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Mykobakteria

e Bakterie specifickych vliastnosti
Stihlé acidorezistentni ty&inky
Specialni kultivacni pudy
Dlouha generacni doba
Specialni antibiotika

e 1886 — nazev rodu

Pomaly rust
Vzhled kolonii
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Rod Mycobacterium — >50 druhu

e Obligatni patogeny
Komplex M. tuberculosis
o M. tuberculosis (tuberkuléza)

o M. africanum (tbc v tropickeé Africe)
o M. bovis ((tbc krénich uzlin) skot, prasata, pfenos
mlékem, po roce 1968 ojedinely vyskyt

e M. bovis BCG - bacil Calmettuv-Guérinuv -
vakcinaéni kmen), 231 pasazi na bramborové pudé s
glycerinem a zluCi behem 13 let — oslabena virulence

M. leprae
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Rod Mycobacterium — >50 druhu
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Oportunni (podminéné) patogeny

V zevnim prostredi (slanai s
vodovodni potrubi, studng, a
prach), ale i u zvirat, ryb, pta

adka voda,
Kvaria, hlina

KU se vyskytuji

desitky ruznych mykobakteérii, zijicich jako

saprofyty

prilezitostné mohou vyvolat onemocneni u

Cloveka — mykobakteriozy




Rod Mycobacterium — >50 druhu

e Oportunni (podminéneé) patogeny
Komplex M. avium-intracellulare

o M. avium
e M. intracellulare

- Pfirozene patogenni pro ptaky, drubez
prasata

- U Cloveka — lymfadenitida krcnich uzlin,
plicni procesy podobne tbc

Rezistentni na vétSinu antituberkulotik
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Mykobakteriozy

e Oportunni (podminéneé) patogeny
Pomalu rostouci

o M. kansasii — endemicky v oblasti s dulnim a
hutnim prumyslem — chron. plicni onemocnéni

o M. marinum — vodni rezervoary - kozni
granulomy (plovarny)

o M. xenopi — vodovodni systemy
o M. gordonae — kontaminanta i patogen
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Mykobakteriozy

e Oportunni (podminéneé) patogeny
Rychle rostouci (2 — 7 dni)

e M. fortuitum
e M. chelonae

Kontaminanty nebo podkozni abscesy,
osteomyelitidy
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Mykobakteria — spoleCne vlastnosti

e Morfologické — vysoky obsah lipidli ve sténé, nelze
je obarvit dle Grama, acidorezistence, nepohyblive,
nesporulujici, aerobni tyCinky

e Kultivacni — pomaly rust na specialnich ptidach

e Patogenni - chronické infekce, intracelularni, kde
podstatnou roli hraje reakce makroorganismu a
bunécna imunita

e Terapeutické — citlivost na jiny typ antimikrobialnich
latek, antituberkulotika
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Aclidorezistence

e Barveni dle Ziehl-Neelsena e material
Karbolfuchsin za horka
Kysely alkohol (s HCL)

Dobarveni methylenovou e z kultivacni
modri nebo malachitovou pudy
zeleni

cervené tyCinky

e Fluorescencni barveni
auraminem O, rhodamin
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Pomaly rust na specialnich pudach

e Pomalu rostouci druhy

generacni doba 18 — 30 hod, na pudach
rostou (2) 3 — 6 tydnu (9)

e Rychle rostouci druhy
na pudach vyrostou do 1 tydne

e Nerostouci In vitro
M. leprae — generacni doba 10 — 20 dni
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Patogenita

e chronické intracelularni infekce

e podstatnou roli hraje reakce
makroorganismu a bunecna imunita
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Mykobakteriozy

e Granulomatozni zanétlivé onemocnéni,
postihujici prevazneé plice

e Prenos cestou inhalacni, kontaktem

e Predisponujici faktory: TBC, plicni fibroza,
cysticka fibréza, bronchiektazie, silikdza,
CHOPN, HIV, geneticky podminéna vnimavost

e Priznaky: expektorace, purulentni sputum,
hemoptyza, hubnuti, febrilie, poceni, unava

e M. avium, M. kansasii, M. xenopi, M.
fortuitum
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Rozdeleni mykobakterii

e Rychlost rustu
Pomalu rostouci (3 — 6 — 9 tydnu)
Rychle rostouci (2 — 7 dnu)

e Barva kolonii
Nonch romOgenl’ — nerostou v pigmentovanych koloniich

Fotoch romogenl' — pigmentace kolonii za pfistupu svétla
Skotoch rOmOgenll — pigmentace kolonii i ve tmé
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Pomalu rostouci (3 — 6 tydnu)

nonchromogenni, podminenée patogenni

e Komplex M. avium-intracellulare

M. avium ssp. avium (pneumonie a lymfadenitidy)

M. intracellulare (pneumonie a lymfadenitidy)
o béznymi testy neodlisitelne, stejna patogenita
e rezistence na vétsinu antituberkulotik
» patogenni pro ptaky, véetné drlbeze a pro

prasata

e vyskytuje se i ve vodeé

° zéva_iné d_isseminované onemocnéni v
souvislosti s AIDS

M. avium ssp. paratuberculosis — podezieni z vyvolani
Crohnovy choroby
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Pomalu rostouci (6 — 8 tydnu)

nonchromogenni

Mycobacterium ulcerans - Burulsky vied

o Treti nejCastejSi mykobakterioza
» VIhke tropické oblasti

e Manifestace: nodularni utvar ménici se v
rozsahlé kozni léze
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Pomalu rostouci (3 — 6 tydnu)

fotochromogenni

M. kansasii (vodovody, dulni a hutni pramysil,
chronicka onemocnéni plic napodobuijici tbc)

M. marinum (z bazénu, akvarii, kozni granulomy)

T
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Pomalu rostouci (3 — 6 tydnu)

skotochromogenni

M. xenopi z
vodovodnich systémd,
40-45st.C, plicni
infekce, ale byva i u

zdravych osob)

M. gordonae
(vetsinou
kontaminanty)
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Rychle rostouci mykobakteria
48 hodin do 1 tydne

e M. fortuitum

e M. chelonae
podkozni abscesy, osteomyelitidy po nesterilne

podanych injekcich
kontaminanty
e M. abscessus

chronicke infekce plic
aran
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Mycobacterium tuberculosis

e Pouze lidsky patogen, Clovek je jediny
zdroj nakazy

e Dle WHO - 1/3 svetove populace je
infikovana (2 miliardy)

e 20 milionu ma aktivni tuberkulozu
e 8 mil osob se nakazi rocné
® 3 mil osob rocné na TBC umira
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Incidence TBC v roce 2000

Vaclav Chmelik, JCU
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Incidence TBC v roce 2012

WHO

Estimated TB incidence rates, 2012
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Tuberkuldoza

e Provazi lidskou populaci odpradavna
Egyptske mumie 4000 — 2000 let pr.Kr.
Indiani v predkolumbovske ere

e K rozsireni a prudkemu zvyseni

incidence doslo behem prumyslove
revoluce v 17. — 19. stoleti

Koncentrace obyvatel
Socialni podminky
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Puvodce:

Myvcobacterium tuberculosis

e Objevil v roce 1882 Robert Koch
oznaceni bacil Kochuv - BK

e V roce 1905 ziskal Nobelovu cenu za
vyzkum tuberkulozy
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Mycobacterium tuberculosis

e Faktory patogenity

Toxicky glykolipid — CORD faktor, slozka bunécné
steny
schopnost prezivat uvnitf makrofagu neimunniho
jedince
e mykobaktéria jsou prepravovana makrofagy do
oblastnich miznich uzlin a z nich do krve a dalSich
organu
e za poskozeni je odpovedna reakce makroorganismu,
probihajici jako typicka reakce pozdni precitlivelosti na
mykobakterialni antigen
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Vstupni brana infekce

e plicni alveoly

e vzacne zazivaci trakt — lymfadenitida
Krcnich uzlin

e vyjimecné kuze

2.11.2018



Patogeneze

e Primoinfekce — primarni komplex
UpIné vyhojeni
Klidové stadium

e Reaktivace
e Reinfekce
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Prlmérnl’ kOmpleX = primarni lozisko

a odpovidajici lymfaticka uzlina

e mykobakteria pohlcena makrofagy
® mnozeni v makrofazich
e migrace do oblastnich uzlin

e aktivace bunecne imunity

e granulom s nekrotickym stredem
syroveho vzhledu - kaseifikace
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Primarni komplex

e |lozisko se postupne opouzdri, posléze se hoji,
ohraniCuje vazivem a kalcifikuje

e Cast mykobaktérii muze zustat nazivu a proces
muze kdykoliv progredovat a Sifit se (10%)
Plicni forma

Mimoplicni formy - meningy, klouby, kosti, ledviny,
kUzi

e mnohocetneé drobne granulomy — miliarni
rozsev
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Postprimarni tuberkul6za

e Lozisko se muze reaktivovat i po desetiletich,
nebo muze dojit k exogenni reinfekci

e Reaktivace pri snizeni imunity — ve stari, pri
abusu drog, alkoholu, pri HIV

e Vznika rozsahly granulom, ktery kolikvuje a
muze se vyprazdnit do bronchu

e V dutine se dobre mnozi mykobakterie
(otevrena tuberkul6za), hemoptyza, teploty
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Laboratorni prukaz

e Mikroskopie
e Kultivace
e Molekularne biologické metody

e Standard: sputum zasilané 3 dny za
sebou

e BAL, hnis, likvor, biopsie, mocC
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Mikroskopie

pro vysoky obsah lipidu a vosku ve sténé mykobaktérii nelze pouzit
Gramovo barveni

Ziehl — Neelsen
(100 poli pri 1000 nasobnem zvéetseni)

Fluorescencni barveni auraminem
(25 — 50 zornych poli pri 160 — 400
nasobném zvetseni)
» VVyhoda — pfimy prukaz ve sputu, likvoru
o Nevyhoda - nizka citlivost — 100x nizsi
nez kultivace - 10°mikrobtd/1mm?
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Mikroskopie

e velmi stihlé acidorezistentni tyCinky, nekdy
lehce zahnuté, Ci granulovane, vzacne vetvici
se formy
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Mikroskopie

e v preparatu z kultury jsou videt hadovité utvary
pripominajici spletené provazce

m——
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Kultivace

e Radové citlivéjsi nez mikroskopie
Odstranéni doprovodné flory dekontaminaci
4% NaOH — moreni — neutralizace HCI

Ockovani na tuhé pudy (Léwenstein — Jensen,
Ogawa)

o Tekuté pudy (Sulova)
Hodnoti se

e Rychlost kultivace

o Velikost, vzhled kolonii a pigmentace kolonii
e Produkce enzymu
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Kultivace M. tuberculosis

nejprve moreni louhem sodnym, pote neutralizace HCI

e Na pevnych pudach vyrustaji za 3 — 6
tydnu kvétakovité kolonie
e V tekutych pudach tvori blanku nebo bily

Krupicovity sediment
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Kultivace M. tuberculosis

e Poloautomaticky system Bactec MGIT
zaznamenava narust za 10 — 14 dni

e prukaz metabolitu, tvorby CO2
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|dentifikace

e charakteristicky rust
e biochemicke testy

e molekularné biologické metody - PCR

o ldentifikace primo v materialu
o ldentifikace z narostlé kultury

e testovani citlivosti na antituberkulotika
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Pokus na zvireti — dnes obsolentni

e Obtizne ziskatelny material: likvor, hnis,
excidovaneé uzliny,

e material, kde se predpoklada malo bacilu

e vyrazne kontaminovany material: moc,
stolice
e morce, pod kuzi na vnitfni strané stehna

po 6 tydnech pitva, mikroskopie, kultivace,
histologie
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Rychly prukaz

e molekularné biologické metody, PCR
Primo z materialu

|dentifikace z kultury
o rizika: falesne pozitivity i negativity
o detekce zivych i mrtvych mykobakterii

2.11.2018



NebezpecCi profesionalni nakazy

e InfekCni davka je méne nez 10 bacilu

e Jakékoliv sputum zaslané i na bezneée
bakteriologickeé vySetreni muze
obsahovat mykobakteria

e Nutnost zpracovavat material v

laminarnim boxu, vyvarovat se vznlku
infekCniho aerosolu
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Tuberkulinovy test (Mantoux)

e Proteinovy komplex z filtratu
mykobakterialni kultury

e Kozni testovani bunecne hypersenzitivity
opozdeneho typu
Pozitivni je u infikovanych nebo
vakcinovanych osob

Po intradermalni aplikaci dochazi v mistée
vpichu ke vzniku zanetlivého infiltratu
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Quant| FerOn (Interferon gamma release assays)

e Diagnostika latentni i aktivni infekce M.
tuberculosis

e Detekce specifické bunécné imunitni
odpovedi

e Stanoveni hladiny interferonu
produkovaného pametovymi T-lymfocyty
pacienta in vitro po stimulaci
specifickymi peptidy
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Quant| FerOn (Interferon gamma release assays)

e VVysoka specifita (M. tuberculosis, M.
kansasii, M. marinum) a senzitivita i u
mimoplichich forem

e Negativita u ockovanych osob

e Prukaz latentni infekce s nebezpelim
prechodu do aktivni formy

Imunosupresivni terapie
Kontakty
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Terapie

e Prvni faze: 2 mésice ¢tyrkombinace Iéku

e Poté 6 — 8 mésicu dvojkombinace Iéku

Kazda populace obsahuje primarne rezistentni
mutanty 1:10°—1:108

e Zakladni antituberkulotika
iIsoniazid (INH), rifampicin (RMP), pyrazinamid
(PZA), ethambutol (EMB), streptomycin (STM)
e Druha rada

Fluorochinolony (FQ), makrolidy, amikacin,
rifabutin, capreomycin, clofazimin)
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Epidemiologie

e zdrojem je Clovek s otevrenou
tuberkulézou

e prenos vdechnutim infekCniho aerosolu

e Incidence v CR v roce 2000 byla 14,0
/100 000 obyvatel

e Incidence je 10krat vyS$Si u bezdomovcu,
drogove zavislych, osob napravnéem
zarizeni, u zadatelu o azyl
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Nemocnhost v CR
TBC

Nemocnost na 100 000 obyvatel

AN

~—

1975 1980 1985 1990 1995 2000 2007 2016
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Epidemiologie

e Z celkového pocCtu nemocnych s
tuberkul6zou v roce 2007 bylo 18%
cizincu

e Slovensko, Ukrajina, Vietham,
Mongolsko

e Multirezistentni TBC — jeji vyskyt je v
poslednich 10 letech stabilizovany, jedna
se 0 cca 2,5% nemocnych rocne
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Koinfekce HIV a TBC, 2000

Vaclav Chmelik, JCU
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Odhad prevalence HIV u novych pfipadu

TBC, 2012

Estimated HIV prevalence in new TB cases, 2012
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Multirezistentni mykobakteria, 2012

pulmonary TB cases, 2012
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Nemocnost v CR 2011
TBC

e Incidence v roce 2011 - 5,8/100 000
e Celkovy pocet pfipadu — 609
e Vékova skupina 0 — 14 let - 6 pripadu

e Plicni formy — 87%

e Prumérny vék 58 let (cizinci 35)
e Cizinci—18,7%

e MDR —-1,9%

e HIV-2,6%
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Nemocnost v CR 2013
TBC

e Incidence v roce 2013 —4,8/100 000
e Celkovy pocet pfipadu — 502
e Nejvice onemocnéni u zen nad 75 let

-

e Nejvice onemocnéni u muzu nad 45 let

e Ve vekove skupine 0 — 4 roky : 3 pripady
e Pomer muzi : zeny — 2,1:1
e Cizinci—15,7%
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Nemocnost v CR 2017

TBC

e Incidence v roce 2017 —4,77/100 000

e Ce

kovy pocet pripadu — 505

e NejCasteji ve veku 40 — 59 let, a nad 80

e Ve vékoveé skupiné 0 — 4 roky : 5 pfipadu
e Pomeéer muzi : zeny — 70% : 30%

e Cizinci — 31,5% (159 pripadu)

e MDR - 8 pfipadu — 2,3%
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Prevence

e Aktivni vyhledavani a leCba otevrené
tuberkuldzy v ohrozenych skupinach
obyvatelstva

e Plosna vakcinace do roku 2010

Novorozenci - BCG vakcina
o Uginnost 40 — 80%
e Chrani hlavné pred miliarni TBC

o Vytvari se arteficialni primarni komplex s
vyhojenim do 6 — 8 tydnu
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Prevence

e Cilena vakcinace
Déti rodicu, kteri pobyvali v zemich s
vysokym vyskytem TBC nebo byli v

dlouhodobém kontaktu s nemocnym
Deti z rodin, kde se vyskytuje onemocnéni
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Mycobacterium leprae

24 lety muz, trpici
malomocenstvim

2.11.2018



Lepra - malomocenstvi

e Znamo od staroveku
Nejstarsi zminka — 1 500 pr.n.l.

e Puvodce objevil norsky lekaf Hansen v
roce 1873

Hansenuv bacil

e Dosud se je] nepodarilo vypéestovat in
vitro

e Nakazi se asi jen 1% kontaktu
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Epidemiologie

e 400 000 novych onemocnéni/rok 2004
e 200 000 novych onemocnem/rok 2011

e Nejvetsi pocet
Stredni Afrika
Indie, Nepal
Brazilie

Spanélsko, Portugalsko

2.11.2018



Norsko - 19. stoleti — obrovsky zdravotnicky problém

obyvatelé statkl na jiznich svazich fjordu se
skalnatym podlozZim se infikovali vodou z pramenu a
povrchovych rybnicku

1850 — 1900 mezinarodni lepromatézni centrum v
Evrope

Bergenu byly tri nemocnice — nejvetsi koncentrace
pacientl s leprou

1873 — objeven puvodce — Hansenuv bacil
posledni pacient zemrel 1946
Posledni nakazeny v roce 1950
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Bergen, Norsko

Bevrgen20l1

2.11.2018



e
'
92,
-
O
Z
-
@
)
-
@
M
-
Q
Q@
=
-
Q
92,
-
=

2.11.2018




Museum lepry, Bergen, Norsko
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Rumunsko

e V roce 1991 objeveno utajene leprosarium ve
vychodnim Rumunsku

e Mesto Tichilesti lezici v delté Dunaje je posledni
dosud funguijici kolonii pro malomocné v Evrope. Dnes
se tu lé¢i 19 pacientu
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Prevalence lepry, 2011

Leprosy prevalence rates, data reported to WHO as of beginning January 2011

Prevalence rates (per 10 000 population)
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ove pripady lepry, 2012

Leprosy new case detection rates, data reported to WHO as of January 2012

New case detection rates (per 100 000 population)
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Mycobacterium leprae

e V pokuse se mnozi v americkych pasovcich

e v tzv. nahych myskach s defektni imunitou a
do jisté miry na tlapce a na ouskach mysi
normalnich

e generacni doba je extremné dlouha 10 — 20
dnu

e optimalni teplota 30°C
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http://www.stanford.edu/class/humbio103/ParaSites2005/Leprosy/index.htm

Mycobacterium leprae

e Ma vyraznou afinitu ke kuzi, nervum a
svalum

e Je netoxicke, v 1g tkane mohou byt
biliony bakterii, nejCasteji intracelularne

e Predpokada se pritomnost ve volné
prirode
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Mycobacterium leprae

e Lidska onemocneni probihaji nejCasteji
subklinicky
Klinické projevy jen u maléeho procenta

e Dlouhodoby a pfimy kontakt s infekCni formou
onemocneni, behem kterého dochazi ke
snizeni bunécné imunity

e Brana vstupu — respiracCni trakt nebo kuze

Tuberkuloidni forma (Inkub.doba: 2 — 3 roky)

Lepromatozni forma (Inkub.doba: 7 let)
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Tuberkuloidni forma

e Inkubacni doba 2 — 3 roky °
e Drobné depigmentace kuze , ohraniCena

skvrna, makula, tuberkuloid
e Nervy jsou zniCeny zanetlivou reakci
e Sklon ke spontannimu vyhojeni

e V lozisku malo bakterii, nakazlivost
minimalni
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e Neni-li bunecna imunita dostatecna,
infekce se generalizuje

e mykobakteria se mnozi v chladnejsich
tkanich: v kuzi, v podkozi na obliceji, v
nosnich chrupavkach, v kostech prstu

e V jakéem stupni se bunecna imunita
rozvine, je podmineno geneticky
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Lepromatozni forma

e Inkubacni doba minimalnée 7 let

e Mnohocetna loziska splyvaji, meni se ve
vifedy s velkym obsahem mykobakteérii,
vznikaji deformace

e \/fedy jsou i na nosni sliznici, v DU
postizeny jsou I vnitrni organy

e Jedna se o maligni formu vysoce
nakazlivou
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Laboratorni prukaz

e Mikroskopie e Leprominovy kozni
test (Mitsudova reakce)

Je meritkem
stavu imunity u
lepromatozni
formy
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Terapie

e Tuberkuloidni forma
Dapson a Rifampicin podobu 6 mésicu

e Lepromatozni forma

Trojkombinace léku 2 roky i vice

o Dapson, Clofazamid nebo Ethionamid,
Rifampicin
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Prevence

e Aktivni imunizace se rutinne neprovadi

e Zjisteno, ze BCG vakcina chrani 20%
ockovanych proti nakaze
malomocnestvim

e Zkousi se kombinovana vakcina
e Hodnoceni nejdrive po 10 letech
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