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ANOTACE

Tato bakalarska prace pojednava o zoonoze ,,Horecka z krysiho kousnuti* (RBF — rat bite fever)
a mikroorganismech Streptobacillus moniliformis a Spirillum minus, které jsou s nemoci
spojovany. I kdyz se jedna o vzacné onemocnéni s nizkou incidenci ve svété, nerozpoznani
klinickych ptiznakd a pozdni zahdjeni 1écby mize mit za nasledek rychly prubéh infekce,
mnohdy 1 s fatalnimi nasledky. Cilem této prace bylo shrnout vSechny dostupné informace

o Sifeni ndkazy, prubéhu a klinickych projevech tohoto onemocnéni, véetné projevi u zvifat.

KLICOVA SLOVA

Horecka z krysiho kousnuti, Haverhillska horecka, Streptobacillus moniliformis, Spirillum

minus, sodoku, zoono6za, streptobacilldza, spirilloza

TITLE

Rat bite fever (Streptobacillus moniliformis and Spirillum minus)

ANNOTATION

This bachelor‘s thesis focuses on the description of the zoonitic disease “Rat bite fever* (RBF)
and its etiologic agents, bacteria S. moniliformis and S. minus. Despite it being a disease
of rare occurance and low incidency in the world, fast recognition of the symptoms and therapy
is crusial for prevention of fatal course of the disease. The goal of this work was to summarize
the available information about means of transmission, developement and clinical symptoms

of the disease, including the signs in animal hosts.

KEY WORDS

Rat bite fever, Haverhill fever, Streptobacillus moniliformis, Spirillum minus, sodoku,

zoonotic infection, streptobacillosis, spirillosis



OBSAH

SEZNAM TABULEK .....c.eiittiiiitiee ettt ettt sttt sttt ettt e nas 9
SEZNAM OBRAZKU .....oooioriiiiireeiseeie ittt 10
SEZNAM ZKRATEK ...ttt ettt ettt e e etee e e et e e e s taaeeeesnsseeeeessaaaesensnseeeanns 11
UVOD ...ttt 12
1 KRYSY JAKO RESERVOAR PATOGENU........ccoomimiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 13
1.1 Mikrofléra dutiny Gstni potkant @ KIys ......c.ccevveeiieiiieniieiieiecieeece e 14
L.1.1 DiIVOCT POtKANL...c.vieiiiieiieeiieiie ettt ettt et eesbe e st eenteeesseenseennnas 14
1.1.2 Laboratorni potKani..........cceevieiiieiieiiieiecie ettt 15

2 HORECKA Z KRYSTHO KOUSNUT. ..o 16
2.1 | FTS o) & [T TSP 16
2.2 PUVOACT ONEMOCHIENI ... eiiiiiiiciiieciie ettt ettt et ere e e eesaaeeessseeeeneas 17
2.2.1  Streptobacillus MONILIfOVMIS ...........cccoueeeeiieeiieeeiie et svae e 17
2.2.1.1  Objev MIKIOOTZANISINU ......eeeeiiieeriieeniieerteeerreeeieeeeireeereeesreeesseeeseseeenseeas 17
2.2.1.2  Taxonomicke Zafazen ..........cccceeverieriieiienienieeieeeeee e 18
2.2.1.3  CharakterisStiKa ... ...oooveruieiiiiesiieeeeee e e 19
2.2.1.4  FaKtory VITUIETICE ......eeeviiiiieiieciie ettt ettt 20
2.2.1.5  KUIIVACE ettt sttt s 21
2.2.1.6 L= fOIMY 1ottt et ettt et e 22
2.2.1.7  Biochemicke VIastnOStl.........cccureeiiieiiiieiiiie et 24
2.2.1.8  DIAGNOSHKA ..o 25
2.2.1.9  Metody primeho priukazu..........ccccouveeriieeiiieeiie e 26
2.2.1.10 Metody nepfimého priukazul..........ccceeeevieeviieeiiie e 27

2.2.2  SPIFIIIUI TS ..ottt et e et e et e e s e e sabeeennseeennns 28
2.2.2.1  ObjeVv MIKIOOTZANISINIU ......eeevieereeriereieeiteeseeeteeeseeesteessseeseessseesaessseeseessnas 28
2.2.2.2  Taxonomickeé Zafazen ..........ccoceeverierieiienienieiiecieeee e 29
2.2.2.3  CharakteristiKa ........oooueruieiiirieniieieeeceeee e e 29
2.2.2.4  KUIIVACE .....tii ettt e et e et e e e e e s b e e s beeesaseeenneas 30
2.2.2.5  DIAGNOSHKA oottt 31

2.3 PIENASECT .ttt et et 31
2.3.1 RO RAIUS. ..ottt e 31
2.3.1.1  Laboratorni POtKani.........ccceevuieriieiiienieeiiecee ettt ereesee e 33

232 JINThOSHECIE ... 34

2.4 Symptomy RBF 1 hlodavell.........oooiiiiiiiiiciieiceeeeeeee e 34

2.4.1 Streptobacilloza u potkantl...........cccueeeuieriiiiiienieeiieie e 34



3

2.4.2  StreptobacillOZa U MYSI....c.ccoiieiiieiiieiiecie ettt ae e eenes 35

2.4.3  Spirilloza u hlodavetl ......cc.eeeuiiiiieiiieieeeeee e 36
2.5 Prabeh onemocneni U 1d .....cc.ooviiiiiiiiiiiiiii e 37
2.5.1  PTenos iNfEKCe.......ooiuiiiiiiiiieii e 37
2.5.2  Prubéh streptobacillarni RBF..........cccccooiiiiiiiee e 38
2.5.3  Pribeh spirillarni RBF ........cccooiiiiiiiiieeee e 40
2.6 PIEVEIICE ..ottt et 41
2.7 ORNIOZENE OSODY ...cvviiiiieiiieiiieeieeete ettt ettt e e te e e e beestteebeessseesbeessseensaessseenseensnas 42
2.8 LLECDA. .. e ettt et a et h et et 43
2.8.1  Streptobacillarni RBF .........cccooiiiiiiiiiiiie e 43
2.8.2  Spirillarni RBF.....cccooiiiiiii e s 44
2.9 Epidemie a pfipady N4Kaz ve SVELE......cccueiiiiiiiiiiiiiieiee e 44
B T O TSRS 44
2092 ASIC ettt ettt e ettt ebe et e neenteeneenns 45
B R B B4 (0] o T SRR SRR 45
B N ) TSRS 45
2.9.5 Haverhillskd horeCka ........c.ooiiiiiiiiiieiiieeee s 45
2.9.6  KAZUISHIKY c.oviiiiiiicieece ettt ettt et ettt aeebeeennas 47
ZAVER ...ttt 50



SEZNAM TABULEK

Tabulka 1 Biochemické vlastnosti S. moniliformis a jeho L-formy



SEZNAM OBRAZKU

Obrazek 1 Bunky S. moniliformis v elektronovém mikroSKopu .........cccceecveveeninicnennicnicnen. 20
Obrazek 2 S. moniliformis ve svételném mikroskopu, barveno podle Grama ......................... 20
Obrazek 3 Kolonie S. moniliformis na CNA Krevnim agaru.........cccceceeveenerieeneenieneeneenieneens 25
Obrazek 4 Rust S. monilliformis v thioglykolatovém tekutém médiu ...........cceeevveiienieeennnen. 25
Obrazek 5 Rist S. moniliformis na Krevnim agart .........ccceeeeeuveeeciieeniieeeie e eeveeeeree e 25
Obrazek 6 Kolonie L — formy S. moniliformis; métitko 200 pm .........ccceeevvveviiieniieeeiieeene. 25
Obrazek 7 Vizualizace bunék S. moniliformis neptimou imunofluorescenci .............cc.eenee... 28
Obrazek 8 Spirillum minus v KIVI TYST ..oocuiiiiiiiiiiieeiee et 30
Obrazek 9 MOorfologIe S. MUERMUS .......c..oeeeiieeeiee ettt e e e e saae e saaeeens 30
Obrazek 10 Mys trpici streptobacillarni polylartriditou ..........cceveeeeiieeeieeeieecieeee e, 36
Obrazek 11 Vyrazka streptobacillarni RBF na rukou...........cocccoeiiiiiiniinininiccice 39
Obrazek 12 Vyrazka streptobacillarni RBF na nohou...........c.cooeeviniiniiiiniiiccces 39
Obrazek 13 Vied v misté kousnuti pii spirillarni RBF ..., 41



SEZNAM ZKRATEK

ATB
AHP

API ZYM test

BHI bujon
CK

CNA agar
CRP

FITC

FT-IR

GC
HF

HPLC

1Y

MALDI-TOF MS

MIC

PCR
RBF
SS agar

SPF zvirata

TSA agar, TSI agar

antibiotika
akcelerovany peroxid vodiku (accelerated hydrogen peroxide)

sada rychlych biochemickych testl pro detekci bakterialnich

enzymu

mozkosrdcovy bujon (brain-heart infusion agar)
kreatin kindza

Columbia naladixic acid agar

C-reaktivni protein

fluorescein isothiokyanat

infracervena spektroskopie s Fourierovou transformaci (Fourier-

transform infrared spectroscopy)
plynova chromatografie (gas chromatoghraphy)
Haverhillska horecka (Haverhill fever)

vysokoucinna kapalinova chromatografie (high-performace

liquid chromatoghraphy)
intra-ven6zné

hmotnostni spektrofotometrie s laserovou desorpci a ionizaci

za ucasti matrice s pruletovym analyzatorem

minimalni inhibi¢ni koncentrace (minimum inhibitory

concentration)

polymerazova fetézcova reakce (polymerase chain reaction)
Horecka z krysiho kousnuti (Rat bite fever)
Salmonella-Shigella agar

zvitata s definovanou mikroflérou (specific pathogen-free

animals)

trypton-sojovy agar



UvVOoD

Tato bakalaiska prace se zabyva problematikou vzacného a zaroven opomijeného infekéniho
onemocnéni Horecka z krysiho kousnuti, jehoz pfenaseci jsou hlodavci, zejména potkani
a krysy. Ti jsou rezervoarem i mnoha jinych potencidlné nebezpecnéjsich patogenti pro ¢loveka,
horecka z krysiho kousnuti je vSak malo prozkoumanym tématem, navic je v soucasnosti
nedostatek zdrojii v ceském jazyce pojedndvajicich o tomto onemocnéni, a to bylo diivodem

k tvorbé této bakalaiské prace.

Horecka z krysiho kousnuti je oznacenim pro infekci nejcastéji vyvolanou bakteriemi rodu
Streptobacillus, zejména druhem Streptobacillus moniliformis. Kolonizace hostiteli a mira
vyskytu v pfirod¢ téchto bakterii stale neni jasn¢ zmapovana. Velmi podobny soubor ptiznakt
zpusobuje i bakterie Spirillum minus, ktera je rovnéz povazovana za ptiivodce horecky z krysiho
kousnuti. Prace ma za cil informovat o patogenité obou bakteridlnich druhti a o riziku, které
mohou potkani a krysy, at’ uz divoci, laboratorni ¢i jako domdaci mazli¢ci, piedstavovat pro
vefejnost 1 zvifata, a vysvétlit, pro€ je horecka z krysiho kousnuti nedostatecné rozeznadvanou
diagnézou. I kdyz k vyvolani infekce dochazi jen velmi malo, ¢asné rozpoznani ptiznaki je

klicové pro v€asné nasazeni 1€Cby.

12



1 KRYSY JAKO RESERVOAR PATOGENU

Velké mnozstvi divokych i doméacich zvitat mtize slouzit jako reservoar pro ¢lovéka potencialné
smrticich patogenii. Jednim z nejvyznamnéjSich a zdaleka nejpocetnéjSich z radi z celé tridy
savcl jsou hlodavei, u nichz je znamo, Ze mohou byt pfenaseci vice nez 60 zoonotickych infekci
nebezpecnych pro ¢lovéka (Han a kol., 2015). Zejména krysy a potkani jsou rizikem hned

z n¢kolika divodu:
Adaptabilita

Krysy jsou vysoce pfizplisobiva zvitata, kterda mohou prospivat v nejriznéjsSich prostiedich,
véetné mést. Jejich schopnost zit v tésné blizkosti lidi a vyuZivat rlizna stanovisté zvySuje

pravdépodobnost interakci a potencidlniho prenosu patogenu (Kosoy a kol., 2015).
Vysoka mira reprodukce

Krysy odlisuje od zbytku hlodavcti pfedevsim jejich rychld zivotni strategie. Krysy jsou velmi
socialni zvitata zijici ve skupinkach, ve kterych miize dochézet k §ifeni patogenu mezi jedinci.
Dosahuji pohlavni zralosti brzy a po relativné kratkém obdobi biezosti ihned zac¢inaji rodit
potomky do sttedné velkych az velkych vrhii. Rychlost postnatalniho rastu je rovnéz dilezitym
predpokladem pro hyperreservoar. Vyssi pocet krys zvySuje pravdépodobnost kontaktu

s ¢lovékem a jinymi krysami (Han a kol., 2015).

Imunitni tolerance

Druhy disponujici rychlou zivotni strategii mohou z kratkodobého hlediska snadnéji ziskat
akutni smrtelnd onemocnéni. Zaroven jsou zbehli v tom, vyhnout se tomuto riziku plozenim
velkého mnoZstvi potomkil za krat§i dobu. Pravdépodobné je tomu tak i diky nespecifickym

imunitnim obranym strategiim anebo diky specidlnim mechanismiim tolerance nemoci, ktera

jim nebrani se rozmnozovat (Han a kol., 2015).
Hostitelé vektori

Hlodavci byvaji vyuzivani hematofagnimi Clenovci, jako jsou blechy a klistata, kteti pak
funguji jako vektor pfenosu patogenniho organismu (Wilson, 2015).
7 2 277 existujicich hlodavéich druhti funguje 217 z nich jako reservoar 66 zoondz, které

mohou byt zplisobeny viry, bakteriemi, plisnémi, hlisty a prvoky. Zaroven 79 druht pasobi

1jako hyperreservoar, a tedy nesou 2 az 11 zoon6z zaroven Han a kol., 2015).
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U zoondz se predpoklada vyssi riziko vzniku nakazy v oblastech, kde jsou lidé ve vétSim
kontaktu s divokou pfirodou, a to se tyka pfedevsim biodiverznich rozvojovych zemi tropického
pasma (Han a kol., 2015). Zarovei je potieba od sebe rozliSovat role, kterou hraji krysy jako
reservoar patogenti v misté jejich piivodniho vyskytu od mist, kam se dostal pouze jeden nebo
par druhti krys. Zatimco se krysi populace ve svych domovskych oblastech Asie sebeudrzuje,
populace rozsifené¢ do jinych kontinentii jsou zavislé na neptetrzité imigraci krys z mist
ptvodnich a obé skupiny jsou nakonec reservoarem jiného souboru patogent (Kosoy a kol.,

2015).

1.1 Mikrofléra dutiny astni potkani a krys

Ustni mikrobiom potkanti neni tak diverzni jako lidsky (Hyde a kol., 2014). Potkani jazyk
nejvice osidluji kmeny rodt Aktinobacterie, Firmicutes a Proteobakterie. Na urovni rodu je
lidsky i potkani jazyk osidlen streptokoky a hemofily, avSak u lidi jsou k nalezeni také bakterie
rodil jako Veillonella, Prevotella, Naisseria a Porphyromonas, které se u potkanti vyskytuji jen
vzacné. Corynebacterium a Micrococcaceae piedstavuji z 35-65 % bakterialni osidleni jazyka

potkanti (Hyde a kol., 2014).

1.1.1 Divoci potkani

Studie z Polska (Wincewicz, 2002) zkoumala ustni mikrofloru divokych potkanti vyskytujicich
se na ulici, dribezi a prase¢i farmé a na jatkach. Mezi nalezenymi bakteriemi v dutin€ ustni
a hltanu byly: Streptococcus spp., Neisseria catarhalis, Staphylococcus epidermidis, Nocardia
spp., Staphylococcus intermedius, Corynebacterium spp a Listeria spp. Nejcastéj$imi zastupci
ze ttidy Enterobacteriacae to byli E. coli (18 %), Klebsiella spp. (12,9 %) a Proteus spp. (9,5 %).
Vétsina izolovanych mikroorganismii mohla byt povazovédna za standardni zastupce
alimentarni bakterialni flory, rovnéz vSak byly izolovany druhy potencialné infekéni pro
Clovéka 1 zvifata, jako a-hemol. E. coli, Salmonella spp., Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus a o-hemol. streptokoky (pochazely téméi exkluzivné z potkanti a krys
zZijicich na jatkach, ale vyskytovaly se u 56,6 % vSech potkantl). Potkani odchyceni na hlavnim
nadrazi ve Wroclawi, vykazovali nejméné patogennich bakterii hlavné diky lepSim mistnim
sanitarnim podminkam. Staphylococcus aureus se vyskytoval u 25 % potkanti pochézejicich
z prasecich farem a z ulice ve Wroclavi. NejCasté€jsi kvasinkou byla Candida spp., déale plisné
Aspergillus flavus a Aspergillus fumigatus. Podobné vysledky byly ziskdny 1 v Japonsku, kde
S. aureus byl nalezen u 76,6 % potkant z rybiho trhu a u 34,6 % potkant z jatek (Kato a kol.,

1996).
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V rané po kousnuti divokym potkanem lze nejcastéji detekovat bakterie jako Leptospira
interrogans, Pasteurella multocida., Corynebacterium a Fusobacterium a samozrejmé puvodce

RBF S. moniliformis nebo S. minus (Otto a kol., 2015).

1.1.2 Laboratorni potkani

Z historického hlediska je tieba si uvédomit, ze proces evoluce mikrobiomu laboratornich
potkantii zacal jejich domestikaci jiz dfive jak pted 100 lety. Protoze byla ekologickd nika
laboratornich potkant postupné modifikovana, at’ uz kvili narokiim na metodologii mnozeni
potkanti nebo kviili uzivatelim laboratofe, patogenni mikrobidlni druhy pfedstavujici velké
epizoonotické a zoonotické riziko, jako jsou Yersinia sp., Salmonella sp. a Leptospira sp. byly
eradikovany. Rovnéz byl vymycen i pivodce RBF, S. moniliformis, ktery se vSak stale

vyskytuje u konvenc¢nich potkant a krys (Weisbroth a Kohn, 2019).

Laboratorni potkani po pfemisténi do laboratofe od dodavatele jen zfidka vykazuji klinické
znaky onemocnéni. Tito potkani v§ak mohou piechovavat patogeny o nizké ¢i mirné virulenci,
které¢ se mohou v prib¢hu vystaveni stresovym experimentalnim podminkam znacné projevit
na zdravi zvifete. Navic néktefi z téchto patogenti nemusi nikdy zpiisobit klinickou nemoc,
avSak mohou indukovat mikroskopické 1éze nebo biochemické odchylky, které mohou ovlivnit
vysledky vyzkumu (Kohn a Barthold, 1984). Mezi takovéto oportunni druhy patfi
Corynebacterium kutscheri. Dalsi z ¢asto izolovanych bakterii z dutiny ustni a dychacich cest
jsou Pasteurella pneumotropica, ¢i Pseudomonas aeruginosa. U téchto potkanl se rovnéz
mohou vyskytnout infekce Mycoplasma pulmonis nebo Mycoplasma arthritis, 1ze vSak potidit

1 potkany specialn¢ bez téchto patogenti (Kohn a Barthold, 1984).
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2 HORECKA Z KRYSIHO KOUSNUTI

Horecka z krysiho kousnuti (RBF — rat bite fever) je zoonoticka infekce, jejimiz
nejvyznamnéjSimi piivodci jsou bakterie Streptobacillus moniliformis a Spirillum minus. Oba
druhy jsou soucésti Ustni flory hlodavct a k ptenosu na ¢lovéka dochazi nej€astéji kousnutim
¢i Skrabnutim nakazenym hlodavcem nebo pii kontaktu s jejich slinami, mo¢i a vykaly. Kazda
z bakterii zptisobuje onemocnéni s velmi podobnymi symptomy. Streptobacillus moniliformis,
puvodce streptobacillarni RBF, je kosmopolitné rozsifen, pficemz nejvice piipadi pochazi
ze Severni Ameriky (Pongsuttiyakorn a kol., 2021). Nakazy spojené s pozitim kontaminované

potravy jsou pak nazyvany jako Haverhillské horecka (HF).

Spirillum minus, také zvané jako sodoku, je méné ¢astym pivodcem RBF. Vyskytuje se zejména
v Asii. Ro¢né dochézi k 40 000 pokousani hlodavci a odhaduje se, ze 2 % znich vedou
k infekci (Murtaza a kol., 2023). Vzhledem k nizké cetnosti vyskytu je onemocnéni méné Casto
diagnostikovano, a proto skutecné pocty nakazenych osob nejsou zndmy. Mortalita pacientil
dosahuje 7-13 %. U pacientli, u nichZ onemocnéni pteslo do chronického stadia, mize byt

mortalita vyssi (Gaastra a kol., 2009).

2.1 Historie

Nejstar$i zaznam o infekci spojené s kousnutim hlodaveem pochézi z Indie z doby pfiblizné
pied 2 500 lety, kdy bylo onemocnéni popsano ve starovékém textu o medicin€ a chirurgii
Sushura Samhita. Tehdejsi popis nemoci zlstava vystiznym dodnes: ,,Pokud krev nebo jina ¢ast
lidského téla piijde do kontaktu s vymeésky ,,jedovatych krys* nebo dojde k poskrabani jejich
drapy ¢i zuby, pak nateCou uzliny, objevi se otoky a kruhové erytematdzni skvrny na kazi,
doprovazené lamajici bolesti kloubii, extrémni bolesti téla, horeckou se zimnici, anemii

a nechutenstvim (Cohen, 1944).

Doporuceny lécebny postup té doby byl nésledujici: ,,Misto kousnuti by mélo byt vypaleno
vaficim pfepuSténym maslem a rovnéz by mélo néasledovat pousténi zilou. Viedy na kizi by
mély byt vyfiznuty a zakryty specialnim krytim. Déle by mél byt pacient pfinucen ke zvraceni.

Tato 1é¢ba neutralizuje Skodlivé U€inky vSech druhti jedovatych krys (Cohen, 1944).«

Onemocnéni bylo rovné€Z zndmo ve starovékém Japonsku, kde 1é€ba zahrnovala pokladani

kataplasmy z bylin do mista kousnuti pro vyvolani ,,exploze rany* (Cohen, 1944).

Prvni zminky o onemocnéni v moderni dobé se objevily poprvé v prednaskach profesora

Eli Ives na Univerzité v Yale v roce 1831 (Blumer, 1932).
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Onemocnéni bylo poprvé v zapadni literatute popsano Dr. Whitmanem Wilcoxem z USA az
vroce 1839 v cClanku ,,Violent Symptoms from the Bite of a Rat“, aniz by bylo spojeno
s konkrétnim mikroorganismem. Pacientem byl 40lety muZ s ,,dobrou Zivotospravou a télesnou
stavbou‘* z Louisiany, ktery byl kousnut do horni strany ruky blizko palce. Misto kousnuti se
zanitilo a zacalo bolet az po 13 dnech. Muz si stézoval na bolest hlavy a zad, horko a zacpu,
s tmavymi Stétinkami uprostied. Vied v mist¢ kousnuti byl nafiznut a byl na né&j piiloZen
zmeékcujici obklad. Po podani 1€k, které mély spiSe uvoliujici a bolest tlumici uc¢inek, nakonec

symptomy samy po 11 dnech zacaly odchazet (Wilcox, 1839).

2.2 Puvodci onemocnéni

Za puvodce RBF jsou povazovany bakterie Streptobacillus moniliformis a Spirillum minus,

které zptisobuji na prvni pohled podobné, avsak klinicky rozdilné diagnézy (Elliott, 2007).

2.2.1 Streptobacillus moniliformis

Streptobacillus moniliformis je vice Castym puvodcem infekce a vyskytuje se hlavné

v zépadnich zemich (Gaastra a kol., 2009).

2.2.1.1 Objev mikroorganismu

Bakterie byla pozorovana v krvi nakazenych jiz diive, ale az v roce 1914 byla poprvé izolovéana
némeckym mikrobiologem Hugem Schottmiillerem zkrve pacienta nakazeného RBF

a pojmenovana jako Streptothrix muris ratti (Schottmiiller, 1914).

Blake (1916) popsal prvni etiologicky potvrzeny piipad lidské streptobacillézy v Americe.
Spojeni mikroorganismu s onemocnénim ¢lovéka bylo jasné uz od zacatku, avSak trvalo mnoho
let, neZ byl pochopen vztah S. moniliformis a jeho ptirozeného reservoaru, potkana (Weisbroth
a Kohn, 2019). Prvni asociace vznikaly v kontextu respiraéniho onemocnéni, konkrétné
pneumonie a zanétu stfedniho ucha u konvencnich potkant (Weisbroth a Kohn, 2019). Piivodni
1zolaty S. moniliformis totiz pochazely z plicni tkané€, spekulovalo se vSak, zda organismus
opravdu zplsobuje pneumonii. Véha téchto experimentalnich a nepfimych dikazii naopak
potvrdila neschopnost organismu zptisobovat respiratni onemocnéni u potkanti (Weisbroth

a Kohn, 2019).

Az v roce 1933 byl poprvé potvrzen asymptomaticky vyskyt S. moniliformis jak u divokych,

tak laboratornich potkanii, jako komenzalii v nosohltanu (Weisbroth a Kohn, 2019).
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Streptobacilléza byla netmyslné vyvolana u mysi, které dostavaly krev nakazenou
Trypanosoma equiperdum z nosohltanu od potkanich donori. Néslednd vySetieni urcila
nasofarynx, orofarynx a sliny jako obvyklé misto vyskytu mikroorganismu u potkani, rovnéz
bylo objasnéno, jak se S. moniliformis dostava do organismu ¢lovéka po kousnuti hlodavcem.
Polknuti organismu potkanim pfenaSeCem ma za nasledek kontaminaci jeho vykald a moce
S. moniliformis, coz rovnéz vysvétlilo, jak muze vznikat Haverhillské horecka u lidi (Weisbroth

a Kohn, 2019).

Ve starsi literatufe se rovnéz miizeme setkat s nazvy Nocardia muris, Actinomyces muris ratti,
Asterococcus muris (Parker a Hudson, 1926) nebo Clostridium actinoides var. muris (Gaastra
a kol., 2009). Druh byl izolovan az vroce 1925 ze vzorku odebraného laboratornimu
pracovnikovi nakazenému RBF. Levaditi a kol (1925) pojmnovali bakterii jako S. moniliformis.
Roku 1926 v Haverhillu v Massachusetts, USA, doslo krozsdhlé ndkaze obyvatelstva
z kontaminovaného mléka. |Bez uvédomeéni si spojitosti se S. moniliformis byla izolovana

bakterie pojmenovana jako Haverhilia multiformis (Parker a Hudson, 1926).

2.2.1.2 Taxonomické zarazeni

V soucasnosti je druh fazen do kmene Fusobacteriota, ttidy Fusobacteriia, fadu Fusobacteri-

ales, ¢eledi Leptotrichiaceae a rodu Streptobacillus (NCBI, 2020).

Edice Bergeyho manudlu z roku 1948 tadila Streptobacillus pod Celed’ Parvobacteriacae (rod
Haemophileae), edice zroku 1957 do celedi Bacteroidaceae, edice z roku 1974 jako ,,rod
s neznamou piislusnosti“. Edice z let 1984 a 1994 ho tadily stale mezi ,,jiné rody* spadajici pod
gram-negativni ty€inky. Edice z roku 2005 Streptobacillus tadila pod Celed’ Fusobacteriacae.

Az v roce 2011 byl zatazen do nove vzniklé ¢eledi Leptotrichiaceae (Eisenberg, 2017).

Do této Celedi, kromé rodu Streptobacillus, navic byly zatazeny i1 rody Sebaldella, Sneathia
a Leptorichia. Mnoho zastupct ¢eledi Leptotrichiaceae osidluji dutinu Ustni, gastrointestindlni
nebo urogenitalni trakt lidi a zvifat. Jsou kultivacné naro¢né a vyzaduji kapnofilni a obligatné
anaerobni prostfedi, zaroven je zastinuje Cetna doprovodnd mikrofléra (Eisenberg, 2017).
Leptotrichiaceae obvykle kolonizuji mukdzni sliznice, ale za vhodnych podminek mohou

zmeénit svlj patogenni potencial a zpusobit i Zivot ohroZujici onemocnéni (Eisenberg, 2017).

Rodové jméno Streptobacillus odkazuje na mikroskopicky vzhled bakterii a bylo odvozeno
z feckého slova streptos — zkrouceny, zaktiveny; a zlatiny bacillus — mala zkroucena
tyCinkovitd bakterie. Jméno Streptobacillus bylo poprvé pouzito vroce 1898 pro popis

anaerobni sporulujici bakterie Sporosarcina terrae (Eisenberg, 2017), kterd vsSak kvili
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podstatnym rozdilim neni synonymem pro S. moniliformis. S. moniliformis neni jedinym
zastupcem rodu Streptobacillus, jak tomu bylo po dobu témér sta let (Eisenberg a kol., 2016).
V Hong Kongu v roce 2014 byly izolovany 2 nové druhy, z abscesu pacienta s tonsilitidou
a z kloubni tekutiny loktu pacienta se zanétlivou artritidou. Oba nové druhy byly taxonomicky
zatazeny jako Streptobacillus hongkongensis sp. nov. (Woo a kol., 2014), nakonec vsak byly
piefazeny do rodu Pseudostreptobacillus (Fawzy a kol., 2020). Ze stéru dutiny ustni divoké
krysy obecné byl izolovan dalsi novy druh — Streptobacillus ratti sp. nov. (Eisenberg a kol.,
2016). Postupné byly izolovany 3 dalsi nové druhy Streptobacillus felis sp. nov. z plic kocky
domaci s pneumonii, S. notomytis sp. nov z klokanomysi spinifexové a Streptobacillus canis
sp. nov. ze psa (Eisenberg a kol., 2015, 2016, 2020). V poslednich letech byli rovnéz
identifikovani potencialné novi zastupci rodu Streptobacillus ve vzorku z lososa obecného
v mikrobiomu traviciho traktu delfinli a lachtanl, v pohlavnim ustroji skotu, a dokonce
1 v mikrobiomu kuze a stfev ¢loveéka (Eisenberg, 2017). Tyto poznatky rozviji mysSlenku, ze
zastupci rodu Streptobacillus se Siroce vyskytuji v prostiedi i mimo jejich ptfirozené hostitele
a asymptomaticky obyvaji mnoho zvifecich druhii. Konkrétné u Pseudostreptobacillus

honkongensis bylo zjisténo, Ze piirozené¢ kolonizuje 1 lidsky orofarynx (Lau a kol., 2016).

2.2.1.3 Charakteristika

S. moniliformis je pleomorfni, nepohybliva, bezpouzdernda, gram-negativni/gram-labilni
tyCinka tvaru vietena s kulatymi ¢i Spi¢atymi konci. Bakterie se mohou spojovat do shluka
a nevétvicich se fetizkidl dlouhych az 150 um. Ty¢inky mohou byt 1-5 pm dlouhé a 0,3 — 0,7 pm
Siroké (Obrazek 1) (Gaastra a kol., 2009). Vzorky izolované ze zvitat a lidi jsou mén¢ variabilni
nez vzorky z kultivacniho média. Podle druhu a stafi kultivacniho média se mohou bakterialni
buiiky kroutit ¢i tvofit vlakna. Po 6-12hodinové kultivaci na agaru obohaceném o 20 % kotiské
sérum se objevuje mnozstvi tenkych propletenych vlaken (Obrazek 2), ktera mohou byt
na koncich, uprosted anebo nepravidelné ,,natekla* a mit tak kulaty, ovalny, vietenovity nebo
kyjovity tvar. Podle této podobnosti dostala bakterie své druhové jméno pochazejici z latiny —
moniliformis = vypadajici jako nahrdelnik (Gaastra a kol., 2009). Po 12-18 hodinov¢ kultivaci
se vlakna opét fragmentuji do fetizkll bacild, kokii nebo vieten. Po 24-30 hodinové kultivaci
jsou jiz viditelné malé, kokoidni nebo prstencovité formy spolu s mnozstvim bublin

a nepravidelné tvarovanych kapicek cholesterolu (Weisbroth a Kohn, 2019).
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Béhem déleni vytvorti bud’ viditelné oddélenou endosporu, anebo se rozdéli na 2 nové buiky.
Témto bunkam se fika ,,holdfast-nesouci buiiky*, které jsou vypustény jejich matetskou buiikou

a mohou se pfipevnit na epitel (Kirsebom a kol., 2012).

Bakterie je obcas obtizn¢ barvetelna podle Grama, je vSak mozno pouzit karbolfuchsin,

Giemsovo barveni nebo barveni akridinovou oranzi. Barveni je vice vyrazné

v ,,nateklych* mistech spiSe nez v tenkych mistech vlakna (Weisbroth a Kohn, 2019).

Obrizek 1 Buiiky S. moniliformis v elektronovém Obrazek 2 S. moniliformis ve svételném mikroskopu, barveno
mikroskopu podle Grama
(Ptevzato z Eisenberg a kol., 2016) (Pievzato z CDC, 1966)

Faktory virulence

Faktory virulence S. moniliformis nejsou moc dobie popsany. Mikroorganismus ma afinitu
k synovidlni tkani zvifeci i lidské, avSak piesné mechanismy, kterymi S. moniliformis
zpusobuje artritidu, nejsou znamy (Dubray a Glaser, 2019). Studie provedené¢ na mySich
indikuji, Ze S. moniliformis je pouze lehce imunogenni a zpiisobuje jen mirnou leukocytozu
a minimalni produkci homolognich protilatek. Zarovenn odoldva fagocytéze. Tyto faktory

ziejm¢e napomahaji rozvoji chronické infekce (Savage, 1972).

Navzdory dekdédovani kompletniho genomu S. moniliformis, s virulenci nebyly spojeny zadné
konkrétni geny (Eisenberg a kol., 2016). Zkoumana byla souvislost virulence a-hemolytickych
kultur. Hemolytické kultury S. moniliformis a S. felis se podileji na klinické infekei u zvirat
i ¢loveka, avSak jiné klinické izolaty, pfedevs§im ty, co zptsobovaly tézky ¢i fatalni pribeh
onemocnéni, se ukazaly jako nehemolytické (Eisenberg a kol. 2016). K nim by se mohl fadit
napiiklad neobvykle vysoky obsah DNazy, kterd je nezavisle vylu€ovana pii bakteridlnim ristu.

Dalsi faktory virulence souvisi s lipopolysacharidy a aglutinaci erytrocytii. Hemaglutinacni
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experimenty jednozna¢né¢ potvrdily ptitomnost adhezini, které jsou dilezitym faktorem

virulence pii infikovani hostitele (Eisenberg a kol., 2016).

S nejvétsi pravdépodobnosti ziistdvaji dal$i faktory virulence skryty a zahrnuji zatim
neidentifikované faktory ze strany hostitele a jeho genetickych faktori, coz bylo odvozeno
na zéklad¢ odlisnosti v citlivosti k infekci naptiklad u geneticky diverzni a velmi citlivé
C57BL/6 J mysi v porovnani s BALB/c mysi. C57BL/6 J mysi totiz vykazovaly zhorSenou
produkci IL-12 na rozdil od BALB/c mysi, kdyz byli stimulovani Toll-like receptor 2 agonisté
odpovéd’ u C57BL/6 mysi u TLR-zprostitedkovaného rozpoznéani S. moniliformis (Eisenberg
a kol., 2016). I kdyz jsou neutrofily ptevladajici slozkou bilych krvinek u pacienti s RBF, mysi

makrofagy zanikaji diive po pohlceni S. moniliformis (Savage, 1972).

2.2.14 Kultivace

S. moniliformis je kultivacné naro¢ny druh mikroorganismu. Je mikroaerofilni a kapnofilni.
Pti inkubaci vyzaduje parcialni tlak oxidu uhli¢itého mezi 8-10 %. Zaroven by kultury mély
byt inkubovany pii 35-37 °C ve vlhké atmosféie (Dubray a Glaser, 2019). I kdyZ je mikrob
popisovan jako fakultativni anaerob, aerobni podminky inkubétoru postac¢i pro izolaci

a pomnozeni (Weisbroth a Kohn, 2019).

Izolace a identifikace bakterie je rovnéz problematicka, jelikoz rast inhibuje polyanetholsulfo-
nan sodny (SPS, Liquoid) v koncentracich nizkych az 0,0125 %. Jedna se o antikoagulant
pfiddvany do komercén€ vyrabénych kultivaénich médii. Ke kultivaci neni mozné vyuzit
MacConkeyho agar, SS agar, cetrimidovy agar, Cetrimidovy gar a Simmons citratovy agar
(Lambe a kol., 1973). Dalsi moznosti je inokulace dvakrat tak velkého mnozstvi krve

do kultiva¢ni nddoby, nez je doporuceno od vyrobce (Garcia, 2010).

Pro nejlepsi vysledky je pti kultivaci vyuZzivan trypton-sojovy agar (TSA) nebo bujon, oba v§ak
musi byt obohaceny 10-20 % kralicim nebo koniskym sérem bez komplementu (Eisenberg
a kol., 2016). Na 5 % beranim krevnim agaru jsou kolonie sotva viditelné po 24 hodinach
inkubace, po 48-72 hodinach maji 1-3 mm v priuméru a jsou lesklé, bezbarvé a nehemolytické
(Obrazek 5) (Weisbroth a Kohn, 2019). Rovnéz nemaji zadny zapach (Parker a Hudson, 1926).
Bakterie 1ze uchovavat na agarovych kulturach po dobu 2—4 dnti pii 37 °C nebo 7-10 dni pfi
3-4 °C (Weisbroth a Kohn, 2019).

Riist mize byt zlepSen také piidanim 5-20 % séra nebo ascitické tekutiny do média. Né&kteti

autofi pouzili ristova média obohacend o colistin, sulfamethoxazol-trimethoprim a kyselinu
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nalidixovou pro potladeni doprovodné G-negativni flory pii primarni kultivaci vzorkd
z mukoznich sliznic (Eisenberg a kol.,, 2016). Alternativné lze pouzit pro kultivaci
1 mozkosrdcovy bujon (BHI) obohaceny o ,,Panmede* (papainem Stépena by¢i jatra) (Shanson

a kol., 1983).

Vzorky jsou inkubovany pii 37 °C a prvni kolonie se objevuji za 2-3 dny, nékdy vSak az
za 7 dni. Primarni kultivace mize byt rovnéz zkomplikovana pfertistanim jinych rychleji

rostoucich a mén¢ naro¢nych bakterii (Eisenberg a kol., 2016).

Kolonie na agaru obohaceném sérem nebo ascitickou tekutinou jsou drobné,
»Kapickové a kulaté, lehce nasedl¢é barvy s hladkym lesklym lehce vypouklym povrchem. Maji
1-3 mm v priméru po 48-72 hodinach ristu. Barva se muze ruznit od Sedé po bilou az
pruhlednou a opaleskujici (Obrazek 3) (Weisbroth a Kohn, 2019). Naprosta vétSina kultur
streptobacilll je nehemolytickych, avSak kultury s mirnou alfa-hemolyzou se vyskytly u druhti
S. felis, S. ratti a Pseudosteptobacillus honkongensis. Po 48-72 hodinach inkubace

v kapnofilnim prostfedi dosahuji kolonie praiméru 0,1-0,4 mm (Eisenberg a kol., 2016).

V tekutych médiich vyrista S. moniliformis béhem 2-10 dnti. Morfologie je podobna bunkam
kultivovanych na pevnych ptidach, ale navic jsou viditelné agregované shluky vlaken v podobé
hrubého zrnitého sedimentu (Weisbroth a Kohn, 2019). Supernatant je obvykle Ciry, bez zdkalu
a obsahuje malé vlockovit¢ masy mikroorganismii, ¢imz dodéava typicky vzhled bilého
»chmyii“ nebo ,strouhanky®, kdyz je na zkumavku poklepano (Eisenberg a kol., 2016)
(Obrazek 4). Pokud jsou pfitomny L-formy, objevi se zékal (Gaasta a kol., 2009).

Vzorky kultur Streptobacillus mohou byt uchovany zamrazenim pii -70 ° C Cerstvé bakterialni
biomasy s predchazejici suplementaci daného média 20 % sérem nebo Cistym telecim sérem
s 6 % glukézy az po dobu nékolika let pro pfipadnou rekultivaci (Eisenberg a kol., 2016).
Hluboké zamraZovani v BHI bujonu obohaceném o 10-20 % glycerolu je také moZné.
Znovuobnoveni napul poSkozenych kultur, které byly v minulosti zamrazeny, bylo dosazeno
centrifugaci na lidské endotelové buiiky, a takto byl opét iniciovan bézny rust (Loridant a kol.,

2011).

2.2.1.5 L - formy

U kolonii starSich 5 dnli se mize objevit vzhled ,,volského oka®, ktery je typicky pro tzv.
L — formu (Obrazek 6). Jedna se o ristovou formu bakterie, ktera se na rozdil od bacilarni formy
vyznacuje absenci bunécné stény, jinou morfologii kolonii a jinou citlivosti k antibiotikiim

(Weisbroth a Kohn, 2019). Spekuluje se, Ze vSechny izolaty S. moniliformis mohou prochéazet
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reversibilni konverzi do této varianty. Termin L1 byl poprvé pouzit v roce 1935 pro popis
malych, filtrovatelnych variant bakterii pfipominajicich PPLO (pleuropneumonia-
like organism; star§i oznaceni pro mykoplazmata), které se symbioticky vyskytovaly
v kulturach S. moniliformis (Klieneberger, 1935). Az vroce 1938 objevil Dienes, ze se
nejednalo o mykoplazmata, avsak o druh S. moniliformis (Daschner a kol., 1971). Nazev
L (podle Lister Institutu) byl pozd¢ji pouzivan pro jakoukoli bakteridlni variantu, ktera se
rozmnozovala v podob¢ velmi malych bunék, kterym chybéla pevna bunécéna sténa (Weisbroth

a Kohn, 2019).

Na pevnych médiich maji tyto kolonie tmavé hnédé stiedy a ,.krajkovité* okraje (Gaastra a kol,
2009). Na rastovych mediich se stabilni L-formy objevuji spontanné. I kdyz jsou povazovany
za nepatogenni, jejich vznik v in vivo prostiedi je spojovan se specifickou imunitou, a jsou
zodpovédné za klinické relapsy a resistenci k antimikrobidlnim latkam, které jsou zaloZené
na interakci s bunéénou sténou, jako je naptiklad penicilin. Tyto varianty se tak mohou ukladat
ve tkanich a prodluzovat dobu trvani ptiznakt (Dolman a kol., 1951). Pti experimentalni infekci
mysi je L-forma nepatogenni, ale ¢asto se vraci zpatky do bacilarni formy, ¢imz s sebou navraci

1 veskeré patogenni vlastnosti pivodniho izolatu (Weisbroth a Kohn, 2019).

Individualni izolované kultury S. moniliformis se 1i§i v mife stability a L-forma je obvykle
nestabilni. Obc¢asn¢€ je mozné dosahnout i stabilni varianty L-formy pomoci manipulace, kdy
pak bakterie jiz nepiechazi do ptivodniho matetského typu. Tento piechod mize bézné slouzit
k identifikaci bakterii (Weisbroth a Kohn, 2019). Nestabilni L — formy se mohou vratit
do bakteridlni formy, pokud jsou zristového média odebrany dané indukujici latky, jako

napfiiklad penicilin, cefalosporin, glycin nebo lysozym (Daschner a kol., 1971).

Sklon S. moniliformis vytvatet L — formy je nejspiSe zpusoben nizkym obsahem kyseliny
muramové v bunééném obalu. Rist L — forem mize byt vyvolan in vitro na agaru s berani krvi
po pfidani 2 IU/ml penicilinu, po izolovani subkultury se pak samy spontanné vraci

do bacilllarni formy (Eisenberg a kol., 2016).

Pro izolaci L-forem je potfeba mozkosrdcovy bujon (BHI) obohaceny komiskym sérem
a kvasni¢nym extraktem (Gaastra a kol., 2009). L-formy s nekompletni bunécnou sténou jsou
resistentni k penicilinu o koncentracich 10 000x vyssi, nez je koncentrace piisobici na bakterii
s plnohodnotnou bunécnou sténou (McGee a kol., 1971). V laboratornich podminkéch se s ni
lze setkat pouze pii pasdzovani. Byla vSak jiz piimo izolovdna z potkanli s pneumonii

(Klienberger, 1938) a z krve pacienti s horeckou z krysiho kousnuti 1écenych penicilinem
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(Dolman a kol., 1951). VSichni zastupci rodu Streptobacillus, kromé S. canis, jsou schopny

tvorby L-forem (Spickler, 2021).

Velikostné je genom S. moniliformis stale blizsi mykoplazmatiim neZ tfeba E. coli (Gaastra

a kol., 2009).

2.2.1.6 Biochemické vlastnosti

Tabulka 1 Biochemické vlastnosti S. moniliformis a jeho L-formy

Vysledek
Test
bacillarni forma L-forma
oxidaza negativni negativni
katalaza negativni negativni
indol negativni negativni
dusi¢nany negativni negativni
sirovodik negativni negativni
hydrolyza argininu pozitivni pozitivni
metyl cerven negativni negativni
fenylalanin deaminaza negativni negativni
citrat negativni negativni
hydrolyza mocoviny negativni negativni
hydrolyza eskulinu slaba reakce slaba reakce
fermentace glukozy pozitivni pozitivni
fermentace galaktozy slaba reakce pozitivni
fermentace maltozy slaba reakce pozitivni
fermentace manozy slaba reakce slaba reakce
jiné uhlovodiky negativni negativni
(SIEialglizﬁz /szzz';‘ec) kysel{/kysely kysely/kysely

(pfevzato z: Elliott, 2007)
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Obrazek 3 Kolonie S. moniliformis na CNA krevnim agaru

(Ptevzato ze Swan a kol., 2022) Obrazek 4 Rast S. monilliformis
v thioglykolatovém tekutém médiu

(Ptevzato z Gaastra a kol., 2009)

Obrazek 6 Kolonie L — form-y S. moniliformis;
. . meéfitko 200 pm
(Ptevzato z Eisenberg a kol., 2017) (Pievzato z PLiLns a kol.. 1996)

Obrazek 5 Rist S. moniliformis na krevnim agaru

2.2.1.7 Diagnostika

Izolace kultury S. moniliformis z klinického materialu je problematicka, pfedevsim u potkanti

bez viditelnych 1€zi, 1 kdyZ byli sérologicky nebo PCR pozitivni (Gaastra a kol., 2009). Obtizna

je izolace rovnéz u lehce infek¢nich hostiteltl a pravdépodobné povede k negativnimu vysledku

(Koopman a kol., 1991).

Odbérovym materidlem jsou nejcastéji krev, synovialni tekutina nebo hnis. Mikrobiologicka

laboratof musi byt informovéna o podezieni na RBF, aby mohla byt zajisténa specidlni média

a podminky rastu pro optimalni izolaci. Pokud neni k dispozici sérologicky test, laboratof musi

inkubovat krevni kultury po dobu 21 dnti (Washburn, 2015).

25



Lze pouzit APl ZYM diagnosticky systém pro rychlou biochemickou analyzu, ktery
konzistentn¢ vykazuje pozitivni reakce pro alkalickou fosfatazu, butyrat esterazu, kaprylat
esterdzu, myristat esterazu, leucin arylamidazu, chymotrypsin a kyselou fosfatdzu. Tento test

vSak vyZzaduje pfipravu bakteridlni suspenze o stupni 5 McFarlanda (Gaastra a kol., 2009).

Barveni akridinovou oranzi s vySetienim pod mikroskopem je mozné a miize poskytnout ¢asné
voditko pro diagnostiku organismu (Spickler, 2021). Laboratorni diagnostika vsSak stavi
predevsim na kultivaci S. moniliformis na bohatych pidach (Gaastra a kol., 2009). Klinické

laboratote by mély pozadat o diagnostickou asistenci narodni laboratofe (Adam a kol., 2013).

Diagné6za musi byt odliSena od meningokokové sepse, kapavky (v pfitomnosti oligoartikularni
nebo migratorni polyartritidy), lymské borelidézy, bruceldzy, ehrlichiézy a rickettsidlnich
infekci nebo dalsich jinych bakterialnich, parazitickych a virovych infekénich chorob, jako jsou
leptospirdza, horecka skalistych hor (pokud vyrdzka postihuje dlané a plosky nohou)
(Bauerfeind a kol., 2016). Také musi byt vylouCena malarie, babesioza, tyfus, infekce
zpusobené Staphylococcus aureus a Streptococcus pyogenes, virové exantémy, sekundarni
syphilis, E-B virus a coxsackie virus. Pfiznaky provazejici RBF rovnéz musi byt odliSeny
od vyrdzky vyvolané kousnutim hmyzem a jinymi ¢lenovci nebo od skeeter syndromu, stejné
tak od alergickych reakci zptisobenych mravenci nebo blanokiidlym bodavym hmyzem (Morsy
akol., 2022). Také je tfeba vyloucit neinfekcni onemocnéni, jako jsou polékové reakce a nemoci
cév, které Casto Iékar urci jako diagndzu, ¢imz se prodlouZi trvani symptomu a pacientiv zivot

je ohrozen navic nespravné nasazenou lé€bou (Dendle a kol., 2006).

2.2.1.8 Metody piimého prikazu

Ptimé metody zahrnuji detekci mikroba, jeho ¢asti nebo jeho produktu. Patii sem kultivace,

mikroskopie, biochemické testy ¢i prukaz antigenu.
1. Biologicky pokus

V minulosti byl pro diagnostiku S. moniliformis pouzivan tzv. foot pad test, kdy byly
mikroorganismem infikovany mysi, coz u nich vedlo krozvoji septické artritidy béhem
nekolika dnti. Eventuelné byla provedena intraperitonedlni inokulace. Dnes je tato technika

zastarald a vyuZziva se modernéjSich in vitro metod (Weisbroth a Kohn, 2019).
2. Hmotnostni spektrometrie
MALDI-TOF MS je rychlym a spolehlivym ndastrojem pro identifikaci S. moniliformis

(Eisenberg a kol., 2016). Metod¢ vSak piredchézi kultivace bakterie na umélé zivné pudé.
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3. Vysokoucdinna kapalinova chromatografie a plynova chromatografie

Pro rychlou identifikaci izolovaného mikroorganismu Ize vyuzit plynovou ¢i kapalinovou
chromatografii, kdy se provadi analyza obsahu mastnych kyselin. NejvysSich pikii dosahly
mastné kyseliny tetradekanové, palmitova, oktadekanova, linoeova, olejova a stearova (Gaastra
a kol., 2009). Jednotlivi zastupci rodu Streptobacillus vsak nemohou byt odliSeni jen na zaklade
pouhého piehledu obsahu mastnych kyselin (Spickler, 2021).

4. Polymerazova retézova reakce

Molekularni techniky mohou byt efektivni alternativou ke tradiénim kultivaénim metodam pro
detekci mikroorganismu u lidi a zvifat a mohou tak odlisit S. moniliformis od jinych zastupcii
rodu Streptobacillus (Spickler, 2021). Pro detekci S. moniliformis v klinickych vzorcich ¢i pro
potvrzeni podezielych izolati se nejCastéji vyuziva parcidlni genova sekvenace genu 16
SrRNA. Tento gen umoZiiuje porovnani izolath a fenotypl ziskanych pii studovani
mikrobiomd, avSak pln¢ nezarucuje definitivni ureni druhu, proto by m¢l byt vysledek
potvrzen nejlépe jingym genovym lokusem ¢i jinou technikou. Pfitomnost Leptotrichia spp. také
muze zpusobit faleSnou pozitivitu u nékterych PCR testl (Spickler, 2021).

5. Infracdervena spektroskopie s Fourierovou transformaci

Infracervend spektroskopie s Fourierovou transformaci vyuziva stfedni interval infraterveného
elektromagnetického spektra pro analyzu celkového slozeni suchych bakteridlnich filmu.
V porovnani s proteinovymi otisky z MALDI-TOF MS, FT-IR spektra odrazi informaci o sumé
biomolekul, jako jsou uhlovodiky, lipidy, proteiny a dalsi. Tuto metodu lze pouzit pro rychlou
a spolehlivou klasifikaci mnozstvi klinicky relevantnich patogend, vcetné zastupci rodu
Streptobacillus. Validovat a otestovat tuto metodu pro streptobacilly je vSak v soucasnosti
obtizné kvili nizkému mnozstvi izolovanych kultur novych druhii v tomto rodu (Eisenberg

a kol., 2016).

2.2.1.9 Metody nepiimého prikazu

I kdyz existuje jen malo studii, co by dokumentovaly séroprevalenci onemocnéni, bylo
provadéno mnozstvi sérologickych metod pro pritkaz protilatek proti S. moniliformis v séru.
Byly to naptiklad ptfima sklickova aglutinace a technika fixace komplementu lidskym nebo
zvifecim sérem. V porovnani s modernimi metodami tyto testy vSak vykazuji chybovost
ve specifité a citlivosti, proto byly nahrazeny ELISA neptfimou imunofluorescenci. ELISA je
v soucasné dob¢ hojné vyZzivana pro detekci bakterie u laboratornich potkanti a mysi (Weisbroth
a Kohn, 2019). Pro odhaleni falesn¢ pozitivnich reakci byl vyvinut imunoblot (Western blot)
(Spickler, 2021).
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Pro identifikaci protilatek S. moniliformis 1ze vyuzit neptimou imunofluorescenci (Obrazek 7)
vyuzivajici polyklonalni protilatky pfipravené vyuzitim celobunécného antigenu k imunizaci
kralika. Protilatky z krali¢iho séra jsou nésledné konjugovany s FITC (Graves a Janda, 2001).
Z4dné z takovych testl viak nejsou komeréné dostupné a jejich specifita jesté nebyla dostateéné

pfezkoumana (Eisenberg a kol., 2016).

=0

Obrazek 1 Vizualizace bunék S. moniliformis neptimou imunofluorescenci
(Ptevzato z Eisenberg a kol., 2016)

2.2.2 Spirillum minus

Spirillum minus je méné Castym pavodcem horecky zkrysiho kousnuti a vyskytuje

se predevsim v Asii (Elliott, 2007).

2.2.2.1 Objev mikroorganismu

I kdyz se o bakterii odjakziva psalo ve starovékych japonskych textech, spirillarni RBF poprvé
popsal Katsura v ucebnici chirurgie az vroce 1892 a v nasedujicich patnacti letech bylo
v japons$tiné zaznamendno 15 pfipadd infekce (McDermott, 1928). Nicméné i ve starSich
evropskych a americkych ¢asopisech byly popsany prubéhy nejriznéjSich onemocnéni, ktera
by se bez pochyb dala interpretovat jako spirillarni RBF (Breinl, 1932). Béhem vélky, kdy se
Sifil krysi mor, zaroven vzrostl i pocet ptipadu spirillarni RBF. To diky znovuobjevenému zajmu
védct nakonec vedlo k objevu ptivodce tohoto onemocnéni japonskymi pracovniky (Breinl,

1932). Ti ho v evropské literatufe poprvé popsali vroce 1902 a nemoc pojmenovali jako
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,Rattenbisskrankheit™, neboli ,,nemoc z krysiho kousnuti“. Pied existenci tohoto ¢lanku se jiz
veédelo, Ze divoci potkani, a pozdéji 1 mysi, prenaseli jakasi spirila v krvi. Popsal je naptiklad
Carter (1888) v krvi krysy indické. Mikroorganismus nazval jako minute blood spirillum
anavrhl jméno Spirillum minor. Ve starsi literatuie se lze rovnéz setkat snazvy jako

swpirochaeta laverani®, ,,Spironema minor* nebo ,,Spirochaeta petit“ (Weisbroth a Kohn, 2019).

Az v roce 1916 bakterii popsal Futaki a jeho kolegové jako zdroj RBF u ¢lovéka. Jelikoz o dva
roky diive bylo objeveno S. moniliformis jako ptivodce RBF, spustila se témér tficetiletd debata

o tom, ktera z bakterii byla tim pravym plivodcem RBF (Weisbroth a Kohn, 2019).

Futaki a jeho kolegové pouzili jméno Spirocheta morsus muris, ale Robertson upozornil na to,
ze se jedna o spirillum a ne spirochetu, takze piivodni Carterovo oznaceni se ukazalo jako
spravné (Washburn, 2015). Spirillum minus je jiné nez ostatni druhy Spirillum, co jsou
neobvykle velké a saprofytické bakterie. Rané mylné oznaceni bakterie za spirochétu bylo
zalozeno nejen na morfologickych kritériich, ale i na zdklad¢ pouziti salvarsanu jako léku
na syfilidu, ktery byl rovnéz pouzit k Gspesné 1écbé spirillarni RBF (Hata, 1912) a organismus

byl rovnéz navrhnut jako systém pro studii syfilitickych infekci (Weisbroth a Kohn, 2019).

2.2.2.2 Taxonomické zarazeni

Dle Bergeyho manualu spada bakterie pod kmen Spirillaceae a v soucasné dobé je S. minus
jeho jedinym taxonomicky rozeznavanym druhem. Nenachdzi se vSak na oficialnim seznamu
bakteriii (Approoved list of bacterial names), protoze pro tento taxon nebyla izolovana zadna
referen¢ni kultura. Je to tedy druh incertae sedis, ktery nepatii do rodu Spirillum (Gaastra a kol.,

2009).

2.2.2.3 Charakteristika

Bakterie se vyskytuje pfevazné v Asii, kromé Indie a Japonska byla zaznamenana i v Cing,
Thajsku, Indonésii a Turecku. Rovnéz existuji ptipady z Afriky a Australie (Breinl, 1932).
I kdyz se da povazovat za celosvétove rozsitenou, infekei v USA zplsobuje jen velmi vzacné.
V Japonsku je nemoc zndma jako ,,sodoku’ (so, ,krysa“, doku ,,jed*) rovnéz byly pouzivany
nazvy jako ,,tokoshu‘‘ nebo ,,shokoshio* (Breinl, 1932).

AZ25 % domnéle zdravych potkanii nosi S. minus ve spojivkach nebo nosohltanu, ale spekuluje
se, ze prebyva hlavné v krvi. Do slin se dostane pouze pokud jsou piitomny 1éze v duting stni
nebo nosohltanu, anebo ptes slzné kandlky (Bauerfeind a kol., 2016). Rovnéz bylo zjisténo, ze

se bakterie vyskytuji hlavné ve svalech jazyka a myokardu u potkanii a ve slinnych Zlazach
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u infikovanych mysi (Gaastra a kol., 2009). Vice spiril se vyskytovalo ve piiusnich slinnych
zlazach nez v periferni krvi, coz potvrdilo dalezitost slin pro Sifeni mikroorganismu kousnutim.
Na rozdil od streptobacillirni RBF, infekce ze S. minus neni pfenositelnd pozitim
mikroorganismu s potravou. K pfenosu mezi lidmi nedochazi (Gaastra a kol., 2009).

Po identifikaci ve fixovanych krevnich natérech lidskych ¢i zvitecich, se bunky jevi jako gram-
negativni, kratké, tvaru hrubé spirdly (Obrazek 8; Obrazek 9) (spirily) Siroké 0,2-0,5 pm
a dlouh¢ 3-5 um (Weisbroth a Kohn, 2019). Maji 2-6, nejvysel0 zakrouceni. Jeden zavit ma
délku 1-2 pm. Nema tvar ,,vyvrtky*, spiSe jeho zavity leZi v jedné roviné (Breinl, 1932). Jedna
se o amfitrichu, takze mé svazek bi¢ikli (nebo 1 1 bi¢ik) na obou pélech, které vyuziva k pohybu,
coz muze byt zndzornéno pomoci mikroskopie v tmavém poli. Nékdy miize mit bakterie bicik
omotany kolem sebe a pfipominat tak undulujici membranu (Adachi, 1920). Bi¢iky mohou byt
barveny pomoci metod vyuZivajicich stfibro (Fontana-Tribondeau) (Washburn, 2015).
V nativnim preparatu jsou pohyby prudké a nahlé a podobné pohybu Vibria, coz poskytuje
zietelnéjsi diikaz o tom, ze se nejedna o pravou Sprirochetu (Lippelt, 1968).

Jeho objevitelé rozliSovali na zakladé tvaru 2 typy tohoto mikroorganismu, jeden delsi, tenci
a vysoce ohebny; druhy kratsi, tlustsi a tuhy typ. Robertson pozoroval zménu délky z 1,5 pm
na 10 pm (bez bicikil) béhem nekolika dntli. Bylo by vSak neopodstatnéné oddelovat druhy
pouze na zaklad¢ ménici se délky a pozdéjsi studie potvrdily, Ze oba typy patftily ke stejnému

druhu (Breinl, 1932).

I.f..-r e ol S

Obrazek 9 Morfologie S. minus
(Ptevzato z Adachi, 1920)

Obrazek 8 Spirillum minus v krvi my$i
(Ptevzato z Adachi, 1920)

2.2.24 Kultivace

S. minus nebylo zatim kultivovdno na umélych médiich a jeho jméno vychazi pouze z jeho tvaru

(Bauerfeind a kol., 2016).

30



2.2.2.5 Diagnostika

Diagnostika je vétSinou zalozena na prezkoumani okolnosti kousnuti hlodaveem a rozpoznani
typickych klinickych symptomt. U ¢lovéka je organismus pfitomen v oblasti 1éze, v nejblizsich
miznich uzlinach a krvi. (Gaastra a kol., 2009).

Diagnézu Ize potvrdit i pozorovanim aktivné pohybujiciho se mikroorganismu v nativnim
preparatu pripravené¢ho z exsudatu z primarni 1éze nebo periferni krve v tmavém poli nebo
fazovém kontrastu (Weisbroth a Kohn, 2019). Rovnéz by mély byt vySetfeny natéry krve
barvené Wrightovym ¢i Giemsovym barvenim nebo impregnaci stfibrem (Spickler, 2021).
Jelikoz je septikemicka faze kratk4 a dokazat organismus v krvi se nemusi vzdy povést, méla
by nésledovat inokulace pokusného zvitete. K pirezkoumani podezielého vzorku krve se
doporucuji 4 mysi a 2 morcata, predchdzet by mélo piezkoumani vzorki 1 pied inokulaci, aby
se predeslo ptipadné faleSné pozitivité, vzhledem k jiz nakazenému zviteti. Suspektni krev by
méla byt inokulovana subkutanné, intraperitonealné a intradermalné. Krev a asciticka tekutina
z testovacich zvifat by mély byt vySetfovany kazdy tyden po dobu 4 tydnii. Asciticka tekutina
je obvykle bohatsi na mikroorganismy nez krev (Jellison a kol., 1949). Ze srdce a jazyka
pokusnych zvifat na konci testovaciho obdobi (4 tydny) by mély byt piipraveny tkanové vzorky
barvené¢ Giemsovym barvenim. Organismy jsou Casto pfitomny ve velkém poctu ve tkani
jazyka a srdce, v krvi nebo ascitické tekutiné se vyskytuji jen vzacné (Jellison a kol., 1949).
Zivé mikroorganismy byly imobilizovany antisérem (McDermott, 1928), av§ak pro diagnostiku
nebyly vyvinuty zadné serologické testy kvuli komplikacim, které nastaly pii vyrobé
antigennich reagencii (Weisbroth a Kohn, 2019). U kralikti infikovanych krevni suspenzi
S. minus doslo k pozitivni Weil-Felixové reakci s kulturou Proteus OXK (Weisbroth a Kohn,

2019).

2.3 PrenasSeci

Ptenaseci mohou byt ptirozeni hlodav¢i hostitelé, jind nakazend zvirata ¢i vektory, se kterymi

potkani pfisli do styku.
2.3.1 Rod Rattus

Obecné se predpoklada, ze divoci zastupci rodu Rattus jsou prirozenymi a asymptomatickymi
hostiteli S. moniliformis. To plati jak pro krysu obecnou (Rattus rattus), tak pro potkana (Rattus
norvegicus), ktery je chovan jako laboratorni zvife, ale i domaci mazlic¢ek. U divokych zastupct
rodu Rattus je 0-25 % Cetnost S. minus, u S. moniliformis 50-100 %, jaké procento tohoto poctu

tvofi jini zastupci rodu Streptobacillus, znamo neni (Spickler, 2021). V Japonsku (Kimura
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a kol., 2008) bylo zjisténo, ze S. moniliformis kolonizuje 92 % potkanti a jen 58 % krys, naopak
naptiklad v Jizni Africe byla mira kolonizace potkanl 55,6 % a krys 61,5 %. Tato geograficka
odchylka jen zdiiraziiuje dulezitost regionalné specifickych studii potencidlniho rizika ptenosu

infekce (Julius a kol., 2021).

Rod Rattus, spadajicich pod ¢eled” MySoviti (Muridae), je ptidruzena skupina hlodavci, ktera
zahrnuje 66 druhu z celého svéta (Kosoy a kol., 2015). Pivodnim mistem jejich vyskytu byla
jihovychodni Asie (Indie az Cina), indonéské ostrovy, Nova Guinea a Australie (Burt, 2005).
V zavislosti na druhu se mohl jejich habitat riznit od nizZin az po vysoko polozené horské
pralesy. Jako dobfe zvykli na ptitomnost ¢lovéka se krysa (Rattus rattus) a potkan (Rattus
norvegicus) prizpusobili také lidskym obydlim a ryzovym polim. Krysy byly v Evropé
rozsitené jiz vroce 1 100 n.l. a do Stiedni Evropy se dostaly na fimskych lodich, potkani

vvvvvv

mista vyskytu (Sharp a Villano, 2012).

Krysa domaéci preferuje zZivot v suchych prostorach, jako jsou sklepy a staje. Krysa ve svém
prirozeném prostiedi $plhé a déla hnizda ve vyvysenych mistech, at’ uz se jedna o stromy, nebo
podkrovi domti. Upfednostiiuje rostlinnou stravu. Naproti tomu potkan je spiSe piizemni,
preferuje vlhké zivotni podminky, jako jsou kanalizace a sklepy. Mé vétsi télesnou vahu
a potencial k agresi, stejné tak $irsi spektrum stravy a vyssi toleranci k teplotnim vykyvim, coz

ho zvyhodnuje oproti krysam (Burt, 2005).

Potkani a krysy nejvyssi aktivitu vykazuji v noci. Jsou obvykle neagresivni, spiSe se vyhnou
konfrontaci a utecou, to vSak zalezi na daném druhu. Samci jsou obvykle agresivnéjsi nez
samice a pokud se rozhodnou zautocit, kousnou pouze jedenkrat (Sharp a Villano, 2012).
Nejkomfortnéji se citi v tmavych stisnénych prostorech. Jako vSichni hlodavci jsou koprofagni,
a tedy poziraji mekkeé fekalie obsahujici stravenou potravu a metabolity. V ptipadé vyzkumu,
ktery zahrnuje jejich metabolismus, je tedy tfeba vzit v Givahu potencidlni vliv koprofagie
na biochemické vysledky, napiiklad na hladinu mocoviny v krvi apod. (Sharp a Villano, 2012).
Drtiva vétsina pripadi setkdni nebo piimo kousnuti pochazi od invazivnich adaptovanych druhti
rodu Rattus. Vedle krysy domdci (Rattus rattus) a potkana (Rattus norvegicus) je to navic
asijska krysa domadci (Rattus tanezumi). Tyto tfi druhy historicky po staleti kolonizovaly
méstské ekosystémy. Ctvrtym invazivnim druhem je krysa ostrovni (Rattus exulans), ktera se
vyskytuje pouze v tropickych pacifickych oblastech jizni Asie. Dalsimi adaptovanymi druhy se
staly také krysa ryzova (Rattus argentivender), himaldjska polni krysa (Rattus nitidus)
a turkestansky potkan (Rattus pectoris) (Kosoy a kol., 2015).
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23.1.1 Laboratorni potkani

Dnesni laboratorni potkani — Rattus norvegicus var. alba, jsou domestikovani potomci potkana.
Albinska zvitata byla chovéana a brana na setkani chovatelil a Casté zachazeni s nimi je ochocilo
(Sharp a Villano, 2012). Existuji rozpoznatelné rozdily mezi divokymi a laboratornimi hlodavci.
Laboratorni maji mensi nadledvinky a glandulae preputiales, diive dosahuji sexualni zralosti,

nemaji ,,obdobi* reprodukce, maji vice potomku a kratsi zivotnost (Sharp a Villano, 2012).

V prvni polovin€ minulého stoleti se S. moniliformis u laboratornich potkant vyskytoval bézné,
v nékterych piipadech az u 50 % (Nelson a Gowen, 1930). V té dob¢ byla laboratorni zvitata
chovéna ve Spatnych hygienickych podminkach a jejich mikrobiologicky status je nyni
oznacovan za ,konvencni“, coz je synonymem k ,infikovan rlznymi patogennimi
mikroorganismy* (Gaastra a kol., 2009). Vroce 1962 byla zvetejnéna prvni publikace
zabyvajici se chovem tzv. ,,zvifat bez patogeni, ktera byla ziskéna hysterektomii ze zvifecich
donort tésné pred prirozenym porodem. Tato zvifata pak byla zdkladem pro mnozici kolonie
anova zvitata byla oznaéena jako SPF — specified pathogen free (Gaastra a kol., 2009). Cetnost
vyskytu S. moniliformis je pravdépodobné niz$i u téchto komeréné chovanych vysoce
kvalitnich specidlnich krys, pravé diky vyS$im standardiim zachazeni s laboratornimi zvitaty
a diky gnotobiotické derivaci (Weisbroth a Kohn, 2019). Zpravy ze 70. let také uvadéji izolaci
S. moniliformis u 0/15, 7/10, 2/20 a 7/14 laboratornich potkant (Otto a kol., 2015).

I ptes vysoké standardy chovu SPF potkanii a mnozicich kolonii, byla v moderni dobé
zaznamenana streptobacilloza. Dany mikroorganismus byl kultivovan ze stfedniho ucha SPF
potkana vyuZzivaného k experimentalni indukci efuze ve stfednim uchu. Metodou ELISA
pro detekci anti-S. moniliformis protilatek v séru pak byla bakterie potvrzena u 15 ze 16

zkoumanych potkant (Koopman a kol., 1991).

Experimentalné byly provedeny intravenozni infekce u potkanil, aby slouzily jako model
infek¢ni artridity, ale tyto 1éze kloubli a kosti nebyly pozorovany u potkanli za pfirozenych

podminek (Lerner a Silverstein, 1957).

Incidence lidsk¢é RBF ziskané od laboratornich potkaniti je pomérné nizka. Z piehledu

65 ptipadil (Elliott, 2007) pouze 12 % bylo pfipsdno laboratornimu vystaveni.

Skupiny laboratornich potkanti jsou monitorovany PCR nebo odbéry krve a stéry z nosohltanu,
a v pripadé potvrzeni mikroorganismu by mély byt utraceny. Jelikoz jsou divoci potkani
reservoarem S. moniliformis, prokazani tohoto mikroorganismu u kolonie laboratornich

potkantl by znacilo jejich blizky kontakt s infikovanymi divokymi potkany (Otto a kol., 2015).
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2.3.2 Jini hostitelé

S. moniliformis kolonizuje dutinu Ustni, nosohltan, stiedni ucho a dychaci cesty hlodavcii,
zejména krys a potkantl, u kterych az z 90 % (Eisenberg, 2017). Vyskytuje se vSak i u piskomild,
mys$i a veverek. Masozravci jako psi, koCky a krajty mohou byt rovnéz postizeni, nejen jako

pienaseci (Gaastra a kol., 2009).

Byly popsany ptipady rozvinuti infekce se symptomy podobnymi streptobacillarni RBF
po kousnuti fretkou, lasici a prasetem. Také byl izolovan mikroorganismus velmi podobny
Streptobacillu z plic telete a pohrudnice koaly. Jelikoz izolaty v téchto pfipadech nebyly
uchovany, nemohlo byt zpétné potvrzeno, ze se jednalo o S. moniliformis. Jednozna¢n¢ mohly
byt urCeny jako S. moniliformis pouze vzorky z krocanii, u nichz byla nahldSena infekce
s klasickymi projevy RBF nejméné ctytikrat (Eisenberg a kol., 2015). RBF byla zaznamenana
také u makaka s endokarditidou a u opice titi se septickou arthritidou, kteti se pravdépodobné
nakazili vodou kontaminovanou potkanimi fekaliemi, coz by indikovalo pfipad HF u zvirat
(Gaastra a kol., 2009).

Rovnéz byly nahlaSeny dva ptipady lidské RBF po kousnuti opici, které indikovaly S. minus
jako plivodce, avSak bez dostate¢nych dikazl (Gaastra a kol., 2009).

2.4 Symptomy RBF u hlodavci

Nejcastéjsi symptomy streptobacillarni RBF u hlodavct jsou konjunktivitida, pneumonie

a artritida, u spirillarni RBF to jsou lymfadenopatie a zanétlivé 1éze (Spickler, 2021).
2.4.1 Streptobacilléza u potkanu

V soucasné dobé je S. moniliformis povazovan za komenzéla s nizkou potencialni patogenitou
pro potkana. Nepatogenita ve svém piirozeném hostiteli zajist'uje bakterii preziti (Gaastra a kol.,
2009). I kdyz mira kolonizace bakterii dosahuje téméf 100 %, existuje jen malo
zdokumentovanych ptipadi potkant trpicich infekci S. moniliformis. Mikroorganismus nebyl
etiologicky spojen s zddnymi pfirozenymi patogennimi procesy u tohoto druhu, mimo role
sekundarniho patogenu, kdy mtize zplisobit konjungtivitidu, podkozni abscesy, zan¢t stfedniho
ucha nebo respiracni onemocnéni (Bauerfeind a kol., 2016). Mtze vsak vyvolat epizoon6zy
mezi volné Zijicimi 1 laboratornimi potkany, kde byla zaznamendna vysoka umrtnost, se
symptomy jako polyartritida, gangréna a spontanni amputace koncetin (Acha a Szyfres, 2003).
Klinické ptiznaky infekce u potkant zahrnuji otitidu, konjunktivitidu a pneumonii

(Wullenweber 1995), u lidské RBF je obcas zminéno i imrti daného hlodavce v den kousnuti
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(Gaastra a kol., 2009). Vétsina téchto zprav vsak nespecifikuje konkrétni druh potkana anebo
jsou omezeny jen na potkani doméci mazlicky. Nemoc hlodavce v tomto ptipadé mohla byt
pfi¢inou kousnuti majitele, ale UcCast S. moniliformis na Gmrti daného hlodavce se zda
nepravdépodobnou (Gaastra a kol., 2009).

V roce 1979 S. motomytis zpuisobil vyrazna umrti u skupiny mysi spiniflexové (Notomys alexis)
v zoologické zahradé v Perthu v Australii, jez byla ptivodné ptisouzena S. moniliformis. Tyto
mysSi mohly pfijit do kontaktu se S. notomytis pres nespecifikované hlodavce, kteti vnikli
do jejich uzavieného prostoru. Klinické piiznaky zahrnovaly akutni septicky syndrom néhlé
smrti doprovazeny hepatomegalii, nekrozou a mikroabscesy (Hopkinson a Lloyd, 1981).
U S. moniliformis je znamo, ze kontakt mezi hlodavci usnadiuje sifeni ndkazy. Vzorek z Perthu
byl archivovén a o 20 let pozd¢ji, Kimura a kol., 2008 izolovali dva podobné vzorky KWG2
a KWG24 z divoké krysy domadci (Rattus rattus) z okoli Tokia. Na zdkladé¢ 16 S rRNA
genového sekvenovani byla utvofena hypotéza, Ze tyto streptobacilly se mohly adaptovat
na novy hostitelsky druh, krysu doméci. Dalsi fenotypové a genotypové odlisnosti daly

nasledn¢ za vznik popisu nového druhu S. notomytis (Eisenberg a kol., 2015).
2.4.2 Streptobacill6za u mysi

Laboratorni potkani mohou figurovat jako zoonoticky reservoar infekce pro laboratorni mysi
(Glastonbury a kol., 1996) a v piirodé¢ také pro divoké mysi (Taylor a kol., 1994). Na rozdil
od potkant, projevy u mysi nejsou asymptomatické. Byla pozorovana odlisna citlivost k infekci
u rtiznych inbrednich mysich plemen a rovnéz i u domacich krys (R. Rattus) (Weisbroth a Kohn,
2019). Divoké mySi (Mus musculus) nejsou povazovany za piirozeného hostitele
S. moniliformis, proto byla u lidi RBF z mysSiho kousnuti zaznamenana jen velmi zfidka
(Gaastra a kol., 2009). Zptsob ziskani infekce u mysi se pfili§ nelisi od toho, jak se nakazi lidé.
Infekce u mysSi mohou byt akutni s celkovou septikémii a lymfadenitidou, erythemou
multiforme, nebo mohou byt spise chronické s osteomyelitidou a polyarthritidou, zejména
v okrajovych castech dolnich koncetin a obratli ocasu (Weisbroth a Kohn, 2019). Proces
pfenosu z potkana na myS$ byl zkouman, ale stale zistava nejasny. Infekce u mysich kolonii

pevné oddélenych od potkanti dlouho neptetrvaji (Gledhill, 1967).
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Obrazek 4 Mys trpici streptobacillarni polylartriditou
(Ptevzato z Wullenweber.1995)

S. moniliformis byl izolovan z chronickych abscesl v kloubech divoké mysi z farmy v Australii
(Taylor a kol., 1994). Mysi mély natekla ,,zapésti a ,narty” a dané klouby byly ztvrdlé
a deformované (Obrazek 10). Rovnéz se u nich vyskytovaly abscesy v podkozi a na jaterech.
Béhem vypuknuti ndkazy u kolonie konvencnich laboratornich mys$i uhynul jedinec
na subakutni sepsi ze S. moniliformis a rovnéz trpél polyartritidou (Glastonbury a kol., 1996).
Vice nez 53 % mysi mélo na bradavkach hnédé strupy, které byly zplisobené vaznou akutni
difuzné se Sifici neutrofilni dermatitidou (Savage a kol., 1981). Nemoc se mezi my$Smi povedlo
reprodukovat podkozni, intraperitonealni a intranasalni inokulaci a také spolecnym krmenim
a kontaktem s potkany. Usta a hltan jsou portdlem pro vstup infekce pii krmeni, konkrétné
podcelistni a kréni uzliny. Studie patogeneze polyartridity zplsobené S. moniliformis
na kufecich embryich a mladych potkanech ukazala preferovand mista tohoto organismu.
U kutecich embryi se mikroorganismus zaméfil na synoviocyty, kde vyvolaval zanét synovialni
membrany. U mladych potkanti byl mikroorganismus zachycen v metafyzarnich arteriich

a nasledné¢ rovnéz zplisobil zanét synovia a kloubnich struktur (Glastonbury a kol., 1996).

U nemocnych laboratornich mysi musi byt klinické ptiznaky RBF odliSeny od jinych septikémii,
jako jsou mysi nestovice, Tyzzerova choroba, corynebakterioza, salmoneldza, mykoplazmédza

a pseudomoniaza (Whary a kol., 2015).

2.4.3 Spirilléza u hlodavci

Incidence spirillarni RBF u krys je jind v riznych ¢astech svéta, v nékterych oblastech dokonce
postihuje 25 % krys (Acha a Szyfres, 2003). V Japonsku asi 3 % domaécich krys je nositeli
mikroorganismu (Weisbroth a Kohn, 2019).

Status S. minus jako bakteridlniho patogenu pro své piirozené hostitele je jaksi nejisty.
(Weisbroth a Kohn, 2019). Infekce u masozravct jsou obvykle ziskany béhem procesu predace

(Hata, 1912). N¢které zpravy pojednavajici o divokych i1 laboratornich potkanech indikovaly
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prevalenci tohoto organismu v obdobi prvni a druhé svétové valky (Dolman a kol., 1951).
Onemocnéni pokusnych laboratornich zvitat v té dob¢ vsSak byla tak Casta, ze byly klinické
projevy a léze zfejmé nespravné piipisovany S. minus, proto by mélo byt nahlizeno na tehde;jsi
zpravy s obezietnosti (Weisbroth a Kohn, 2019).

Experimentalni nékaza byla zkoumana vpravenim intraperitonealni injekce krve
do laboratornich potkanti, my$i, morcat, kralikt, kocek, fretek a makaka rhesus. Tyto studie se
shodly na primérné inkubacni dobé v experimentalnich hostitelich 3—5 dnii nebo delsi
(Weisbroth a Kohn, 2019).

Nejvhodnéjsi doba pro identifikaci organismu mikroskopii v temném poli se naskytne 2-3 tydny
po inokulaci. Experimentélni zvifata mohou ztstat infekéni po dobu 6-12 mésict po inokulaci
(McDermott, 1928). U mysi nebyly, az na bakterémii, pozorovany zadné ptiznaky. U potkant
a morcat se vSak miize vyskytnout podkozni infekce v podob¢ zatvrdlého nebo mekkého viedu
v misté inokulace s mistni lymfadenopatii a horeckou typickou pro lidskou RBF typu sodoku

(McDermott, 1928).

2.5 Prubéh onemocnéni u lidi

Inkubac¢ni doba a symptomy se rizni podle pivodce a formy horecky z krysiho kousnuti

(Spickler, 2021).

2.5.1 Prenos infekce

Na cloveka se S. moniliformis prenasi kousnutim ¢i Skrdbnutim infikovanymi hlodavci,
aerosolem, kontaktem s pfedméty ¢i potravou (Spickler, 2021). Infekci Ize ziskat i pouhym
chovanim krysy, aniz by doSlo k naruSeni kiize, anebo naopak skrz kozni ,,vstup“, jako je
oslabenymi obrannymi mechanismy v kizi. N&kteti pacienti se nakazili pfimym kontaktem
s krysi orélni bakterialni florou pies polibky ¢i sdileni jidla (Rodino a kol., 2019). Epidemie
pochazi vzdy z veiejného zdroje, zatimco za ojedinélé ptipady mize kousnuti krysou nebo

jinym hlodavcem. (Acha a Szyfres, 2003).

Oralni poziti S. moniliformis zpisobuje alimentarni formu RBF, tzv. Haverhillskou horecku,
kterd ma bézné klinické projevy RBF. Potencidlnimi zdroji nédkazy byli v minulosti béhem
nekolika epidemii krocani, nepasterizované mléko, zmrzlina vyrobend ze syrového mléka
¢i voda kontaminovana krysimi vykaly (Dubray a Glaser, 2019). Jakmile je mikroorganismus

pozien, pravdépodobné ziska piistup do periferni cirkulace krve pomoci penetrace
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gastrointestinalni sliznice. U tohoto typu RBF dochézi k vyssi incidenci faryngitidy a zvraceni.
(Washburn, 2015). Haverhillska horecka je podobna streptobacillarni RBF v prudkém nastupu
horecky se zimnici (100 %), vyraZzce (95 %) a artritidé (97 %). Obvykle je inkubac¢ni doba 1 az
3 dny. Relapsy horecky jsou vzacné, vyrazka postihuje jen malou oblast a je uniformni ve
velikosti (Dubray a Glaser, 2019).

Ptesny mechanismus zoonotického ptenosu S. minus kousnutim neni zndmy. Organismus nebyl
nalezen v potkanich ¢i mysich slindich (McDermott, 1928). Byl vSak nalezen v mo¢i ¢lovéka
s RBF a rovnéz byl izolovan (inokulaci) z moce pfirozené i experimentalné nakazenych
potkanti (Weisbroth a Kohn, 2019). Soucasnéd hypotéza je, Ze krvécejici 1éze v Ustni dutiné

daného hlodavce jsou pfi¢inou inokulace kousnuti (Weisbroth a Kohn, 2019).

2.5.2 Pribéh streptobacillirni RBF

U vétSiny ptipadi je pavodcem streptobacillarni RBF S. moniliformis, onemocnéni zplisobené

S. notomytis ¢i S. felis se zda byt velmi podobné (Spickler, 2021).

Béhem kratké inkubac¢ni doby obvykle do 2-10 dnl (nejvyse 22 dnli) od kousnuti nastupuje
vysokd horecka (> 90 %) doprovazena zimnici, bolesti hlavy (~35 %), zvracenim, myalgii
a bolesti v krku. Horecka casto nepravidelné relapsuje. Rovnéz se objevuje vyrazka (~60 %)
kterd zahrnuje i plosky nohou a dlané¢ (Obrazek 11; Obrazek 12). Mize mit formu nesvédivé
makulopapularni, morbiliformni, petechidlni, vesicularni nebo pustularni purpurové vyrazky,
ktera se muze stékat, a nakonec se i loupat. Misto kousnuti se vétSinou zahoji a nevykazuje
ptitomnost zanétu. Diagnoéza je nékdy piehlédnuta u pacient, kteti si nejsou védomi kousnuti

béhem spanku. Podet leukocytl v periferii mize dosdhnout 30,000/mm?

s posunem doleva
a priblizn€ 25 % pacientll ma faleSné pozitivni netreponemalni syphilis sérologii (Washburn,

2015).

U 25 % ptipadii se miize objevit zduieni uzlin, 50 % pacientdl zaziva artritidu, kterd ma casto
formu migratorni polyartritidy a postihuje velké synovialni klouby, pfedevsim kolena a kotniky,

postizené mohou byt i lokty, zapésti, ramena 1 kycle (zejména u déti) (Legout a kol, 2005).

Artritida zptisobend RBF miiZze pretrvavat po nékolik mésict, ale 1 2 let. Spekuluje se, Ze
Streptobacillus ji mize vyvolat dvéma rliznymi mechanismy, prvni je imunitniho ptivodu
a efuze v kloubech jsou pfi ni sterilni. V druhém ptipad¢ se jedna o piimou infekci kloubu
a hnisavou artropatii (Dendle a kol., 2006). Malé déti mohou dostat prijem a ubyt na vaze

(Gaastra a kol., 2009).
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wevr

40-50 % Umrtnosti (Spickler, 2021). Ze vSech ptipadi RBF ve Spojenych statech mezi lety
1915-2022 jen 38 z nich zahrnovalo endokarditidu. Nejcastéji byla postizena mitralni chlopeii
(63,6 %), aortalni (31,8 %), trojcipd (9 %) a plicni (4,5 %). Zéasah operatéra byl potieba
v 14 ptipadech a 10 z nich vyzadovalo umélou ndhradu. (Manesh a kol., 2023). Mezi dalsi
nahlaSené komplikace patii myokarditida, mastoditida, meningitida. ,,pyogenni* artritida bez
vyrazky, pneumonie, hepatitida, perikardidlni efuze, pankreatitida, prostatitida, nefritida,
amnionitida a abscesy. Abscesy byly pozorovany téméf na vSech orgénech, véetné mozku, jater,

sleziny, ledvin, epidurdlniho prostoru, sval, kiize a zenskych genitalii (Dubray a Glaser, 2019).

Neobvyklé, avsak potencidln¢ devastujici komplikace zahrnuji chorioamnionitidu u té¢hotnych
zen, polyarteritis nodosa, nadhlé selhdni ledvin, osteomyelitidu a vertebralni osteomyelitidu

a vertebralni spondylodiskitidu u dospélych (Dubray a Glaser, 2019).

i -

Obrazek 11 Vyrazka streptobacillarni RBF na rukou Obriazek 12 Vyrazka streptobacillarni
(Pfevzato z Hudsmith a kol., 2001) RBF na nohou

(Ptevzato z Mohamed a kol., 2023)
Rovnéz byly nahlaSeny mononukledrni meningitida a erytrofagocytéza (Dubray a Glaser, 2019).

V pediatrické zpravé zpitvy 14 mésicniho ditéte, kde Streptobacillus byl kultivovan
ze cerebrospinalni tekutiny, bylo nalezeno mirné zplosténi mozkovych gyrt a soucasny lehky
kolaps komorového systému. V ledvinach nalez odpovidal diseminované intravaskularni
koagulaci. Tenké a tlusté stfevo, jatra, brzlik, $titnd zldza a srdce vykazovaly mirnou az

moderovanou autolyzu (Banerjee a kol., 2011).

Ve vétsing pripadi misto kousnuti nevykazovalo zadny podstatny histologicky dikaz zanétu

(Washburn, 2015).
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U nelécené infekce S. moniliformis vymizi ptiznaky béhem 3-4 dnti, avsak vraci se za 3-10 dny
a takto mtize relapsovat az po dobu 1 roku, obvykle vSak symptomy vymizi do dvou mésici.

U lécenych pacienttl je v§ak umrtnost 7—13 % (Spickler, 2021).

2.5.3 Pribéh spirillarni RBF

U spirillarni RBF je inkubac¢ni doba 7-21 dnd, ale miize dosdhnout az 6 tydnd. Extrémné dlouhé
(6 let) nebo extrémné kratké (6 hodin) inkubacni doby jsou povazovéany za chybu v pozorovani
(Breinl, 1932). Misto kousnuti se nejprve uspésné zhoji, ale pozdéji zacina bolet a méni se
béhem 1-4 tydnl na zaniceny otekly fialovy vied (Obrdzek 13) podobny chancroidu, ktery
strupovati, navic jeho stfed cernd (Breinl, 1932). Soucasné s vyvojem primarniho defektu
nastupuje vysokd akutni paroxysmalni navalovita horecka (38, 5 °C, v extrémnich ptipadech
141 °C), zimnice a bolest hlavy, u vaZznych pfipadli miiZe nastat delirium nebo koma (Breinl,
1932).

Bolest svalt a kloubti neni obvykla, na rozdil od streptobacillarni RBF. U vétSiny pacientd
(5z 10 lidi se sodoku) se muze vyskytnout cervena nebo fialova nebo cerveno-hnéda
koptivkovitd nesvédiva vyrazka, ktera se objevi nejprve na obliceji, krku a hrudi. Nejvyraznéjsi
je béhem 1. tydne. Potom postupné vymizi béhem opakujicich se navald horecky v intervalech
3—7 dnii (Breinl, 1932). S kazdym zachvatem se misto kousnuti znovu rozboli. Po¢et zachvatt
zavisi na mife virulence piivodce a odolnosti pacienta, primérn¢ jich je zaznamenano 6-10,

nejvyse 26 (Breinl, 1932).

Vakil a Shah (1942) upozornili na vznik mékkych gummatoznich hrbolkl ve svalech a periosteu
b&hem horeckovité faze onemocnéni. Tyto ,,boule” byly mé¢kké na dotek s hladkym povrchem
a prumérem piiblizné 2-10 cm a mohlo s nimi byt voln¢ manipulovano, protoze nebyly
pfipevnéné k hlubSim strukturam. Pacientovi zplisobovaly diskomfort i bolest, byly rozsifené
rovnomérne v poctu 1-6 a nevykazovaly Zadnou spojitost s mistem kousnuti. Protoze jejich
vyskyt byl dosud extrémné vzacny, piipad byl oznacen za zatim nepopsanou formu RBF (Vakil
a kol., 1934). V jednom z ptipadli byl béhem 7. ataku horecky bylo pozorovano zvedani
,vyrustku® na periostu levé holenni kosti. Pozdé&ji se vSak vyskytlo n¢kolik pfipadl této formy
RBF nejen v Indii, ale i ve Spojenych statech (Weisbroth a Kohn, 2019). Tyto granuloma
a abscesy se nachdzely rovnéz na plicich, slezin€, lymfatickych uzlinach a jatrech. Jejich vyskyt

vSak nikdy nebyl popsan u ptirozen¢ infikovanych potkanti (Weisbroth a Kohn, 2019).

U nelécenych pacientll symptomy pietrvavaji dalSich 3-7 dnti, odezni za 3-9 dnl a znovu se

objevi béhem 3-10 dnt. Tento cyklus se opakuje po dobu dalSich 3-8 tydnti. Spontanni samo
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uzdraveni nastane po 1-2 mésicich, ale v nékolika piipadech pacient zlstdval nemocnym
1 po dobu né¢kolika let, v jednom ptipadé i 20 let (Breinl, 1932). Mistni mizni uzliny jsou
hyperplastické. Vzorky tkané¢ hluboko pod kiiZi postizené vyradzkou obsahuji dilatované cévy
a jsou infiltrovany kulatymi bunikami. Jatra, slezina, rendlni tubuly myokard a mozkové blany

mohou byt hemoragické s nekrotickymi oblastmi u jater a ledvin (Washburn, 2015).

wewvr

endokarditida. VétSina vSech endovaskularnich infekci byla pozorovéna v drtivé veétSiné
u pacientd, ktefi jiz diive trpéli onemocnénim srdce (Elliott, 2007). Dalsi spektrum komplikaci
zahrnovalo také myokarditidu, pleurdlni vypotky, hepatitidu, splenomegalii, meningitidu,
epididymitidu, konjunktivitidu a anemii. Celkovd tmrtnost, pokud neni zahajena 1écba, je

u spirillarni RBF 6-10 % (Elliott, 2007).

Obrazek 7 Vied v misté kousnuti pri
spirillarni RBF
(Ptevzato z Breinl, 1932)

2.6 Prevence

Klinicky prabéh RBF mize byt velmi rychly a fatdlni, proto prevence souvisi hlavné
s rozSifovanim povédomi o vhodnych nerizikovych aktivitach pro osoby, které ptichazi
do styku s hlodavci. Tato opatfeni zahrnuji vyhybani se nepasterizovanému mléku a produktim

z ného, potencialné kontaminované potravé a vodé. Mélo by se pfedchazet vzniku zamoteni.
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Doméci potkani by neméli byt pousténi do prostor kuchyné a mist, kde je manipulovano
s potravinami (CDC, 2021).

V ptipad¢€ laboratornich pracovniki, ktefi pracuji s hlodavci, nebo osob, které piipadné Cisti
hlodavéi klece, podestylku ¢i vykaly, je doporu¢ovano myti si rukou po dobu nejméné
20 sekund a pouzivani ochrannych rukavic a masek. Tyto osoby by se rovnéz nemély dotykat
obliceje a ust po manipulaci s hlodavci (CDC, 2021). Chovatelé zvitat, hygieni¢ti pracovnici
a pracovnici v kanalizac¢nich zatizenich a stokdch, musi dodrZzovat nerizikové chovani, tedy
nedotykat se mrtvych ani zivych divokych hlodavci (Bauerfeind a kol., 2016).

V ptipadé pokousani ¢i poskrabani je doporuovano ranu okamzité vycistit mydlem, teplou
vodou a vydesinfikovat. Pokud k poranéni doslo béhem pracovniho vykonu, misto kousnuti
musi byt zdokumentovdno a okolnosti nahlaSeny ptislusnému vedoucimu zaméstnanci
organizace (CDC, 2021). S. moniliformis je citlivé na n€kolik dezinfek¢nich prostredkd, jako
jsou 70 % ethanol, chlornan sodny, akcelerovany peroxid vodiku (AHP) a kvartérni amoniové
slouceniny (Spickler, 2021).

Klinické ptipady streptobacillozy nebo spirillozy u domacich mazlickl a skotu pravdépodobné
nejsou nahlasovany, avSak veterindrni pracovnici by méli mit povédomi o piipadnych

narodnich ¢i mistnich nafizenich (Spickler, 2021).

2.7 Ohrozené osoby

Nékazy pochazejici od divokych krys historicky souvisi s nizkou sanitarni tirovni a vysokou
koncentraci osob, coz se tyka hlavné osob zijicich v prelidnénych okrajovych oblastech mést
¢1 ve venkovskych oblastech. Mezi osoby ohrozené perkutanni nakazou S. moniliformis patii
ptedevsim persondl laboratofi pracujici s laboratornimi zvitaty. Dalsi ohrozenou skupinou jsou
pacienti star§i 65 let nebo osoby s oslabenym imunitnim systémem (rakovinou, HIV,
po organové transplantaci nebo podstupujici 1é¢bu steroidy (CDC, 2018). Chovatelé potkanich
mazlicki ¢i krmnych potkanti nebo majitelé pst a kocek, zivicich se hlodavci, jsou rovnéz
v ohrozeni. Déti mladsi 5 let jsou nachylné€jsi k nakaze vzhledem k jejich stale se vyvijejicimu
imunitnimu systému, zaroven si nemusi uvédomovat potiebu dodrzovat hygienické navyky

(CDC, 2018).

Ptehled z roku 2007 (Elliott, 2007), ktery zahrnoval 65 pfipadl pacientl ve staii 2 mésice
az 87 let, zminulosti (1983) az po soucasnost, shrnul: 26 (40 %) ptipadi po kontaktu
s divokymi krysami, 8 ptipadii (12 %) po kontaktu s laboratornimi krysami a 3 (5 %) ptipady

po kontaktu s domacim mazlickem, 22 pacientd (34 %) nemélo zZadné spojeni s kousnutim.
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2.8 Lécba

Lécba RBF spojené s kousnutim zvitetem by méla za¢it vhodnym oSetfenim mista kousnuti.
To zahrnuje hojné vyplachovéani rany a mélo by byt posouzeno, zda je potieba nasadit 1écbu

proti tetanu ¢i vztekliné (Morsy a kol., 2022).

2.8.1 Streptobacillarni RBF

S. moniliformis je obecné citlivé k n€kolika antibiotikiim: penicilin, cephalosporin, carbapenem,
aztreonam, clindamycin, erythromycin, nitrofurantocyklin, teicoplanin a vancomycin. In vitro
je resistentni k polymyxinu B, gentamicinu, tobramycinu, ciproflaxinu a levofloxacinu (Morsy

a kol., 2022).

I kdyz mikroorganismus vykazuje citlivost na rizna antimikrobialni 1éCiva, mélo by byt
provedeno testovani citlivosti pro kazdy individualni izolat (Eisenberg, 2016). Vétsina studii
pouziva diskovou diftzni metodu, nékteii autofi pouzili pro urCeni minimalni inhibi¢ni
koncentrace agarovou dilu¢ni metodu nebo breakpoint metodu, které vykazovaly vysledky
shodné s diskovou difuzni metodou. Testovani MIC na automatickych systémech brzdi pomaly
rust Streptobacillu, neexistuje proto spolehlivy konecny bod pro vyhodnoceni a mize byt
odecitan pouze vizualni interpretaci pro neschvalenou indikaci. Do dnes$ni doby nebyly
publikovany zadné konkrétni ucinné koncentrace léCiva specificky pro Streptobacillus

(Eisenberg a kol., 2016).

Antibiotikem prvni volby je penicilin IV, aby se piedeslo vaznym komplikacim. Je aplikovan
7 nebo vice dntli, nasledovan ordln¢ podavanym penicilinem. Pacienti vykazujici piislusné
klinické ptiznaky, kteti v minulosti pfisSli do kontaktu s hlodavci, musi byt 1é¢eni okamzite,
jelikoz laboratorni diagnostika je obtizn4 a mize trvat az nékolik dnli (Morsy a kol., 2022).
Lécba zahrnuje intraven6zni podavani penicilinu G o davce 200,000 jednotek dospélému
pacientovi kazdé 4 hodiny po dobu 5 az 7 dnii, nebo denni intravendzni podavani Ceftriaxonu
1 mg. Jakmile se klinické piiznaky pacienta zlepsi, intraven6zni 1€ky mohou byt nahrazeny bud’
penicilinem G 500 mg podavanym ctyfikrat denn€ nebo ampicilinem 500 mg ctytikrat denné
nebo amoxicilinem 500 mg tfikrat denné (Morsy a kol., 2022).

U pacientt se vSak muze objevit Jarischova-Herxheimerova reakce, jejiz ptiznaky vSak brzy
odezni, jakmile za¢nou antibiotika u¢inkovat (Morsy a kol., 2022). Pro pacienty alergické
na penicilin je vhodnou alternativou doxycyklin, nej€astéji je podavano 100 mg oraln¢, anebo

streptomycin, s nim se vSak poji vedlejsi ucinek toxicity (Morsy a kol., 2022).
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Pokud pacient trpi endokarditidou, mél by byt podavan penicilin parenteralné¢ v mnozstvich

15-20 milionu jednotek kazdy den po dobu 4-6 tydnd.

U déti je aplikovan penicilin intravendzng, a to 20 000 nebo 50 000 jednotek/kg/den v podobé
6 davek, maximalné vSak 1,2 milionu jednotek denné. Déti, které nemusi byt hospitalizovany,
mohou byt 1é¢eny pouze oraln¢ poddvanym penicilinem 25 mg/kg/den ve 3—4 davkach. Doba
trvani 1éCby je 7 az 10 dnt. U déti alergickych na penicilin je alternativou rovnéz doxycyklin
nebo tetracyklin, ten vSak miize zpusobit zabarvovani zubni skloviny. Détem s hmotnosti vétsi
nez 45 kg je podavana dospéla davka, mensim détem se podava 2 az 4 mg/kg ve 2 davkach

(Morsy a kol., 2022).

V nékterych ptipadech je tieba incize a drenaz abscesii, popt. jiné doplitkova 1écba, jako
artroskopie, artrotomie nebo proplachova lavaz kloubu u nékterych piipadii se septickou

artritidou (Spickler, 2021).

2.8.2 Spirillarni RBF

S. minus je velmi citlivé na penicilin. Vybornou odezvu mé l1é¢ba prokainovym penicilinem
podavanym intramuskularné (20 000-50 000 jednotek/kg 1x denné, penicilin G podavany
intraven6zn€ nebo penicilin V podavany ordln¢ (1-2 g/den ve 3 davkéch). Streptomycin

a tetracyklin jsou efektivnimi alternativami. Lécba je provadéna 10-14 dnti (Daskalaki, 2023).

2.9 Epidemie a pripady nakaz ve svété

RBF je nepravidelné se vyskytujici zoonotickd infekce, kterd se miize objevovat periodicky,
endemicky nebo jako epidemie (Murtaza a kol., 2023). Dle mezinarodni klasifikace nemoci ma
Horecka z krysiho kousnuti kod diagnozy A25 (A250 spirillarni, A251 streptobacillarni, A259
horecka z krysiho kousnuti nespecifikovand) (WHO, 2016).

2.9.1 USA

RBF v soucasné dob¢ neni v USA klasifikovano jako onemocnéni, které musi byt povinné
hlaSeno vefejnym zdravotnickym organiim, skuteénd incidence, prevalence, geografické
umisténi a zdroje nakazy jsou tedy nezndmé (CDC, 2019). Odhadovana incidence onemocnéni
v USA je 0,42 — 1,34 ptipadi ro¢n€ na milion obyvatel (Jones a kol., 2023). Literatura udava
dvé epidemie Haverhillské horecky. Kazdoro¢né je nahlaSeno ptiblizné 2 miliony kousnuti

zvitetem, z nichZ kousnuti krysou nebo potkanem tvoii alespont 1 % (Freels a Elliott, 2004).

44



Dle National Inpatient Sample bylo v letech 2001-2015 hospitalizovano 929 osob s RBF,

nejcastéji ve veku 0-19 let, muzi, zijicich ve mésté (Kache a kol., 2020).

2.9.2 Asie

Nejvice piipadi RBF pochézi z Japonska, a to vice jak 200 (Murtaza a kol, 2023). Z Asie
rovné¢z pochazi jediné zdokumentované ptipady S. notomytis RBF (3 ptipady z Japonska
a 1 z Thajska) (Pongsuttiyakorn a kol., 2021). To by vysvétloval fakt, ze krysy (Rattus rattus),
které jsou pfirozené kolonizovany S. notomytis, se vyskytuji spiSe v teplych oblastech Asie
a Afriky, zatimco potkani (Rattus norvegicus) se stahuji do chladnéjSich a méstskych casti.
S. notomytis vSak byla izolovana zi domadcich potkanti zijicich v zoologické zahradé

v Némecku, a proto pravou geografickou distribuci neni mozné jednoznacné potvrdit (Michel

a kol., 2018).

2.9.3 Evropa

Lidska RBF se zdd byt v soucasnosti v Evropé extrémné vzacna, hlavné diky dobrym
sanitarnim podminkam a vysoké kvalité¢ bydleni (Konstantopoulos a kol., 1992). V Evropé
dojde k 20 000 pokousani potkanem ro¢né¢ (Julius a kol., 2021). Nejvice ptipadii pochazi
z Velké Britanie, kam spada i nejvétsi ptipad epidemie Haverhillské horecky. Literatura udava
jeden piipad ve Svédsku, v Recku (Konstantopouos a kol., 1992), v Portugalsku (Pena, 2020),
Belgii (Frans a kol., 1998) a Spanélsku (Torres a kol., 2003). V Ceské republice byly v roce
1993 hospitalizovany 3 osoby (Zeny, praméry vék 41,7 let), v roce 1992 1 Zena (43 let) (UZIS,
1994, 1996).

2.9.4 Afrika

V Africe byl popséan jeden ptipad sodoku z Keni a dva ptipady infekce spojené s kousnutim

veverkou z Nigérie (Pal a Gutama, 2023).

2.9.5 Haverhillska horecka

Haverhillskd horecka byla poprvé nahlaSena vlednu roku 1926 po vypuknuti ndkazy
v Haverhillu v Massachusetts, primyslovém mésté s 55 tisici obyvateli. V t&€ dobé se béhem
4 tydnii nakazilo 86 lidi z kontaminovaného nepasterizovaného mléka, ke kterému méli piistup
potkani. Nemoc tehdy byla pojmenovana jako erythema arthrticum epidemicum. Ptipad

proSetfovali Place a Sutton (Place a kol., 1926) a plivodce byl izolovan a detailné popsan
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Parkerem a Hudsonem (Parker a Hudson, 1926), ktefi ho pojmenovali jako Haverhillia
mutiformis. Az podé&ji se ukazalo, ze se jednalo o S. moniliformis.

Néastup onemocnéni byl ndhly, nejcastéji se objevila silna bolest hlavy, zimnice a zvraceni (tyto
symptomy mohly pokrac¢ovat po dobu 3 dntll). Vyrazka se objevila na koncetindch a kloubech,
u vaznéjsich piipadl i pfes ramena, trup a obli¢ej. Skvrny byly rozmazané, nepravidelné,
makulopapularni, matné ¢ervené 1-2 mm nebo 3-4 mm v praméru. Celkové se vyrazka raznila
pies zardénkovou po spalni¢kovou. Pretrvdvala dalSich 3-7 dni a zanechala po sobé mirnou
pigmentaci, ktera v n€kterych ptipadech pfetrvala jest¢ 2 tydny. U mirnych ptipadl byla
vyrazka patrnd jen 1. den. Delirium se vyskytlo pouze u dvou osob (byly zmatené a chtély
,,odejit oknem®), vétsina pacientd vSak nevykazovala Zadnou mentalni otupélost. Polyartritida
byla symptomem, ktery pietrvaval nejdéle, a to 1 tyden az nékolik méesict, ¢imz byla omezena
fyzicka ¢innost postizenych (Place a kol., 1926). Vék pacienti zahrnoval osoby ve stafi
8 mésict az 54 let, z nichz bylo 41 % muzi. Zdroj nakazy, nepasterizované mléko, pochazelo
z mléénych vyrobkt ptimo prodavanych ve ctyfech obchodech. I kdyz se nepodatilo kultivovat
S. moniliformis ptimo z mléka, pasterizace mléka ukoncila epidemii (Elliott, 2007).

Vysledky 1écby byly vynikajici a nedoslo k Zadnému amrti, nékolik pacientl v§ak mélo trvalé
nasledky, a to chronickou artalgii (Elliott, 2007).

I kdyz byla infekce pojmenovéana podle tohoto incidentu, pravdépodobné se uplné prvni
epidemie stala jiz o rok dfive v Chesteru, Pennsylvanii. Bylo postizeno ptiblizn¢ 400 lidi, kteti
vykazovali ndpadn€ podobné symptomy, pribéh nemoci a epidemiologické spojeni se zdrojem
mléka (Elliott, 2007).

Druhy ptipad epidemie HF, a zaroven nejvétsi, byl nahlasen v Britanii v roce 1983 na internatni
div¢éi Skole v Chelmsfordu v Essexu. Postizeno bylo 304 osob zcelkem 700 studentt
a pedagogii. Zdroj byl nejprve ptisuzovan kontaminovanému mléku, avSak vySetfovani ptipadu
nevyloucilo ani kontaminovanou vodu, i kdyz se zni S. moniliformis izolovat nepodafilo
(McEvoy a kol., 1983). Skola stala ve venkovské oblasti nedaleko méstského trhu. Na jejich
pozemcich se nachdzely zahrady, stije a farma, kterd vté¢ dobé poskytovala Skole
nepasterizované¢ mléko. 1kdyz byl hlavni zdroj vody chlorovany, byla pouzivdna i voda
z mistniho pramene ze studny. Filtracni loze a ¢erpadlo byly umistény na vyvySeném misté nad
studnou, kde byl potvrzen vyskyt potkant. Voda ze studny méla prochazet chlorovaci jednotkou
a nasledné byt vedena do sklepa skoly k ohievu. Bylo ale zjiSténo, Ze zafizeni neumozinovalo
vodu zahtat na vice nez 50 °C a ze v chlorovacim zafizeni nebyl doplnén chlér (McEvoy a kol.,

1983).
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Onemocnéni zacalo jako tonsilitida s dysfagii a difuznim zacervenanim bez lymfadenitidy.
Zaroven se objevila bolestiva laryngitida s kaslem, suchosti v krku a zménou hlasu. Tyto
symptomy mohly pfetrvavat 2-3 tydny a v nékterych piipadech byly nésledovany vyrdzkou
a polyartritidou (Bauerfeind a kol., 2016). Piredbézné diagndézy mély podezieni
na meningokokovou septikémii, erythemu multiforme nebo na virovy ptivod onemocnéni,
a to Coxsackie virus (Shanson a kol., 1983). Studenti se nakazili ve Skole a byli poslani domu
se uzdravit z domnél¢é virové infekce epidepického rozsahu, zdivodnéného vyskytem ptipadu
v Londyné, Leedsu a Nottinghamu (Shanson a kol., 1983). Nedo$lo k Zadnym umrtim,
po izolaci mikroorganismu z krve pacientt byla zahdjena 1é¢ba erytromycinem (McEvoy a kol.,

1983).

2.9.6 Kazuistiky

1. V San Diegu v roce 2013 byl nahlaSen fatdlni piipad streptobacillirni RBF u 10letého
chlapce, ktery vlastnil domaci potkany. Dva dny pted smrti pacient pocit'oval horecku (39,2 °C)
se zimnici, bolestmi hlavy, zvracenim a bolesti dolnich koncetin. Byl pievezen do nemocnice,
kde mu byla diagnostikovéana virova gastroenteritida a byly mu dany 1éky na nevolnost. Béhem
ptistich 24 hodin pacient i nadale trpél horeckou a zvracenim, zmatenosti a slabosti, pficemz
nasledn¢ doma zkolaboval. Dle zdravotnikl nereagoval a mél rozsifené zornicky. Pacient byl
resuscitovan az po dobu 1 hodiny, avSak snetspéSnym vysledkem. Krevni testy béhem
resuscitace odhalily anémii (HGB 100 g/l), trombocytopenii (PLT 40,000/ul), leukocytézu
(17,000 bunek/ pl s 16 % neutrofilnich ty¢ek), rovnéz vysledky poukazovaly na diseminovanou
intravaskularni koagulaci. Nebyla ptfitomna zaddnd vyrazka. Tkané z plic, jater a piiklopky
hrtanové byly odebrany post mortem a potvrzeny jako S. moniliformis pozitivni pomoci PCR
(Adam a kol., 2014).

V dobé€ 10 dnii pfed smrti dostal pacient druhého potkaniho mazlicka, u kterého byla pomoci
PCR potvrzena ptitomnost S. moniliformis v orofarynxu. Vzorky z prvniho potkana byly
negativni. Pitva potvrdila, Ze pacient byl poskraban témito potkany (Adam a kol., 2014).
Obchod s chovatelskymi potfebami fetézce Petco, odkud dani potkani pochézeli, byl zazalovan
rodinou pacienta a bylo pozadovano odSkodnéni ve vysi 20 milionu dollard. Obchod se zvitaty
nebyl shledan vinnym, jelikoz pted potencidlnim nebezpecim, vyplyvajicim z chovu potkana,

varoval (CBS News, 2017).

2. Zachranna sluzba nalezla 71let¢ho muze leziciho v bezvédomi na podlaze jeho domu

v Londyné. Nebyl zndm pfesny cas, jez v bezvédomi stravil. Pacientova vypovéd byla
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zkreslena a nekonsistentni, uvedl vSak, ze v posledni dob¢ jiz opakované upadal do bezvédomi.
V téchto momentech si pry vybavoval zvuky ,.cupitani. Socialni pracovnici potvrdili,
ze v domé bylo nezbytné provést diikladny uklid a deratizaci (Pannetier a Lombard, 2020).

Pti podrobné zdravotni prohlidce muz vykazoval télesnou teplotu 36,6 © C a krevni tlak 131/81
mm/Hg. Nem¢l na téle vyrazku ani jiné léze, pouze na levé kycCli byla objevena 12x6 cm
proleZenina s nekrotickou, av§ak neinfikovanou tkani. Jeho levé koleno vSak bylo lehce oteklé.
Krevni testy vykazovaly vysoké CRP (224 mg/l), leukocytozu (33,7*10° /1) a zvysenou CK
(958 jednotek/l). Byla odebrana krev na kultivaci, v ni vSak nebyla potvrzena piitomnost
bakterie. Pacientovi byla pfedepsana antibiotika (IV co-amoxiclav, 1,2 g po 8 hodinach; jedna
davka 795 mg amikacinu) pravé kvili zvySenym infek¢nim markerim. Béhem 24 hodin
od pfijeti se otok levého kolene vyrazn€ vyvinul a nasledné€ z néj byl odebran aspirat, ve kterém
se vSak nepodafilo odhalit bakterii ani mikroskopicky, ani kultivaci (Pannetier a Lombard,
2020). Diagnéza byla uzaviena jako delirium zptsobené infekci, avSak pivodce stale nebyl
identifikovan. U pacienta se zacaly objevovat epizodické horecky, viedy na penisu (stér byl
testovan na chlamydii, kapavku, HIV a syfilidu a potvrzen jako negativni) a bolest v ramennim
kloubu. Aspirat z kolene byl odebran podruhé a podroben 16 S rDNA PCR testovani, které
identifikovalo S. moniliformis. Pacient byl nadale 1écen 7 dni antibiotiky (amoxicilin)

a uzdravil se bez nasledkt (Pannetier a Lombard, 2020).

3. T¢hotna pacientka (13. tyden) ve véku 24 let vyhledala 1ékatskou pomoc kvili bolesti dolni
koncetiny, horecce (39,4 ° C), bolesti vlevém hornim kvadrantu trupu, celkové slabosti
a nevolnosti a neschopnosti stat na pravé noze. Pacientka pred 9 mésici prodélala synkopu,
ktera méla za nasledek zlomeninu dolni ¢elisti a ndsledné jeji chirurgické zpevnéni, které bylo
patrné v podobé kovového platu pod zuby na pravé strang. Jeji téhotenstvi bylo komplikovano
nadmérnym zvracenim a Ubytkem vahy. Mezi jeji doméci mazli¢ky patfili divoky zachranény
ptak, kocka a ctyfi potkani. Ultrazvuk indikoval trombus v pravé poplitedlni tepné.
Transezofagealni echokardiografie odhalila 2 cmx0,7 cm vegetaci. Pomoci angiografie bylo
zjiSténo, ze pacientka prodélala nckolik infarktii sleziny a bilaterdlnich renalnich infarkta.
Podstoupila vyménu mitralni chlopné. Gramovo barveni této chlopné vizualizovalo gram-
negativni tyCinky, vzacné gram-pozitivni tyCinky a mnozstvi bilych krvinek. Na CNA agaru
se podafilo izolovat a inkubovat Propionibacterium spp. Barveni hematoxylin-eosinem
odhalovalo zanét vazivovych vldken. Shluky tycinkovitych bakterii byly identifikovany
Starry/Steinerovym barvenim. Bartonella titr byl pozitivni na B. henslae, PCR v8ak Bartonellu

nepotvrdila. Sekvenace genu 16 S rRNA tkané chlopné nakonec odhalila S. moniliformis.
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Typické symptomy RBF byly v tomto ptipadé maskovany symptomy privodni faze t¢hotenstvi.
Rovnéz se nabizela koinfekce s jinymi zoondézami z vicero zdrojii a moznost existence
odontogenniho zdroje kvili odhalené celistni nahradé. Byla zahdjena 1écba penicilinem
G (4 mU kazdé 4 hodiny) po dobu 6 tydnd, nasledovano 2 tydny oralné podavaného
amoxicillin-klavunalatu. Za 2 tydny vSak byla pacientka znovu hospitalizovana na selhani srdce
a horecku. Jeden z jejich potkannich mazlicki mezitim vrhnul mlad’ata a pacientka nahlésila
nekolik kousnuti. Nasledn€ u ni byla nalezena 8 mm vegetace v pfedni ¢asti mitralni chlopné
s perforaci. U pacientky bylo pferuceno t€hotenstvi, aby mohla dostat bioprostetickou mitralni
chlopen. Kultiva¢ni vySetteni vzorku krve byla opakované negativni a pacientka byla nadéle
1é¢ena na Streptobacillus po dobu 6 tydni penicilinem G a 2 tydny gentamycinem (Crofton

a kol., 2020).
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3 ZAVER

Cilem této bakalaiské prace bylo pfiblizit problematiku vzacného onemocnéni ,,Horecka
z krysiho kousnuti“ a jeho bakteridlnich ptvodct, Streptobacillus moniliformis a Spirillum

minus, kteti zpsobuji dvé klinicky rozdilné, avSak na prvni pohled zaménitelné diagnozy.

,HoreCka z krysiho kousnuti“ je stdle nedostate¢né¢ prozkoumanou zoondzou, jednak kvili
vzacnosti vyskytu klinického onemocnéni, také piedev§im kvili problematické izolaci
a kultivaci obou druhl bakterii, které vyzaduji naro¢né podminky pro rust. Neexistuje tedy
mnoho odbornych zdrojt, které by jednoznacné popsaly faktory virulence ¢i procesy vzniku

onemocnéni jak u lidi, tak u zvitat.

Velkd cast prace byla vénovana pfirozenym reervodrim téchto patogend, a to hlodavcim
z ¢eledi Muridae, z nichz je rod Rattus jejich nejvyznamnéjSim hostitelem. Konkrétn¢ dutina
ustni a nosohltan krysy obecné (Rattus rattus) a potkana (Rattus norvegicus) je z 50-100 %

kolonizovan S. moniliformis.

S. minus, mnohou literaturou nespravné oznacovano za spirochétu, se navic ptirozen¢ vyskytuje
1 u my$i domaci (Mus musculus). Odhaduje se, ze 2 % vsech kousnuti krysou nebo potkanem
vede k rozvoji RBF, pro jeji pfenos je dulezitd hloubka kousnuti a pfitomnost 1ézi v dutin€ ustni
hlodavce, ale k ndkaze miize dojit i poSkrdbanim nebo ptes potravu kontaminovanou moci,

vykaly a sekrety z dychacich cest ¢i o¢i.

Prace shrnuje klinické ptiznaky, prub¢h a laboratorni nalezy u obou forem onemocnéni u zvifat
1 u Cloveka, véetné soucasnych lécebnych a diagnostickych postupii, které se neobejdou

bez molekularnich metod jako PCR, ELISA ¢i MALDI-TOF MS.

Lécivem prvni volby jsou antibiotika, nejCastéji penicilin. U streptobacillarni formy
onemocnéni je vSak tfeba mit na paméti mozny vznik penicilin-resistentni formy bakterie,
tzv. L-formy, ktera maze prodlouzit dobu trvani pfiznakl ¢i zpusobit relaps onemocnéni.
V¢asné nasazeni 1éCby je klicové, nelécend infekce vykazuje miru imrtnosti 10 %. V nékterych
ptipadech infekce sama odezni, jindy se naopak mohou rozvinout vazné klinické ptiznaky,

z nichZ nejvice zivot ohrozujici je endokarditida, s mortalitou az 50 %.

RBF se miize vyskytnout periodicky, endemicky nebo jako epidemie, pficemz nejvice pripadi
streptobacillarni formy pochdzi ze Severni Ameriky. Spirillarni RBF je typickd pro Asii.

V poslednich 10 letech byli také objeveni novi zéastupci rodu Streptobacillus, jako jsou
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S. hongkongensis, S. ratti, S. notomytis ¢i S. felis, schopni vyvolat RBF jak u lidi, tak u zvirat.

Mira jejich vyskytu je vSak stale nezmapovéana.
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