Chlamydia
(Chlamydophila pneumoniae)
Vv praxi vseobecného lekara

Pavol Jarcuska
Klinika pre infekéne choroby
FNLP a LF UPJS v Kosiciach









Chlamydia pneumoniae - historia

e prvykrat dokazany u pacientov s
konjunktivitidou (Tchaj-wan - TW183,
1965, Iran - IOL 207, 1968)

o Seattle 1983 - pacient s faryngitidou -
Grayston - AR 39

e 0d 1986 C. psittaci TWAR
e 1989 pomenovany C. pneumoniae
e 1999 Chlamydophila pneumoniae (Everett)
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Intrinsic Curvature

2a8

Stacking Energy

-

Position Preference

o1z

Armotafions:
R = CDE -

FRMA
RMA

OFEM S -

] = I _Craom
qdsir = - O presionine CWLO2S i &
. - i - = Watson Repeats
7 . = CPaiggs
5

Crick Repeats

Percent AT

I

o

Resolufion: 493

bttt ot dfu dky
Cerrfer for Biofogical Sequerce Analysis

GEMOME ATLAS




C.pneumoniae - charakteristika

Charakteristika C.pneumoniae
Prirodzeny hostitel LCudia

Hlavna choroba Pneumonia, bronchitida
Pocet sérovarov 1

Tvar EB v elektr. mikroskope neprav. ovalny
Druhovo Specifické antigéeny v nepritomne

MOMP
Inaktivacia Specifickych antigénov | ano
metanolom
Potreba lyzinu pre ziv. cyklus nie

DNA homoldgia s C. pneumoniae |94 — 100%
AR 39
Citlivost’ na makrolidy a ano
tetracykliny
Citlivost’ na sulfonamidy nie




C. pneumoniae - problémy

epidemiologia
diagnostika

akUtne ochorenia
iImunoldgia
chronické ochorenia
liecba



Epidemiologia

casty patogen respiracnych infekcii
vacsina infekcie hornych dychacich ciest
prva infekcia v obdobi od 5 - 14 rokov
catejSie infikovane zeny



Vyskyt protilatok proti
C.pneumoniae v detskom veku
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Vyskyt protilatok proti C.pneumoniae v
detskom veku dievcata vs. chlapci
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— Vvsetci dievéata chlapci




C.pneumoniae - diagnostika

e priama diagnostika - mozna, ale invazivna a
draha - PCR , event. aglutinacné testy -
vyplach z nosohltana, efuzia zo str. ucha,
ev. vyter z tonzil - zatial’ sa nerobi v
Cechéach ani na Slovensku

* nepriama diagnostika - protilatky — IgM/
IgA pozitivne az od 10. - 14. dna infekcie

 Kklinicky obraz - nemozna



Chlamydia pneumoniae - akutne
Infekcie

Infekcie hornych dychacich ciest
infekcie dolnych dychacich ciest
Infekcie mocovych ciest
artritida




Atypicke patogeny

Klinicke prejavy vyrazne - myslime
na nich

Klinické prejavy vyrazne - nemyslime
na nich

Klinické prejavy menej vyrazné -
nemyslime na nich



Da sa odlisit’ virusova infekcia a
Infekcia atypickym patogenom?

M infekcia atypickym patogénom
B virusova infekcia

J. C. Pechére, 2001



Chlamydie zivotny cyklus

Elem.T. >Retik. T. (10 000)—>Elem.T.
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60 - 80 hodin



Perzistujuce teliesko alebo
rozpravka o Sipkovej Ruzenke

Elem.T. >Retik. T. (10 000)—>Elem.T

VT

Perzistujuce T.

s*
mesiace az desiatky rokov



Chlamydia pneumoniae -
chronicke infekcie

astma

aterogenéza (ICHS a periférne cievy)
artritida

neurologicke (SM, Alzheimerova choroba)

kozné ochorenia (pyoderma gangrenosum,
diabet. noha)

malobunkovy Ca pI’lc



Astma

C. pneumoniae - prim. pri¢ina astmy

C. pneumoniae - sekund. kolonizacia

adolescenti

makrolidy - antibioticke a neantibiotické ucinky (inhibuju
zapal indukovany LPS, znizuju IgG protilatkami
ovplyvinovanu produkciu Il-1beta a TNF, neznizuju

uvolnovanie NO, inhibuja influx eozinofilov ale nie
neutrofilov (Tamaoki, 2000, Pavleti¢, 2000, King, 2000)

efekt liecby makrolidmi - znizuju frekvenciu astm.
zachvatov (Ramos, 2000), zlepSuju vydychove parametre a
spotrebu kortikoidov u kortikoiddependentnej astmy
(Gottfried, 2000)



SM, Alzheimerova choroba

asi 10 prac
dokaz C. pneumoniae metodou PCR

klinicky efekt liecby azitromycinom(Boyle,
Sririam)

prace pre aj proti



Chlamydia pneumonia a
nozokomialne infekcie

pneumonia (nozokom, ventilacna)
konjunktivitidy

Infekcie u neutropenickych pacientov
infekcie prenesené krvnou transfiziou



C.pneumoniae a tranfuzia

3 prace v CC

2 predpokladaju moznost’ infekcie -
Haranga, 2001, Leiby, 2003) - prenos
mononuklearmi

1 proti Hedin, 2003 (53/0)
? C.pneumoniae a BMT (Leiby, 2003)



C.pneumoniae a ophtalmia
neonatorum

1 praca Medline (Krasny, 2003)

vysetrenych 130 novorodencov FN
Kralovske Vinohrady s purulentnou
konjunktivitidou - 4 roky CT 16%, CP 12%

u akt. vyhladavanie pacientov 670
novonarodenych - 29 malo puruluentnu
konjunktivitidu

u mukoporul. konjunktivitidy CP 2/29, CT
2/29



Chlamydophila pneumoniae

« vieme ¢im liecit’ (azitromycin, doxycyklin,
makrolidy, chinolony)

« vieme kedy neliecit’ (sekundarna prevencia)
Nevieme

- koho kazdeho liecit’ — niekedy zavazny priebeh
- ako dlho liecit

- ako skontrolovat’ efekt liecby

- liecba penicilinom moze modulovat’ IFN gama
mediovanu perzistenciu chlamydii



Aké vlastnosti by malo spliat ATB
Vv liecbe chlamydiovych infekcli?

ucinnost’ na C. pneumoniae, C.trachomatis
vysokeé intracelularne hladiny

vysoka koncentracia vo fagolysozome

rychly prienik do bunky

elimina¢ny ¢as ATB sa bliZi k dizke Zivotného
cyklu chlamydii

ma vysoku intrinsickd aktivitu

nema interakcie s podavanymi liecivami

sucasna ucinnost’ na S. pneumoniae, H. influenzae
dobra compliance



Porovnanie intracelularnej
farmakokinetiky ATB I.
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Porovnanie intracelularnej
farmakokinetiky ATB 1.
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Porovnanie intracelularnej

farmakoklnetlky ATB IlI.

Miesto Ucinku

Linnest’
ma latert,
Stadiumzivat.

Intrinsicka
aktimita

peniciliny
cef. I, 1l

oytesdl

cykiu

anpicilin

cytosol

cefalospariny 111, gen

cytosdl (IFNY)

tetracyidiny

chinolany




Porovnanie intracelularnej
farmakokinetiky ATB V.

Druh ATB

Miesto Ucinku

Uennost’ pri
kyslom pH

Ueinnost’
na latent.
Stadium Zivot.

cyklu

Intrinsicka
aktivita

chloramfenikol

cytosol

nizka

ND

aminoglykozidy

najmé lysosom

nizsia

malokedy

nizka

makrolidy

cytasol (2-6),
lysosom (100),
vakuoly,
fagolysosom

priemerna

malokedy

stredna do 30

azalidy

cytosol (5-10),
lysosom (1000),
vakuoly,
fagolysosom

priemerna

malokedy

stredna nad 30




Interakcie na cytochrome P450

ATB Interakcia Interagujuce lieky

J ergotamin, warfarin, cimetidin,
MakrOI Idy +++ teofylin, digoxin H1

antihistaminika, cisaprid

Azitromycin |z&vaZné nie s _

ety
oo 0 |




VedlajSie prihody a neziaduce
ucinky

Mekolcy
pairomyen

hinolony
fototoxicita,

Doxcyklin  |+++ fototoxicita,
hepatotoxicita,

gastrotoxicita




Pseudomonas Alginate Production

e Long-term culture of mucoid P
aeruginosa in alkaline
phosphatase medium 14 days
later

e Medium viscosity is markedly
increased by alginate production

e In contrast, the increase in
viscosity was not observed in a
culture to which 10 ug/mL of
azithromycin had been added

Knonbhavachi H Am 7 Med 1005:-00- 265315



Chlamydia odporucenie liechy

makrolidy - FDA (azitromycin - liek prvej
vol'by) - jedina vol'ba v pediatrii
doxycyklin - WHO - prva vol'ba, FDA -
alternativna volba

fluorované chinolony - FDA ako
alternativna volba

klindamycin, rifampicin - krajna alternativa



Ako dlho liecit’ - C. pneumoniae

akutna infekcia 10 - 14 dni

Infekcia u compromised  az 4 tyzdne
host

chronicke infekcie 6 - 8 tyzdiov - longtime



Chlamydie - ASTHMA

Chlamydia pneumoniae specific IgA antibodies predict
worsening asthma symptomes in adults.

Hahn DL et al, Proceedings in Chlamydia research, 2004,
191 - 192.

ASTHMA pilotna Studia
AntibioticS to Help Manage Asthma
34 pacientov 53% mierna, 44% stredne zavazna astma

po aplikacii 4800 mg azitromycinu doslo k vyraznému
ustupu symptomov (Symptome score p=0,04),
predovsetkym u pacientov s IgA protilatkami



Chronicke chlamydioveé infekcie
- vieme eradikovat’ chlamydie?

zavisi od produkcie HsP a hladiny interferonu
gama

uspesna eradikacia u pacientov s ak.
nekomplikovanymi resp. infekciami
neuspesna eradikacia u geriatrickych
pacientov a pacientov s chron. pl'dcnymi
Infekciami

AKO DLHO SA POKUSAT O ERADIKACIU?



Odporucenie pre praktickeho lekara

Prakticky kazda infekcia HDC a DDC moze byt
vyvolana CP, su popisovane I zavazné a smrtel'né
pripady

Casto su infekcie vyvolané stcasne CP + typickym
patogenom, pricom klasickym mikrobiologickym
vysetrenim dokazeme len typicky patogen

Infekcie vyvolané CP su castejSie u alergikov a
pacientov s chronickymi infekciami

Dobkaz infekcie CP u pacientov v prvych 10 — 14
dnoch je prakticky nemozny (IGM akutna infekcia,
IgM IgA — opakovana infekcia



Odporucenie pre praktickeho lekara

e Chlamydiovu faryngitidu s najvacsou
pravdepodobnost’ou nepotrebujeme liecit
antibiotikami

U akutnych nekomplikovanych infekcii HDC a
DDC postacuje 10 — 14 dnova liecba

« U pacientov s chronickymi pl'ucnymi chorobami,
Imunodeficientnych a geriatrickych pacientov
potrebujeme liecbu v trvani 3 — 8 tyzdnov



Odporucenie pre praktickeho lekara

Liekom prvej vol'by u deti st makrolidy (azitromycin v
davke 30 mg/kg/tyzden)

Liekom prvej volI'by u dospelych st makrolidy
(azitromycin v davke 1,5 g/ tyzden) a tetrayckliny
(doxycyklin v davke 2x100 mg)

Liecba azitromycinom u deti a azitromycinom a
doxycyklinom u dospelych su sucasne najlacnejsie
liecebne rezimy)

Ak nevieme vylucit’ infekciu vyvolant C.pneumoniae
mali by sme na nu mysliet’ v prvolinovej liecbe (v krajnom
pripade pri prvej modifikacii liechy)



Odporucenie pre praktickeho lekara

» Pacientov s komplikaciami odosielame podrla
potreby k infektologovi, pneumoldgovi,
reumatolégovi, ORL ogovi, ev. imunologovi

 Pri perzistujucich infekciach vysetrime
Imunostatus a v pripade potreby podavame
transfer faktor, isoprinozin alebo imunoglobuliny

 Niektori pacienti mézu mat’ osoh pri podavani
adjuvantnej liecby — enzymov, koenzymu Q 10 a
pod..
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