Sepse, endokarditidy,
systemove virozy, neuroinfekce

Etiologie a diagnostika sepsi a
endokarditid, odbery a
interpretace nalezu

InfekCni hepatitidy a AIDS

Etiologie a dg. purulentnich
meningitid
Etiologie a dg. virovych infekci
CNS a borelidézy

Mikrobiologie a imunologie
BSKMO021p + ¢ + BZMIO21p + c
Téma 3A (pro PA a ZACH)
Ondrej ZahradnicCek




Dnes nas Cekaji

Infekce krevniho feéisté (IKR) — sepse a
endokarditidy

Virove systemove infekce — hepatitidy a AIDS
Neuroinfekce — meningitidy, encefalitidy a
meningoencefalitidy

Ve vsech pripadech jde o infekce mnohem
vzacnejsi, nez napr. respiracni. Jsou vsak velmi
zavazne a |1 dnes s sebou nesou riziko umrti,
popfr. trvalych nasledku (chronické hepatitidy,

neuroinfekce)

Akutni purulentni meningitidy a sepse budou mit
zachranari jeste rozvedene v 5. a 6. tydnu



Obsah prezentace

Infekce CNS







Infekce krevniho recisté

Sepse postihuji krevni reCiste jako takove,
zaroven jsou to systemove infekce postihujici
cely organismus. Mohou byt primarni (napfr. u
tyfu) nebo sekundarni (katetrove sepse,
urosepse)

Endokarditidy s predchozimi tesne souviseji,
ale krome pritomnosti mikroba v krvi je zde
tesnejsi vazba na nitroblanu srdecni, obvykle

V pripade, ze je narusena nejakym predchozim
onemocnenim (revmaticka horecCka, implantat).
Endokarditidy také ¢asto maji pomalejsi prubéh
(ale nemusi to tak byt vzdycky)



Dulezité pojmy
Sepse je komplexni pojem, zahrnuijici
mikrobiologickou stranku (prfitomnost bakterii

v Krvi), ale take a predevsim klinicky stav
organismu — rozvrat vnitrni rovnovahy

Bakter(i)emie je pouhé konstatovani
pritomnosti bakterii v krvi, bez hodnoceni jejich
klinickeho vyznamu. Transientni bakteriemie
nastava i za fyziologickych okolnosti Ci pri Sireni
nekterych infekci v ramci organismu
Pseudobakter(i)emie je situace, kdy
hemokultivace je pozitivni bez skutecné
pritomnosti bakterii v krvi. Probereme dale.



Enterococcus faecalis
v_ hemokulture

®

http://www.genomenewsnetwork.org/articles/06_02/resistant.shtml



Druhy sepsi

Primarni sepse — nektere bakterie maji
sepse ,V popisu prace”, treba tyfove
salmonely nebo do jisté miry i meningokoky
Sekundarni sepse — sepse nasledujici po
predchozim postizeni nejakeho organu
Zvlastni typy sepsi:

— urosepse — sepse pri onemocneéni ledvin

— katetrova sepse jako nozokomialni
onemocnéni (vétsSinou pusobi stafylokoky)



tayI _
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www.medmicro.info



Sepse — klinicky obraz

nestabilni telesna teplota

porucha svaloveho tonu
nesnasenlivost stravy, prujem
poruchy dychani — zrychlene,
nepravidelne, dechove pausy, selhani

poruchy krevniho obéehu — zrychleny
Cl zpomaleny puls, pokles TK, apod.

casto zloutenka, hyper/hypoglykemie,
metabolicky rozvrat, krvaceni, nervove
priznaky apod.



NejCastéjSi puvodci sepsi
Dnes patri k nejbéznejsim stafylokoky,
enterokoky, enterobakterie,
gramnegativni nefermentujici tyCinky,
popripade kvasinky (fungemie)

,Klasicti puvodci“ (tyfové salmonely,
meningokoky, pneumokoky) jsou dnes
mene casti



Dalsi k sepsim

Diagnostika: biochemicke markery,
hemokultury, transesofagealni echo
(diagnostika endokarditidy) apod.

Mikrobiologicka dg. — hemokultury
Lecba: zajisteni funkci organismu
plus likvidace puvodce antibiotiky



Hemokultury — odber krve

Jedna se o nesrazlivou krev, principialne
zcela odlisne vysetreni nez vysetreni
serologicka

Dnes zpravidla odbéer do specialnich
lahvicek pro automatickou kultivaci

Nutno odebrat dve, ale jeste lepe ftri
hemokultury pri vzestupu teploty

|dealneé pokazdeé z nového vpichu, nebo
aspon jedna venepunkce + centralni zila +
periferni zila (odliseni bakteriemie od
kolonizace vstupu)



Zasady odberu krve

Odebirat asepticky!!! Nejen kvuli pacientovi,
ale i kvuli vzorku. Nestacdi odistit kuzi benzinem,
nutna desinfekce

Desinfekci nechat pusobit dostate¢né
dlouho, u alkoholovych prostfedku do
zaschnuti (nechat skutecne zaschnout)

Nejlepe pouzit tri stejne hemokultivacni
nadobky. Pripadne doplnit napr. jednou
anaerobni

Hemokultury popsat, nezapomenout na cas
odberu a misto odberu (CVK, flexila, odpich)



Pseudobakteriemie — pricCiny

Nevhodné provedeny odber, nedostatek
asepse pri odberu krve

Odbér pouze ze zavedenych vstupu
(zachyti se bakterie kolonizujici vstup,
ktera vSak nemusi byt puvodcem skutecné
bakteriemie, natoz sepse)



Jak zamezit pseudobakteriemii — |

Odebirat hemokultury cilené, kdyz je pritomnost
bakterii v krvi pravdépodobna, naopak neodebirat
,Z rozpaku® kdyz je indikovano jiné vysSetreni
Odebirat hemokultury v dostatecné kvantite: jedna
je kK nicemu, i dve jsou malo, tri je optimum

Odebirat hemokultury z vhodnych mist: nejméné

jednu z nove venepunkce, idealne tri venepunkce
plus odbér z zilniho katetru

Odebirat hemokultury ve vhodnou chvili, u
septickych stavu typicky pfi vzestupu teploty



Jak zamezit pseudobakteriemii — |

Odebirat hemokultury spravne, velmi dulezité a ¢asto
opomijené je dodrzeni aseptickeho odbéru (desinfekci
nechat doopravdy zaschnout)

Odebirat hemokultury do spravné soupravy:
zpravidla neni duvod posilat aerobni a anaerobni,
neni-li skutecné podezreni na anaeroby. Odbér do
ahvicek s aktivnim uhlim je nutny prfinejmensim tam,
Kde je pacient jiz zaleCen antibiotikem

Doprovodit hemokultury dobre vyplnénou
pruvodkou: nutné je nejen datum, ale i ¢as odbéru —
pro interpretaci nalezu




Jak zamezit pseudobakteriemii — Il

U podezreni na kontaminovany cévni katetr
se katetr meni. Stary katetr nevyhazujeme,
nybrz posleme na bakteriologii. Dnes jiz
existuji metody schopné odhadnout, zda jde o
skutecne osidleni katetru Ci nahodny nalez
Totez samozrejme plati pro jakekoli
implantaty, které se vyjimaji z tela — jejich
mikrobiologickeé vySetreni muze prinést
podstatnou informaci pro dalsi leCbu



Druhy kultivacnich nadobek

Existuji riuzné typy podle toho, které
mikroby maji byt predevsim zachyceny
(aerobni, anaerobni, kvasinky)
Nekteré nadobky obsahuji aktivni uhli.
Jsou uréeny ke kultivaci krve pacientu,
kteri uz berou antibiotika (klasicka
lahvicka by mohla dat falesne
negativni vysledek — antibiotikum by
potlacilo rust)

Nejbéeznejsi jsou aerobni standardni,
aerobni s uhlim a anaerobni s uhlim.



Priklady nadobek na
hemokultivaci

edmicro.info



Fungovani kultivatoru

Kultivator, napojeny na pocitac,
automaticky udrzuje optimalni podminky
kultivace, a zaroven vyhodnocuje stav
nadobky a indikuje pfipadny rust (napr.
zmena tenze CO,)

Rust je zvukove a opticky
sighalizovan. Pokud ani po tydnu nic
neroste, signalizuje to pristroj take (je
treba expedovat negativni vysledek)



Automat na hemokultury




Hemokultivacni automat otevreny
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Zvlastni pripady sepsi

Katetrove sepse jsou typickou nemoci
moderniho véku. Pribyva pacientu se
zavedenymi zilnimi, pripadnée arterialnimi
katetry, pripadné jinymi cizimi telesy
Fungémie — pritomnost kvasinek v krevnim
recisti. Klinicky jsou témer neodlisitelné od
bakterialnich sepsi, az pri kultivaci se zjisti,
ze Vv krvi neni bakterie, ale kvasinka



Endokarditidy



Endokarditidy

Jsou to zanety nitroblany srdecni. Postihuji
vetsinou vystelku srdecnich chlopni

Akutni se projevuji jako sepse. Puvodcem
byvaji zlaté stafylokoky, hemolytické
streptokoky aj.

Endocarditis/sepsis lenta (loudavy zanét
srdecni nitroblany) — vegetace na chlopnich
byva vetsi, ale nenastava tak rychle
zhorsovani stavu

Bakterie vniknou do organismu a zpravidla
musi zaroven narazit na vhodny teréen
(chlopen poskozena revmatickou horecCkou
nebo s chlopenni nahradou, narkomani)



Puvodci endokarditid

Bez pritomnosti umélych materialu

— Ustni (viridujici) streptokoky 40 %

— Enterokoky 30 %

— Stafylokoky (hlavné koagulaza negativni druhy)
20 %

— Ostatni 10 %

Pri umelem materialu v krevnim recisti

— Stafylokoky jsou na prvnim miste




Virove
nepatitiay




InfekCni hepatitidy a AIDS

Systemove infekce jsou takove, které
nepostihuji jen urcCity organ, ale cely
organismus

Typickym prikladem jsou infekcni
hepatitidy a AIDS

Infekcni hepatitidy sice postihuji
primarne jatra, ale jde o postizeni celeho
organismu

AIDS a jeho predstupne postihuji
bunécnou imunitu - ovlivauji celé telo



InfekCni hepatitidy
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Viry hepatitid

Existuje pét hlavnich typu virovych
hepatitid VHA az VHE, které zpusobuiji viry
HAV az HEV. Kazdy patfi do jiné skupiny,
vetsina jsou RNA viry, ale virus
hepatitidy B je DNA virus

VHA a VHE (pomucka: samohlasky) se
prenaseji fekalne oralni cestou (ruce),
neprechazeji do chronicity

VHB, VHC a VHD - prenos krvi, popr.
sexualni (u VHC spise nevyznamny),
prechazeji do chronicity



Hepatitidy

Jde o infekCni zanety jater, lidoveé zvané
Zloutenky. Je ovsem nutno odlisit zloutenku
Jako prenosne virové onemocneni a
Zloutenku jako priznak, ktery je pritomen
nejen pri hepatitide, ale | napr. pri obstrukci
Zlucovych cest kameny

Pacient ma horecky, travici potize, muze
byt pritomno zeZloutnuti skléry Ci kuze,
zmena barvy moce a stolice atd. Hepatitidy

B, C a D mohou prechazet do chronicity, a
nekdy | byt prekancerdzou



http://www.nursing.uiowa.edu/site
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medicine.ucsd.edu/Clinicalimg/skin-jaundice.html.

Pacientl se
Zloutenkou



Diagnostika (kromée hepatitidy B)

Stanovujeme metodou ELISA anti-
HAV IgM s IgG, nebo IgM a celkove
protilatky
HCV. Rovnéz stanovujeme IgM a I1gG
protilatky metodou ELISA, dale se
pouziva PCR
HDV. Prokazuje se delta antigen (HDAQ),
protilatky (anti-HD) Ci virova RNA PCR
HEV. Opét prukaz IgM a IgG protilatek
metodou ELISA, ve vyzkumu je PCR
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Zvlastnosti viru hepatitidy B

Ve stredu virionu hepatitidy B je
nukleokapsida, kde je umistena DNA a
bilkoviny. Vyznamné jsou dve drenoveé
bilkoviny, které maji povahu antigenu:
HBcAg a HBeAg

Krome toho ma virus obal, ktery je zCasti
tvoren dalsim antigenem: HBsAg

HBsAg je nadprodukovan, takze v krvi koluji |
prazdneé obaly

Do prazdného HBsAg muze proniknout také
delta agens — puvodce hepatitidy D



Virus hepatitidy B

Kompletni
virion
(Daneho
teélisko)

42 nm

Pouhy
prazdny
HBsAg

22 nm

O

HBsAg,
uvnitr delta
agens
(VHD)

35 nm



Kompletni vmony a prazdne HBsAg

www.uct.ac. za/depts/mmllstannard/hepb html.



Diagnostika HBV

HBV ma tri pro diagnostiku vyznamne
antigeny. Jen dva z nich vsak nalézame
v seru: HBsAg a HBeAg.

HBsAg se tvori v nadbytku, takze je ho vzdy
Vv seru hodne, proto se hodi pro screening

Protilatky naopak muzeme stanovovat proti
vSem trem z nich: anti-HBs, anti-HBe | anti-

HBc.

Diagnostiku pfipadné doplni PCR, prukaz
jaternich enzymu a;.

Z kombinace vysetreni plyne interpretace



Prevence a lécba hepatitid

Ockovani proti hepatitide B je nyni soucasti
normalniho ockovaciho kalendare

Ockovani proti hepatitide A je dostupné a
doporucene napr. | pri cestach do jizni Evropy
Ci severni Afriky

U nekterych hepatitid se pouziva leCba
pomoci interferont

Jinak se pouzivaji hepatoprotektiva (latky
chranici jatra) a jina podpurna terapie



HIV



Virus HIV

Virus HIV existuje ve dvou typech s tim, ze
vétSinu infekci zpusobuje prvni typ viru

Virus postihuje predevsim buneécnou imunitu
Po nespecificke primarni infekci nastava
dlouhé obdobi, kdy se ,nic nedgje”.

Pote se vyviji PGL, ARC (predstadia AIDS) a
nakonec vlastni AIDS

AIDS nema vlastni priznaky. Priznakem nemoci
jsou oportunnich infekci (toxoplasmoza,
pneumocystdza, ruzné mykozy aj.) a nadoru

Prenos krvi, pohlavni a z matky na dite
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Diagnostika a IéCba

Prokazuji se protilatky proti obalovym
glykoproteinum pomoci ELISA testu. Pokud
vysledek vyjde jako pozitivni, posle se vzorek
séra do referencni laboratore, ktera vysledek
overi western blottem

Primy prukaz |ze provadét pomoci PCR.
|zolace viru je dnes jiz mozna, ale velmi
narocha a bezné se neprovadi

K lécbe se dnes jiz pouzivaji desitky antivirotik,
napr. zidovudin, didanosin, zalcitabin. Na jejich
vyvoji se podili dr. Holy z Ceska



Infekce nervoveho systemu

Postizeni perifernich nervu (viry
prosteho a pasoveho oparu)

Infekce centralniho nervového systému
Vyznamne jsou i infekce, ktere

nepostihuji primo nervovy systém, ale
vyskytuji se napr. mezi lebkou a mozkem



Druhy infekci CNS

Hnisave zanety mozkovych blan
(meningitidy) akutni a chronicke

Mozkove abscesy (hnisavé utvary)

Basilarni meningitida (na bazi lebni,
tuberkul6zni puvod)

,JAsepticke”, vetsinou virove meningitidy
Encefalitidy (zanéty primo mozku)

Abscesy a empyemy pod a nad tvrdou
plenou mozkovou a podobné



Mozkovy absces

HiSpeed CT/i SYS#CTO9 AS |HiSpeed CT/i SYSHCTO9 AS
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http://www.aic.cuhk.edu.hk/web8/Hi%20res/0286%20Brain%20abscess%201%20contrast.jpg




Akutni hnisave meningitidy

Ze vsech neuroinfekci jejich leéCba nejvic
specha. Prvotni je obnova zivotnich funkci,
antibioticka leCba az pak

U novorozencu hlavné Streptococcus
agalactiae, listerie, enterobakterie

U batolat drive Haemophilus influenzae b, nyni
diky oCkovani klesa

U teenageru a mladych dospélych
meningokok Cili Neisseria meningitidis (skvrnky
na kuzi!)

U starsich osob Streptococcus pneumoniae



Typicka vyrazka u meningokokove
meningitidy: nemusi byt pritomna, ale
muze byt i vyrazné prokrvacena




Bakteriologicka diagnostika
purulentnich meningitid

Vzorek: Mozkomisni mok (Pri odbéru merit
tlak likvoru a prohlédnout jeho vzhled!)

Po prijeti do laboratore:

— mikroskopie (hledaji se leukocyty a bakterie)

— primy prukaz antigenu ve vzorku likvoru

— kultivace: obohacené pudy (Cokoladovy agar)

— ldentifikace kmenu, u meningokoku az na uroven
séroskupiny kvuli oCkovani

Interpretace: pozor na kozni kontaminaci

(koagulasa negativni stafylokoky)



Nejobavane€jsi puvodce — meningokok

Meningokok zpusobuje meningitidy, ale i sepse a jiné
zavazne stavy; to vSe se tyka tzv. klonalnich kmenu.
Jiné kmeny jsou ale docela nevinné a udava se, ze asi
deset procent populace ma meningokoka v krku

Seroskupina (B, C, vzacneji A, W135, Y, Z) nema
vétSi vliv na zavaznost prubéhu onemocnéni, je vsak
zasadni z hlediska moznosti ockovat

Meningokok se prenasi tesnym kontaktem. Invazivni
infekci napomaha naruseni sliznice, napf. i
kourenim Ci predchozi virovou infekci.

Infekce propukne Casto tehdy, kdyz je telo oslabeno

neumeérnou fyzickou namahou po predchozi
RELE



Prevence ockovanim

Ockovani neni plosne, ale oCkuji se ohrozene
skupiny, napr. vojaci ve vycviku nebo mladez,
ktera byla v kontaktu s invazivhnim kmenem

U meningokoku seroskupiny B je oCkovani
problem. Antigenni determinanta teto skupiny
neumoznuje vyvinout proti ni dostatecne
chranici vakcinu. Vyvijeji se ale vakciny na
Jiném principul.



Ockovaci latky

Nejsou vSechny stejné — stare polysacharidové
vakciny mely horsi ucinnost nez konjugovane
Muze byt téz rozdil v seroskupinach, proti nimz
jsou ucinné (A+ CneboA+C +W135+Y)

Pro ochranu v nasich
podminkach (kdo
necestuje) staci C
nebo pripadne A+ C

Naopak treba poutnici
do Mekky potrebuji tu
Jvetsi® vakecinu




Meningokok

http://www.waterscan.co.yu/images/virusi-
bakterije/Neisseria%2520meningitidis.jpg



Ostatni nevirove neuroinfekce
Chronické meningitidy
Mnohem vzacnejsi nez akutni.

Mycobacterium tuberculosis (v oblasti baze lebky
— takzvana meningitis basilaris)

Houby — asperqily, Cryptococcus neoformans
Mozkové abscesy

U akutnich: smiSena anaerobni a aerobni
flora — stafylokoky a streptokoky.

U chronickych: Mycobacterium tuberculosis,
nokardie, houby, nekteri paraziti (boubele).

Spirochetalni infekce (borreliosa, neurolues)
jsou prubéhem vice podobné virovym



Puvodci ,,aseptickych” meningitid

Jsou to meningitidy bez pritomnosti hnisu v likvoru,
vesmes zpusobené viry, puvodci jsou napriklad:

virus klistove encefalitidy

virus Tahyfa a dal$i tzv. arboviry (= ARthropod
BOrne, prenasené clenovci)

enteroviry: virus detske obrny, tzv. coxsackieviry,
echoviry a dalsi

viry oparu

virus vztekliny
dalsi viry: virus HIV, virus spalniCek, virus priusnic aj.
prionova agens ("nemoc silenych krav")



v N (o]

NejCastejSi puvodci encefalitid

. e , ARN simple brin
virus klistove
encefalitidy (na
obrazku)

virus prostého oparu
enteroviry
Virus priusnic

Capaide \.

protélgue Enveloppe
lipidigue

http://vietsciences.free.fr/khaocuu/nguyenlandung/virus01.htm
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Poliomyelitis accuta anterior

www.bimcbali.com/polio-may-2005.asp.

http://www.henriettesherbal.com/eclectic/thomas/pics/poliomyel-2.jpg



Kde jeste neni eradikovana

http://www.bact.wisc.edu/themicrobialworld/ViralDisease.html

. Wil policwiustanEmisson in 1999 (24%
Tranamizsion du policvinus saaage en 199 24

E Pmbable wild policviust@nsmission ()
Transmizsion pmobable du poliocvinus sauwage 1)

A Milld policvius impotaionsin 1999 (32
mpotaions de polovine mamaqes o3



Diagnostika virovych neuroinfekci

Primy prukaz: Kultivace viru na tkanovych
kKulturach a na sajicich mysatech; PCR.
Neprimy prukaz: Dva vzorky krve na
,serologii neuroviru® — provede se vysetreni
protilatek proti nejbezngjsim virovym, ale
pripadne | bakterialnim agens.



LeéCba a prevence virovych

neuroinfekci

Lécba vetsinou symptomaticka (leCi se priznaky)

Specificka prevence — napr. ockovani proti
klistove encefalitide.

Ockovat proti klistove encefalitide sice Ize po cely
rok, je ale mnohem lepsi absolvovat ockovani
behem zimy, {. zacit uz v listopadu cCi prosinci,
na druhou davku prijit za tri mesice a na treti po

roce. Jina (zkracena) ockovaci schémata jsou
mene ucinna a pri letnim ockovani i rizikova



Borreliové neuroinfekce

Borrelie jsou spirochety

Charakter infekci CNS blizky spise
virovym infekcim nez bakterialnim.

Borrelia burgdorferi sensu lato = druh
,V Sirsim slova smyslu®

Zahrnuje néekolik klistaty prenasenych
druht v uzsim slova smyslu

W u A AL 4 4

stricto, B. garinii a B. afzelil.

U nas se vyskytuje hlavne druha a treti
Z nich



Diagnostika borreliozy
Prima diagnostika — malo pouzivana
— mikroskopie z krve pomoci zastinove Ci
fluorescencni mikroskopie
— kultivace tak obtizna, ze se nepouziva.
— PCR se pouziva u neuroborreliozy

Zakladem je ale
Neprimy prukaz — serologie
— zakladni vySetreni pomoci ELISA

— konfirmace pomoci Western blottingu.

— nelze tak docela spoléhat na IgG a IgM
protilatky



Lecba borreliozy

Zde je rozdil oproti virovym neuroinfekcim:
daji se pouzivat antibiotika (v prvnim stadiu
penicilin Ci doxycyklin, ve druhem ceftriaxon Ci
doxycyklin, ve tretim doxycyklin Ci jina)

http://www.presse.uni-wuppertal.de/archiv/output/okt98/Borrelia.jpg



Prionova onemocnéni CNS

Priony jsou prenosné bilkovinné castice
(proteinaceous infectious particles). Za
prionovou hypotezu obdrzel Stanley Prusiner
Nobelovu cenu za rok 1997

Zpusobuji nemoci zvané prenosné
spongiformni encefalopatie. Patri sem
choroba scrapie u ovci, dale ,nemoc Silenych
krav”® Cili bovinni spongiformni encefalopatie
(BSE) u krav a Creutzfeldova-Jakobova
choroba (CJD) a nemoc kuru u Cloveka.

Jedna z variant BSE mozna vede ke vzniku
CJD, ale neni to dodnes potvrzeno.



Epidemiologie, prevence a leCba

Vzhledem k mozneému prenosu z krav
existuji prisna veterinarni opatreni, tykajici
se chovu krav, kde se vyskytla BSE, ale i
obecnych opatreni (zakaz zkrmovani
masokostni moucky)

Prionoveé castice jsou velmi odolné. Pri
autoklavovani by se muselo pouzit
prodlouzené expozice, aby byla sterilizace
dostatecna

Lécba je zatim ve stadiu vyzkumu



Polyradikulitida

(Syndrom Guillain-Barre)

Nejde o infekci, ale o postinfekcni zanetlivy
proces perifernich nervu (poskozeni axonu
a myelinu)

rychly rozvoj poruch Citi a motoricke
slabosti na dolnich koncCetinach

postizeni hlavovych nervu

progrese respiracniho selhani

Asociace s urcitymi infekCnimi agens:
Borrelia burgdorferi, CMV, HIV, influenza a
Campylobacter jejuni



http://vietsciences.free.fr’/khaocuu/nguyenlandung/virus01.htm




