














Nejlepší je prevence,

vymýtíme infekční původce.

Pravda !!!

Totální nesmysl !!!









Patogen           Podmíněný pat.         Běžná fl.







* Sands KE et al. JAMA. 1997;278:234-40;  †Based on data for septicemia. 
§Murphy SL. National Vital Statistics Reports. ‡Angus DC et al. Crit Care 
Med. 2001; reflects hospital-wide cases of severe sepsis as defined by 
infection in the presence of organ failure.

• Vedoucí příčina morbidity a mortality ve 

světě
– vedoucí příčina smrti na nekoronárních JIP (USA)*
– jedenáctá příčina smrti (USA) †§

• ročně je v USA více než 750,000 
případů těžké sepse‡

• v USA, umírá denně více než 500 
pacientů na těžkou sepsi‡

SepseSepse







Základní princip

• kultivace odebrané krve v nádobě s vhodnou kult. půdou

• pomnožení bakterií přítomných v krvi

• vyočkování na pevné kultivační půdy a mikroskopický prep.

• identifikace patogena

• stanovení citlivosti na ATB







složitý biofilm
- symbióza bakterií, řas, sinic 

a dalších organismů
- růst ve vodním prostředí

povrchy kamenů ve vodních tocích,
dno v rybnících apod.

- složitá struktura
- uchovávání vlastností uvnitř biofilmu 

= životní podmínky
- málo prozkoumané

jednoduchý biofilm
- bakterie osídlující cizorodé povrchy
- podstatně jednodušší struktura
- více znalostí – předmět intenzivního 

výzkumu



planktonicky rostoucí bb =
volně v tekutém prostředí

1. přichycení buněk k povrchu

2. vznik mikrokolonie

3. vytvoření biolfilmu – produkce
4. exopolysacharidu

5. uvolnění buněk z biofilmu

Watnick P, Kolter R. Biofilm, city of microbes
Journal of Bacteriology,y 2000; 182(10): 2675-2679, 



biofilm V.cholerae

Watnick P, Kolter R. Biofilm, city of microbes
Journal of Bacteriology,y 2000; 182(10): 2675-2679, 



- houbovité struktury biofilmu



…tvorba biofilmu P. aeruginosa









Quorum = nejmenší nutný počet hlasů (v parlamentu)

Xu L, Li H,Vuong C et al. Role of the luxS Quorum-Sensing System in Biofilm Formation 
and Virulence of Staphylococcus epidermidis . Infect Imun. 2006 Jan;74(1):488-96.



…funkce quorum sensing systémů



feromon

Odblokování RNA

...agr, luxS, ica...

adheziny

extracelul.
produkty
(hemolyziny,
toxiny,
feromony..)



autolysinE - adheze 
buněk na povrchy

PIA - polysacharidový
intercelulární adhezin
vazba buněk na sebe

delta toxin - represe 
tvorby PIA

QS systém agr

QS systém luxS





Typ mikroorganizmu Počet celkem Producenti biofilmu

koaguláza neg. 
stafylokoky

S. epidermidis

69 (60,5 %)
23 (20,1 %)

39 (56,5 %)
19 (82,6 %)

S. aureus 13 (11,4 %) 2 (15,4 %)

Enterococcus sp. 9 (7,9 %) 6 (66,7 %)

enterobakterie celk.
K. pneumoniae

18 (15,8 %)
6 (5,3 %)

3 (16,7 %)
3 (50 %)

Neferm. tyčky 8 (7 %) 4 (50 %)

Candida sp. 3 (2,6 %) 0







30
50

Syntéza b.stěny: beta-laktamy,vankomycin,bacitracin,
INH,ethambutol,ethionamid DNA replikace

chinolony
metronidazol

RNAsyntéza
rifampicin

Syntéza proteinů 30S rib.      50S rib.
aminoglykosidy     makrolidy

tetracykliny           chloramfenikol,
klindamycin, linkomycin

Buň.membrána
kolistin
antimykotika

Antimetabolity
sulfonamidy
trimetoprim
PAS



PBP
penicillin-
binding protein

Beta-laktam. ATB
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S.pyogenes - ERY - R

S.pneumoniae - ERY - R



Methicillin resistance in Staphylococcus aureus

In-Patients

Total isolates

% MR
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Isolates of the same species
from the same pat ient within
365 days were considered
duplicates (and excluded
from the analysis) unless
the susceptibility pattern
was dif ferent.

G.French, GUY“s & S.Hospital, London





Antibiotika a chemoterapeutika G-

2. Změna
cílového
receptoru

3. Produkce
inaktivačních
enzymů

1. Nepropustnost

4. Eflux ATB - aktivní vylučování



1. Nepropustnost - glykopeptidy, aminoglykosidy, TET, CHLMF

2. Změna cílové struktury - makrolidy, linkosamidy, aminoglykosidy

3. Produkce inaktivačních enzymů - téměř u všech ATB,

chromosomální

extrachromosomální =  R plasmidy, transposomy    

4. Eflux - aktivní vyloučení ATB /chinolony u Pseudomonas aeruginosa,
aminogykosidy/

fenotypická adaptace  x  genomové změny



výsledek







Lokalizovaná nebo systémová reakce na přítomnost
infekčního původce nebo jeho toxinu, která nebyla
přítomná nebo v inkubační době v čase přijetí do nemocnice.





Vnitřní - mikrobiální flóra pacienta (kůže, GIT, 
dýchací cesty……..)

Vnější - jiní pacienti
- personál nemocnice
- diagnostická a terapeutická zařízení
- stavebně ubytovací prostředky
- strava
- rostlinné a živočišné prostředí



pacient

ošetřující personál zevní
prostředí

zdravotníci komunitní přenos



pacienti s vlastní bakteriální flórou

závažné Dg
těžké operace atd.



pacienti se statisticky prokazatelným zlepšením
stavu, přežitím, uzdravením = výsledky moderní medicíny

závažné Dg
těžké operace atd.

Princip selekce rezistentních kmenů



pacienti s vlastní bakteriální flórou

závažné Dg
těžké operace atd.

rezistentní
bakterie

Princip selekce rezistentních kmenů



- kolonizace infekce pacienta rezistentním  kmenem
- šíření na ostatní pacienty

závažné Dg
těžké operace atd.

Princip selekce rezistentních kmenů





1. Zpracování dat - nejdůležitější jsou na mikrobiologii
- aktivní vyhledávání = LIS + SW pro 
výběr dat dle zadaných parametrů

2. Informování klinického pracoviště a nemocničního
hygienika

3. Opatření hygienická (isolace, spec.režim…), korekce
ATB politiky

4. Preventivní opatření, monitorování prostředí

5. Edukativní činnost – nepopulární opatření
odpor zůčastněných pracovníků





Starov ěk Egyptské mumie - TBC změny,
průkaz nukleových kys. M.tuberculosis

Středov ěk

Evropa - postupné promoření obyvatelstva
šíření a likvidace obyvatelstva ostatních
kontinentů
lepra

Novov ěk
BCG vakcína
pandemické postižení obyvatelstva



1. Pai M et al. New tools and emerging technologies for the diagnosis of tuberculosis: Part I. Latent tuberculosis. EXPERT REVIEW 
OF MOLECULAR 

DIAGNOSTICS 2006;6(3): 413-422.
2. The WHO/IUATLD Global Project on Anti-Tuberculosis Drug Resistance Surveillance: Anti-Tuberculosis drug resistance in the 

world, report number 
2 Volume . Geneva; 2004:-.

3. Moore D et al. Microscopic Observation Drug Susceptibility Assay, a Rapid, Reliable Diagnostic Test for Multidrug-Resistant 
Tuberculosis Suitable 

for Use in Resource-Poor Settings. JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY 2004;42(10):4432–4437.





1. International Consortium on Tuberculosis.http://www2.ku.edu/~lba/Test/TB/ICTM.html





1. Zignoli M et al. Global influence of multi-drug resistant tuberculosis. JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES 2006;194(4):479-485.
2. Shah NS et al. Worldwide emergence of extensively drug-resistant tuberculosis. EMERGING INFECTIOUS DISEASES 2008;13(3):380-387.
3. International Consortium on Tuberculosis.http://www2.ku.edu/~lba/Test/TB/ICTM.html

MDR-TB multidrug resistant tuberculosis = rezistence na mi n. INH a RIF ze zákl. řady 
antitub.
XDR-TB extensively drug-resistant tuberc.= rezistence na I NH, RIF + fluorochin. + min. 
jeden inj. lék 2. řady (AMI, KAN, CAP)
TDR-TB total drug resistant tuberculosis = rezistence na o bě řady
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Robert Koch (1843 – 1910)
významné objevy 1872 – 76 antrax

1882 – tuberkulóza
1883 – cholera

předávání Nobelovy ceny (1905)
za objevy týkající se tuberkulózy

Emma,

Hedwiga



Obligátní
patogeny

M.tuberculosis komplex:
M.tuberculosis
M.bovis, M.bovis BCG
M.africanum, M.microti, M.canetti, 
M. pinnipedii, M. caprae

Oportunní
patogeny

M.avium
M.intracelulare
M.kansasii
M.malmonese, M.marinum
M.scrofulaceum, M.szulgai
M.xenopi a další…

M.fortuitum
M.chelonae

řád Actinomycetales rod Mycobacterium

M.leprae



Ernst JD, TrefenoErnst JD, Trefeno--Nunez G, Banaiee N. Genomics and the evolution, pathogenesis, anNunez G, Banaiee N. Genomics and the evolution, pathogenesis, and diagnosis of tuberculosis. d diagnosis of tuberculosis. J. Clin. Invest.J. Clin. Invest.20072007 117:1738117:1738––1745.1745.

-- rozdrozdíílnlnéé geografickgeografickéé linielinie
-- rozdrozdíílný plný přřenos, rezistenceenos, rezistence
-- nenneníí horizonthorizontáálnlníí ppřřenos genenos genůů
-- adaptace fylogenet. liniadaptace fylogenet. liniíí na lidskna lidskéé populacepopulace

(Asie, Afrika) = p(Asie, Afrika) = přřenos v komunitenos v komunitěě napnapřř. v USA. v USA
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Krejzek J. Krejzek J. ÚÚKIA LF HK, 2007KIA LF HK, 2007
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Krejzek J. Krejzek J. ÚÚKIA LF HK, KIA LF HK, 
20072007



-TBC pneumonie
-kavernosní TBC
-miliární TBC

monka.hysteria.cz/.../images/tbc.jp2. Lf UK2. Lf UK

-mízní uzliny
-ledviny
-kůže
-kosti
-hrtan, střeva…





SpeciSpeciSpeciááálnlnlnííí kultivakultivakultivačččnnnííí pppůůůdy: LJ, Ogawa, dy: LJ, Ogawa, dy: LJ, Ogawa, ŠŠŠulaulaula

množení 1 cyklus 40 cyklů

Enterobakterie 30 minut 20 hodin

M.tuberculosis 1 den 40 dní





Pozitivní mikroskopie – pacient vylučuje ART 
(mykobakterie) = rozvinuté onemocnění

Pozitivní kultivace – pacient vylučuje 
živé mykobykterie = vysoká pravděpod. TBC

genetické metody
Nakultivovaný kmen – 100% spolehlivost.

Z odebraného klinického vzorku

• detekce živé bakterie = dg TBC onemocnění
• detekce NK mrtvé buňky
• falešně pozitivní

• nejedná se o mykobakteriální infekci
• falešně negativní

pozitivní

negativní



ISBT laboratoř kraj. laboratoř ministerstvo 
zdrav.

hyg. služba

Registr TBC kraj. ftizeolog

dohledávání kontaktů



Žena 75 let
Velmi zachovalá, štíhlá, bez závažných zdrav. problémů.
Déletrvající kašel, odebráno sputum, kultivačně negativ.
PCR M.tbc komplex pozitivní – uzavřeno jako TBC.

Všechny další mikrobiologické výsledky negativní. 

Terapie v léčebně.
Po terapi v pořádku.

6 měsíců v léčebně
psychické trauma i pro manžela
…TBC nejspíše nikdy nem ěla…



sputum A sputum B
Datum zpracování 3.5.2002 3.5.2002
Mikroskopie neg. neg.
Pevné půdy neg. neg.
MGIT 960 pozitivn í pozitivn í
Genetika - -

M.TBC M.TBC
INH R R
STM R R
RIF R R
PZA R R
EMB R R



Pacient A (V.J.)
80 let, muž, HK
polymorbidní ( ICHS,OCHPN…)
opakované hospitalizace
interny, GMK
opakovan ě vyš.na TBC
vždy negat.
hrudní výpotek

Pacient B (J.J.)
51 let, muž, vesnice
opakovan ě vyš.
TRN Jičín
opakovan ě vyš.na TBC
vždy negat,
...v minulosti TBC...

…v dalším pr ůběhu oba pacienti opakovan ě negat.v četně
PCR, z hlediska TBC onem. evidentn ě zdrávi…..



Oba pacienti se pravd ěpodobn ě v jeden den podrobili
rozdílným vyšet řením ve FN...

Vyšetřovací komplexy

Vyšetřovací komplexy

společná chodba+čekárnaA B

NEZNÁMÝ
šiřitel
multirezist.
TBC



Muž 48 let
- „homeles“, denní abusus
- úmrtí na základě prochlazení + alkohol
- pitva – rozvinutá plicní TBC

Infikoval své kamarády? ANO
Onemocní jeho kamarádi? NE
...naštěstí nebyl nikdo vyšetřován moderními kultivačními
metodami ani geneticky…místo po Bohoušovi obsazeno !!!

KONSTRUKCE
Vedro – dám si pivo – dostanu kašel – sputum na BK +
genetika – a je to v…….







……dděěkuji za pozornostkuji za pozornost


