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Souhrn

U souboru 30 pacientt s pozitivhimi hemokulturami, obsahujicimi viridujici streptokoky skupin S. salivatius,
S. mitis, S. mutans a S. sanguis, byla hodnocena druhova a klonalni identita krevnich izolata a shodnych druht
streptokokt izolovanych z ustni dutiny. Izolované kmeny byly nejprve identifikovany podle biochemickych vlast-
nosti. Druhova ptibuznost krevnich a oralnich izolatt byla hodnocena metodou PCR (mezernikova ¢ast mezi 16S
a 23S rDNA), poddruhova identita byla uréovana metodou AP-PCR. Druhova identita krevnich a oralnich izolatt
byla prokazana u S. salivarius ve dvou piipadech ze ¢tyft, u S. mitis v osmi ptipadech z deseti, u S. mutans v obou
ptipadech a u S. sanguis v 15 z 16 piipadua. Identita krevnich a oralnich izolatt na trovni klont se vyskytovala
v 50 % piipada. Oralni mikrobialni fléra je vyznamnym zdrojem viridujicich streptokoku v pozitivnich hemokul-
turach.
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Summary: The strain and clonal identity of blood and oral isolates of viridans streptococci (S. salivarius,
S. mitis, S. mutans and S. sanguis groups) has been tested in a group of 30 patients with positive haemocultures.
Isolates were preliminarily identified by means of biochemical properties and then genotyped by means of the
PCR (spacer 16S and 23S rDNA) and AP-PCR. Strain identity of blood and oral isolates has been proved in S. sali-
varius in 2 of 4 cases, in S. mitis in 8 of 10 cases, in S. mutans in 2 of 2 cases and in S. sanguis in 15 of 16 cases.
Clonal identity of blood and oral isolates has been proved in 50 % of isolates. Oral microbial flora is thus the sig-
nificant source of viridans streptococci in positive haemocultures.
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UVOD 10] nebo po chemoterapii hematologickych malig-
nit [11, 12].

Prevalence viridujicich streptokokt v pozitiv-
primarné nepatogenni druhy s charakteristickou nich hemokulturach se pohybuje podle publiko-
reakci na krevnim agaru (S. sanguis, S. mitis, vanych statistik kolem 7-55 procent [13, 14,
S. viridans) a dale nékteré dalsi streptokoky, kte- 151
ré tuto reakci nemaji (S. salivarius, S. mutans, Zdrojem hematogenniho infektu mohou byt
S. sobrinus). Naopak se sem obvykle nepoé¢itaji ~ vSechny jejich shora uvedené biotypy, avSak
nékteré dalsi ,viridujici“ streptokoky jako dukazii o pavodu pozitivnich hemokultur je
S. pneumoniae, S. bovis a dale enterokoky [1, 2].  zatim v literatufe velmi malo. Murono a spol. [16]

Skupina tzv. viridujicich streptokokd zahrnuje

Jejich typickymi biotopy u clovéka jsou tustni
dutina, nasofarynx, tlusté stfevo a genital.
S. mutans ma znamy a prokazany vztah k zubni-
mu kazu, ostatni viridujici streptokoky byly opa-
kované nachazeny v pozitivnich hemokulturach
pfi v peroperacnich biopsiich a nekropsiich pfi
endokarditidé [3, 4, 5] nebo pii infekénich kom-
plikacich chlopennich nahrad [6], dale v miliar-
nich abscesech v mozku a jatrech a pii sepsi
u zdravotné kompromitovanych pacientu [7, 8, 9,

prokazali genotypizaci identitu krevnich izolata
S. mitis a S. sanguis s izolaty z faryngu a stolice
u déti. Oralni pavod experimentalni endokarditi-
dy u potkana a kralika byl rovnéz prokazan [17,
18].

Cilem nasi prace bylo zjistit, do jaké miry jsou
u pacientu s pozitivnimi hemokulturami obsahu-
jicimi viridujici streptokoky tyto izolaty genetic-
ky shodné se streptokoky téhoz druhu, pfitomny-
mi v dstni dutiné.

y)
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MATERIAL A POUZITE METODY

V létech 2002 az 2003 bylo v Mikrobiologickém
oddéleni VFN v Praze zjisténo celkem 56 pozitiv-
nich hemokultur obsahujicich viridujici strepto-
koky. Vzorky krve téchto pacientu byly kultivova-
ny v automatizovaném systému BACTEC
(Becton Dickinson, USA). Pozitivni vzorky obsa-
hujici viridujici streptokoky byly zpracovany
standardni druhovou identifikaci podle bioche-
mickych vlastnosti (STREPTO test 16 Lachema
a.s.). U 26 pacientt s pozitivnimi hemokulturami,
hospitalizovanych ve VFN (II. interni klinika, II.
klinika kardiovaskularni chirurgie), byl nasledné
proveden odbér materialu z tstni dutiny s cilem
izolovat stejné druhy streptokokti a srovnat je
s krevnimi izolaty molekularné genetickymi
metodami.

Bakterie byly odebirany z povrchu distalnich
zubti dolni celisti vatovym odbérovym tampo-
nem. Tampon byl ihned po odbéru vytiepan
v transportnim RTF médiu, kterym byly nasled-
né ockovany plotny s Mitis-salivarius agarem
(Difco, Hi-Media). Inkubaéni podminky: 37 °C, 48
h GasPak Gass generating kit (Oxoid). Z jednot-
livych narostlych kolonii piipraveny c¢isté kultu-
ry pro biochemickou identifikaci (shodné s postu-
pem identifikace krevnich izolat) a pro izolaci
DNA.

Izolace chromozomalni DNA (mezernikova
oblast mezi 16S a 23S rDNA) a molekularné bio-
logické metody, pouzité pro druhovou (PCR)
a poddruhovou identifikaci AP-PCR) izolatu, byly
podrobné popsany drive [19]. Pfed zapocletim
vlastni prace byly zvolené metody testovany na
sbirkovych kmenech Streptococcus mutans 8/77,
10/77, 11/77, 1/80, Streptococcus mitis 25/69,
NCTC 10712, Streptococcus sanguis ATCC
10339, Streptococcus oralis NCTC 11427, Strep-
tococcus intermedius NCDO 2227, Streptococcus
salivarius NCTC 8606. Sbirkové kmeny poskytl
Dr. D. Beighton z Joint Mircobiology Research
Unit, Guy’s, King’s and St. Thomas’ Dental Insti-
tute, London.

VYSLEDKY

Frekvence zachytu viridujicich streptokokut
v pozitivnich hemokulturach, vztazena k zaklad-
nim klinickym diagnézam vySetfovanych pacien-
th, je uvedena v tab. 1.

S. salivarius byl hlavnim krevnim izolatem
z pozitivnich hemokultur u dvou ptipadda Non- -
Hodgkinova lymfomu a u dvou p#ipadu infekce
chlopenni nadhrady. Genotypizace krevnich izola-
tt vedla ve dvou piipadech k potvrzeni puvodni
mikrobiologické diagndzy, ve dvou piipadech
k reklasifikaci izolatu na S. oralis (tab. 2). U t¥i ze
Ctyt pripada byl v krvi pfitomen jeden klon, v jed-
nom pfripadé dva klony. Pomoci molekularné
genetickych technik byla prokazana druhova
identita krevnich a oralnich izolata u tii piipada
ze Ctyt, identita klont S. salivarius se vyskytla
jen u tii pripada ze Sesti.

S. mitis byl hlavnim krevnim izolatem u étyt
pripadd subakutni myeloidni leukemie, dale u ¢ty¥
ptipadt infekéni endokarditidy v anamnéze
a u dvou pripada nespecifickych subfebrilii. V osmi
pripadech z deseti se podatilo izolovat identicky
kmen z tstni dutiny, ve dvou pripadech byly izola-
ty geneticky neptibuzné. V jednom ptipadé (paci-
ent J. J.) byla zjisténa klonalni identita dvou krev-
nich a oralnich izolatt S. mitis (viridans).

S. mutans byl nalezen v hemokultuie dvou
pacientti, shodou okolnosti se shodnou dg. akutni
tubulointersticialni nefritis. V jednom piipadé
byla biochemicka diagnéza krevniho izolatu
reklasifikovana PCR technikami na S. sobrinus,
v jednom piipadé byl S. mutans mutans pfitom-
ne v hemokultute jako jeden klon, S. sobrinus byl
v jiném ptipadé piitomen jako dva odlisitelné
klony. V prvnim pi#ipadé byly v dstech identifiko-
vany Ctyfi odlisné klony S. mutans, ve druhém
pfipadé §lo o dva zastupce S. mutans mutans.
Druhova identita krevniho a oralniho izolatu
S. mutans byla prokazana u obou pacientt s pozi-
tivni hemokulturou na S. mutans, avSak jen
v jednom piipadé (pacient J. Z.) §lo o poddruho-
vou identitu krevniho a oralniho izolatu.

Tab. 1. Zakladni soubor krevnich izolata viridujicich streptokoki
Tab. 1. Fundamental group of blood isolates of viridans streptococci

Pacienti (klinicka diagnéza) Poéty pacientt s pozitivni hemokulturou
S. salivarius S. mitis S. mutans S. sanguis

Non-Hodgkintv lymfom typ NS 2

Subakutni myeloidni leukemie 4

Akutni tubulointersticialni nefritida 2

Darci kostni dfené 4

Subakutni endokarditida 5

Endokarditida v anamnéze 4 3

Nespecifické subfebrilie 2 1

Infekce chlopenni ndhrady 2 1

Celkem 4 10 2 14
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Tab. 2. Pacienti, diagnézy, krevni a oralni izolaty, druhova a poddruhov4 identita viridujicich streptokoki
Tab. 2. The patients, diagnosis, blood and oral isolates, species and sub-species a identity of viridans streptococci

Krevni izolaty Oralni izolaty Identita (Groveti)
Pacient| Dg Dg biochemicky PCR reklasif Pocéet kloné Dg. biochemicky PCR reklasif. Poéet klont Druhova Poddruhova
JR Non-Hodgkin S. salivarius S. salivarius 1 (BNH1) S. salivarius S. salivarius 2 (NH1, NH2) ano BNH1 a NH2
MS Non-Hodgkin S. salivarius S. oralis 1 (BSU1) S. salivarius S. oralis 2 (0SU1, 0OSU2) ano BSU1 a OSU1
JR Infekce chlopenni nahrady S. salivarius S. salivarius 1 (BJR1) S. salivarius S. salivarius 2 (OJR1-2) ano BJR1 a OJR1
Al Infekce chlopenni néhrady S. salivarius S. oralis 2 (BAJ1-2) S. salivarius S. oralis 1 (0AJ1) * ne
AA Saubak. myeloidni leukemie S. mitis S. viridans 2 (BAA1, BAA2) S. mitis S. viridans 4 (OAA1-OAA4) ano BAA1 a OAA3
JC Saubak. myeloidni leukemie S. mitis S. mitis 1 (BJC1) S. mitis S. mitis 1 (0JC1) ano ne
FT Saubak. myeloidni leukemie S. mitis S. mitis 1 (BFT1) S. mitis S. mitis 1 (OFT1) ano BFT1 a OFT1
OoP Saubak. myeloidni leukemie S. mitis S. viridans 2 (BOP1, BOP2) S. mitis S. mitior 2 (00P1-2) ne ne
Zo IE v anamnéze S. mitis S. oralis 1 (BZ01) S. mitis S. oralis 1 (0Z01) ano BZO01 a 0ZO1
EO 1IE v anamnéze S. mitis S. viridans 1 (BEO1) S. mitis S. viridans 3 (OEO1-3) ano BEO1 a OEO2
PP IE v anamnéze S. mitis S. mitis 1 (BPP1) S. mitis S. mitis 1 (OPP1) ano ne
MV IE v anamnéze S. mitis S. oralis 1(BMV1) S. oralis S. oralis 2 (OMV1-2) * IBMV1a OMV1
JJ Nespecifické subfebrilie S. mitis S. viridans 2 (BJJ1-2) S. mitis S. viridans 3 (0JJ1-3) ano BJJ1 a OJJ2,
nefritis BJJ2 a 0JJ3
TV Nespecifické subfebrilie S. mitis S. mitis 1(BTV1) S. mitis S. oralis 2 (0TV1-2) + ne
JZ Akfl:-ltm tubulointesticialni S. mutans S. mutans 1 (BJZ 1) S. mutans S. mutans 4 (0JZ1-4) ano BJZ1 a 0JZ3
nefritis
JK Akutni tubulointersticidlni S. mutans S. sobrinus 2 (BJK1-2) S. mutans S. mutans 2 (0OJK1-2) ano ne
J3 Darci kostni df¥ené S. sanguis S. parasanguis 1 (BJS1) S. sanguis S. sanguis 2 (0J81-2) + ne
JP Dareci kostni dfend S. sanguis S. oralis 2 (BJP1-2) S. oralis S. oralis 2 (0JP1-2) ano BJP1 a OJP1,
BJP2 a OJP2
PR Darci kostni diend S. sanguis S. sanguis I 1 (BPR1) S. sanguis S. sanguis IT 1 (OPR1) ano ne
PS Darci kostni d¥end S. sanguis S. sanguis I 3 (BPS1-3) S. sanguis S. sanguis [ 2 (OPS1-2) ano BPS2 a OPS2
AL Darci kostni diend S. sanguis S. sanguis II S (BAL1-2) S. sanguis S. anginosus 1 (0OAL1) ne ne
JP1 Subakutni endokarditida S. sanguis S. sanguis 1 (BJP11) S. sanguis S. sanguis, S. 4 (0JP11-12, ano BJP11 a OJP12
parasanguis 0JP12-13)
JC1 Subakutni endokarditida S. sanguis S. angiosus 2 (BJC11-12) S. anginosus S. anginosus 3 (0JC11-13) ano BJC11 a OJC13
ALl Subakutni endokarditida S. sanguis S. sanguis 1(BAL1) S. sanguis S. sanguis, 2 (OALS1-2), BAL1 a OAL1S2,
S. parasanguis, 1 (OAL1PS1), ano BAL1 a OAL1PS1,
S. angionosus 2 (OlA1AN1-2) BAL1 a OAL1AN2
JP2 Subakutni endokarditida S. sanguis S. sanguis 2 (BJP21-2) S. sanguis S. sanguis [ 1(0J21) ano ne
MM Subakutni endokarditida S. sanguis S. oralis 1 (BMM1) S. sanguis S. sanguis, 1 (OMMSA1), ano ne
S. anginosus 1 (OMMANT1)
KL Subakutni endokarditida S. sanguis S. sanguis I 1(BKL1) S. sanguis S. sanguis I 2 (OKL1-2) ano BKL1 a OKL.2
LM1 | Endokarditida v anamnéze S. sanguis S. sanguis IT 3 (BLM11-3) S. sanguis S. sanguis I, 2 (OLMSI1-2), + BLM11 a
S. anginosus 1 (OLMAN1) OLMAN1
FP Endokarditida v anamnéze S. sanguis S. sanguis IT 1 (BFP1) S. sanguis S. sanguis IT 3 (OFP1-3) ano BFP1 a OFP1
JP3 Endokarditida v anamnéze S. sanguis S. sanguis 3 (BJP31-33) S. sanguis S. sanguis I, 1 (BJP31), ano BJP33 a BJP 3IL.1
S. sanguis II 2 (BJP3IL.1-2)
PS1 Nespecifické subfebrilie S. sanguis S. oralis 1 (BPS11) S. oralis S. oralis 1 (OPS11) ano BPS11 a OPS11
Js1 Infekce chlopenni nahrady S. sanguis S. intermedius 2 (BJS11-2) S. oralis S. intermedius 3 (0JS1-1-3) ano BJS11 a OJS1-1,
BJS12 a OJS1-3




S. sanguis byl izolovan z hemokultur &ty¥
potencialnich darct kostni diené, u péti pacient
se znamkami akutni infekéni endokarditidy, u t¥i
ptipadt infekéni endokarditidy prosté (2krat)
nebo jasné infekce umélé chlopné (1krat).

V 16 piipadech §lo o infekt, v péti ptipadech
u potencialnich darca kostni diené, v Sesti pripa-
dech o subakutni bakteriidlni endokarditidu, ve
trech ptripadech o infekéni endokarditidu v ana-
mnéze, v jednom piipadé o nespecifické subfebri-
lie a v jednom ptipadé o infekei chlopenni néhra-
dy.

V 15 pripadech tedy §lo o druhovou identitu
krevnich a oralnich izolatt S. sanguis (v jednom
ptipadé sporné) a v jednom piipadé o rozdilnost.
V deseti piipadech z patnacti (67 %) byla proka-
zéana i identita krevnich a oralnich izolatu S. san-
guis na poddruhové trovni.

DISKUSE

Viridujici streptokoky se vyskytuji masivné
v ustni duting, v men§i mife ve faryngu nebo
v tlustém stievé a zevnim genitalu. Jako zdroj
bakteremického infektu se vSak uvazuji hlavné
oralni streptokoky. Do krevniho feé¢isté se mohou
dostavat pii Ffadé stomatologickych oSetfovacich
vykont [20], ale i spontanné pi#i bézné funkeci ust-
ni dutiny [21]. U skupiny nasich pacientt $lo ve
v8ech piipadech o spontanni bakteriemii, protoze
krevnimu odbéru nepiedchazel zadny stomatolo-
gicky vykon.

Identita klontt krevnich a oralnich izolatu
S. salivarius, S. mitis, S. mutans a S. sanguis byla
prokazana u 50 % kmenu. Tento nalez odpovida
vysledkim podobné studie [16], ve které byly
porovnavany viridujici streptokoky (S. mitis
a S. sanguis) z faryngu a hemokultur u imuno-
kompromitovanych pacientd pomoci klasické
PCR techniky. U S. mutans byla rovnéz prokaza-
na zhruba 50% shoda krevnich a oralnich izolatt
s pouzitim DNA-DNA hybridizace [22].

Klonalita krevnich izolatt S. mitis a S. sangu-
is byla zfetelné nizsi nez u kment izolovanych
z ustni dutiny, kde jsme éasto nachazeli tii i vice
klonu pfislusného mikrobialnich druhu. Je prav-
dépodobné, Ze urcité fenotypové a genotypové
vlastnosti uré¢itého klonu daného mikrobialniho
druhu ptredurcuji jeho schopnost proniknout
a piezivat v krevnim eéisti. Tyto vlastnosti by se
pak podilely na virulenci ptislu§ného klonu.
K feSeni této otazky bude nutné zpracovat vétsi
mnozstvi krevnich a oralnich izolata viridujicich
streptokokt a porovnat vysledky z mnoha labora-
tori.

V kazdém piipadé je ale ustni dutina vyznam-
nym zdrojem viridujicich streptokokt v pozitiv-
nich hemokulturach, kdy k bakteriemii doslo

spontanné, bez stomatologické intervence pied-
chazejici odbéru vzorku krve. U pacientt s rizi-
kem metastatické oportunni infekce je tedy nut-
né nejen dukladné odlééit vSechny zanétlivé
procesy v ustech, ale také duaslednou hygienou,
doplnénou lokalni aplikaci dezinfekénich pro-
stfedk®, redukovat zubni mikrobidlni povlak
a slizni¢ni mikrofléru.

Prace vznikla za podpory grantu IGA MZ CR
¢. NK/7385-3.
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Proteiny akutni faze jsou integralni soucasti zanétlivé odpovedi. Behem posled-
nich 30 let si nasly pevné misto ve vySetfovacich algoritmech fady zanétlivych
stavil. Pfesto nebyla dosud problematika téchto proteinti v ¢eské (a podle au-
torovych poznatk ani v cizojazy¢né) literatufe komplexné zpracovana formou
monografie. Pfedlozena prace ma tak vyplnit mezeru, kiera se po vydani né-
kolika monografii vénovanych cytokiniim (Klener: Cytokiny ve vnitmim
lékarstvi, Grada, 1997, Girich a Maruna: Cytokiny v chirurgii, Galén, 2001)
olvira v této vysoce aktudini oblasti védeckého vyzkumu. Autor se snazi
nejnovejsi fyziologické a patofyziologickeé poznatky o APP zasadit do kontextu
dalSich zanétlivych ukazatelll. Jeho cilem je nabidnout nejen védelm, ale pre-
devsim Kiinickym Iékartim komplexni prehled o téchto mediatorech a jejich di-
agnostickém wyuziti v nejriiznéjsich Iékarskych podoborech spolu s kritickym
Zhodnocenim jejich vwwhod i omezeni.

Kniha je v prvni fadé uréena Iékaiim se zaméfenim na intenzivni medicinu a t€m odbomikim, ktefi se Casto
setkavaji s diferencialni diagnostikou zanétlivych procest (onkologové, hematologové). Véfime, Ze uzitetné informa-
ce zde naleznou i dalSi lékafi prichazejici do kontakiu se zanétivymi stavy, jako jsou pediatfi a chirurgové. S védo-
mim toho, Ze problematika protein(i akutni faze v soucasné dobé hluboce zasahuie také do neurologie, kardiologie,
pneumologie nebo gastroenterologie, jsme presvédeeni, Ze naSe kniha bude inspirativni a pounai pro lékare téch-
toa dalSich obor.
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