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EDITORIAL

Spoluzitie ¢loveka a zvierat je oddavna obojstranne vyhodny barter. V sicasnosti mnozstvo domécich
zvierat a zvierat chovanych ako zdroj potravy ¢loveka nasobne prevysil po¢tom, ale aj hmotnostou celé
[udstvo. Zvieratd ako celok vsak neziju v izolovanom mikrosvete a preto su rezervoarom stalych ako aj
neddavnych zoondz. Dnes pozname priblizne 500 patogénov od virusov a baktérii, cez plesne a parazity
az po helminty. V modernej dobe dokézeme vyuzivat aktivnu prevenciu, liecbu choréb &i uz u zvierat
alebo aj u ludi. Napriek tomu situdciu neustale komplikuju ¢i uz zvysena migrécia fudi a zvierat, pri-
¢om u zvierat je hlavnym dévodom globdlna zmena klimy. Ako riedenie vietkych uvedenych problémov
je nutna interdisciplinarna spolupraca a zapojenie sil mnozstva vedcov a odbornikov z praxe. Jednym
z ohniviek dlhej retaze je vzdeldvanie mladeze ale aj SirSej odbornej verejnosti o tejto problematike.
Tato monografia ma ambiciu prispiet v oblasti baktérii s potencidlom prenosu patogénov na ¢loveka.
Monografia svojou komplexnostou prinasa trendovy, vysoko cenny pohlad na klinickd symptomatologiu
bakteridlnych povodcov, ktora ¢asto zostava etiologicky neobjasnend, ¢im nadobuda atribit cenného
zdroja informdcii pre studentov a odbornikov prevazne prirodovednych a lekéarskych odborov.
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PROFIL AUTORA

RNDr. Katarina Schwarzova, PhD.,

pbsobi ako odborny asistent na Mikrobiologickom Ustave Lekarskej fakulty Univerzity
Komenského a Univerzitnej nemocnice v Bratislave, kde sa venuje teoretickej i prak-
tickej vyucbe studentov mediciny, ale aj vedecko-vyskumnej a diagnostickej ¢innosti
v odbore klinickd mikrobiolégia. Je riesitelkou a spoluriesitelkou viacerych projektov za-
meranych na izoldciu a charakterizaciu intracelularnych baktérii prenasanych kliestami,
venuje sa tiez vyskumu imunologickych a molekuldrno-biologickych vlastnosti povod-
cov zoondz. Jej odborné aktivity su zamerané na mikrobiologicku diagnostiku Borrelia
burgdorferi, etiologického agens lymskej boreliézy, s dérazom na vyskum faktorov pato-
genity povodcu tejto antropozoondzy. Je spoluautorkou 6smich monografii, autorkou
a spoluautorkou viac ako 25 vedeckych publikacii, ktoré boli za poslednych pat rokov
publikované v zahrani¢nych karentovych a vedeckych casopisoch, ako aj na domacich
a zahrani¢nych vedeckych konferenciach. Vdaka grantu Federacie eurépskych mikro-
biologickych spolo¢nosti (FEMS) sa zucastnila odbornej staze v Institut Pasteur v Pari-
zi. Okrem svojej prace na molekuldrnej analyze slovenskych kmenov borélii na tomto
pre mikrobioldéga tak vyznamnom mieste o vysledkoch svojho vyskumu aj prednasala.
Je ¢lenkou Néarodnej odbornej vedeckej skupiny pre biologické rizikd na Ministerstve
podohospodarstva a rozvoja vidieka SR (EFSA) a dIhé roky pracovala vo vybore Cs. spo-
lo¢nosti mikrobiologickej (CSSM).
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RECENZIE

Publikacia RNDr. K. Schwarzovej je spracovana na vysokej odbornej urovni. Je veno-
vana velmi aktualnej problematike vyskytu nakaz spésobenych patogénnymi mikro-
organizmami, ako su arbobaktérie, leptospiry, kapnocytofagy, streptobacily, t. j. ako je
v ndzve uvedené — baktérie s patogénnym potencidlom prenosné na ¢loveka. Vyznam
tejto publikacie je najma v tom, ze upozornuje citatela, ¢i uz to budu studenti, alebo
zdravotnicki odbornici z praxe, na celkom $pecifickii skupinu mikroorganizmoyv, ktoré
mozu u ¢loveka vyvolat rézne klinické formy ochoreni bez Specifickej symptomatoldgie,
ktorad by napovedala na etioldgiu a klinicki diagn6zu. Spominané mikroorganizmy sp6-
sobuju u ¢loveka réznorodu klinickd symptomatolégiu, ¢asto zostavaju etiologicky ne-
objasnené. A preto je potrebné pri objasriovani etioldgie takychto stavov siahnut prave
po ich diagnostike, a to najma u pacientov s pozitivnou epidemiologickou anamnézou.
Spracovanu publikaciu podla jednotlivych etiologickych agens s komplexnym popisom
vietkych délezitych klinickych, diagnostickych a epidemiologickych atributov hodno-
tim ako velmi uzito¢nu. Za vysoko prinosné pozitivum publikacie je sprostredkovanie
a spracovanie kazuistik vybranych nakaz, ktoré vhodne doplnaju obraz ich vyskytu a do-
padu na zdravie populacie.

Publikacia obsahuje 59 literarnych odkazov (11 domacich a 48 zahrani¢nych), ¢o do-
kazuje jednak autorkin vedecky rozhlad v danej problematike, ale zarover je aj vyrazom
zaujmu vedeckej obce vo svete o uvedené nakazy. Zadverom si dovolujem vyslovit pre-
svedcenie, Ze publikdcia si ndjde Siroky okruh ¢itatelov z radov odbornych medicinskych
pracovnikov, ktori v dennej praxi rieia diferencialnu diagnostiku prenosnych nakaz bez
Specifickej symptomatoldgie.

doc. MUDr. Maria Avdicova, PhD., epidemiolég

Knizna publikacia autorky RNDr. K. Schwarzovej, PhD., Arbobaktérie, leptospiry, kap-
nocytofdgy, streptobacily — baktérie s patogenetickym potencidlom prenosné na ¢loveka
predstavuje ucelené dielo. Je zamerané na mikroorganizmy, ktoré len v neddvnej mi-
nulosti zacali putat zvySenu pozornost mikrobiolégov, epidemiolégov, infektolégov
a ostatnych odbornikov z oblasti starostlivosti o zdravie ¢loveka. Snaha po poznani este
stale pred ¢lovekom skrytého Zivota a aktivity mikroorganizmov spolu s kvalitnejSimi
diagnostickymi prostriedkami a metédami boli hnacou silou posilfiujucou toto Usilie.
Hoci niektoré z patogénov, ktorym autorka publikicie venuje pozornost, maju svoju
historiu s korermi na konci IXX. a zaciatku XX. storocia, nevzbudzovali dostato¢ny za-
ujem ako rizikovy faktor ohrozenia zdravia populacie. S prispenim novych poznatkov
o zmenach ekosystémov obklopujucich ¢loveka, jeho socidlno-ekonomickych pomerov,
rozmachu obchodu, transportu, migracie obyvatelstva a zmien zivotného stylu sa zaca-
li tieto mikroorganizmy objavovat ako nové patogény, ktoré charakterizoval privlastok
~£mergentné’, novo sa objavujuce. Podla udajov WHO len za obdobie rokov 1975 az
2010 sa objavilo na svete 38 novych patogénov. Ochorenia, ktoré vyvolavaju, patria az
v 70 % do kategorie zoondz. Ako uvadza autorka v predlozenej publikacii, v si¢asnos-
ti je evidovanych na svete viac nez 250 ochoreni zoonotickej etiolégie. A, samozrejme,
tento trend sa nezastavil. Autorka publikacie sa sustreduje na stucasny stav poznatkov
vybranej skupiny tychto mikroorganizmov. Opisuje vyskyt, patogénny potencial, rizika
prenosu, moznosti prevencie ochoreni, ktoré vyvolavaju. Pritom sucasny stav poznat-
kov neuzatvara ako finalny, ale ponechava priestor pre zamyslenie a formulaciu dalsich
otdzok, ktoré ostévaju stale otvorené a in3pirujuce pre vyskumnych pracovnikov, timy
a institucie starostlivosti o zdravie ¢loveka. V prvej ¢asti monografie pojedndva autorka
o arbobaktériach, pri ktorych ulohu vektora zohravaju ¢lankonozce. Popri vSseobecnej
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charakteristike a pohladu do histérie podava informacie o ich fyzioldgii, morfolégii, pa-
togenite, aktivnej imunite hostitela, epidemiolégii, klinickych prejavoch, laboratérnej
diagnostike, prevencii a terapii. V druhej ¢asti monografie sa potom zaobera vybrany-
mi patogénmi prendSanymi zvieratami, konkrétne rodmi Leptospira, Capnocytophaga
a Streptobacillus. V nasledujucich statiach, pri dodrzani struktary kapitol ako pri arbo-
baktériach, opisuje vlastnosti a aktivity tychto patogénov vo vztahu k hostitelskému
organizmu, ktorym je ¢lovek. Monografia, aj ked zachadza opisom do hibky vedeckych
poznatkov na molekulovej urovni, je celkove napisana jazykom, ktory ju robi pristup-
nou aj laickej Citatelskej obci. Tak sa stdva cennym prostriedkom pozdvihujicim celkovu
vedomostnu Uroven o mikroorganizmoch, ktoré si neodmyslitelnou sucastou Zivota
¢loveka. Zdverom mozno konstatovat, ze publikacia prichadza k citatefom v pravy cas
a moze tak sluzit ako cenny zdroj informacii pre Studentov ako lekarskych, tak aj verejno-
-zdravotnickych a osetrovatelskych fakult, tiez pre vedecko-pedagogickych pracovni-
kov a ostatnych odbornikov z oblasti starostlivosti o zdravie ¢loveka.

prof. Ing. Ivan Ciznar, DrSc., mikrobiolég

Zoondzy su choroby spolo¢né pre ¢loveka a zviera, alebo prenosné zo zvierat na ludi
a opacne. Vyznam S$tudia pévodcov zoondz bol, je a bude mimoriadne délezity a stale
aktualny. V obdobi nérastu turizmu a migracie fudi ¢i vplyvom klimatickych zmien je
prenos infekénych agens ulahéeny. Vyskyt vektorov a rezervoarov pévodcov infekénych
choréb v novych oblastiach zivotného prostredia zohrava nezanedbatelnu ulohu v Sire-
ni vybranych zoonéz.

Vedecka monografia podéava prehlad o skupine bakteridlnych poévodcov, ich mikro-
biologickej charakteristike, epidemiologickych a epizootologickych suvislostiach, vysky-
te, patogenéze, klinickej a laboratérnej diagnostike, terapii a prevencii. Monografia obo-
hatena o origindlne vedecké poznatky o baktériach a kazuistike vybranych infekénych
choréb vhodne dopina portfélio odbornej a vedeckej literatdry z oblasti bakterialnych
zoondz v slovenskom jazyku.

MVDr. Marian Prokes, PhD., parazitolég
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Arbobaktérie, leptospiry, kapnocytofagy,
streptobacily — baktérie s patogénnym
potencialom prenosné na ¢loveka

uvoD

Zamerom tejto publikacie je upozornit na niektoré patogénne mikroorganizmy, ktoré sa prendsaju
zo zvierata na ¢loveka casto priamym kontaktom, pomocou vektorov, alebo prostrednictvom inych fak-
torov prenosu. Vacsina z patogénov uvedenych v predlozenej publikdcii sa vyskytuje aj na naSom tzemi,
¢asto koluju v prirodnych ohniskéch, no priebeh ochorenia, ktoré vyvolavaju, sa u nds moze prejavit
v miernejsej forme, ako v inych krajindch sveta. Ide napr. o anaplazmy, ehrlichie, ricketsie, bartonely
a pod. Infek¢né choroby, na ktorych sa tieto baktérie podielaju, sa prejavuju Sirokou skalou ¢asto ne-
spravne rozpoznanych klinickych priznakov. Rovnako laboratérne potvrdenie etiologického agens v kli-
nickych vzorkach pacientov nie je bezne dostupné a nie vzdy spolahlivé alebo jednoznacné. Tyka sa to
predovsetkym baktérii ako anaplazmy, ehrlichie, ricketsie, bartonely, ale aj kapnocytofagy alebo strepto-
bacily. Navyse, prenos spomenutych patogénov moze prebehnt aj prostrednictvom priameho kontak-
tu, kontaminovanym aerosdlom, alebo prilezZitostne aj pri diagnostickych a terapeutickych postupoch,
napr. pri transfuzii krvi alebo transplantaciou organov. Niektoré uvedené patogény su obzvlast nebez-
pecné, ak sa ako bakteriologické zbrane ocitnu v nespravnych rukach. Preto su z hladiska biologického
nebezpecenstva zaradené do tretej, t. j. najrizikovejsej kategorie a patria medzi baktérie vyuzitelné ako
potencidlne biologické zbrane. Takéto patogény s charakterom hromadného Sirenia medzi obyvatelmi
a s potencidlne vysokou mierou morbidity a mortality su napr. brucely, coxiely, francisely, orientie a dal-
sie. Uvedené patogénne baktérie mozu vyvolat zdvazné ochorenie nielen u ludi, ale aj u zvierat. Vzhla-
dom na mozny zoonoticky prenos méze vyskyt tychto baktérii v konkrétnych lokalitdch znamenat vazny
problém najma z hladiska produkénej vykonnosti agrosektoru a tym aj ekonomiky kraja.

Ambiciou predlozenej prace je informovat o takychto druhoch mikroorganizmov a zvysit tak pove-
domie medzi odbornou verejnostou, ale aj studentami. Doteraz nemame na Slovensku vela podobnych
publikdcii, a to aj napriek tomu, ze uvedené mikroorganizmy moézu predstavovat ¢asto az smrtelné ne-
bezpeclenstvo, ak sa podceni rozpoznanie, prevencia a terapia ochorenia, ktoré vyvolavaju.

Predkladand publikacia je vysledkom spracovania aktualizovanych a miestami aj origindlnych poznat-
kov, ktora si moze ndjst svoje uplatnenie v Sirokom okruhu zaujemcov, ¢im prispeje k hlbsiemu zaujmu
o tieto patogénne mikroorganizmy.
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ABSTRAKT

V niektorych baktériach sa v priebehu evolucie vyvinul ¢asto az sofistikovany mechanizmus, vdaka
ktorému su schopné unikat imunitnému systému a odolavat fagocytdze (napr. tvorbou cyst, morfolo-
gickych foriem bez bunkového obalu a pod.). Ich patogeneticky potencidl je aj v dnesnej dobe stéle
nedoriesenym problémom a u ¢loveka mézu vyvolat komplikované a dlhotrvajuce ochorenia koncia-
ce niekedy az smrtou. SU to mikroorganizmy, ktoré pre svoj rast a rozmnozovanie potrebuju ovela na-
ro¢nejsie podmienky ako bezne kultivovatelné patogény, pripadne su to obligatne intraceluldrne bakté-
rie schopné Zit len vo vnutri hostitelskych buniek. V podmienkach in vitro vyzaduju Specifické zlozenie
kultivacnych péd, ktoré byvaju bohaté na Ziviny, pritomnost CO, a iné zloZky, no i napriek vhodnym
podmienkam je ich rast vacsinou velmi pomaly.

Ochorenia, ktoré su prirodzene prenosné zo stavovcov na ¢loveka ¢i uz priamym kontaktom, prostred-
nictvom vektorov, alebo kontaminovanymi potravinami, vodou, kontaktom so Zivotnym prostredim
a pod., podla WHO ozna¢ujeme pojmom ,zoondzy”. Zivocichy tak uz po celé starocia zohravaju zasadnu
ulohu pri prenose a udrziavani mnohych ochoreni v prirode. Zoonozy, ktorych je v sucasnosti uz viac
ako 250, predstavuju velmi siroku skupinu chorob, vo vacsine pripadov bakteridlneho, virusového alebo
parazitického pévodu. Zamerom tejto publikacie bolo zhrnut doteraz zname poznatky o konkrétnych
bakteridlnych patogénoch a lepSou informovanostou tak prispiet k ochrane zdravia ludi a domécich
zvierat.

KIucové slova: baktérie prenosné kliestami a zvieratami, antropozoondzy, diagnostika, terapia

ABSTRACT

During the evolution, some bacteria have evolved sophisticated mechanisms to escape the immune
system and to resist phagocytosis (e.g. by formation of cysts, morphological forms without cell wall,
etc.). At the present, their pathogenic potential is still an unresolved problem, and they can cause
complicated and long-term illnesses in humans, sometimes lethal. These microorganisms require much
more demanding conditions for their growth and reproduction than commonly cultivated pathogens.
Some of them are obligate intracellular bacteria able to survive only within the host cells. In the in vitro
conditions they require a specific composition of nutrient-rich cultivation soils, the presence of CO, and
other components, but despite the appropriate conditions their growth is usually very slow.

Diseases that are naturally transmissible from vertebrates to humans through direct contact, by
vectors or by contaminated food, water, environmental contact, etc., are according to WHO referred as
“zoonoses”. For centuries, animals have played an essential role in the transmission and maintenance
of infections in nature. Zoonoses, currently there are more than 250 known, represent a wide range
of diseases, in most cases of bacterial, viral or parasitic origin. The aim of this publication is to summarize
the already-known knowledge about specific bacterial pathogens and to contribute to the protection
of human and animal health by better awareness.

Key words: bacteria transmitted by ticks and animals, anthropozoonoses, diagnosis, treatment
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Zoznam pouzivanych skratiek

ACA - Acrodermatitis chronica atrophicans,chro-
nicka atrofickd dermatitida

AG - ancestral group, ,rodova” skupina ricketsii

A. phagocytophilum - Anaplasma phagocytophi-
lum

ARDS - Acute respiratory distress syndrome, syn-
drém akutnej respiracnej tiesne

B. bacilliformis — Bartonella bacilliformis

B. quintana - Bartonella quintana

Beps - efektorové proteiny (Bartonella effector
proteins)

B. afzelii — Borrelia afzelii

B. burgdorferi - Borrelia burgdorferi

B. burgdorgeri s.|. — Borrelia burgdorferi sensu lato

B. burgdorferi s.s. — Borrelia burgdorferi sensu stricto

B. garinii — Borrelia garinii

B. recurrentis — Borrelia recurrentis

B. melitensis — Brucella melitensis

C. canimorsus — Capnocytophaga canimorsus

C. burnetii - Coxiella burnetii

CME - canine monocytic ehrlichiosis, ehrlichiéza
psov

CSD - cat scratch disease, choroba z macacieho
poskriabania

D. marginatus — Dermacentor marginatus

DEBONEL - Dermacentor-borne necrosis erythe-
ma and lymphadenopathy, nekroticka lymfade-
nopatia

E. chaffeensis — Ehrlichia chaffeensis

ELISA - enzymovd imunoadsorbentova analyza,
enzyme-linked immunosorbent assay

EM - erythema migrans, kozny erytém, lézia

EME - equin monocytic ehrlichiosis, monocytarna
ehrlichiéza koni

EMLA - Ehrlichia muris-like, do¢asny nazov nové-
ho druhu ehrlichie izolovanej z mysi (Ehrlichia
muris subsp. muris) a pacienta (Ehrlichia muris
subsp. eauclairensis)

EIA - enzyme immunoassay, enzymova imuno-
analyza, enzymaticky imunotest

F. tularensis — Francisella tularensis

HEE - human ehrlichiosis ewingii, huménna ehrli-
chidza, vyvolana Ehrlichia ewingii

HGA - human granulocytic anaplasmosis, human-
na granulocytarna anaplazmoéza

HGE - human granulocytic ehrlichiosis, humanna
granulocytarna ehrlichiéza

HIV — human immunodeficiency virus, virus fud-
skej imunitnej nedostato¢nosti

HME - human monocytic ehrlichiosis, humanna
monocytérna ehrlichiéza

IFA — indirect immunofluorescence assay, nepria-
ma imunofluorescencia

IgG - imunoglobulin G

IgM - imunoglobulin M

I ricinus — Ixodes ricinus

kDa - kilodalton

KFR - komplement fixacna reakcia

LB - Lymska boreliéza

L. interrogans — Leptospira interrogans

LPS - lipopolysacharid

MALDITOF - hmotnostna spektrofotometria (mat-
rix assisted laser desorption/ionization)

MAT - microscopic agglutination test, mikrosko-
picky aglutina¢ny test

MIF — mikroimunofluorescenény test

MLEE — multilocus enzyme electrophoresis, multi-
lokusova enzymova elektroforéza

Mr. - relativna molekulovd hmotnost v kDa

MSF — Mediterrenean spotted fever, stredomorska
Skvrnitd horucka

Omp, Osp — outer membrane proteins, proteiny
vonkajsej membrany, povrchové proteiny

O. tsutsugamushi - Orientia tsutsugamushi

PCR - polymerazova retazova reakcia

PHF — Potomac horse fever alebo EME, monocytar-
na ehrlichiéza koni

p44 - Specificky antigén, protein (44 kDa)

RBT - Rose Bengal test, aglutinacny test na dokaz
brucelézy

RIA — radioimmunoassay, radioimunoanalyza

RFLP - restriction fragment length polymorphism

R. slovaca - Rickettsia slovaca

rRNA - ribozomalna ribonukleova kyselina

RMSF - Rocky Mountain spotted fever, horucka
Skalistych hér, americka kliestova horucka

RTG - rdntgenové Ziarenie, rontgen

SFG - spotted fever group, skupina Skvrnitych
horucok

S. moniliformis — Streptobacillus moniliformis

TG - typhus group, skupina tyfusovych hortaéok

TIBOLA - Tick-borne lymphadenopathy, kliestova
lymfadenopatia

TRG - transitional group, ,prechodovd” skupina
ricketsii

VIsE - rekombinantny, variabilny povrchovy 35 kDa
lipoprotein (Specificky pre B. burgdorferi)

WB - Western blot
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ARBOBAKTERIE

Patogény prenasané c¢lankonozcami (najma krv
cicajucimi ¢lankonozcami z kmena Arthropoda,
triedy Insecta) st zname aj ako arbobaktérie (Gurt-
ler et al., 2009). Medzi najznamejsie arbobaktérie
patria zastupcovia rodov Anaplasma, Bartonella,
Borrelia, Coxiella, Ehrlichia, Francisella a Rickettsia
(Tabulka 1). Choroby, ktoré tieto baktérie vyvola-
vaju, je mozné zaradit aj medzi antropozoondzy.
Niektoré z tejto skupiny patogénov predstavuju
hrozbu aj pre ich mozné zneuzitie na bioteroristic-
ké utoky. Patria sem pévodcovia tularémie, bruce-
I6zy alebo Q-horucky.

Mnohé z tychto patogénnych baktérii patria
do kmena Proteobacteria. Rody Bartonella, Brucel-
la, Orientia a Rickettsia patria do triedy Alphaprote-
obacteria, zastupcovia rodu Bordetella sa zaraduju
do triedy Betaproteobacteria, rody Coxiella a Fran-
cisella do triedy Gammaproteobacteria. Na zakla-
de vysledkov molekularno-biologickej analyzy sa
Anaplasma, Ehrlichia, Orientia a Rickettsia radia
do spolo¢ného radu Rickettsiales.

Vacsina arbobaktérii rastie prevazne intracelu-
larne, borélie vsak mozu rast ako intraceluldrne,
tak aj extracelularne. Pri prenose prostrednictvom
klieStov vykazuju arbobaktérie sezénny vyskyt
a su charakteristické ciasto¢ne zmenenym spekt-
rom antigénov vo vektoroch aj v cicavcoch. Hlavné
klinické priznaky maju spolo¢né a prejavuju sa ho-
rackou, exantémom, bolestou hlavy fa opuchom
lymfatickych uzlin, ako aj ¢iastocne vyraznym ery-
témom v mieste bodnutia. Pri aplikacii terapie je
proti vacdine z tychto baktérii volbou doxycyklin,
pripadne chloramfenikol a cefalosporiny. U F. tu-
larensis je vhodna aplikacia streptomycinu alebo
gentamycinu, doxycyklinu alebo ciprofloxacinu.

V pripade R. prowazekii su chinolény neucinné.

Jednotlivé kapitoly obsahuju zakladné informa-
cie o niektorych rodoch baktérii a radené su do
podkapitol: vieobecnd charakteristika, histéria,
fyzioldgia a Struktura, patogenita a imunita, epide-
mioldgia, klinické prejavy, laboratérna diagnosti-
ka, terapia a prevencia.

Rod Ehrlichia a Anaplasma

Vseobecna charakteristika

Taxonomicky patria tieto baktérie do triedy Al-
phaproteobacteria, radu Rickettsiales (Bauerfeind
etal, 2016; Murray et al., 2016). Podla suc¢asnej kla-
sifikacie sa do ¢elade Anaplasmataceae zaraduju
rody Anaplasma, Ehrlichia, Neorickettsia a Wolba-
chia. Baktérie su prenasané vektorom (Anaplasma
spp. a Ehrlichia spp.) alebo hlistami (Neorickettsia
spp.), ale aj endosymbiontami bezstavovcov (Wol-
bachia spp.).

Do rodu Anaplasma (Tabulka 2) patria etiologic-
ké agens humannej anaplazmézy, A. phagocyto-
philum (pévodca HGA), ale predovietkym patogé-
ny zvierat, ako su A. centrale, A. marginale, A. platys,
A.ovis aA. bovis. Na zaklade genetickej pribuznosti
patria do rodu Ehrlichia klieStami prenosné pato-
gény, z ktorych tri druhy infikuju aj ludi: Ehrlichia
chaffeensis (pévodca HME), E. ewingii (pbvodca
HEE) a novy druh oznacovany ako EMLA (Ehrlichia
muris-like, Ehrlichia muris subsp. muris a Ehrlichia
muris subsp. eauclairensis). Druhy E. phagocytophi-
la, E. equi a E. canis (pévodca CME) spdsobuju aj
monocytarnu ehrlichiézu zvierat.

Humanne ochorenia vyvolané druhmi E. chaf-
feensis a E. ewingii s oznacované ako ehrlichidza,

Tabulka 1. Prehlad hlavnych rodov arbobaktérii a spésob ich prenosu

Klieste Vsi Blchy Roztoce Katovky Iny

Anaplasma X X
Bartonella X X X X
Borrelia X X

Brucella X X
Coxiella X X
Ehrlichia X X
Francisella X X X
Orientia X X

Rickettsia X X X
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pojmom anaplazméza su charakterizované infek-
cie spdsobené Anaplasma phagocytophilum.
PriebeZne sa objavuju novi zastupcovia rodov
Ehrlichia a Anaplasma. Napr. mikroorganizmus
pribuzny s E. ruminantium a znadmy ako ,Panola
Mountain Ehrlichia", je patogénom jelefiov v Sever-
nej Amerike. O tomto organizme sa vie len malo,
je zaznamenané, Ze vyvolal humannu ehrlichiézu
v USA. V roku 2010 bol identifikovany novy druh
Ehrlichia pribuzny s E. canis, ktory méze vyvolat
ochorenie severoamerického dobytku a v roku
2011 bol izolovany mikroorganizmus u Styroch
pacientov s potvrdenou ehrlichiézou v USA, ktory
je pribuzny s E. muris. Dal3ie druhy Ehrlichia a Ana-
plasma s doteraz nezndmou patogenitou u fudi
alebo zvierat sa identifikovali v kliestoch po celom
svete. Niektoré byvalé druhy Ehrlichia boli prekla-
sifikované do inych rodov Anaplasmataceae. Neo-
rickettsia risticii (predtym Ehrlichia risticii) sp6sobu-
je infekénu chorobu koni zndmu aj ako EME alebo
PHF, N.sennetsu (predtym E. sennetsu) je pbvodcom
humannej hortcky Sennetsu. V r. 2010 sa prvykrat
potvrdila patogenita baktérii Candidatus Neoehrli-
chia mikurensis. Jej DNA bola v Eurépe dokazana
v krvnych vzorkach pacientov s horic¢kami (Rar &
Golovljova, 2011; Bauerfeind et al., 2016).

Historia

K objaveniu prvého ricketsidlneho patogénu
Anaplasma marginale viedol v rokoch 1908 — 1909
vyskum Arnolda Theilera, ktory vytvoril zaklad pre
vyvoj a aplikaciu ucinnej Zivej vakciny zaloZenej
na pouziti menej virulentného kmena A. marginale
subsp. centrale. Anaplasma phagocytophilum bola
prvykrat popisana v r. 1932 v Skétsku a ochorenie
u ludi bolo identifikované v r. 1990 vo Wisconsi-

ne. Rod Ehrlichia nesie meno po nemeckom mi-
krobiolégovi Paulovi Ehrlichovi. Samotny mikro-
organizmus bol izolovany v roku 1925 pod ndzvom
Rickettsia ruminantium, neskér premenovany
na Ehrlichia ruminantium. Infekcie domadcich zvie-
rat spésobené rodmi Anaplasma a Ehrlichia su
zname od zaciatku 20. storocia (Bauerfeind et al.,
2016).

Fyzioldgia a Struktura

Anaplasma a Ehrlichia maja podobnu morfo-
16giu, organizaciu gendmu a zivotné cykly. Su to
malé, v priemere 0,2 — 1,0 ym gramnegativne,
obligatne intraceluldrne baktérie (Bauerfeind et
al,, 2016; Murray et al., 2016). Tieto intracelular-
ne baktérie sa mnozia vo vnutri vakuoly (morula)
v cytoplazme krvnych buniek (neutrofily, mono-
cyty, makrofagy a erytrocyty) alebo endotelovych
buniek. Ciefovymi bunkami patogénov su bunky
hemopoetického a lymforetikuldrneho systému,
najcastejSie granulocyty. Mikroorganizmy rastu
vo fagozémoch viazanych na membranu a st uvol-
nené pri lyze bunky. Existujd dve morfologické
formy baktérii: malé (0.4 - 0.6 pm) elementar-
ne telieska a vacsie (0.4 — 0.6 um x 0.7 — 1.9 um)
retikularne telieska. Predpoklada sa, Ze retikularne
telieska su charakteristické pre stadium vegetativ-
neho vyvoja, zatial ¢o elementarne telieska pred-
stavuju staciondrnu etapu vyvoja. Niekolko dni
po infikovani buniek sa replikujuce elementarne
telieska zhlukuju do tzv. moruli, ktoré dosahuju
velkost az 6 pm a lyzuju infikovand bunku, bak-
térie sa uvolfuju a nasledne infikuju nové bunky.
Moruly tychto patogénov vyzeraju v mikroskope
ako intracytoplazmatické inklizie pripominaj-
Uce moruse a su tmavomodrej az fialovej farby

Tabulka 2. Hlavné patogény rodov Anaplasma a Ehrlichia (Bauerfeind et al., 2016)

Anaplasma Prezlvavce, kdn, | Ixodes ricinus HGA, anaplazméza
phagocytophilum pes, ¢lovek psov a koni
Ehrlichia chaffeensis Jelen, pes Amblyomma americanum HME, ehrlichiéza
psov a koni
Ehrlichia ewingii Pes, ¢lovek Amblyomma americanum, HEE, ehrlichiéza psov
Riphicephalus sanguineus
Ehrlichia canis Pes, ¢lovek Riphicephalus sanquineus, CME, ehrlichiéza
Dermacentor variabilis psov
Neorickettsia sennetsu Clovek Motolice Stellantchasmus Horucka sennetsu
falcatus, Nanophyetus
salmincola
Candidatus Neoehrlichia | Clovek, hlodavce | Ixodes ricinus, I. persulcatus Nespecifické
mikurensis symptémy
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(farbenie podla Giemsa-Romanovského). Zauji-
mavé je, Zze niektoré dolezité faktory patogenity,
ako su lipopolysacharidy a peptidoglykan, v bun-
kovej stene tychto gramnegativnych baktérii
chybaju. Bunkova stena ehrlichii je viak bohaté
na cholesterol, ktory vyuziva z hostitelskej bunky
a moze mat vyznam vo vztahu k prezitiu patogénu
a jeho prechodu do hostitelskej bunky (Girtler et
al., 2009; Rar & Golovljova, 2011).

Rody Ehrlichia a Anaplasma maju jeden cirku-
larny chromozdém, relativne malé genémy (1.2 x
105-1.5 x 10° bp), ktoré presli niekolkymi typmi
redukénych evoluénych procesov, pretoze stratili
niektoré gény a vyvinuli si zavislost na hostitelskej
bunke. Ako Ehrlichia spp., tak aj Anaplasma spp.
obsahuju jeden ribozomalny RNA operén. Porov-
nanim sekvencii Ehrlichia a Anaplasma so sekven-
ciami inych baktérii ¢elade Anaplasmataceae sa
zistilo, Zze vac¢sina genémov Ehrlichia a Anaplasma
obsahuju gény kédujuce proteiny, ktoré su zapo-
jené do biosyntézy nukleotidov, vitaminov, ako
aj do syntézy bielkovin. Tieto gény su nevyhnut-
né pre Zivotne doélezitu aktivitu patogénov. Medzi
génmi, ktoré kéduju klasicky systém sekrécie typu
IV, je VirB gén spolo¢ny pre vietky druhy Ehrlichia
a suvisi so sekréciou toxinov. V sulade s ich Zivot-
nym cyklom sa exprimuju dva rozdielne proteiny
standemovym opakovanim (TRP); TRP120 aTRP47.
Protein TRP47 interaguje s mnohymi protein-
mi hostitelskej bunky a podiela sa na signalizacii
buniek, transkrip¢nej requldcii a pod. E. chaffeen-
sis, E. ewingii, E. canis a A. phagocytophilum maju
imunodominantné proteiny vonkajsej membrany
zo skupin OMP-1, MSP2, P44. Velkd antigénna va-
riacia tychto proteinov u oboch rodov umoznuje
zvySenu perzistenciu baktérii v hostiteloch. Vy-
znam expresie tychto proteinov v odliSnom pro-
stredi viak nie je doteraz znamy (Rar & Golovljova.,
2011; Luo et al., 2017).

Patogenita a imunita

Zivotny cyklus tychto baktérii Gzko suvisi s pri-
rodnymi hostitelmi, pretoze nie su schopné Zzit
vo volnej prirode. Vo vacsine eurépskych krajin je
v priemere 0,4 — 67 % klieStov infikovanych tymi-
to patogénmi, infikovana je aj Sirokd skala hosti-
telov (diva zver, hlodavce, plazy, vtaky). Ehrlichia
a Anaplasma sa prenasaju kliestami z celade Ixo-
didae (Tabulka 2). Tieto mikroorganizmy sa zvy-
¢ajne udrzuju v cykloch medzi kliestami a divymi
alebo domestikovanymi hostitelmi aj velmi dlhua
dobu. KlieSte m6zu byt vektorom aj inych pato-
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génov, hlavne borélii a babézii. Anaplasma spp.
sU v organizme hostitela schopné vyvolat pretr-
vavajucu infekciu a sluzia ako rezervodre infekcie.
KlieSte prendsaju ehrlichie a anaplazmy castejsie
transstadialne (od lariev cez nymfy aZ po dospe-
lych) ako transovaridlne (od vaji¢ok az po novu ge-
nerdciu kliestov). V slinnych epitelidlinych bunkach
klieSta prebieha druhy replika¢ny cyklus baktérii,
tieto prenikaju do slinnych Zliaz a takto infikova-
né klieste mozu v dalSom stadiu preniest infekéné
agens na cicavce (Bauerfeind et al., 2016; Murray et
al., 2016).

Patogény sa mozu prilezZitostne preniest aj iny-
mi spoésobmi, napr. pri diagnostickych a terapeu-
tickych postupoch - infekcia krvou alebo kostnou
dreniou (Rar & Golovljova, 2011). Ehrlichia a Ana-
plasma sa zriedkavo mozZu prenasat transfuziou
krvi. TaktieZ je mozny prenos patogénov trans-
plantdciou organov. Znamy je tiez prenos perina-
talny, ako aj nozokomidlny priamym kontaktom
zdravotnickych pracovnikov s krvacajucimi alebo
intubovanymi pacientmi. Anaplazmy sa mézu pre-
nasat aj pouzitim chirurgickych nastrojov, nastro-
jov na tetovanie a ihiel, ktoré neboli pred pouzitim
sterilizované.

Epidemiolagia

E. canis a A. phagocytophilum sa vyskytuju
na celom svete, ich rozsirenie v oblasti sa meni
v zavislosti od pritomnosti kliestov (Glrtler et
al., 2009). V Eurépe infikuje A. fagocytophilum
vo volnej prirode Siroké spektrum hostitelov
a patria sem jelenovité (Cervus elaphus), ale hlav-
ne srnec (Capreolus capreolus) a kamzik (Rupica-
pra rupicapra), ktoré hraji vyznamnu ulohu ako
rezervoare patogénu. V Eurépe infekcia prebieha
¢asto asymptomaticky. Najvacsi vyskyt ochore-
ni je zaznamenany v Severnej Amerike, kde je
hldsenych aj niekolko stoviek pripadov rocne
(v USA byvaju umrtia spajané s oportunnymi in-
fekciami). U nés sa ochorenie vyskytuje sporadic-
ky, no predpoklada sa, Ze klinickej aj laboratérnej
diagnostike tejto infekcie sa nevenuje dostatoc-
na pozornost . V roku 2017 neboli na Slovensku
hlasené ochorenia na HGA, zistila sa vsak pritom-
nost DNA A. fagocytophilum u hospitalizovaného
pacienta. Prevalencia A. phagocytophilum v klies-
toch cicajucich na ludoch, ako aj u psov, vzrastla
oproti minulym rokom na viac nez 9 % (Rar & Go-
lovljova, 2011; Antolova et al, 2018).
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Klinické prejavy

Ehrlichi6za a anaplazméza maju podobné klinic-
ké prejavy, z velkej ¢asti si najma v pociatocnych
stadidch na nerozoznanie. Charakterizované su
akuatnym nastupom nespecifického febrilného sta-
vu casto (hoci nie vzdy) sprevadzaného trombo-
cytopéniou, leukopéniou a zvysenymi hladinami
pecenovych enzymov v krvi. Medzi jednotlivymi
infekciami su v3ak zasadné rozdiely v priznakoch
a zavaznosti ochoreni (Bauerfeind et al., 2016; Mur-
ray et al., 2016).

A. phagocytophilum je poévodca humannej gra-
nulocytdrnej anaplazmézy (HGA), predtym zna-
mej ako ludskd granulocytéarna ehrlichiéza (HGE),
ale spbésobuje aj anaplazmoézu koni a zdvazné ho-
ruckové choroby psov a maciek. Nazov infekéného
agens HGE sa neskor zjednotil s ndzvom pévodcov
ehrlichiézy hovadzieho dobytka a koni (E. phago-
cytophila a E. equi) do spolo¢ného nazvu A. phago-
cytophilum (Rar & Golovljova, 2011). Prejavy HGA
su klinicky variabilné, vac¢sina pacientov vsak trpi
horuckami, bolestami hlavy, svalov a malatnostou.
Menej ¢asté su bolest brucha, nevolnost, hnacka
a kasel. Asi u 10 % pacientov sa objavia vyrazky,
meningoencefalitida byva zriedkava. Beznejsie su
syndrémy ako ochrnutie kranialnych nervov, bra-
chidlna plexopatia, demyelinizujica polyneuropa-
tia a bilateralna obrna tvarového nervu. Neurolo-
gické prejavy véak mézu vyplyvat aj zo skrizenych
infekcii (napr. koinfekciou s Borrelia burgdorferi s.l.)
alebo z oportunnych infekcii, ktoré su vysledkom
zhorsenej funkcie neutrofilov alebo leukopénie.
Dalsie hlasené komplikacie zahffaju akutne zly-
hanie obli¢iek, syndrém akutnej respiracnej tiesne
(ARDS), kardiovaskularny kolaps, krvacanie a syn-
drém septického alebo toxického Soku. Pacienti
s HGA sa moézu zotavit za 1 - 2 tyzdne aj bez an-
tibiotik; lie¢ba sa vsak odporuca vo vsetkych pri-
padoch, pretoze niektori nelie¢eni pacienti mozu
mat vazne komplikacie. Miera umrtnosti u HGA je
nizsia ako 1 %, vacsina umrti je spésobend kompli-
kaciami vyvolanymioportinnymiinfekciamialebo
inymi subeznymi chorobami. Vo vacsine pripadov
je ochorenie bez viditelnych vonkajsich priznakov,
¢o moze stazit jeho pripadnu identifikaciu alebo
diagnostiku. Pokial su priznaky pritomné, prejavia
sa po niekolkych dhoch od prisatia kliesta, pricom
najcastejsie sa priebeh zacina bolestami hlavy.
HGA mava menej zavazny priebeh ako HME.

Na rozdiel od inych patogénnych ehrlichii bol
E. chaffeensis identifikovany ako etiologické agens
humannej monocytarnej ehrlichiézy (HME). HME

bola prvykrat hldsend v USA v r. 1986 a patri medzi
najrozsirenejsiu zivot ohrozujucu infekciu prena-
$anu kliestami v USA. Je to zoon6za, ktora vyvola-
va ochorenie s priebehom od mierneho febrilného
az po fulminantny stav, charakterizovany multi-
organovym zlyhanim. Prejavuje sa horidc¢kami, kto-
ré trvaju 3 — 7 dni, casto vsak ovela dlhsie. Spreva-
dzana byva bolestou hlavy a svalov, len v 20 % sa
vyskytuje vyrazka. Zvac¢sené su uzliny, niekedy pe-
¢en a slezina, objavuju sa bolesti svalov, brucha,
horuc¢ka, maldtnost, zvracanie a c¢asté byvaju aj
rozne ochrnutia. Je to ochorenie predovsetkym
akutne, niektoré tazsie pripady, v¢as nelie¢ené, pre-
chadzaju do chronického stavu a mézu ohrozovat
aj zivot pacienta. Muzi ochoreju na tuto chorobu
Castejsie ako Zeny. Okrem toho sa mézu v doésled-
ku imunitnej reakcie zvacsit lymfatické uzliny a tiez
pecen. Tieto prejavy sa moézu podobat aj na iné in-
fekéné ochorenia, ¢o stazuje presnu diagnostiku
anajma vcéasné odhalenie choroby, ¢o je nevyhnut-
né pre Uspesnu lie¢bu. Inkubaénd doba je obvykle
od 7 do 14 dni, vynimocne aj viac. Komplikacie
mozu nastat u fudi s oslabenou imunitou, u ludi
bez sleziny a u tehotnych Zien. V priebehu teho-
tenstva dochadza k prirodzenému Gtlmu imunit-
ného systému, ¢im moéze mat infekcia velmi vazny
priebeh s nebezpecenstvom poskodenia plodu.
Tehotné Zeny by preto v Ziadnom pripade nema-
li podceniovat napadnutie kliestom. Menej casté
priznaky zahffaju anorexiu, kasel, nevolnost, vra-
canie, hnacku a bolest brucha. Gastrointestinal-
ne priznaky su pozorované castejSie u deti ako
u dospelych. Koznd vyrazka bola hldsena az u 66 %
pediatrickych pacientov, ale u menej ako 30 % do-
spelych. Vyrazka je zvycajne nepruritickd a moze
byt makulopapulédrna, petechialna alebo charak-
terizovana difuznou erytrodermou. Bezne hlasené
abnormality zahfhaju trombocytopéniu, miernu
az stredne tazku leukopéniu (najma lymfopéniu)
a zvysené hladiny peceriovych enzymov v sére.
Niektori pacienti maju aj anémiu. Infekcie CNS
zahffhaju meningitidy alebo meningoencefalitidy.
Medzi dalsie hlasené komplikacie patria oportun-
ne infekcie, kardiovaskularne zlyhanie, myokardi-
tida, dysfunkcia pec¢ene, akdtne renélne zlyhanie,
intersticidlna pneumdnia, syndrom respiraénej
tiesne, krvacanie a roztrisena intravaskularna
koagulopatia, ako ajmultisystémové ochorenie po-
dobajuce sa syndromu toxického Soku alebo sep-
tického Soku. Komplikacie, véazne pripady a Umrtia
su pravdepodobnejsie u starsich alebo imunokom-
promitovanych pacientov alebo u fudi s inymi su-
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beznymi ochoreniami, aviak smrtelné pripady boli
hlasené aj u predtym zdravych mladych pacientov.
Miera umrtnosti pripadov v hlasenych pripadoch
HME je priblizne 2 - 3 % (Bauerfeind et al., 2016;
Murray et al., 2016; Rar & Golovljova, 2011).

ktorého hospitalizovali pre progresivnu horucku a vnu-
torny nepokoj. Pri prijme mal horicku 39,1 °C a prejavo-
vala sa u neho hypoxia. Rontgenovy snimok hrudnika
preukdzal plucny edém s pravdepodobnym infiltratom.
Pociato¢nda diagndza bola kongestivne srdcové zlyha-
nie so sprievodnou pneumoniou. Pacient bol prelie-
ceny intravenézne ceftriaxonom. Nasledujuci den mu
z pravého ramena odstranili prisatého kliesta (Ixodes
scapularis). Vysetrenia krvi odhalili zvySenu aspartata-
minotransferazu (AST), ¢o poukazovalo na poskodenie
orgdnov a progresivnu trombocytopéniu. Periférny
nater odhalil intracytoplazmatické inkltzie v granulo-
cytoch, konzistentnych s ricketsidlnymi morulami, ¢o
naznacovalo diagnézu humannej granulocytarnej ana-
plazmézy (HGA). Pacientovi bol nasadeny doxycyklin
a do 48 hodin sa Uplne zotavil. PCR analyza krvi potvr-
dila pritomnost Anaplasma phagocytophilum, pri¢com
v odstranenom klieStovi sa DNA A. phagocytophilum

Laboratorna diagnostika

Vzhladom k podobnosti klinického priebehu
su potrebné diagnostické laboratérne testy, ktoré
spolahlivo deteguju a odlisuju pévodcov infekcie.
Sucastou diagnostiky je vysetrenie krvného nate-
ru na pritomnost morul. PouZiva sa farbenie podla
Giemsu alebo podla Wrighta, nepritomnost morul
vsak nevylucuje ochorenie. Mikroskopicka detek-
cia morul v natere umozniuje prvotné rozliSenie
medzi anaplasmou a ehrlichiou. Anaplasma pred-
nostne infikuje neutrofily, kym Ehrlichia prevazne
monocyty. Analyza krvného nateru je vSak malo
citliva.V krvnom obraze mozno tiez zistit aj prizna-
ky anémie, pripadne sa mézu vyskytnut zvysené
hodnoty peceriovych testov. Baktérie je mozné
kultivovat na bunkach HL-60, tato metdda je vsak
velmi néro¢nd a pri beznom vysetreni sa praktic-
ky nepouziva. Vyhodou PCR detekcie je senzitivita
a Specifickost v prvotnej faze ochorenia (Glirtler et
al., 2009; Rar & Golovljova, 2011). Na dbékaz proti-
latok tried IgM a IgG sa pouzivaju metddy IFA, ELI-
SA, pripadne imunoblott na detekciu Specifického
antigénu p44. Skrizené reakcie medzi baktériami
rodu Anaplasma, Ehrlichia a Neorickettsia mozu
komplikovat definitivnu identifikaciu patogénov
(Bauerfeind et al., 2016; Murray et al., 2016).
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a Klinicky pripad bol popisany u 82-ro¢ného muia,\

\ nedokidzala (upravené podla Parkins et al., 2009). )

Terapia a prevencia

V sucasnej dobe sa na terapiu infekcii vyvola-
nych rodmi Anaplasma, Ehrlichia a Neorickettsia
vyuzivaju predovsetkym doxycyklin, tetracyklin
a rifampicin (Parkins et al., 2009). Odpoved na lie¢-
bu je rychla a obvykle sa prejavi v priebehu 24 az
48 hodin. Doba uzivania antibiotik sa pohybuje
v rozmedzi od 5 az do 14 dni. Vyhodnejsia je liecba
doxycyklinom, vhodna je aj pre deti mladsie ako
8 rokov. Rifampicin sa odporuca pacientom, ktori
sU na predoslé antibiotika alergicki, vhodnejsi je
aj pre tehotné zeny. PouZzitie penicilinovych (beta-
-laktamovych) alebo makrolidovych antibiotik je
neucinné. Pre spravne urcenie diagnézy a volbu
uc¢innej liecby je vysetrenie klieSta na pritomnost
patogénov dolezité.

NajucinnejSou prevenciou je zamedzit kontak-
tu s klieStami. Je treba davat si pozor v ohniskach
s castym vyskytom kliestov, ¢o su najma lesy
a luky. V biotopoch s kliestami by sa mali nosit ko-
Sele a nohavice svetlej farby (klieSte su lahsie vi-
ditelné) a dobrad obuv. Profylakticka antibioticka
lie¢cba sa neodporuca, pretoze riziko infekcie je
relativne nizke a antibiotikd mézu mat nepriazni-
vé Ucinky (vratane vyvoja rezistencie voci antibio-
tikam). Proti ehrlichiéze alebo anaplazméze ne-
existuje vakcina (Bauerfeind et al., 2016; Murray et
al, 2016).

Rod Bartonella

Vseobecna charakteristika

Baktérie rodu Bartonella patria do ¢elade Bar-
tonellaceae, triedy Alphaproteobacteria, radu Rhi-
zobiales, su pribuzné bruceldm. V sucasnosti je
znamych viac ako 35 druhov, z ktorych najmenej
13 druhov su huménne patogény (Bauerfeind et
al., 2016; Jacomo et al., 2002) (Tabulka 3).

Historia

Prvé zmienky o bartonel6ze ako infekénej vy-
Cerpavajucej chorobe, ktoru sprevadzal vysev bra-
davic, pochddzaju od Pedra Pizarra zr. 1571 (Jaco-
mo et al.,, 2002). Rod Bartonella bol pomenovany
po perudnskom lekarovi a mikrobiolégovi Alber-
tovi L. Bartonovi, ktory v roku 1909 objavil pévod-
cu bartonelézy, Bartonella bacilliformis (Glrtler et
al,, 2009).

Az do roku 1993 bola B. bacilliformis jedinym
zndmym druhom rodu Bartonella. Vdaka ana-
lyze génu 16S rRNA doslo k reorganizacii rodu.
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Tabulka 3. Hlavné druhy zastupcov rodu Bartonella pre ¢loveka patogénne, podmienecéne patogénne a

B. bacilliformis B. elizabethae

nepatogénne (upravené podla: Bauerfeind et al., 2016)

B. australis

B. quintana B. alsatica B. birtlesii

B. henselae B. koehlerae B. capreoli
B. clarridgeiae B. chomelii
B. grahamii B. doshiae
B. rochalimae B. peromysci
B. tamiae B. phoceensis

B. vinsonii subsp. arupensis

B. rattimassiliensis

B. vinsonii subsp. berkhoffii

B. schoenbuchensis

B. talpae

B. taylorii

B. tribocorum

B. vinsonii subsp. vinsonii

Pévodne sa druh Rochalimaea quintana (neskor
Rickettsia quintana) odliSoval od ostatnych ricket-
sii schopnostou rast na umelych Zivnych médiach
a aj vdaka genetickej odlisnosti sa rod Rochalimaea
zaclenil k B. bacilliformis. Vyuzitim modernych me-
téd molekularnej bioldgie sa k rodu priclenili aj
dalsie dva druhy rodu Grahamella, ako aj tri druhy
dalsich novoobjavenych mikroorganizmov a vzni-
kol tak rod Bartonella (Bauerfeind et al., 2016; Mur-
ray et al., 2016).

Fyzioldgia a Struktura

Bartonely si gramnegativne, mikroaerofilné, mier-
ne zakrivené palicky (0,3 - 0,5 pm x 1,0 = 1,7 pm).
Su fakultativne intraceluldrne, oxidaza negativne,
farbia sa podla Giemsu do modra az cervenofi-
alova. Geném jednotlivych druhov bartonel ma
1,6 - 2,0 X 105 bazovych parov s obsahom 39-41 %
guanin-cytozinovych parov. Bartonely neobsahu-
ju plazmidy, ale maju profagy, ktoré st schopné
sprostredkovat medzidruhovd vymenu genetic-
kého materidlu. Rastu na médiach obsahujucich
krv (krdli¢iu, ov¢iu, ludskd, konsku) alebo he-
min a v pritomnosti 5 - 10 % CO,. Rastu pomaly
a v malych kolénidch po dobu 9-40 dni. Bartonel-
la quintana vyZzaduje pre rozmnoZovanie pritom-
nost heminu a ako zdroj energie uprednostriuje
sukcinat, pyruvat, glutamat alebo glutamin, nie
vsak glukézu. Méze sa rozmnozovat intracelularne
v fudskych endotelovych a epitelovych bunkach,
hoci pévodne sa jej prisudzovala iba epiceluldrna
lokalizacia. B. henselae sa mnozi v ludskych epi-
telovych bunkach, vo Vero bunkach (Obrazok 1)
a v macacich erytrocytoch. B. bacilliformis sa v fud-

skych erytrocytoch mnozi a lyzuje ich. Ma unipo-
larny bicik a od inych bartonel sa lisi tiez obsahom
mastnych kyselin a mensimi koléniami na krvnom
agare. Na rozmnozovanie vyzaduje nizsiu teplotu
(25 - 28 °C) ako iné bartonely (34 — 37 °C) a nevy-
Zaduje pritomnost 5 % CO, (Bauerfeind et al., 2016;
Liu, 2011; Murray et al., 2016).
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(bunky izolované z opicich oblic¢iek), elektrénova
mikroskopia, zvacsenie 1500x.

Patogenita a imunita

Vyskumy ukazali, Zze bartonely obsahuju velké
mnozstvo faktorov patogenity, ktoré moduluju
odpoved napadnutych buniek. Rozhodujucim
faktorom patogenity u bartonel je adhézia k hos-
titelskym bunkam (Gurtler et al., 2009). Adheziny
sprostredkovavaju aj naprogramovanie hostitel-
skej bunky. Pre adhéziu si vyznamné napr. tzv.
Trw - konjugacné systémy bartonel, ktoré v hos-
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titelovi umoznuju Specificku prilnavost k erytrocy-
tom. Dal$imi potencialnymi adhezinmi st vlaknité
hemaglutininy a proteiny vonkajsej membrany.
Infekény proces bartonel je podporovany aj efek-
torovymi proteinmi ,Beps”, ktoré su transportova-
né do hostitelskych buniek pomocou sekre¢ného
systému IV. typu (VirB/D4 T4SS). Patogén okrem
erytrocytov napada aj endotelové bunky, mo-
nocyty, makrofagy a dendritické bunky. Fimbrie
u B. henselae a v mensej miere aj v pripade B. quin-
tana umoznuju baktéridam ich adherenciu a prienik
do buniek (erytrocyty, endotelové bunky). Nasled-
ne su baktérie vyplavené do krvného riecista, kde
napadaju erytrocyty a vznika typickd intraerytro-
cytdrna bakteriémia. B. bacilliformis a B. henselae
mozu stimulovat proliferaciu endotelovych buniek
a vyvolavat angiogenézu, ¢o mobze vysvetlovat
patogenézu niektorych priznakov bartonelovej
infekcie (napr. angiomatéza, verruga peruana).
B. henselae a v mensej miere aj B. quintana (pévod-
ne Rickettsia quintana, neskér Rochalimaea quin-
tana) su schopné pohybu pomocou fimbrii, ktoré
maju doélezitu funkciu v bunkovejadherencii. U dal-
Sich dvoch druhov, B. bacilliformis a B. clarridgeiae,

sa dokdzala pritomnost bi¢ikov (Bauerfeind et al.,
2016; Murray et al., 2016).

Epidemiolagia

Ochorenia spbésobené bartonelami zaraduje-
me do skupiny novych a znovu sa objavujucich
ochoreni. Okrem endemického vyskytu Carriéno-
vej choroby su infekcie evidované na celom svete
(Tabulka 4). Choroba z macacieho poskriabania je
relativne bezne sa vyskytujuce ochorenie. Ro¢ne
je zaznamenanych viac ako 2000 hospitalizacii su-
visiacich s touto diagndzou. Incidencia ochorenia
sa odhaduje na 9,3 pripadov na 100 000 obyva-
telov ro¢ne. V beznej populacii sa séropozitivita
proti bartoneldm pohybuje medzi 3,1 - 61,6 %
v zavislosti od krajiny vyskytu (Klement et al., 2011;
Bauerfeind et al., 2016). Na Slovensku st informacie
o vyskyte bartonel pomerne zriedkavé. Nedavnym
vyskumom sa zistila prevalencia bartonel u cca
65 % hlodavcov (o. i. aj u krtkov), pricom sa iden-
tifikovali druhy B. taylorii, B. rochalimae, B. elizabe-
thae, B. grahamii a Bartonella sp. wbs11 (Spitalska
et al., 2017; Antalova et al., 2018).

Tabulka 4. Prehlad druhov rodu Bartonella a ich klinickych priznakov (upravené podla Bauerfeind et al.,

2016)
B. baciliformis Lutzomyia spp. (kutovky) Clovek Horucka Oroya J. Amerika
Pediculus humanus humanus .

B. quintana (vos 3atova) Clovek Zakopova horucka | J. Amerika, USA

Volynska horucka | Eurdpa, Afrika
Ctenocephalides felis (blcha Macka,

B. henselae macacia), klieste pes CSD, bakteriémia | Eurdpa, USA,
Endokarditida, )
angiomatéza J. Amerika, Azia
Peliéza Afrika

Ctenocephalides felis (blcha Macka, CSD, Eurdpa, USA,

B. clarridgeiae macacia) pes endokarditida Azia

B. vinsonii subsp. Horucka,

berkhoffii Pulex spp. (blcha) Pes myokarditida Eurépa, USA

Xenopsylla cheopis (blcha Potkan, Bakteriémia,
B. elisabethae morova) pes endokarditida Eurépa, USA
B. doshiae Vo3 Potkan CSsD Eurépa
Mys, Neuroretinitida Eurdpa, Azia,

B. grahamii Ctenophthalmus nobilis (blcha) | hrabos Kanada

B. vinsonii subsp. Horucka,

arupensis Pulex spp. (blcha) Mys bakteriémia Eurépa, USA

PRE\éDA




Katarina Schwarzova

Bartonely infikuju Siroké spektrum cicavcov
(vratane cloveka), ktoré sa kontaminuju trusom
bich. Infikované macky st va¢sinou bez klinickych
priznakov ochorenia. Priblizne 70 — 90 % pripadov
ochorenia sa vyskytne na jesen a v skorych zim-
nych mesiacoch. Patogén sa do ludského orga-
nizmu dostane najma pri poskriabani infikovanou
mackou (viac ako v 90 % pripadov), po uhryznu-
ti psom, alebo po poraneni ostrymi predmetmi
(napr. klince, hroty, ¢repiny, triesky) (Klement et al.,
2011).

Klinické prejavy

U ludi aj zvierat vyvolavaju zastupcovia rodu
Bartonella 3iroké spektrum infekénych ochoreni.
Infekcia sa u cloveka najcastejsie prejavuje opa-
kujucimi sa horuckami a angioproliferativnymi
[éziami.

Medzi humanne bartoneldzy patri Carriénova
choroba (horucka Oroya alebo verruga peruana),
bacildrna angiomatdéza, bacilarna peliéza (peliosis
hepatis, peliosis lienis), choroba z macacieho po-
Skriabania (felin6za, CSD), chronickd bakteriémia,
endokarditida a neurologické ochorenia. Podla
lokalizacie patologickych prejavov sa bartonelézy
rozdeluju na 2 skupiny. Medzi extrakutanne infek-
cie bartoneldzy patria lymfadenitidy (najcastejsia
je CSD), peliéza (peliosis hepatis, peliosis liensis)
a zriedkavé meningitidy, pripadne endokarditidy.
Druhou skupinou ochoreni st kozné infekcie, naj-
ma bacilidrna angiomatéza a endemicka verruga
peruana, ,peruanske bradavice” (Bauerfeind et al.,
2016; Jacomo et al., 2002; Murray et al., 2016).

B. bacilliformis je pévodcom Carriénovej cho-
roby (horucka Oroya). Je to endemickd choroba
v Peru pomenovand po peruanskom meste Oroya
(Jacomo et al., 2002).V snahe potvrdit pévodcu in-
fekcie zomrel v r. 1885 na horucku Oroya Student
mediciny D. Carrién po tom, ¢o sa vedome infikoval
z koznych |ézii pacientov s verruga peruana. Ide
o dvojfazové ochorenie. Akutne stadium sa preja-
vuje ako tazkd, zZivot ohrozujuca hemolyticka
bakteriémia s horuc¢kou a anémiou. Pritomné su
lymfadenopatia, petéchie, trombocytopénia, pri-
padne aj meningoencefalitida s delirantnymi stav-
miakrémi, dyspnoe a prejavmiorganovejischémie.
Téato faza ochorenia kon¢i po vytvoreni humoralnej
imunity. Letalita v prvej faze Carriénovej choroby
je od 10-40 %. U nelie¢enych pacientov ochorenie
prechadza do chronického vazoproliferativneho
stadia oznacovaného ako verruga peruana, kedy
dominuju vaskularne kozné proliferativhe zmeny

avznikaju krvacajuce lézie podobné hemangiomu.
Okrem endemického vyskytu v andskych tdoliach
sa podobna infekcia sporadicky vyskytuje v USA,
Pakistane, Thajsku a v Sudane. Jedinym zndmym
rezervoarom tohoto agensu je ¢lovek a vektorom
prenosu je kutovka z rodu Lutzomyia (Jacomo et
al., 2002).

B. quintana je pévodcom zdkopovej (volynskej)
horuc¢ky. Nazov ochorenia pochddza z obdobia
1. svetovej vojny, kedy sa vyskytovala u vojakov
pocas zakopovych bojov. Ochorenie sa prena-
$a viou Satovou a prejavuje sa ndhlou horuckou
do 40 °C, triaskou, silnymi bolestami hlavy, bolesta-
mi krizov a dlhych kosti a s makularnou vyrazkou.
Horucka sa méze opakovat zvycéajne v 5-driovych
intervaloch (,quintana”). Vacsina pacientov Uplne
vyzdravie po 5 — 6 tyzdiioch, u niektorych sa obja-
vi opakovany relaps. Aj ked zakopova horucka ne-
koncieva smrtou infikovaného ¢loveka, méze mat
zavazny priebeh. Infekcia sa sporadicky objavila
vo forme epidémii v 1. a 2. svetovej vojne. Ende-
micky sa vyskytuje v oblastiach vychodnej Eurépy,
severnej Afriky a Etiépie (Jacomo et al., 2002).

U pacientov s imunodeficitom (napr. HIV-pozi-
tivnych) vyvoldva B. quintana rekurentné horucky
s bakteriémiou, ktord méze viest k endokarditide
alebo k vaskuldarnemu proliferativnemu ochoreniu
koze, subkutanneho tkaniva alebo kosti (bacilarna
angiomatéza). Kozné lézie maju charakter 2 -3 cm
velkych cervenych papul az nodul, ktoré pripo-
minaju hemangiomy. M6zZe sa jednat o solitérnu
|éziu, ale ¢astejsie su lézie mnohopocetné (az nie-
kolko sto lézii). Su bolestivé a tvoria sa kdekolvek
na tele. Podobné prejavy vznikaju aj na sliznici du-
tiny Ustne;j.

V sucasnosti sa pripady infekcii vyvolanych
B. quintana s horuckou a bakteriémiou vyskytuju
hlavne u bezdomovcov a alkoholikov v mestach
(,urban trench fever”) (Bauerfeind et al., 2016;
Murray et al., 2016).

Choroba z macacieho poskriabania (CSD), alebo
aj Teenyho choroba, inokula¢nd lymforetikul6za,
subakutna regiondlna lymfadenitida, je zvycajne
benigna infekéna choroba, ktord vyvolava B. hen-
selae. Najcastejsie sa vyskytuje u deti po poskriaba-
ni alebo pohryznuti mackou. U typicky prebieha-
juceho ochorenia trva inkubacny ¢as od 3 - 12 dni.
Charakteristickym znakom je zdurenie regional-
nych lymfatickych uzlin (na hlave a $iji, v podpazu-
3i a na slabinach), ktoré su tvrdé a niekedy hnisaju.
V mieste inokuldcie sa objavuje jedna alebo viace-
ro koznych papul, vezikil alebo pustul. Primarna
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|ézia pretrvava 1 - 3 tyZzdne, potom ustupi a ob-
javi sa ohrani¢end lymfadenopatia. V prevaznej
vacsine pripadov je lymfadenopatia charakteris-
ticky najvyraznejsim prejavom a zvycajne i sym-
ptédmom, ktory urychluje stanovenie diagnézy.
Primarne postihuje axilarne uzly, ¢asto postupuje
odkrénejoblastido oblastislabin. Lymfatické uzliny
su Casto bolestivé a hnisaju (v 25 — 30 % pripadov).
Choroba z macacieho poskriabania spontanne vy-
mizne aj bez lie¢by antibiotikami. Je to ochorenie
s vybornou prognézou, dokonca aj u pacientov
s velmi silnym prejavom. Medzi zdravymi jedinca-
mi sa stav spontanne zlepsi v priebehu 2 - 5 me-
siacov. Trvalé ndasledky su zriedkavé. U imunosup-
rimovanych jedincov moéze v uréitych pripadoch
infekcia prebiehat ako Zivot ohrozujuce ochore-
nie. Vo velmi zriedkavych pripadoch sa méze roz-
vinut pneumodnia, encefalitida, hepatitida. Jeden
zo vzacnych prejavov tejto infekcie (v 5 — 6 % pripa-
dov) vyusti do Parinaudovho okuloglandularneho
syndromu charakterizovaného granulomatéznou
konjuktivitidou a lymfadenitidou (Bauerfeind et
al., 2016; Jacomo et al., 2002; Murray et al.,, 2016).

Strnastro¢na pacientka Zijuca na vidieku bola v éas—\
tom kontakte s mackou, psom aj kralikmi. Pri hre so
zvieratami ju poskriabalo maciatko na lavej ruke. Po
piatich dnoch sa jej na ruke vytvoril vyrazny opuch
a erytém s palpacne bolestivou lymfatickou uzlinou
velkosti 2 cm x 2 cm. Vzhladom na anamnézu bola zva-
zovana aj choroba z macacieho poskriabania - felino-
za. Po excizii uzliny pacientka podstupila chirurgicku
drendz, evakudciu hnisu, vyplach rany a taktiez lie¢bu
doxycyklinom. Nasledne bola prepustena do domacej
starostlivosti. Infekcia baktériou Bartonella henselae
bola potvrdena kontrolnym sérologickym vysetrenim

\(upravené podla: Mihal et al., 2015). )

Laboratorna diagnostika

Laboratdrna diagnostika bartoneléz sa opiera
predovsetkym o priamy dbkaz pévodcu, histopa-
tologické vysetrenie a sérologické vysSetrovacie
metddy. Z metdéd priameho ddkazu su vhodné
predovietkym molekularno-biologické analyzy.
Analyzou PCR je mozné dokézat pritomnost bar-
tonel v klinickom materiali, ale slUzi aj na rozliSenie
jednotlivych druhov rodu Bartonella. Pri izolacii
bartonel treba mysliet na rozdielne rastové naroky
jednotlivych druhov, ako aj na r6zne metody od-
beru materialu. Pri prvotnej izolacii trva kultivacia
15 — 45 dni. Bartonely je mozné izolovat aj na bun-
kovych kultdrach, pripadne sa kultivuje biopticky
material spolu s bunkovymi kultdrami.V klinickom
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materidli sa baktérie rozlisuju aj pomocou Speci-
fickych protilatok s vyuzitim imunofluorescenénej
metddy. Histopatologickym vysetrenim je mozné
analyzovat vzorky koze, lymfatickych uzlin alebo
vnutornych organov. Sérologickd diagnostika nie
je v pripade dokazu bartonel v sére pacienta vel-
mi spolahlivd, pretoze pre vyskyt skrizenych reak-
cii s chlamydiami, koxielami, ale aj pre skrizené
reakcie antigénov jednotlivych izolatov bartonel,
sa mozu vyskytovat falosné negativne/pozitivne
vysledky (Klement et al., 2011; Bauerfeind et al.,
2016; Murray et al., 2016).

Terapia a prevencia

Pri lie¢be bartoneldz sa pouzivaju beta-laktamy,
aminoglykozidy, makrolidy, tetracykliny a rifampici-
ny (Gurtler et al., 2009). Najvhodnejsie su antibioti-
ka, ktoré prenikaju do buniek a dosahuju v nich vy-
soké koncentracie. Pri lie¢be choroby z macacieho
poskriabania sa vyuziva doxycyklin alebo azitromy-
cin (Mihal et al,, 2015). U imunokompromitovanych
pacientov s granulomatéznymi hnisajucimi léziami
sposobenymi B. henselae a B. quintana antibiotika
nezaberaju. Takyto pacienti by sa mali vyhybat kon-
taktu najma so zablsenymi divymi alebo domacimi
mackami. Obzvlast nebezpelné su pre nich skra-
bance (Klement et al., 2011).

Prevencia by mala zahffhat osobnu hygienu pri
manipuldcii so zvieratami, treba sa vyhybat kon-
taktu s nezndmymi zvieratami (najma mackami)
a pouzivanie repelentov proti ektoparazitom
(Bauerfeind et al., 2016).

Rod Borrelia

Vseobecna charakteristika

Medicinsky vyznamny rod Borrelia (pévod-
ca Lymskej boreliézy a navratnej horucky) patri
do kmena Spirochaetae (spirochéty), triedy Spiro-
chaetes, radu Spirochaetales a Celade Borreliaceae
(Bauerfeind et al., 2016; Liu, 2011).

Spirochéty su tenké gramnegativne pohyblivé
Spirdlovité baktérie, ktoré spdsobuju humianne
ochorenia ako syfilis, Lymska boreliéza, epidemic-
kda a endemickd navratna horacka, leptospiréza,
ale aj periodontalne ochorenia. V praci su zastup-
covia rodu Borrelia zaradené medzi arbobaktérie,
baktérie z rodu Leptospira spdsobuju antropozo-
ondzy prenosné na ¢loveka.

Doteraz je znamych 52 zastupcov rodu Borrelia,
pricom 12 druhov borélii je potencidlne vysoko




Katarina Schwarzova

patogénnych pre ¢loveka, ktoré mozu vyvolat réz-
ne formy Lymskej boreliézy (LB). LB vyvolavaju
predovsetkym Borrelia burgdorferi, Borrelia afzelii
a Borrelia garinii. Do rodu Borrelia patria aj spiro-
chéty, ktoré spésobuju nadvratnu horacku, ochore-
nie s opakujucimi sa horu¢kami. Etiologické agens
navratnej hori¢ky méze byt prendsané viami Pe-
diculus humanus (vo$ $atova) alebo kliestami rodu
Ornithodoros. Pbvodcami névratnej horucky je 15
druhov borélii. Zastupcami prvej skupiny, ktorej
vektorom su vsi, su hlavne Borrelia hermsii, B. tu-
ricatae, B. parkeri, B. mazzottii, B. venezuelensis,
B. duttoni, B. crocidurae, B. persica, B. hispanica,
B. latyschewiii, B. caucasia a B. recurrentis. Hlavny-
mi vektormi druhej skupiny borélii su klieste. Sem
patria druhy B. hermsii, B. parkeri alebo B. miyamo-
toi (prenasany najmenej Siestimi druhmi klieStov
rodu Ixodes) (Bauerfeind et al., 2016; Murray et al.,
2016).

Historia

Vedci predpokladaju, Ze borélie sa v Eurdpe vy-
skytovali uz v dobe ladovej a prenosom virulent-
nych foriem sa dostali aj do Ameriky. Lymfocytém
aj EM boli zdokumentované ako v Eurépe, tak aj
v Amerike uz pred viacerymi storociami. Pritom-
nost borélii sa dokazala vo vzorkach fosilnych
klieStov starych 20 milibnov rokov v muzeu v Ore-
gone. DNA borélii sa taktiez dokazala v bioptic-
kom materidli u 5300 rokov starej mumie z ne-
olitu, Otziho. Vyskum mumie potvrdil, Ze Otzi,
v tom ¢ase asi 45-ro¢ny muz, trpel bolestami ki-
bov a degeneraciou chrbtice (Schwarzova, 2017).
V roku 1909 Svédsky dermatolog A. Afzelius pome-
noval koznu léziu ako EM (Gurtler et al., 2009).V ro-
koch 1960 - 1970 v meste Old Lyme ($tat Connecti-
cut, USA) prepukla z nezndmych pricin artritida
u viacerych fudi. Novodobé dejiny LB sa datuju od
r. 1983, kedy bol izolovany dovtedy nezndmy druh
spirochét z kliestov, neskér aj z bioptického mate-
ridlu (Asbrink et al., 1984; Burgdorfer et al., 1982;
Steere et al., 1983). Po identifikacii B. burgdorferi
ako poévodcu LB sa koncom dvadsiateho storocia
zacala éra testovania antibiotik. V byvalom Cesko-
slovensku sa LB prvykrat diagnostikovala v r. 1984
(Kmety et al., 1987).

Navratna horicka bola zndma uz v starovekom
Grécku. Po vypuknuti epidémie v Edinburghu
v 1. 1840 sa choroba opisala, no jej etioldgia stale
nebola objasnend. S ochorenim sa spajaju mena
ako D. Livingstone (v roku 1857 opisal infekciu
v Angole a Mozambiku), v r. 1873 O. Obermeier

prvykrat opisal mechanizmy prenosu spirochét,
J. Dutton vykonal autopsiu infikovaného, pricom
sa infikoval a infekcii podlahol (Cutler, 2015; Bauer-
feind et al,, 2016).

Fyzioldgia a Struktura

Do rodu Borrelia patria malé (0,2 - 0,5 pm X
8 — 30 um) Spirdlovité, mikroaerofilné gramnega-
tivne baktérie. Borélie maju 7 — 12 periplazmatic-
kych bic¢ikov po oboch koncoch bunky, na rozdiel
od ostatnych patogénnych borélii (B. recurrentis,
B. hermsii), ktoré maju 15 - 20 flagel. Tieto flage-
ly im umozniuju pre ne typicky skrutkovity, rychly
pohyb (dokazu dosiahnut rychlost viac ako 2 mm/
min). Tymto spésobom pohybu prenikaju endote-
lom krvnych ciev a prekondvaju aj hematoencefa-
licku bariéru. Su schopné vstupovat do fibroblas-
tov, dendritickych buniek a makrofagov, v ktorych
prezivaju. Borélie nemaju kompletnud metabolicku
vybavu, preto su zavislé na hostitelovi (ziskavaju
od neho aminokyseliny, mastné kyseliny a nuk-
leotidy). Vyzaduju kompletni rastovd pédu obo-
hatenu o N-acetylglukozamin (borélie ho inkor-
poruju do bunkovej steny a je aj zdrojom energie,
aj zakladnou zlozkou chitinu, ktory tvori kutikulu
klieta).

B. burgdorferi s.l. nie je schopna prezit vo vonkaj-
som prostredi, preto pocas svojho Zivotného cyklu
musi tolerovat rozne faktory Zivotného prostredia,
ked' prechadza z vektora (kliest) na hostitela (ho-
moitermné, poikilotermné, prip. heterotermné
stavovce). Tento zivotny cyklus vyZzaduje schop-
nost adaptovat sa vo velmi rozdielnom prostredi
a teplotach. Napriklad B. burgdorferi s.s. rastie pri
teplote 33 °C, ale B. garinii (Obrazok 2) rastie pri
37 °C. Maximalna teplota, pri ktorej su borélie este
schopné rastu je 39 - 41 °C. Maximalne, optimal-
ne a minimalne teploty rastu su pre borélie vy-
znamnou charakteristikou s dopadom na sympto-
matolégiu, epidemiolégiu a epizootolégiu LB.
Teplota prostredia ma vplyv aj na rozdielnu expre-
siu proteinov vonkajsej membrany, ako aj na ex-
presiu proteinov teplotného soku. Tento proteino-
vy dimorfizmus borélii méze vyraznym spésobom
ovplyviiovat imunitnu odpoved organizmu. Boré-
lie je mozné kultivovat na kompletnom komeréne
pripravenom BSK-H (Barbour-Stonner-Kelly mé-
dium) s pridanim kralicieho séra a Zelatiny, ale
v poslednom ¢ase sa uplatnuju aj jeho modifikacie
(Kelly—Pettenkofer — MKP médium, BSK Il médium
a pod.). Vyskumy zamerané na analyzu sachari-
dov délezitych pre Zivot borélii ukazali, ze spiro-
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Obrazok 2. Typickd morfoldgia spirochéty Borrelia garinii. Elektronova mikroskopia, zva¢senie 3000x.

Komplex B. burgdorferi s.|. tvori 21 doteraz zndmych genospecies. Jedenast z nich — B. afzelii, B. bavarien-
sis, B. garinii, B. japonica, B. lusitaniae, B. sinica, B. spielmanii, B. tanukii, B. turdi, B. valaisiana a B. yangtze sa
vyskytuje iba v Eurépe a v Azii. B. americana, B. andersonii, B. californiensis, B. carolinensis a B. kurtenbachii
sa vyskytuju v USA, pricom B. carolinensis, B. bissettii a B. burgdorferi sensu stricto su pritomné aj v Eurépe.
Z celkového poctu genospecies borélii su pre ¢loveka jednoznaéne patogénne B. burgdorferis.s., B. afzelii
a B. garinii (B. garinii OspA serotyp 4) a B. spielmanii, tri genospecies (B. lusitaniae, B. valaisiana, B. bissetii)
sa vzhladom na ich izoldciu z klinickych vzoriek povazuju za potencidlne patogény.

chéty vyuzivaju monosacharidy glukézu, manézu
a N-acetylgluk6zamin rovnako ako disacharidy
maltézy a chitobidzy. KedZe podporna liecba ar-
tritidy zahfna aj aplikaciu chondroitin sulfatu
a N-acetylglukozaminu, treba zvazit poddvanie
N-acetylglukézaminu v pripade lymskej artritidy,

Obrazok 3. Cystickd forma (gemma) borélii.
Elektrénova mikroskopia, zvacsenie 4000x.
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kedZe lie¢cba moze byt kontraindikovana (von Lac-
kum & Stevenson, 2005).

Etiologické agens Lymskej borelidzy, B. burg-
dorferi s.l., je jednym z mikroorganizmov, u kto-
rého je znama sekvencia celého genému. Geném
B. burgdorferi s.s., typového kmena B31, obsahuje
linedrny chromozém a minimalne 17 linedrnych
a cirkularnych plazmidov.V pripade nepriaznivych
podmienok su borélie schopné tvorit extracelular-
ne membranové cystické formy (gemma, blebs),
¢o su utvary (Obrazok 3) so znizenou metabolic-
kou aktivitou pokryté transparentnou mukoidnou
kapsulou, ktord zabranuje penetracii protilatok
a antibiotik. V tejto forme moézu prezit dlhé ¢asové
obdobie. Tieto formy st schopné reverzie do plne
metabolicky aktivnej spirochetalnej formy. St zod-
povedné za ,navratnu” ¢i ,spiacu” LB. Borélie tak
mozu v organizme hostitela perzistovat nerozpo-
znané a asymptomatické aj niekolko rokov.

Patogenita a imunita

Patogenita borélii nie je ani v sucasnosti uplne
objasnend. Baktérie sa musia vyrovnat s odlisSnymi
podmienkami prostredia (vektor-hostitel), kedze
osidluju traviaci trakt kliesta. Usidluju sa v ¢revnej
stene infikovaného kliesta, pocas nasavania krvi sa
rychlo mnozia, exprimuju vonkajsie proteiny Osp,
prenikaju cez stenu ¢reva a hemolymfou kliesta
su distribuované do vsetkych organov vratane
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slinnych Zliaz. Po nasati krvi kliestom (¢o je signal
pre mobilizaciu borélii) sa cez jeho slinné Zlazy
dostavaju do krvného obehu hostitela, unikaju
imunitnému systému a Siria sa do jednotlivych
cielovych organov podla svojho organotropizmu.
Tento proces je mozny regulaciou expresie Osp
povrchovych proteinov.

Pre virulenciu B. burgdorgeri s.. s vyznamné
vonkajsie povrchové proteiny Osp bunkovej ste-
ny a proteiny vlakien. Zmeny v syntéze Osp pred-
stavuju hlavna stratégiu borélii v ochrane pred
destruktivnymi Gcinkami imunitného systému
hostitela (Gurtler et al., 2009). V traviacom trakte
klieSta maju proteiny OspA a OspB funkciu adhe-
zivnych molekul. Borélie prenasané kliestom pocas
jeho prisatia v kozi hostitela reaguju s mnozstvom
faktorov. Po ich vstupe je proces ochorenia deter-
minovany interakciou medzi spirochétami a lokal-
nymi makrofagmi. Perzistencia borélii schopnych
reprodukcie v tele hostitela obvykle poukazuje
na porusenie rovnovahy patogén-hostitel. Obran-
nad reakcia organizmu sa spusta fagocytézou
borélii. Fragmenty lyzovanych baktérii spustaju
$pecificki odozvu imunitného systému. Zaroven
s fagocytézou nastupuje aj nespecifickd humoral-
na odpoved organizmu vo forme komplementu,
ktory sa na borélie naviaze priamo alebo nepriamo
prostrednictvom povrchovo asociovaného protei-
nu. Vo vacsine pripadov su borélie touto obrannou
reakciou hostitela eliminované. Ak sa tak nestane,
ochorenie progreduje a prechadza do dalsich 5ta-
dii. Borélie sa povazuju za extracelularne sa mno-
Ziace patogény, ale su schopné aj invadovat do
niektorych typov ludskych buniek, akymi su fib-
roblasty alebo endotelové bunky, pricom funkciu
adhezinov plnia povrchové proteiny. Predpoklada
sa, ze niektoré kmene B. burdorferi s.I. maju zvyse-
nu rezistenciu voci neSpecifickym obrannym me-
chanizmom hostitela, ¢o umozni lahsiu progresiu
ochorenia. V suc¢asnosti nie si zndme konkrétne
Udaje o dalSom priebehu infekcie (intravaskular-
ny transport borélii, mechanizmus akym borélie
unikaju z cievneho systému a dévody mozného
organotropizmu niektorych patogénnych druhov
borélii). Lipoproteiny vonkajsej membrany (OspA,
OspB, OspC), ale predovsetkym lipoprotein OspA,
su silnymi aktivatormi zapalovych procesov. V pri-
pade, Ze takyto aktivator zostava v tele dostato¢ne
dlhé obdobie, méze sa podielat na aktivacii auto-
imunitnych reakcii. Vyznam hlavnych povrchovych
proteinov OspA, OspB, OspC a OspD, OspE, OspF,
p66, pG a VISE B. burgdorferi s.I. ani v dnesnej dobe

nie je dostato¢ne objasneny (Tabulka 5). Predpo-
klada sa, ze proteiny OspA a OspB sa podielaju
na adhézii bakteridlnych buniek na r6zne eukaryo-
tické bunky, ako aj na intracelularnej invazii (Glrt-
ler et al., 2009).

Aby dokazali prezit v hostitel[skom organizme,
potrebuje vacsina baktérii k svojmu rastu dostatok
Zeleza. Jednym z hlavnych mechanizmov nespeci-
fickej ochrany hostitela je preto aktivne zniZzova-
nie zeleza v telesnych tekutinach. Zistilo sa vsak,
Ze borélie produkuju protein, ktory je pravdepo-
dobne zodpovedny za schopnost borélii prenikat
do ludského organizmu a Uspesne sa v hom mno-
zit. Tento novoobjaveny protein je zrejme trans-
portérom horcika, ktory u borélii nahradil funk-
ciu Zeleza. Tento objav mdze znamenat novu éru
v lie¢be boreliézy, ktord nebyva u chronickych ale-
bo neskoro lie¢enych pripadov vacsinou Uspesna
(Skaar, 2010).

V pripade nepriaznivych podmienok tvori bo-
rélia cystické utvary pokryté mukoidnou vrstvou,
ktora zabranuje pdsobeniu protilatok a antibiotik.
V tejto forme moze prezit dihé ¢asové obdobie (aj
roky) bez reakcie imunitného systému. Cystické
formy spirochét sa mo6zu pretransformovat naspat
do 3pirdlovej formy, ktord nici bunky hostitela a vy-
volava imunitnu odpoved. Rézne atypické formy
borélii vznikaju ciasto¢nym, pripadne komplet-
nym narusenim ¢i odstranenim bunkovej steny
alebo inhibiciou syntézy proteinov.

Infikované klieSte transportuju borélie slinami
pocas nasavania krvi do rany v kozi hostitela. Sli-
ny klieta obsahuju okrem invadujucich borélii aj
farmakologicky aktivne latky, ktorych supresivny
ucinok na lokalnu protilatkovi odpoved hostitela
zvysuje schopnost borélii infikovat kozu hostitela.
Asi u 60 - 80 % pacientov sa borélie lokalne roz-
Siruju v kozi a mézu vyvolat EM. Krvnym pradom
su potom spirochéty zanesené do tela hostitela.
Strata patogenity borélii je izko spata so stratou
Specifickych plazmidov a proteinov pocas kulti-
vacie v laboratérnych podmienkach, ako aj pocas
prechodu borélii z kliesta do tela hostitela (Miklos-
sy et al., 2004).

Spirochéty vyvolavajuce dve formy ndvratnej
horucky sa liSia spésobom Zivota v ¢ldnkonozcoch
(Cutler, 2015). B. recurrentis Zije v_ hemolymfe vsi,
baktérie sa neprenesu vajickami na potomstvo.
K infekcii fudi dochadza, ked sa borélie dostavaju
z rozdrvenej vsi do tkaniva cez poskodend, ale aj
neporudenu pokozku alebo sliznice. Spirochéty,
ktoré sa prendasaju kliestom (B. hermsii, B. parkerii,
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Tabulka 5. Hlavné proteiny povrchovej membrany Borrelia burgdorferi s..

10 - Povrchovy lipoprotein, imunogén, druhovo Specificky
19,2 OspE Povrchovy lipoprotein

22 OspC (pQ) Povrchovy lipoprotein, tvori sa v 1.5tadiu infekcie

26,1 (29) OspF Povrchovy lipoprotein

28 OspD Povrchovy lipoprotein

31(30,32) OspA Povrchovy lipoprotein

34 OspB Povrchovy lipoprotein, klonalny polymorfizmus

35 VISE Povrchovy lipoprotein, imunogén, druhovo Specificky
39 BmpA Membranovy protein, druhovo Specificky

4-40 Erps Povrchovy lipoprotein, imunogén

41 p41 Flagelin, evokuje v€asnu imunitnu reakciu

66 Oms66 Povrchovy protein, porin

83/100 (93) - Protein cytoplazmatickej membrany

Proteiny teplotného 3oku/kDa: 72, 66, 40, 43, 27

Proteiny viaZzuce penicilin/kDa: 10 proteinov, od 18-94

B. turicatae), napadaju vietky tkaniva kliesta vrata-
ne slinnych Zliaz a vylu¢ovacieho systému. Infekcia
sa prejavi po prechode spirochét slinami alebo ex-
krementami klieSta do rany hostitela. Transovarial-
nym prenosom sa infikuje aj potomstvo kliesta.

Mechanizmus prenosu navratnej horucky je
pomerne neznamy. Zastupcovia tejto skupiny ne-
produkuju toxiny a dari sa im unikat pred posobe-
nim Specifickej protilatkovej odpovede. Patogén
nasiel spésob, ako rozpoznat opsoniny. Zistilo sa,
Ze B. recurrentis exprimuje multifunkény povrcho-
vy lipoprotein nazyvany HcpA, ktory vyuziva hos-
titelské proteiny a poskytuje patogénu ochranu
pred opsonizdciou komplementu. Zistilo sa tiez, Zze
vdaka antigénnej variabilite je spirochéta schop-
na vytvorit novy typ antigénu v pripade, ze je roz-
poznand imunitnym systémom hostitelov, ¢o vy-
svetluje viacnasobné recidivy horucky (Bauerfeind
etal., 2016).

Epidemiologia LB

LB sa vyskytuje na celom svete. Vektorom pre-
nosu ochorenia je v nasich zemepisnych Sirkach
kliest I. ricinus. Kliest je aktivny od jari az do nes-
korej jesene a prechadza tromi vyvojovymi stadia-
mi - larva, nymfa a dospelé imago (Gurtler et al.,
2009). KedZe dochdadza k transovaridlnemu preno-
su borélii, povodcu infekcie mézu prendsat vietky
vyvojové $tadia (az 80 % infekcii prenasaju nymfy).
Prirodzenym hostitelom v prirode su hlavne drob-
né hlodavce, vtaky a vysoka zver. Na prenos infek-
cie je potrebné dostato¢ne dlhé prisatie kliesta
a velkost infekénej davky. K nakazeniu ¢loveka je
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potrebna doba prisatia minimalne 12 - 24 hodin
(¢o je ¢as potrebny na aktivaciu borélii v kliestovi)
a pravdepodobnost infekcie stupa s dizkou prisa-
tia kliesta. Borélie sa m6zu dostat do tela ¢loveka
aj cez drobné odreninky, trhlinky alebo iné kozné
defekty, ale aj pri neopatrnom odstrafiovani infi-
kovaného kliesta z rany (o¢na forma LB). K infekcii
rany moéze prist aj regurgitaciou natraveného ob-
sahu alebo trusom kliesta (stla¢enim bruska kliesta
napr. pinzetou pri jeho vyberani z rany). Zazname-
nany bol aj opakovany vyskyt borélii v 4 druhoch
komarov (Halouzka et al., 1998), prenos inym krv
cicajucim hmyzom (simulie, ovady) nebol doteraz
jednoznacne dokazany.

Na Slovensku je LB na prvom mieste v Statistic-
kych udajoch o ndkazach prenasanych kliestami
a v minulych rokoch bol zaznamenany az 40 %
vzostup ochoreni. Vdaka zavedenym preventiv-
nym opatreniam (v¢asna terapia v pripade klinic-
kej formy EM, informovanost obyvatelstva a i.)
klesol v porovnani s rokom 2017 pocet ochoreni.
Vyrazne, az o 19 %, v3ak stupla prevalencia borélii
v kliestoch, kde dominovali hlavne genospecies
B. garinii, B. burgdorferi s.s. (Antolova et al., 2018).
Na nasom pracovisku sme zaznamenali séropozi-
tivitu proti B. afzelii a B. garinii u 143 vysetrenych
pacientov, pricom boli dokdzané aj koinfekcie
B. burgdorferi s.s. a B. garinii u pacienta s derma-
titidou.

Riziko prenosu infekcie na ¢loveka po prisati na-
kazeného kliesta sa odhaduje na 5 - 10 % a rastie
s dizkou prisatia. Pretoze klieste mozu prenasat
aj cely rad inych patogénov (z rodov Rickettsia,
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Anaplasma, Coxiella, Francisella, Babesia, virus
encefalitidy a dalSie arbovirusy), pri diagnostike
infekcii s prisatim klieSta v anamnéze je potreb-
né mysliet na moznost dudlnej infekcie (koinfek-
cia). Borélie sa mézu prendsat aj transplacentarne
(Gurtler et al., 2009).

Od r. 1987 sa datuje postupné zavadzanie po-
vinného hlasenia LB (A 69.2) ako samostatnej no-
zologickej jednotky v SR (Vestnik MZ SR, 2013).

Epidemioldgia navratnej horucky

Navratna horucka sa vyskytuje v Severnej a Juz-
nej Amerike, Afrike, Azii a Eurdpe. V USA a v Ka-
nade je vacsina pripadov autochténnej navratnej
horucky spdsobend B. hermsii a B. turicatae (Cutler,
2015).V Eurdpe boli zaznamenané pripady menin-
goencefalitidy a horuckovitych ochoreni sposo-
bené pévodcom navratnej horucky, B. miyamotoi.
Prevalencia B. miyamotoi na Slovensku v klieStoch
je asi 1,7 %. KedZe su klinické prejavy infekcie
B. miyamotoi neSpecifické (horucka, unava, bolest
hlavy, triaska, atd.), nemame relevantné informa-
cie o incidencii moznych pripadov infekcie na Slo-
vensku (Antolova et al., 2017).

Klinické prejavy LB

Klinické prejavy LB su heterogénne, multisysté-
mové, ¢asto sa pri opakovanej infekcii B. burgdor-
feri vzdjomne prekryvaju. LB byva preto autormi
¢asto oznacovana aj ako ,Velky imitator”. Medzi
hlavné klinické prejavy LB patri infekcia koze,
neurologické priznaky, postihnutie srdca a po-
stihnutie muskuloskeletalneho systému (Miklossy
et al.,, 2004). Klinické prejavy LB zahfnaju véasnu
lokalizovanu formu (typicka je EM, ktora sa tvori
3-30 dni po infekcii koze), v€asnu diseminovanu
formu (lymfocytém, neuroboreliéza, karditida, ar-
tritida, o¢nd forma) a neskoru diseminovanu for-
mu (ACA, chronicka forma LB). Blizsie informacie
o klinickych priznakoch a terapii LB pozri: Vestnik
MZ SR, 2013.

Strnastro¢na pacientka navstivila pediatra pre rok tr-\
vajuce recidivujuce bolesti, stuhnutost a opuch lavého
kolenného kibu bez regresie. Obvod kolena bol oproti
druhému vacsio 1,5 cm. Prisatého kliesta nepozorovala.
KedZe edém neustupoval uz viac ako dva tyzdne, bola
hospitalizovana na ortopédii. Tu jej punkciou z oblasti
pod kolenom odobrali asi 35 ml synovialnej tekutiny,
ako aj krv na sérologické vysetrenie. V skriningovych
ELISA testoch boli preukdzané vysoké hladiny IgG
protildtok proti B. afzelii, B. garinii a B. burgdorferi s.s.

"hlavne proti Specifickym antigénom B. afzelii, velkosti/)
kDa: 25, 29, 30, 39, 83 a VIsE. Vysetrenie punktatu (riede-
nia1:10a 1:100) potvrdilo vysoku koncentraciu tychto
protilatok, ako aj mierny zapal s prevahou granulocy-
tov. Pocas vysSetrenia v nemocnici u pacientky stupla
teplota az do 38 °C a progredoval vypotok s mohutnou
deformaciou lavého kolenného kibu. Pre obmedzenu
hybnost kibu bola pacientke indikovana preplacho-
va lavaz v celkovej anestézii a bola preliecena doxy-
cyklinom po dobu 28 dni (upravené podla: Mikoldsek

\Vo WB analyze sa potvrdila pozitivita 1gG protilétok/

et al., 2010).

P

)

Nedavne Studie preukazali, Zze dermopatie (Cer-
vené vyrazky) v pripade Morgellonovej choroby,
ale aj Flegelovej choroby mézu byt tiez spajané
s infekciou vyvolanou boréliami (Middelveen &
Stricker, 2016; Schwarzova et al., 2016).

Klinické prejavy navratnej horiacky

Epidemicka navratna horucka je znama aj ako
ndvratny tyfus. Klinické priznaky oboch foriem su
podobné - horucka, zimnica, bolest hlavy, myal-
gie, fotofdbia, kasel a trvaju 4 — 10 dni. Po tychto
klinickych stavoch nasleduje afebrilné obdobie
s dizkou 3 - 6 dni, s absenciou spirochetémie.
Horuckovité stavy sa opakuju o 7 — 10 dni neskor
a méze dojst k niekolkym relapsom. Pocas akutnej
fazy moze byt pritomnych az 10° spirochét na ml
krvi. M6ze sa vyskytnut kozna vyrazka a v 30 % pri-
padov ochorenie postihuje aj CNS. Kazda epizdda
konci tvorbou Specifickych protilatok a usmrtenim
borélii. Mortalita sa pri klieStovej navratnej horuc-
ke pohybuje medzi 2 - 5 %, pri ndvratnom tyfe je
to 4 - 40 %. Chori zomieraju najma na myokarditi-
dy, mozgové hemordgie a zlyhanie pecene (Bauer-
feind et al., 2016; Cutler, 2015).

Laboratorna diagnostika LB

Pre Siroké spektrum klinickych prejavov je pre
klinika ¢asto problematické ur¢it diagnézu (jed-
noznacna je len v ranom $tadiu ochorenia v pri-
pade kozného erytému EM). D6raz sa preto kladie
na zistovanie hladiny protilatok proti borélidm
v sére alebo likvore pacienta. Imunitna odpoved
organizmu na pritomnost borélii sa zistuje asi
po 7 - 10 diioch od infekcie, kedy sa u vacsiny pa-
cientov vytvoria dostatocné hladiny protilatok.
Preto pacientovi s koznym erytémom nema vy-
znam odobrat v tomto ranom 3tadiu ochorenia
krv, kedZe jeho organizmus si ete nestihol vytvo-
rit protilatky. Najvyssie hladiny protilatok sa tvoria
po 6 — 8 tyzdnoch trvania ochorenia a ich hladina
klesd po 4 - 6 mesiacoch. Stanovenie protilatok
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Obrazok 4. WB analyza pozitivheho séra pacientky s centralnou obrnou dolnej koncatiny, ataxiou

a infarktom mozgu (Anti-Borrelia Euroline — WB kit).

proti borélidam ma vsak iba podpornd hodnotu
v diagndze ochorenia. Pritomné protilatky mézu
byt po starsich infekcidch a nemusia predstavovat
aktualne prebiehajice ochorenie.

Diagnostika LB je zaloZzena na anamnéze, kli-
nickom obraze a laboratérnej diagnostike. Diag-
nostika EM a boréliového lymfocytdmu je pre-
dovsetkym klinicka. Diagnéze moze v niektorych
pripadoch poméct aj histologické vysetrenie ale-
bo kultivacia bioptického materialu, ¢o sa vsak
beZne nerobi. KedZe priemerna velkost spirochét
je mensia ako stredna vinova dizka svetla, nie su
viditelné v svetelnom mikroskope. Preto sa naich
pozorovanie vyuziva v pripade potreby mikro-
skopia v tmavom poli. Kultivacia je velmi zdihavé
(viac ako 30 dni) a finan¢ne naro¢nd. Nepriame
metddy sa zakladaju na dékaze anti-boréliovych
protilatok zo séra pomocou imunologickych me-
tod, predovietkym ELISA ako skriningovd me-
téda, konfirmaény WB (Obrazok 4) a imunofluo-
rescenc¢na analyza (Gurtler et al., 2009), ktoré viak
nediferencuji v dostato¢nej miere jednotlivé
genospecies borélii. V pripade tohoto ochorenia
sy, zial, bezné aj falosne negativne alebo falosne
pozitivne vysledky a nie vzdy dostato¢na citlivost
diagnostickych analyz. U pacientov s neskorym
diseminovanym $tadiom LB su protilatky pritom-
né v nizkych hladinéach, alebo sa vébec netvoria.
Problematické su aj rozdielne interpretované vy-
sledky z viacerych laboratérii a skrizena reaktivita
s inymi spirochétami. Na dékaz LB nemame do-
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teraz dostatocne citlivy a Specificky, ale ani Stan-
dardizovany sérodiagnosticky test (¢o je celosve-
tovym problémom).

Laboratorna diagnostika navratnej
horucky

Borélie vyvoldvajuce navratnu horucku su velmi
naroc¢né na kultivaciu a neexistuju sérologické tes-
ty na dokaz infekcie. Mikroorganizmy sa obvykle
dokazuju v krvnom natere. Na Slovensku sa labo-
ratérna diagnostika navratnej horucky bezne ne-
vykondva.

Terapia a prevencia LB

Priebeh ochorenia je mozné ovplyvnit antibio-
tickou terapiou. Jej v€asné zahajenie ¢asto rozho-
duje o dalsom vyvoji ochorenia. Efekt lie¢by zavisi
od ¢asu a Stadia infekcie a problematicky je hlav-
ne v neskorsich stadiach ochorenia. Dolezita je aj
Uroven imunitnej odpovede organizmu pacienta.
Vcasné a dostatocné preliecenie (aplikacia ucin-
ného ATB a dodrzanie odporucéanej doby uzivania
lieku) jednotlivych $tadii eliminuje moznost pre-
chodu ochorenia do chronickej LB. Mozna je tiez
reinfekcia ochorenia, kedy sa ¢lovek méze pato-
génom nakazit opat, a to aj napriek povodnému
prelieceniu. Zistilo sa, Ze pdsobenim niektorych
nespecifickych antibiotik alebo nedostato¢nym
terapeutickym postupom (¢asté su nizSie davky
lie¢iva, ktoré su po case zvySované, alebo sa tera-
pia predc¢asne ukonci) su borélie schopné vytvo-
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rit cystické formy, ktoré odoldvaju imunitnému
systému, ako aj dal$im snaham o terapiu. Ak sa zi-
votné podmienky pre tieto cysty zlepsia, opat sa
vratia do pévodnej, $pirdlovej formy a dalej ataku-
ju organizmus i v tazsie dostupnych miestach ako
napr. kiby, mozog a pod. (Hunfeld & Brade, 2006;
Vestnik MZ SR, 2013)

V terapii LB sa najcastejsie pouziva doxycyklin,
amoxycilin, cefuroxim, penicilin a cefalosporiny
3. generdcie - cefotaxim a ceftriaxon. Makrolido-
vé antibiotikd by sa mali pouzivat len u pacientov,
ktori nemozu uzivat vyssie uvedené lieky. Dizka
liecby véasnej lokalizovanej a véasnej diseminova-
nej formy je 10 — 21 dni, najcastejsie v peroralnej
forme. Neskoru diseminovanu formu je potrebné
lie¢it parenterdlne cefalosporinmi 3. generacie
po dobu 21 - 28 dni (Vestnik MZ SR, 2013). Posled-
né vyskumy pri testovani G¢inku antibiotik in vitro
naznacuju moznu rezistenciu borélii na niektoré
lieciva. Zatial ¢o ceftriaxon a piperacilin boli proti
B. burgdorferi s.l. vysoko G¢inné, v pripade amino-
glykozidov, ofloxacilinu, ciprofloxacinu a aztreona-
mu tomu tak nie je. Vyznamné antibiotické ucinky
proti borélidm vykazovali aj vankomycin a linezo-
lid, hoci proti beznym gramnegativnym baktériam
su zvycajne neucinné (Hunfeld & Brade, 2006). Pri
podpornej lie¢be sa treba vyhnut kibovym dopln-
kom (chondroitin, glukozamin sulfat), ktoré mézu
naopak rast borélii podporovat (von Lackum &
Stevenson, 2005).

Prevencia LB o¢kovanim bola od roku 1999 za-
vedena len v USA a pouzivala sa jedina schvale-
na vakcina. Vyrobca ju stiahol z trhu v roku 2002
z dovodu jej nedostatoc¢nej protektivity a z oba-
vy z pomerne castej indukcie autoimunitnych
reakcii u vakcinovanych pacientov, ako aj z fi-
nancného hladiska. Ne3pecifickd prevencia LB
sa zakladd na ochrane proti vektorom. Cystické
formy borélii sa doteraz dokazali len pri in vitro
kultivacii borélii, preto sa lie¢ba namierena proti
nim neodporuca.

Terapia a prevencia navratnej horucky

V pripade infekcie prendsanej vsami su vhod-
né makrolidy a chloramfenikol. Jednorazova dav-
ka doxycyklinu (100 mg) alebo tetracyklinu (500
mgq) peroralne poskytuje rychlu a u¢innd lie¢bu uz
v priebehu 2 - 4 hodin. Pri kliestami prenosnej na-
vratnej horucke sa preferuje lie¢ba doxycyklinom
alebo tetracyklinom po dobu 7 - 10 dni (Cutler,
2015). Napriek tomu, Zze sa méze pouzit jedna dav-
ka, moze byt miera recidivy az neprijatelne vysoka.

Odporuca sa peroralne podanie doxycyklinu alebo
tetracyklinu, alternativnou volbou je erytromycin.
Proti ndvratnej horucke neexistuje vakcina.

Preventivne opatrenia tykajice sa navratnej
horuc¢ky su: vyhybanie sa kontaktu s moznymi
vektormi a hostitelmi etiologického agens, osob-
na hygiena, pouzivanie insekticidov na oblecenie
a postelnu bielizen (Bauerfeind et al., 2016).

Rod Brucella

Vseobecna charakteristika

Kmene z rodu Brucella su z hladiska biologic-
kého nebezpelenstva zaradené do 3. skupiny
a patria medzi baktérie vyuzitelné ako potencialne
biologické zbrane (Klement et al., 2011).

V sucasnosti pozndme niekolko druhov brucel,
z ktorych Styri druhy su patogénne aj pre ¢loveka
(Tabulka 6.) B. melitensis (p6évodca Maltskej horuc-
ky), B. abortus (p6vodca Bangovej choroby), B. suis,
B. canis. U zvierat sposobuju brucely (B. neotomae,
B. ovis, B. ceti sp. nov, B. pinnipedialis, B. microti sp.
nov. a i.) mierne infekcie, no infikované zvierat4 sa
moézu stat dlhodobymi nosi¢mi brucel (Xavier et
al, 2010).

Historia

Na objasneni povodu ochorenia a jeho popise
sa podielali vojenski lekari na Malte (odtial nazov
Maltskda horucka) pocas Krymskej vojny. J. A. Mars-
ton charakterizoval priznaky ochorenia na zaklade
osobne prekonanej infekcie. Najvyznamnejsi bol
objav D. Brucea, ktory v r. 1887 izoloval a popisal
povodcu ochorenia zo sleziny vojakov. Baktériu
zaradil do rodu Micrococcus a nazval ju Micrococ-
cus melitensis. Neskor bola baktéria premenovana
na Brucella melitensis. Tato brucela vyvolava ocho-
renie nazyvané Stredozemnd horucka, Maltska
horucka, Krymska horucka alebo vinivd horucka.
B. abortus je povodcom Bangovej choroby pome-
novanej podla svojho objavitela B. Banga (Olsen &
Palmer, 2014).

Fyzioldgia a Struktura

Baktérie z rodu Brucella su malé (0,5 um x 0,6
- 1,5 um) gramnegativne, nepohyblivé, striktne
aerébne kokobacily usporiadané bud jednotlivo,
menej ¢asto v pdaroch, v kratkych retiazkach ale-
bo malych skupindch. Su to typické intracelularne
parazity naro¢né na kultiva¢né podmienky a niek-
toré biovary vyZaduju zvysenu koncentraciu CO,.
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Tabulka 6. Brucely patogénne pre ¢loveka

B. melitensis Maltska horucka

Clovek, ovce, kozy, hovadzi dobytok

profesionalnej nakaze

B. abortus Bangova choroba Clovek, hovadzi dobytok, ovce, kozy, psy, kone

B. suis Clovek je vnimavy na patogénne Clovek, o3ipané, soby, hlodavce, zajace
biovary 1a 3

B. canis U ¢loveka je zriedkavé, napr. pri Clovek, pes a psovité $elmy, morcatd, mysi

Su vysoko odolné voci vysychaniu, nesporuluju
a netvoria puzdro. Vyskytuju sa v retikuloendotelo-
vom systéme, mlie¢nych Zlazach, v reprodukénom
a mocovom trakte zvierat. SU odolné voci vonkaj-
Siemu prostrediu, dlho prezivaji vo vode, v péde,
vo fekaliach. Su citlivé na tepelnd Upravu, rasta pri
teplote 20 - 40 °C, no ich optimalna teplota pre
rast je 37 °C pri pH 6,6 — 7,4. Maju slabu fermentac-
nu aktivitu. Na beznych kultiva¢nych p6dach rastu
slabo a vyzaduju kultiva¢né média bohaté na Zivi-
ny a s pridanim 5 % inaktivovanej baranej alebo
konskej krvi, alebo séra. Zvysena koncentracia CO,
(5 % az 10 %) ich rast urychluje. Pouziva sa krvny
agar, ¢okoladovy agar a MacConkey agar. Ni¢ia ich
dezinfekéné prostriedky a pasterizacia (Olsen &
Palmer, 2014).

Patogenita a imunita

Brucely sa do organizmu ¢loveka dostavaju cez
zazivaci trakt (konzumaciou nepasterizovaného
kontaminovaného mlieka a mlie¢nych vyrob-
kov), poranenou pokozkou, sliznicami dychacich
ciest, pripadne o¢nymi spojovkami (Klement et
al., 2011). V mieste vstupu infekcie su baktérie
po niekolkych dnoch fagocytované makrofagmi
a neutrofilnymi granulocytmi, nie si v3ak nimi
usmrtené. V makrofagoch sa mnozia a su rozna-
$ané predovsetkym do lymfatickych uzlin, kde sa
dalej rozmnoZuju. Prenikaju do krvného riecista,
odtial do sleziny, pecene, kostnej drene, oblic¢iek.
V postihnutych tkanivach vznikaju uzlovité zapa-
lové loziskd, granuldmy, ktoré mézu kazeifikovat
(nekréza je vzhladovo podobna syru), alebo sa vy-
hoja fibrézou, pripadne skalcifikuju. LoZiska moézu
byt lokalizované aj v kiboch, srdci, CNS, mlie¢nej
Zlaze a genitaliach. Klinické prejavy zavisia od in-
fekcie konkrétnym druhom brucely a od jej lokali-
zacie v jednotlivych organoch.

Pri akutnej forme ochorenia sa protilatky tvoria
v priebehu niekolkych dni, pri subakutnej forme
sU pritomné uz pred nastupom symptémov. Pri
rozvoji klinickych priznakov zohravaju hlavnu ulo-
hu antigény vyvolavajuce hypersenzitivitu bunko-
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vého typu a tvorbu granulému, ako aj endotoxin.
Protilatky triedy IgM sa objavuju uz koncom prvé-
ho tyzdna infekcie a mézu perzistovat aj niekolko
mesiacov az rokov. Pretrvdvanie vysokych titrov
IgG protilatok méze signalizovat chronicku infek-
ciu alebo hroziace nové prepuknutie ochorenia
(relaps). Imunita je dlhodobda (Bauerfeind et al,,
2016; Xavier et al., 2010).

Epidemiolagia

Bruceléza je zoondza rozsirena po celom svete,
celosvetovy vyskyt je asi 500 000 pripadov ro¢ne
(Murray et al., 2016). Medzi vysoko rizikové oblas-
ti patria Juzna a Stredna Amerika, Stredna Afrika,
Arabsky polostrov a krajiny okolo Stredozemného
mora (Spanielsko, Portugalsko, Grécko, Turecko).
Za poslednych 5 rokov ma vyskyt brucelézy u ludi
v krajindch Eurépskej Unie klesajuci trend. Na Uze-
mi dnesného Slovenska bola huménna brucel6za
eradikovana aj vdaka priebeznému monitoringu
nakazovej situacie u polhohospodarskych zvierat
(Avdicova et al, 2010).

Prameriom poévodcu nékazy je primarne choré
zviera, napr. pri potrate infikovaného plodu. Naj-
Castejsie su to domdace zvierata — hovadzi dobytok,
kozy, ovce, oSipané, psy, ale aj divo Zijuce zvierata.
Clovek sa méze infikovat sekundarne po priamom
kontakte s chorym zvieratom alebo s kontamino-
vanymi zivo¢iSnymi produktmi. Prenos z ¢loveka
na ¢loveka je mozny vo vynimoc¢nych pripadoch
(infekcia sexudlnym kontaktom, dojéenim z mat-
ky na dieta), mozny je aj prenos hmyzom (klieste).
Méze mat profesiondlny charakter.

Brucely sa najcastejsie prendsaju inhaldciou
(vdychnutie) kontaminovaného aerosélu, inges-
ciou nepasterizovaného mlieka alebo mlie¢nych
vyrobkov od nakazenych zvierat, kontaminovany-
mi potravinami, vinou. Do organizmu sa dostavaju
aj cez poranenia koze, cez neporusené ocné spo-
jovky. Infekéné agens sa moze prenasat aj kozou,
vlnou, vodou (Xavier et al., 2010).

Bruceléza méze byt velmi vaZnym verejno-zdra-
votnickym problémom nielen v krajinach s nizkou
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uroviiou veterinarnej a humannej mediciny, ale aj
v krajinach s rozvinutymi zdravotnickymi a veteri-
narnymi sluzbami, ako su napr. Franctzsko, Izrael,
Saudska Arébia, Cina, Argentina a Brazilia. Na Slo-
vensku byvaju hlasené len pripady importovanej
humannej brucelézy, u domacich zvierat sa infek-
cia nepotvrdila (Antolova et al., 2018). Z hladiska
rizikovosti sa niektoré brucely zaraduju medzi po-
predné agensy biologickych zbrani a bioterorizmu
(Klement et al., 2011).

Klinické prejavy

Klinické spektrum brucelézy u ¢loveka zavisi
od druhu infekéného agensu. Bruceléza je ochore-
nie s pestrou symptomatoldgiou a u ludi prebieha
akutne pod obrazom chripkového ¢i septického
ochorenia, alebo chronicky (najma v nelie¢enych
pripadoch) s hortickami, bolestami kibov, stratou
hmotnosti, tnavou a postihnutim réznych organo-
vych systémov. Ochorenie sa méze vliect celé me-
siace az roky.

Brucel6za sa moze prejavit subklinicky (inapa-
rentne) — bez vyraznejSich klinickych priznakov
a ¢asto ako nerozpoznana forma; akutne — do troch
mesiacov, moze sa spontanne vyhojit; subakutne -
do 12 mesiacov, moze sa spontanne vyhojit; alebo
prechddza do chronickej formy - trva dlhsie ako
1 rok. Relaps, opatovné vzplanutie choroby po pre-
chodnom zlep3eni, je typicky vaésinou u nedolie-
¢enych pacientov v priebehu 3 az 6 mesiacov (asi
u 10 % pripadov). Infekcia sa prejavuje niekolkymi
stadiami: akdtne stadium moéze vzplanat nahle,
aj celkom nendpadne, prvotné priznaky su chrip-
kového charakteru (bolesti hlavy, svalov a kibov,
potenie, slabost), moze vzniknut relaps alebo cho-
roba moéze prejst do subakutneho ¢&i chronického
stadia. Zotavovanie po prekonani akutnej formy
choroby je dlhodobé a sprevddzané réznymi taz-
kostami, predovsetkym s postihnutim vegetativ-
nych nervov. Stadium generalizicie ochorenia sa
prejavi celkovym zhor$ovanim zdravotného sta-
vu a prehlbovanim priznakov ako nechutenstvo,
zvracanie, bolesti brucha, zapchy. Pritomna je aj

zvySend teplota az horucka, ktord vystupi bud

nahle, alebo stlipa postupne az na 39 °C, triaska.
Toto horuckovité obdobie trva 1 az 3 tyzdne, ty-
picky je tiez kolisavy charakter horu¢ky — cez den
zvysend teplota, v noci hortcka, ktora rano kle-
sa a je sprevadzand silnym potenim. Pozorované
sU zmeny na organoch, ktoré su v tomto Stadiu
zapalové a nespecifické (zvacend pecen, slezi-
na, prchavé exantémy, kiby, pohybové ustrojen-

stvo, reprodukéné organy), choroba méze prejst
do chronického stadia.

Chronické $tadium moéze vzniknut z akutneho
stadia, hlavne u nelie¢enych alebo u neskoro lie-
¢enych pacientov. Ochorenie sa moze vliect celé
mesiace az roky. V klinickom obraze dominuje
chronicky uUnavovy syndrém a postihnuté su via-
ceré organy, v ktorych dochddza ku granulomatéz-
nym zmendm a komplikacidm. V tomto Stadiu su
Casté trvalé zdravotné nasledky: ochorenie tenké-
ho ¢reva, podzaludkovej zlazy, pecene, ochorenie
chrbtice, zdpal kostnej drene, artritida, broncho-
pneumonia, plucny absces, podkozné petechie,
erythema nodosum, meningitida, encefalitida, za-
pal duhovky a rohovky (Bauerfeind et al., 2016; Mu-
rray et al., 2016; Olsen & Palmer, 2014).

B. melitensis je pre ¢loveka vysoko patogénna.
Sposobuje najtazsiu formu brucelézy (Maltskd hor-
Ucku), ktord moéze byt protrahovana a moéze viest
k relapsu. Po odzneni akutnych priznakov precha-
dza ochorenie do chronického stadia. Bez vhodnej
terapie byva letalita od 5 % aZz do 10 %. Bangova
choroba je brucel6za, ktord vyvoléva druh B. abor-
tus a je prenosna na ¢loveka. Méze sa vyskytovat aj
ako profesiondlna ndkaza. Inkuba¢na doba je od
niekolkych dniaz 1 mesiac, ochorenie ma chronicky
priebeh s kolisavou horuc¢kou, myalgiami. V niekto-
rych pripadoch byva priebeh tazky s moznymi kom-
plikaciami s postihnutim orgdnov. M6Zu sa objavit
aj kozné exantémy. Aj B. suis je pre ¢loveka vysoko
infekéna a vyvolava klinicky zavazné humanne in-
fekcie. B. abortus a B. canis su pre ¢loveka malo in-
fekéné. Vyvolavaju mierne horuckovité ochorenia
s chronickym priebehom postihujice hlavne pohy-
bovy aparat. Typickym prejavom je zapal krizovo-
-bedrového skibenia. Letalita bez lie¢by je od 1 - 2
% (Olsen & Palmer, 2014; cBauerfeind et al., 2016).

" Na infekéné oddelenie nemocnice bol prijaty\
25-ro¢ny Student polnohospodarskej skoly s anam-
nézou tyzden trvajuceho febrilného stavu do 40 °C
s priznakmi podobnymi chripke a zvracanim. Pacient
bol pred ochorenim na brigdde v Turecku, kde kon-
zumoval miestne jedla (aj kozie a ovcie produkty) .
Snimka pluc a sonografické vysetrenia boli v nor-
me. Bakteriologické, virologické a parazitologic-
ké vysetrenia stolice boli negativne. Pri vstupnych
vysetreniach bola dokazana pritomnost protildtok
proti Chlamydia pneumoniae (IgM, 1gG a IgE), po-
zitivny bol aj dékaz IgA a IgM protilatok proti bru-
cele a IgM protilatok proti Francisella tularensis.

Pacient bol po empirickej liecbe kombinaciou do-
AN J
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/xycykll'nu s gentamycinom prepusteny po 14 dﬁoch\

v dobrom stave, antibiotika uZival celkom 31 dni.
Po polroku vsak u pacienta doslo k relapsu ochore-
nia a bol prijaty do nemocnice s podobnou anamné-
zou. Laboratérny dokaz Brucella melitensis vo vzor-
ke pomocou MALDI TOF a PCR bol pozitivny az po
vySetreni hemokultdry. Pacientovi bola nasadend
trojkombinacia antibiotik - ciprofloxacin, doxycyklin
2 rifampicin (upravené podla Bardon et al., 2011).

Laboratorna diagnostika

Na potvrdenie diagnézy sa bezne pouzivaju
kultivacné a sérologické vysetrenia. V pripade
chronickej formy ochorenia v3ak nie su spolahlivé.
Taktiez biochemické analyzy nie su pre objasnenie
diagnézy vhodné. Medzi Specifické, velmi rychle
a vysoko citlivé vysetrenia patri PCR a novsia real-
time PCR. Na kultivacné vysetrenie sa podla kli-
nickej formy brucelézy najcastejSie pouziva krv,
kostnd dren alebo iné tkaniva a telesné tekutiny.
Kultivacia je ¢asovo ndro¢na a pri praci s infek¢-
nym materidlom hrozi riziko infekcie. Uspe3nost
kultivacie brucel z krvi je u akutnej brucel6zy 80 %
az 90 %, u chronickej brucelézy 30 % az 70 %, dari
sa hlavne v akatnom $tadiu ochorenia vyvolaného
B. melitensis, menej Uspesnad je v pripade infekcie
B. abortus. Pozitivny kultivacny nélez diagnézu
brucelézy jednoznacne potvrdzuje, ale negativny
vysledok infekciu brucelami nevylucuje. Mikro-
skopické vysetrenie tkaniv alebo exudatov nema
dostato¢nu diagnosticki hodnotu a preto sa ne-
vykondva.

Praca s infekénym materidlom, ktory by mohol
obsahovat patogénne brucely, sa vykonava v la-
boratériach spifiajucich Uroven biologickej bez-
pecnosti BL3. Identifikacia izolovaného kmena
do rodu a druhu je mozna pomocou komerénych
testov, hmotnostnou spektrofotometriou, aglu-
tinaciou s polyvalentnymi a monovalentnymi sé-
rami, fagovou typizaciou. Potvrdenie identifikacie
kmena sa vykondva v Narodnom referené¢nom la-
boratériu bruceléz. Detekcia nukleovych kyselin
metédou PCR sa da aplikovat pri akutnej forme
bruceldzy, ale nie u formy chronickej.

Metddy nepriameho dbékazu infekcie sa vyuZziva-
ju castejsie ako priamy dbékaz. Dékazom vysokych
titrov Specifickych protildtok v sére je mozné vy-
slovit predbeznu diagnézu. VyuzZiva sa kombina-
cia testov, aby sa zabranilo falosne negativnym
vysledkom. NajcastejSie sa vyuziva aglutinacna
reakcia s antigénom z bunkovej steny brucel, pou-
Zivaju sa aj rychly a vysoko senzitivny skriningovy
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test RBT, merkaptoetanolovy test, KFR analyza, Co-
ombsov antiglobulinovy test, RIA, ELIZA. Metéda
umoziuje odlisit akdtnu fazu od fazy chronickej.
Pre pribuznost lipopolysacharidovych antigénov
s inymi baktériami (Escherichia coli O157, Franci-
sella tularensis, Stenotrophomonas maltophilia, Sal-
monella skupiny N, Vibrio cholerae, Yersinia entero-
colitica) mézu sérologické testy vykazovat skrizenu
reakciu (Klement et al., 2011; Olsen & Palmer, 2014;
Bauerfeind et al., 2016; Murray et al., 2016).

Terapia a prevencia

V lie¢be brucelézy sa uplatnuju tetracyklinové
antibiotika, aminoglykozidy, rifampycin a kotri-
moxazol. Lie¢ba v akitnom $tadiu musi byt do-
stato¢ne dlha, minimalne 6 tyzdnov (Bardon et
al.,, 2011). Terapia spociva obvykle v kombinacii
antibiotik, aby sa predislo chronickym formam
ochorenia, ktorych lie¢ba je komplikovana (napr.
rifampicin s doxycyklinom minimalne pocas
6 tyzdnov). Pri tazkych infekcidch (meningoen-
cefalitide, endokarditide) sa odporuca aplikovat
trojkombinaciu” tetracyklin, streptomycin a rifam-
picin. Brucely su citlivé aj na cotrimoxazol (terapia
najmenej 6 tyzdnov). Fluorochinolény sa pri lie¢-
be neosvedcili. Antibioticka a chemoterapeuticka
liecba skracuje priebeh ochorenia, pacienti (asi
75 % z nich) sa zvy&ajne vylie¢ia do 3 - 6 mesia-
cov. Po ukonéeni lie¢by je potrebné pacientov
monitorovat kvéli moznym relapsom este asi
1 rok. Podpornou terapiou je dodrziavanie poko-
ja na 16zku, lahko stravitelna strava, dostatok vi-
taminov a tekutin a dodrzanie hygieny pacienta.
Pri symptomatickej liecbe sa poddavaju analgetika,
antipyretika, sedativa. Kortikosteroidy sa odporu-
¢aju len pri neurologickych komplikaciach.

Preventivne opatrenia zahffhaju hlavne vete-
rindrne opatrenia pri dovoze zvierat, pouZivanie
osobnych ochrannych prostriedkov (masiek, oku-
liarov, rukavic, osobnda hygiena) pri manipuldcii
so zvieratami, vyhybanie sa konzumacii nepasteri-
zovaného mlieka a mlie¢nych vyrobkov, dezinfek-
cia a vzdelavanie verejnosti o rizikach konzumacie
neosetreného mlieka a mlie¢nych vyrobkov. Rizi-
kové faktory su nepasterizované mlieko a mlie¢ne
vyrobky, cestovanie do endemickych oblasti, pra-
ca v masokombinate alebo na bitunku, na farme
a ohrozeni mozu byt aj ostatni odborni pracovnici.
Ochorenie podlieha povinnému hlaseniu (A23).
Komercna vakcina pre ¢loveka nie je k dispozicii
(Avdicova et al, 2010; Olsen & Palmer, 2014; Bauer-
feind et al,, 2016).
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Rod Coxiella

Vseobecna charakteristika

Rod Coxiella predstavuje drobné gramnegativ-
ne, pleomorfné kokobacily z ¢elade Rickettsiaceae.
Analyza génovych sekvencii (16S rRNA) v sucas-
nosti klasifikuje Coxiella burnetii do radu Legio-
nellales, ¢elade Coxiellaceae. KedZe su to striktne
intracelularne baktérie, ktoré sa mnozia v cyto-
plazmatickych vakuolach buniek, zaradili sa v mi-
nulosti k ricketsiam.

Historia

Q-horuc¢ku prvykrat odborne opisal Derrick
v r. 1937 v Australii po¢as hromadného ocho-
renia zamestnancov bitlinku. Kvoli jej nejasnej
etiopatogenéze ju klinicky opisal ako Q-horucka
(ndzov pochadza zo slova query - nejasny, div-
ny).V minulosti toto ochorenie malo r6zne nazvy
ako queenslandska, bitunkova alebo zabija¢kova
horucka, balkanska chripka alebo 9-milova ho-
racka (Nine Mile fever). V r. 1938 Philip pomeno-
val etiologické agens Q-horucky na pocest Coxa
a Burneta, ktori ako prvi vykultivovali a identifi-
kovali tento agens, ako Coxiella burnetii (Maurin
& Raoult, 1999).

Infekcia sa vyskytla pocas 2. svetovej vojny u ne-
meckych vojakov v Grécku a na Balkane, v rokoch
1944 -1945 vznikla epidémia medzi anglickymi
a americkymi vojakmi v Taliansku a na Korzike.
Po 2. svetovej vojne sa ndkaza objavila aj v Rusku,
Afrike a v inych krajinach vratane Eurépy (Bauer-
feind et al,, 2016). Na Slovensko bola C. burnetii za-
nesena pravdepodobne ku koncu 2. svetovej vojny
infikovanymi domacimi zvieratami, ktoré boli trans-
portované armadami presuvajlucimi sa z vychod-
nej Eurdpy a z Balkdnu na zdpad. Na Slovensku je
Q-horucka znama od r. 1954, kedy sa pocas epidé-
mie nakazili polnohospodari od oviec. Infekciu pre-
nasali aj robotnici spracuvajuci bavinu a hovadzie
koze. V 60. rokoch sa pozorovali viaceré epidémie
na strednom Slovensku (Rehacek, 1987).

Fyzioldgia a Struktara

C. burnetii s velkostou 0,2 - 0,4 um x 0,4 - 1,0 um
(povodny nazov bol Rickettsia diaporica, R. burne-
tii) je jedinym medicinsky vyznamnym druhom
rodu Coxiella (dalsi druh, C. cheraxi, o ktorom sa
predpoklada, Ze patri do tohto rodu, bol dokazany
v 1. 2000 u rakov) (Reeves, 2008).

Je to obligatne intracelularna baktéria, ktora sa
nachadza v okyslenom fagolyzozéme a ma pozo-
ruhodnu schopnost pretrvavat v extraceluldrnom
prostredi. Optimalne pH je 4,5 (u ostatnych ricketsii
je pH 7,0). Farbi sa metédou podla Giméneza alebo
Giemsu, moze viak byt aj Gram-labilnd. ZloZenie
bunkovej steny je podobné ako u G- baktérii. Ko-
xiely sa od rodu Rickettsia lisia tym, ze sa v bun-
ke nemnozia priamo v cytoplazme, ale v ohrani-
¢enych vakuoléch, fagolyzozémoch a su vysoko
odolné voci okolitému prostrediu. Su adaptované
na zivot vo fagolyzozéme, replikuju sa tu po 12 az
20 hod. Ich vyvojovy cyklus pozostava z prie¢ne-
ho binarneho delenia a sporuldcie, neprekaza im
nizsie pH ani pritomnost lyzozémovych hydrolaz.
Bunky su nepohyblivé, nemaju puzdro a v priebe-
hu vyvojového cyklu pévodcu je mozné rozlisit
infekéné formy. Za vegetativnu formu sa povazu-
ju osmoticky citlivé velké bunkové varianty (LCV),
malé na tlak citlivé dormantné bunkové varianty
(SCV) sa uvolfuju po lyze LCV, zndme su aj na tlak
necitlivé malé denzné bunky (SDC). Velké formy
vytvaraju endospéry (velké 130 — 170 pm), ktoré
su velmi rezistentné voci fyzikalnym a chemickym
vplyvom. C. burnetii je schopnd prechadzat filtrami
s rozne velkymi pérmi.

Na rozdiel od ricketsii ma C. burnetii plazmidy.
LPS sa povazuje za jeden z hlavnych determinan-
tov virulencie. Podstatou fazovej variability su roz-
diely v Strukture lipopolysacharidu, podobne, ako
je to v pripade tvorby S a R faz u inych G- baktérii.
Premena C. burnetii z virulentnej fazy na nizko viru-
lentnu fazu je sprevadzana modifikaciou v zlozeni
a Strukture LPS (nizko virulentné kmene neexpri-
muju O-bocny retazec, maju viak oligosacharidové
jadro réznej dizky). Opisané boli aj rozne $pecific-
ké proteiny coxiel, predovsetkym OmpP1 protein
s funkciou porinu, ktory ulah¢uje intracelulérny
transport Zivin (Bauerfeind et al., 2016; Robyn et
al., 2015; Toman et al., 2012).

Pri opakovanej kultivacii sa meni ich antigénne
zlozenie. C. burnetii nerastie na umelych kultivac-
nych pédach, v laboratérnych podmienkach sa
rozmnozuje na bunkéach Zitkového vaku kuracich
embryi, pripadne na bunkovych kultdrach.

Patogenita a imunita

K infekcii dochddza hlavne po inhalacii konta-
minovaného aerosélu, resp. prachu obsahujluceho
C. burnetii, infekéna davka moéze byt velmi nizka,
staci jedind bunka. Ludia sa mézu infikovat ¢i uz
konzumiaciou kontaminovanych potravin, ale-
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bo zriedkavo aj prostrednictvom infikovanych
kliestov. Zaznamenané boli aj profesionalne na-
kazy zdravotnickeho persondlu, ale aj prenos in-
fekcie darcami krvi a kostnej drene (Klement et
al, 2011).

C. burnetii vyvinula komplexny vyvojovy cyklus
s dvoma morfologickymi formami - tvori velké
bunkové varianty (LCV), pleomorfné a metabolic-
ky aktivne bunky, dosahujuce dizku az 1 um a malé
dormantné bunkové varianty (SCV), metabolicky
neaktivne, extracelularne, infeké¢né formy orga-
nizmu (s rozmermi 0,2 - 0,5 um). Tato virulentna
SCV forma je v prirodzenom prostredi odolna voci
vplyvu prostredia (napr. teplo, vysychanie, sine¢né
Ziarenie). Koxiela sa do hostitelskej bunky dosta-
va ako SCV forma. V organizme hostitela su ko-
xiely pohltené fagocytujucimi bunkami (mono-
cyty, makrofagy) a fuziou primarneho lyzozému
afagozému sa transportuje do fagolyzozému. Kys-
Ié pH prostredie fagolyzozému aktivuje enzymy
C. burnetii a vedie k vyvoju LCV foriem. Po infekcii
(napr. vdychnutim aerosélu) prenikne C. burnetii
do alveoldrnych makrofagov, po ich rozpade sa
dostava krvnym a lymfatickym rie¢istom do celého
organizmu (do pluc, kostnej drene, pecene, sleziny
a do dalsich organov) (Toman et al., 2012; Robyn et
al., 2015; Bauerfeind et al., 2016).

Epidemiologia

KlieSte zohrdvaju délezitu ulohu pri cirkuldcii
C. burnetii v prirodnych ohniskdch a si hlavnym
vektorom pri Sireni infekcie medzi zvieratami.
V ohniskdch ndkazy maju velky epizootologic-
ky vyznam aj infikované synantropné hlodavce
(rezervodr aj vektor infekcie). Hostitelské spekt-
rum Q-horucky je viak velmi Siroké — prezivavce,
hlodavce, vtaky a ¢lankonozce, psy a macky, ¢lo-
vek. Hlavnym rezervoarom Q-horucky su doma-
ce zvieratd, najma hovadzi dobytok, ovce a kozy,
u ktorych infekcia prebieha vac¢sinou ako skryté
nakaza. Infikované zvierata vylucuju zarodky mo-
¢om, trusom, ale aj mliekom. Volne Zijuce zvierata
mozu sluzit predovietkym ako rezervodre infekcie
domacich zvierat. Q-horucka je typickd zoonéza
s vyraznym profesiondlnym charakterom prenosu.
Rizikovymi skupinami su ludia pracujuci v polho-
hospodarstve, v potravinarstve, v lesnictve a v prie-
mysle (spracovanie koze a viny), zamestnanci vete-
rinarnej sluzby a pod. (Maurin & Raoult, 1999)

Prenos Q-horucky sa najcastejsie uskutocnuje
pri priamom styku s infikovanym zvieratami (plo-
dova voda, slama, seno, hnoj), alebo vdychnutim

PRE\/E/DA

kontaminovaného prachu. Ndkaza je mozna aj
alimentdrnou cestou (maso, surové kravské, kozie
a ovcie mlieko). Spéram podobné formy C. burne-
tii su velmi odolné a rezistentné proti vysychaniu,
¢o umoznuje ich dlhodobé prezivanie v podmien-
kach vonkajsieho prostredia. Vo vine su schopné
prezit 7 — 10 mesiacov, v srsti pri 20 °C 9 mesiacov,
v zaschnutej krvi pri izbovej teplote asi 6 mesiacov,
v mlieku az 40 mesiacov a v truse kliestov najme-
nej rok. Pri izbovej teplote prezije 160 dni, no pri
teplote 60 °C hynu za jednu hodinu. Mdso zostava
infeké¢né najmenej 1 mesiac, maslo a syr 3 mesiace,
kyslé a acidofilné mlieko ju devitalizuje (Klement
etal., 2011).

Vo viacerych oblastiach mozno pozorovat se-
zénny vyskyt v jarnych a letnych mesiacoch. Suvisi
so zvysenou aktivitou polnhohospodarskych pra-
covnikov v zZivocisnej vyrobe, s obdobim telenia
krav a bahnenia alebo strihania oviec. Suché a pras-
né letné pocasie vyskyt ochoreni podporuje.

Vyskyt Q-horucky je mozny po celom svete
s vynimkou Nového Zélandu a Antarktidy. Dodnes
je rozsirend najma v krajinach juhovychodnej Eu-
répy. Najvyssia chorobnost na Q-horuc¢ku bola
v ramci krajin EU v roku 2015 v Spanielsku, Chor-
vatsku, na Cypre, v Nemecku a vo Francuizsku.
V roku 2014 bol v Nemecku zaznamenany aj pre-
nos infekcie v ramci bunkovej terapie (xenotrans-
plantécia) (Robyn et al., 2015).

Od epidémie v r. 1993 sa na Slovensku vyskytuju
pripady infekcie len sporadicky.V roku 2017 na Slo-
vensku nebolo hldsené ochorenie na Q-horucku.
Pozitivne sérologické nélezy boli potvrdené u 2 %
hovddzieho dobytka. Prevalencia C. burnetii v klies-
toch sa pohybuje v rozmedzi 2 % (predovsetkym
u l. ricinus a D. reticulatus). Na naSom Uzemi mozu
koxiely cirkulovat celkovo v 5 druhoch kliestov:
I. ricinus, D. reticulatus, D. marginatus, H. concinna
a H. inermis (Spitalska et al., 2018).

Diagnostika Q-horu¢ky je na zaklade klinickych
priznakov problematickd a jej vyskyt vo svete je
znacne skresleny. Dostupnych informacii o inci-
dencii a prevalencii chronickej Q-horucky je po-
merne malo.

Klinické prejavy

Inkubacnd doba Q-horucky zavisi od velkosti in-
fek¢nej davky, v priemere st to 2 - 3 tyzdne. Ocho-
renie zac¢ina chripke podobnymi prejavmi, méze
prejst do atypickej pneuménie alebo hepatitidy.
Casto v3ak prebieha asymptomaticky alebo len
snevyraznymiklinickymi prejavmi, zriedkavo méze
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byt sprevadzané aj exantémom. Chripke podobny
akutny syndrém ochorenia trva 1 — 3 tyzdne a je
charakteristicky jednym alebo viacerymi priznak-
mi: nahly vzostup teploty (do 40 °C), bolest hlavy
a svalov, pocit nevolnosti spojeny so slabostou,
Unava, triaska, potenie a svetloplachost. U 30 az
50 % pacientov sa pocas druhého tyzdna choro-
by mézu vyvinut zndmky pneumodnie - nepro-
duktivny kasel, bolest v hrudi, RTG nélezy zapalu
pluc. Niektoré pripady pneumdnii mézu prejst
do vaznych respira¢nych tazkosti, zaznamenana
bola aj strata telesnej hmotnosti. Tieto sympto-
my sa obycajne vytratia asi za 10 dni, ale pocit
celkovej nevolnosti pretrvava dlhé mesiace. Hoci
ochorenie prebieha zvy¢ajne mierne, zotavovanie
byva zdihavé a C. burnetii moze perzistovat v tele
dlhé obdobie (Klement et al., 2011; Bauerfeind et
al., 2016).

Gastrointestinalna forma ochorenia je charakte-
rizovand vysokou horuckou, vracanim a hnacka-
mi. Niekedy je sprevadzana ikterom a vzostupom
sérovych aminotransferdz. Meningoencefalitickd
forma Q-horucky prebieha pod obrazom seréznej
meningoencefalitidy, ktord je tazko odliSitelna
od inych meningoencefalitid najma virusovej etio-
l6gie. Az 20 % akutnej primarnej Q-horucky méze
prejst do syndrému chronickej unavy. Ten je cha-
rakterizovany Unavou, bolestami svalov, kibov,
no¢nym potenim, zmenami nalad a poruchami
spanku. Progresia ochorenia u niektorych pacien-
tov, najma so znizenou imunitou, moze dospiet az
ku chronickej forme Q-horucky, chronickej hepati-
tide, endokarditide, aseptickej meningitide, ence-
falitide a osteomyelitide.

Rizikovymi faktormi pre vznik chronickej Q-ho-
racky su cievne alebo srdcové ochorenia, imuno-
supresia a gravidita. Asi u jednej tretiny pacientov
s chronickou Q-horuckou sa méze vyvinut hepati-
tida. Tato méze byt symptomaticka alebo klinicky
nevyraznd, pozorovanda len v zmene biochemic-
kych ukazovatelov. U vaznejsich pripadov méze
dojst k nekréze peceriovych buniek s granuloma-
tézou. Naj¢astejsim prejavom chronickej Q-horug-
ky je endokarditida, ktord sa objavi na davnejsie
postihnutej chlopni. Napriek antibiotickej liecbe je
mortalita velmi vysoka (60 — 65 %). Ak sa Q-horuc¢-
ka vyvinie pocas tehotenstva, moze viest k pred-
¢asnému poérodu, nizkej poérodnej hmotnosti,
potratu. U deti prebieha Q-horucka vacsinou sub-
klinicky. Po prekonani ochorenia vznika celozZivotna
imunita. Q-horucka viak moze vyvolat tzv. neste-
rilnd imunitu, ked baktéria perzistuje v hostitelovi

a moze spodsobovat relaps ochorenia. C. burnetii
moze v kostnej dreni pretrvat bez symptdémov aj
5 rokov, izolovanid bola aj zo srdcovych chlopni do-
konca aj po niekolkorocnej lie¢be tetracyklinom
(Klement et al., 2011; Bauerfeind et al., 2016).

Infekcia u zvierat méva ¢asto chronicky priebeh,
moze viest az k uhynutiu plodu.

4 76-ro¢ny muz bol hospitalizovany pre tri tyidne\

trvajucu unavu s horuckou az do 37,8 °C a dycha-
vicnost pri fyzickej ndamahe. Pacient trpel chro-
nickou fibrilaciou predsieni, lieky neuzival. Pocas
troch tyzdnov bol pacient Gspesne prelie¢eny kol-
chicinom a doxycyklinom, bol afebrilny s redukci-
ou symptémov. Dva tyzdne po preruseni liecby sa
symptomy perikarditidy objavili opat s horuckou az
39 °C. Rontgenovy snimok bol v norme. Sérologické
vysetrenie na Brucella sp., Mycoplasma pneumoniae
a Chlamydia pneumoniae boli negativne, dékaz pro-
tilatok proti C. burnetii naznacoval chronicku infek-
ciu. Nasledne si pacient spomenul, Ze navstivil svo-
jich pribuznych, ktori pracovali s ov¢ou vinou. Stav
pacienta sa po naslednom preliec¢eni doxycyklinom

\po tyzdni upravil (upravené podla Ivi¢ et al., 2016). )

Laboratorna diagnostika

Na zdklade anamnézy a klinickych priznakov je
diagnostika Q-horucky problematicka, symptéomy
ochorenia st nespecifické (od prejavov podobnych
chripke, cez atypické pneumonie, infekcie vyvola-
né chlamydiami, mykoplazmami, legionelami).

Najcastejsie savyuziva sérologicka analyza - Spe-
cifické protilatky sa dokazuju metédami KFR, ELI-
SA a nepriamou imunofluorescenciou. Vhodné su
aj aj Dot-blot testy, WB, testy nepriamej hemolyzy,
mikroaglutindcie a RIA. Pri akutnych infekcidch sa
protilatky deteguju hlavne proti LCV bunkam, kym
pri chronickej infekcii je sérologické odpoved proti
antigénom oboch foriem. Antigény SCV formy su
menej imunogénne ako antigény LCV. Ako pozi-
tivny vysledok sa hodnoti Stvorndsobny vzostup
titra protildtok alebo sérokonverzia. Spolahlivou
diagnostickou metédou je PCR, nepatri viak me-
dzi Sstandardné metédy. Priamy dokaz infekéného
agens (kultivacia, izolacia koxiel z krvi alebo sputa
na bunkovych kultdrach, alebo Zitkovych vakoch
kuracich embryi) sa robi len vynimo¢ne, hrozi tu
riziko infekcie (Maurin & Raoult, 1999).

Terapia a prevencia

Na liecbu akutnej Q-horucky sa pouziva tetra-
cyklin, pripadne doxycyklin pocas 14-21 dni (Ivi¢
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et al.,, 2016). Alternativou moéze byt erytromycin
v kombinacii s rifampicinom. U¢inny je aj cipro-
floxacin, ofloxacin, pefloxacin. Lie¢ba byva najviac
ucinna, ak sa antibiotikd podaju pocas prvych
troch dni ochorenia, obycajne sa v3ak pacient vy-
lie¢i aj bez lie¢by. U pacientov s ochoreniami srd-
covych chlopni su U¢inné kombinacie tetracyklinu
s antimalarikom hydroxychlorochinom, ¢im sa
preventivne zabrani vzniku chronickej endokar-
ditidy. Lie¢ba chronickej endokarditidy je naro¢na
a vyzaduje si kombinovanu lie¢bu. Najefektivnej-
Sou kombinaciou antibiotik su chinolény a rifam-
picin, lie¢cba by vsak mala trvat 1 - 3 roky.

Na prevenciu je k dispozicii niekolko druhov
vakcin. V ohnisku nakazy treba zamedzit vireniu
prachu, dezinfikovat prostredie, pracovné odevy
a iné kontaminované predmety. Mlieko infikova-
nych krav a kéz treba prevérat alebo pasterizovat.
Spéram podobné formy C. burnetii mézu vsak byt
rezistentné voci dezinfekénym prostriedkom, UV Zi-
areniu, teplu, vysuseniu, tlaku a oxida¢nym latkam.

Ochorenie na Q-horucku podlieha hlaseniu
(A-78, Avdicova et al.,, 2010).

C. burnetii spifa viaceré poziadavky pre efektiv-
ne biologické zbrane (rizikova skupina 3). Da sa
pripravit vo velkom mnozstve (kultivaciou v Zit-
kovych vakoch kuracich embryi alebo v bunko-
vych kultdrach) v aerosélovej forme, mézu sa riou
kontaminovat potraviny, tekutiny. Vo vonkajSom
prostredi je zivotaschopna a virulentna dlhé ob-
dobie (niekolko rokov) a da sa fahko transportovat
a uskladnovat. Je vysoko infekéna a uz jedina bak-
téria je schopnd vyvolat infekciu (Klement et al.,
2011; Bauerfeind et al., 2016).

Rod Francisella

Vseobecna charakteristika

Francisella tularensis je vysoko infekéna baktéria,
na vyvolanie ochorenia inhala¢nou alebo inoku-
la¢nou cestou staci 1 - 10 buniek. Baktéria vyvola-
va tularémiu alebo zajaci mor.

Tentorod tvoria dvadruhy - F. tularensis (so 4 bio-
typmi) a F. philomiragia. Rod Francisella patri
do skupiny intracelularnych baktérii, ako su napr.
mykobaktérie, listérie, legionely, koxiely a ricketsie.

F. tularensis mbze byt zneuzita aj ako biologicka
zbran réznymi spésobmi, ale najpravdepodobnej-
Sie vo forme aerosolu (Klement et al., 2011; Bauer-
feind et al,, 2016).
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Historia

Ochorenie prvykrat zaznamenal v r. 1911 Mc-
Coy. V r. 1912 Chapin izoloval pévodcu ochore-
nia. Francis toto ochorenie doékladne studoval
v rokoch 1919 - 1928 a pomenoval ho tularémia
(podla County Tulare v Kalifornii). Sovietskym ved-
com Gaiskimu, Elbertovi, Somovi a Chateneverovi
sa v rokoch 1936-1950 podarilo proti tularémii vy-
vinut oc¢kovaciu latku (Keim et al., 2007; Gurtler et
al., 2009).

Fyziologia a Struktura

Do rodu Francisella patria striktne aerébne,
gramnegativne, opuzdrené nepohyblivé palicky.
Velkost buniek je v rozmedzi od 0,4 - 0,6 pm X
0,8 - 1,0 um. Je to fakultativne intracelularny pato-
gén vybaveny lipopolysacharidovym obalom, ¢o
mu umoznuje prekonat aj nepriaznivé vonkajsie
podmienky. Je rastovo naro¢ny, na beznych médi-
ach rastie slabo alebo nerastie vébec. Francisely su
velmi odolné voci vonkajsim vplyvom. Tyzdne vy-
drzia plne virulentné v prachu, na obili ¢i vo vode,
vlhkej péde alebo v rozkladajucich sa uhynutych
zvieratach. Priame sIne¢né svetlo a bezné dezin-
fekéné prostriedky rychlo znizuju az likviduju ich
virulenciu. V mrazenych produktoch infikovanych
zvierat mézu baktérie prezivat dlhsie ako tri roky.
Baktéria je velmi nadro¢nd na kultivaciu, vyzaduje
$pecidlne médid s obsahom glukdzy a cysteinu,
ktory je pre ne dblezitym rastovym faktorom. Ide-
alna teplota na jej rast je 37 °C. F. tularensis skvasu-
je uhlovodiky, glukézu bez tvorby plynu, dalej fru-
ktézu, manézu, levulézu. Sacharézu neskvasuje,
produkuje H,S. Oxidazova reakcia je negativna, ka-
talaza (3 % roztok H,0,) slabo pozitivna, beta-lak-
tamaza pozitivna, ureadzovy test su negativne. Na
kultivaciu sa vyuziva McLeodova pevna pbda ale-
bo tekuta poda Chamberlainovo médium (Keim et
al., 2007; Bauerfeind et al., 2016).

Patogenita a imunita

Patogeneticky mechanizmus prebieha po-
stupne. Adherencia k makrofdgom je zavisla na
sérovych opsoninoch (C3 zlozka komplementu),
nasleduje prienik do makrofagov, absorbcia do cy-
toplazmy bunky, lokalizacia vo fagozéme. Doteraz
neobjasnenym mechanizmom sa vo fagozéme
zablokuje proces zneSkodnenia, takze francisely
za niekolko hodin fagozém opustaju. Periéda re-
plikacie nastava v cytoplazme asi po 24 hodinach,
dochédza k apoptéze makrofagu, patogén sa uvol-
nuje do extraceluldrneho prostredia, napada nové
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makrofagy a cely proces sa opakuje. Okrem mak-
rofagov mozu francisely napadat aj iné fagocytuj-
Uce bunky (neutrofily, eozinofily, dendritické bun-
ky) a niektoré nefagocytujuce bunky (fibroblasty,
hepatocyty, endotelidlne a epitelidlne bunky).
Cieflovym organom tychto baktérii su vacésinou
lymfatické uzliny, pluca, pleura, slezina, peceri ale-
bo obli¢ky (Oyston, 2008). Pri nelieceni sa baktérie
pomnozia, preniknu do regionalnych lymfatickych
uzlin, kde sa dalej rozmnozia a diseminuju dalej
do organov. Bakteriémia sa méze vyvinut najma
vo vcasnych fazach infekcie. Prvotna reakcia orga-
nizmu na infekciu je lokalna, pricom sa vytvaraju
hnisavé nekrézy, s infiltraciou polymorfonuklear-
nymi leukocytmi, makrofagmi, epitelovymi bun-
kami a lymfocytmi (Keim et al., 2007; Bauerfeind
et al., 2016).

Epidemioldgia

Tularémia sa vyskytuje na severnej pologuli,
najma v oblasti Eurdzie a Severnej Ameriky. Ne-
vyskytuje sa vo Velkej Britanii, v Austrdlii, Afrike
a Juznej Amerike. Prirodnym rezervoarom infekcie
su malé cicavce — hrabose, mysi, potkany, veveri-
ce, kraliky a zajace, ktoré su infikované kliestami,
bodavymi muchami, komarmi a kontaktom s kon-
taminovanym prostredim. Clovek sa méze nakazit
uhryznutim alebo ustipnutim infikovanymi ¢lanko-
nozcami, manipuldciou s infikovanymi zvieratami,
kontaminovanou vodou, potravou alebo pédou
a vdychnutim infikovaného aerosélu alebo pra-
chu. Ochorenie sa ¢astejsie vyskytuje u polovnikov
a lovcov, ktori manipulovali s infikovanymi kada-
vermi uhynutych zvierat. Casté su aj laboratdrne
infekcie pracovnikov vyskumnych a diagnostic-
kych laboratérii pracujicich s virulentnymi kmen-
mi F. tularensis (Gurtler et al., 2009).

V nasich podmienkach sa tularémia najcastej-
Sie prendsa pri priamom styku s infikovanymi za-
jacmi, pri stahovani koze a pri kuchynskej Upra-
ve. Incidencia tularémie u fudi na Slovensku ma
od epidémie v r. 2002 klesajuci trend. Nedavne
studie vSak poukazuju na perzistentnu cirkula-
ciu francisel v prirodnych ohniskach tularémie.
V r. 2017 boli hldsené ohniska v okr. Nové Zamky
a Galanta. Na zapadnom Slovensku bola napr. zis-
tend az 27 % séropozitivita u koni (Antolova et al.,
2018). Zaznamenana bola tiez prevalencia Franci-
sella-like baktérii v kliestoch (Spitalska et al., 2018).

Pozname niekolko biotypov F. tularensis, ktoré
sa odliSuju réznym stupfiom virulencie, epide-
miologickymi vlastnostami a malymi rozdielmi

v biochemickych vlastnostiach (Keim et al., 2007;
Bauerfeind et al., 2016). Biotyp tularensis (typ A) je
vysoko virulentny kmen, ktory sa vyskytuje hlavne
v Severnej Amerike a je povodcom az 90 % human-
nej tularémie. Najcastejsimi hostitelmi tohto bioty-
pu su zajace a kréliky. Infekcie sa vyskytuju castej-
Sie v letnom obdobi (jun-september) a vektorom
ochorenia su obycajne klieSte. Vstupnou branou
infekcie byva koza (niekedy aj neporusend), mu-
kézne membrany, gastrointestindlny trakt a pluca.
Vo vode moéze F. tularensis prezit pri teplote 4 °C
najmenej pat mesiacov. Prenos infekcie z ¢loveka
na ¢loveka sa doteraz nezistil. Biotyp holarctica
(zndmy aj ako biovar F. t. palearctica alebo typ B)
je menej virulentny. Vyskytuje sa &astejsie v Eu-
rope a v Azii. Prenasa sa drobnymi cicavcami, hlav-
ne hlodavcami (mysi, hrabose, potkany, zajace).
Zriedkavo kon¢i smrtou. Hostitelmi tohto biotypu
su prevazne hlodavce. Biotyp novicida bol charak-
terizovany ako relativne nevirulentny kmen. Zna-
me su iba 2 pripady tularémie u tazko imunokom-
promitovanych jedincov v Severnej Amerike, ktoré
boli vyvolané F. t. novicida.V centréalnej Azii sa este
vyskytuje biotyp mediaasitica, ktory je stredne vi-
rulentny. V sucéasnosti mame o tomto poddruhu
malo informacii.

Druh F. philomiragia ma nizku virulenciu, vysky-
tuje sa na severnej pologuli. Rovnako ako F. novi-
cida je aj F. philomiragia spajany so septikémiou
a invazivnymi systémovymi infekciami.

Klinické prejavy

Inkubacnd doba tularémie trva spravidla 3 - 4
dni, v zavislosti od infekénej davky moéze kolisat
vrozsahuod 2 -10dni.Typicka je teplota38-40°C,
bolesti hlavy, triaska, bolesti krizov, zadpal nosovej
sliznice a krku, kasel, priznaky zapalu pluc (hnisa-
vé sputum, dychavi¢nost, zrychlené dychanie, bo-
lest v hrudniku, bolest v pohrudnici, vykasliavanie
krvi). M6ze sa objavit nauzea, zvracanie, hnacky,
potenie, teplota, slabost, nevolnost, nechutenstvo
a strata hmotnosti. Ochorenie méze mat u ludi
velmi vazne, niekedy az fatdlne nasledky. Klinické
priznaky ochorenia zavisia od vstupnej brany hos-
titela a od virulencie kmena. Ochorenie sa méze
prejavit ako ulceroglandurédlna forma (cca 70 %
pripadov v Eurépe a USA), infekcia sa sprvu prejavi
na kozi. Neskor sa objavi horucka, triaska, v mieste
infekcie sa tvoria malé bolestivé vredy a zduria sa
lymfatické uzliny (Gurtler et al., 2009). Asi v tretine
pripadov je tato forma komplikovana pritomno-
stou hnisu, ktory vyteka z lymfatickych uzlin. Pri
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glandularnej forme sa ulceracie nevytvaraju alebo
sa rychlo zahoja a ochorenie sa prezentuje iba po-
stihnutymi lymfatickymi uzlinami. Pri okuloglan-
dularnej forme (asi 1 % pripadov) ide o bolestivu
infekciu s hnisavym zépalom spojoviek, opuchom
vie¢ok a zvac¢senim lymfatickych uzlin na po-
stihnutej strane. Forma inaparentna sa vyskytne
u 10 % pripadov a infekcia sa prejavi iba vzostu-
pom protildtok. Abdomindlna forma sa prejavuje
horuc¢kami, hnackami, bolestami brucha a zvac-
Senim sleziny. Pri tyfoidnej generalizovanej forme
(od 10 % az 15 % pripadov) nie je brana vstupu
¢asto znama, predpoklada sa vsak pozitie kon-
taminovanej potravy alebo napojov. Tato forma
je sprevadzana krvacanim a vredmi v traviacich
Ustrojoch, bolestami brucha, zvracanim, hna¢kami,
septikémiou, multiorgdnovym zlyhanim a kon¢i
endotoxinovym $okom. Pri nelieceni je tato forma
ochorenia v 30 — 60 % letalna. Plicna forma vznika
po vdychnuti infekéného aerosélu, napr. pri pra-
cach so senom alebo slamou, kontaminovanymi
mocom hlodavcov. Mava tazky priebeh s asi 50 %
letalitou u nelie¢enych pripadov. MézZe prebiehat
pod obrazom atypickej pneumonie, zapalom po-
hrudnice a lymfadenopatiou. Komplikaciou méze
byt aZ meningitida, perikarditida, osteomyelitida
(Keim et al., 2007; Bauerfeind et al., 2016).

a 38-ro¢ny muz sa v ambulancii prvej pomoci sta- )
zoval na horucku, celkovi nevolnost a bolestivé
svalstvo na lavej nohe. Zdravotné komplikacie za-
cali kratko po jeho navrate z dovolenky vo Finsku.
Vysetrenie u lekara preukazalo zdurenie lymfatic-
kych uzlin, opuch lavého lytka a vyraznu hnisavu
nekrézu (eschar) na dolnej ¢asti nohy. Z hladiska
diferencidlnej diagnézy sa zvazovala infekcia ric-
ketsiami alebo tularémia. Z hnisu z rany pacienta
bola izolovana Francisella tularensis poddruh ho-
larctica. Sérologické vysetrenie taktiez naznacova-
lo infekciu F. tularensis. Pacient bol peroralne pre-
lie¢eny doxycyklinom a po niekolkych drioch sa

\l’JpIne zotavil (upravené podla Limper et al., 2009)./

Tularémia patri medzi najrizikovejsie ochorenia,
preto si zaobchadzanie s franciselou vyzaduje naj-
prisnejsie bezpecnostné opatrenia. Pri odbere,
transporte a hlavne pri spracovavani vzoriek v la-
boratériu je potrebné postupovat velmi obozret-
ne. Vsetky prace s infekénym materidlom sa musia
vykonavat v laboratériach spifajlcich Groven bio-
logickej ochrany 3. stupna (Klement et al., 2011).
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Laboratorna diagnostika

Pre spolahlivy d6kaz tularémie sa vyuziva kom-
binacia niekolkych metdd. Jedna sa o kultivacné,
sérologické analyzy, priamu detekciu pomocou
imunofluorescencie a molekuldrne metédy. Naj-
Castejsie ide o PCR analyzu a real-time PCR. Ana-
lyza pomocou imunofluorescenénej metdédy méze
vykazovat faloSne pozitivne vysledky. Na kultivaciu
sa podla klinickej formy tularémie vyuziva aspirat
z lymfatickych uzlin, sputum, krv na hemokulti-
vaciu, ster z infikovanych vredov, sekrét zo spo-
jovkového vaku, zaludo¢nd Stava alebo stolica.
NajcastejSie sa na diagnostiku tularémie vyuziva
séroldgia, aglutinacny test, ELISA. V men3ej miere
sa vyuzivaju mikroaglutina¢na metdda a WB (Guirt-
ler et al., 2009; Bauerfeind et al., 2016).

Terapia a prevencia

Terapiu tularémie je potrebné konzultovat s in-
fektolégom. Liekom volby je streptomycin, poda-
va sa pocas 1 az 2 tyzdnov, alternativne sa moze
podat gentamicin (10-dnova terapia). Podava sa
samostatne alebo v kombindcii s tetracyklinom.
V akutnych pripadoch ochorenia sa odporuca apli-
kovat streptomycin alebo gentamycin. Tetracykli-
ny a chloramfenikol sa pouzivaju ako profylaxia
po dobu 14 dni. Po lie¢be tetracyklinom a chlo-
ramfenikolom méze dojst k relapsu. V pripade me-
ningitidy sa na liecbu pouziva kombinacia chlo-
ramfenikolu so streptomycinom alebo kombinacia
cefalosporinov Ill. generacie so streptomycinom
alebo gentamycinom. Pri rozsiahlejsom poskode-
ni lymfatickych uzlin sa odporuca ich chirurgicka
extirpacia (Bauerfeind et al., 2016).

Pre plosnu profylaxiu sa vakcinacia neodpor-
Uca. Gaiského-Elbertova vakcina sa pripravuje
zo zivych avirulentnych kultar F. tularensis, bioty-
pu holarctica, no odporuca sa len pre pracovnikov
vyskumnych a diagnostickych laboratérii. Preko-
nanie ochorenia zanechava dlhoro¢nd imunitu.
Prevencia proti tularémii spociva v zabezpeceni
skladok steliva a krmiva pred hlodavcami, dezin-
fekcii a deratizacii v endemickych oblastiach, déle-
Zitd je aj ochrana zdrojov pitnej vody pred kon-
tamindciou, individudlna ochrana pred kliestami
a bodavym hmyzom (repelentné pripravky, odev),
tepelnd Uprava masa pri kuchynskej tprave, aktiv-
naimunizécia v prevencii vybranych skupin obyva-
telov. Interhumanny prenos ochorenia zatial nebol
preukazany. Z dévodov velkého rizika infekcie sa
autopsia mitvol neodporuca. Ochorenie podlieha
povinnému hlaseniu (Avdicova et al,, 2010, A21).
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Pri bioteroristickom alebo vojenskom zneuziti
je predpoklad, Ze by sa mohli pouzit aj mikroorga-
nizmy rezistentné na antibiotika, preto by sa mala
terapia riadit vysledkami testov citlivosti (Keim et
al., 2007; Klement et al., 2011).

Rody Rickettsia a Orientia

Zastupcovia tychto rodov su striktne intracelu-
larne baktérie, ktoré sa prenasaju vektormi, najcas-
tejsie kliestami, vsami, rozto¢mi a blchami. Jednot-
livé druhy baktérii vyvolavaju zdvazné ochorenia
[udi a zvierat po celom svete.

Vseobecna charakteristika
V stcasnosti je zndmych 30 druhov ricketsii, pri-
¢om 20 z nich je patogénnych, vratane etiologic-
kého agens smrtelného epidemického Skvrnitého
tyfusu a americkej kliestovej horacky (RMSF). Asi 60
dalsich druhov ricketsii, ktoré boli izolované alebo
detegované v klieStoch, su doteraz charakterizo-
vané ako nepatogénne, nelplne popisané a/alebo
nekultivovatelné druhy. Medzi nekultivovatelnymi
druhmi ricketsii je 15 potencialne novych druhov
a su klasifikované ako Candidatus spp. Celad Rickett-
siaceae (trieda Alphaproteobacteria, rad Ricket-
tsiales) pozostava z troch rodov: Rickettsia, Orientia
a od roku 2009 aj ricketsidam podobny rod (ricket-
tsia-like) Candidatus Cryptoprodotis polytropus.
Rody Rickettsia a Orientia predstavuju dve suvisi-
ace evoluc¢né linie, ktoré boli kedysi povazované
za ¢lenov jedného rodu, zatial ¢o rod Candidatus
Cryptoprodotis polytropus zahffia baktérie izolova-
né z kliestov, ktoré nevyvolavaju ochorenia u ludi.
Na zaklade morfologickych, antigénnych a meta-
bolickych vlastnosti su zastupcovia rodu Rickettsia
(Tabulka 7) doteraz klasifikovani do troch skupin
(Oteo & Portillo, 2012; Rauch et al., 2018; Shpynov
et al.,, 2018):
a) Skupina 3kvrnitych horta¢ok (SFG), velka skupi-
na asi 32 druhov, ktora zahffa druhy prendsané
kliestami r. Ixodidae, ako napr. Rickettsia cono-

ri — pévodca stredomorskej Skvrnitej hortacky

(MSF), R. rickettsii, pévodca RMSF (ma viac ako

12 samostatnych patogénnych poddruhov),

R. slovaca — povodca TIBOLA, DEBONEL a i.

b) Skupina tyfusovych horucok (TG) prenasand
blchami a vsami, kam patri R. typhi, pévodca
endemického mysacieho tyfusu a R. prowazekii,
poévodca navratného skvrnitého tyfusu.

¢) Skupina R. tsutsugamushi/Orientia tsutsugamu-
shi prenasana pohryznutim alebo exkrementmi
infikovaného hmyzu (blchy, vsi, roztoce), etiolo-
gické agens horucky tsutsugamushi. Zistilo sa,
ze Rickettsia tsutsugamushi, pévodne zaradena
do celade Rickettsiaceae, vykazuje Specifické
fenotypové a molekularne vlastnosti, ¢o viedlo
k jej preradeniu do pribuzného rodu Orientia.

V poslednom desatro¢i sa vdaka modernym
molekuldrno-biologickym technikdm zvysil pocet
novo identifikovanych a charakterizovanych dru-
hov ricketsii. Skupina linie AG pozostava z druhov
Rickettsia bellii a Rickettsia canadensis (predtym
Rickettsia canada), obe su prendsané kliestami;
zatial ¢o skupina TRG predstavuje druhy Rickett-
sia akari (prendsana roztocom, povodca ricketsi-
ovych kiahni (rickettsial pox), Rickettsia australis
(prendsand kliestami, povodca tyfusu severného
Queenslandu) a Rickettsia felis (prendsana blcha-
mi, pévodca horucky flea-borne spotted fever).

Rod Orientia tvoria druhy Orientia tsutsugamu-
shi a O. chuto, obidva patogény vyvolavaju u ludi
japonsku rie¢nu horuc¢ku tsutsugamushi (z japon-
ského ,tsutsuga” — maly a nebezpecny a,mushi” -
rozto¢, scrub typhus alebo bush typhus, horucka
kedani). Opisany je velky pocet sérotypov: Karp
(predstavuje priblizne 50 % v3etkych infekcii),
Gilliam (25 %), Kato (menej ako 10 %), Shimokoshi,
Kuroki, Kawasaki, ale vzhlfadom na velku variabilitu
sa objavuju stale nové sérotypy. Rozmanitost me-
dzi kmenmi O. tsutsugamushi je vaésia ako rozma-
nitost medzi druhmi rodu Rickettsia. Fylogenetic-
ké analyzy zalozené na homoldgii 56 kDa typovo
Specifickych antigénovych génov klasifikuju izola-

Tabulka 7. Prehlad patogénnych druhov rodu Rickettsia (upravené podla Girtler et al., 2009)

R. acari Ricketsialne kiahne Roztoce
R. conorii Stredozemna Skvrnitd horucka Klieste
Rickettsia prowazekii Ndvratny skvrnity tyfus Vi
Rickettsia rickettsii Horucka Skalistych hér Klieste
Rickettsia slovaca TIBOLA/DEBONEL Klieste
Rickettsia typhi Endemicky mysaci tyfus Blchy
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ty Orientia z Ciny, Kérey, Japonska a juhovychod-
nej Azie do siedmich genotypov. Vietky izolaty
s pévodom v JV Azii, vratane prototypu kmerov
Gilliam a Karp, izolovanych v Barme a Novej Guinei,
su fylogeneticky vzdialené od izolatov z Japonska,
Kérey a Ciny, ¢o naznacuje, ze kmene O. tsutsuga-
mushi rozsirené v SV a JV Azii sa evoluéne odchylili
(Oteo & Portillo, 2012).

Historia

Vek ricketsii sa datuje na priblizne 150 miliénov
rokov. Horucka Skalistych hér sa prvykrat objavila
vr. 1896 v udoli Idaho, USA. Ako prvy identifikoval
a poévodcu horucky, R. rickettsii, v r. 1902 studoval
H. Ricketts. Pri praci s chorymi sa nakazilavr. 1910
infekcii podlahol. Cesky zoolég a parazitoldg
S. J. M. von Prowazek (1875-1915) sa spolu s H. da
Rocha Lima nakazili tyfusom pri o3etrovani ruskych
vojnovych zajatcov v zajateckom tabore. Prof. Pro-
wazek kratko nato infekcii podfahol. H. da Rocha
Lima pbévodcu horucky na jeho pocest pomenoval
Rickettsia prowazekii. Epidemicky tyfus bol zna-
my od 16. storocia a suvisel s hladom a vojnami.
Usmrtil, pripadne spdsobil velké utrpenie viac ako
100 000 ludom v 2. svetovej vojne.

Orientia tsutsugamushi prvykrat izolovali a opi-
sali v Japonsku autori M. Nagayo a N. Ogata v ro-
koch 1930 - 1931.

Prvu izolaciu R. slovaca zaznamenali vedci v roku
1968 v kliestoch Dermacentor marginatus zozbie-
ranych na Slovensku (Rehacek, 1984). Tento druh
bol neskor opisany ako agens klieStovej lymfa-
denopatie a sérologicky dokdazany u pacientov
so zvacsenymi lymfatickymi uzlinami a pritom-
nostou chrasty (eschar) ako nasledok po uhryznuti
kliestom (Cazorla et al., 2003).

Fyziologia a Struktura

Ricketsie su pleomorfné, striktne intracelularne,
nepohyblivé gramnegativne palicky, ktoré napa-
daju bunky retikuloendotelového systému, hlav-
ne monocyty a bunky endotelu (mnozia sa hlavne
v endotelovych bunkdch malych krvnych ciev, ¢o
sposobuje vaskulitidu). Sirka tychto parazitickych
baktérii je 0,3 - 0,5 um, dizka 0,8 - 2,0 um. Strukturou
su podobné gramnegativnym pali¢kdm, nie su viak
schopné prezit mimo Zzijucich organizmov. Baktérie
su schopné prezivat len vo vnutri eukaryotickych
buniek, preto sa mézu kultivovat iba na tkanivovych
kulturach alebo v Zitkovych vakoch kuracich embryi.
Rast ricketsii sa prejavuje tvorbou plakov. Ricketsie
zo skupiny tyfusovych horicok tvoria plaky velkosti
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1 mm po 8 — 10 dioch, ricketsie skupiny Skvrnitych
horu¢ok tvoria plaky 2 — 3 mm velké v rozmedzi 5 - 8
dni (Bauerfeind et al., 2016).

Bunkova stena ricketsii ma zlozenie typické pre
gramnegativne palicky, obsahuje peptidoglykéno-
vu vrstvu a lipopolysacharid (LPS); aviak peptido-
glykdnova vrstva je velmi tenkd (nefarbi sa podla
Grama) a LPS ma len slabu endotoxinovu aktivitu.
Ricketsie produkuju endotoxin, ktorého funkcia
nie je doteraz znama. Obsahuju tiez vela antigé-
nov, napr. lipopolysacharidy, lipoproteiny, protei-
ny vonkajsej membrany, ,heat shock” proteiny.

Rod je rozdeleny do dvoch antigénne odlisnych
skupin — imunodominantny vonkajsi membréno-
vy protein A (OmpA) sa tvori len v skupine ricket-
sii vyvolavajucich hortcky. Dalsi vonkajsi mem-
branovy protein, vysoko konzervovany OmpB, sa
vyskytuje vo vietkych druhoch Rickettsia. OmpA
aj OmpB maju skrizene reaktivne a druhovo
Specifické epitopy, obidva maju charakteristiky
B-autotransportérov. Medzi adheziny ricketsii pat-
ria OmpA, OmpB, Scal a Sca2.

Vysvetlenie parazitickej povahy tychto baktérii
umoznilo az sekvenovanie genému R. prowaze-
kii. Sekven¢énou analyzou sa zistilo, Ze velkost ich
gendmu je mensia ako 1,4 Mb a chybaju im gény
koédujuce mnohé esencidlne enzymy. Ricketsie
zo skupiny Skvrnitych horuacok (SFG) rastu pri op-
timalnej teplote 32 °C. Obsah G + Cv ich genéme
sa pohybuje medzi 32 % az 33 %. Naopak, ricketsie
zo skupiny tyfusovych horucok (TG) rastu pri op-
timalnej teplote 35 °C, obsah G + C v ich genéme
je 29 % (Oteo & Portillo, 2012; Rauch et al., 2018).
U Rickettsia felis sa pomocou sekvenovania gené-
mu prvykrat dokézala pritomnost konjugativneho
plazmidu u intraceluldrnej baktérie. Tymto sa do-
kazalo, ze konjugdacia mohla hrat déleziti ulohu
v evolucii ricketsii. Navyse su to baktérie schopné
produkovat adenozin trifosfat (ATP) prostrednic-
tvom cyklu trikarboxylovej kyseliny alebo mézu
posobit ako energetické parazity vyuzivajuce ATP
hostitelskej bunky, pokial je k dispozicii. Nie su
schopné syntetizovat ani degradovat nukleozid
monofosfaty, ani vyuzivat glukézu. Ako hlavny
zdroj energie vyuzivaju glutamat.

Izol4cia R. rickettsii vyZzaduje laboratérium BSL-3
a odbornu znalost so zachddzanim s nebezpec-
nym patogénom (Klement et al., 2011; Shpynov et
al., 2018).

Orientia tsutsugamushi je mala (0,3 - 0,5 pm X
0,8 - 1,5 um gramnegativna, striktne intracelular-
na baktéria. Od ostatnych ¢lenov radu Rickettsiales
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sa liSi Strukturou bunkovej steny, ktora neobsahuje
lipopolysacharid (LPS) ani peptidoglykan (PG), ne-
farbi sa podla Grama, vhodnejsie je farbenie podla
Gimeneza. Obsahuje vsak velké povrchové protei-
ny (56 kDa) a niekolko malych (110, 80, 46, 43, 39,
35, 28, 25 kDa) povrchovych proteinov.

Obe skupiny organizmov su najlepsie farbitelné
podla Giemsu alebo Machiavelleho a Gimeneza,
alebo s pouzitim priamych fluorescenénych analyz
(Klement et al., 2011; Shpynov et al., 2018).

Patogenita a imunita

Baktérie Rickettsia a Orientia vstupuju do euka-
ryotickych buniek, naviazu sa na bunkové povr-
chové receptory hostitela a stimuluju fagocytézu.
Po ich pohlteni produkuju ricketsie a orientie fos-
folipdzu a aby prezili, uvolfiuju sa do cytoplazmy.
V bunkéach hostitela sa delia binarnym delenim
(genera¢na doba je pomal3, trva 9 az 12 hodin).

Striktne intracelularne ricketsie zo skupiny Skvr-
nitych horu¢ok — SFG parazituju v cytoplazme
a v jadre infikovanych buniek, schopné su polyme-
rizovat aktin, ¢im moézu vstupovat do jadra hostitel-
skej bunky. Z buniek su permanentne vylu¢ované
prostrednictvom fylopodii — dlhych cytoplazma-
tickych vybezkov. Na rozdiel od toho ricketsie sku-
piny tyfusovych horudcok — TG nie su schopné po-
lymerizovat aktin. Nachadzaju sa iba v cytoplazme
hostitelskej bunky (nevstupuju do jadra bunky)
a po lyze bunkovej membrany sa baktérie uvoltu-
ju. Akonahle su tieto baktérie uvolnené z hostitel-
skej bunky, su nestabilné a rychlo hynu.

Patogenéza je primarne zalozend na destrukcii
infikovanych hostitelskych buniek replikujacimi
sa baktériami. Destrukcia endotelovych buniek
ma za nasledok presakovanie krvi a nasledné po-
Skodenie organu alebo tkaniva. Ricketsie infikuju
prostrednictvom fagocytdézy, ktora je indukovana
patogénom, predovietkym endotelové bunky.
Ked' sa uz nachadzaju v hostitelskej bunke, bak-
térie vyvolaju lyzu fagozémovej membrany fago-
zému a prenikaju do cytoplazmy, kde sa replikuju.
Spbsob, akym patogén opusta hostitelskd bunku,
sa odlisuje podla konkrétneho druhu. R. prowazeki
bunky lyzuje, zatial ¢o R. rickettsii sa z buniek vy-
sunie stimuldciou polymerizacie G a F aktinu hos-
titelskej bunky prostrednictvom lokalnych vybez-
kov (filopddii).

Pri elimindcii infekcie hraju velky vyznam humo-
ralna aj celularna imunita. Protilatkami opsonizo-
vané ricketsie su fagocytované a usmrtené mak-
rofagmi a vyvija sa hypersenzitivita oneskoreného

typu (IV. typu). Po uvolneni z fagozémov, ricketsie
rastd volne v cytoplazme buniek, delia sa binar-
nym delenim.

Zastupcovia rodu Orientia sa rozmnozuju v eu-
karyotickych bunkdch a patogenéza ochorenia
je charakterizovana rozsiahlou vaskulitidou a pe-
rivaskulitidou sprevadzanou infiltraciou mono-
nukledrnych buniek do postihnutych organov.
Endotelidlne bunky a fagocyty (dendritické bun-
ky a makrofagy) su primarnym ciefom infekcie
O. tsutsugamushi. Zapalové reakcie sprostredko-
vané 3pecifickymi cytokinmi a chemokinmi in-
fikovanych hostitelskych buniek su asociované
s antibakteridlnou imunitou v tkanivach. O. tsutsu-
gamushi vychadza cez bunkovd membranu puca-
nim a zostdva obalena v hostitelskej membrane,
ked'infikuje ostatné bunky. Mézu dokonca slizit aj
ako replika¢né zasobniky. O. tsutsugamushi zhor-
Suje migraciu dendritickych buniek z miesta infek-
cie do lymfatickych uzlin, ¢o méze oddialit inicia-
ciu imunitnej odpovede. Intracelularny patogén sa
aktivne vyhyba bunkovej autofagii. M6Ze to viest
k imunopatologickym zmendm vratane akutnej
CD4* T lymfopénii, masivnej apoptdze a preferenc-
nému zvyseniu aktivovanych CD8* T buniek.

Vzhladom na velkud antigénovu variabilitu bakté-
rie nevznika skupinovo Specifickd imunita makro-
organizmu (imunita vyvolana voci jednému kme-
AU neznamena imunitu vociinému kmenu). Mozna
je tieZ opakovana infekcia u toho istého jedinca, ¢o
komplikuje pripravu vakciny (Oteo & Portillo, 2012;
Rauch et al., 2018; Shpynov et al., 2018).

Epidemiologia

Ricketsie zo skupiny Skvrnitych horucok (SFG)
sa prendsaju infikovanym kliestom (hlavne Ixodes
ricinus, Ixodes persulcatus), pricom sa najviac in-
fekcii vyskytuje v obdobi april az september, kedy
dochddza k castejSiemu kontaktu s kliestami
(Oteo & Portillo, 2012; Rauch et al., 2018). Ricketsie
v klieStoch su v dormantnom $tadiu, k ich aktivacii
dochdadza pocas nasavania krvi kliestom. Precha-
dzaju do slin kliestov. Aby doslo k prenosu pévod-
cu infekcie na ¢loveka, je potrebna dlhsia expozi-
cia (24 - 48 hodin) infikovaného kliesta.

V Japonsku, Afrike a Australii sa v 80. a 90. ro-
koch minulého storocia objavili nerozpoznané ho-
racky spoésobené R. japonica, R. africae a R. honei.
R. rickettsii sa vyskytuje na kazdom kontinente ok-
rem Antarktidy. Ricketsie sa vyskytuju v mnohych
krajinach juznej a strednej Eurdpy, Azii aj Afrike.
Na uzemi Slovenska sa zistila pritomnost 5 druhov
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ricketsii prendSanych klieStami - Rickettsia slovaca,
R. raoultii, R. monacensis-IRS3 a -IRS4, R. helvetica,
R. conorii conorii a 1 druh R. africae objaveny v bl-
chach. R. raoultii je dominantnym druhom (Spital-
ska et al., 2018). Vektormi su klieste, najma Ixodes
ricinus a Haemaphysalis concinna s premorenostou
v ohnisku vyskytu od 1 - 2 %. Nasledne bola doka-
zand aj v Gruzinsku, Nemecku, Grécku a Turecku.
V r. 2012 boli R. slovaca a R. raoultii dokazané aj
v SZ Cine.

Vektorom R. prowazekii (TG) je vos Satova (lat.
Pediculus humanus corporis), jeho hostiteflom a aj
rezervoarom je vylu¢ne ¢lovek. V Amerike je jeho
prirodnym rezervodarom hlodavec Poletuska asa-
pan (lat. Glaucomys volans) a spdsobuje prilezi-
tostne tzv. sylvaticky tyfus (Bozeman et al., 1975).
Vyskyt R. prowazekii je celosvetovy. Epidemicky
skvrnity tyfus vyvolany R. prowazekii sa zriedkavo
vyskytuje hlavne u turistov a ute¢encov. Ohniska
vyskytu su prevazne v chladnejsich mesiacoch.
R. prowazekii je povazovana za bioteroristické
agens triedy B, moze sa Sirit prostrednictvom
aerosdlu, artropddami a ma zavazny klinicky prie-
beh, v nelie¢enych pripadoch kon¢iaci smrtou
(Klement et al., 2011).

Zastupcovia rodu Candidatus Cryptoprodotis
polytropus sa vyskytuju celosvetovo a niektoré
moézu byt pre ¢loveka patogénne. Prenasaju sa
klieStami r. Ixodes, Dermacentor a Haemaphysalis
(Gurtler et al, 2009; Bauerfeind et al., 2016).

Vektorom a rezervodrom Orientia tsutsugamushi
sU pravdepodobne roztoce z rodu Leptotrombidium).
Ochorenie sa vyskytuje v Azii, Australii a na Tichomor-
skych ostrovoch. Prenasa sa na ludi larvami roztocov,
ktoré poskodzuju kozu hostitela. Infekcia sa méze pre-
niest len po prisati larvy infikovaného roztoca. V pri-
rode sa larvy zivia cicanim krvi krys a inych hlodavcov.
Vylucuju zvlastny enzym, ktory natravi tkanivo, ktoré
larvylahkovysaju.Tentoenzymvyvoldvavyraznélokal-
ne podrazdenie koze v podobe chrasty so zapalovym
lemom. Dospelé jedince parazituju na bezstavovcoch
a na vajickach hmyzu. Podmienkou prezitia lariev je
vysoka pddna vlhkost so stojatou vodou a vyssia tep-
lota prostredia. Roztoce su rezervodrom aj vektorom
a prendsaju baktériu transovaridlne. Moznost infekcie
je vysokd najma pri brehoch riek a v dazdovych pra-
lesoch. Obzvlast su riziku nakazenia vystaveni Ucast-
nici dobrodruznych ciest na Dalekom vychode, v JV
a V Azii, na Pacifickych ostrovoch, v Severnej Australii,
kde je ochorenie endemické (cca 1 milién pripadov do
roka), najma ak odpocivaju alebo nocuju v divocine
(Bauerfeind et al., 2016).
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Klinické prejavy

Pévodcom horucky Skalistych hér (RMSF) je
Rickettsia rickettsii. Ide o akutne prebiehajlce in-
fekéné ochorenie, ktoré sa vyskytuje takmer vy-
lu¢ne v Juznej a Severnej Amerike. Pacienti trpia
horuckou, silnymi bolestami hlavy a myalgiou.
Charakteristickym znakom je makulopapularna
vyrazka spojena s horuckou. Vyskytuje sa u 90 %
pacientov. Asi u 49 % pacientov sa vyrazky vyskyt-
nu v prvych 3 drioch ochorenia. Charakteristické
vyrazky sa objavia ako malé, ploché, ruzové Skvrny,
ktoré sa objavuju okolo zapastia, predlaktia, ¢len-
kov a n6h. V priebehu ochorenia sa vyrazka meni
na tmavo Cervenu az purpurovu a vyskytuje sa asi
v 36 — 82 %. V tazkych pripadoch sa moze objavit
nekréza a gangréna koncatin. Pri tazkych kompli-
kaciach, ale aj pri oneskorenej terapii, sa moze ob-
javit nevolnost, pomatenost, strata vedomia a ZIté
sfarbenie koze. M6zu sa objavit poruchy krvného
obehu s poklesom krvného tlaku, zlyhanim srdca
a obliciek, ktoré v priebehu kratkej doby vedu
k smrti postihnutého. Tieto komplikacie sa najcas-
tejsie objavuju u starsich pacientov - muzov, Afro-
americ¢anov, alkoholikov.

Kliestova lymfadenopatia (TIBOLA/DEBONEL)
je ulcerézna lézia vo vlasatej ¢asti hlavy so zvac-
$enymi lymfatickymi uzlinami. Infekéné agens je
Rickettsia slovaca, ktora bola pévodne povaZova-
na za nepatogénnu ricketsiu. Az v roku 1997 sa
vo Francuzsku zdokumentoval prvy pripad hu-
mannej infekcie. R. slovaca vyvoldva druhu naj-
Castejsiu ricketsiézu v Eurépe. Ochorenie bolo za-
znamenané v Madarsku, Spanielsku, Franctzsku,
Taliansku, Portugalsku. Klinické priznaky predsta-
vuju skratku ,TIBOLA v Spanielsku sa oznacuju
ako ,DEBONEL" (z anglického Dermacentor-borne
necrosis erythema and lymphadenopathy). Ocho-
renie sa prejavuje bolestami hlavy, miernou ho-
rdac¢kou a bolestivou lokdlnou lymfadenopatiou.
Vyrazka sa velmi nevyskytuje. Dal$imi priznakmi
moze byt alopécia, ktord méze trvat aj niekolko
mesiacov po ukonceni terapie.

( Prikladom klinického pripadu je kazuistika\

79-ro¢nej zeny, ktord si Sest dni po pobyte v pri-
rode nasla klieSta na temene hlavy. Kliest bol iden-
tifikovany ako Dermacentor marginatus. Pacientka
navstivila lekara o den neskér pre 38 °C horucku
a myalgiu. Napriek terapii amoxicilinom jej horuc-
ka stupala a tak bola o Styri dni neskor vySetrena
vo fakultnej nemocnici. V tom c¢ase uz mala vyso-

\ku horucku, na mieste prisatia klieSta sa ukazala
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(nekroticka Cierna lézia s erytemat6znym okrajom
priemeru 4 cm. Zaznamenana bola aj lymfadeno-
patia a papulézna vyrazka na hrudniku a na rame-
nach. Rutinné krvné testy boli negativne. Kozna
biopsia z hlavy, vzorka séra, ako aj kliest boli odo-
slané do Specifického laboratéria na diagnostiku
pripadnej ricketsidlnej infekcie. Pacientka bola
prelie¢end doxycyklinom po dobu 15 dni a jej stav
sa zlepsil. Pri kontrole o 1 mesiac neskor sa sta-
zovala na Unavu a nespavost; o 2 mesiace neskor
sa vsak Uplne zotavila, hoci sa na mieste prisatia
klieSta objavila alopécia. R. slovaca bola dokazana
v kliestovi, ako aj v koznej biopsii pomocou PCR.
Sérokonverzia, stanovena nepriamou imunoflu-
orescenciou, preukdzala pritomnost titrov proti-
latok proti R. slovaca aj R. conori (upravené podla

\Cazorla et al., 2003).

Pévodcom Stredozemnej Skvrnitej horucky
(MSF) je R. conorii subsp. conorii, inkuba¢na doba
infekcie je cca 7 dni (4 — 21 dni). Asi v 70 % pri-
padov sa v mieste prisatia kliesta objavi zaschnuty
povrch rany (priskvar, eschara). Pritomna je vysoka
horucka, zimnica, bolest hlavy, fotofobia, bolesti
svalov. Asi 3 - 5 dni po zaciatku horucky sa objavi
makulopapuldrna vyrazka na dlaniach a chodid-
lach, niekedy aj v oblasti trupu. Va¢sinou dochadza
k pomalému zotaveniu, ale su pripady s velmi vaz-
nym priebehom ochorenia. Zavazné az fatalne pri-
znaky sa objavuju u 1 - 30 % infikovanych pacien-
tov. K zavaznym priznakom ochorenia patri napr.
vaskulitida, renalne alebo multiorganové zlyhanie,
s mortalitou okolo 33 % hlavne u diabetickych
pacientov, alkoholikov, pacientov s chronickym
ochorenim obliciek a pod.

Infekciu navratného skvrnitého tyfusu (Thyphus
exanthematicus, epidemicky skvrnity tyfus, klasic-
ky Skvrnity tyfus, Brillova-Zinserova choroba) vy-
volava Rickettsia prowazekii. Priznakmi ochorenia
su silna bolest hlavy, pretrvavajica vysoka hor-
Ucka, kasel, vyrazky, silné bolesti svalov, triaska,
klesajuci krvny tlak, strnulost, citlivost na svetlo
a v niektorych pripadoch aj delirium. Vyrazky sa
zacinaju tvorit asi 4 — 5 dni potom, ako sa objavi
horucka, najprv na hrudniku s rozsirenim na trup
a koncatiny. Priznakom spolo¢nym pre vietky for-
my tyfusu je horucka, ktord moze dosiahnut 40 °C,
s trvanim 8 — 14 dni. Ochorenie moéze vyvolat aj
rozne komplikacie - encefalitidu, hluchotu, infek-
ciu srdcového svalu az smrt. Po prekonani choro-
by ¢lovek ziskava imunitu. Ak sa choroba objavi
po 10 rokoch, oznacuje sa ako Brillova-Zinsserova

N
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choroba a ma miernejsi priebeh. Vyskytuje sa u pa-
cientov po dlhom obdobi latencie (podobne ako
v pripade ov¢ich kiahni a pasového oparu).

Endemicky tyfus (mysaci tyfus) vyvolava Rickettsia
typhi. Vyskytuje sa celosvetovo. Prejavuje sa nahlou
horuckou, zimnicou, bolestami hlavy a svalov (1 az
2 tyzdne po infekcii). Skvrny sa zacinaju objavovat
na trupe a rozsiruju sa na koncatiny. Ochorenie ma
mierny priebeh a spontanne ustupi aj bez liecby.

Povodcom horucky Tsutsugamushi je Orientia
tsutsugamushi. Infekcia virulentnymi kmenmi je
charakterizovand nespecifickymi priznakmi po-
dobnymi chripke - nahlym nastupom horucky
(trvajuca 1 - 2 tyzdne), triasky, bolestami hlavy,
difdznou, makuldrnou a/alebo makulopapuldrnou
vyrazkou v mieste pohryznutia (objavi sa koncom
prvého tyzdna), nekrézou, pneumdniou, myokar-
ditidou a diseminovanou intravaskularnou koagu-
laciou a myalgiou (centrifugalne Sirenie). Mortalita
je pri hromadnom vyskyte rézna. Komplikovany
krovinny tyfus zahffia meningoencefalitidu, respi-
ra¢né a rendlne zlyhanie, ktoré sa mézu vyvinut az
do zdvazného multiorgdnového zlyhania. ,Scrub
tyfus” je hlavnou pri¢inou nediferencovaného ho-
ra¢kovitého ochorenia v mnohych oblastiach Azie,
objavuju sa aj nové lokalne ohniska (Bauerfeind et
al., 2016; Rauch et al., 2018).

Laboratorna diagnostika

Pociato¢nda diagndéza je zaloZzena na klinickom
obraze, terapia nastupuje eSte pred mikrobiolo-
gickym dokazom povodcu infekcie (tzv. empirickd
lie¢ba). Primarnou laboratérnou metédou su séro-
logické testy (MIF, IFA, EIA) (Gurtler et al, 2009). Test
MIF dokazuje pritomnost protilatok proti vonkaj-
$im membranovym proteinom (druhovo 3pecific-
ky) a LPS antigénu. PretozZe LPS antigén je pre ric-
ketsidlne druhy 3pecificky, musi sa vysledok testu
konfirmovat Western blotom. Citlivost a $pecific-
kost MIF je vysoka, hladiny protilatok je mozné do-
kazat uz v druhom tyzdni ochorenia. K dispozicii su
tiez komercne pripravené enzymové imunoanaly-
zy, v porovnani s MIF su viak menej citlivé a $peci-
fické.V sucasnosti sav mnohych referenénych labo-
ratéridch pouzivaju na diagnostiku ricketsidlnych
ochorenizvyrazky (chrasta, eschara) $pecifické PCR
testy, pre analyzu vzoriek krvi v3ak nie su vhodné.
Izoldcie patogénov v tkanivovych kultdrach alebo
v kuracich embryach sa vykonévaju v referen¢nom
laboratériu s Uroviiou biologickej bezpecnosti
3. stupniia. Na farbenie intracelularnych bakté-
rii vo vzorkach bioptickych tkaniv je mozné po-
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uzit Specifické fluoresceinom znacené protilatky
(Uspednost zachytu je 70 %). Tento priamy dokaz
antigénov R. rickettsiae je rychlou a Specifickou
metddou na potvrdenie klinickej diagnézy Horu¢-
ky Skalistych hor, no k dispozicii je tento test iba
v referen¢nych laboratériach. Orientia sa méze vi-
zualizovat pomocou fluorescen¢nej mikroskopie
s pouzitim akridinového oranzového farbiva, kto-
ré umoznuje diferenciaciu fyziologicky aktivnych
buniek od odumretych buniek patogénov. Zivota-
schopné mikroorganizmy fluoreskuju jasne oran-
Zovo az do Cervena, zatial ¢o neZivé bunky sa v cy-
toplazme svojich hostitelskych buniek javia zelené
(Klement et al., 2011; Murray, et al., 2016; Rauch et
al., 2018).

Od roku 2014 na Slovensku pracuje Narodné re-
feren¢né centrum pre surveillance a laboratérnu
diagnostiku ricketsiéz so sidlom v Banskej Bystrici
(https://www.ruvzmi.sk). U nas je vsak bezna dia-
gnostika ricketsiéz problematicka, hlavne pre ne-
Specifické klinické priznaky infekcie. Laboratdrnej
diagnostike sa tiez nevenuje nalezitd pozornost
napriek pritomnosti niekolkych patogénnych dru-
hov ricketsii v kliestoch.

Terapia a prevencia

Vo vacsine pripadov sa empirickd ATB liecba
poskytuje na zaklade klinickej a epidemiologickej
diagndzy. V pripade navratného skvrnitého tyfusu
sU ucinné tetracyklinové antibiotika a chloramfe-
nikol. Najbeznejsimi liekmi volby v pripade RMSF
su doxycyklin a chloramfenikol. Medzi G¢inné an-
tibiotika patria aj tetracyklin, rifampicin a erythro-
mycin. Pri podozreni na RMSF je délezité podat
antibiotika vcas, inak dochadza k zlyhaniu srdca,
obliciek, pluc, k meningitide, poskodeniu moz-
gu, Soku az k smrti. V pripade mysacieho tyfusu
su ucinné tetracykliny a chloramfenikol. Pri infek-
cii TIBOLA je liekom volby doxycyklin, rifampicin,
fluorochinolény, uc¢inné su aj makrolidy. U MSF sa
najcastejsie pouziva doxycyklin, ale aj makrolidy
(azitromycin, chloramfenikol).

O. tsutsugamushi je citlivda na doxycyklin, ri-
fampicin a azitromycin. Je geneticky rezistentna
voci vietkym beta-laktdmovym antibiotikdm (na-
priklad penicilin), pretoze chyba klasickd pepti-
doglykanova bunkova stena. V sudcasnosti nie su
k dispozicii vakciny proti Rickettsia rickettsii ani
O. tsutsugamushi.

Prevenciou je pouzivanie rodenticidov, insek-
ticidov, ochranného odevu, repelentu proti hmy-
zu, kontrola rezervoarov, pripadne vyhybanie
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sa larvdm rozto¢ov. Chemoprofylaxia pozostava
v podani doxycyklinu po dobu 1 - 6 tyzdhov. Pre
rizikovu skupinu ludi sa proti Rickettsia prowaze-
kii moze pouzit vakcina v inaktivnej forme (Oteo
& Portillo, 2012; Rauch et al., 2018; Shpynov et
al., 2018).

VYBRANE PATOGENY, PRENASANE
ZVIERATAMI

Medzi zoondzy patria ajochorenia s charakterom
prirodnej ohniskovosti, ktoré v danom ekosysté-
me cirkuluju medzi Zivocichmi. Ludia sa hostitelmi
stavaju vacsinou pocas stanovania, na turistike, ale
aj konzumaciou kontaminovanej potravy, pripad-
ne vody (Hubdlek & Rudolf, 2014).V stcasnej dobe
existuje viac ako 200 ochoreni, ktoré su prenasané
zo zvierat na ¢loveka a opacne. Okrem prenosu
patogénov prostrednictvom vektorov moéze k Sire-
niu antropozoondz prispievat aj inhaldcia infek¢-
ného aerosoélu, alebo sa ¢lovek méze nakazit cez
poranenu kozu, napr. prostrednictvom uhryznutia
alebo olizovania zvieratami. Medzi takéto druhy
baktérii patria aj leptospiry, kapnocytofagy, alebo
streptobacily.

Hlavné klinické priznaky maju tieto infekcie spo-
lo¢né. Su velmi zavazné, systémové a moézu koncit
az smrtou nakazeného cloveka. Pri aplikacii tera-
pie je liekom volby proti vac¢sine z tychto baktérii
penicilin, klindamycin alebo tetracyklin.

Rod Leptospira

Vseobecna charakteristika

Primarne zoopatogénny rod Leptospira patri
do kmena Spirochaetae (spirochéty), triedy Spiro-
chaetes, radu Leptospirales, ¢elade Leptospiraceae.
Jedna sa o etiologické agens leptospirdzy.

V sucasnej dobe je sérologicky charakterizo-
vanych asi 330 sérovarov, ktoré sa radia do 23
pribuznych séroskupin. Najvacsiu skupinu tvoria
druhy L. interrogans (91 kmenov, 82 sérovarov),
L. santarosai (65 kmenov, 59 sérovarov), L. borgpe-
tersenii (49 kmenov, 43 sérovarov), L. kirschneri (29
kmenov, 26 sérovarov) a L. noguchi (20 kmenov,
20 sérovarov). Pre ¢loveka su patogénne druhy
L. iterrogans, L. noguchii, L. kirschneri, kazdy s nie-
kolkymi sérovarmi. Jednotlivé sérovary maju typic-
kych hostitelov a podla stupna patogenity u nich
vyvolavaju ikterické alebo anikterické ochorenie
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(Bauerfeind et al., 2016).
Historia

Leptospirézu prvykrat opisal lekar Adolf Weil
v roku 1886 v Nemecku. V minulosti sa rod Lep-
tospira delil na zaklade antigénovej Struktury
na dva druhy: L. interrogans obsahovala patogénne
leptospiry (150 sérovarov) a L. biflexa obsahovala
saprofyticky Zijuce leptospiry (Trivedi & Kamath,
2010).

Fyziologia a Struktara

Leptospiry su obligidtne aerébne, velmi tenké,
gramnegativne 3pirdlovito stoc¢ené baktérie s po-
¢tom zévitov 18 - 27. Ich dizka je v rozmedzi 6 az
20 um a 3irka 0,1 — 0,25 um, rastu pri teplote 28
az 32 °C a pri optimalnom pH 7,2 - 7,6. Vo vlhkom
prostredi prezivaju aj niekolko tyzdriov. Mnohé
Ziju saprofyticky. Leptospiry usmrcuje pdsobenie
teploty 50 — 60 °C po dobu 10 minut. Su citlivé na
vyschnutie, na chlérové dezinfekéné prostriedky a
na extrémne hodnoty pH. Hynu aj v neprevzdus-
nenych a chemicky znecistenych vodach. Roz-
mnozuju sa pomaly a ich rast v laboratérnych $pe-
cifickych kultivaénych médiach je detegovatelny
az po 2 - 3 tyzdnoch. Ku kultivacii leptospir su nut-
né vitaminy B1 a B12, améniové soli a dIhé retaz-
ce mastnych kyselin, ktoré sltzia ako hlavny zdroj
energie a su tiez doélezité ako zdroj bunkovych
lipidov, ktoré leptospiry nedokdazu syntetizovat.
Zdrojom dusika st améniové soli. Selektivne pody
obsahuju pridavky réznych antibiotik (5-fluoroura-
cil, neomycin, rifampicin, vankomycin). Pouzivaju
sa polotuhé a polotekuté kultivacné pody. V teku-
tom médiu sa pohybujui velmi aktivnym rota¢nym,
ohybavym pohybom. L. interrogans produkuje ka-
taldzu, oxidazu, lipazy, fosfolipazu, hyaluronidazu,
transamidazy. KedZe priemerna velkost leptospir
je mensia ako stredna vinova dizka svetla, nie su
viditelné v svetelnom mikroskope. Preto sa na ich
pozorovanie vyuziva mikroskopia v tmavom poli.
V prepardte sa mozu aj striebrit, alebo sa mozu
mikroskopicky detegovat imunofluorescen¢ne
(Bauerfeind et al., 2016).

Patogenita a imunita

Po prieniku do organizmu sa leptospiry mnozia
v krvi a krvnym obehom sa dostévaji do celého
organizmu. K bakteriémii dochadza o 3 - 8 dni po
vniknuti patogénu do organizmu. V tomto obdobi
sa leptospiry moZzu izolovat z krvi, pripadne z likvo-
ru. Ukdzalo sa, Ze leptospiry sa viazu na epitelové
bunky, su fagocytované makrofagmi. Za dalsiu fazu

infekcie je zodpovedny lipopolysacharid vonkajsej
membrany leptospir (LPS), ktory je vysoko imuno-
génny. Leptospiry poskodzuju hlavne oblicky, pe-
cen, srdce, o¢i, plica a nervovy systém. Dochadza
k vaskulitide kapildr, ¢o sa prejavuje endotelidlnym
edémom, nekrézou s lymfocytarnou infiltraciou. Pre
poskodenieobliciek je charakteristickaintersticidlna
nefritida s infiltraciou neutrofilov a monocytov. Lep-
tospiry sa po infekcii obli¢iek vylu¢uju do prostredia
mocom. Poskodenie pecene je sprevadzané centri-
lobuldrnou nekrézou s hyperplaziou a hypertrofiou
Kupfferovych buniek. V désledku dysfunkcie pece-
ne sa moéze objavit aj ikterus. V plicach dochadza
k poskodeniu alveolarnych kapildr a v mieste vas-
kularizacie k edému a krvéacaniu. Leptospiry mézu
preniknut aj do komorovej tekutiny oka, v ktorej
mozu prezivat niekolko mesiacov. Poskodenie ner-
vového systému je hlavne na imunopatologickom
zaklade; vznikd aseptickd meningitida s exsudatmi
a dochdadza ku krvacaniu.

Faktormi patogenity leptospir su termostabil-
ny, oxygénstabilny nedialyzovatelny hemolyzin,
lipopolysacharidovy komplex a lipazy (cytotoxické
faktory). Virulenciu zvy3uje aj povrchovy druhovo
Specificky Vi antigén. Bicikovy antigén je druhovo
a typovo 3pecificky. Protilatky proti leptospiram
sa zacinaju detegovat od piateho dna az druhého
tyzdna choroby (podla typu detekénej metddy).
Protilatky su protektivne a v sére pretrvavaju u re-
konvalescentov niekolko mesiacov. Infekcia vsak
zanechdva imunitu len proti konkrétnemu sérovaru
leptospiry(Bauerfeindetal.,2016;Murray,etal.,2016).

Epidemiologia

Leptospiry sa vyskytuju v subtropickych, tropic-
kych aj miernych pasmach. Odhaduje sa, ze ro¢ne
sa leptospirami infikuje 7 - 10 miliénov ludi. Ocho-
renie sa vyskytuje na celom svete. Najcastejsi vy-
skyt je v tropickych oblastiach sveta, no ohniska
sa mozu objavit aj v slumoch rozvojového sveta
v inych geografickych pasmach. Rezervodrom su
hlodavce (polné, lesné aj vodné, najma potkany),
menej ¢asto iné cicavce (psi, osipané, hovadzi do-
bytok), ktoré vylu¢uju leptospiry mocom.

Baktérie dokazu prezivat v obli¢ckach infikova-
nych zvierat aj niekolko rokov. Cesta prenosu je
kontaminovanou vodou (kupanie v prirode, sta-
novanie, turistika, pitie vody z nezabezpecenych
zdrojov, inhaldacia infekéného aerosélu privodnych
$portoch, polnohospodarske prace namocaristych
poliach, prace suvisiace s povodnami, kanalizacné
prace). Dalej sa prenasaju pédou a ojedinele po-
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travinami kontaminovanymi mocom infikovanych
zvierat (leptospirdza vsak nie je alimentarna naka-
za, patogén vnika cez sliznice pri prijme kontami-
novanej potravy alebo napojov). Prenos sa méze
uskuto¢nit aj priamym kontaktom s mo¢om alebo
tkanivami infikovanych zvierat (ohrozeni su veteri-
nari, majitelia domacich zvierat, pracovnici fariem
a bitunkov). Infekcia sa vo vynimo¢nych pripadoch
moze preniest aj pri uhryznuti infikovanym zvie-
ratom. Bradnou vstupu su najma drobné porane-
nia koze (predovsetkym koncatin), sliznica Ustnej
a nosovej dutiny alebo spojovka oka. Inkubaéna
doba je 2 az 20 dni, priemerne 10 dni (Trivedi &
Kamath, 2010; Bauerfeind et al., 2016).

Vnimavost ¢loveka k leptospirdm je vseobecna.
Pre ¢loveka su nebezpeéné najma leptospiry pat-
riace ku druhu Leptospira interrogans. ' miernom
klimatickom pasme stupa incidencia leptospirdzy
na jesen, v oblasti trépov v obdobi dazdov. Prenos
z ¢loveka na ¢loveka nebol doteraz dokazany.

Na Slovensku ma leptospiréza u ludi dlhodobo
klesajucu tendenciu. Najviac sa na ochoreniach
podielaju leptospiry sérovaru Icterohaemorrhagiae
a Copenhageni. Pévodne sa leptospiréza vyskyto-
vala ako profesionalne ochorenie, no v dnesnej
dobe sa méze nakazit prakticky kazdy. Leptospiry
su rozsirené po Uzemi celého Statu. Vyskytuju sa
vacsinou vo forme sporadickych ochoreni, objavit
sa mozu aj vo forme epidémii so sezénnym charak-
terom (Avdic¢ova et al, 2010; Antolova et al., 2018).

Klinické prejavy

Leptospirdza (Weilova choroba, stuttgartska na-
kaza, polnd horucka, Zatevna horucka, horucka ry-
zovych poli, choroba pastierov svif\, znama aj ako
LCierna Zlta¢ka”, v Japonsku sa nazyva,horucka na-
nukayami”) je akutne infekéné ochorenie so Siro-
kym spektrom klinickych priznakov. Vac¢sina nakaz
ma inaparentny priebeh (v 90 %) alebo po 7- az
14-dnhovej inkubaénej dobe vznika necharakteris-
tické horuckovité ochorenie pripominajuce chrip-
ku. M6zZe sa v3ak prejavit aj zavaznymi priznakmi
(meningitida, iktericka forma hepatitidy, zlyhanie
obli¢iek, postihnutie srdca alebo pltc). Prejavy
ochorenia zavisia od veku, stavu imunity, sérovaru
leptospiry a velkosti infekénej davky. Najtazsie for-
my leptospirdzy vyvolava sérovar L. icterohaemorr-
hagiae, povodca Weilovej choroby. Ochorenie,
ktoré vyvolava L. canicola, je zndme ako stuttgart-
sk& nakaza psov. Dal3ie sérovary vyvolavaja polnu
(alebo Zatevnu) horucku, horucku ryzovych poli,
chorobu pastierov svif a pod. (Trivedi & Kamath,
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2010; Bauerfeind et al., 2016)

Priebeh typickej klinicky zavaznej formy lep-
tospirézy ma dve fazy. Prva faza (septickd) sa preja-
vuje ndhlym zaciatkom, vysokou horuckou (az
40 °C) so zimnicou, silnymi bolestami hlavy, svalov
a brucha, s nauzeou, poruchami psychiky a vnima-
nia reality (zmatenost, halucinacie, prejavy agresi-
vity). V tejto faze sa uz leptospiry nachadzaju v krv-
nom obehu, mozgovomiechovom moku a v moci.
Po 5 az 7 dnoch horucka klesne a nastava klinické
zlepsenie stavu. Druha faza (imunna) trva 4 - 30 dni,
niekedy sa nemusi rozvinut. Prejavuju sa priznaky
organového poskodenia, najma obliciek a pecene.
Pri nasadeni spravnej terapie sa Uprava zdravotné-
ho stavu dostavi po niekolkych tyzdroch.

Klinickou formou leptospirézy je Weilova cho-
roba (znama aj ako spirochaetosis icterohaemorr-
hagica) vyvolanad druhom Leptospira interrogans,
sérovar Icterohaemorrhagiae. Jedna sa o najtazsi
priebeh leptospirdzy, o ikterickd formu a ochoreju
prevazne mladi fudia. Rezervodrom leptospir su
predovietkym potkany, mysi a hrabose. Inkuba¢-
na doba je 1 az 3 tyzdne. Druhd faza infekcie na-
stupuje casto bez prechodného zlepsenia stavu.
Prejavuje sa vyrazny ikterus, zlyhdvanie oblic¢iek
a v dosledku poruch zrazania krvi sa objavuje
nadmerné krvacanie do koze a na slizniciach (krva-
canie z Ust, z nosa, pod spojovkou oka, krvacanie
do CNS), poskodené viak mozu byt aj iné organy.
Stav je velmi zavazny a vyzaduje hospitalizaciu.
Prognéza Weilovej choroby je neistd, ochorenie
mozZe asi v 10 % pripadov koncit smrtou.

Dal3ou formou ochorenia je polna horacka vy-
volana druhom L. interrogans, sérovar Grippoty-
phosa. Vyskytuje sa Castejsie ako Weilova choroba.
Nie je vacsinou diagnostikovana vzhladom na lah-
ky priebeh. Vyskytuje sa sezdénne od jari do jesene
vo forme tzv. letnych chripok. Niekedy sa mézu
objavit lahké meningealne priznaky. Zdrojom na-
kazy su hlodavce. K ndkaze dochadza réznymi ces-
tami, napr. pitim kontaminovanej vody. Inkuba¢na
doba je v rozmedzi od 2 do 14 dni. Typicky je rych-
ly nastup choroby. Prva faza pripomina chripku,
pritomna je horuéka, zimnica, bolesti hlavy, svalov
a brucha, Unava a vyclerpanost, ikterus nevznika.
Priblizne po 7 dnoch tato faza ochorenia doznieva.
Druha faza sa vyvija len u malého poctu pacientov
a progndza ochorenia je dobra. V pripade Weilovej
choroby zavisi prognéza od véasnosti stanovenia
diagnézy a zahdjenia komplexnej lie¢by. Rekon-
valescencia je dlhsia a trva urcity ¢as, kym dojde
k celkovému uzdraveniu.
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(" Na infekénd kliniku bol prijaty 42-ro¢ny muz
s tyzden trvajucou horuckou, bolestami kibov a
zvracanim. Uvadzal dvojmesacny pobyt na chate
v prasnom prostredi. Na stehnach sa mu neskor
objavili drobné hematémy a doslo k postupnému
rozvoju multiorganového postihnutia s renalnym
zlyhanim. Bolo vyslovené podozrenie na leptospi-
rovu infekciu, ¢o sa potvrdilo sérologickym vzo-
stupom titra protilatok az na 1:3200 u sérotypu
Leptospira grippotyphosa. Pacientovi sa podal am-
picilin v kombinacii s augmentinom a tarividom.
Na 35. den od hospitalizacie bol pacient v dobrom
stave prepusteny domov (upravené podla Ondrej-

\(:ék et al., 2004). )

Povodcom Stuttgartskej choroby psov je Lep-
tospira canicola. Hlavnym zdrojom nakazy su psy,
u ¢loveka ma infekcia stredne tazky priebeh a ikte-
rus sa vyskytuje velmi vzacne. Nakazou su ohroze-
ni chovatelia psov, psovodi a veterindri. V dnesnej
dobe sa tato infekcia u nds ani v inych krajinach
Eurépy nevyskytuje. Je ¢astd v rozvojovych kraji-
nach avJalJVEurdpe (Bauerfeind et al., 2016; Lane
& Dore, 2016).

Mortalita leptospiréz je nizka. Riziko umrtia
stipa s vekom pacienta v pripadoch ikterickych
(Zltackovych) foriem s renalnym (obli¢ckovym) po-
Skodenim, ak v terapii chybala dialyza.

Leptospiréza podlieha hlaseniu (A-27; Avdicova
etal,, 2010).

Laboratorna diagnostika

Klinickd diagnostika leptospirdzy sa v praxi
opiera o epidemiologické udaje v anamnéze (kon-
takt so zvieratom, kontaminovanou pédou alebo
vodou, pobyt v endemickej oblasti, rizikové prace,
povodne). Diagnostika leptospirézy sa vzhladom
na nespecifické klinické priznaky zaklada na labo-
ratérnej diagnostike. Vo vc¢asnych fazach ochore-
nia je mozné leptospiry dokdazat mikroskopicky,
kultiva¢ne alebo pomocou molekuldrno-biolo-
gickych metdd. Rutinna laboratérna diagnostika
sa vsak opiera skor o nepriamu mikrobiologicku
diagnostiku. Testuje sa pritomnost protilatok v krvi
alebo v likvore testom ELISA alebo aglutina¢nymi
metdédami so Specifickymi antigénmi roznych sé-
rotypov leptospir. Za zlaty $tandard pri diagnos-
tike leptospirdzy sa povazuje vysoko Specificky
a citlivy mikroskopicky aglutinac¢ny test (MAT)
so suspenziou zivych kultur leptospir. Najvacsi vy-
znam pre diagnostiku leptospir6zy ma sérologicky
dokaz protilatok pomocou ELISA analyzy, latexovej
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aglutinacie alebo pasivnej hemaglutinacie (Lane &
Dore, 2016).

Terapia a prevencia

V¢asné stanovenie diagndzy a zacatie terapie je
u leptospirézy problematické. Terapia ochorenia
zavisi od jeho zdvaznosti (Ondrej¢ak et al., 2004).
Lahsie formy sa lie¢ia symptomaticky (antipyreti-
ka, analgetikd, pokoj na 16zku, dostato¢né mnoz-
stvo tekutin), pri zdvaznejSom stave je nutna anti-
bioticka lie¢ba. Empiricky sa podavaju doxycyklin,
amoxicilin alebo benzylpenicilin (intraven6zne
pri tazkych formach). Pri zlyhani organov sa pod-
pornou lie¢bou zabezpecuje udrzanie funkénosti
poskodenych organov (hemodialyza, podavanie
krvnych nahrad, umeld ventilacia pluc).

V nasich podmienkach prebieha vacsina lepto-
spiréz pod obrazom chripky a ¢asto ostane neroz-
poznand. Progndza anikterickej formy (bez zlta¢-
ky) je priaznivd a nezanechéva nasledky. V pripade
Weilovej choroby zavisi prognéza od véasnosti
stanovenia diagnézy a zacatia komplexnej liecby
(Murray et al., 2016).

Doba rekonvalescencie je dlhsia a trva urcity cas,
kym dojde k uzdraveniu vietkych postihnutych or-
ganov. Ojedinele, pri vaznych stavoch, sa funkcia
poskodenych organov do pdévodného stavu uz
nevrati. Ziadne antibiotikum viak nezabrani lepto-
spiram poskodit tkaniva a organy.

Prevencia spociva vo vyhybani sa moznym zdro-
jom nékazy, ¢o su stojaté vody, kaluze, mokrade
a pod. (kontaminovany povrch plechoviek napo-
jov — mocom hlodavcov zo skladov, riziko nakazy
pocas povodni, o¢kovanie domdcich zvierat, krat-
kodoba profylaxia, vieobecna prevencia, deratiza-
cia hlodavcov v uzatvorenych priestoroch, dodrzia-
vanie predpisov o bezpecnosti prace a pouzivanie
ochrannych pracovnych prostriedkov). Povodne sa
leptospirdza vyskytovala ako profesionélne ocho-
renie. Dnes sa vzhladom k r6znym faktorom méze
nakazit prakticky kazdy.

Vakcindcia sa u ludi nerealizuje, aj ked' sa vyvi-
nula U¢innad ockovacia latka. Vo Francizsku bola
schvédlend monovalentnd vakcina voci sérovaru
Icterohaemorrhagiae. Vakcina je k dispozicii len
v niekolkych krajindch, ako je Japonsko, Kuba
a Cina (Trivedi & Kamath, 2010; Bauerfeind et al,,
2016).
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Rod Capnocytophaga

Vseobecna charakteristika

Zastupcovia rodu Capnocytophaga (predtym
Bacteroides ochraceus, bioskupina DF-1 a DF-2)
patria do ¢elfade Flavobacteriaceae, radu Flavobac-
teriales, triedy Flavobacteria, kmena Bacteroide-
tes (resp. Bacteriodetes). Nazov Capnocytophaga
pochadza z,,capno” (zavislost na CO,) a ,icytopha—
ga“ - flexibilita a mobilita baktérii (,klzava po-
hyblivost”). Rod zahffa najmenej osem znamych
druhov: Capnocytophaga ochracea, C. gingivalis,
C.granulosa, C. haemolytica, C. sputigena, Capnocy-
tophaga leadbetteri (izolovana z Gstnej dutiny ludi)
a C. canimorsus a C. cynodegmi (izolované z tlamy
zvierat). Opisané boli aj dalsie kmene, ktorych kla-
sifikacia vSak zostava nadalej nejasna (Bauerfeind
etal., 2016).

Historia

Gramnegativne baktérie Capnocytophaga ca-
nimorsus prvykrat pozorovali v roku 1976 Bob
a Newton. Patogén izolovali z krvi a likvoru psami
pohryzeného pacienta s meningitidou a septiké-
miou. V roku 1989 Brenner po preskimani morfo-
I6gie, obsahu % G + C a motility baktérii navrhol
nazov Capnocytophaga canimorsus (Gaastra & Lip-
man, 2010).

Fyzioldgia a struktura

Capnocytophaga su gramnegativne fuzobakté-
rie a su sucastou ordlnej komensalnej fléry. Bunky
maju zvycajne dizku 1 - 3 pm. Mikroskopickym po-
zorovanim sa zistil vysoky stupen bunkového poly-
morfizmu, ¢o sa prejavuje na vlastnostiach kolénii
(oranzové pigmentované koldnie pohybujuce sa
na agare atd’). Po raste na agarovych platniach maju
palicky tendenciu zakrivit sa. Baktérie nemaju flage-
ly, pohybuju sa kizavym pohybom. Capnocytopha-
ga su kapnofilné baktérie, mozu zit iba v prostredi
s najmenej 5 % CO,, m6Zu ale rast aj v anaerdbnych
podmienkach. Pre rast vyzaduju obohatené rastové
médid, krvny agar (s 5 % ovcou alebo kralicou kr-
vou), ¢okoladovy agar, s teplotou inkubacie 37 °C,
rastu aj na selektivnych médiach. C. canimorsus je
ndro¢na gramnegativna fermentujuca palicka, kto-
rad nevytvara spory. Kvoli pomalému rastu su kolo-
nie viditelné az po 48 hodinach, javia sa ako Uzke,
ploché a hladké fialové, ruzové alebo zlté koldnie.
Beznou praxou pri kultivacii izoldtov je kultivacia
na agarovych platniach po dobu 1 tyzdna; nieke-
dy sa vyzaduju Specifické kultivacné média a pod-
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mienky; obohatené médium je nevyhnutné.
C. canimorsus vykazuje zvyseny rast vo vysokych
koncentraciach oxidu uhli¢itého. Baktérie su pozi-
tivne na kataldzu, oxidazu, arginin dihydroldzu, mal-
tézu a laktézu (Bauerfeind et al., 2016).

Patogenita a imunita

Capnocytophaga su oportinne patogény, po-
dielaju sa na réznych typoch infekcii, ktorych za-
vaznost zavisi od imunitného stavu pacienta. Zvy-
¢ajne su sucastou orofaryngedlnej flory cicavcov
a podielaju sa na patogenéze vychadzajlcej z po-
raneni zvieratom, ako aj pri ochoreniach paro-
dontu. Ma¢kdm a psom neskodia, zato v ludskom
organizme uvolfuju latku, ktora ni¢i neutrofilné
leukocyty. Prenos sa uskutoé¢ni prostrednictvom
uhryznutia alebo olizovania zvieratami a méze
sposobit az sepsu u asplenickych, starsich a imu-
nokompromitovanych pacientov. C. canimorsus
ma vieobecne u zdravych oséb nizku virulenciu,
ale u 0s6b s uz existujucimi zdravotnymi problé-
mami sposobuje vazne ochorenie. Pretoze tato
baktéria nevyvoldva silnu zapalovi odpoved, maju
baktérie dostatok c¢asu na replikaciu v makrofa-
goch. Bunky tiez vykazuju odolnost voci pésobe-
niu komplementu a polymorfonuklearnych leuko-
cytov. O patogenite Capnocytophaga canimorsus,
ako aj o prevencii a terapii ochorenia nemame
doteraz dost informacii (Gaastra & Lipman, 2010;
Bauerfeind et al., 2016; Murray et al., 2016).

Klinické prejavy

Druhy rodu Capnocytophaga spdsobuji zried-
kavé, ale zdvazné ochorenie u ludi. Incidencia cho-
roby sposobenej C. canimorsus je vsak v populd-
cii nizka. Zéastupcovia kmena Capnocytophaga sa
¢asto izoluju z parodontélnych vackov, ale aj z api-
kalnych a periodontalnych abscesov v spojeni
s inymi bakteridlnymi druhmi parodontu. Baktérie
Capnocytophaga su zndme aj v pediatrickej onko-
[6gii a hematoldgii, najma u pacientov s aplaziou.
Symptémy sa mézu objavit do 2 az 3 dni po expo-
zicii (alebo az do 4 tyzdnov). Miesto poranenia pri
tejto infekcii méze byt nendpadné, po niekolkych
hodindch dochddza k vzostupu telesnej teploty
a dalSim celkovym prejavom ako Unava, bolesti
hlavy, svalstva, zvracanie, hnacka, dyspnoe, kozny
exantém. Casto sa vyvija diseminovana intravasku-
larna koagulacia. Infekcia rychlo postupuje k zlyha-
niu viacerych orgdnovych systémov a nakoniec ku
smrti. Miera Umrtnosti je 28 - 31 %; Umrtnost je vy-
sokd hlavne u imunokompromitovanych pacientov.
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Pre likvidaciu patogénov je délezitd funkéna sle-
zina. Baktériam C. canimorsus vyhovuju zvysené
hladiny zeleza v krvi. Miera imrtnosti u jedincov s
aspléniou je ovela vyssia ako u inych oséb v riziko-
vej kategoérii. Alkoholici predstavuju priblizne 24 %
jedincov s infekciami C. canimorsus. Ukazalo sa, ze
alkoholizmus vedie k zniZzenej tvorbe superoxidu
v neutrofiloch, ako aj k poklesu aktivity neutrofilo-
vej elastazy. Vysledkom je zvysenie predispozicie
k bakteriémii, v dosledku ¢oho su ludia trpiaci al-
koholizmom nachylnejsi na invéaziu C. canimorsus.
U imunokompromitovanych pacientov su tieto
baktérie zodpovedné za periodontélne infekcie
postihujuce periodontalne tkanivo zubov. Infekcia
mbze viest az k strate alveoldrnej kostnej denzity
a k strate zubov, bakteriémii (potencialne kompli-
kovana septickym 3okom), infekcidm muskulos-
keletdlneho systému (osteomyelitida, artritida),
pluc (empyém, plucny absces), peritonitide, cho-
rioamnionitide, konjunktivitide, endokartitide)
alebo meningitide. C. canimorsus a C. cynodeg-
mi sposobuju sepsu, potencidlne komplikovanu
s trombotickou trombocytopenickou purpurou
(Moschcowitzov syndrém) a hemolytickym ure-
mickym syndréomom (predovsetkym u pacientov
s oslabenou imunitou) (Gaastra & Lipman, 2010;
Bauerfeind et al., 2016).

" Na pohotovost sa dostavil 62-ro¢ny muz s hor-)

uckou (38,3 °C), slabostou a priznakmi dehydrata-
cie, bol tachykardicky a hypotenzny. Pred tymito
komplikaciami bol v dobrom zdravotnom stave,
bez chronickych tazkosti a uzivania liekov, praco-
val ako postar a mal psa. Pred rokmi sa pre zra-
nenie podrobil splenektémii. Pri podrobnejSom
vysetreni sa na jeho nohe pozorovali skrabance
a stopy pohryznutia zvieratom. Pacient priznal,
ze ho nedavno poskriabal jeho pes, ked ho chcel
okupat. Pocas nasledujucich 24 hodin sa stav pa-
cienta zhorsil, pre respira¢né zlyhanie bol intu-
bovany a prevezeny na JIS. Laboratérne vysledky
pacienta odhalili vyraznu leukocytézu. Pocas pr-
vych 48 hodin hospitalizacie sa u pacienta vyvi-
nula trombocytopénia a akutne zlyhanie obliciek.
Pred zacatim antimikrobidlnej terapie boli odo-
braté vzorky na hemokultiru, ale okrem nalezu
gramnegativnych tyciniek nebol identifikovany
konkrétny patogén. Laboratérne sa dokdzala di-
seminovand intravaskularna koaguldcia a znizend
hladina fibrinogénu s tazkou trombocytopéniou.
Pacientovi bol nasadeny vankomycin s kombi-

\naciou piperacilinom/tazobaktamom, postupne

(v3ak nastalo multiorganové zlyhanie s dlhotrvaj—\
Ucou intubaciou, hemodialyzou a s vazopresoric-
kou podporou. V suvislosti s expoziciou so psimi
slinami bola predpokladana diagnéza infekcie
s Capnocytophaga canimorsus. Terapia vanko-
mycinom sa prerusila a piperacilin/tazobaktam
bol podavany celkovo 14 dni. Hemokultury boli
v case ukoncenia antimikrobidlnej liecby nega-
tivne. Po zlepseni klinickych symptémov a ukon-
Ceni terapie sa zlepsila aj funkcia obli¢iek. U pa-
cienta sa vSak vyvinula sucha gangréna viacerych
prstov hornej koncatiny, preto po stabilizacii zdra-
votného stavu mu na druhy tyzden hospitalizacie
muselo byt niekolko prstov amputovanych. Po 20
drioch kultivacie bola v hemokultire dokazana
pritomnost C. canimorsus (upravené podla: Shaha-

ni & Khardori, 2014).

(S )

Epidemiologia

Prevalencia medzi imunokompromitovanymi
pacientmi je pravdepodobne podstatne vyssia
ako prevalencia u beznej populacie. Vacsina (72 az
74 %) infekcii sa vyskytuje u muzov vo veku 50 az
70 rokov. Priblizne polovica pacientov (43 — 56 %)
hlasila uhryznutie alebo poskriabanie psami alebo
prilezitostne mackami, pripadne blizky kontakt
so zvieratom. Vo vys33ej rizikovej kateg6rii su jed-
notlivci, ktori trdvia vacsiu cast svojho ¢asu so psa-
mi a mackami. Patria sem veterinari, chovatelia,
majitelia domdacich zvierat a obchodnici so zvie-
ratami, ale aj pacienti, ktori podstupili splenekté-
miu, jedinci s imunosupresiou (uzivanie steroidov,
glukokortikoidy, lupus), alkoholici, fajéiari. Pripady
infekcii u ludi po expozicii C. canimorsus boli pozo-
rované po celom svete. Hlasené boli v USA, Kana-
de, Austrdlii, v S. Afrike a v Eurépe (Bauerfeind et
al., 2016; Murray et al., 2016).

Laboratorna diagnostika

Diagnostikovanie infekcii C. canimorsus moéze
byt zloZité. Vzhladom na relativhe pomaly rast
tychto baktérii sa diagnéza c¢asto opiera o klinic-
ky obraz, s etiolégiou kontaktu so psom alebo
mackou. Lekdri moézu preto pre spravnu izola-
ciu baktérii pozadovat dlhsiu kultivaciu vzorky
ako jeden tyzden. Identifikacia baktérii je mozna
prostrednictvom réznych biochemickych testov
pouzivanych na identifikdciu inych gramnegativ-
nych baktérii. Jednotlivé druhy sa viak mézu lisit
v niektorych charakteristikach, napr. C. canimorsus
je oxidaza pozitivny, zatial ¢o C. ochracea je oxida-
za negativny. Laboratérna diagnostika je zdihava
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z dévodu pomalého a zlozZitého rastu Capnocyto-
phaga (48 az 72 hodin). Izolaty sa zvycajne ziska-
vaju z hemokultur (v 88 %) a menej ¢asto zo sterov
zran po uhryznuti zvieratom. Pri vyuZiti iba jednej
diagnostickej metédy je identifikdcia na drovni
druhov zlozitd. Negativne vysledky dosahuju pri
testoch na redukciu dusi¢nanov, uredzy a pro-
dukciu H,S. C. canimorsus sa moéZe odlisit od inych
gramnegativnych baktérii negativnou reakciou
na inulin a sacharézu. Niekedy sa pozitivita
na C. canimorsus moéze pri negativnej kultivacii
dokazovat pomocou 16S sekvencie rRNA génu.
Molekularne techniky (16S rRNA PCR, PCR-RFLP,
multilokusovéd enzymova elektroforéza - MLEE
a sekvenovanie) a hmotnostna spektrometria su
metddy na spolahlivd identifikaciu rodu (Gaastra
& Lipman, 2010; Bauerfeind et al., 2016).

Terapia a prevencia

Pri suspektnej infekcii C. canimorsus sa po po-
Skriabani alebo uhryznuti zvieratom odporucaju
antibiotika v pripade, Ze su rany hlboké. Empirickd
lie¢ba pri tejto infekcii je v podavani cefalosporinu
tretej generacie na zaciatku infekcie. C. canimor-
sus su citlivé na peniciliny, cefalosporiny 3. gene-
racie (Casto sa poddvaju este pred potvrdenim
pritomnosti patogénu), karbapenémy, tetracykliny,
chinolény, klindamycin, rifampicin a linezolid. Su re-
zistentné na aztreonam, aminoglykozidy a trime-
toprim-sulfametoxazol, gentamicin. Po diagnosti-
kovani Capnocytophaga za predpokladu, Ze tento
kmen neprodukuje beta-laktamazy, je liekom volby
penicilin G, hoci niektoré izoldty vykazuju rezis-
tenciu. Vyskyt kmenov rezistentnych na betalakta-
my sa pozoroval uz v roku 1980. Gény rezistencie
voci antibiotikdm sa postupne Sirili medzi ostatné
patogénne bakteridlne druhy horizontalnym pre-
nosom. Lie¢ba sa odporic¢a minimalne po dobu
troch tyzdnov (Shahani & Khardori, 2014). Pri za-
vaznejsich infekcidch je potrebna hospitalizacia.
V pripadoch septikémie sa vyzaduju vysoké davky
penicilinu G. Po uhryznuti je tiez potrebné okamzi-
té vycistenie ran fyziologickym roztokom a dez-
infekénym pripravkom (Gaastra & Lipman, 2010;
Bauerfeind et al., 2016).

Rod Streptobacillus

Vseobecna charakteristika
Do rodu Streptobacillus (¢elade Fusobacteria-
ceae) patria dva morfologicky podobné, ale klinic-
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kymi manifestaciami odlisné patogény Streptoba-
cillus moniliformis a Spirillum minus. Po porovnani
sekvencii 16S rRNA génu zastupcov celade Lepto-
trichiaceae a sekvencii génov recA, groEl a gyrB pri-
tomnych v obidvoch izolatoch boli tieto 2 kmene
taxonomicky klasifikované ako novy druh Strepto-
bacillus hongkongensis sp. nov.Vr. 2014 boli v Hon-
gkongu z hnisu pacienta s anginou a pacienta
so septickou artritidou izolované dalsie dva kme-
ne Streptobacillus HKU33T a HKU34 (Bauerfeind et
al., 2016).

Historia

Streptobacily prvykrat izoloval v roku 1914
nemecky mikrobiolég H. Schottmdiiller. Horucka
po uhryznuti potkanom bola v Indii zndma uz viac
ako 2300 rokov, ale popisand bola aZ ovela neskor.
Prvykrat bola zaznamenand v USA v roku 1839.
Parker a Hudson prvykrat izolovali pévodcu toh-
to ochorenia a nazvali ho Haverhilia multiformis.
Po naslednych analyzach sa zistila zhoda tohto
patogénu so S. moniliformis. Spirillum minus bol
objaveny v priebehu 19. storocia a spociatku bol
pomenovany Spirocheta morse muris alebo Sporo-
zoa muris. Baktériu izoloval zo vzorky pacienta po-
hryzeného potkanom a opisal ho ako Streptothrix
muris ratti. V roku 1924 bol premenovany na Spiril-
lum minus (Elliott, 2007).

Fyziologia a Struktura

Streptobacillus moniliformis je fakultativne anae-
rébna pleomorfna gramnegativna pali¢ka, ktord
sa pri izolacii z klinickej vzorky javi ako kokobacil.
Mikroorganizmus tvori kratke a hrubé tesne zvinu-
té Spiralovité retazce, meria od 0,2 - 0,5 um, poten-
cidlne méze rastazdo 10— 15 umama 2 - 6 $pirdl.
V subkultdre sa morfolégia buniek meni na po-
prepletané, vlaknité, nerozvetvené retazce s cent-
ralnym vydutim. S. moniliformis existuje v dvoch
formach — normalne sa vyskytujuca bacilarna for-
ma a indukovand, spontanne sa vyskytujlica ne-
patogénna L-forma s deficienciou bunkovej steny.
Tieto baktérie sa zle farbia a v starSich kulturach
moézu byt pleomorfné. M6zu tvorit granulovité
utvary, hluzovité zdureniny, pripominajice retaz-
ce perliciek a extrémne dIhé vlakna. Rast S. moni-
liformis mo6ze byt inhibovany polyetansulfondtom
sodnym, ktory je pritomny v komerénych krvnych
kultivacnych médiach. Preto by sa vzorky synovial-
nej tekutiny od pacientov so septickou artritidou,
najma tych, ktori boli v kontakte s hlodavcami, ne-
mali kultivovat vyhradne v komerénych krvnych
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kultivacnych médiach. Priblizne po 2 - 3 drioch,
niekedy az na 7. den vyrastaju na pevhom agare
okruhle, hladké, lesklé a sivé koldnie. Pri kultiva-
cii na bujénoch (infuzny mozgovo-srdcovy bujén
s 0,05 % cysteinom) sa m6zu pozorovat viditelné
belavé ,gulovité utvary” a vlockovity sediment
(Elliot, 2007; Bauerfeind et al., 2016).

Patogenita a imunita

Pre relativne nizku incidenciu a mieru Umrt-
nosti na horucku po uhryznuti potkanom mame
o patogenéze infekcie S. moniliformis doteraz malo
informacii. Analyzy bioptickych materidlov pouka-
Zuju na vyraznu erytrofagocytézu, hepatospleno-
megaliu, intersticidalnu pneumoéniu a hyperplaziu
sinusovych lymfatickych uzlin. Dokdzand bola aj
endokarditida a myokarditida spolu s degenera-
tivnymi zmenami oblic¢iek a pecene. Radiologické
udaje naznacuju, zZe infekcia pokozky napodobriu-
je poskodenie po omrzlinach a klinické udaje na-
znacuju, ze S. moniliformis moze mat predilekciu
na synovialne a sérosotické povrchy. Biopsia koz-
nych lézii poukazuje na leukocytoklasticku vas-
kulitidu. Periostitis sa vyvija 2 tyzdne po infekcii
a po nej nasleduje fibrézna proliferacia spojivové-
ho tkaniva. Stupen polyartritidy zavisi od velkosti
inokula, ¢o naznacuje, ze organizmy mozu v kibo-
vych priestoroch pretrvavat aj po 3 mesiacoch in-
fekcie (Bauerfeind et al.,, 2016).

Epidemioldgia

Horucka z uhryznutia potkanom vyvolana S. mo-
niliformis je beznejsia v Severnej Amerike (Haverhil-
lova horucka), zatial ¢o infekcia S. minus, zndma aj
ako ,sodoku’, je beznejsia v Azii. Pripady infekcie
boli hldsené aj z Brazilie, Kanady, Mexika a Paragua-
ja.Vacsina eurépskych pripadov pochadza z Velkej
Britdnie a Francuzska, ale existuju aj sporadické
spravy z Norska, Finska, Nemecka, Spanielska, Ta-
lianska, Grécka, Polska, Danska a Holandska. Me-
nej pripadov je evidovanych aj v Australii a Afrike
(sodoku v Keni a pohryznutie veveri¢ckami v Nigé-
rii). V Azii boli hlasené pripady sodoku bez bliz3ich
informacii. Va&sina pripadov Haverhillovej horta¢ky
sa vyskytuje u deti, u laboratérnych pracovnikov
a uzamestnancov predajne chovatelskych potrieb,
infekcia je mozna aj po konzumacii kontaminova-
nej vody, alebo nepasterizovaného mlieka. Pribliz-
ne 30 % pacientov s diagnostikovanou horuc¢kou
uvadza poskriabanie alebo uhryznutie potkanom
alebo inym zvieratom (Elliot, 2007).

(" 58-ro¢n4 zena v domécnosti bola hospitalizovana pre\

\ do zavitov s centralnym pluzgierovitym vydutim. Pato- )

Klinické prejavy

Haverhillova horucka (erythema arthriticum epi-
demicum) je vyvolana Streptobacillus moniliformis
(Wang & Wong, 2007). Streptobacilarna horucka je
systémové ochorenie charakterizované recidivuju-
cou horuckou, vyrazkou, migra¢nou polyartralgiou
a mierou umrtnosti 13 %, ked'sa nelieci. Inkuba¢na
doba je asi 10 dni, potom nastupuje nahly naval
horucky v rozmedzi od 38,0 °C do 41 °C, bolest
hlavy, triaska, bolest svalov, polyartralgie. Priblizne
u 75 % infikovanych jedincov sa vyvinie vyrazka
a krvdacanie do vezikul. Vyrazky a vezikuly sa zvy-
¢ajne nachadzaju na rukdch a nohdch, ale $iria sa
aj na iné cCasti tela. Hemoragicka vyrazka je u pa-
cientov s anamnézou uhryznutia potkanom a po-
lyartralgiami charakteristickd. Napriek Ucinnej
liecbe maju niektori pacienti pretrvévajuce po-
lyartralgie, Unavu a pomalé rozptylenie vyrazky.
Streptobacilarna septicka artritida (moéze pretrva-
vat niekolko mesiacov az rokov) ¢astejsie postihu-
je kiby a je zvyc¢ajne asymetricka. Periférne kiby su
pravdepodobne castejSie zasiahnuté ako axidlne
kiby, pricom kolenny kib byva postihnuty naj¢as-
tejsie. U deti je bedrovy kib infikovany castejsie
ako kolenny kib. Menej ¢asto méze infekcia sposo-
bit endokarditidu alebo meningitidu, pri horucko-
vitych ochoreniach sa ¢asto deteguje ako horucka
neznameho poévodu. V porovnani so streptobaci-
larnou endokarditidou, ktord ma umrtnost 53 %,
progndza streptobacilarnej septickej artritidy je
dobrd. U HIV-pozitivnych oséb hrozi v dbésledku
tejto infekcie smrt.

pat dni trvajucu hortcku a polyartralgiu zapasti, laktov,
¢lenkov a pravého kolena. Osteoartritidu oboch kolien
mala uz desat rokov bez dlhodobej liecby. Po prijati
mala teplotu 37,8 °C, postihnuté kiby boli opuchnuté
s obmedzenym pohybom. Pociato¢né laboratérne vy-
Setrenia potvrdili normélny pocet periférnych leukocy-
tov (77 % neutrofilov), funkcia pecene a obliciek bola
v normale, bola zvySend hladina C-reaktivneho protei-
nu. Pacientka bola empiricky liecend na dnovu artriti-
du s kolchicinom po dobu 4 dni, avsak bez klinického
zlepSenia, pocet leukocytov sa dalej zvysil (91 % neu-
trofilov). Artrocentézou pravého kolena sa odobralo
20 ml zakalenej synovidlnej tekutiny. V mikroskopic-
kom preparate sa pozorovali pravidelné gramnegativne
baktérie, po 48 hodinach inkubacie pri 37 °Cv 5 % CO,
boli pozitivne aj kultivacne. Mikroorganizmus réastol len
na 5 % krvnom agare, nerastol ani na cokolddovom,
ani na MacConkeyho agare. Morfologicky pleomorfné
filamentézne grampozitivne baktérie boli usporiadané
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/gén bol identifikovany ako Streptobacillus moniliformis.)

Nasledne si pacientka spomenula, Ze 5 dni pred na-
stupom bolesti kibov ju pocas jej cesty po juznej Cine
uhryzla krysa. Na baze palca pravej ruky mala vyliecenu
ranu s hyperpigmentéciou. Pacientka bola intravenéz-
ne preliecena ampicilinom. Vzhladom na pretrvavajuci
opuch, synovitidu a citlivost sa 2 dni po zacati liecby
vykonala incizia kibu lavého zapastia. Pacientke boli
podavané antibiotika po dobu 21 dni. Po prepusteni
z nemocnice bola afebrilna s vyliecenou artritidou

\(upravené podla Wang & Wong, 2007). Y

Horucka z uhryznutia potkanom (sodoku) je vy-
volana Spirillum minus. Rany sa zvy&ajne hoja rych-
lo, ale zapal sa vrati aj po 4 az 28 dnoch (zvycajne
do 10), sprevadzany je recidivujucou horuckou
a regionalnou lymfadenitidou. Zriedkavo sa vyvija
vyrazka podobna ako u roseoly, artritida je zried-
kava. U nelie¢enych pacientov sa horucky opaku-
ju po dvoch az stvordriovych cykloch, zvyéajne sa
opakujuc po 4 az 8 tyzdnoch. Tieto febrilné epi-
z6dy sa zriedkavo opakuju po jednom roku a viac
(Bauerfeind et al., 2016).

Laboratorna diagnostika

PretoZe Spirillum minus nie je mozné kultivovat
na syntetickych médiach, pociato¢na diagnéza
sa opiera o priamu vizualizaciu charakteristickych
spirochetélnych utvarov farbenych podfa Giemsa,
Wrighta alebo pod tmavym polom mikroskopu.
Izolacia a identifikacia streptobacilov je naroc¢na.
Na kultivaciu streptobacilov z krvi, séra alebo asci-
tickej tekutiny sa pouziva krvny alebo tryptézovy
séjovy agar obohateny 10 — 20 % krali¢im sérom
a inkubuje sa vo vlhkom, mikroaerofilnom prostre-
disCO,(pHod 7,2 -7,6,37 °C).V starsich kultdrach
pri subkultivdciach méze tvorit L-formy bez bun-
kovej steny s typickymi koléniami tvaru ,volského
oka“, Vyuzivaju sa anaerébne kultivacné flase a kul-
tivacné supravy, v ktorych nie je pritomny polye-
tansulfonat sodny. Na potvrdenie identifikacie sa
vyuzivaju bezné biochemické testy. S. moniliformis
netvori indol, kataldzu a oxidazu a dusi¢nany re-
dukuje na dusitany. Na identifikaciu S. moniliformis
boli vyvinuté nové metddy zahifajuce plynovu
a kvapalinovi chromatografiu a molekularne me-
tody (sekvenovanie 16S rRNA, PCR) (Bauerfeind et
al, 2016).

Terapia a prevencia

S. moniliformis je citlivy na viaceré antibiotika
vratane penicilinov, cefalosporinov, karbapené-
mov, erytromycinu, klindamycinu, tetracyklinu,
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teikoplaninu a vankomycinu a je citlivy aj na ami-
noglykozidy a fluérochinolény. Odporicana lie¢ba
streptobacilarnej infekcie je intraven6zne podany
penicilin G pocas 5-7 dni a potom perordalne peni-
cilin alebo ampicilin poc¢as 7 dni (Wang & Wong,
2007). U¢inny rezim pre pacientov s alergiou
na penicilin a infekciou v désledku L-foriem S. mo-
niliformis zahifia peroralnu terapiu tetracyklinom
alebo intramuskuldrne podany streptomycin.
V pripade streptobacildrnej septickej artritidy je
potrebné riadit sa schopnostou liekov preniknut
do zapdleného synovia a dosiahnut poZzadovanu
minimalnu inhibi¢nd koncentraciu v synovialnej
tekutine. Aminoglykozidy nemusia byt ucinné
pri lie¢be streptobacilarnej infekénej artritidy bez
bakteriémie, pretoze ich difuzia do synovidlnej
tekutiny je suboptimdlna. Vhodné je aj podava-
nie liekov ako nafcilin, flucloxacilin, vankomycin,
klindamycin a rifampin. Dal3ie spdsoby lie¢by, ako
je artroskopia, artrotomia a vyplach kibov (tzv.
preplachova lavaz) su dolezité pri lokalizovanych
ochoreniach vo vnutri kibu a st odpori¢ané pre
vsetkych pacientov so septickou artritidou velkych
kibov. Antibiotikd pouzivané na lie¢bu infekcie
moZu sposobit tvorbu L-foriem, ktoré pretrvavaju
v tele, hoci tato forma nie je patogénna.
Primarnou prevenciou je zabranit kontaktu
s hlodavcami alebo miestami, kde mézu byt hlo-
davce pritomné, vyhybat sa konzumacii mlieka
alebo vody, ktoré mohli prist do kontaktu s hlo-
davcami, pitie pasterizovaného mlieka a vody
z bezpecénych zdrojov. Pri manipuldcii s potkanmi
je potrebné, aby ich chovatelia pouzivali ochranné
rukavice. Pracovnici v laboratériach a ti, ktori pra-
Cuju so zvieratami, su vystaveni zvySenému riziku
infekcie (Elliot, 2007; Bauerfeind et al., 2016).

ZAVER

V poslednych desatrociach sa v désledku glo-
balnych zmien (klimatickych, hospodarskych i spo-
lo¢enskych) vyznamne zvysuje riziko vzniku a Sire-
nia prenosnych ochoreni a vzrasta riziko epidémii
roznej etioldgie. Pocet evidovanych ndkaz zoo-
notického charakteru narasta aj vdaka pokrokom
v diagnostike a v systéme hlasenia infekénych
choréb. Désledky klimatickych zmien, zmeny
vo vyuzivani pédy a environmentalna zataz pre
ludstvo sa odzrkadlili aj v posune hranice vyskytu
klieStov. Tento krv cicajuci hmyz nachadzame uz
aj v nadmorskej vyske od 1000 m. n. m a ich vy-
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skyt smeruje na sever aj v dalsich krajindch Eur6py.
Vyskyt klieStov, ale aj inych vektorov patogénnych
mikroorganizmov, a tym aj ochoreni, na ktorych
sa nepriamo podielaju, sa meni aj v ramci ro¢nych
obdobi (napr. miernejsie zimy moézu viest k expan-
zii klieStov). Nemenej vyznamné je aj geografické
Sirenie vektorov ako napr. komare, klieste, bichy,
roztoce. Na Slovensku evidujeme v poslednych ro-
koch vektory, ktoré sa tu v minulosti nevyskytovali,
napr. tropické klieste z rodu Rhipicephalus, azijské
tigrované komare z rodu Aedes, kutovky, ale aj ba-
bézie, virus zapadonilskej horucky, virus afrického
moru osipanych, parazity (napr. vlasovec z rodu
Dirofildria) a i. Problémom moze byt aj migracia ich
prirodzenych hostitelov (diva zver, vtaky, hlodavce
a v poslednom obdobi aj fudi).

Mozno teda ocakavat, Ze sa u nds budu vyskyto-
vat aj ochorenia, ktoré sme doteraz nepoznali a nie
sme na ne dostatoc¢ne pripraveni, a to ani z hladis-
ka klinickej diagnézy a terapie, ale ani po strdnke
laboratérnej diagnostiky povodcu ochorenia.

Predkladana publikacia je vysledkom spraco-
vania aktualizovanych a miestami aj originalnych
poznatkov o baktériach, ktoré su poévodcami pre-
dovsetkym antropozoondz. Praca si moze najst
svoje uplatnenie v Sirokom okruhu zdujemcov
z odbornej verejnosti, ale aj Studentov a moéze pri-
spiet k hibSiemu zaujmu o tieto patogénne mikro-
organizmy.
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