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SUHRN

Akantamébova keratitida je vzacne ochorenie rohovky, ktorého etiologickym povodcom si menavky rodu Acanthamoeba.
V predkladanej praci su zhrnuté najnovsSie poznatky o postupoch diagnostiky a liecby ochorenia spolu s prehladom
o epidemioldgii a preventivnych opatreniach z pohladu verejného zdravotnictva. Prispevok prezentuje vysledky monitoringu
kvality vod bazénov umelych kupalisk vykonaného v ukazovateli améby kultivovatelné pri 36 °C a 44 °C v obdobi rokov
2004-2008 na oddeleni biolégie Zivotného prostredia OLM RUVZ so sidlom v Banskej Bystrici. VySetrovacie metédy predstavuiji
sposoby odberu klinického materialu a vzoriek zo Zivotného prostredia, kultivacné techniky a postupy determinacie. Vysledky
poukazuju na uplatnenie nového ucéinného ukazovatela pri kontrole kvality rekreaénych komplexov ako i na zmeny, ktoré
v tomto ukazovateli zaznamenala legislativa upravujica dohlad nad kvalitou vody vyuzivanej verejnostou. Z vysledkov vyplyva,
Ze pritomnost rodu Acanthamoeba spp. v Zivotnom prostredi je bezna, preto monitoring vod zamerany na sledovanie tychto
prilezitostnych patogénov je vhimany ako podstatny preventivny prostriedok k zamedzeniu vzniku ochoreni. Spolupraca uradov
verejného zdravotnictva s oftalmolégmi pri vySetrovani vzoriek klinického materialu aj vzoriek zo zivotného prostredia
napomoéze pri prevencii a diagnostike AK.
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SUMMARY
Diagnosing of Acanthamoeba Keratitis

Acanthamoeba keratitis is rare corneal disease, its etiology is caused by amoebae of the Acanthamoeba spp. In this paper, the
newest findings about the diagnostic and treatment procedures of the disease and epidemiology and preventive issues from
the point of public health are presented. The article presents results of the water quality monitoring (according to the
Acanthamoeba which is possible to cultivate at 36 °C and 44 °C) in man-made swimming pools during the period 2004—2008 at
the Department of environmental biology of the Regional Public Health Institute in Banska Bystrica, Slovakia, E.U. The
examination methods present the techniques of the clinical sampling and taking samples from the environment. The results
underline the use of the new effective criteria in controlling of recreational resorts as well as changes of the legal criteria for
the water quality used by the public. The results show that the presence of Acanthamoeba spp. in the environment is common,
so the water monitoring is perceived as substantial preventive issue to prevent the disease to emerge. The collaboration
between the public heath departments and ophthalmologists during the examination of the clinical and environmental samples
may help to prevent and diagnose the Acanthamoeba keratitis.

Key words: Acanthamoeba spp., Acanthamoeba keratitis, diagnosis, treatment, examination methods, public health
departments
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Akantamébova keratitida patri do skupiny infekénych ulce-
rativnych keratitid — zapalovych ochoreni rohovky s protozoar-
nou etiolégiou [14]. Pévodcom ochorenia su mefiavky rodu
Acanthamoeba, potencidlne patogénne volne zijuce jedno-
bunkovce, bezne sa vyskytujuce v zivotnom prostredi. Na-
chadzaju sa v najrozmanitejSich biotopoch — predovSetkym
v podde a v réznych typoch véd i vo vzduchu. Boli izolované
z jazier, prirodnych termalnych pramenov, lie¢ebnych a rekre-
acnych bazénov, z pitnej vody, z priemyselne oteplovanych to-
kov, odpadovych vod, vzduchu, klimatiza¢nych a ventilaénych
zariadeni, z kontaktnych So$oviek, z roztokov a nadob na ich
uchovavanie [5, 8, 12, 21].

Akantaméby mo6zu vyvolavat u fudi dve klinicky rozdielne
ochorenia: chronickd granulomatéznu amébovu encefalitidu
[20, 32] a zrak ohrozujucu infekciu rohovky, akantamébovu
keratitidu [9, 24]. Okrem ich aktivnej patogenity su akanta-
méby vyznamné ako prirodny rezervoar niektorych klinicky
vyznamnych patogénnych mikroorganizmov (napr. Crypto-
coccus neoformans, Legionella spp., Chlamydophila pneu-
moniae, Mycobacterium avium, Listeria monocytogenes,

Pseudomonas aeruginosa, Francisella tularensis, Vibrio
cholerae) [10].

VSadepritomnost a kozmopolitnost vaésiny druhov potvrd-
zuje mnozstvo zdznamov o virulentnych kmenoch volne Ziju-
cich druhov Acanthamoeba spp. takmer z celého sveta 8.
Tento fakt potvrdzuju aj Studie, pri ktorych bola dokazana pri-
tomnost cirkulujucich protilatok k antigénom akantaméb
u vacésiny asymptomatickych zdravych jedincov, ¢o naznacuje
ze imunitny systém Cloveka je ich pdsobeniu bezne vystaveny
[9, 20].

V sucasnosti je znamych viac ako 35 druhov rodu Acantha-
moeba, medzi ktorymi ako moznych pévodcov akantamébovej
keratitidy rozliSujeme napr. A. castellanii, A. polyphaga, A. hat-
chetti, A. culbertsoni, A. rhysodes, A lugdunensis, A. griffini [8,
16].

Akantamébova keratitida (AK) je vazne a bolestivé ocho-
renie oka, ktoré v ojedinelych pripadoch méze viest k strate
zraku. Komplikovanost ochorenia okrem iného podmiefiuje
fakt, ze akantaméby su jedny z mala ludskych protozoarnych
patogénov, ktoré encystuju v fudskych tkanivach. Vo svojom
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Obr. 1 Trofozoit a cysta Acanthamoeba sp. (foto K. Trnkovad)

zivotnom cykle su schopné vytvéarat vysoko rezistentné cysty,
odolné voéi vplyvu vonkajsieho prostredia, ale i vo¢i mnohym
antimikrobidlnym prostriedkom. Organizmus moze pretrvavat
v dormantnom $tadiu niekolko desiatok rokov, kym znova na-
dobudne infekénu formu trofozoitu. Preto sa opatovné prepuk-
nutie ochorenia méze objavit mnoho rokov po odzneni klinic-
kych prejavov ndkazy. Postihuje zvy€ajne zdravych ludi bez
ohladu na vek, pohlavie a rasu, pri¢om predispozicia k ocho-
reniu je vzhladom k vSadepritomnosti zastupcov menaviek
rodu Acanthamoeba tazko predvidatelna.

Ochorenie je pre klinickli prax zname od roku 1974, kedy
bol publikovany prvy pripad AK [23]. Vyrazny narast pripadov
AK nastal v 80. rokoch, jednak v suvislosti s rozpoznanim eti-
ologie ochorenia ale i s rozvojom pouzivania kontaktnych So-
Soviek (KS). V stgasnosti predstavuje tato cesta vstupu riziko
az v 85 % pripadov, ale je potrebné dodat, Ze si zazname-
nané pripady asymptomatickych pouzivatelov KS, u ktorych
boli potvrdené nalezy akantaméb a inych volne Zijucich mena-
viek, hoci sa u nich toto ochorenie nerozvinulo [15, 34]. Nao-
pak priblizne 10-15 % pripadov AK sa vyskytne u pacientov,
ktori KS nepouzivaju [11].

Epidemiologia

Na Slovensku bolo ochorenie prvykrat diagnostikované
v roku 1999 a doposial je z naSho uzemia znamych 5 pripa-
dov akantamébovej keratitidy [24, 26]. Jeden pacient ochorel
po Uraze oka, u ostatnych ochorenie vzniklo v suvislosti s no-
senim KS. Dvaja pacienti boli Uspesne lie€eni, dvaja su po
transplantacii rohovky, u jedného pacienta sa ochorenie po
neskorej diagnostike a neuspesnej liecbe riesilo enukleaciou
oka. Kazuistiky jednotlivych pripadov su uvedené v praci
Ondriska a kol. [26]. Narodné referen¢né laboratérium pre di-
agnostiku tropickych parazitarnych infekcii v CR od roku 1995
zaznamenalo 33 pripadov AK Nohynkové, osobna komunika-
cia. Pripady prenosu z ¢loveka na ¢loveka neboli zazname-
nané.

= o

Patogenéza

Zivotny cyklus druhov rodu Acanthamoeba tvoria dve formy:
trofozoit a cysta (obr.1). Trofozoity su aktivne pohybujluce sa
bunky, ktoré nepriaznivé zivotné podmienky (vysu$enie, nedo-
statok potravnych zdrojov, kontakt s toxickymi latkami a i.) pre-
konavaju vo forme dormantnej rezistentnej cysty. V procese
patogenézy su infekénym Stadiom trofozoity.

Mechanizmus patogenézy akantamébovych keratitid tvori
komplex faktorov, pri€om délezitym inicialnym faktorom je ad-
hézia menaviek k bunkam epitelu rohovky. Patogény koloni-
zuju strému rohovky cez povrchové lézie, ktoré mézu vznik-
nut pri pouzivani KS, poraneni oka alebo abrazii rohovky.
Nasledne na povrchu epitelu rohovky dochadza k zvySenej
expresii manozylovanych glykoproteinov. Tento jav podne-
cuje u trofozoitov vylu€ovanie mandézu viazucich cytolytickych
proteinov (MBP) na povrchu pan6zok — akantopddii. Kluco-
vym faktorom v patogenéze AK je protedaza MIP 133 (man-
nose-induced protein), ktora pdsobi cytolyticky a stimuluje
apoptézu epitelovych buniek, ¢im sa ulahluje preniknutie
menaviek cez rohovku. Rozrusuju a poskodzuju sa kolagé-
nové vrstvy stréomy, ¢o umozriuje prienik akantaméb do jej
hibSich vrstiev [1].

Cytotoxické ucinky hydrolytickych enzymov vylu¢ovanych
akantamébami vedu k degradacii protilatok inak chraniacich
povrch epitelu [13].

Prevladajuce lytické pochody v strome rohovky vedu az
k vyklenutiu Descemetovej membrany — descemetokéle. AK
ma vyraznu tendenciu k rozsiahlym nekrézam strémy rohovky,
ktoré vyustuju do rozsiahleho rozpadu s descemetokélou
a perforaciou rohovky, pripadne k prolapsu duhovky do rany
[14].

Predpokladom pre rozvinutie patogenity u menaviek je ich
teplotna tolerancia 37° a vysSia. Priemerna teplota povrchu
oka je ale podstatne nizSia (~ 34°C), takze sa da povedat, ze
klinicky relevantné kmene nemusia tolerovat vysSie teploty,
k tomu aby uplatnili svoj patogénny potencial [36].

Skuto¢nost, ze trofozoity po preniknuti do hibSich vrstiev ro-
hovky (do stromy) encystuju, je ¢astou pricinou relapsu kli-
nicky manifestnej nakazy.

Rizikové faktory

Klu¢ovym predispozicnym faktorom AK je pouzivanie
kontaktnych $oSoviek (KS) exponovanych kontaminovanou
vodou, nesteriinym dezinfekénym alebo vyplachovacim rozto-
kom. Daldimi faktormi méze byt predchadzajica bakterialna,
fungéalna alebo virusova infekcia (herpeticka virusova kerati-
tida), trauma oka, povrchové defekty epitelu, transplantacia
rohovky, dystrofie rohovky [14, 22.].

Virulencia kmena, schopnost menaviek adherovat k povr-
chu rohovky, velkost infekénej davky a expozi¢ny ¢as su fak-
tory, ktoré je zlozité stanovit, €o nasledne znemoznuje pres-
nejSie urcit inkubaénu dobu pre AK. MéZe sa pohybovat
v rozsahu od niekolkych dni po niekolko tyzdnov.

Ak je infekcia vyvolana traumou, je priebeh ochorenia rych-
lejsi, ako v pripadoch pouZivania KS. Mefavky mézu prenikat
do oka pocas plavania v kontaminovanej vode alebo pri ne-
spravnej manipuldcii a dezinfekcii KS. Preto je dolezité dodr-
Ziavat bezpec€né a ucinné dezinfekéné postupy a vediet o rizi-
kach doma vyrobenych a nesterilnych vyplachovacich
roztokov.

Symptémy AK su réznorodé, postihnuté osoby sa moézu
stazovat na pocit cudzieho telesa v oku, uporné bolesti oka,
neostré videnie, fotofébiu, slzenie. Objavuju sa menSie roztru-
sené infiltracie v strdme alebo lézie na povrchu rohovky. Cent-
ralny prstencovity infilirat prerastda do formy kupolovitého
alebo kruhovitého vredu, objavuje sa zapal, pseudodendrity,
recidivujuce epitelové defekty a infiltraty okolo rohovkovych
nervov. Trofozoity mdzu infiltrovat tkanivo okolo nervovych
vlakien, ¢o méze vyustit az do nekrézy. Neskorsia faza kerati-
tidy moze byt sprevadzana hypestéziou rohovky. V ojedine-
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lych pripadoch menavky mézu prenikat z rohovky do zadného
segmentu oka, kde spdsobuju chorioretinitidu [11]. Klinicky ob-
raz mbze sprevadzat limbitida, episkleritida, skleritida, pri-
padne nodularna skleritida. Bez lieCby m6ze vyustit do nekro-
tizujucej keratitidy. Tento zavazny stav konéi zjazvenim
a vaskularizaciou rohovky. Vplyvom kolagenolytickych enzy-
mov moéze dojst k vzniku descemetokély az k perforacii ro-
hovky [13].

Infekcia sa spravidla vyskytuje jednostranne, avSak méze
sa objavit aj postihnutie oboch oc&i. Prudka, prili§ silna bolest
oka je priznakom AK, av$ak zvlast v zaciatku ochorenia, ne-
pritomnost bolesti diagnézu nevyluéuje. V Uvodnej faze ocho-
renia moéze byt klinicky nalez nevyrazny [9]. Vzhladom k po-
dobnosti s klinickym prejavom virusovej, fungélnej alebo
bakterialnej infekcie rohovky, mézu byt pacienti chybne zdia-
gnostikovani a lieGeni nespravne antibiotickou alebo kortiko-
steroidnou terapiou. Ta mdze spociatku zmiernit prejavy infek-
cie, ale neskor znejasnit a zastriet klinicky obraz a nasledne
navodit nespravnu diagnézu.

Diagnostika AK

Akantamébové keratitidy predstavuju zlozity diferencialne
diagnosticky problém, kedze svojim klinickym prejavom mozu
pripominat tak infekéné ako aj neinfekéné keratitidy [14].

V¢asné rozpoznanie pdvodcu a diagnostika su limitujicim
faktorom Uspesnej lieCby tohto ochorenia, kedze v pociatoc-
nych Stadiach infekcie pritomné trofozoity su na lieciva citlivej-
Sie ako rezistentné cysty sprevadzajlce jej neskorsie fazy [26].

Na AK je treba mysliet zvlast u pozivatelov KS, najmé ak
infekcii predchadzala ina forma keratitidy (napr. Herpes sim-
plex keratitida), ktora nereaguje na antibioticku alebo virosta-
ticku liecbu.

Vysledky Studie Radforda et al. [30] ukazali, ze prie-
merny éas na stanovenie diagnézy u pozivatelov KS bol
podstatne kratSi, ako u tych, ktori SoSovky nepouzivaju. To
poukazuje na fakt, Zze oftalmolégovia menej ¢asto myslia na
tuto infekciu, ak ide o pacientov, ktori KS nepouzivaju. Tito
pacienti mavaju aj horsie nasledky v désledku oneskorenej
diagnozy [4].

Diagnostika je odporu¢ana na zaklade klinického prejavu
a anamnézy. Pozostava z izolacie organizmov pri kultivacii zo-
Skrabov z rohovky alebo z detekcie trofozoitov a/alebo cyst
v nativnych a histopatologickych preparatoch. Negativne vy-
sledky kultivacie vSak podozrenie na AK nevyluéuju, pretoze
najma v skorsich stadiach ochorenia je pritomnost organizmu
na povrchu rohovky tazko preukazatelna. Konfokalna mikro-
skopia a molekularno-biologickéa diagnostika mézu tiez napo-
moct pri detegovani rodu Acanthamoeba.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA

Metody izolacie

Ako biologicky material pre dokaz AK sluzia vzorky zo-
Skrabu z rohovky alebo z vredu alebo excizia z rohovky pre
biopsiu. Po keratoplastike sa odobrata rohovka méze pouzit
na kultivaciu alebo pre identifikaciu cyst alebo trofozoitov vo
farbenych tkanivovych rezoch. Biopsia rohovky by mala byt
vykonand vtedy, ak opakované kultivacie su negativne.

Ak sa jedna o pacienta ktory pouziva KS, mézu byt dalsim
materialom KS, roztoky na ich uchovavanie, vyplachovacie
a dezinfekéné roztoky, vyplachy z nadob na uchovavanie KS.
Pozitivna kultivicia z nadob na uchovéavanie KS a z uchova-
vacich a dezinfekénych roztokov nepotvrdzuje diagndzu, ale
ju naznacuje a vyrazne podpori Uvahu na stanovenie diag-
noézy AK.

Stery z rohovky a spojivky alebo oplachy su vo vSeobec-
nosti nevyhovujuce a nedostato¢né pre izolovanie rodu Acan-
thamoeba!

= o

Navod pre odber biologického materialu pre dékaz
akantamébovej keratitidy

Postup zoskrabu z rohovky

1. do postihnutého oka nakvapkame lokalne anestetikum.

2. Sterilnym nastrojom (stierka, sklenena lopatka, Spachtfa,
ndz) zoSkrabeme ulcerat z lézii a naoCkujeme priamo na mé-
dium. Odobraty material polozime do stredu agarovej platne
(1,5% NN agar — beznutri¢ny agar — s vrstvou tepelne inakti-
vovanej bakteridlnej kultury (napr. Enterobacter spp., E. coli,
Klebsiella sp.). Uzavrieme, aby nedosSlo k jeho vysychaniu
a utesnime parafinovou paskou. Material tiez mozno vloZit do
sterilnej skumavky s niekolkymi kvapkami (1-2 ml) tran-
sportného média (sterilnd voda, PAS roztok (Page’s amoeba
saline), fyziologicky roztok). VSetok material potrebny k od-
beru (média, roztoky) na poziadanie doda laboratérium.

3. Material sa nesmie skladovat v chlade, ¢o najskér po
odbere sa musi transportovat do laboratéria. Ak nie je
mozny okamzity transport, uskladni sa odobraty material pri iz-
bovej teplote.

Identifikaéné postupy

V laboratériu su mefiavky zo vzoriek biologického materialu
izolované kultivacne (monoxenicka, axenicka a kultivacia na
bunkovych kultirach). Z pozitivne kultivovanych vzoriek su
menavky izolované a nasledne determinované pomocou via-
cerych identifika¢nych postupov.

Determinacia na zaklade morfolégie

Zakladné identifikaCné postupy s vyuZitim svetelnej a elek-
tronovej mikroskopie su zalozené na analyze morfologickych
a ultrastrukturalnych znakov menaviek priamym mikrosko-
pickym pozorovanim izolovanych jedincov v nativnych pre-
paratoch alebo v preparatoch upravenych pomocou réznych
farbeni pre zvyraznenie steny cyst, pripadne vnutornych Struk-
tar trofozoitov.

Urovanie vyhradne na zaklade morfologickych znakov si
vyzaduje znac¢né skusenosti diagnostika a v su¢asnosti ho po-
vazujeme za nie celkom spolahlivé, preto sa pristupuje k po-
tvrdzovaniu za pomoci dalSich nemorfologickych pristupov.

Histopatol6gia — pozorovanie tkanivovych rezov

Napriek tomu, ze trofozoity v prvotnych fazach ochorenia
kolonizuju povrch rohovky, mézu preniknut hibSie do tkaniva
strdomy a formovat tam cysty. Pravdepodobne to je pri€inou, ze
zoSkraby z rohovky maju €asto negativny vysledok kultivacie,
ak su odobraté neskér ako sa objavia prvotné priznaky. Potom
je potrebna biopsia rohovky z hlbSich vrstiev stromy. Tieto
vzorky sa farbia dostupnymi farbiacimi technikami, napr. HE
(hematoxylin-eosin), Trichrom, PAS (periodic acid Schiff)
a calcofluor white (optické zjasnovace, zalozené na principe
ich naviazania na celulozu v stene cysty, zobrazuju sa za po-
moci fluorescencie vo svetle s kratkou vinovou dizkou ~ 360
nm). Trofozoity a cysty sa nachadzaju v ulceraciach i v okoli-
tej nepostihnutej strome, niekedy mézeme cysty najst aj
v Descemetovej membrane [29].

Nemorfologické identifikaéné postupy

Konfokalna mikroskopia (TSCM — tandem scanning confo-
cal corneal microscopy) nepatri medzi laboratérne postupy, je
klinickou identifikaénou vySetrovacou metédou, umoziujucou
vySetrenie povrchu oka in vivo. Predstavuje velmi ucinnu a cit-
livi techniku, najméa ak Standardné kultivatné techniky su bez
vysledku. Tento sp6sob vySetrenia poskytuje zobrazovanie vy-
soko kontrastnych obrazov tkaniva rohovky, v ktorych mozno
detegovat jednotlivé formy organizmu (trofozoity alebo cysty).
Kedze sa jedna o neinvazivnu a pomerne rychlu metédu, vySet-
renie mdze byt vykonané opakovane [2]. Nevyhodou tejto me-
tédy je, ze je vyhradena Specializovanym pracoviskam, v bez-
nej diagnostickej praxi nie je v naSich podmienkach vyuzivana.

157

—



Oftalmologie 5-09

16.10.2009 14:08 Str. 158

500

499

500+
450+
400+
350
300
250
200+
150+ 80 75

(17%) 15%
100+ (%)

50+

444

Pocet vzoriek

380

156
131 31%
(35%) (31%) 138

24
(17%)

2004 2005

2006
Rok

2007 2008

[0 celkovy pocet vySetrenych vzorkov

B pocet vzoriek pozitivnych na pritomnost’ menaviek

Graf 1. Pritomnost menaviek vo vodach na kupanie v rokoch 2004-2008

Molekularno-biologické analyzy

Molekularno-biologické metody su v su€asnosti stale viac
vyuzivané ako rychly, Specificky a presny nastroj na identifika-
ciu mnohych patogénov. Vyuzivaju sa jednak v genotypovej
identifikacii, ale aj pri detekcii pédvodcu ochorenia z biologic-
kych vzoriek.

Medzi tymito technikami je najméa sekvenovanie 18S rRNA
génov rodu Acanthamoeba, vyuzivané pre identifikaciu druho-
vého zlozenia a fylogenézy rodu. Skiimanie sekvencénych roz-
dielov 18S rRNA génu viedlo k vytvoreniu genotypovej identi-
fikacnej schémy, v ktorej sa menavky rodu Acanthamoeba
roz¢lefiuju na 15 genotypov (T1-T15), pricom najzavaznejSie
keratitidy spésobuju kmene patriace do linie T4 13, 32. Vyho-
dou tychto metdd je okrem ich Specifity aj to, ze vysledok je
dostupny v priebehu 1-2 dni bez predchadzajucej kultivacie.
Lehmann et al. [17] zaznamenali vyuzitie PCR analyzy na de-
tekciu DNA akantaméb v zoSkraboch z rohovky a vo vzorkach
siz obsahujucich len niekolko jedincov (1-5 buniek). Tato
skuSka nesluzi len ako diagnosticky nastroj, ale méze byt vy-
uzita aj pri monitorovani odpovede organizmu na liecbu [20].
Podrobné postupy jednotlivych typov molekularno-biologic-
kych stanoveni uvadzaju mnohé prace [3, 17, 22, 31, 35].

Casova dostupnost vysledkov vySetreni zavisi od zvole-
ného dbkazového postupu. Pri priamom mikroskopickom
dbkaze z nativneho alebo farbeného preparatu je vysledok
k dispozicii ihned, ale treba dodat, Ze identifikacia cyst tymto
spo6sobom je pomerne zlozita. Cysty sa v postihnutom tkanive
vyskytuju v identifikovatelnych mnozstvach len pri masivnej
infekcii, pripadne v jej pokrocilejSom $tadiu, ¢asto je potrebné
vykonat opatovné odbery pre pripadné namnozenie organiz-
mov kultivaciou.

Pri kultivaénom stanoveni su vysledky zname v priebehu 48
hodin az 7-10 dni. Casovo najdostupnej$imi sa v stéasnosti
ukazuju metddy molekularnej bioldgie, kde je ddkaz DNA pa-
togénneho organizmu mozny v priebehu 1-2 dni.

LIECBA

Antimikrobialna lie€ba

Problémom pri lieCbe akantamébovej keratitidy je rezisten-
cia cyst na antimikrobialne pripravky. Terapia je lokalna a cel-
kovéa. Uspesdné zvladnutie AK mozno dosiahnut Gginkom kom-

binacie 3pecifickych liekov. Lokalne sa pouzivaju Chlorhexi-
dine a PHMB (polyhexamethylene biguanide) spolu s aroma-
tickymi diaminmi: 0,1% propamidin isethionat (Brolen) vhodne
doplnené aminoglykozidovymi ATB (neomycin, polymyxin B
a gramicidin) a imidazolovymi antimykotikami (klotrimazol 1%
gtt., mikonazol 1% gtt., ketokonazol). Vhodnym dopinkom lie¢-
by je 0,5-2,5% roztok betadinu [14].

Pouzivanie kortikosteroidov v liecbe AK je diskutabilné.
V akutnom Stadiu keratitidy nie je vhodna lokalna aplikacia
steroidov, po zhojeni defektu a vytvoreni jazvy je lieCba stero-
idmi vitana — po ich aplikacii dochadza k prejasneniu rohovky,
po keratoplastike je ich aplikacia nutna — na zabranenie re-
jekénej reakcie.

Priklad terapeutickej schémy podia Lindquista 18.

1. Uvodna davka (prvé tri dni): Chlorhexidine 0,02% alebo
PHMB 0,02% + Propamidine isethionate 0,1% + Neomycin
podavat kazdu hodinu pocas dna a noci celé 3 dni, jednotlivé
lieky podavat v rovnakom intervale, v rozpéati 5 minut.

2. Intenzivna faza lie€by (4—7 dni): ta ista kombinacia je po-
davana kazdé 2 hodiny cez den, kazdé 4 hodiny v noci.

3. Udrziavacia faza (minimalne 4 mesiace): Chlorhexidine
alebo PHMB samostatne alebo v kombinacii s Propamidine
isethionate 3—4-krat denne.

Chirurgicka liecba

Keratoplastika (KPL) je indikovana v pripadoch, ked
hrozi perforacia rohovky alebo ak hlboka keratitida neustupuje
ani po vycerpavajucej kombinovanej lieCbe. Vyznam KPL spo-
Civa nielen v dosiahnuti dobrej zrakovej ostrosti, ale aj v od-
straneni tkaniva, v ktorom sa nachadza AK vratane akejkolvek
formy patogénneho organizmu. Len malokedy sa KPL vyko-
nava v akutnej faze ochorenia (a chaud). LepSie je nechat pro-
ces zhojit do jazvového Stadia a potom pristupit ku KPL, pri-
¢om pred samotnym operaénym vykonom sa odporuca
dlhodobé (asi 1 rok a viac) uzivanie lokalnych amebocidnych
a cystycidnych preparatov. Odporuca sa tiez uzivat profylak-
tické antiamebika do roka po KPL, pretoZze opatovné prepuk-
nutie AK v transplantate méze byt devastujucou komplikaciou
so zlou progndzou [14].

Uloha verejného zdravotnictva pri monitoringu véd ako
ucinného nastroja pri prevencii AK

Monitorovat pritomnost volne Zzijucich menaviek vo vodach
na kupanie v laboratériach bioldgie zivotného prostredia je
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Graf 2. Taxonomické skupiny zastupené v pozitivnych vzorkdch

jednou z Uloh uradov verejného zdravotnictva v ramci sledo-
vania kvality rekrea¢nych vod. V Slovenskej republike je tato
povinnost ustanovena legislativne od roku 2002. Sledovanie
pritomnosti menaviek vo vodach na kupanie pévodne upravo-
vala Vyhlaska MZ SR €. 30/2002 Z. z. o poziadavkach na vodu
na kupanie, kontrolu kvality vody na kupanie a na kupaliska,
ktora ako biologicky ukazovatel pre bazény umelych kupalisk
stanovila tzv. termotolerantné améby. Pojem termotole-
rantny predstavoval umelo vytvoreny nazov odvodeny od
sposobu kultivacie skupiny menaviek patogénnych pre clo-
veka. Kultivacia vyuzivajuca fenomén teplotnej tolerancie
42-45°C, pri ktorej su menavky schopné mnozit sa a rast me-
todicky vychadzala z laboratérnej diagnostiky negleri-
ozy 6. Fakt, ze klinicky relevantné kmene nemusia vykazovat
len vySSie teplotné tolerancie k tomu, aby mohli uplatnit svoj
patogénny potencial, bol v§ak opomenuty. Mnoho zastupcov
rodu Acanthamoeba, vyznamnych zo zdravotného hladiska
ako potencialny pdvodcovia AK, je mozné kultivovat len pri
teplotach nizsich ako 40 °C.

V novom legislativnom predpise preto bolo navrhnuté zara-
denie dalSej kultivacnej teploty: 36 °C. DOvodom rozSirenia
rozsahu kultivaénych tepl6t pri izolacii améb bola skuto¢nost,
Ze teplota povrchu rohovky je nizSia ako teplota ludského tela,
napriek tomu moze byt infikovana menavkami.

V roku 2006 vstupilo do platnosti NV SR ¢&. 252/2006 o po-
drobnostiach o prevadzke kupalisk a podrobnostiach o pozia-
davkach na kvalitu vody kupalisk, vody na kupanie a jej kon-
trolu, kde ako biologicky ukazovatel pre bazény umelych
kupalisk su stanovené améby kultivovatelné pri 36 °C a pri
44 °C. Tato zmena priniesla narast v celkovom pocte vzoriek
pozitivnych na pritomnost menaviek (graf 1). Od roku 2008
platna Vyhlaska MZ SR ¢.72/08 o podrobnostiach o poziadav-

kach na kvalitu vody na kupanie a jej kontrolu a na kupaliska
priniesla zmenu v rozsahu a pocetnosti kontroly kvality vody
na kupanie v tomto ukazovateli. VySetruje sa len v pripade, ak
sa opakovane zisti biologické a mikrobiologické znedistenie.

RozSirenim teplotného rozsahu pri kultivacii sa zvySil nielen
poCet pozitivnych vzoriek ale aj zachytnost menaviek
rodu Acanthamoeba. Zastupenie taxénov menaviek vyznam-
nych z medicinskeho hladiska v pozitivnych vzorkach vySetre-
nych v jednotlivych rokoch znazorfiuje graf 2. Taxonomické za-
stupenie v pozitivnych vzorkach vykazuje pritomnost rodov,
ktoré by potencialne mohli byt zdrojom AK. V dbsledku zara-
denia kultivacnej teploty 36 °C doslo v roku 2006 k zjavnému
narastu poctu vzoriek, v ktorych boli izolovani zastupcovia
rodu Acanthamoeba.

Celkovy pokles vySetrovanych vzoriek roku 2008 suvisi so
zmenou v rozsahu vySetreni pre tento ukazovatel. VySetrenia
sa sustredili na zariadenia, ktoré vykazovali dlhodobej$ie ne-
vyhovujuce vysledky aj v ostatnych sledovanych mikrobiolo-
gickych a biologickych ukazovateloch. To je pri€inou toho, Zze
i napriek celkovému nizkemu poctu vySetrenych vzoriek je za-
chytnost menaviek rodu Acanthamoeba relativne vysoka
(38 %).

ZAVER

V prispevku su zhrnuté vysledky monitoringu kvality vod ba-
zénov Banskobystrického kraja v priebehu rokov 2004-2008,
vykonané na oddeleni biolégie zivotného prostredia RUVZ so
sidlom v Banskej Bystrici. Zhodnoteny bol dopad legislativ-
nych zmien z rokov 2006 a 2008, ktory sa prejavil narastom
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vzoriek pozitivnych na pritomnost menaviek rodu Acanthamo-
eba.

S

polupraca uradov verejného zdravotnictva s oftalmolégmi

pri vySetrovani vzoriek klinického materialu aj vzoriek zo zivot-
ného prostredia napomdze pri prevencii a diagnostike AK, rov-
nako ako zavadzanie a vyuzivanie molekularno-biologickych
metdd poskytujucich rychly a presny nastroj v diagnostike a lie¢-
be ochoreni vyvolanych volne zijucimi menavkami [19, 33].

LITERATURA

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

. Alizadeh, H., Neelam, S., Hurt, M. et al.: Role of Contact Lens

Wear, Bacterial Flora, and Mannose-Induced Pathogenic Prote-
ase in the Pathogenesis of Amoebic Keratitis. Infect. Immun.,
2005, 73(2): 1061-1068

Awwad, S.T.: Tandem scanning confocal corneal microscopy in
the diagnosis of suspected acanthamoeba keratitis. Ophthalmol.,
2006, 113(4): 538—-47

Booton, G. C., Kelly, D. J., Chu, Y.-W. et al.: 18S Ribosomal
DNA Typing and Tracking of Acanthamoeba Species Isolates
from Corneal Scrape Specimens, Contact Lenses, Lens Cases,
and Home Water Supplies of Acanthamoeba Keratitis Patients in
Hong Kong. J. Clin. Microbiol., 2002, 40(5): 1621-1625
Claerhout, l., Kestelyn, P.H.: Acanthamoeba Keratitis: A Review.
Bull. Soc. Belge. Ophtalmol., 1999, 274: 71-82

Cerva, L., Kasprzak W., Mazur T.: Naegleria fowleri in cooling
waters of power plants. J. Hyg. Epidemiol. Microbiol. Immunol.,
1982, 26(2): 152-161

Cerva, L.: Laboratory diagnosis of primary amoebic meningoen-
cephalitis and methods for the detection of limax amoebae in the
environment. Folia parasitol., 1980, 27:1-9

De Jonckheere, J.F.: A Century of Research on the Amoebofla-
gellate Genus Naegleria. Acta Protozool., 2002, 41:309-342

De Jonckheere, J.F.: Ecology of Acanthamoeba.

Filipec M., Zahlava J., Nohynkova E.: Acanthamoeba keratitis.
Cesk Slov Oftalmol., 2005, 61(2): 132—40.

Greub, G., Raoult, D.: Microorganisms Resistant to Free-Living
Amoebae. Clin. Microbiol. Rev., 2004, 2: 413-433

lllingworth, C. D., Cook, S. D.: Acanthamoeba keratitis. Surv.
Ophthalmol., 1998, 42:493-508

Kasprzak W., Mazur T., Cerva L.: Naegleria fowleri in thermally
polluted waters. Folia parasitol., 1982, 29: 211-218

Khan, N.A.: Acanthamoeba: biology and importance in human
health. FEMS Microbiol. Rev., 2006, 30: 564—-595

Kuchynka, P. et al.: O¢ni lékafstvi. 1. vyd. Grada, Praha 2007,
768 s.

Larkin, D. F. P,, Kilvington, S., Easty, D. L.: Contamination of
contact lens storage cases by Acanthamoeba and bacteria. Br. J.
Ophthalmol., 1990, 74:133-135

Ledee, D.R., Hay J., Byers T.J. et al.: Acanthamoeba griffini.
Molecular characterization of a new corneal pathogen. Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci., 1996, 37: 544-50

Lehmann, O.J., Green, S.M., Morlet, N. et al.: Polymerase
chain reaction analysis of corneal epithelial and tear samples in
the diagnosis of Acanthamoeba keratitis. Invest. Ophthalmol. Vis.
Sci., 1998, 39: 1261-1265

Lindquist, T.D.: Treatment of Acanthamoeba keratits. Cornea,
1998, 17:11-16

Madarova, L.: Vyuzitie molekularno-biologickych metdd v mikro-
biologickych laboratériach verejného zdravotnictva Il. Hygiena.,
2007, 4: 118-125

= o

20.
21.

22.

23.

24.

25

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Marciano-Cabral, F., Cabral, G.: Acanthamoeba spp. as Agents
of Disease in Humans. Microbiol. Rev., 2003, 273-307
Marciano-Cabral F: Biology of Naegleria spp. Microbiol. Rev.
1988, 52: 114-133

Mathers, W.D., Nelson, S.E., Lane, J.L. et al.: Confirmation of
Confocal Microscopy Diagnosis of Acanthamoeba Keratitis Using
Polymerase Chain Reaction Analysis. Arch. Ophthalmol.,
2000,118: 178—-183

Nagington J.W., Watson P.G., Playfair T.J. et al.: Amoebic in-
fection of the eye. Lancet, 1974, 2: 1537-1540

Ondriska F., Mrva M., Lichvar M. et al.: First cases of Acantha-
moeba keratitis in Slovakia. Ann. Agric. Environ. Med., 2004, 11:
335—341

. Ondriska F., Mrva M., Lichvar M. et al.: Akantamébova keratitida

— pripady neuspesnej terapie. 19 In: Zbornik abstraktov z konfe-
rencie VII. slovenské a ¢eské parazitologické dni, Modra — Har-
monia, 2006, 78 s.

Ondriska F., Mrva M., Lichvar M. et al.: Akantamébova kerati-
tida —novoobjavena humanna parazitéza na Slovensku. Novinky
v pediatrii Ill., 2006, 46—48

Page, F. C.: A new key to freshwater and soil Gymnamoebae.
Freshwater Biological Association, Ambleside 1988, 122 s.
Pussard, M., Pons, R.: Morphologie de la paroi kystique et taxo-
nomie du genre Acanthamoeba (Protozoa: Amoebida) Protistolo-
gica, 1977, 8: 557-598

Prasher, P., Sachdeva, P., Bhatnagar, R.N. et al.: Acanthamo-
eba Keratitis: A review. North Zone Ophthalmological Society.
2004, 14(1)

Radford C.F., Lehmann 0.J., Dart J.K.: Acanthamoeba kerati-
tis: multicentre survey in England 1992-1996. National Acantha-
moeba Keratitis Study Group. Br. J. Ophthalmol., 1998, 82: 1387-
1392

Schroeder, J.M., Booton, G.C., Hay, J. et al.: Use of Subgenic
18S Ribosomal DNA PCR and Sequencing for Genus and Geno-
type ldentification of Acanthamoebae from Humans with Keratitis
and from Sewage Sludge. J. Clin. Microbiol., 2001, 39(5):
1903-1911

Schuster F.L., Visvesvara G.S.: Free-living amoebae as oppor-
tunistic and nonopportunistic pathogens of humans and animals.
Int. J. Parasitol., 2004, 34: 1-27

Trnkova, K., Madarova, L., Klement, C.: Je negleriéza verejno-
zdravotnickym problémom? Primary Amoebic Meningoencepha-
litis (Naegleriasis) — Problem of Public Health? Hygiena., 2008, 2:
17-23

Visvesvara G.S., Moura H., Schuster F.L.: Pathogenic and op-
portunistic free-living amoebae: Acanthamoeba spp., Balamuthia
mandrillaris, Naegleria fowleri, and Sappinia diploidea. FEMS Im-
mun. Med. Microbiol., 2007, 1: 1-26

Vodkin, M. H., Howe, D. K., Visvesvara, G. S. et al.: Identifica-
tion of Acanthamoeba at the generic and specific levels using the
polymerase chain reaction., J. Protozool., 1992, 39: 378-385
Walochnik, J., Haller-Schober, E.-M., Kolli, H. et al.: Discrimi-
nation between Clinically Relevant and Nonrelevant Acanthamo-
eba Strains Isolated from Contact Lens - Wearing Keratitis Pati-
ents in Austria. J. Clin. Microbiol., 2000, 38(11): 3932-3936

Do redakce doruceno dne 27. 2. 2009
Do tisku prijato dne 1. 9. 2009

Ing. K. Trnkova

Regionalny drad verejného zdravotnictva
so sidlom v Banskej Bystrici, OLM
Cesta k nemocnici 1

975 56 Banska Bystrica

Slovenska republika

160



Oftalmologie 5-09 16.10.2009 14:08 sStr. 161 L ?E 3

R
VI RGAN ® Ganciklovir 1,5 mg/g VW
Antivirotikum O¢éni Gel =
UCINNOST PRIPRAVKU VIRGAN® g“"?ﬁ

Virgan® ma silny ucinek diky
* prodlouzenému kontaktnimu ¢asu gancikloviru na povrchu oka vzhledem ke gelové formé
* vysoké koncentraci gancikloviru v intrakornealnich bunkach, jak to prokazaly studie na zviratech?

Viry Ganciklovir Acyclovir

Herpes simplex virus e +
Serotypy 1 a2

Humanni adenoviry jsou

CMV ++ +
dalsi skupinou DNA virt,
VZN ++ ++ u kterych byla prokazana
omezena citlivost ke
EBV L i gancikloviru in vitro*

BEZPECNOST PRIPRAVKU VIRGAN®

Vyskyt nezadoucich ucinkl po aplikaci

- Aciklovir mast 3% (n =18)
- Virgan® o¢ni gel 0,15% (n=19)
78 p=0,045
22
0 20 40 % 60 80 100
Vyhody:
Gelova forma ¢ Minimalni doba mlhavého vidéni ¢ Prahledny, nemastny ¢ PIné hrazeny ZP
Davkovani:

1 kapka 5x denné dokud nedojde k uplIné reepitalizaci rohovky. Nasledné 3x denné po dobu 7 dn.

Reference:
1.Costela N, Vermerie N, Chast F, Sauvageon-Martre H, Denis J, Godard V, Goldschmidt P, Pouliquen Y, Ganciclovir ophthalmic gel in Herpes simplex virus rabbit keratitis:

intraocular penetration and efficacy. J Ocul Pharmacol, 1994; 10, 439-451.
4. Faulds D, Heel RC. Ganciclovir: A review of its antiviral activity, pharmacokinetics and therapeutic efficacy in cytomegalovirus infections. Drugs 1990; 39: 597-638

Zastoupeni v CR, Santen Oy, Vaviinecka 36, Brno 624 00, www.santenoy.cz

—



