Listerioza a toxoplazmoza v
tehotenstvi.
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= r
Infekce zpusobena bakterii Listeria monocytogenes
= Gram pozitivni, pohybliva tycka
= Casty veterinarni patogen — meningoencefalitida a

Listeridza. 4, ng_,

potraty u ovei a dobytka

= 13 sérotypu (O a H antigen)

Intracelularni patogen

= Internalin- protein vazajici se na membrany bunék
savcl — pinocytdza

= Bunky, které maji na povrchu E-cadherin (strevo,

jatra, endotel mozkovych cév a bunky placentarnich
klki)

Bille a Swaminathan, 2003




Epidemiologie.

Prirodni rezervoar: puda, voda, rozkladajici se t€la
rostlin, potraviny, stolice ¢loveka a zvirat

Nakaza — témeér vzdy kontaminovanou stravou

> Nepasterizované mléko, mlécne produkty — mekké

syTy p——
= Maso, masné vyrobky :

= Morské plody

Dilezita role

> Inokulac¢ni davka

= Virulence kmene

s MoZna i koinfekce jinym GIT patogenem
= Stav celularni imunity

Low a Renton, 1985
Linnan a spol., 1988




Vyskyt.
USA - rocné 2500 infekei — 500 amrti

0,4-0,7/100.000 obyvatel
2 /3 infekci —imunokompromitované osoby —

porucha celularni imunity

Neonatalni infekce — 13/100.000 Zivé
narozenych déti (1/3 vSech lidskych infekei)

Nola a spol., 1998
McLaughlin, 1990
Lamont a Postletweithe, 1986




Patogeneza a patologie.

Ingesce

Inkubac¢ni doba 10-70 dni
Gastrointestinalni infekce
Invaze do enterocytu — do krve

Hematogenni diseminace

s CNS

s Jatra

= Placenta T
Miliarni granulomy s centralni nekrozou




Listerioza v tehotenstvi.

Teéhotné Zeny zvysené riziko infekce

= Snizena celularni imunita

= Afinita k placentarni tkani

Infekce plodu — ascendentné z pochvy nebo
transplacentarné pri bakteriémii

Plod se infikuje polykanim a vdechovanim
kontaminované plodové vody nebo hematogenné
z placenty (placentitis)

= Nejvetsi infekéni fokusy jsou v plicich a strevech

Klatt a spol., 1986
Liner, 1990




Dusledky.

70% déti matek s listeriézou se rodi pred 35.
tydnem téhotenstvi

Mortalita véetné potratia a IU amrti 40-50%

= Primy ucéinek patogenu na plod

= Infekéni trombodza vil6znich cév — hypoxie

= Embolie z placenty do mozku plodu

Vcéasna neonatalni listeriéza — do 6 dni zZivota

Pozdni neonatalni listeri6za — 7 — 35 dni zZivota

Loeb a spol., 1996
Krause a spol., 1982




Neonatalni listerioza.

Charakteristika Vcéasna neonatalni Pozdni neonatalni
listerioza listerioza

Mortalita (%) 25 15
Median véku v dnech 1 (0-6) 14 (7-35)
Muzské pohlavi (%) 60 67
Nezralost (%) 65 20
Respiracni postizeni (%) 50 10
Meningitis (%) 25 95
Bakteriemie (%) 75 20

Priznaky u matky v 50 0
perinatalnim obdobi (%)

Albritton a spol., 1976
Evans a spol., 1985
Becroft a spol., 1971

McLachin, 1990




Granulomatosis infantisepticum

Granulomatozni rash

Mirné elevované bledé skvrnky s erytematoznim
podkladem 1-2 mm

Biopticky — leukocytové infiltraty s pocetnymi
bakteriemi




Granulomatosis infantisepticum




Prognoza.

Vcasna neonatalni listerioza

= Zavisi na gestacnim véku a porodni hmotnosti
= KdyZ neni meningitis tak je prognoza prizniva
Pozdni neonatalni listerioza

= Dlouhodoba prognoéza nebyla sledovana

= Obecné se predpoklada dobra prognoza

Evans a spol., 1984




Terapie.
Terapie behem tehotenstvi
= Priznaky amnionitidy — Ampicilin 4-6 g denné i.v.
= Bez priznaki amnionitidy — Amoxycilin 1-2 g denné p.o.
= Pri alergii - Erytromycin
Terapie véasné neonatalni listeriozy

= Ampicilin + Gentamycin i.v. minimalné 14 dni

Terapie pozdni neonatalni listeridzy

= Ampicilin + Gentamycin i.v. az do negativity
cerebrospinalniho moku (14-21 dnu)

= ATB dle citlivosti — rifampicin, chinolony, trimetoprim —
sulfametoxazol — malé zkuSenosti u novorozencu

= Cefalosporiny — ¢asta rezistence Listerie

Fanos a Agnola., 1999
Hof a spol, 1997




Prevence - doporuceni CDC.

Pro vSechny osoby

= Vyhybat se syrovému nebo nedostatecné tepelné
upravenému masu

= Peclivé myt syrovou zeleninu a ovoce
= Syrové maso skladovat oddelené od zeleniny a ovoce
= Nekonzumovat syrové nepasterizované mléko a produkty

z ného
= Myt si ruce a nastroje po praci se syrovym masem

Pro osoby se zvySenym rizikem (imunokompromitovane,
tehotné)

= Vyhybat se konzumaci mékkych syru (feta, brie,
camembert)

s Zbytky jidel pred konzumaci znovu poradné ohrat
= Vyhybat se jidlim z lahtidek (salaty, chlebicky)

Centers for Disease Control, 1992




Toxoplazmoza - postrach tehotnych.

Jenom jedna z pric¢in vzniku TORCH syndromu
Toxo neni pri¢inou habitualniho potraceni
Jediné Zena ktera onemocni primarni aktivni
formou v téhotenstvi je ohroZena infekei plodu

= Reaktivace latentni toxo a moZnost prenosu u
tezké imunosuprese (AIDS, chemoterapie)

» Extrémneé zridka miZe vzniknout infekce plodu pri
infikovani matky v obdobi 3 mésice pred
otehotnénim

Remington a spol., 2001




TORCH

toxoplazmoza
Others

Rubeola

Cytomegalovirus
Herpes simplex
V USA 1-5% Zivonarozenych déti







Incidence.

50% lidi celosvétove vykazuje pozitivni
protilatky

USA 15% Zen ve fertilnim obdobi vykazuje
protilatky (85% je ,,zranitelnych®)
Sérokonverze v gravidité 0,5-8,1% tehotnych
Incidence kongenitalni toxoplazmozy

= USA 0,8/10,000 Zivé narozenych déti

» Francie 10/10,000 zZive narozenych déti

Gilbert and Peckham 2000
Dubey 2000




Co to je toxoplazmoza ?

Infekce prvokem Toxoplazma gondii

Jediny Clen rodu Toxoplazma-
patrici do podtridy coccidiovité

Existuje ve trech formach

= Tachyzoit invadujici a intracelularné
mnozici se forma

= Bradyzoit tvori tkanové cysty béhem
latentni infekce

= Sporozoit nachazejici se v oocystach
— environmentalné rezistentni

Jones a spol., 2001




Kocka.

Kocka se miiZe nakazit pozrenim
hlodavct, syrového masa, Svabu,
much, ale i z ptidy a faeces jinych
kocek

Kockovité Selmy jako jediné
vylucuji infekéni stadium parazita
stolici

V jejich enteroepitelidlnich
bunilkach probiha pohlavni a
nepohlavni mnoZeni parazita
Infekéni jsou oocysty po
sporulizaci: 2-21 dni po vyloudeni,
cerstve kocici feces neni infek¢ni




Kocka
definitivni

tachyzoiti
prechaze)i
placentou

: 'ﬁ?.al kontaminované
Jidlo nebo voda

Mesporifikované oocysty
vychaze|i do stolice

cg,rstg,r v thani
pfechodneho hostitele

'n.r_.l‘

Frechodny hostitel Sporifikovand oocysty

infikovany plod




Imunita vuci toxo.

Aktivni infekce se za normalnich okolnosti vyskytne
jednou za Zivot

Parazit ziistane v téle zpravidla cely zivot, imunitni
systém potlacuje aktivitu parazita, tento zustava

v inaktivni formeé ve tkanich (sval, mozek)

Pri tézké imunosupresi se miiZe aktivovat

a zpusobit tézké onemocnéni — encefalitidu

Jestli je Zena infikovana pil roku az 9 mésicu pred
otehotnénim — protilatky brani transplacentarnimu

prenosu Montoya a spol., 2002




Klinicky obraz - tézka diagnoza.

Toxoplazma miuze zpusobit Siroké spektrum nemoci
vCetné akutni, latentni, reaktivované a kongenitalni
Priibéh akutni infekce

= VétsSinou inaparentni prubéh

s 10-20% klinické projevy




Transplacentarni prenos.

Riziko infekce plodu stoupa s gestaénim vékem
= Pri infekci v I. trimestru je riziko 15%
= P11 infekei ve I1. trimestru je riziko 30%
» PT1 infekei ve III. trimestru je riziko 65%
Zavaznost postizeni plodu klesa s gestaénim
vekem
= Pri infekci mezi 10.-24. tydnem je riziko zavazné
komplikace 6%
= Pri infekci ve III. trimestru je riziko projevi
minimalni
Dunn a spol., 1999




Kongenitalni toxoplazmoza.

Dva typy
= Asymptomaticka inaparentni forma

» Symptomaticka forma




Diagnostika.

Kultivace, inokulace na zvireti — zridka
Sérologie

Detekce parazitarni nukleové kyseliny PCR
metodou

Mikroskopicky (krev, likvor, tkané




Toxoplazma serologicky profil.

IgG protilatky
s Pretrvavaji cely zivot
= Poznatelné 1-2 tydny po nakazeni
= Peak 3-6 mésicii po nakazeni
IgM protilatky
s Poznatelné 1-2 tydny po nakazeni
= Perzistuji i déle nez rok po akutni fazi
> Fale$na pozitivita
IgE protilatky
s Poznatelné 1-2 tydny po nakazeni
= Perzistuji 2-3 mésice po akutni fazi
IgA protilatky
= Poznatelné 1-2 tydny po nakazeni
= Perzistuji nékolik mésicii po akutni fazi
AC/HS pomér
= Titr IgG proti acetonem fixovanym tachyzoidiim (AC)/titer IgG proti formalinem fixovanym
tachyzoidim (HS)
= AC preparat obsahuje specifické antigeny, které jsou rozpoznany véasnymi IgG protilatkami

Montoya a Lisenfeld, 2004




Skrinink toxoplazmozy v tehotenstvi.

Francie, Rakousko, Dansko — povinny

k4 Britanie, Ceska republika, Slovensko —

doporucovan odbornymi spole¢nostmi

ie — skrinink na prani téhotné

USA zatim bez jasnych pravidel, povinny jenom u
HIV pozitivnich téhotnych

» Massatchusetts povinny skrinink u vSech téhotnych
IgG, IgM nebo IgG+IgM nebo cely panel ?

= Cost benefit

Gilbert and Peckham, 2002
Mombro a spol., 2003
Aspock, 1999



Primarni prevence kongenitalni
toxoplazmozy.

Prekonana infekce chrani pred kongenitalnim prenosem — kupte si
kocku pred otéhotnénim
V téhotenstvi
Nejist syrové maso, uzené a susené maso, nedavat syrové maso své kocce
Domaci koc¢ku nepoustét ven
Poveérit nékoho jiného ¢isténim kociciho pelechu a zachodu
Zakryvat détské piskovistée
Pri praci v zahradé pouzivat rukavice, ruce ¢asto myt
Umyvat si zeleninu a ovoce
Po praci s masem, zeleninou, ovocem nebo hlinou si peclivé umyt ruce
Nepouzivat utérku na nadobi jako ruc¢nik pri vareni
Maso k jidlu nesmi byt razové
Primarni prevence snizuje riziko sérokonverze v téhotenstvi az o 63 %

Foulon a spol., 1994




Prenatalni diagnostika kongenitalni

infekce.

Amniocentéza a PCR DNA v plodové vodé
= Zlaty standard

= 96 % specificita

= 81 % senzitivita

= Zavislost zavaznosti postiZeni na gestacnim stari a
na koncentraci DNA parazita




Lecba toxoplazmozy v tehotenstvi.

Lécba matky — prevence kongenitalni
toxoplazmozy

Spiramycin

= Nepronika placentou k plodu

= Koncentruje se v placenté - prevence
transplacentarniho prenosu

= Pr1 negativni amniocentéze
Pirymethamin + Sulfadiazin + kys. listova
= Pf1 dokazané infekei plodu po 18. tydnu

= VSechny Zeny po 24. tydnu

Romand a spol., 2001




Ukonceni tehotenstvi |.

Pri spravné interpretaci laboratornich vysledku
je mozné redukovat pocet nadbyte¢nych potratt
u pozitivniho IgM az o0 50 %

Jenom ve 22% pripadu Zen, které prekonaji
akutni primoinfekci do 24. tydne se nakazi plod
Kdybychom ukondili vSechna téhotenstvi, ktera
se infikuji do 24. tydne, zabranili bychom jenom
poloviné kongenitalnich infekci

Liesenfeld a spol., 2001




Ukonceni tehotenstvi - II.

Jenom pri UZV priznacich postiZeni plodu -

hydrocephalus, intrakranialni kalcifikace,

perikardialni vypotek, hydrops

= 163 Zen s akutni primarni infekei do 28. tydne

= VSechny léCeny a UZ sledovany — bez UZ znamek
postiZeni plodu

» 3 JU Gmrti

= 27 kongenitalni toxoplazmoéza

= VSechny déti vykazovali normalni neurologicky vyvoj
71 meésicl po narozeni

Berrebi a spol., 1994




Ukonceni tehotenstvi Il.

Zavaznost postiZzeni je zavisla na gestacnim veku

= Pri infekci pred 16. tydnem 60% plodi ma znamky
postiZzeni — ascites, perikardialni vypotek,
hydrocefalus, nekroticka loziska v mozku

= VSem Zenam, které se infikovaly pred 16. tydnem
nabidnout ukonceni téhotenstvi

= OQstatni dle UZV nalezu

Daffos a spol., 1994




Ukonceni tehotenstvi lll.

Riziko postiZeni je zavislé na gestaénim veku a
na pritomnosti DNA parazita v plodové vode
Pozitivita toxo DNA v plodové vode — 64% riziko

klinickeé kongenitalni infekce
Pri pozitivité nabidnout ukonceni
Pri negativité UZV sledovani a 1 meésic

Romand a spol., 2001




