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ANOTACE

Bakal&ska prace se zabyva gramnegativni bakt€hiamydia trachomatjsktera je
negasgjSim pivodcem sexuathprenosnych onemoéni u lidi. Pozornost jednovana
charakterizaci bakterie, kde je popsan jeji unika@imotni cyklus. V praci jsou dale
shrnuty dostupné informace o vyskytu a oneno@h, ktera uvedené agens vyvolava.

Souwasre jsou zmirny diagnostické metody, mozZnosti terapie a prevence

KLi COVA SLOVA

Chlamydia trachomatjschlamydiové infekce, diagnostika, terapie

TITLE

Chlamydia trachomatismfections, diagnosis and prevention

ANNOTATION

Bachelor thesis deals with gram-negative bacteri@imamydia trachomatisvhich is
the most common agents of sexually transmitted udiseases. Attention is paid also
to bacterial characteristics which are summed upgha chapters Morphology and
PathogenesisThe work summarizes available information on dissasaused by this

bacterium Thesis also mentions diagnostic methods, thesapyprevention.

KEYWORDS

Chlamydia trachomatijschlamydial infection, diagnosis, therapy
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1 Uvod

Chlamydia trachomatige obligatr®é intracelularni parazit vyvolavajictasté
infekce @i a urogenitélniho traktu u lidi. Uvedené agengapeno mezi néastjsi

sexualr prenosné patogeny s celéswym vyskytem.

Jedna se o twodce Sirokého spektra onemeénn Urogenitalni nakazy
Chlamydia trachomatis se projevuji neépsgji uretritidami, epididymitidami,
orchitidami, proktitidami, konjunktivitidami, vagitidami nebo cervicitidami. Infekce
teéhotnych Zen fedstavuji zavazny rizikovy faktor pro vznik kompg@lidd, jako jsou
piedtasny porod, mimadozni €hotenstvi nebo potrat. Potencialni riziktegstavui

chlamydie i pro novorozence, u nichZigpbuji pneumonie nebo z#in spojivek.

K prikazu infekci vyvolanychChlamydia trachomatigsou rutin@ vyuzivany
molekularg biologické metody, jejichz nespornou vyhodou jesalkéa senzitivita
a specifita. Najastji jsou vyuzivany pedevsim metody polymerazoiezove reakce
a jeji modifikace. Chlamydie je dale mozno proka#okultivaci na tkAovych
kulturach nebo fmou detekci antigén Chlamydia trachomatis v klinickém

materialu imunochemickymi metodami

Pri terapii chlamydiovych onemoéni se pouZzivaji antibiotika se schopnosti
pusobit i v intracelularnim prostdi napadenych btk. Mezi |€éky prvni volby seéadi
tetracykliny, makrolidovd nebo fluorochinolova dmtitika. Moznosti preventivni
ochrany spoéivaji pouze v jisté niié sexualni zdrZenlivosti. Vyvoj vakcinyistava

prozatim problémem.

Cilem bakaléské prace je vytdeni literarni reSerSe o0 onemenith

vyvolanychChlamydia trachomatig publikovanych odbornych zdfoj
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1.1 Historie

Prvni zminky o onemoenich zmisobenych bakteriChlamydia trachomatis
(Ch. trachomatis spadaji do roku 1833. V tomto roce doktor Wallacélikoval sve
poznatky oLymphogranuloma venereuthGV) (Wallace 1833). V roce 1907 popsali
Ludwig Halberstaedter a Stanislaus von Prowaze&ptgzmatické inkluze ve &ech
ze spojivek orangutdn zaneérné infikovanych trachomem. Podobny nalez pozorovali
Halberstaedter a Prowazek i u novoroZese zastem anich spojivek, stejh tak
v cervikalnich sfrech matek. Tyto ¢astice pojmenovali jako Chlamydozoa
(Halberstaedter a Prowazek 1909). GemaChlamydiazavedli Jones et al. (1945).

Prvni Usgsna izolace fvodce trachomu byla provedena T angem v roce 1957
v kufecim embryu. V roce 1962 izalil Whittington Ch. trachomatismezi mozné
piiciny vzniku uretritid. O dva roky pozg Jones (1964) izoloval chlamydie od niiuz
s timto onemoamim. Nasledujici rok popsal Dunlop et al. (1965)étdnocové trubice
s nespecifickymi fiznaky u panské populace. Schachter (1967) izolduaken

Ch. trachomati©d pacienta trpiciho klinickou LGV.

1.2 Taxonomie

Everett et al. (1999) roztli celed Chlamydiaceaena rody Chlamydia

a ChlamydophilaCh. trachomatige taxonomicky zéenéna do roduChlamydia

Trida: Chlamydie
Rad:  Chlamydiales
Celed: Chlamydia
Rod: Chlamydia

Druh: Ch. trachomatis

Do rodu Chlamydophila jsou tazeny kmeny Chlamydophila psitacci

a Chlamydophila pneumonig&verett et al. 1999).

11



1.3 Morfologie a zivotni cyklus

Ch. trachomatige gramnegativni bakterie s unikatnim zivotnimlegk ktery
zahrnuje d¥ formy — elementarni (ET) a retikularni (RE)iska. Uvedené formy se liSi

svou morfologii a lokalizaciiti hostitelské btice (Mylonas 2012).

ET jsou klidovou formou chlamydii. Jejich velikast pohybuje v rozmezi 250 -
400 nm (Bartortkova 2003). Tatoétiska jsou opaena pevnou butnou sénou.
Howie et al. (2011) uvadi, Ze rigidita ligné stny je zmisobena zesdvanim proteit
vnejSi membrany. Butna stna ET je obohacena o velkd mnozZstvi lipal zaji$uje
ochranu w¢i mechanickému poskozeni v extracelularnim prostdMguyen et al.
(2011) uvadi, Ze snizena permeabilitngtzprostedkovava ochranuied detergenty,
Zlucovymi kyselinami a hydrofobnimi antimikrobialnimiatkami. Pro ET jsou
charakteristicka jadra s kondenzovanym chromatingao forma Zivotniho cyklu mé
infek¢ni  vlastnosti, coZz se projevuje schopnosti ET amni endocyt6zou
do hostitelskych bufk. Zde dochazi vé&kolika hodinach Kk jejich transformaci
na metabolicky aktivni RT, fpdstavujici intracelularni formy chlamydii (Griebka
et al. 2006).

RT jsou funknimi i morfologickymi antagonisty ET. Jejich veldtonabyvéa
hodnot 800 - 1000 nm (Barta@hkibva 2003). RT postradaji b&imou sénu, jejiz funkci
nahrazuje v&si membrana bez disulfidickychustki (Nguyen et al. 2011). &aoli
jsou chlamydigazené ke gramnegativnim bakteriim, maji velmi npegdfiplazmaticky
prostor, v 8mz se standardrsyntetizuje peptidoglykan (PGN)&Bem Zivotniho cyklu
Ch. trachomatiszaind tvorba PGN az na urovni RT (McCoy a MaurelliOgp
V cytoplazng RT je @itomno velké mnozZstvi ribozoi{MasSata et al. 2001).

V hostitelské biice se RT mnozi binarnimélenim. Cely fistovy cyklus trva
piiblizn¢ 72 hodin (Filoha 1). Vysledkem je rozpad napadenéikyua uvolréni
az 10000 infeénich ET do okoli. U chronickych infekci jsou ET piye uvohovana

do vrejSiho prostedi exocytdzou, aniz by doslo k lyze napadenikpTorSova 2004).
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1.4 Geneticka informace

GenomCh. trachomatige tvaen cirkularni dvousroubovici DNA o velikosti
priblizné 1000 - 1300 kbp (Stephens et al. 1998). Carlsah. €2004) ve své publikaci
informovali o oblasti nazyvané zo6na plasticity (PAtudiemi bylo prokazano, ze geny
sidlici v PZ odpovidaji za faktory virulence. Dikpecifickym mutacim v uvedeném
lokusu mohou byt od sebe jednozma odliSeny genitalni a dami izolaty Ch.
trachomatis(Carlson et al. 2004).

VétSina kme Ch. trachomatisobsahuje ve své cytoplaZmizv. krypticky
plasmid o velikosti 7 kbp (Seth-Smith et al. 208%ci et al. 1993). Seth-Smith et al.
(2009) zmhuji pouzitelnost plasmidu jako cilovou strukturufi pmolekularrg

biologickém pitikazu, vzhledem k jeho relativni odolnosiicvpasobeni nukleaz.

1.5 Antigenni struktury a faktory virulence

1.5.1 Proteiny vnéjSi membrany

Hlavni membranovy protein (MOMP) téiomajoritni podil (az 60 %) ze vSech
proteini vnéjSi membrany. Jedna se o vyznamny povrchovy antidiy kterému lze
Ch. trachomatisozdlit do 19 sérotyf), zna&enych A - L3. (Klint et al. 2010; Savel eva
et al. 2008).

MOMP jsou gitomny v membré&h ET i RT. Prostoro¥ jsou uspéadany
do Sirokych pal, které jsou vyuzivanyiptransportu esencialnich latek donky nebo
vylu¢ovani odpadnich produkimetabolismu chlamydii (Wang et al. 2006). Pinkaov
a Koliba (2007) uvadi, Ze ifppomnost MOMP na povrchu bhky brani vazh
imunoglobulin.

Findlay et al. (2005) uvadi, Ze MOMP je vysoce iogenni. Protilatky
namiené proti tomuto proteinu maji schopnost neutrabtoET. Proto je MOMP
povaZzovan za vhodnou cilovou strukturu pro tvorlakciny nebo mze byt vyuZzit
v laboratorni diagnostic€h. trachomatis

Za dalSi vyznamné imunogenyitomné v membrah Ch. trachomatisjsou
povazovdny OmcA a OmcB (Findlay et al. 2005). Jedado proteiny s vysokym

obsahem cysteinu, jejichz spabym znakem je intermolekularni zésiani tvorbou
13



disulfidickych mistki. Hsia a Bavoil (1996) uvadi, Ze prigstnictvim &chto interakci
se uvedené proteiny podili na rigiditurg¢né sény a osmotické stabititbunky.

V membrag bakterii c¢eledi Chlamydia jsou lokalizovany polymorfni
membranové proteiny (Pmp). Oh. trachomatidze identifikovat pouze 2, konkretn
PmpA a PmpD (Byrne 2010; Kiselev et al. 2007).ell@g et al. (2007) prokazal
piitomnost &chto struktur jiz pi transformaci z RT na ET. S tim souvisi i schopnos
infekénich forem chlamydii napadnout a vstoupit do helstie buiky. Tyto antigeny
také zprostedkovavaji humoralni odpé¥ na chlamydiovou infekci (Kiselev et al.
2007).

Vyznamnym antigenem a faktorem virulenceCh. trachomatige tzv. hsp60
(heat shock protein), nebo-li protein tepelnéhousddtery dosahuje velikostiifplizné
60.10 daltoni. Hsp60 se vyskytuje u Sirokého spektra orgafjswd bakterii aZ
po savce, &etre lidi. Lidska forma Hsp60 se shoduje s proteinerodpkovanym
chlamydiemi v 50 % aminokyselin. Protilatky, vyteoé v piébéhu infekce proti
chlamydiovému hsp60, mohou pé@adeagovat i s lidskym HSP60 a vyustit ve vznik

autoimunitniho onemoeni (Witkin et al. 1998).

1.5.2 Lipopolysacharidovy komplex (LPS)

Podobr jako ostatni gramnegativni bakterie obsahufghi trachomatisLPS,
ktery je lokalizovan na povrchu 88i membrany (Nguyen et al. 2011). Jednd se
o rodo specificky a zarovedruhy nejvyznamgsSi antigen u chlamydii, vyuzivanyip
jejich diagnostice (Bartotkova 2008).

Strukturre se LPS sestavd z hydrofobnésti, kterou pedstavuje lipid A
(endotoxin) a hydrofilniasti tvaené sacharidy. Lipid A je odp&any za biologické
acinky LPS, gedevSim jeho toxické tgobeni. Sacharidov@&ast nese antigenni
vlastnosti (Wang a Quinn 2010; Miller-Loenniesle2806).

14



1.5.3 Sekrece lll. typu

DalSim vyznamnym systéememQh. trachomatige pritomnost tzv sekrece |ll.
typu (T3S). Jedna se o proteinovy systém, kterjpgebytny pro intracelularnitst
a virulenci bakterie. S tim souvisi jeho aktivia wSech vyvojovych fazich chlamydie.
T3S se uplaiuje @i detekci hostitelské hiky. Jeho funkci je také transport profein
z buiky parazita pimo do cytoplazmy hostitele, kde séepasSené substraty podili

na manipulaci s budnym aparatem eukaryotickéiiky (Betts et al. 2008).

154 Proteasova aktivita

V prab¢hu infekce epitelialnich bwk vyluéuje Ch. trachomatisproteolytické
enzymy poskozujici hostitelefiRladem je tzv. serinova protedza (CPAF) wevhna
do cytoplasmy napadenych likn Zde CPAF &ipi transkrigni faktory get HLA-
systému, fipadré geni indukujicich apoptosu napadenych &ifBednar et al. 2011).

1.6 Patogeneze

Ch. trachomatisje intracelularni parazit eukaryotickych kkn neschopny
syntetizovat si vlastni energetické zdroje ve forkTP. Proto je pro chlamydie typicky
energeticky parazitismus, jenZz slouzi k ziskawhto zdrofi z napadenych bh
hostitele (Findlay et al. 2005). Vii¢hu tohoto dje chlamydie vyuZiva za pomoci
transmembranovych proté&nATP produkované hostitelem.¢Roli je za normalniho
stavu bum¢na stna chlamydii pro relativh velké a nabité nukleotidy nepropustna,
obsahujecetné poéry katalyzujici import ATP z napadenébklyu(Schmitz-Esser et al.
2004). Chlamydie obsahuji enzymy pro katabolickékee, které davaji za vznik ADP
(lliffe-Lee a McClarty 2003). Tento metabolit jeshédré exportovan zg do cytosolu
eukaryotické biikky (Schmitz-Esser et al. 2004).

Ch. trachomatige uvnif hostitele uzatena do endozoi v nichz je chlamydie
chrargna ged &inky imunitniho systému. |fpsto obranny systém hostitele reaguje
proti Ch. trachomatiszejména progednictvim T, lymfocyti, které produkuji INf

a TNFa. Fritomnost INF ve vysokych koncentracich brani replikaci RT, redopizké
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koncentrace vedou k rozvoji perzistentnich infekiodukci specifickych protilatek
za (asti Ty lymfocyti je dosazeno opsonizace a neutralizace chlamysdiii Tse

hlavre sliznicni IgA a IgG protilatky (Pinkavovéa a Koliba 2007).

Po prodlani chlamydioveé infekce je mozny rozvoj autoimafiiio onemocEni

v disledku podobnosti lidskych a chlamydiovych antigéwitkin et al. 1998).
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2 Onemocreni vyvolanaCh. trachomatis

Ch. trachomatige nefasgjSi sexuald prenasSeny patogen u lidi. Kazdy rok se
na celém sité vyskytne odhadem 92 miliédnnovych giipadi. Xiong et al. (2006)
uvadi, Ze tato informace je praymbdobré podhodnocena, neba@hlamydiové infekce
probihaji ¢asto u obou pohlavi asymptomaticky a nerozpoznamémocrni jsou
rezervoarem k sexualnimugmosu.Ch. trachomatige také fivodcem @nich chorob,
které postihuji vSechny generace (Gebre et al. 2012

Klinicky obraz infekce, jeji lokalizace i Zisob ffenosu jsou zavislé na sérotypu
Ch. trachomatisktery onemockni vyvolal. Sérotypy A — C jsoutpodci trachomu, D
— K jsou asociovany s okulo-genitalnimi infekcentila— L3 jsou picinou venerického
onemocgni Lymphogranuloma venereuiBrunelle a Sensabaugh 2006)

2.1 Lymphogranuloma venereum

Jednd se o inféki onemocdni prenaSené vyhradn pohlavnim stykem.
Pivodcem LGV jsou sérotypy L1, L2 a LG3h. trachomatigVanousova et al. 2012).
Sérotyp L2 Ize na zakladsekvenovani DNA dalectit na L2, L2a a L2b. Zmigné typy
jsou vysoce invazivni aiednost® napadaji lymfatickou tk@ proto byl vytvden
zvlastni biotyp ozn#vany jako biovar LGV (Halse et al. 2006; Brunal&ensabaugh
2006).

Vyskyt LGV pevlada v meéd rozvinutych zemich tropického nebo
subtropického pasma (Lupi et al. 2006). Ve ¥grh zemich se LGV &
nevyskytuje, pesto hrozi riziko importovani infekce z endemickyaiblasti. Posledni
hlaSeni o infekci LGV \eské republice((R) pochazi z roku 2010 — 2011, kdy bylo
LGV prokdzano u HIV-pozitivnich osob (Vanousovakt2012).

LGV probiha ve fiech stadiich. Prvnim stadiem je vznik malé nebi@st
papulovezikuly na genitaliich, ktera se dale roZpad ¥idek o velikosticocky. Ten se
rychle hoji a niZze Zistat nepovSimnut. Zagkolik tydni nastava druhé stadium, kdy
zdui uzliny v oblasti tisel na jedné, pozd i na druhé strat (Priloha 2). Nasledh

dochéazi ke zhnisani postizenych uzlin a t¢oabsces. Rozvoj infekce je provazen
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zejména u muk zvySenou teplotoufésavkou, bolesti hlavy i kloib U Zen byva
infekce témdt asymptomaticka. Vigledku toho se u nickasgji projevi posledni
stadium, které se projevuje destruktivnim&am zevniho genitalu. Inkutiai doba se
pohybuje v rozmezi 7 — 21 dni (Barttkava 2003; Pok&kova 2008).

2.2 Trachom

Jedna se o chronické oneme&ch spojivek a rohovky, které imwe vést az
ke ztrat zraku. Onemoani je vyvolano sérotypy A, B, Ba, C, ktet@dime do biovaru
trachom (Bartortkova 2003). Od biovaru LGV se liSi vysokou spegifitke tkdnim
s cylindrickym epitelem (Brunelle a Sensabaugh 2006

Endemickymi oblastmi pro vyskyt trachomu jsou trapyubtropy (Faal et al.
2006). VCR se trachom &n¢ nevyskytuje, podolinjako u LGV hrozi riziko
importované nédkazy (Bartatkiovd 2008). V postizenych regione¢mi hlavni zdroj
infekce dti, neba’ u nich je nemoc v aktivni fazi (Gebre et al. 202¢nos nakazy je
uskuté&nén nefastji pfimym osobnim kontaktem (Dean et al. 2009). Vektonékazy
mohou byt i mouchy (Stoller et al. 2011).

Gerard et al. (2010) uvéadi, Ze trachofistava nejastjSi pricinou slepoty,
kterou je mozné lét. Presto piblizné 6 miliona lidi infikovanych Ch. trachomatis
(zejména v zemichdtiho s¥ta) trpi neléitelnou slepotou. Mylonas (2012) informuje,
Ze v sodasnosti je aktivni formou trachomu postizeno zhradé& miliénmi pacient.
Swtova zdravotnicka organizace (WHO) si stanovilaciaeliminaci této choroby
do roku 2020 (Gebre et al. 2012).

Opakované éni infekceCh. trachomatigpredstavuji potencionalni riziko vzniku
trachomu, jenZz je nazyvan také jako chronicka lkdaijunktivitida. Jedna se
0 progresivni onemoeni vyskytujici se v &olika fazich Bhem Zivota jedince: aktivni
trachom, zjizveni trachomu, entropium a trichiapasléze slepota kWi zakaleni
rohovky (Riloha 3) (Faal et al. 2006). Inkulrd dobacini 25 - 30 let po proflané

infekci, kdy dochazi k vaznému postizeni zrakuleapa (Bartontkova 2003).
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2.3 Paratrachom

Paratrachom nebo-li inkluzni konjunktivitida je omecreni vyvolané sérotypy
D az K Ch. trachomatis Infekce postihuje dosfe i novorozence, kté se zpravidla
nakazi v piibéhu porodu. U dosihych je patogen zanesen do oka z genitaldasgji
pii riznych sexualnich aktivitach (Vergara et al. 2005).

Inkluzni konjunktivitidy se projevuji tvorbou hlehpisavého sekretu nacm
kouli a spojivkové klenb obou @i (Priloha 4). Poz#i dochazi k neovaskularizaci
rohovek a z&tlivému onemoceéni urogenitalniho traktu. Oproti trachomu je riziko
aplné ztraty zraku relativmnizké (Nmec 2009).

Opthalmia neonatorum (akutni konjunktivitida novzendi) je onemoc#ni,
které projevi za 5 — 14 dni po narozeni. Hlavnimigkym piiznakem je hnisavy zén
spojivek (Tabatabaei et al. 2012). InfekCh. trachomatisu novorozent jsou velmi
nebezpeéné pro nedostataou vyzralost imunitniho systému giec 2009).

2.4 Urogenitalni infekce

Urogenitalni infekce vyvolané&Ch. trachomatisjsou fazeny mezi sexuéin
pifenosnd onemoeni a pedstavuji celosstové rozSteny problém (TorSova 2004).
Prevalence urogenitalnich ndkaz dosahuje v dospivappulaci hodnot 7 — 30 %
(PorSova et al. 2011). Kolombo et al. (2007) uvadichlamydie zjsobuji 30 - 50 %
negonokokovych uretritid.

Rozsahlé geni Ch. trachomatisje zpisobeno vysokym stupm sexualni
promiskuity —obyvatelstva, asymptomatickym ulpthem chronickych infekci
a nedostataou senzitivitou diagnostickych metod (Batteiger aét 2010; Mylonas
2012).

Urogenitalni chlamydiové infekce vyvolavaji sérotyp — K, maji gevazr
asymptomaticky gitbéh s vysokym rizikem chronicity (Bartaikiova 2003).
Prvni @giznaky se u Zen mohou objevit az za dlouhou dobunfikujicim

pohlavnim styku, nehlopiiblizné 70% endocervikalnich infekci je be&imakovych
(Gomes et al. 2006). Symptomy jsoieypazié nespecifické, proto se ibe objevit
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hlenohnisavy vytok, dyspareuni@ dysurické potize (Bartotkova 2008). Infekce
pohlavnich cest u Zen mohou vést k zavaznym nastedjako je neplodnost,
mimodiloZzni ®hotenstvi a fetrvavajici panevni bolesti asociované s hlubokym
panevnim zattem (PID) (Gomes et al. 2006).

U téhotnych Zen hrozi rizikofpdiasného porodu, nizké porodni hmotna@sti
perinatalniho Umrti novorozence (Rours et al. 20IMdrSova (2004) uvadi, Ze
chlamydiové infekce se vyskytuji u 20 — 70 % Zgaeskasnym porodem. U 30 — 50 %
porodi infikovanych rodiek dochazi k vertikadlnimuienosu choroby na di{TorSova
2004). Kakar et al. (2010) popisuje, Zze u 18 — 5@gorozent infikovanych Ch.
trachomatisod matek se rozvine z&rspojivek, infekce nosohltanu nebo pneumonie.

Zhruba 50 % urogenitalnich infekci u niugyvolanych chlamydiemi probiha
asymptomaticky (Gomes et al. 2006). Kolombo et (a007) fradi mezi nejastjsi
projevy uretritidu, epididymitidu, prostatitidu,tatidu a Reiteiv syndrom (kombinace
konjunktivitidy, uretritidy a artritidy). Dsledkem chlamydiové infekce je muzska
sterilita, chronicka prostatitiddi zGzZeni uretry a chamovodu. Ziované agens je
schopno adherovat na povrch spermii a pronikat idb. iPo sexualnim aktu takto

vazané chlamydie napadaji hotast genitélniho traktu Zeny (TorSova 2004).
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3 Metody prukazu

3.1 Klinicky material

Material pro piikaz Ch. trachomatisje odebiran dle charakteru infekce.
U onemocsini urogenitalniho traktu se zpracovavaji &ytz maiove trubice a md
(Quint et al. 2010). Dale je mozno kigazu pouZzit ejakulat u mazebo sir z kicku
délozniho Zen (Cagkan et al. 2010; Ficarra et al 2008). thixh infekci se odebiraést
ze spojivek (Rours et al. 2008). Pro mnoho patienfize byt odebirani vzotk
negijemné az bolestivé. Z tohotaivbdu je idealnim odisovym materialem prvni
ranni m@& (Kolombo et al. 2007). Pro sledovani protilatkaxepowdi organismu se

odebira sérum (Bas et al. 2001)

S ohledem na n&foost diagnostiky je nutno dbéat nejen na spravn&equteni

odkeru vzorku, ale i transport materialu (Bartékava 2008).

3.2 Metody piimé

3.2.1 Mikroskopie

Inkluze Ch. trachomatisje mozno mikroskopicky pozorovat po obarveni
Lugolovym roztokem (Floha 5) nebo metodou dle Giemsyi{ha 6) (Ujevt et al.
2009; Mohammadzadeh et al. 2011). Jejich sledowniprovadi ve stelném
mikroskopu. K pozorovani chlamydii je mozZno uZitelektronového mikroskopu
(Hosseinzadeh a Fazeli 2009).

3.2.2 Kultivace

Ch. trachomatige obligatr intracelularni parazit, jehoz kultivace se proviaali
burgé¢cnych kulturach. Bzn¢ uzivanymi jsou zejména Hela, McCoy nebordai
embrya (Deka et al. 2006).

Vzhledem k vysoké natoosti na provedeni se tato metoda v rutinni diatiges

bézre nevyuziva (Bartortkova 2008).
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3.2.3  Molekularné biologické testy

V souwasné dob nalézaji v diagnostice infekci vyvolanysbh. trachomatis
Siroké uplatsni molekularg biologické metody. B¢ vyuzivané jsou zejména
technika hybridizace a polymerazové (PCR) neboztiga (LCR)ietzové reakce.
Vyhodou molekularé biologickych metod je jejich vysoka citlivost, deblivost
a mensi pracnost v porovnani s kultivaci nandkgch kulturach (Tabatabaei et al.
2012).

Principem PCR je amplifikace (hamnoZeni) a nasledei®kce Useku DNA
specifického praCh. trachomatiggelovou elektroforézou. Vedle klasického provedeni
PCR jsou v praxi stéle vice uzivany i jeji modifika zejména real-time PCR. Jejiz
piednosti je pedevSim moznost kvantifikace DNA chlamydii ve vigeaném vzorku
(Storm et al. 2005).

Metodou hybridizace dochazi kigazu specifického Useku nukleové kyseliny
hledaného agens ve vy&staném vzorku uzitim specifické sondy (TorSova 2004

3.24 Prikaz antigeni Ch. trachomatis

K detekci chlamydiovych antigénse zZn¢ vyuziva ELISA nebo fmy
imunofluorescetni test. Metodou ELISA se zpravidla detekuje radmpecificky
antigenCh. trachomatis ktery reaguje s protilatkou vazanou v mikrotitredestéce.
K tomuto komplexu je pozgi piidan konjugat zngny enzymem a posléze substrat.
Vysledkem je barevna zma, jeZz se oddéta spektrofotometricky (Chomvarin et al.
2000).

Principem imunofluorescéniho testu je reakce antigenuiitpmného
ve vySetovaném materidlu (tampoénovyégt s monoklonalni protilatkou ztenou
fluoresceinem. Detekce antigenu se provadi ve demednim mikroskopu, kde je

mozné pozorovat zelérzaici ET i RT (Bartontkova 2008).
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3.3 Metody negFimé

Metody nepimé diagnostiky jsou zaloZeny naikazu rodo¥ nebo druho¥
specifickych protilatekitdy IgA, IgM nebo IgG. B provadni sérologicke diagnostiky
je vyhodné sledovat dynamiku tvorby protilatek drjetlivych tidach, ktera umozni
posoudit chronicitu probihajici infekce. K jejimiedovani je zapoebi vySetit dvojici
sér, odebrana&sovym odstupem. Vhodnym intervalem mezi jedngtivodbery je
rozmezi 2-3 tyda (TorSova 2004).

Detekce protildtek je rutifn provadna metodou ELISA nebo
imunofluorescetnim testem (Bartotkova 2008).
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4 Terapie a prevence

4.1 Citlivost k antimikrobialnim latkam

Pro intracelularni charakter chlamydiové infekcenmyla piisluSnd antibiotika
(ATB) pronikat nejen do tkani, alefgdevsim i do infikovanych bek, v nichz se
chlamydie nachazeji, tzn. do endosoryhodné je, pokud se podavané ATB dostava
fagocytdézou i do makrofdig které jsou poté chemotakticky fimhovany” do mista
infekce. Tim dochéazi k aktivnimu transportu antirabkdélni latky do oblasti z&tu
(Kolombo et al. 2007).

Vzhledem ktomu, Ze ATB gsobi pouze na RT, jsou preferovany léeky
s dlouhym poléasem rozpadu, nebaitinna koncentraceiptrvava v bice po dobu
nékolika vyvojovych cykii (TorSova 2004). Antibioticka #a se voli s ohledem na
sowasnou koinfekci. NejvysSi ¢ihnost maji tetracykliny, makrolidova ATB

a fluorochinolony (Kolombo et al. 2007).

Binet a Maurelli (2005) uvagi, Ze v poslednich letech uzivani a naduzivani
antimikrobiélnich latek vedlo ke zvySenému vyskyzistentnich bakterii. K relapsu
chlamydiovych infekci dochazi az u 20 %pgadi. Davodem relapsu je nepravidelné

uzivani farmaki asymptomaticky ptbeh infekce.

4.1.1  Tetracyklinova antibiotika

Tetracykliny jsou ATB s bakteriostatickym ¢ilkem inhibujicim syntézu
proteini. Mechanismus jejichdinku sp@iva v utlumeni acylace aminokyselin v oblasti
ribozéma pii tvorbeé peptidovychietzch (Bienova a Kderova 2007). Tetracyklinova
ATB vyborrg pronikaji do tkani, kde dosahujtgi koncentrace oproti séru (Kolombo
et al. 2007).

Zéastupcemechto 1éki je doxycyklin, ktery se davkuje 100 mg per o0(p
dvakrat den& po dobu 7 - 10 dni (Bartatkova 2008). Tetracykliny jsou
kontraindikovany udghotnych Zzen (Mabey a Peeling 2002).
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Suchland et al. (2003) stanovili hodnotu minimétiibiéni koncentrace (MIC)
kultivaci Ch. trachomatisna bug¢nych liniich s obsahenmiznych ATB. Hodnotu MIC
doxycyklinu uvadi @ 0,064 pg/ml a tetracyklinu 0,25 pg/ml.

41.2 Makrolidova antibiotika

Makrolidova ATB jsou dalSi skupinou antimikrobiahi latek, do niz séadi
azithromycin, erythromycin a dalsi (Zhu et al. 2010

V terapeutickych koncentracichigobi makrolidovA ATB bakteriostaticky,
inhibici syntézy proteiln bakterii (Bienova a Kterova 2007). Makrolidy dosahuji
vysoké winné koncentrace v tkanich a jejich vyhodou jeusqgbeni v makrofazich.
NejvysSi koncentraci v tkanich, ikéch, fagolyzozomech i endozomech vykazuje
azithromycin. Jeho elimigai ¢as dosahuje hodnot 60 - 7z se piblizne prekryva
s délkou @istového cyklu chlamydii. Uvedené ATB se podakidgrapii chlamydiovych
infekci jednorazo¥ v davce 1 g p.o. (Kolombo et al. 2007). Erythromye vhodny
i pro thotné Zeny. Davkuje sétyrikrat deng 500 mg, délka by se pohybuje
v rozmezi 7 — 10 dn(Bartontkova 2008).

Rezistence mikroorganigm vici témto prepardim je c¢asto spojovana
s mutacemi v genech pro ribozomalni proteinyi v genech koédujicich

peptidyltranferdzu (Zhu et al. 2010).

Suchland et al. (2003) uvadi hodnotu MIC 0,125 dgia azithromycin a 0,25
png/ml pro erythromycin.

41.3 Fluorochinolova antibiotika

Fluorochinolony maji baktericidnitgobeni, jejichZ &inek spd@iva v inhibici
syntézy DNA (Rupp et al. 2008). Uvedena ATB tbpronikaji do tkani a do béik
Intracelulard se vSak nachazeji pouze v cytosolugnge do endozom prakticky
nemaji (Kolombo et al. 2007).dhnymi preparaty z této skupiny ATB jsou zejména
fluorochinolova ATB 2. a 3. generace, k&adime norfloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin
a dalSi (Patel et al. 2011)
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V posledni dob nafista p@et hlaSeni o vistajici rezistenci &i uvedenym
ATB z divodi masivni indikace (Kasdk 2004). Rezistence na dicioinolony vznika

negastji po bodovych mutacich (Rupp et al. 2008).

Suchland et al. (2003) stanovili hodnotu MIC ofloxeu na kmeny
Ch. trachomatisr koncentraci 1 pg/ml.

4.2 Prevence

V oblasti prevence v séasné dob existuji dva pistupy. Prvnim je zabrana
pienosu infekce na zdravou osobu — tzv. primarniges. Druhym je ii@dchazeni jiz

vzniklé akutni infekce do chronicity - sekundarréyence (Medkova 2002).

Jedinou moznosti efektivni prevence je vésmmé dob cilené vyhledavéani
akutre infikovanych jedin@ ve venerologickych, urologickych nebo gynekologicik
praxich a jejich naslednacléa. Vyhledavaniméthto gevazr asymptomatickych
infekci, testovanim sexualnich partiharakazenych osob acldou vSech pozitivnich
piipadi v ramci screeningovych progrénse vyznamé redukoval vyskyt onemoeni
(Medkova 2002). V roce 1993 vydalo Centrum pro kaonta prevenci nemoci (CDC)
seznam vysoce rizikovych skupincanych pro pravidelna preventivni vy&ati. Byly
zde uvedeny sexudnaktivni Zeny mladsSi dvaceti let (skupina s && prevalenci
a nejrizikowgjsi), Zeny starsi dvaceti let s rizikovym faktorgnovy sexudlni partner,
vice sexualnich partnigr nepouzivani bariérové antikoncepceéjotné zeny a damy

s cervikalni infekci (Kastankova 2002).

Vyroba &inné Siroce pouzitelnéckovaci latky Astava problémem (Medkova
2002). Podle WHO neni dostatek vhodnychiesich model a obtizena je zaroie
i genetickd manipulace s chlamydiemi. Hlavni snakla vyvoji vakciny proti
Ch. trachomatisje zangfena na MOMP jako cilovy antigen (Kalbina et al. 201

Problémem je vSak jeho obtizna izolace a purifikkdedlay et al. 2005).

26



5 Zavér
Ch. trachomatige celos¥toveé rozSfenou gramnegativni bakterii s jedingm
Zzivotnim cyklem. Jedna se o intracelularni enec@étiparazity, zavislé na zisku

energetickych zdrdjve forme ATP z hostitelské hiky. Vedle parazitického Zjgobu

Zivota se na poskozeni napadeného organismu pstitiulace imunitniho systému.

Uvedené bakterialni agens vyvolava akutni i chianimfekce urogenitalniho
traktu nebo énich sliznic u lidi. Na zakladpovrchovych antigenje uCh. trachomatis
rozliSovano 19 sérotypliSici se typem onemoeni, které vyvolavaji a Zfsobem
pienosu. Seérotypy A, B, Ba, C a L jsoudvpdci zavaznych onemoéni trachomu
a LGV, hojr¢ rozstenych v oblastech trépa subtrop. V CR jsou nejrozdersjsi
sérotypy D - K, vyvolavajici infekce urogenitalnitraktu a ¢énich spojivek. Nel&ené
urogenitalni infekce vyvolané chlamydiemi mohoutJyésvalym nasledkm ve forng

neplodnosti.

V laboratorni diagnostic€h. trachomatise vyuZivaji imé i nepimé metody.
techniky amplifik&ni (PCR), dale pak pkaz chlamydiovych antigénnebo kultivace.
Neptimy prikaz infekce se provadi stanovenim hladiny pro#laproti druhow
specifickym antigem. Piikaz protilatek a sledovani dynamiky jejich tvorby
napomahaimdevsim ke sledovaniiihu onemoceni.

Infekce Ch. trachomatis se I€i pomoci tetracyklii, makrolidovych
nebo fluorochinolovych ATB, ktera umbdji pasobeni na mikroorganismus
v napadenych tkanich. Problémem terapie chlamydiovynfekci je optovne

propuknuti onemocimi, ke kterému dochéazi az ve 20 #ppdi.

Do dneSniho dne neni k dispozici Zadnkaovaci latka, ktera by chranila
a zarové omezila Sieni chlamydiovych infekci. Na jejim vyvoji se infvné pracuje.
Jedinou mozZnou prevenci tak je uziti bariérové aahdi pohlavnim styku nebo jista
mira sexuélni zdrZenlivosti. ¥R nepodléha vyskyCh. trachomatispovinnému

hlaseni.
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6 Priloha

Priloha 1: Ruastovy cyklusChlamydia trachomati@Pinkavova a Koliba 2007)

Efemerntdrni 1&lizka Retikuiami Eliska

Perzistental formy

Priloha 2: ZwétSeni uzlin v oblastiitsel i LGV (Lupi et al. 2006)
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Priloha 3:

Ptiloha 4:

Klinické projevy trachomu (Rajak et al. 2012)

Paratrachom (Hruba a KaStankova 1999)
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Priloha 5: Inkluzni €liska ve s¥telném mikroskopu, barvena Lugolovym roztokem
(Bartontkova 2008)

Priloha 6: Inkluzni tliska ve sételném mikroskopu, barvena dle Giemsy (Hahn a
Giunta 2007)
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