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UVODNIK

Uvodnik

Vézené kolegyné, vaZeni kolegové,

na pocatku léta vychdzi druhé cislo naSeho Casopisu
KMIL, které je uz tradicné vénovano zejména problematice
zoondz. Tomu jsme se pokusili pfizptsobit také obsah to-
hoto ¢&isla, které Vam zde stru¢né predstavim.

Prvni ¢lanek je ptivodni price, kterd se vénuje problema-
tice alimentarnich bakteridlnich zoondz, tentokrat salmone-
16ze. Toto sdéleni mapuje vyskyt salmonel v mase a mas-
nych vyrobcich na Moravé v obdobi 2010 az 2015. Pres
vySS§i vyskyt salmonel v dribezim mase a vyrobcich z dri-
beziho masa ukazuje analyza izolovanych sérovart, Ze se
tato komodita na vzniku humdnnich salmoneléz zfejmé vy-
razné nepodili. Ve sledovanych potravinich byly totiZ izolo-
vany prevazné jiné sérovary nez Salmonella Enteritidis, kte-
ra je dominujicim ptivodcem salmoneldzy ¢lovéka.

Nésledujici ¢lanek formou ptfehledové prace shrnuje po-
znatky o vyskytu vankomycin-rezistentnich enterokoku
(VRE) u zvifat a moZnostech pfenosu na ¢lovéka. Ukazuje
se, Ze fada studii ve svété potvrzuje nezanedbatelnou preva-
pripadech upozoriuji molekuldrné epidemiologické analy-
zy na shodu animdlnich a humdnnich izolata.

Tteti ¢lanek nespada do oblasti zoondz, ale jednd se o zaji-
mavou puvodni praci o problematice terapie hepatitidy B a C.

Mezi ,klasické” zoonézy pravem ndlezi vzteklina.
Piestoze se v Ceské republice v soucasnosti tato nikaza
u domdcich zvitat, ani divoce Zijicich Selem nevyskytuje,
jsou sporadicky diagnostikovdny ptripady vztekliny u neto-
pyri. Prvni zachyty této ndkazy u netopyri byly identifiko-
viny a popsdny na Stdtnim veterindrnim dstavu Olomouc,
posledni piipad byl zaznamendn v Praze. Prehledovy ¢lanek
,Vzteklina netopyru“ ptfinasi souhrn soucasnych poznatki
o této Zivot ohrozujici virové infekci Sifené netopyry.

Rada zoonéz je na &lovéka prenaSend vektory, zejména
klistaty a komary. Posledni price je zaméfena na infekce
prendsené invazivnimi druhy komaru.

Problematika zoonéz ukazuje, ze lidské zdravi, zdravi
zvitat a zdravy ekosystém jsou neoddélitelné spojeny. V té-
to souvislosti bych chtél pfipomenout mezindrodni projekt
,,One Health®, ktery se snaZi podporovat, zlepSovat a chra-
nit zdravi ¢lovéka a zvitat, véetné prostfedi, ve kterém Ziji.
Iniciativa usiluje o uzsi spolupraci mezi humannimi 1ékafi,
veterinarnimi lékari a odborniky v oblasti Zivotniho prostie-
di za Gcelem dosaZeni vySe uvedenych cilt. ,,One Health*
predstavuje celosvétovou strategii pro rozsifeni interdisci-
plindrni spoluprace a komunikace ve vSech aspektech zdra-
votni péce o lidi, zvitata a Zivotni prostfedi (http://www.one-
healthinitiative.com). V ramci vySe uvedeného projektu je
vydavano nékolik odbornych casopist, napi. One Health
(Official Journal of the One Health Foundation), které si
kladou za cil vytvofit platformu pro rychlou komunikaci vy-
soce kvalitnich védeckych poznatkt o inter — a intra druho-
vém pienosu patogenti. Casopis sdruzuje predni odborniky
v oblasti virologie, patologie, imunologie, bakteriologie,
parazitologie, veterinarni mediciny, bezpecnosti potravin,
matematického modelovani, epidemiologie, vyzkumu a pfi-
pravenosti na mimoiddné udalosti (http://www.journals.
elsevier.com/one-health). Vyménu védeckych poznatki
i osobni setkdani odbornikd umoziuji kongresy. V letosSnim
roce kongres (OneHealth-EcoHealth Congress 2016) pro-
béhne koncem roku v hlavnim mésté australského stitu
Victoria — Melbourne (http://oheh2016.org/).

Pieji Vam krdsné letni dny, klidnou dovolenou a hodné
zdravi i Uspéchti v praci.
Srde¢né zdravi

doc. MVDr. Jan Bardon, Ph.D., MBA
zastupce $éfredaktora
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PUVODNI PRACE

Vyskyt salmonel v mase a masnych vyrobcich na Morave
v letech 2010 az 2015

J. BARDON2, J. ONDRUSKOVA?, P. AMBROZ!

IStatni veterindrni tstav, Olomouc
2Ustav mikrobiologie, Lékai'skd fakulta Univerzity Palackého, Olomouc

SOUHRN
Bardon J., Ondruskova J., Ambroz P.: Vyskyt salmonel v mase a masnych vyrobcich na Moravé v letech 2010 az 2015
Cil prace: Bakterie rodu Salmonella se vyrazné podileji na alimentarnich infekcich gastrointestinalniho traktu ¢lovéka. Vyznamnym
zdrojem onemocnéni byvaji potraviny Zivo¢isného ptivodu. Cilem prace bylo sledovani a zhodnoceni vyskytu jednotlivych sérovari sal-
monel ve vzorcich masa a masnych vyrobkti na Moravé.
Material a metody: V letech 2010 az 2015 vysetiil Statni veterinarni ustav Olomouc mikrobiologicky celkem 52 735 vzorkd masa a mas-
nych vyrobkli na pifitomnost bakterii Salmonella spp. Vzorky byly odebrany na uzemi Moravy a ¢asti vychodnich Cech.
Bakteriologické vysetfeni vzorkt bylo provedeno podle CSN EN ISO 6579. Rodova identifikace suspektnich izolatti byla provadéna
metodou MALDI - TOF MS, sérotyp salmonel byl identifikovan sklickovou aglutinaci pomoci schématu White-Kaufmann-Le Minor.
Vysledky: Salmonella spp. byla prokazana ve 2,4 % z 52 735 vy3ettenych vzorku. Nejvyssi zachyt (21,9 %) byl prokazan u dribeziho ma-
sa, nasledovaly driibezi polotovary (9,1 % pozitivnich vzorkii) a ostatni polotovary (0,7 % pozitivnich vzorkii). Nejcastéji identifikova-
nym sérovarem z pozitivnich vzorkii byly Salmonella Infantis a S. Derby. Pocet pozitivnich nalezt salmonel ve sledovanych komodi-
tach od roku 2012 narusta. Pri¢inou v§ak muzZe byt i lepsi analyza rizik pii zaméfeni na vybér vzorki k vySetieni.
Zavér: Komoditou s nejcastéjiim vyskytem salmonel byla dribez a driibezi vyrobky. Ostatni druhy masa a vyrobki se podilely na po-
zitivnich pfipadech v malé mife. Analyza izolatd salmonel z potravin ukazala, Ze v mase a vyrobcich prevaluji jiné sérovary nez séro-
var S. Enteritidis, ktery je dominantnim ptivodcem onemocnéni u ¢lovéka.

Klicova slova: Salmonella spp., alimentdrni infekce, zoonézy, maso a masné vyrobky

SUMMARY
Bardon J., Ondruskova J., AmbroZz P.: Prevalence of Salmonella in meat and meat products in Moravia in 2010-2015
Objectives: Bacteria of the genus Salmonella greatly contribute to foodborne infections of the gastrointestinal tract in humans. An im-
portant source of the diseases is foods of animal origin. The study aimed at monitoring and assessing the prevalence of individual
Salmonella serovars in samples of meat and meat products collected in Moravia, Czech Republic.
Material and Methods: Between 2010 and 2015, the State Veterinary Institute in Olomouc performed microbiology tests in a total of
52,735 meat and meat product samples to detect Salmonella spp. The samples were collected in Moravia and a part of East Bohemia.
Bacteriological examination of the samples was carried out in accordance with the Czech version of the European Standard EN ISO
6579 : 2002. Genus identification of suspected isolates was performed using the MALDI-TOF MS method; Salmonella serotypes were
identified by a slide agglutination test using the White—-Kaufmann-Le Minor scheme.
Results: Salmonella spp. were detected in 2.4 % of the 52,735 samples examined. The highest rate of detection (21.9 %) was noted in
poultry meat, followed by poultry meat preparations (9.1 % of positive samples) and other meat preparations (0.7 % of positive samples).
The serovars most frequently identified from positive samples were Salmonella Infantis and S. Derby. The rates of Salmonella spp. de-
tected in the monitored commodities have been increasing since 2012. However, this may be due to a better risk analysis when selec-
ting samples to be tested.
Conclusion: Salmonella spp. were most frequently detected in poultry and poultry products. The other types of meat and meat pro-
ducts constituted only a small proportion of the positive cases. The analysis of Salmonella spp. isolated from foods showed that sero-
vars most prevalent in meat and meat products are different from the serovar S. Enteritidis, mainly responsible for causing the disea-
ses in humans.

Keywords: Salmonella spp., foodborne infections, zoonoses, meat and meat products
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Uvod

Alimentarni infekce predstavuji vyznamny medicinsky
i ekonomicky problém. Napr. statistiky z USA uvadéji, Ze
kazdoro¢né onemocni 75 miliénu lidi, pro tézky prubéh je
325 tisic hospitalizovano a 5 tisic postiZzenych na alimentar-
ni infekci umird [1]. VEtSina bakteridlnich pivodct alimen-
tarnich infekci patif mezi zoondzy. Klasickym zdstupcem
této skupiny jsou bakterie rodu Salmonella. Prvni popis
téchto bakterii pochazi jiz z 80. let 19. stoleti a své jméno
tato bakterie dostala v roce 1900 podle amerického veteri-
narniho lékafe Daniela Elmera Salmona (1850-1914) [2].
Salmonelové infekce se podle patogeneze, zptisobu pienosu
a kliniky rozdé€luji do dvou skupin. Do prvni skupiny patii
brisni tyfus a paratyfy (S. Typhi, S. Paratyphi A, B, C), do
druhé skupiny pak nalezi ostatni salmonelové infekce ozna-
¢ované jako salmoneldzy, coz jsou typické zoondzy, kterym
je vénovano toto sdéleni.

V Evropé bylo dle ddaji Evropského tfadu pro bezpec-
nost potravin (EFSA — European Food Safety Authority)
v roce 2014 hldseno 88 715 potvrzenych piipadl salmone-
16zy, coz znamend 15% nartst oproti pfedchozimu roku.
V 65 pripadech doslo k imrti postiZzené osoby na tuto in-
fekci. NejCastéji izolovanym sérovarem v Evropé je
S. Enteritidis (44,4 % evidovanych pfipadi v roce 2014) na-
sledovand S. Typhimurium (17,4 % evidovanych piipadi
v roce 2014). Nejvyssi incidence byla v rdmei vyro¢ni zpra-
vy EFSA v roce 2014 uvadéna v Ceské republice (126,1 pii-
padi na 100 tisic obyvatel) a Slovenské republice (75,3 pfi-
padi na 100 tisic obyvatel). NejniZs{ incidenci podle tohoto
materidlu vykazovalo v roce 2015 napf. Portugalsko a Rec-
ko (£ 4 pripadi na 100 tisic obyvatel) [3]. Uz tato stru¢na
data signalizuji, Ze zfejmé neodrazeji skute¢nou ndkazovou
realitu v Evropé, ale spiSe dokumentuji droveii systému vy-
Setfovani, evidence a hlaSeni. Pocet hldSenych salmonel6z
se v CR pohybuje v poslednich deseti letech mezi 10 az
12 tisici ptipadi ro¢né, konkrétné v roce 2015 to bylo
12 727 ptipadu [4].

Maso a masné vyrobky piedstavuji vyznamny zdroj ali-
mentarnich infekci ¢lovéka. Je to dano i tim, Ze tato komo-
dita pfedstavuje vhodny substrat pro pfezivani a mnozeni
fady bakterii. Vedle pivodct kazeni masa mohou byt pii-
tomny i bakterie schopné vyvoldvat u ¢lovéka alimentdrni
infekce jako napt. Salmonella spp. Vyznamnou roli hraje ta-
ké fakt, Ze maso a masné vyrobky jsou neodmyslitelnou
soucdsti jidelnicku vétSiny lidi. Spotieba masa celosvétove
rok od roku roste. V Evropé, véetné éR, tvofi az polovinu
konzumovaného masa vepfové maso [5]. Zdrojem patogen-
nich bakterii mdZe byt pfimo jate¢né zvite, které je jiz pred
poraZenim mikroby infikovdno ¢i kolonizovdno, nebo jsou
maso a vyrobky kontaminovany sekundarné pfi zpracovant,
vyrobé a dal$i manipulaci. Na sekundarni kontaminaci se
mize pochopitelné podilet také ¢lovék, af uz nemocny, ne-
bo bezpriznakovy nosic.

V kategorii masa a masnych vyrobki jsou v Evropé sal-
monely nejéastéji izolovany z masa drubeziho, méné Casto
vepfového a hovéziho. Salmonely jsou vyznamné svou
schopnosti vyvoldvat alimentdrni epidemie. To potvrzuji
také tdaje o téchto epidemiich zpracovanych EFSA. V roce
2014 EFSA evidovala v Evropé 5 251 alimentdrnich epide-
mif (silny i slaby prikaz pdvodce). Bakterie rodu Salmo-
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nella se na téchto epidemiich podilely 20 %, nejcastéjSim
pivodcem byly viry (20,4 %), k Castym piivodcim déle pat-
fily bakteridlni toxiny (16,1 %) a kampylobaktery (8,5 %).
V roce 2014 evidovala EFSA celkem 592 epidemif s tzv. sil-
nym prikazem pivodce, coZ znamend, Ze etiologické agens
bylo jednoznacné identifikovano jak u nemocnych, tak v po-
traviné. Z tohoto souboru zpusobily salmonely 225 epide-
mif (38 %), ve kterych onemocnélo 3 609 lidi, 885 jich mu-
selo byt hospitalizovdano a 11 zemfelo. Hlavnim zdrojem
salmonelovych epidemii byla vejce a vajecné vyrobky. Podil
masa a masnych vyrobki se v piipadé evidovanych epide-
mii zpisobenych vSemi sledovanymi mikrobidlnimi agens
pohybuje kolem 22 % [3].

Materiél a metodika

V letech 2010 az 2015 mikrobiologicky vysetfil Statni ve-
terinarni dstav Olomouc celkem 52 735 vzorkl masa a mas-
nych vyrobkd na piitomnost bakterii Salmonella spp.
Vzorky byly odebrany veterindrnim inspektorem nebo pii-
mo vyrobcem na tzemi spadové oblasti ustavu. Spadovou
oblasti SVU Olomouc je Morava a &ist vychodnich Cech.
Analytické metody pouZité pii vySetfeni vzorkl vychazely
z CSN EN ISO 6579 Mikrobiologie potravin a krmiv —
Horizontalni metoda prikazu bakterii rodu Salmonella [6].
Rodovi identifikace suspektnich izolati byla provadéna me-
todou MALDI — TOF MS (Bruker), sérotyp salmonel byl
identifikovan sklickovou aglutinaci pomoci schématu
White-Kaufmann-Le Minor [7]. K identifikaci jednotlivych
antigenu dle uvedeného schématu byla pouzita aglutina¢n{
séra fy BIO-RAD (Francie), Sifin (Némecko) a DENKA-
SEIKEN (Japonsko). V piipadé, Ze se nepodaftilo identifi-
kovat konkrétni sérovar, byl izol4t zafazen alespon do pii-
slusné skupiny. Dal$i postup v piipadé snahy o typizaci
konkrétniho sérovaru v rdmci dané skupiny odvisel od sta-
noviska zadavatele vySetfeni. V naprosté vétSiné piipadi
zadavatel dotypizaci nepoZadoval a pfisluSnd hygienicko-
epidemiologickd opatfeni realizoval na zdkladé potvrzeni
bakterii rodu Salmonella a zafazeni do skupiny.

Pocty vySetfenych vzorkt podle sledovanych komodit
uvadi tabulka 1. V piipadé dribeziho masa se jednalo ze-
jména o chlazenou, pfipadné mrazenou drubez a vzorky k-
Ze z krku, které jsou odebirany na jatkach v ramci sledova-
ni povrchové kontaminace jate¢né dribeze salmonelami. Do
kategorie drubezi tepelné opracované masné vyrobky
(TOMYV) byly zatazeny napf. dribezi parky, klobdsy, Sunky,
tlacenky a obdobné vyrobky. Do kategorie driibezi poloto-
vary zejména spadaly vyrobky ze syrového dribeziho masa,
které byly marinovdany nebo nasoleny. Vzorky vepiového
1 hovéziho masa zahrnovaly jak vlastni svalovinu, tak stéry
z jatecné opracovanych tél (JUT) prasat a skotu. Jednalo se
o tampénové stéry, které byly odebrdny z povrchu JUT.
Jate¢né opracované hovézi Ctvrté a veptové pllky byly stird-
ny z nékolika mist, kazdy stér byl odebran vzdy ze 100 cm?
pomoci sterilni Sablony o rozmérech 10 x 10 cm. TOMV
ostatni predstavovaly ruzné typy uzenin (parky, klobasy,
Sunky) hlavné z veprového masa. Do skupiny TNMV byly
zafazeny zejména zrajici masné vyrobky, které neprochéze-
ji tepelnou dpravou (napt. zrajici salamy typu Herkules,
Polican atp.). Komodita ostatni polotovary se sklddala ze-
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Tabulka 1
Pocet vySetfenych a procento pozitivnich vzork(i na Salmonella spp. v letech 2010 az 2015

2013 2014 2015 Celkem

2011 2012

2010

%n

%on

27,4

%n

%n

23,0

%n

%on

%n

Sledovan4 komodita vzorkt

21,9

4159

894

29,5

764

839

20,2

729

8,7
0,0
8,5
0,2

0,1

540

14,0

393

Driibezi maso

0,0
9,1

74
1435
20 452
12 120

0,0
7.3

0,8

15
369
3383
1342

0,0

11,0

0,0

11,1

0,0
6,3
0,7
0,2
0,0
0,0
0,6
0,0
0,0

28

16
164
3828
2341

0,0
9,2
0.4

0,3

10
250
3637

Dribezi TOMV

346
3583
1756

180
2 920
2 087

126
3101
2 136

Dribezi polotovary

0,5
0,4
0,2
0,1

0,5
0,9
0,0
0,6

0,6
0,9

Veptrové maso + stéry z JUT

Hov

0,2
0,0
0,0
0,7
0,0
0,0
0,0

2 458

éry z JUT

+ sté

.

€Z1 maso

320 2 494

317
159
2 180

1,3
0,0

297

294

0,0
0,0

0,5

642

0,0
0,0
0.4
0,0
0,0
0,0

624
205
2236

TOMYV ostatni

933
11 034

43
1358

163 179
1772

1591

184
1897

TNMYV ostatni

0,7
0,0
0,0
0,0

1,2
0,0
0,0

1,0
0,0
0,0

Ostatni polotovary

Ryby syrové

11

0,0
0,0

Ryby uzené

15
52735

0,0 0,0

0,0
23

12

8 186

0,0

Marinované rybi vyrobky

Celkem

24

9 111 3,6 7 730 4,0

33

8277

0,8

1,1 9 616

9 815

$ vyrobky,

¢ neopracované masné vyro

N — pocet vysetienych vzorkt, %n — procento pozitivnich/nevyhovujicich vzorkia, TOMV - tepelné opracované masné vyrobky, TNMV — tepeln

é télo

¢né upraven

%

JUT - jate

jména z vyrobkut veprového a hovéziho masa (vyjma driibe-
ziho masa), které bylo upraveno napf. marinovanim ¢i naso-
lenim. Skupina syrovych, uzenych a marinovanych ryb ¢i
vyrobku je vlastnim nazvem definovana dostate¢né.

Vysledky

Vyskyt salmonel ve sledovanych komoditich dokumentu-
je tabulka 1. Z vysledkd je patrné, Ze nejvice kontaminova-
nymi komoditami bylo ve sledovaném obdobi dribez{ maso
(21,9 % pozitivnich vzorkt) a dribeZi polotovary (9,1 % po-
zitivnich vzorki). V tepelné€ opracovanych masnych vyrob-
cich (TOMV) z driibeZe nebyly salmonely prokazany.

Procentudlni podil sledovanych komodit vzorkl na pozi-
tivnich ndlezech salmonel zndzortiuje graf 1. Z grafu je pa-
trné, 7e vzorky pochdzejici z dribeZe se na pozitivnich
nélezech salmonel podileji 94 % (dribezi maso — 66,5 %
a drubezi polotovary 27,5 %). Podil vepfového, hovéziho
masa a vyrobka z nich na pozitivnich nilezech salmonel tak
¢ini pouhych 6 %. V rybach a rybich vyrobcich salmonely
ve sledovaném obdobi nebyly diagnostikovany vibec.
Graf 2 ukazuje trend pozitivnich nalezt podle jednotlivych
let za obdobi 2010 az 2015. S vyjimkou roku 2011 vykazuje
zachyt pozitivnich ndlezt postupny rust.

V pripadé pozitivnich vzorkd, které spadaly do komodit
driibez a dribezi polotovary, byl dominujicim sérovarem
Salmonella Infantis, ktery se na pozitivnich nilezech v této
skupiné vzorkl podilel 39 %. Nasledovaly salmonely séro-
logické skupiny C (16 %), S. Indiana 11 % a S. Enteritidis
(10 %). Prehled podilu deseti nejéastéji izolovanych sérova-
ru (skupin) salmonel v této komodité vzorki znazortiuje ta-
bulka 2.

Ve vzorcich veprového masa a sté€rd z JUT mély na pozi-
tivnich ndlezech salmonel nejvétsi podil sérovary S. Derby
(30 %), salmonely sérologické skupiny B (26 %) a S. Typhi-
murium (12 %). Podil deseti nejcastéjsich sérovard uvadi
tabulka 3.

U vzorkd hovéziho masa a stértt z JUT byly nejcastéji
izolovdny salmonely sérologické skupiny B (podil 29 %),
S. Derby (23 %) a S. Typhumurium (17 %). Blizsi udaje
uvadi tabulka 4.

Pfi testovani izolatd salmonel ze vzorkt komodity ostatni
polotovary byl nejcastéji detekovan sérovar S. Infantis (po-
dil 30 %), S. Derby (23 %) a S. Typhimurium (14 %).
Obdobné jako u vySe uvedenych vzorku je podil deseti nej-
CastéjSich sérovart (skupin) dokumentovan v tabulce 5.

Diskuze

Komoditou, kterd byla v rdmci pfedloZené studie nejvice
kontaminovand bakteriemi rodu Salmonella, bylo dribezi
maso a polotovary. Naprostd vétSina salmonel z celkem
52 735 vysetfenych vzorkd byla izolovéana z dribeziho masa
a polotovart. Tyto komodity se podilely spole¢né na 94 %
piipadd s pozitivnim ndlezem této bakterie. Vyskyt salmo-
nel v dal§ich komoditich vzorki tvofil v nasem souboru vy-
Setfeni zanedbatelnou cast. Podil sledovanych komodit
vzorkl na pozitivnich ndlezech salmonel za Sestileté obdo-
bi dokumentuje graf 1. Distribuce pozitivnich ndlezd v nasi
praci odpovida evropskym udajiim, podle kterych je nejvys-
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§1 vyskyt salmonel v tfiletém horizontu (2011 az 2014)
v rdmci EU sledovan pravé u produktd z dribeziho masa
[3]. Tirziu a kol. (2015) ve své praci sledovali vyskyt sal-
monel u driibeziho masa v Rumunsku. V roce 2012 vySetfi-
li celkem 317 vzorkl syrového dribeziho masa, které bylo
odebrano na drdbezich jatkach (289) a trzni siti (28).
V 13,2 % (42 piipadt) byly vzorky kontaminovany salmo-
nelami. Nejcastéji se jednalo o sérovary S. Infantis (18 izo-
1att), S. Bredeney (7 izolatt) a S. Virchow (6 izolati) [8].
Nase studie za obdobi 2010 az 2015 prokdzala ve srovnani
s citovanou studif u driibeztho masa vyssi pozitivitu salmo-
nel, a sice 21,9 %. Jesté vySsi prevalenci popisuji Siriken
a kol. (2015), ktef{ sledovali vyskyt salmonel u driibeziho
masa v Turecku. VySetfili 150 vzorkd a kontaminaci salmo-
nelami prokazali ve 42,6 % ptipadi [9]. Z vysledku sledo-
véni prevalence salmonel v komoditich dribeZ{ provenien-
ce mimo Evropu Ize zminit napf. praci Sajid a kol. (2015),
ktef{ vysetfili 1 069 vzorkt dribezich organti v Pakistanu,
ze kterych byly v 8 % pripadu prokazany bakterie rodu
Salmonella [10].

Prevalence salmonel ve vepiovém a hovézim mase (vcet-
né vzorkd stérd z JUT) dosdhla v Sestiletém obdobi nasi stu-
die pouze 0,5 %, respektive 0,4 %. Spolecny podil vzorkd
veprového, hovéziho masa a vyrobkl na pozitivnich nale-
zech salmonel ¢inil v nasi studii pouhych 6 %. Obdobné vy-
sledky referoval napt. Vipham a kol. (2012), ktef{ sledovali
v rozsdhlé praci vyskyt salmonel u hovéziho masa odebira-
ného v roce 2010 v trznf siti 38 americkych mést. Z 2 885
vysetfenych vzorkt byla salmonela prokazana v 0,66 % pfi-
padech [11]. Vzorky mletého hovéziho masa (n = 4 136)
odebrané v pribéhu 24 mésicd (Cervenec 2005 az Cerven
2007) vysetfovali v USA na piitomnost salmonel také Bosi-
levac a kol. (2009). Zjisténd prevalence dosahla 4,2%. Ana-
lyzy pocéta salmonelovych bunék v pozitivnich vzorcich
ukdzaly, Ze v 94 % byly salmonely zjistény na trovni pod 2
CFU/g. V americké studii byly mezi nej¢astéjSimi sérovary
identifikovany S. Montevideo, Anatum, Miinster a Mban-
daka [12].

Nejmensi pocet vzorkid vySetfenych v nasi studii byl vy-
Setfen v rdmci komodity ryb a rybich vyrobki. Celkem by-
lo vySetfeno pouze 34 vzorkl a vSechny s negativnim vy-
sledkem. Epidemiologicky potencidl této komodity vSak
nelze podceniovat. Soubor ndmi prezentovanych negativnich
vzorki ryb je pro obecné zavéry piili§ maly a v CR i v ji-
nych evropskych statech byly popsdny epidemie salmone-
16z, kde byla zdrojem nakazy pravé ryba. Napt. v CR zpii-
sobila epidemii Salmonella Typhimurium, kterd byla
posléze izolovdna na fadé pracovit, v&etn& laboratoii SVU
Olomouc, z makrel (nepublikovand data SvU Olomouc).
Obdobnou zkuSenost publikovali také holandSti autofi
Friesema a kol. (2014). Jednalo se o nejvétsi popsanou epi-
demii salmonelézy v déjindich Holandska, kterd probéhla
v obdobi od srpna do prosince 2012. V této epidemii one-
mocnélo gastroenteritidou cca 23 000 lidi au 1 149 osob by-
la jako ptvodce potizi identifikovdna S. Thompson. Zdro-
jem ndkazy byl v tomto pripadé uzeny losos [13].

Sestilety trend vyvoje pozitivnich nalezii salmonel v ma-
se a masnych vyrobcich zndzorniuje graf 2, ze kterého je od
roku 2012 patrny mirny, ale setrvaly riist procenta pozitiv-
nich vzorkid v pribéhu. Tuto skutecnost vSak nelze jedno-
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zna¢né pricist zhorSujici se Urovni bezpecnosti potravin.
Charakteristiku klasického monitoringu spliluje pouze pod-
kategorie vzorkl stérl z jate¢né upravenych tél jate¢nych
zvitat (JUT). Zde jsou definovana pravidla o poctu a misté
odbéru vzorki, véetné podchyceni sezénnosti. U ostatnich
komodit veterindrni inspektofi, ale i vyrobci, kteff si kon-
troluji sami své produkty, vychazeji pfi indikaci odbéru mi-
mo jiné i z analyzy rizika. Cést vzorki je tedy odebirdna se
zaméfenim na skuteCnosti signalizujici riziko. I kdyz lze
obecné fict, Ze obdobny postup byl realizovan na vysokém
poctu vzorkd kazdy rok sledovaného obdobi, je faktem, zZe
uroven analyzy rizik se u vyrobei i dozorovych organd po-
stupné zvySuje.

V piipadé analyzy rizika vyznamu masa a masnych vy-
robkd pro onemocnéni ¢lovéka salmoneldézou, je zapotiebi
se podivat na spektrum prevalujicich sérovarti u pozitivnich
potravin a klinickych izolatd nemocného ¢lovéka. Spektrum
nejcastéji izolovanych sérovart u sledovanych komodit uka-
zuji tabulky 2 (drubez), 3 (prasata), 4 (skot) a 5 (ostatni po-

Graf 1
Podil sledovanych komodit vzork( na pozitivnich
nalezech salmonel

0,5 % TOMYV ostatni
0,3 % TNMYV ostatni
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+stéry z JUT

1,6 % vepiové maso
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2,2 % ostatni polotovary

27,5 %
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drubezi maso

Graf 2
Pozitivni nalezy salmonel ve sledovanych komoditach
vzorkU v letech 2010 az 2015
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lotovary). Podle posledni zpravy EFSA (2015) byla v roce
2014 nejcastéjSim sérovarem izolovanym v Evropé z ptipa-
du onemocnéni Clovéka S. Enteritidis (44,4 %), nasledova-
nd S. Typhimurium (17,4 %). Je$t€ vySsi podil S. Enteritidis
v CR uvadi napf. Srdamovi a kol. (2000) [14]. Mygkovi a kol.
(2014), ve své praci konstatuji, Ze nejcastéjSim ptvodcem
humannich salmoneléz na jizni Moravé jsou S. Enteritidis
a S. typhimurium. [15]. Tatdz autorka se svymi spolupra-
covniky v jiné praci analyzujici pivodce salmonelovych
epidemii konstatuje, ze S. Enteritidis se na jejich vzniku
v roce 2012 podilela 82 % [16]. Obdobné zkuSenosti popsa-

Tabulka 2
Podil nejcastéji izolovanych sérovart salmonel
v pozitivnich vzorcich dribeZe a dribeZich polotovar(

li ve své préci Poldk a kol. (2014). Tito autofi se vénovali po-
pisu klinickych, laboratornich a mikrobiologickych charak-
teristik u 161 pacientti, ktefi byli hospitalizovani ve Fakultn{
nemocnici Brno se salmonelézou. Z uvedeného souboru
pacientd byla pfi¢inou infekce S. Enteritidis v 67,2 %
a S. Typhimurium v 11,2 % pfipadt [17]. Vyznam sérovaru
S. Enteritidis v 67leté historii epidemiologie salmoneléz
v Anglii zhodnotili ve své praci Lane a kol. (2014). V letech
1945-2011 onemocnélo v této zemi vice nez 525 000 osob,
u kterych byla jako ptivodce infekce identifikovana
S. Enteritidis. S piipady infekci pfimo souviselo 6 750 000

Tabulka 3
Podil nejcastéji izolovanych sérovart salmonel
v pozitivnich vzorcich vepfového masa a stérl z JUT

Sérovar n% Sérovar n%
S. Infantis 39 % S. Derby 30 %
sérologickd skupina C 16 % sérologickd skupina B 26 %
S. Indiana 11 % S. Typhimurium 12 %
S. Enteritidis 10 % S. Infantis 5%
sérologickd skupina B 8 % sérologickd skupina C 5%
S. Ohio 4 % S. Agona 3%
S. Mbandaka 3 % S. Enteritidis 2%
S. Newport 2 % S. Newport 1%
S. Agona 2 % S. Lagos 1%
S. Derby 1% S. Goldcoast 1%
Ostatni sérovary 4 % Ostatni sérovary 14 %
Tabulka 4 Tabulka 5

Podil nejcastéji izolovanych sérovart salmonel
v pozitivnich vzorcich hovéziho masa a stér( z JUT

Podil nejcastéji izolovanych sérovart salmonel
v pozitivnich vzorcich ostatnich polotovar(

Sérovar n% Sérovar n%
sérologickd skupina B 29 % S. Infantis 30 %
S. Derby 23 % S. Derby 23 %
S. Typhimurium 17 % S. Typhimurium 14 %
S. Infantis 6 % S. Enteritidis 6 %
sérologickd skupina C 6 % S. Kentucky 4 %
S. Rissen 4 % S. Indiana 4 %
S. Enteritidis 2% sérologickd skupina B 4 %
S. Newport 2% S. Saintpaul 2%
S. Indiana 2 % sérologickd skupina C 2%
S. Panama 2 % S. Kapemba 1%
Ostatni sérovary 7 % Ostatni sérovary 10 %
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dnt pracovni neschopnosti, 27 000 piipadli hospitalizac{
a 2 000 dmrt{ [18]. Uvedend data dokladuji dominujici vy-
znam tohoto sérovaru v epidemiologii humdnnich salmone-
16z. Z uvedenych zdrojt vyplyva, ze v Evropé, CR nevyji-
maje, prevazuje jako puvodce alimentdrnich infekci ¢lovéka
sérovar S. Enteritidis. Na rozsdhlém souboru vice nez 1 000
kment salmonel izolovanych z masa a masnych vyrobka
v nasi praci jsme vSak naslednou sérotypizaci prokazali, Ze
podil sérovaru S. Enteritidis v souboru testovanych izolatd
salmonel, na rozdil od jinych sérovari, nepiekracuje 10 %
(viz tabulky 2 az 5). To svéd¢i o tom, Ze testované maso
a masné vyrobky se jako zdroj salmonel6z Cloveéka ziejmée
vyznamné neuplatiiuji, ale problém bude v jinych komodi-
tach, jako jsou napft. vejce a vajecné vyrobky.

Samostatnym problémem v Siroké oblasti epidemiologie
huménnich salmoneldz jsou vetejné dostupné publikace na-
pt. EFSA, které mimo jiné porovnavaji incidenci onemoc-
néni mezi jednotlivymi staty v Evropé. Podle téchto zprav
figuruji jako zemé s nejvys§im vyskytem salmoneléz Ceska
a Slovenska republika [3]. Absolutni porovnavani téchto
udaji mezi staty, které hlasi ro¢ni vyskyt onemocnéni, je
vSak zavadéjici. Pocty hlaSenych infekci jsou vyrazné€ ovliv-
fovany systémem surveillance, drovni laboratorni diagnos-
tiky a pristupem k odbéru vzorkit od pacientl s prijmovym
onemocnénim. Napf. Kristifkova a kol. v této souvislosti
upozoriiuji na fakt, e Ceskd a Slovensk4 republika jsou je-
diné dva stity EU, kde je v pfipadé alimentdrnich infekci
(salmoneléza, kampylobakteriéza apod.) aplikovdn aktivni
systém surveillance téchto ndkaz [19]. Tuto skute¢nost po-
tvrzuje i fakt, Ze dle vyse citované zpravy EFSA ma nejvys-
§i procento hospitalizovanych pacienti se salmonel6zou
napf. Kypr, Recko, Portugalsko a Rumunsko, které vykazu-
ji hospitalizaci u 77 % az 85 % zjisténych pripadd, ale za-
roveni vykazuji celkové velmi nizkou incidenci tohoto one-
mocnéni [3]. Z toho Ize dovodit, Ze tyto stity zfejmé hldsi
pouze t€zké pripady onemocnéni, které bylo nutno hospita-
lizovat. Vzhledem k tomu, Ze vétSina klinickych piipadi
salmoneldzy, zejména u zdravych dospélych, se bez hospi-
talizace obejde, je pak pochopitelné, pro¢ CR vykazuje
v evropském porovndni nejvyssi vyskyt onemocnéni. Mezi
odborniky je tato skuteCnost dostatecné zndma, a proto tato
srovndni berou s patfi¢nou rezervou. Problém vSak muze
nastat v pfipadé, Ze jsou data bez patfi¢ného komentéie pre-
zentovana masmédii. Dalsi skutecnosti je, ze tato volné
dostupnd data o incidenci urcitych chorob v jednotlivych
zemich mohou ovlivnit rozhodovéni cizincd o vybéru desti-
nace dovolené, ale i regionu podnikdni. A v tomto piipadé,
by nds tyto statistiky mohly poskodit.

Zavér

Maso a masné vyrobky predstavuji bezesporu moZny
zdroj salmonelovych infekei ¢lovéka. Nejvyssi zachyt bak-
terii rodu Salmonella vykazala komodita dribez a drubezi
vyrobky, zejména pak dribezi maso. Na zaklad¢ analyzy
vyskytu prevalujicich sérovart ve vySetfovanych komodi-
tach vzorki je vSak zfejmé, Ze dominantni sérovar human-

nich infekci, a to S. Enteritidis, se ve sledovanych potravi-
nich vyskytuje s relativné malou frekvenci. Je zapotfebi
edukovat odbornou a laickou vefejnost, zejména spotiebite-
le, v oblasti zdsad hygienické manipulace s produkty Zivo-
¢iSného pivodu. Prezentace porovnani incidence salmone-
16zy podle zemi v Evropé by méla reflektovat skute¢nou
situaci. V pfipadé souboru nekompatibilnich dat, by srovna-
ni nemélo byt oficidlné prezentovano. Lidské zdravi a zdra-
vi zvitfat jsou neoddélitelné spojeny. Salmonelové infekce
jsou piikladem moZnosti spoluprace na platformé mezina-
rodn{ iniciativy ,,One Health*.

Tato prdce byla podporena Stitni veterindrni spravou CR.
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Problematika vankomycin rezistentnych enterokokov -
podstata rezistencie a riziko prenosu zo zvierat na cloveka

L. HERMANOVSKA?, J. BARDON234, P. CERMAK!
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SUHRN
Hermanovska L., Bardoii J., Cermak P.: Problematika vankomycin rezistentnych enterokokov — podstata rezistencie a riziko prenosu
zo zvierat na ¢loveka
Enterokoky st sucastou normalnej ¢revnej mikrofléry ¢loveka a zvierat schopné za urcitych okolnosti extraintestinalnej konverzie na
oportunny patogén. St pévodcami endogénnych, ako aj exogénnych infekcii, komunitnych a nozokomialnych. Gastrointestinalny trakt
cicavcov im poskytuje vyhodné podmienky pre ziskavanie a $irenie génov rezistencie, napr. k vankomycinu (van), od inych symbiotic-
kych baktérii. Takto sa vankomycin-rezistentné enterokoky (VRE) stavaju mozZnymi rezervoarmi a prenasa¢mi (van) génov. Prvy vy-
skyt VRE v populacii obyvatelstva Ceskej republiky potvrdil v roku 1997 Kolaf a kol. Niektoré varianty vanA génového klastru VRE
nesené na Tnl5406, kodujice vankomycinovu rezistenciu st rovnaké u Iudi aj u zvierat, o znamena, Ze zvierata, najmi hovidzi
dobytok, hydina a osipané, by mohli predstavovat pre ¢loveka dolezity rezervoar VRE. Prvy zachyt VRE u zvierat v Ceskej republike
zdokumentovali v roku 2000 Kolai a Bardon. V Eurépe malo najvicsi podiel na selekcii VRE u zvierat glykopeptidové antibiotikum,
rastovy stimulator — avoparcin. Kmene Enterococcus faecium Zivoc¢isneho povodu moézu posobit ako donory génov antimikrobialnej
rezistencie pre daliie enterokoky alebo priamo predstavovat nebezpecenstvo pre ¢loveka, ¢oho dokazom su izolaty E. faecalis od Iud-
skych pacientov a osipanych, majtice velmi podobny profil génov rezistencie a virulencie.
Cielom prace bolo poukazat na podobnost izolatov humannych a animalnych kmenov enterokokov rezistentnych k vankomycinu, a na
moznost ich vzajomného prenosu medzi ludmi a zvieratami.

Klucové slova: vankomycin, glykopeptidy, enterokoky, rezistencia, klondlny komplex, zvieratd, avoparcin, nozo-
lcomidlne infekcie

SUMMARY

Hermanovska L., Bardon J., Cermak P.: Vancomycin-resistant enterococci — the nature of resistance and risk of transmission from ani-
mals to humans

Enterococci are part of the normal intestinal flora of humans and animals. Under certain circumstances, they are capable of extrain-
testinal conversion to opportunistic pathogens. They cause endogenous as well as exogenous community and nosocomial infections.
The gastrointestinal tract of mammals provides them with favorable conditions for acquisition and spread of resistance genes, for
example to vancomycin (van), from other symbiotic bacteria. Thus, vancomycin-resistant enterococci (VRE) become potential reser-
voirs and vectors of the van genes. Their occurrence in the population of the Czech Republic was first reported by Kolaf et al. in 1997.
Some variants of the vanA gene cluster carried on Tn 1546 which encode resistance to vancomycin are identical in humans and in ani-
mals. It means that animals, especially cattle, poultry and pigs, could be an important reservoir of VRE for humans. Kolai and Bardon
detected VRE in animals in the Czech Republic for the first time in 2000. In Europe, the glycopeptide antibiotic avoparcin, used as
a growth stimulator, is responsible for selection of VRE strains in animals. Strains of Enterococcus faecium from animals may offer
genes of antimicrobial resistance to other enterococci or they can be directly dangerous to human. This is demonstrated by finding
isolates of E. faecalis from human patients and from pigs having very similar profiles of resistance and virulence genes.

The goal of the paper was to point out the similarity between isolates of human and animal strains of enterococci resistant to vanco-
mycin, and the possibility of their bilateral transfer between humans and animals.

Keywords: vancomycin, glycopeptides, enterococci, resistance, clonal complex, animals, avoparcin, nosocomial
infection
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Uvod

Rezistencia k antibiotikdm sa stdva v poslednych dvoch
desafroCiach celosvetovou vadznou hrozbou pre verejné
zdravie. Postupné zvySovanie miery rezistencie baktérii
k antibiotikdm, napr. Staphylococcus aureus rezistentny
k meticilinu (oxacilinu) (MRSA), multirezistentny (MDR)
Pseudomonas aeruginosa, imipenem rezistentny Acineto-
bacter baumannii, Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae
rezistentné k cefalosporinom 3. generécie a v neposlednom
rade enterokoky rezistentné k vankomycinu, predstavuje sta-
le vaznejsi problém predovSetkym v nemocniciach [1].

Z hladiska mikrobiologického enterokoky predstavuji
grampozitivne, fakultativne anaerébne, kataldza negativne,
nesporulujice koky, usporiadané jednotlivo, v paroch alebo
v kratkych refazcoch [2]. St schopné prezif v drsnych pod-
mienkach, akym je prostredie s vysokou koncentraciou soli
a Siroké teplotné rozmedzie (10 °C az viac ako 45 °C) [3].

Do roku 1984 patrili taxonomicky enterokoky do rodu
Streptococcus, a to aj napriek tomu, zZe uz v roku 1899 boli
prvykrat popisané a predbeZne oznacené nidzvom enteroko-
ky (enterocoque) [2]. Dnes je zndmych 40 réznych druhov
enterokokov. NajCastejSie druhy vyskytujice sa v ¢reve Tudi
si Enterococcus faecalis a v menSej miere Enterococcus
faecium. NajbeZnej$imi druhmi rdznych hospodarskych
a spolo¢enskych zvierat si E. faecium spolu s E. cecorum,
E. tfaecalis a do istej miery E. hirae, E. gallinarum. V po-
slednej dobe sa u 'udi a zvierat pouZzivali aj ako probiotika.
Vdaka tvorbe bakteriocinov plnia ochrannd funkciu.
Enterokoky st baktérie mlie¢neho kvasenia, preto sa uplat-
fluju aj v potravindrskom priemysle, napr. ako fermentatory
syrov a ddenin [4].

Klinicky v§znam enterokokov

Klinicky najvyznamnejSie druhy ziskané z huménnych
vzoriek si E. faecalis a E. faecium. Priblizne 80 azZ 90 %
Tudskych enterokokovych infekcii vyvolava E. faecalis, za-
tial Co 5 % az 15 % infekcii je spdsobenych E. faecium [5].
E. faecalis je povaZzovany za druh s najva¢sim patogénnym
potencidlom [6]. Enterokoky nie st tak invazivne ako pyo-
génne streptokoky alebo S. aureus. Neprodukuju cytolytic-
ké toxiny ani superantigény. Disponuji r6znymi povrchovy-
mi molekulami, ktoré im umoziuji adherenciu k bunkdm
sliznice. Produkuji biofilm, vdaka ktorému st schopné dl-
hodobej kolonizicie [7].

Enterokoky si komenzdlne baktérie Zijice najmi v Creve
Tudi, domestikovanych i volne Zijucich zvierat [8]. Su su-
Casfou ich normadlnej Crevnej fléry. Menej sa vyskytuju
v orofaryngedlnom, vagindlnom sekréte a na kozi [9].
Vykazuji nizku mieru virulencie. Avsak, za urcitych okol-
nosti, zdvazné zdkladné ochorenie, imunosupresia, mdze
dojst extraintestindlne k ich konverzii na oportiinny patogén
[4]. Su pricinou endokarditidy, prvy pripad bol zdokumen-
tovany uz v roku 1899 [3], infekcii genito-uretrdlneho trak-
tu, infekcif rdn a krvného rieCiska, neonatdlnej infekcie [6].
Taktiez bolo u Tudi zdokumentovanych niekolko pripadov
vzniku infekcii vyvolanych druhom E. durans, E. gallina-
rum, E. caselliflavus ¢i E. hirae [10].

Enterokoky sd pri¢inou infekcii aj u zvierat, u ktorych
sposobuji mastitidy, hnacky, najmé u osipanych a hovid-

zieho dobytka, endokarditidu, septikémie, spondylitidy
a amyloidné artropatie u hydiny [6].

Rezistencia enterokokov k antibiotikdm

Enterokoky su prirodzene rezistentné k cefalosporinom,
linkozamidom, cotrimoxazolu (aj ked in vitro citlivé byt
mdzu). Maju prirodzene nizsiu citlivost k penicilinovym
antibiotikdm, preto k dosiahnutiu tc¢inku je potrebné volit
vysSie davky alebo pridat aminoglykozid (synergia). Fluro-
chinoldny, tetracykliny, makrolidy st malo d¢inné a nespo-
lahlivé. Dobrd citlivost je zachovana k nitrofurantoinu,
ktory je indikovany k liecbe infekcii mocovych ciest. U z4-
vaznejSich infekcii vyvolanych E. faecalis je lickom volby
vysoko ddvkovany penicilin alebo ampicilin. Enterokoky
neprodukuju B-laktamézu, preto nie je potrebné pouzivaf
antibiotikd s inhibitorom f-laktamaz. E. faecium je rezi-
stentny k penicilinom, a liekom volby je preto vankomycin.
Ako moznu alternativu mozno pouzif linezolid alebo tige-
cyklin [7]. Gastrointestindlny trakt ¢loveka a zvierat posky-
tuje enterokokom vyhodné podmienky pre ziskavanie génov
rezistencie, napr. k vankomycinu, od inych symbiotickych
baktérii [6].

Vankomycin rezistentné enterokoky (VRE) patria medzi
celosvetovo najrozsirenejSie komenzdly Tudi a zvierat [11],
preto je asymptomatickd kolonizicia ich Creva beznd [2].
Prva sprava o vankomycin rezistentnom E. faeccium pochad-
za z roku 1988. Ku glykopeptidom rezistentné enterokoky
sa Sirili celosvetovo a boli nachddzané v nemocniciach
a tiez v prostredi (zvieratd a potraviny) [11]. V populdcii
obyvatelstva Ceskej republiky vyskyt VRE ako prvy zdoku-
mentoval v roku 1997 Kolar a kol. [12].

VRE sa vdaka jedinec¢nej schopnosti vymienat geneticky
materidl, dostdvaji do pozicie moznych rezervodrov a pre-
nasacov (van) génov vankomycinovej rezistencie [13]. Ich
Sirenie je rychle v miestach vysokej denzity bakteridlnej po-
puldcie, hlavne v Creve cicavcov [14,3]. Frekvencia vyskytu
VRE sa 1i$i v zdvislosti od geografickej lokality a od mies-
ta odberu vzoriek [10].

Vankomycin je glykopeptidové antibiotikum, produkova-
né pddnou baktériou Streptomyces (Amycolatopsis) orien-
talis. Bol objaveny v roku 1950. Pouziva sa v liecbe vaznych
infekcii, spdsobenych grampozitivnymi baktériami z rodu
Staphylococcus a Streptococcus [1]. V minulosti predsta-
voval vankomycin obvykld alternativu k lie¢be infekcii
sposobenych ampicilin rezistentnymi enterokokmi, alebo
u pacientov s alergiou k B-laktdmovym antibiotikdm [4].
Z hladiska chemického sa jednd o zlozitd zli¢eninu, obsa-
hujicu rozvetveny tricyklicky glykozylatovy peptid. Je to
vzdcny priklad prirodnej haloorganickej zli¢eniny, obsahuj-
ucej dva kovalentne naviazané atémy chléru. Glykopeptidy,
a teda aj vankomycin, inhibuju rast baktérii zdsahom do syn-
tézy peptidoglykanu v ich bunkovej stene. Vdazobnym mie-
stom si D-Ala-D-Ala peptidové konce peptidoglykanu [1].

Rezistencia k vankomycinu je prirodzend — determinanty
rezistencie su kédované na chromozoéme, alebo ziskana —
determinanty rezistencie st umiestnené na mobilnych ele-
mentoch (plazmidy a transpozény), umoziiujticich horizon-
tdlnu vymenu [6,15]. Iba ziskand (akvirovand) rezistencia
je prenosnd na iné enterokoky, ¢o umoziuje horizontdlne
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$irenie [16]. Hlavnym rezervodrom génov ziskanej rezisten-
cie k vankomycinu je E. faecium, vankomycin rezistentny
E. faecalis je vzacnejsi [17].

U enterokokov bolo popisanych devif odliSnych géno-
vych klastrov, genotypy vanA, B, C, D, E, G, L, M a N
rezistentnych ku glykopeptidom [16]. St oznacované podla
charakteristickych génov pre klicovi ligdzu, ktora zodpo-
vedd za syntézu bud’ D-alanyl- D- laktat (vanA, vanB, vanD
a vanM gény) alebo D-alanyl- D- serin (vanCl, vanC2,
vanC3, vanE, vanG, vanL a vanN gény). Okrem VanC rezi-
stencie su vSetky typy rezistencie ziskané externe, t. j. hori-
zontdlnym prenosom [11]. Medzi tri najcastejSie varianty
patria fenotypy VanA, B a C E. faecium. Vo vSeobecnosti
prevladaji u Tudi medzi VRE kmene E. faecium s fenoty-
pom VanA. Vynimkou je Austrdlia a Svédsko, kde vo Vi&si-
ne pripadov boli zistené VRE s fenotypom VanB [2]. Gény
vanA a vanB sa Siria horizontdlne, preto maji zasadny vy-
znam pre antibioticku rezistenciu enterokokov [10].

Génovy klaster vanA sa nachiddza na mobilnom DNA ele-
mente, transpozone Tn 1546 [8], ktory patri do tzv. TN3-ro-
diny transpozénov [16]. Je zloZeny zo siedmich génov po-
menovanych vanR, vanS, vanH, vanA, vanX, vanY a vanZ
[18]. Expresia rezistencie k vankomycinu u kmeniov entero-
kokov s VanA/VanB fenotypom je riadend dvojzlozkovym
transdukénym signdlnym systémom (TSS) pre VanA znace-
ného ako (vanR — reguldtorovy gén a vanS — senzorovy gén;
pre VanB vanRB/vanSB), ktoré su transkribované zo spo-
lo¢ného prométora. Ich dlohou je aktivovaf transkripciu gé-
nov van klastru [2].

Ulohou TSS je sledovat integritu bunkovej steny a aktivo-
vaf prislusné adaptivne reakcie na zaistenie tejto funkcie
[16]. VanS klaster bol primdrne zisteny u E. faecium
au E. faecalis, menej Casto u inych druhov enterokokov [2].
VanS je senzorovy gén, ktory v pritomnosti glykopeptidu
fosforyluje konzervované zvySky aminokyseliny histidinu
v proteinovej zloZke cytoplazmatickej membrany. Tito fos-
forylovand skupina moZe byf prenesend na konzervovany
aspartatovy zvySok vo vanR, ¢im aktivuje expresiu tohto
génu [8]. Po aktivacii génového komplexu, gén vanH redu-
kuje pyruvat na laktit, ktory vanA pouZiva pri syntéze
alternativneho D-Ala-D-Lac konca pentapeptidu. To je za-
kladom rezistencie, ktord vedie k zastaveniu syntézy nor-
madlneho D-Ala-D-Ala konca pentapeptidu peptidoglykanu
(vanA, vanB a vanD). Svoj podiel na tom maji aj gény
vanX a vanY, kde vanX hydrolyzuje vdzbu pentapeptidu
peptidoglykdnu, a tym prerusi jeho syntézu. VanY Stiepi
pentapeptid, ktory by mohol byt este stdle syntetizovany.
Z uvedeného vyplyva, Ze ku glykopeptidom rezistentné
enterokoky produkuji zmenené prekurzory peptidoglykanu,
v ktorych D-Ala-D-Ala konce si modifikované v D-Ala-D-
Lac alebo D-Ala-D-Ser. Nahradenie D-Lac vyusti k takmer
1 000nasobnému poklesu védzobnej afinity antibiotika
k peptidoglykdnovému receptoru. Nahradenie D-Ala-D-Ser
tieZ znizuje vdzobnu afinitu glykopeptidov pre peptidogly-
kanové prekurzory, aj ked v mensej miere ako predchadzaj-
Uca substiticia. Funkcia vanZ nie je objasnena.

V pripade nepritomnosti glykopeptidu v prostredi, vanS
iniciuje defosforyldciu vanR, ¢o vedie k deaktivécii tohto
génu [2]. Zmeny vo vanS sa zistili u kmenov izolovanych
od pacientov liecenych glykopeptidmi. VySetrenie po sebe

iddcich izoldtov E. faecium ziskanych od pacienta trpiace-
ho infekciou spdsobenou kmetiom VanB E. faecium odhali-
lo, Ze kratke delécie vo vanSB kindze vedu k strate schop-
nosti aktivovaf fosforylaciu a k naslednej konstitutivnej
glykopeptidovej rezistencii [16].

Hoci je expresia vanA aj vanB riadend rovnakym systé-
mom, existuji v rdmci neho vyznamné rozdiely. VanA gé-
ny rezistencie sui indukované v pritomnosti ako vankomyci-
nu, tak aj teikoplaninu, ¢o potvrdzuje existencia rezistencie
k obom antibiotikdm, ale gény rezistencie vanB su induko-
vané len vankomycinom, teda VanB kmene zostdvaju citli-
vé k teikoplaninu. Suvisi to s odliSnou genetickou organi-
zéciou VanB genotypu [16,8]. VanC (gény vanCl, vanC2
a vanC3) rezistencia ku glykopeptidom sa vyznacuje chro-
mozomdlne kédovanou a konStitutivne exprimovanou re-
zistenciou k nizkej hladine vankomycinu, ale citlivosfou
k teikoplaninu [19]. VanC glykopeptidova rezistencia je pri-
rodzena pre E. gallinarum, E. casseliflavus a E. flavescens
[20]. Gén vanD sa zatial vyskytol iba u jedného kmena
E. faecium [21].

Umiestnenie VanA na Tnl1546 zavisi od miesta, druhu
a povodu izolatov [22]. Casto sa u neho vyskytuje polymor-
fizmus, ktory sa dd vyuzif pri sledovani zdroja VRE [8].
Transpozoény su integrované do plazmidov s vysokou mole-
kulovou hmotnostou, oznacovanych ako konjugativne plaz-
midy, ktoré prispievajui k horizontdlnemu prenosu génov re-
zistencie, ich naslednému Sireniu medzi kmenmi E. faecium
a ku kolonizicii ¢reva Cloveka aj zvierat rezistentnymi
kmenmi E. faecium [13,22]. Enterokoky patrili k jednému
z prvych rodov grampozitivnych baktérii, u ktorych boli po-
pisané plazmidy. Ich virulencia je Casto spojend s pritom-
nosfou konjugacnych plazmidov, reagujicich na feromony,
t. j. na malé peptidové fragmenty [14]. Vysledkom je tvorba
agregacnych proteinov (AS) lepivého charakteru, ktoré pod-
poruji zhlukovanie buniek darcu a prijemcu, o ndsledne
ulahcuje U¢inny prenos plazmidov. Plazmidy reagujice na
feromény sd schopné replikdcie iba u enterokokov [16]. Je
zndmy pripad prenosu VanA plazmidu z E. faecium do
E. faecalis, a to bud’ priamo plazmidom citlivym k feromé-
nom, alebo prostrednictvom kointegrace jedného VanA
plazmidu s plazmidom citlivym k feroménom. Coraz &a-
vznikajuicich inzerciou, t. j. vloZenim inzer¢nych sekvencii
(IS) do casti transpozénov, alebo naopak stratou — deléciou
niektorych segmentov [8]. To doddva Tn 1546 znacnu hete-
rogénnost [23]. Inzeréné sekvencie (IS) sa bezne vyskytuji
v bakteridlnych gendmoch a st schopné ulahcif prenos gé-
nov rezistencie. Boli popisané pocetné inzercie sekvencii in-
tegrovanych do Tn 1546, a to IS1216V, IS1251 vo vanSH in-
tergenovej oblasti, IS1476 vo vanXY intergenovej oblasti
[8,18]. Je znamy pripad, kedy Tn1546 bol modifikovany in-
zerciou génu fosB, ¢o malo za nasledok vznik nielen k van-
komycinu, ale aj k fosfomycinu rezistentného mobilného
elementu.

VanB génovy klaster sa obyCajne nachddza na transpo-
zone Tn5382/Tn 1549, takisto inkorporovanom do plazmi-
dov, vratane plazmidov citlivych k feroménom (E. faeca-
lis) alebo chromozému hostitela [16]. Sdcasné trendy
naznacuju stipajicu frekvenciu fenotypu VanB- genotypu
vanB [24].
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Podobnost Tn1546 ¢loveka s Tn1546 zvierat

Porovnavanim molekularnych charakteristik VRE sa zi-
stili rovnaké varianty VanA génového klastru (Tn 1546) k6-
dujice vankomycinovu rezistenciu u enterokokov Tudského
aj zvieracieho pdvodu. Niektori jedinci boli kolonizovani
kmernimi zvieracimi, a to najmi tymi, ktoré sd typické pre
hovidzi dobytok. A naopak, v malom percente sa Tudské
klony vyskytli u zvierat [25]. Tieto nalezy zvysili presved-
Cenie, Ze zvieratd skutocne predstavuju pre Cloveka dolezity
rezervodr enterokokov rezistentnych k vankomycinu, ¢im
zohrdvaju zdsadnu dlohu v prenose a Sireni VRE [14].
stavuju samy o sebe nebezpecenstvo pre udské zdravie, ale
mdzu pdsobif ako donory génov antimikrobidlnej rezisten-
cie pre dalSie enterokoky. Avsak izolaty E. faecalis od Tud-
skych pacientov a oSipanych majui velmi podobny profil gé-
nov rezistencie a virulencie. E. faecalis z o§ipanych by preto
mohol priamo predstavovat nebezpecenstvo pre ¢loveka. Za
najcastejsi rezervoar VRE spomedzi hospodérskych zvierat
sa povazuje najmi hovidzi dobytok, hydina a oSipané, me-
nej spolocenské zvieratd (psy, macky, kone) [8]. Vysoky
podiel VRE sa nachddza predovSetkym v ich truse, ktorym
kontaminuji prostredie, ¢o predstavuje jednu z moZnych
ciest, ktorou sa gény rezistencie Siria do komunity, kde sa
nésledne dalej distribuuji [6].

K S$ireniu VRE dochadza aj prostrednictvom potravin,
kontaminovanych VRE [22]. Jednou z moZnosti kontamina-
cie misa a vyrobkov z neho, ur¢eného pre l'udsky konzum,
je nedodrzanie dostato¢nych hygienickych zdsad. Pocas
spracovania jato¢nych tiel dochddza k ich kontamindcii vy-
kalmi a naslednej invazii ¢revnych baktérii na povrch [5].
Dal3iu cestu kontamindcie predstavuji odpadové vody ale-
bo l'udské splasky, ktoré obsahuji VRE. Tie sa mdzu dostat
do rybnikov a potokov, a ndsledne do potravinového refazca
zvierat [23]. Ludské VRE kmene boli objavené v potravi-
nich a mestskych vodnych zdrojoch, kde moZu preZivat
dlhy ¢as [10,20].

Vyskyt VRE u zvierat a v potravinich

Prvy zichyt VRE u zvierat v Ceskej republike zdokumen-
tovali v roku 2000 Koléi a Bardoi. Z celkového poctu 4 dia-
gnostikovanych VRE boli tri kmene identifikované ako
Enterococcus faecium a jeden ako Enterococcus sp. skupi-
na III. Na zdklade stanoveni minimélnych inhibi¢nych kon-
centracii (MIC) vankomycinu a teikoplaninu boli izolaty
Enterococcus faecium charakterizované ako VRE fenotypu
VanA a kmei Enterococcus sp. skupina III. ako VRE feno-
k viacerym druhom antimikrobidlnych l4tok [26].

Neskor, v obdobi rokov 2002-2004 zistili Kolar a kol., Ze
z 821 kmeiiov enterokokov pochddzajicich zo stolice pa-
cientov, bolo 9 kmeinov identifikovanych ako VRE. Dva
kmene boli pomenované ako VanA Enterococcus faecium,
1 kmeni VanB Enterococcus faecalis a 6 kmeiiov VanC
Enterococcus casseliflavus. Z. 527 kmenov eneterokokov
ziskanych z kloakdlnych vyterov hydiny boli 11 VRE.
54,5 % predstavovalo VanA E. faecium. Analyzou genému
sa nezistila nijakd pribuznost medzi VRE izolovanymi
z Tudskej populdcie a VRE pochddzajicimi z kidlov hydiny

[27]. Herrero a kol. nasli u 12,6 % psov, umiestnenych na
veterindrnej poliklinike Univerzity veterindrneho lekarstva
v Madride 15 VRE kmefiov. Vietky vlastnili gén vanA. Spa-
nielsko patri k najviac VRE zafaZenej krajine v Eurdpe.
Odhaduje sa, Ze 36 % T'udi a 30 % osipanych tam je nosic-
mi VRE [19]. Van Belkum a kol. zistili, Ze 4 z 24 rektilnych
vyterov od maciek, oSetrenych v jednej z veterinarnych
ambulancii v Holandsku, bolo pozitivnych na VRE VanA
E. faecium. Predpokladd sa prenos VRE z nemocni¢ného
persondlu na pacientov, ako aj prenos medzi majitel'mi zvie-
rat a domdcimi zvieratami [28]. Podobnd situdcia, aka je
v Spanielsku, je aj v Portugalsku, kde je vysoky vyskyt
VRE u malych domécich zvierat, t. j. psov a maciek. Toto
zistenie moZe suvisief s pouzivanim rovnakych antibiotik vo
veterindrnej a humdnnej medicine [19].

V Portugalsku boli VanA VRE detekované aj vo vzorkdch
trusu drozda plavého ( Turdus philomelos). Styri VanA VRE
izolované z drozda boli identifikované ako: dva kmene
E. faecium, 1 kmen E. durans a 1 kmen E. hirae. Jednou
z hypotéz nosic¢stva VRE u vtdkov je, Ze prisli do kontaktu
s vykalmi zvierat alebo dokonca l'udi, vzhladom k tomu, Ze
su to typické vSezravé stahovavé vtaky, ktoré su v kontakte
s velkou casfou Zivotného prostredia, ¢o im umoziluyje §irit
baktérie dalej [5,29]. Predstavuju jeden z najcastejSie love-
nych druhov pernatej zveri na Pyrenejskom polostrove.
Miso tychto zvierat sa tradi¢ne konzumuje aj v inych eu-
ropskych krajindch [5]. Okrem obavy, Ze by vtdky mohli §i-
rif baktérie rezistentné k antibiotikdm na Tudi, existuje
dokaz, Ze Tudia $iria k antibiotikdm rezistentné baktérie do
vtacich populécii. Sved¢i o tom ndlez VRE izolovany z no-
vo vyliahnutych mladat prepelice virdZinskej (Colinus vir-
ginianus) chovanych v zajati a kimenych komer¢nymi kr-
mivami bez pridavku antibiotik. Rezistentné baktérie boli
izolované aj u vtakov Zijucich na Velkonoc¢nych ostrovoch
a v oblasti Beringie na Aljaske [29]. Vyskyt VRE u divo-
kych zvierat na Slovensku popisali ako prvi Oravcova a kol.
[30].

Rekreacné miesta, ako sud parky, pldZe, rybniky, atd.,
predstavuju biotopy obojZivelnikov, ktoré su indikatormi
Cistoty prostredia, preto boli povaZzované za ,,mikrobiologic-
ky bezpecné“. Pritomnosf Ziab nesicich VRE predstavuje
potencidlne riziko pre rozvoj bakteridlnej infekcie u cloveka.
Koza obojzivelnikov je vysoko priepustnd. Lahko fiou vstre-
bavaju napr. aj zvysky liekov, ktoré sa v ich tele hromadia.
Stcasfou potravinového refazca Ziab su vicsinou detrivorné
bezstavovce, ¢o predpoklada aj ich podiel na Sireni baktérii
rezistentnych voci antibiotikdm. VanA Tn1546 E. faecium
Ziab je podobny I'udskym VRE izoldtom [23].

Na rozdiel od toho v Japonsku je incidencia ku glykopep-
tidom rezistentnych eneterokokov (GRE) u l'udi niZ$ia (iba
5%), rovnako ako aj u zvierat. AvSak existuje niekolko
dokazov mozného prenosu VRE alebo GRE medzi Tudmi
a potravinovymi zvieratami, prostrednictvom potravinovych
produktov, akym je prevazne kuracie miso. GRE boli izolo-
vané z mésa importovanych kurciat, ako aj z mésa tamojsich
kurciat. Jednalo sa prevazne o vanC genotyp, ale zisteny bol
aj vanN genotyp [11].

Vysoky pomer VanA enterokokov bol detekovany vo
vzorkdch z kuracieho mésa urc¢eného k f'udskému konzumu
(9 z 10 vzoriek) a z misa Cerstvo zabitej hydiny (10 z 10
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vzoriek) v Nemecku. Rovnako bola zistend vysokd preva-
lencia typu VanA rezistencie enterokokov u kurciat Cer-
stvych aj mrazenych, kipenych v anglickych supermarke-
toch. 58 % izoldtov predstavovalo E. faecium a 40%
E. faecalis. Klein a kol. zistili pritomnost 34 VRE kmenov
v surovom mletom hoviddzom a brav€ovom mise. 38 % izo-
latov bolo identifikovanych ako E. faecium a 35 % ako
E. faecalis. Okrem mésa sa VRE nasli aj v mlie¢nych vy-
robkoch. V Taliansku Giraffa a kol. zistili, Ze 50 % vySet-
renych syrov bolo kontaminovanych VRE. VicSinou boli
nachddzané E. faecium a E. faecalis. V Eurépe, tito skutoc-
nost sdvisi s predchddzajicim pouZivanim glykopeptido-
vych antibiotik ako rastovych stimuldtorov v chovoch hos-
podarskych zvierat [31].

Epidemiol6gia vyskytu a moZnosti prenosu VRE med-
zi zvieratami a lovekom

V prvej polovici 90. rokov minulého storocia bol zazna-
menany zvyseny vyskyt vankomycin rezistentnych entero-
kokov (VRE) VanA fenotypu ziskanych zo vzoriek misa ja-
tocnych zvierat doddvaného do obchodnej siete, vyrobkov
z neho ako aj zo vzoriek klinického materidlu zdravych l'u-
di. Toto zistenie vyvolalo obavy z pouZivania antibiotik ako
rastovych stimuldtorov v chovoch hospodarskych zvierat
[32].

K najvyznamnej$im stimuldtorom rastu u farmovych zvie-
rat v Eurépe patril glykopeptid avoparcin, ktory je tzko
pribuzny vankomycinu. Jednd sa o fermentaény produkt
kmena Streptomyces candidus [33]. Je prakticky neabsor-
bovatelny v traviacom systéme kurciat a oSipanych a vacsi-
na aktivneho antibiotika prechddza traviacim systémom bez
toho, aby bola metabolizovand [6]. V Dansku sa v roku 1994
podalo 24 kg vankomycinu v huménnej medicine a viac ako
24 000 kg avoparcinu k podpore rastu hospodarskych zvie-
rat [2]. Po zisten{ suvislosti vyskytu VRE s pouZivanim avo-
parcinu, pristipilo Ddnsko v roku 1995 ako prvé k zdkazu
jeho pouZivania v Zivo¢iSnej vyrobe [21]. V tom istom roku
Norsko, v roku 1996 Nemecko a v roku 1997 zvys$né kraji-
ny Eurdpskej tnie. Mimo Eurépu bol avoparcin zakdzany
v roku 1997 v Korei, na Taiwane a na Novom Zélande v ro-
ku 2000. Pre zaujimavost, Australia od roku 1992 do roku
1996 doviezla priemerne 582 kg vankomycinu roc¢ne urce-
ného pre lekarske tcely a 62,6 tony avoparcinu rocne pre Zi-
vocisnu vyrobu.

Po zdkaze pouzivania avoparcinu u zvierat sa vyskyt VRE
znizil, ¢o podporuje tedriu, Ze v pripade redukcie selek-
¢ného tlaku rezistencia k antibiotiku zmizne [2]. AvSak
v Dénsku pri pouziti selektivneho média (t. j. média s van-
komycinom) boli este 15 rokov po pouZivani avoparcinu de-
tekované VRE E. faecium a E. faecalis v kidloch brojlerov
[34]. V Dansku sa okrem avoparcinu ako koselektor VRE
potvrdilo aj makrolidové antibiotikum, tylozin, poddvané
oSipanym [2].

Vyskyt vankomycin rezistentnych enterokokov izolova-
nych z klinickych vzoriek bol do roku 2007 v Grécku a Ir-
sku mensf neZ 1 %. Vo Svédsku sa vyskyt infekcii spdso-
benych VRE zvysil v obdobi rokov 2007-2009 priblizne
Stvorndsobne, v porovnani s obdobim rokov 2000-2006 [3].
V Kanade a v USA nebolo pouZivanie avoparcinu nikdy

schvdlené. No aj napriek tomu epidemiologické Stidie
v USA odhalili vyskyt k vankomycinu a k teikoplaninu re-
zistentnych baktérif, medzi nimi aj enterokokov v pode,
v povrchovych vodich, u volne Zijicich zvierat, hydiny
a v nemocni¢nom prostredi, kde sa podielali na vzniku no-
zokomidlnych infekeif [2].

Nozokomidlne enterokokové infekcie v USA prebehli
v dvoch vinach. Infekcie spojené s E. faecium rezistentnym
k vankomycinu predstavuji druhd vinu [3]. VRE su v USA
dolezitou pri¢inou morbidity a mortality pacientov hospita-
lizovanych na jednotkdch intenzivnej starostlivosti (JIS)
[25], kde sa vyskyt infekcii krvného rieCiska zapri¢inenych
VRE zvysil 2 0,4 % v roku 1989 na 25,2 % v roku 1999, pri-
¢om v roku 1998 15 % az 24 % hospitalizovanych pacientov
bolo kolonizovanych VRE [2]. V sti¢asnosti je E. faecium
rovnako bezny agens infekcii ako E. faecalis. K selekcii
VRE v USA doslo nadmernym uZzivanim vankomycinu pri
liecbe klostridiovej kolitidy a taktiez podavanim piperacili-
nu a cefalosporinov [3].

Enterokoky st tolerantné k niektorym chlérovym ako aj
alkoholovym prepardtom pouzivanych na dezinfekciu v ne-
mocni¢nom prostredi, ¢o prispieva k ich dlhodobému (viac
ako 4 mesiace) prezivaniu na réznych suchych povrchoch
[28]. Tato skutoCnost predstavuje rizikovy faktor rozvoja
VRE nozokomidlnej infekcie. OSetrujtici persondl zohrdva
ulohu vektora, ktory kontaktom s VRE ,pozitivnym* pa-
cientom prendSa VRE na VRE ,negativnych® pacientov.
Riziko prenosu je zosilnené frekvenciou kontaktu pacienta
s personalom a koreluje s hustotou VRE v pacientovej stoli-
ci.

Prvé globélne Stadie preukazali, Ze nozokomidlne izolaty
E. faecium ziskané od hospitalizovanych pacientov, patrili
do klondlneho komplexu (CC) 17 [CC17], zatial ¢o E. fae-
cium izolaty zivociSneho pdvodu, patrili k inym sekvenc-
nym typom (STS) klondlnych komplexov. Sekvencné typy,
resp. polyklondlne subpopuldcie [3], si zoskupené do klo-
ndlnych komplexov (CC) na zédklade ich podobnosti k cent-
rdlnemu alelickému profilu, t. j. genotypu [35]. To zna-
menalo, Ze vankomycin rezistentné kmene E. faecium boli
prevazne hostitelsky Specifické a Ze kmene izolované z ma-
teridlu hospitalizovanych pacientov boli geneticky odli$né
od k vankomycinu rezistentnych kmenov E. faecium, ktoré
prevladali vo fekalnej flére zvierat. Jednalo sa o klondlne
komplexy [CC17], [CC22] a [CC9]. Do [CC17] podTla tych-
to Stadii patrili len Tudské izolaty, do klondlneho komplexu
[CC22] izolaty prasacie a klondlny komplex [CC9] bol po-
vazovany za komplex typicky pre izoldty z hydiny [36].

Dnes ale existuju dokazy, Ze VRE nemusia byf hostitel's-
ky Specifické. Kmenl E. faecium klondlny komplex 17
[CC17], podobne ako E. faecalis klondlny komplex 2 [CC2],
rovnako ako aj kmei E. faecium klondlny komplex 5 [CC5],
E. faecalis sekvencny typ 16 [ST16] alebo E. faecalis klo-
ndlny komplex [CC21] sa vyskytol u Iudi ako aj u hospo-
darskych a domadcich zvierat [21]. Z hladiska humannych
infekcii ma najvacsi vyznam E. faecium klonalny komplex
17 [CC17] [20]. Predstavuje prvi globdlne rozptylend no-
zokomidlne prispdsobend klondlnu liniu E. faecium [22],
ktora je povazovand za najCastejsiu pric¢inu vzniku nozoko-
midlnych enterokokovych infekcif fudi. Kmene [CC17] boli
ndjdené na piatich kontinentoch. Je pre ne typickd rezisten-
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cia okrem k vankomycinu aj k ampicilinu a ciprofloxacinu.
Sekvencné typy E. faecium [ST17] a [ST18] predstavuji dva
najrozsirenejSie kmene zodpovedné za vznik nozokomidl-
nych infekcii. Boli izolované priamo z jato¢nych tiel osipa-
nych, z ich podstielky, a z hydinovych vyrobkov. [ST17]
E. faecium boli ziskané z kuracieho a tefacieho misa v Spa-
nielsku. Jeho rezervoarom boli aj psy, ktoré stravili istd do-
bu v priestoroch veterindrnej JIS, a teda 1i5ili sa od zdravych
jedincov [20]. [ST18] E. faecium je typ M39 zisteny v Cre-
ve Cloveka aj oSipanych. To poukazuje na schopnost M39
kolonizovat oba druhy. Typ M39 ([ST18]) bol objaveny v ro-
koch 2002 az 2003 v strednom Taliansku vo vzorkdch stoli-
ce hospitalizovanych pacientov, ako aj od Tudi z komunity
a u o$ipanych, zatial ¢o typ M49 ([ST78]), taktieZ patriaci
do [CC17], bol izolovany zo vzoriek stolice len hospitalizo-
vanych pacientov v Taliansku [22]. Dal§im kmetiom E. fae-
cium je sekvencny typ [ST132], ndjdeny v truse oSipanych
v Holandsku a zaroveni v moci pacienta s uroinfekciou [36].
E. faecium [ST203] a [ST55] st povodcami nozokomidl-
nych infekcii, patriacich takisto do klondlneho komplexu
[CC17]. [ST203] predstavuje jedine¢ny alelicky typ E. fae-
cium, ktory vyvolal infekciu v nemocniciach v Korei,
Nemecku a Cine. Aviak [ST203] sa nagiel aj u zdravych
0s0b, u prasiat na prasacich farmdach, na bitinkoch, v odpa-
dovych vodéich a v riekach [20]. Bol izolovany aj z tela
hydiny. Tu sa vSak predpoklada prenos z ¢loveka, pravde-
podobne zamestnanca farmy. Toto tvrdenie podporuje expe-
rimentdlna Stidia, ktord preukdzala moZznost prenosu VRE
Tudského pdvodu na brojlery [25]. Okrem cicavcov sa izola-
ty VanA E. faecium [CC17] nasli aj u ryb parmica pruhova-
nd (Mullus surmuletus), ulovenej v rieke Duero, pretekaju-
cej tizemim Spanielska aj Portugalska a u prazmy krafovskej
(Sparus aurata) [37]. VanA E. faecium izolaty patriace do
klonalneho komplexu [CC5] boli ndjdené u osipanych v pia-
tich eurépskych krajindich a v USA. Okrem toho, [CC5]
E. faecium izolaty sa nasli aj u pacientov s infekciou moco-
vych ciest a vo vzorkidch stolice komunitnych pacientov
[21]. Kmene [ST29] a [ST57] patria do klondlneho komple-
xu [CC9]. Boli izolované z kurciat a zdrovenl z klinickych
vzoriek u Tudi z komunity, resp. terénu a z oSipanych
v Brazilii, Francizsku, Austrélii a Belgicku [36].

Okrem kmena E. faecium boli zistené izolaty E. durans
a E. gallinarum, patriace k typom M7, M29, M42, D1, D5
a G2. Boli ziskané zo vzoriek rozneho povodu a z geogra-
ficky odliSnych miest, €o takisto potvrdzuje obcasné klonal-
ne rozpitie medzi rdznymi rezervodrmi [22].

Nomura a kol. zistili pritomnost VanN E. faecium GU121-1
v kuracom mise v Japonsku. Tento kmerti bol oznac¢eny ako
sekvenény typ [ST669]. Vykazuje velkd podobnost s uz
skor popisanym [ST329]. [ST669] je dvojlokusovd varianta
[ST329]. VanA E. faecium GRE, pomenovany ako [ST329],
bol izolovany z hemokultiry pacienta, hospitalizovaného
v Holandsku, v roku 1999. Je pravdepodobné, Ze plazmid
VanN typu vankomycinove] rezistencie je mobilny a Ze
sa §iri prostredim. Ani [ST669], ani [ST329] nepatria do
E. faecium [CC17] [11].

Podla niektorych Stidii existuje charakteristickd genetic-
ka pribuznost medzi VRE kmeiimi sposobujicimi nozo-
komidlne infekcie a kmefimi zloZenymi z komunitnych
izolatov, t. j. izolatov Tudskych a zvieracich. Tento vzfah je

vysledkom dlhodobej koevolicie baktérie a hostitela [36].
Klony E. faecium nachddzané v stvislosti s nozokomidlny-
mi infekciami v nemocniciach v USA sa svojim jadrovym
gendmom lisili od komunitnych kmenov. Ich geném je tvar-
ny, vdaka comu sa enterokoky coraz CastejSie uplatituji ako
dolezité nozokomidlne patogény [3].

Ziver

Enterokoky st sti¢asfou normadlnej crevnej fléry Cloveka
a zvierat, ale sd i povodcami endogénnych, ako aj exogén-
nych infekcii, komunitnych a nozokomidlnych. Gastroin-
testindlny trakt cicavcov im poskytuje vyhodné podmienky
pre ziskavanie a Sirenie génov rezistencie, napr. k vanko-
mycinu (van), ¢im sa VRE stdvaji moZnymi rezervodrmi
a prendSacmi (van) génov. Zvieratd, najmi hoviddzi dobytok,
hydina a oSipané mdzu predstavovaf pre ¢loveka dolezity re-
zervodr VRE. V Eurépe malo najvicsi podiel na selekcii
VRE u zvierat glykopeptidové antibiotikum, rastovy stimu-
lator — avoparcin. Kmene E. faecium zivociSneho pdvodu
mdzu pdsobif ako donory génov antimikrobidlnej rezisten-
cie pre dalSie enterokoky alebo priamo predstavovat nebez-
pecenstvo pre ¢loveka. VRE st prikladom problému, ktory
je potrebné riesif spolocne medzi veterindrnymi a huménny-
mi lekdrmi v duchu koncepcie One health.

Prdca bola podporend grantom Lekdrskej fakulty UP
v Olomouci IGA_LF _2016_022 a grantom Ustavu mole-
kularnej a translacnej mediciny, Lekdrska fakulta UP
v Olomouci ¢ LO1304.
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Sledovani autoimunitnich fenoménu pri lécbé chronické
hepatitidy B a C interferonem alfa — dvacetileté zkusSenosti

|. ORSAGOVA?, L. ROZNOVSKY?, L. PETROUSOVA?, M. KONECNA?, L. KABIESZOVA?,
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SOUHRN

Orsagova L., Roznovsky L., Petrousova L., Kone¢na M., Kabieszova L., Martinek J., Kloudova A., Pavliska L.: Sledovéni autoimunit-
nich fenoméni pfi 1é¢bé chronické hepatitidy B a C interferonem alfa — dvacetileté zkuSenosti

Cil prace: Stanovit vyskyt parametrii autoimunity u pacienti s chronickou hepatitidou B a C (VHB, VHC) lé¢enych konvenénim ne-
bo pegylovanym interferonem alfa (IFN) a sledovat rozvoj autoimunitnich onemocnéni v souvislosti s touto lé¢bou.

Soubor pacienti a metody: Na Klinice infekéniho lékafstvi v Ostravé byly v letech 1992-2014 hodnoceny autoimunitni parametry
u 324 pacientt (271 s VHC, 53 s VHB) lécenych IFN. Pied lécbou, v jejim priibéhu a po 1é¢bé IFN byly stanovovany protilatky anti-
nuklearni (ANA), antimitochondrialni (AMA), proti hladkému svalu (SMA), proti mikrosomtim jater a ledviny (anti-LKM-1), proti
dvouvldknové DNA (anti-ds-DNA), proti granulocytim (ANCA), proti deoxyribonukleoproteinu (anti-DNP), anti-nukleozomy, revma-
toidni faktor (RF) a cirkulujici imunokomplexy (CIK), sou¢asné byla hodnocena manifestace autoimunitnich onemocnéni.

Vysledky: U 267 z 324 pacientd byl pfitomen alespoii 1 abnormalni parametr, pozitivita ANA byla u 140, AMA u 13, SMA u 100,
RF u 118, ANCA u 11, anti-ds-DNA u 2, anti-LKM1 u 1 pacienta. ZvySeni CIK bylo u 150 z 227 pacienttl, pozitivita anti-DNP u 39
z 239, anti-nukleozomy u zadného ze 43 pacientii. Alespon 1 abnormalni parametr byl zjistén u 85 % pacienttt s VHC a u 89 % pacientt
s VHB, u 81 % pacientt do 40 let a u 84 % starsich, u 90 % pacienttt s cirh6zou a 86 % bez cirhozy, u 74 % pacientt pfi lécbé kratsi nez
30 tydnt a u 87 % pacientti pfi 1é¢bé piesahujici 50 tydnu. Autoimunitni onemocnéni se rozvinulo u 4 pacientt, jednalo se o auto-
imunitni hepatitidu, autoimunitni myositidu, myopatii a diabetes mellitus, pfitom jen u 3 pacientll byla prokazana pozitivita ANA,
SMA nebo anti-DNP.

Zaveér: U pacienttt s VHB a VHC lécenych IFN se Casto zjistuje pozitivita ANA a SMA nebo zvyseni RF a CIK, ale jejich vyskyt ne-
koreluje s rozvojem autoimunitnich onemocnéni.

Klicova slova: chronickad hepatitida B a C, interferon alfa, autoprotilatiy

SUMMARY

Orsagova 1., Roznovsky L., Petrousova L., Kone¢na M., Kabieszova L., Martinek J., Kloudova A., Pavliska L.: Investigation of auto-
immunity markers during interferon alpha therapy of chronic hepatitis B and C - twenty years of experience

Objective: To determine the prevalence of autoimmune parameters in patients with chronic hepatitis B and C (HBV, HCV) treated
with conventional or pegylated interferon alpha (IFN) and monitor the development of autoimmune diseases in connection with this
treatment.

Patients and methods: In the years 1992-2014, autoimmune parameters were evaluated in 324 patients (271 with HCV, 53 with HBV)
treated with IFN at the Department of Infectious Diseases in Ostrava. Prior to, during and after completion of IFN treatment, anti-
nuclear antibodies (ANA), antimitochondrial antibodies (AMA), smooth muscle antibodies (SMA), anti-liver/kidney microsomal anti-
bodies (anti-LKM-1), anti-double-stranded DNA antibodies (anti-ds-DNA), antibodies against granulocytes (ANCA), anti-deoxyribo-
nucleoprotein antibodies (anti-DNP), anti-nucleosomes antibodies, rheumatoid factor (RF) and circulating immune complexes (CIC)
were determined and clinical manifestations of autoimmune diseases were evaluated.

Results: At least one abnormal parameter was present in 267 of 324 patients: ANA in 140, AMA in 13, SMA in 100, RF in 118,
ANCA in 11, anti-ds-DNA in 2 and anti-LKM-1 in 1 patient. Increases in CIC were observed in 150 of 227 patients, anti-DNP positi-
vity in 39 of 239 and anti-nucleosomes were positive in none of 43 patients. At least one abnormal parameter was detected in 85 %
of patients with HCV and in 89 % of patients with hepatitis B, in 81 % of patients under 40 years of age and in 84 % of older indivi-
duals, 90 % of patients with cirrhosis and 80 % without cirrhosis, in 74 % of patients with treatment shorter than 30 weeks and in 87 %
of patients with treatment lasting over 50 weeks. Autoimmune diseases — autoimmune hepatitis, autoimmune myositis, myopathy and
diabetes — developed in 4 patients while only 3 individuals had ANA, SMA or anti-DNP positivity.

Conclusions: Positivity of ANA and SMA or increased RF and CIC are often found in patients with HBV and HCV treated with IFN,
but their presence does not correlate with the development of autoimmune diseases.

Keywords: chronic hepatitis B and C, interferon alpha, autoantibodies
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Uvod

U mnoha pacientd s chronickou hepatitidou B a C (VHB,
VHC) nadile ziistava pegylovany interferon alfa (PEG IFN)
soucasti 1éCebnych rezimii. Lécba interferonem (IFN) je
provéazena fadou nezddoucich ucinkt, k nimZ je nutno pfi-
hliZet zejména pfi rychle se rozvijejici dostupnosti 1é¢by bez
IFN u pacienti s VHC. U pacientti s chronickymi VHB
a VHC dochazi v pribéhu let az desetileti k destrukci jater-
nich bunék, coz je spojeno s dlouhodobou nabidkou antige-
nd imunitnimu systému. U predisponovanych osob dochézi
k tvorbé autoprotildtek, jejichZz podil se zvySuje s vékem
a s pitomnosti cirhdzy, pfitom existuje obava, Ze autoproti-
latky mohou vést k rozvoji autoimunitniho onemocnéni
[1-4]. Podle nékterych autorti ma az 65 % pacientt s chro-
nickou VHC a 60 % s chronickou VHB pozitivni alespoii
jednu autoprotilatku nebo jedno autoimunitné podminéné
onemocnéni [5]. Naopak asi 20-30 % pacientl s autoimu-
nitni hepatitidou (AIH) nemd zadny z té€chto znakd, proto
mize byt diagnéza ATH obtizna [6,7]. IFN ma imunostimu-
la¢ni Gcinky, proto pii 1é¢bé mize dojit k manifestaci nebo
ke zhorSeni autoimunitni tyreoiditidy, psoridzy, ulcerézni
kolitidy, diabetu 1. typu, celiakie, systémového lupusu, trom-
bocytopenické purpury, autoimunitni hemolytické anémie,
revmatoidni artritidy a autoimunitni hepatitidy [8].

V préci je uvedeno sledovani vybranych imunologickych
parametrti u pacientl s chronickou VHB a VHC v Ostrave,
ktef{ byli 1é¢eni IFN, v¢etné klinické manifestace autoimunit-
nich onemocnéni, pfitom neni hodnocen rozvoj autoimunitn{
tyreoiditidy, ktery byl uveden v samostatném sdéleni [9].

Soubor pacientd a metody

V letech 1992-2014 byla na Klinice infekéntho 1ékaistvi
v Ostravé zahdjena 1é¢ba konvencnim nebo pegylovanym
IFN u 374 pacientd, z nichz 314 pacienti mélo chronickou

Graf 1

Vékova struktura souboru 324 pacientd IéCenych IFN

100

VHC a 60 pacientt chronickou VHB. Opakované bylo IFN
léCeno 86 pacientd, pfitom dvé 1é¢by mélo 65 pacientd, tii
1écby 17 pacientt, Ctyfi 1éCby 3 pacienti a pétkrat byl 1écen
jeden pacient. Pfi prvni nebo opakované 1é¢bé byl pouZit
konvencni IFN u 184 pacientii a PEG IFN u 178 pacientd.
VEkova struktura pacientl je zobrazena na grafu I, u pa-
cientll s opakovanou 1é¢bou je uveden veék pii zahdjeni prv-
ni 1écby.

V retrospektivné hodnoceném souboru, ktery zahrnoval
324 7z 374 pacientt, byly sledovany nékteré autoprotilatky
a parametry humordlni imunity a manifestace autoimunit-
nich chorob (50 pacientd nebylo zahrnuto do hodnoceni pro
nekompletnost ddaji). Soubor zahrnoval 194 muzd a 130
Zen, pritom 271 pacienti mélo VHC (160 muzd, 111 Zen)
a 53 pacienti VHB (34 muzd, 19 Zen). Jaterni fibr6zu nebo
cirhézu biopticky potvrzenou mélo 51 pacientt, 160 pacien-
ti cirhézu nemélo, u 113 pacientti nebyla pokrocilost jater-
ni 1éze urcena.

Pred 1écbou, v jejim pribéhu a po ukonceni protivirové
1écby byly u vSech 324 pacienti stanoveny protilatky
antinuklearni (ANA), antimitochondridlni (AMA), proti
hladkému svalu (SMA), proti mikrosomim jater a ledviny
(anti-LKM-1), proti dvouvldknové DNA (anti-ds-DNA),
proti granulocytim (ANCA), revmatoidni faktor (RF).
Cirkulujici imunokomplexy (CIK) byly stanoveny u 227 pa-
cientd, protilatky proti deoxyribonukleoproteinu (anti-DNP)
u 239 pacientl a anti-nukleozémy (nahradily v roce 2006
vySetfeni anti-DNP) byly vySetfeny u 43 pacientd. RF, CIK,
anti-DNP a anti-nukleozémy byly hodnoceny jako normal-
ni nebo zvySené, ostatni parametry jako negativni nebo po-
zitivni. Titry sér pro hodnoceni pozitivni reakce byly pro
ANA 1 : 100, u AMA, SMA a anti-LKM-1 1 : 40 do roku
2013, poté 1 : 100 [10,11]. U pacientii byl hodnocen vyskyt
autoimunitnich parametrt v zavislosti na véku, pohlavi, po-
krocilosti jaterni 1éze, délce protivirové 1écby a dosazeni
setrvalé virologické odpovédi (SVR)
u VHC (SVR nebylo hodnoceno
u VHB pro odlisnou definici). Zastou-
peni pacient bylo srovndvano pomoci
oboustranného Fisherova exaktniho

testu, hodnota p < 0,05 byla pova-
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pacientd, jednalo se 0 220 z 271 (81 %) pacientii s VHC a 47
7 53 (89 %) pacienti s VHB. V tabulce 1 je uveden pocet
pacienti s vyskytem abnormdlnich parametri kdykoliv
v prubéhu sledovani a ndsledné samostatné v jednotlivych
fazich protivirové 1é¢by. V celém souboru 324 pacientl by-
la alespon jednou prokazéana pozitivita ANA u 140 pacien-
ta, SMA u 100 pacientd, zvySend hodnota RF u 118 pacien-
ta a CIK u 150 z 227 vySetfenych pacientt. Pozitivita ANA,
SMA, RF a CIK se vyskytovala statisticky cast&ji (p < 0,01)
ve srovnani s ostatnimi parametry. Pozitivita ANA byla nej-
Castéji zjiSténa v pribéhu 1écby, vyznamné rozdily (p =
0,03) byly jen mezi obdobim pied 1écbou a béhem 1écby.
Pozitivita SMA byla nejcasté&ji zjisfovana rovnéz v prubéhu
1éCby, rozdily byly statisticky vyznamné (p = 0,01) jen pfii
srovnani obdobi béhem 1é¢by a po 1é¢bé. Cetnost RF byla
nejvyssi pied 1é¢bou, rozdily ve srovndni s obdobim béhem
1écby a po ni byly statisticky vyznamné (p = 0,02 a p <
0,01). Hodnoty CIK byly statisticky vyssi pred 1écbou ve
srovnani s obdobim 1é¢by (p = 0,02). Pozitivita anti-DNP po
1é¢bé ve srovnani s obdobim 1écby byla vyznamné vyssi (p
= 0,04). Pfi srovnavani dal§ich parametri nebyly zjistény
v zéavislosti na obdobi 1é¢by statisticky vyznamné rozdily.

V souboru 324 pacientl byla ve vSech tfech vySetfenich
pred, béhem a po 1é¢be IFN prokdzana pozitivita autoproti-
latek ANA u 29 (9 %) pacientt, AMA u 3 (1 %) pacientd,
SMA u 4 (1 %) pacientt, RF u 18 (6 %) pacienti. ANCA
a anti-LKM-1 nebyly trvale prokdzany u Zadného pacienta.
Trvajici zvySend hodnota CIK byla zjisténa u 41 z 227
(18 %) pacient a anti-DNP u 5 z 239 (2 %) pacienta.

Samostatné byla hodnocena piitomnost kombinaci autop-
rotilatek uzivanych k diagnostice autoimunitnich hepatitid,
vysledky jsou uvedeny v tabulce 2. Nejcastéji byla zjisténa
soucasna pozitivita ANA a SMA, a to u 36 z 324 pacientl
(11 %), vyskytovala se statisticky Castéji (p < 0,01) nez jiné
kombinace autoprotilatek. NejCastéji se soucasnd pozitivita
ANA a SMA prokazovala béhem 1écby, rozdil byl statistic-
ky vyznamny jen pfi srovndni s obdobim pied 1é¢bou, ale ne
po 1é¢bé (p = 0,03 a p = 0,14). U 5 pacientti byla zjisténa
soucasnd pozitivita ANA a AMA, u 1 pacienta ANA a anti-
LKM-1 a u 2 pacientd soufasnd pozitivita ANA, AMA
a SMA, ale u zZadného pacienta nebyla kterdkoliv z uvede-
nych kombinaci pfitomna soucasné ve vSech 3 vySetienich.

V nasledujicim textu a tabulkach je uveden pocet pacientd
s abnormalitou sledovanych parametri alespon v jednom ze

Tabulka 1

Vyskyt autoimunitnich parametrd béhem lécby IFN (n = 324)

Podet pacientil Pfed IFN Béhem IFN Po IFN
ANA 140 (43 %) 66 (20 %) 91 (28 %) 75 (23 %)
AMA 13 (4 %) 6 (2%) 6 (2%) 7 2 %)
SMA 100 (31 %) 41 (13 %) 58 (18 %) 35 (11 %)
Anti-LKM-1 1 (0,3 %) 1 (0,3 %) 1 (0,3 %) 0
RF 118 (36 %) 84 (26 %) 58 (18 %) 51 (16 %)
CIK (*227) 150 (66 %) 104 (46 %) 79 (35 %) 100 (44 %)
Anti-DNP (*239) 39 (16 %) 19 @ %) 13 (5%) 26 (11 %)
Anti-nukleozémy (*43) 0 0 0 0
Anti-ds-DNA 2 (1%) 0 0 2 (1%)
ANCA 11 3 %) 1 (0%) 4 (1%) 7 2 %)
Alespoii 1 parametr 267 (82 %) 202 (62 %) 189 (58 %) 182 (56 %)
*Qdlisny pocet vySetfenych pacientt
Tabulka 2
Vyskyt kombinaci autoprotilatek uzivanych k diagnostice AIH (n = 324)
Soucasnd pozitiva Pocet pacientti Pfed IFN Bé&hem IFN Po IFN
ANA + SMA 36 (11,1 %) 8 (2,5 %) 20 (6,2 %) 11 (3.4 %)
ANA + AMA 5 2 1 2
ANA + anti-LKM-1 1 1 1 0
ANA + AMA + SMA 2 1 0 1
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tif vySetfeni pred 1écbou, béhem ni a po protivirové 1é¢be.

Vyskyt sledovanych parametrd v zavislosti na typu hepa-
titidy uvadi tabulka 3, pozitivni parametry byly Castéji zjis-
tény u pacientti s VHB, ale statisticky vyznamné rozdily by-
ly nalezeny jen pfi hodnoceni ANA, CIK a anti-DNP.

V nésledujicim textu a tabulkdch uZ nejsou vzhledem
k malému poctu pozitivnich vysledki ddle zmifioviny AMA,
anti-LKM-1, anti-DNP, anti-nukleozémy, anti-ds-DNA
a ANCA.

V tabulce 4 je uvedena Cetnost vyskytu sledovanych para-
metri v zavislosti na véku, kdy byla zahajena prvni 1é¢ba
IFN. U pacienti star§ich 40 let byla zjisténa vyssi Cetnost
jednotlivych parametri, ale pouze u SMA byly rozdily sta-
tisticky vyznamné.

Vyskyt sledovanych parametr v zdvislosti na pohlavi je
uveden v tabulce 5. U Zen byla zjiSténa vyS$si etnost jedno-
tlivych parametri, ale u zZadného z nich nebyly prokdzany
statisticky vyznamné rozdily (jen u ANA se vysledek blizil
statické vyznamnosti).

Tabulka 3

Vyskyt autoimunitnich parametrd podle typu hepatitidy

Vv

Podrobnéjsi sledovani zdvislosti vyskytu autoimunitnich
parametrii na pokrocilosti jaterniho onemocnéni je uvedeno
v tabulce 6, vyssi vyskyt abnormalit byl u pacientl s proka-
zanou cirhdzou, ale u zddného z parametrt nebyly zjistény
statisticky vyznamné rozdily.

V tabulce 7 je uvedena pozitivita autoimunitnich para-
metrl v zdvislosti na délce prvni 1é¢by IFN. Pozitivni vy-
sledky plynule nartstaly pii hodnoceni ANA, SMA a RF.
Statisticky vyznamné rozdily byly u ANA pfi srovnani nej-
krat$i s delSimi 1é¢bami (p < 0,01 a p = 0,01), u SMA a RF
pri srovnani nejkratsi vs. nejdelsi a stfedni vs. nejdelsi 1écby
(pro SMA p < 0,01 ap =0,01, pro RF p =0,03 a p=0,02).
Zvysené hodnoty CIK byly nejcastéji prokdzany u stfedni
doby lécby v délce 31-50 tydni, statisticky vyznamny roz-
dil byl jen pfi srovndni nejkratSi a stfednédobé 1éCby
(p < 0,01).

Podil pacientt s pfitomnosti jednotlivych parametrt v za-
vislosti na dosazeni SVR u pacientti s VHC zobrazuje ta-
bulka 8. Vys&i byl podil pacientt s pozitivitou ANA a SMA,
kteti SVR nedosahli, rozdily byly sta-
tisticky vyznamné, naopak u zvySe-
nych RF a CIK byl vyssi podil pacien-
ti se SVR, ale statisticky vyznamny
byl pouze rozdil u hodnoceni CIK.

Pfi hodnoceni mensi skupiny 72 pa-
cientli s VHC, ktef{ méli zvySené hod-

noty RF pied 1é¢bou, 45 pacienti do-

VHC (n=271) VHB (n = 53) Fisherdv test séhlo SVR a 27 SVR nedosihlo.

ANA 108 (40 %) 32 (60 %) p = 0,01 Pritom zvysSené hodnoty RF i po 1é¢bé
pretrvavaly u 13 pacienti se SVR (29

AMA 11 (4 %) 2 @%) p =100 %) a 13 pacientd bez SVR (48 %), ale

SMA 79 (29 %) 21 (40 %) p=0,5 rozdily v pfetrvavani zvySenych hod-

AnGLKM-1 104 %) 0 b= 100 n(/)t RF po léé-bé nedosahly statistické
vyznamnosti (p = 0,13).

RF 99 (37 %) 19 (36 %) p=1,00

CIK (¥227) 115/%187 (61 %) 35/%40 (88 %) p<0,01 .. . . e
Pacienti s rozvojem autoimunitni-

Anti-DNP (¥239) 26/%200 (13 %) 13/%39 (33 %) p=10,02 ho onemocnéni

Anti-ds-DNA 2 (1%) 0 p=1,00 K rozvoji autoimunitntho onemoc-
néni v prub&hu protivirové 1é¢by IFN

ANCA 9 B% 2 (%) p=0.70 doslo u 4 z 324 (1,2 %) pacientd,

Alespoii 1 parametr 220 (81 %) 47 (89 %) p=0,24 vSichni méli chronickou VHC.

*Qdli§ny pocet vySetfenych pacientd

Tabulka 4

Vyskyt autoimunitnich parametrd v zavislosti na véku (n = 324)

Muz ve véku 40 let byl infikovan ge-
notypem 1b, pokrocilost jaterni 1éze
nebyla biopticky ovéfena, pacient ne-
mél dalsi chronické choroby. Pfed pro-
tivirovou 1é¢bou u n€j nebyl prokazan
7adny ze sledovanych autoimunitnich
parametrii. Za 5 mésicti po zahajeni

Do 40 let (n = 196)

Nad 40 let (n = 128)

kombinované 1écby PEG IFN s ribavi-

Fisheriv test rinem se objevil inzulindependentn{

ANA 82 (42 %) 58 (45 %) p=0,57 diabetes mellitus, pacient po 1€¢bé tr-

. vajici 48 tydnd dosdhl SVR. Pre-

SMA 30 (26 %) 30 (39 %) p =001 chodné béhem 1écby byla u néj proka-

RF 67 (34 %) 51 (40 %) p=0,35 zdna pozitivita ANA, kterd vymizela
CIK (¥227) 87/%136 (64 %) 63/%91 (69 %) p =048 po ukoncenf IéCby. o _

Myopatie dolnich koncetin se rozvi-

Alesponl 1 parametr 159 (81 %) 108 (84 %) p=055 nula u Zeny ve véku 33 let, kterd méla

*Qdlisny pocet vySetienych pacientl

genotyp 3a a anamnézu intravendzni
aplikace drog a tetanie. Pacientka byla
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1é¢ena PEG IFN s ribavirinem 24 tyd-
nd a dosdhla SVR. Do mésice po za-
hijeni protivirové 1éCby se objevila

Tabulka 5

Vyskyt autoimunitnich parametrd v zavislosti na pohlavi (n = 324)

slabost dolnich koncetin, kterd byla

MuZ (n =194) Zeny (n =130) Fisheriv test

neurologem hodnocena jako sekun-

- . . . .. ANA 75 (39 %) 65 (50 %) p=0,052
darni myopatie v souvislosti s protivi-
rovou lé¢bou. Pacientka lé¢bu hife  SMA 59 (30 %) 41 (32 %) p=0,90
psyChiCky ) tolerova.lla, pf‘eChOdné se RF 67 (35 %) 51 (39 %) p= 0,41
u ni zhorSila tetanie, a proto uZzivala '
neuroleptika a antidepresiva. Pil roku CIK (*227) 56/%145 (39 %) 35/*82 (43 %) p =058
po 1é¢bé myopatie klinicky odeznéla.  Alespoi 1 parametr 160 (82 %) 107 (82 %) p = 1,00

U pacientky nebyl zjistén pted 1éCbou,
b&hem ni ani po 1écbé Zadny ze sledo-
vanych autoimunitnich parametra.
Pacientka s anamnézou ekzému
a astma bronchiale byla infikovana ge-
notypem 1 (subtyp neurcen), v biopsii
jaterni v 36 letech (rok 1990) byla po-
psdana chronickd aktivni hepatitida.

*Qdlisny pocet vysetfenych pacienti

Tabulka 6

Vyskyt autoimunitnich parametrd v zavislosti na pokrocilosti jaterni 1éze

Pfed protivirovou 1écbou méla poziti-
vitu ANA a zvySenou hodnotu anti-

Cirh6za (n =51) Bez cirh6zy (n = 160) Fisheriv test

DNP, ale v té dobé revmatologické  ANA 27 (53 %) 64 (40 %) p=0,11
vySetfeni neprokdzalo Zadnou autoi-

., . o SMA 23 (45 % 50 (31 % =0,13
munitni chorobu. Pacientka byla 1éCe- (45 %) (31 %) p
na ve 41 letech konvenénim IFN v mo-  RF 23 (45 %) 60 (38 %) p=0,52
noterapii, ale po 48 tydnech nedosdhla g (77 29/%41 (71 %) 85/%129 (66 %) p=0,70
SVR. Pozitivita ANA a zvySend hod-
nota anti-DNP pietrvdvala béhem 16¢- ~ Alespoii 1 parametr 46 (90 %) 137 (86 %) p=048

by i po 1é¢bé. V priubéhu protivirové
1é¢by se zhorsil ekzém a astmatické
obtiZe, navic se objevily bolesti svald,
které neodeznély ani po ukonceni 1é¢-
by. Laboratorné byla zjiSténa vysSsi
hodnota myoglobinu a kreatinkinazy,
coz bylo neurologem a revmatogem
hodnoceno jako myositida, zpocatku
byla 1é¢ena symptomaticky. Stav se postupné zhorSoval, za
3 roky byl jiz hodnocen jako systémové onemocnéni pojiva,
pridruZzila se revmatoidnf artritida, byla zahdjena imunosup-
resivni 1éCba, pritom se zvazovala i autoimunitni hepatitida.
V roce 2015 méla pacientka v elastografii jater jen mirné
zmény (FO-F1), proto nebyla urychlené indikovana protivi-
rova 1écba bez interferonu, ale v lednu 2016 pacientka zem-
fela na pneumonii.

Autoimunitni hepatitida se objevila u pacientky ve véku
36 let s VHC s genotypem 1b. V biopsii jaterni pfed prvni
nedspésnou 1é¢bou konvenénim IFN v délce 48 tydnt neby-
la prokdzana jaterni cirhéza ani Zadny ze sledovanych auto-
imunitnich parametrti. Po roce méla druhou 1é¢bu konvenc-
nim IFN s ribavirinem po dobu 48 tydnti, znovu nedosdhla
SVR. Béhem prvni 1é¢by méla pfechodnou pozitivitu ANA
a po obou lé¢béch prechodnou pozitivitu SMA. Za pét let,
pred tfeti protivirovou lécbou, méla soucasnou pozitivitu
obou protilatek ANA a SMA. Kratce po zahdjeni 1écby PEG
IFN s ribavirinem doslo necekané k rozvoji ikteru, ascitu
a hyperglykémie. Stav byl hodnocen jako recentni diabetes
mellitus a dekompenzace jaterni cirhézy pii VHC v kombi-
naci s AIH. Za dalSich 14 let byla pacientka dspé$né 1é¢ena
sofosbuvirem a daclatasvirem v transplantaénim centru
v Brné€ s naslednou transplantaci jater.

*Qdlisny pocet vySetienych pacientt

Diskuze

Chronickd VHB a VHC indukuje produkci autoprotilatek,
jejichz podil se zvySuje s vékem pacientl a pritomnosti ja-
terni cirhézy [2]. Wu prokdzal nékterou z autoprotildtek
ANA, AMA, SMA nebo anti-LKM u 29 % pacientd s VHC
a 4 % pacientd s VHB, Castéjsi vyskyt byl u pacientt star-
Sich 40 let oproti mlad$im (23 % vs. 6 %), u pacientd s cir-
hézou nez bez ni (80 % vs. 47 %), ale nezjistil rozdily v za-
vislosti na pohlavi [2]. V naSem souboru byl hodnocen Sir$i
soubor parametri zahrnujici napf. i RF a CIK, coZ vysvét-
luje vyssi vyskyt pozitivnich vysledki. Alespori jeden auto-
imunitni parametr byl u 267 z 324 naSich pacientt (82 %),
shodné u muzi i Zen, bez rozdilt u pacientd s cirhézou i
bez ni, ale naopak s mirné vys$im (statisticky nevyznam-
nym) zastoupenim u pacientd s VHB ve srovnani s VHC
(89 % vs. 81 %). Pro presnéjsi srovndni je proto nezbytné
hodnotit jednotlivé parametry.

Narcisco-Schiavonova uvadi, Ze ANA se vyskytujiu VHC
v Sirokém rozmezi s prevalenci 4-54 % [4]. Wu ve svém
souboru uvadi pozitivitu ANA u 11 z 69 pacientti (16 %)
s VHC [2]. V naSem souboru byla zjiSténa pozitivita ANA
u 43 % pacientli, pozitivita byla statisticky vyznamné ¢as-
t&j$1 u pacientid s VHB nez VHC a u pacientd s VHC, ktef{
nedosdhli SVR. S narustajici délkou 1é¢by jsme prokazali
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Tabulka 7

Vyskyt autoimunitnich parametrd v zavislosti na délce prvni |éCby (n = 324)

diného z 69 pacienti s VHC [24].
Také v naSem souboru se uvedené pa-

rametry vyskytly ojedinéle, a to anti-

Do 30 tydnd 31-50 tydnd Nad 50 tydnd LKM-1 pouze u jediného pacienta
(n=73) (n=139) (n=112) s VHC a AMA u 13 pacienti (4 %),

ANA 19 (26 %) 64 (46 %) 57 (51 %) z nichZ 11 mélo VHC.
Riccio uvadi zvyseni RF u 30-80 %
SMAa 14 (19 %) 38 (27 %) 48 (43 %) pacientt s chronickou VHC, ve svém
RF 22 (30 %) 44 (32 %) 52 (46 %) vlastnim souboru 66 pacienti s VHC
CIK (¥227) 30/463 (48 %) 62T (%) 58797 (0%)  Aistil Ze zvySené hodnoty RE pretrvi-
vaji Castéji u pacienti, ktefi nedosdhli
Alespoii 1 parametr 54 (74 %) 116 (83 %) 97 (87 %) SVR oproti pacientim se SVR (53 %

*Qdlisny pocet vySetfenych pacientt

Tabulka 8

Vyskyt autoimunitnich parametr( v zavislosti na SVR

u pacientl s VHC (n = 271)

vs. 18 %) a usuzuje na inhibi¢ni vliv
protivirové 1écby s IFN na imunitni
odpovéd’ [13]. RovnéZz v podskupiné
naSich 72 pacienti s VHC, ktef{ méli
pred 1écbou zvyseni RF, jsme zjistili
Cast&jsi pretrvavani vyssi hodnoty RF
po 1écbe u pacientl, ktefi nedosahli
SVR oproti pacientim se SVR (48 %

SVR ano (n = 152) SVR ne (n=119)

Fishertv test vs. 29 %), ale na rozdil souboru Riccia

nebyl u naSich pacienti rozdil statis-

ANA 51 (34 %) 57 (48 %) p=0,02 ! ; ) , S
ticky vyznamny. Normalizace RF mii-

SMA 31 (20 %) 48 (40 %) p <001 7e nepifmo sv&d¢it o poklesu zandtli-

RF 60 (39 %) 39 (33 %) p=031 vé aktivity po uspéSné protivirové
1écbe.

CIK (*227) 68/%98 (69 %) 48/*89 (54 %) p=0,04

V literatufe prakticky nejsou zmin-

*Qdlisny pocet vySetfenych pacientd

Castéjsi vyskyt ANA, coZ vypovidd o imunostimula¢nim
ucinku IFN pfi probihajici 1é¢be. Uvedeny predpoklad pod-
poruje niz§i Cetnost pozitivity ANA po ukonceni 1écby IFN
ve srovndni s obdobim 1éCby (28 % vs. 23 %), ale rozdil ne-
byl statisticky vyznamny.

Prevalenci SMA uvadi Narcisco-Schiavonovd u VHC
v rozmezi 4-78 % [4]. V nasem souboru byla pozitivita
SMA prokazana nejméné v jednom vysetfeni u 31 % pa-
cientu, statisticky vyznamné Cast&j$i byla pozitivita u pa-
cientu starSich 40 let, pacienti s VHC, ktefi nedosdhli SVR,
a pacientd s delsi protivirovou 1é¢bou, coz jako u ANA vy-
svétlujeme imunostimula¢nim vlivem IFN.

Czaja srovndval 265 pacientti s AIH s 342 pacienty s ji-
nymi chronickymi chorobami jater a zjistil, Ze se kombina-
ce ANA a SMA se vyskytuje statisticky castéji u AIH (51 %
vs. 8 %) [12]. V naSem souboru se vyskytla kombinace
ANA a SMA u 11 % pacientti, pfitom AIH se rozvinula
pouze u jediné pacientky, kterda méla béhem prvnich dvou
1éceb pouze izolované pozitivity ANA a SMA, az pred tiet
protivirovou lécbou se vyskytly uvedené protilatky soucas-
né. U dalsich 35 naSich pacienti soucasny vyskyt ANA
a SMA nebyl svazan s rozvojem autoimunitniho onemocné-
ni. Kombinace ANA a SMA byla nejcastéji prokazovana
v prubéhu protivirové 1écby, ve srovnani s obdobim pied
1écbou byl rozdil staticky vyznamny.

Narcisco-Schiavonovd uvddi prevalenci anti-LKM-1
u VHC v rozmezi 0-13 %, Wu zjistil pozitivitu AMA u je-

ky o sledovani CIK u pacienti s VHB

a VHC s 1écbou IFN. V nasem soubo-

ru pacienti se zvySené hodnoty CIK

vyskytovaly u 66 % pacientd, statistic-

ky Castéji u pacientd s VHB ve srov-

nani s VHC (88 % vs. 61 %). Zvysené
hodnoty CIK se vyznamné Castéji prokazovaly pred 1é¢bou
ve srovnani s obdobim b&hem 1écby a u pacientii s VHC,
ktef{ dosdhli SVR.

Anti-ds-DNA, které jsou specifické pro systémovy lupus,
a ANCA, které jsou prokazovdny u Wegenerovy granulo-
matdzy, vaskulitid a nespecifickych stfevnich zanétu, se vy-
skytuji u chronickych VHB a VHC zfidka, napf. Acay pro-
kézal anti-ds-DNA a ANCA pouze u jediného z 67 pacientil
s VHB, ale u zddného ze 77 pacientti s VHC [14]. V naSem
souboru se obdobné oba parametry vyskytly také ojedinéle,
a to ANCA u 11 pacientd (9 s VHC, 2 s VHB) a anti-ds-
DNA u 2 pacientii s VHC.

Protilatky anti-DNP se dfive uzivaly k monitorovani akti-
vity systémového lupusu. Literatura se pfili§ nevénuje jejich
vyskytu u chronickych VHC a VHB. Wada popsal pozitivi-
tu anti-DNP u 3 z 57 pacientti s VHC (5 %) [15]. V nasem
souboru se vyskytly u 16 % pacientl (13 % s VHC), statis-
ticky Cast&ji u pacientd s VHB ve srovnani s VHC. Naopak
anti-nukleoz6my, které tento parametr nahradily, nebyly po-
zitivn{ u zadného ze 43 pacientl. Laboratorni metoda sta-
noveni anti-nukleozomu je podle Cebecauera specifictéjsi,
nebot potlacuje vétsi heterogenitu protilatek anti-DNP
[16,17]. To vysvétluje diskrepanci mezi relativné castou po-
zitivitou anti-DNP do roku 2006 a negativitou anti-nukleo-
z6mi v nasledujicim obdobi v nasem souboru.

Rozvoj autoimunitniho onemocnéni v naSem souboru byl
vzacny a vibec nekoreloval s ¢astou pritomnosti abnormal-
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nich parametr imunity, které byly prokazany u 82 % pa-
cientdl. Pouze u pacientky s rozvojem myositidy byla zjisté-
na pozitivita ANA a zvySeni anti-DNP jiZ pfed protivirovou
1é¢bou. U pacientky s AIH se uvedené onemocnéni manife-
stovalo az b&hem tfeti protivirové 1éCby, pfed niZ méla sou-
Casné pozitivitu SMA a ANA, pfitom pied prvni 1écbou ne-
méla zZadné autoprotilatky a béhem prvnich 2 1éceb s IFN
méla jen prechodnou pozitivitu ANA a SMA. Je pozoru-
hodné, Ze u dalSich 2 pacientil s rozvojem myopatie a dia-
betu nebyly sledované parametry pfed protivirovou 1é¢bou
prokdzany, pacientka s myopatii je neméla ani béhem 1é¢by
nebo po 1écbé.

Pri vyskytu autoimunitnich fenomént u pacientti s chro-
nickymi VHB a VHC je nutno zvazovat AIH, u které je pou-
ziti IFN kontraindikovano [4,5]. UZ v 90. letech jsme pro-
kazovali autoprotilatky u mnoha naSich pacientt, u nichz
jsme s opatrnosti zahajovali 1é¢bu IFN, pfitom typicky po-
kles aminotransferdz po zahdjeni protivirové 1écby praktic-
ky vylucoval pritomnost AIH s vyjimkou jediné pacientky
uvedené vyse.

Pritomnost abnormdlnich parametrd imunity a jejich koli-
sani v prubéhu lécby IFN ukazuje, Ze nejsou spolehlivym
prognostickym faktorem rozvoje autoimunitnich onemocné-
ni [1,2,6]. Pfesto IFN miiZe zhorSovat pribéh autoimunit-
nich onemocnéni [4]. U naSich pacientii napt. doslo k roz-
voji poruch §titné Zl1azy, ke zhorSeni psoridzy, revmatickych
kloubnich obtiZi nebo dekompenzaci ulcerézni kolitidy.
Jedna se o nezddouci Gc¢inky spojené s 1é¢bou IFN, s nimiz
je nutno poditat a zohlednit je pfi volbé protivirové 1éCby ze-
jména v soucasnosti v nastupujici éfe bezinterferonovych
rezimu.

Z4vér

V nasem souboru pacientii s VHB a VHC jsme prokazali
pozitivni autoprotildtky a zvySené parametry humoralni
imunity u 82 % pacientli, nejcastéji se jednalo o pozitivitu
autoprotilaitek ANA a SMA a zvySeni RF a CIK, pfitom

Casta pozitivita uvedenych parametr nekorelovala s rozvo-
jem autoimunitnich onemocnéni. V pribéhu protivirové 1é¢-
by IFN doslo u 4 z 324 pacienti k rozvoji autoimunitniho
onemocnéni, a to AIH, myositidy, myopatie a diabetu, pfi-
tom autoprotilatky byly zjistény pouze u 3 z nich.
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SOUHRN
Beranova K., Zendulkova D.: Vzteklina netopyrii
Vzteklina je zavazna zoonoza, ktera v ptipadé klinického onemocnéni kon¢i smrtelné pro viechny savce, véetné ¢lovéka. Pro netopy-
ry viak infekce neni zpravidla smrtelna. Vzteklinu vyvolavaji lyssaviry, které se déli do nékolika vzajemné odlisnych fylogenetickych
skupin, zahrnujicich 15 znamych virt. M4 se za to, Ze ptivodnim hostitelem viech lyssavirii jsou netopyii.
Na americkém kontinenté se u netopyrt vyskytuje klasicky virus vztekliny (RABV), ktery zde pfedstavuje hlavni pfi¢inu vztekliny u li-
di a domécich zvifat. V Euroasii je nej¢astéji diagnostikovan European bat lyssavirus type 1 (EBLV-1) a European bat lyssavirus type 2
(EBLV-2). Pfenos EBLV-1 a EBLV-2 z netopyru na jiné druhy savci je vzacny. Doposud chybi podrobnéjsi informace o ostatnich eu-
roasijskych lyssavirech: West Caucasian bat virus (WCBV), Bokeloh bat lyssavirus (BBLV), Aravan virus (ARAV), Irkut virus (IRKV),
Khujand virus (KHUV) a Lleida virus. Nejcastéji zjistovanym lyssavirem na africkém tizemi je Lagos bat virus (LBV). V Australii byl
az doposud prokazan jen Australian bat lyssavirus (ABLV). V Ceské republice bylo od r. 1994 do r. 2015 potvrzeno celkem pét piipa-
du vztekliny u netopyru.
K pfenosu infekce dochazi riiznymi cestami, piedevsim vsak kousnutim ¢i krabnutim. Klinicky nemocni netopyfi trpi dezorientaci,
tfesem, paralyzou koncetin, neschopnosti letu ¢i vydavaji abnormalni zvuky. V piipadé podezieni na vzteklinu je nutné provést labo-
ratorni vySetieni.
Ochrana zdravi ¢lovéka spociva v preexpozi¢ni ¢i postexpozi¢ni vakcinaci. Dostupné vakciny ale nechrani proti nékterym nové iden-
tifikovanym lyssavirtim, jako je napf. WCBV.
Presto vsak vétsina netopyifich druhi piedstavuje pro lidskou populaci jen minimalni riziko.

Klicova slova: lyssaviry, vzteklina, netopyri, zemépisny vyskyt, prenos, Sireni, ochrana

SUMMARY
Beranova K., Zendulkova D.: Rabies in bats
Rabies is a zoonosis ending fatally in all mammals, including humans. Unlike the other mammals, this disease is usually not fatal
in bats. Rabies is caused by lyssaviruses which are divided into several distinct phylogroups comprising 15 known viruses. It is belie-
ved that the original hosts of all lyssaviruses are bats.
Classical rabies virus (RABV) occurs in bats across Americas and represents the major cause of rabies in humans and domestic ani-
mals there. European bat lyssavirus type 1 (EBLV-1) and European bat lyssavirus type 2 (EBLV-2) are the most frequently diagnosed
lyssaviruses in Eurasia. The transmission of EBLV-1 and EBLV-2 from bats to other mammals is very rare. As of now, more detailed
information is missing about the other Eurasian lyssaviruses — West Caucasian bat virus (WCBV), Bokeloh bat lyssavirus (BBLV),
Aravan virus (ARAV), Irkut virus (IRKV), Khujand virus (KHUV) and Lleida virus. The lyssavirus most frequently found in Africa
is Lagos bat virus (LBV). In Australia, only Australian bat lyssavirus (ABLV) has been demonstrated as yet. In the Czech Republic,
a total of five cases of rabies in bats were confirmed between 1994 and 2015.
Rabies can be transmitted from bats mainly by biting or scratching. Clinically ill bats suffer from nervous disorders or produce
abnormal sounds. If rabies is suspected, laboratory tests are essential.
Protection of human health is based on pre-exposure and/or post-exposure vaccination. However, the available vaccines do not protect
against some newly identified lyssaviruses such as WCBV.
Nevertheless, most bat species pose a minimal risk to humans.

Keywords: lyssaviruses, rabies, bats, geographical occurrence, transmission, spread, protection
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Uvod

Vzteklina, latinsky rabies, je vyznamnd zoondza, kterd
v piipadé, Ze se rozvinou klinické pfiznaky onemocnéni, ma
vzdy smrtelné nasledky pro vSechny savce, véetné ¢lovéka.
Vyvolavaji ji rizné druhy lyssavird z ¢eledi Rhabdoviridae,
fddu Mononegavirales. Patf{ k nejstar§im a nejobavanéjSim
virim v historii lidstva [1,2]. Jeji spojitost s netopyry je
opfedena myty, legendami a bohatou lidskou predstavivosti.
Pravé virus vztekliny je divodem, pro¢ netopyfi vzbuzuji
v lidech takovy strach. VEtSina netopyfich lyssaviri vSak
znamend pro lidskou populaci jen minimdlni zdravotni rizi-
ko, snad jen u hematofdgnich druhti mtze byt strach z na-
kaZeni vzteklinou vice opravnény [3.4].

Lyssaviry se déli do nékolika vzajemné odlisnych fyloge-
netickych skupin (tabulka 1), které v soucasné dobé zahr-
nuji celkem 15 virl. Pfedpoklada se, Ze puvodnim hostite-
lem vSech lyssavird jsou netopyfi [S5]. Do fylogenetické
skupiny I patfi klasicky virus vztekliny (RABV) a vétSina
netopyfich lyssavird. Fylogenetickou skupinu II tvoii Lagos
bat virus (LBV) a Shimoni bat virus (SHBV) [6]. Za za-
stupce ziejmé novych, prozatim nedefinovanych fylogene-
tickych skupin (II a IV) jsou povazovany West Caucasian
bat virus (WCBW), Ikoma lyssavirus (IKOV) a Lleida bat
lyssavirus (LLEBV) [7-9] (viz obr. I).

Vzteklina u netopyri ve svété

Klasicky virus vztekliny se vyskytuje u netopyri
v Severni, Stfedni a JiZzni Americe [10] a byl poprvé zminén
v souvislosti s hematofdgnimi netopyry, po zjisténi vztekli-
ny u skotu v Jizni Americe v roce 1911
[11]. Nejcastéji je prokazovan u hema-
tofagniho netopyra druhu Desmodus
rotundus [12]. Tento druh netopyra je
Siroce rozSifen v Mexiku, Stfedni
a Jizni Americe, kde je povaZovédn za

N

piipadid vztekliny u 11 druhi netopyra [14]. VEtSinou se jed-
nalo o European bat lyssavirus type 1 (EBLV-1). Pfevdznd
¢ast izolata European bat lyssavirus type 2 (EBLV-2) po-
chézela z Velké Britanie a Nizozemska, EBLV-2 byl ale pro-
kédzan i v Némecku, Finsku, a Svycarsku. Pouze jediny izo-
lat, zjistény v Némecku, patfil k Bokeloh bat lyssaviru
(BBLV) [15]. EBLV-1 a EBLV-2 patii k nejlépe poznanym
a nejvice studovanym lyssavirim. U ¢lovéka byly po infek-
ci EBLV-1 popsany tfi smrtelné pfipady a po EBLV-2 dva.
Riziko infekce pro ¢lovéka je vSak velmi malé [16,4]. Prenos
EBLV-1 a EBLV-2 z netopyrt na jiné druhy savct byl také
pozorovan, ale jen vzacné. EBLV-1 byl izolovan vylu¢né
z netopyra veCerniho (Eptesicus serotinus) a z netopyra tri-
politdnského (Eptesicus isabellinus), zatimco EBLV-2 z ne-
topyra vodniho (Myotis daubentonii) a z netopyta pobieZni-
ho (Myotis dasycneme) [15]. Na zéklad¢ studii, zaméfenych
na prikaz protildtek proti uvedenym lyssavirim v populaci
zdravych netopyrt, se i v tomto ptipadé predpoklada, Ze vel-
ké procento infikovanych netopyru infekci preziva [17].
Doposud vsak chybi vice informaci o ostatnich euroasij-
skych lyssavirech, a to pfedevs$im proto, Ze kazdy z nich byl
izolovan pouze jedinkrat — West Caucasian bat virus (WCBV),
ktery byl poprvé izolovdn Botvinkinem a kol. v roce 2003
[18], dale Bokeloh bat lyssavirus (BBLV), jehoZ izolace se
zdafila v roce 2011 Freulingovi a kol. [19], Aravan virus
(ARAV) izolovany Kuzminem a kol. v roce 1991 [20], Irkut
virus (IRKV) [18] a Khujand virus (KHUV), prvné izolova-
ny v roce 2001 Kuzminem a kol. [21] Lleida virus (LLEBV)
se zatim nepodafilo izolovat a byl charakterizovan pouze na
zaklad€ nedplnych sekvenac¢nich udaji [9] (viz tabulka I).

Obr. 1

Casovy horizont prikazu jednotlivych lyssavir(l a jejich zemépisné rozsifeni.
Zkratky lyssavird jsou vysvétleny v tabulce 1

cich zvitat [13]. KHUV ~ WCBV & IRKV SHIBV KOV BBLV  LLEBV
V Kanadé a USA bylo v letech 2001 2002 2009 2009 2010 2012
1951-2006 diagnostikovano 51 piipa- TadZikistan feF(?jtggie Keria  Tanzanie Némecko Spanélsko

di vztekliny u clovéka zpisobené
non-hematofdgnimi druhy netopyrd —
netopyrem stiibfitym (Lasionycteris
noctivagan), netopyrem Zlutavym
(Perimyotis subflavus) a tadaridou
gudnovou (Tadarida brasiliensis) [10].
Z vysledkt seroprevalen¢nich studif
zaméfenych na lyssaviry, vcetné
RABYV, u riznych druhd netopyrt
v zemich obou americkych kontinen-
ta, vyplynulo, Ze pro mnoho netopyrt
infekce lyssaviry neni smrtelnd, na
rozdil od jinych savc¢ich druhu [10].
Na euroasijském kontinenté bylo az
dosud z netopyrd izolovano sedm
druhG lyssavird (tabulka 1, obr. I). ABLV
V letech 1977 az 2013 bylo z 16
evropskych zemich nahldseno (nejéas-
téji Nizozemsko, Némecko, Dénsko,
Polsko, Francie a gpanélsko) 1 064

ARAV
1996 1991

Austrélie Kyrgyzstan  Finsko

EBLV-2

EBLV-1 DUV  MOKV LBV
1986 1977 1970 1968 1956
Ruska  Jihoafricka Nigérie Nigérie
federace  republika

Upraveno dle Banyard AC, et al. Viruses. 2014;6:2974-2990.
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Z uvedenych virG byl pouze IRKV prokdzan i u jinych
sav¢ich druht, konkrétné u ¢lovéka po pokousani infikova-
nym netopyrem [22].

-----

ni ma WCBV. V Rusku byl izolovén z létavce stéhovavého
(Miniopterus schreibersii), zkiizené reagujici protilatky by-
ly ale také zjistény u netopyrl z rodu Miniopterus v Keni
[23]. Z uvedenych tdaju je ziejmé, Zze pomérné Siroké ze-
mépisné rozsiteni téchto druhl netopyru a jejich migracni
zpusob zivota umoziuji snadny transkontinentalni pfenos
zminéného lyssaviru.

Jin{ autofi s odkazem na sérologické studie vSak uvadéji,
7e v Keni se vyskytuje spiSe IKOV, blizce antigenné piibuz-
ny viru WCBY, pfipadné jiny piibuzny lyssavirus. Tuto
hypotézu podporuje i jeho neddvna izolace v této oblasti
[8,24].

Specifické protilatky proti ARAV a KHUV byly deteko-
vany u kaloné indického (Pteropus giganteus) v Bangladési
[25], déle proti ARAV, KHUYV, IRKV nebo Australian bat
lyssavirus u kaloné zlatotylého (Pteropus lylei) a u kaloné

jeskynniho (Eonycteris spelaea) v Thajsku [26]. AvSak
vzhledem k pouze omezenému poctu studii lyssavirt v dané
oblasti a pozitivnim sérologickym vysledkim vi¢i riznym
lyssavirim u tychZ testovanych jedinct nelze vyloudit, Ze se
jednd o zkiizené reakce dosud nepopsanych lyssavira [27].

Na africkém kontinenté bylo az dosud identifikovano cel-
kem pét druhti lyssavirt, avSak z netopyrd byly izolovany
pouze tfi z nich (tabulka I, obr. I). Virus Duvenhage
(DUVYV) byl poprvé izolovan Meredith et al. v roce 1971
[28]. Predstavuje jediného zastupce fylogenetické skupiny 1
v Africe. DUVV vykazuje mnohem vyS§i piibuznost
s RABYV, ABLYV a s vétSinou evropskych druhi lyssavird nez
ostatnimi zndmymi africkymi lyssaviry. Virus Duvenhage
byl poprvé izolovan z ¢lovéka v roce 1970; v roce 2006 pak
ndsledoval jest€ dalSi smrtelny piipad v Jizni Africe [29]
a v roce 2007 v Nizozemi, k infekci tohoto ¢lovéka doslo
béhem jeho pobytu v Keni [30]. Z netopyri se DUVV po-
dafilo izolovat pouze dvakrit — z létavce stéhovavého
(M. schreibersii) v jizni Africe a z nycteris egyptské
(Nycteris thebaica) v Zimbabwe [27].

Tabulka 1

Lyssaviry nejcasteji detekované u jednotlivych druhl netopyrd

L Druh netopyra Fata];zn;:)rslgady
Zemépisné Druh lyssaviru nejéastgji infikovaného Cesky nizev prefios
roziffenf lyssaviry Z netopyra

na ¢lovéka
Eptesicus fuscus netopyr hnédy Ano
Tadarida brasiliensis tadarida gudnova Ano
Amerika Rabies virus (RABV) Lasionycteris noctivagans netopyr stiibfity Ano
Perimyotis subtlavus netopyr zlutavy Ano
Desmodus rotundus upir obecny Ano
Eidolon helvum kalon plavy Ne
Lagos Bat Virus (LBV) Rousettus aegyptiacus kaloni egyptsky Ne
Epomophorus wahlbergi kaloni Wahlbergiv Ne
Afrika Shimoni Bat Virus (SHIBV) Hipposideros commersoni pavrapenec
Commersontiv Ne
Duvenhage virus (DUVV) Miniopterus sp. étavec Ano
Nycteris thebaica nykteris egyptskd Ano
European Bat Lyssavirus type 1
(EBLV-1) Eptesicus serotinus netopyr vecerni Ano
European Bat Lyssavirus type 2
(EBLV-2) Myotis daubentonii netopyr vodni Ano
Eurasie Bokeloh Bat Lyssavirus (BBLV) Mpyotis nattereri netopyr rasnaty Ne
Aravan virus (ARAV) Myotis blythii netopyr vychodni Ne
Irkut virus (IRKV) Murina leucogaster murina veétsi Ano
Khujand virus (KHUV) Myotis mystacinus netopyr vousaty Ne
Best Caucasian Bat Virus (WCBV) Miniopterus schreibersii l1étavec stéhovavy Ne
Lleida Bat Lyssavirus (LLEBV) Miniopterus schreibersii létavec stehovavy Ne
Australie Australian Bat Lyssavirus (ABLV) Pteropus alecto kaloni vabivy Ano
Saccolaimus flaviventris hrobkovec Zlutobtichy Ano

Upraveno podle Banyard AC, et al. Viruses. 2014;6:2974-2990.
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Tabulka 2
Prehled poctu laboratorné vySetfenych volné Zijicich zvifat na vzteklinu v prabéhu let 2013-2015

2013 2014 2015
Pocet 1ab. Vysledek Pocet lab. Vysledek Pocet lab. Vysledek
Druh volné Zijictho zvifete vysetfenych lab. vySetfenych lab. vysetfenych lab.
zvifat vySetfen{ zvifat vySetfen{ zvifat vySetfen{

liska obecnd (Vulpes vulpes) 3088 neg. 3044 neg. 2245 neg.
psik myvalovity

(Nyctereutes procyonoides) 1 neg. 3 neg. 24 neg.
jezevec lesni (Meles meles) 5 neg. 4 neg. 8 neg.
kuna sp. (Martes sp.) 3 neg. 14 neg. 16 neg.
prase divoké (Sus scrofa) 5 neg. 9 neg. 6 neg.
srnec obecny (Capreolus capreolus) 11 neg. 5 neg. 8 neg.
hrabos$ polni (Microtus arvalis) 0 neg. 1 neg. 1 neg.
krtek obecny (Talpa europaea) 1 neg. 0 neg. 1 neg.
netopyr sp. (Eptesicus sp.) 9 neg. 9 neg. 20 1x poz.
jezek sp. (Erinaceus sp.) 0 neg. 1 neg. 0 neg.
ktecek polni (Cricetus cricetus) 0 neg. 1 neg. 0 neg.
lasice sp. (Mustela) 2 neg. 1 neg. 1 neg.
muflon (Ovis orientalis musimon) 1 neg. 1 neg. 0 neg.
mysice sp. (Apodemus sp.) 0 neg. 1 neg. 0 neg.
vydra tiéni (Lutra lutra) 1 neg. 2 neg. 0 neg.
los evropsky (Alces alces) 0 neg. 1 neg. 1 neg.
myval severni (Procyon lotor) 0 neg. 2 neg. 6 neg.
veverka zemnfi (Xerus erythropus) 0 neg. 1 neg. 0 neg.
ostatni volné Zijici zvitata 20 neg. 23 neg. 16 neg.

Zdroj: Statni veterindrni sprdva, Zprdva o ¢innosti v oblasti ochrany zdravi zvifat v roce 2015 (Informacn{ bulletin ¢. 2/2016)

Lagos bat virus (LBV) na rozdil od DUVYV, je nejcastéji
zjisSfovanym lyssavirem na africkém tzemi [10]. Poprvé byl
izolovan v roce 1956 z kaloné plavého (Eidolon helvum).
Od té doby byl izolovan z ovocem se Zivicich i hmyzozra-
vych netopyrd, ale také z domacich kocek, pst a dalSich
zvitat. Prozatim neni zndm zadny pfipad infekce ¢lovéka.
Co se tyCe netopyrl, LBV byl izolovén jak ze zdravych je-
dincu, tak z infikovanych ¢i na vzteklinu uhynulych [10]. Na
zédklad¢ dlouhodobé provddénych studii v Ghané i dalSich
africkych zemich se vSak predpoklada vysoka séroprevalen-
ce proti LBV [31-33]. Prvni experimentdlni studie s virem
Lagos bat vedly k zdvérum, ze LBV i dals{ zastupci z fylo-
genetické skupiny II jsou méné patogenni nez ostatni lyssa-
viry [10]. AvSak experimentdlni infekce z neddvné doby
prokazaly jednak srovnatelnou uroveii mortality mezi LBV
aRABYV, ale i pravdépodobnost statisticky vyznamnych roz-
dilt mezi riznymi izolaty LBV [34,35].

Z dalsich africkych lyssavird byl u netopyri zjistén pouze
Shimoni bat virus (SHIBV), a to v Keni u pavrapence
Commersonova (Hipposideros commersoni) [34]. Pouze
u clovéka byl zatim detekovéan virus Mokola (MOKYV) [10].

V Austrdlii byl az dosud prokdzan jen Australian bat lys-
savirus (ABLV), ktery se vyskytuje ve dvou genetickych
liniich. Prvni linie se udrzuje v populaci kalonid a druha
u hmyzozravych netopyrt. V 90. letech minulého stoleti do-
Slo ke dvéma smrtelnym infekcim ¢lovéka ABLV po po-
kousani netopyrem; v druhém piipadé se jednalo o Zenu,
ktera zemfela za 27 meésict poté, co byla pokousdna kalo-
ném. V roce 2014 pak ndsledoval piipad dmrti ditéte po
Skrabnuti kaloném [36].

Vzteklina u netopyrii v Ceské republice

Prvni potvrzeny vyskyt vztekliny u netopyra na nasem
uzemi byl diagnostikovan v roce 1994, ve Statnim veterinar-
nim dstavu Olomouc, dalsi dva pfipady ndsledovaly v roce
1999 a ptedposledni v roce 2005. VSechny byly zazna-
mendny na jizni Moravé, tfi z nich u netopyra vecerniho
(Eptesicus serotinus) a jeden u netopyra hvizdavého
(Pipistrellus pipistrellus). V souvislosti s pfipadem z roku
2005 bylo oSetfeno i Sest déti, které s infikovanym netopy-
rem pfiSly do kontaktu. Doposud na nasem utzemi nebyl
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prokdzan zadny piipad vztekliny ¢lovéka prenesené z neto-
pyra. Historicky paty zachyt vztekliny u netopyra byl potvr-
zen na podzim roku 2015 [37,38].

Popis pfipadu vyskytu vztekliny u netopyra v roce
2015

V zéif roku 2015 Méstska veterindrni sprava v Praze ob-
drzela hlaseni o vyskytu netypizovaného druhu lyssaviru
u samice netopyra vecerniho (Eptesicus serotinus) umisténé
v Zachranné stanici hl. m. Prahy-Jinonice. Netopyr byl od-
chycen v Riegrovych sadech v Praze a nasledné pievezen do
zachranné stanice, kde jesté téhoZ vecera za nervovych pii-
znakd uhynul. Kadaver netopyra byl odesldn k vysetfeni do
Statniho veterindrniho dstavu Praha (déle jen ,,SVU“), kde
byl metodou piimé imunofluorescence ve vzorku tkdné ode-
braného z centralniho nervového systému prokdzan virus
vztekliny. Nasledné byl metodou RT-PCR a sekvencni ana-
Iyzou stanoven virus EBLV-1. Biologickym pokusem na
mysich byl virus vztekliny u tohoto netopyra potvrzen.
ktefi byli po utraceni odeslani k laboratornimu vySetfeni na
vzteklinu. Vysledek byl u vSech tif netopyrti negativni.

I pies vy$e zminéné piipady vztekliny u netopyri ma Ces-
k4 republika podle kritérii Svétové organizace pro zdravi
zvitat (OIE) od roku 2004 status statu prostého vztekliny
(tj. klasického viru vztekliny RABV). Vzteklina netopyru je
povazovana za specifickou variantu této nakazy, a proto je-
jim vyskytem neni dotCen status statu prostého vztekliny.

K eradikaci vztekliny (RABV) na nasem tzemi pfispélo,
kromé povinné vakcinace psi, piedev§im zavedeni oraln{

vakcinace liSek. Posledni piipad vztekliny byl zjiStén roku
2002 u lisky v okrese Trutnov [37,39]. Stéle vSak existuje ri-
ziko opétovného zavleceni vztekliny na naSe tizemi z okol-
nich statt, vzhledem k tamni nakazové situaci (pfedev§im
Polsko a Rumunsko), kdy byly piipady vztekliny prokazany
jak u volné Zijicich zvitat, tak u zvifat domécich [39].

Pfenos, Sifeni a zplisob pieZivani lyssavirti v popula-
cich netopyra

Mechanizmy, jakymi si netopyfi udrZzuji lyssaviry ve
svych hnizdistich a populacich, zlstavaji zatim neznamé.
Pravdépodobné k tomu prispivd i skute¢nost, Ze dosud chy-
bi podrobnéjsi znalosti souvisejici s ekologii a epidemiolo-
gif téchto Zivocichu.

U nékterych druht netopyri bylo zjisténo, Ze se pohybuji
jen na ur¢itém, omezeném tzemi, zatimco jiné druhy se mo-
hou premisfovat mezi kontinenty. Pfekondvani velkych
vzdélenosti se zdd byt Casté predevsim u velkych druht ne-
topyra Zivicich se ovocem a zijicich na africkém kontinen-
té. Tyto druhy jsou schopné migrovat na vzdalenost aZ né-
kolik tisic kilometrti a b€hem jednoho nocniho letu mohou
urazit aZ 370 km. Lety na tak velkou vzddlenost mohou vy-
znamné ovlivnit Sifeni vird se zoonotickym potencidlem
[33]. Jak u druht zZivicich se ovocem, tak i u hmyzoZzravych
miZe byt zplsob prezivani a pfenosu lyssavir usnadnén ve-
likosti a hustotou kolonii jednotlivych netopyfich druhu.
V tomto prostfedi byl popsan pienos kousnutim, ale i jiny-
mi cestami [40].

Odlisny zpusob piezivani byl vSak popsdn u evropskych
druht netopyrd, které jsou rezervoarem EBLV-1, EBLV-2

Tabulka 3
Prehled poctu laboratorné vySetifenych domacich zvifat na vzteklinu v priibéhu let 2013-2015
2013 2014 2015
Pocetlab.  Vysledek Pocet lab. Vysledek Pocetlab.  Vysledek
Druh doméctho zvifete vySetfenych lab. vySetfenych lab. vySetfenych lab.
zvifat vySetieni zvitat vySetfeni zvitat vysetfeni
pes domdci (Canis Iupus familiaris) 94 neg. 84 neg. 68 neg.
kocka domdci (Felis silvestris catus) 132 neg. 140 neg. 108 neg.
tur domdci (Bos primigenius f. taurus) 1 neg. 0 neg. 2 neg.
ovce domdci (Ovis orientalis aries) 1 neg. 0 neg. 0 neg.
kralik domadci (Oryctolagus cuniculus
f. domesticus) 2 neg. 2 neg. 1 neg.
mor¢e domdci (Cavia aperea f. porcellus) 1 neg. 1 neg. 1 neg.
mys laboratorni (Mus musculus var. alba) 0 neg. 1 neg. 0 neg.
fretka domdci (Mustela putorius furo) 5 neg. 5 neg. 1 neg.
koza doméci (Capra aegagrus hircus) 0 neg. 0 neg. 0 neg.
kfecek domdci (Phodopus sungorus) 0 neg. 2 neg. 0 neg.
kan doméci (Equus ferus caballus) 0 neg. 1 neg. 0 neg.
prase vietnamské (Sus bucculentus) 0 neg. 1 neg. 1 neg.

Zdroj: Statni veterindrni sprava, Zprdva o ¢innosti v oblasti ochrany zdravi zvitat v roce 2015 (Informac¢n{ bulletin ¢. 2/2016)
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a BBLV. Netopyfi téchto druht totiZ Ziji v koloniich o ma-
ximalnim poctu 10-300 jedinct [41]. Na zakladé provede-
nych sérologickych studif se odhaduje, Ze v evropskych po-
pulacich netopyrd se seroprevalence pohybuje v rozmezi
1-4 % [42]. Z vysledkt vySetfeni experimentalné i ptiro-
zenou cestou infikovanych netopyrt se lze domnivat, Ze
EBLV-1 i EBLV-2 jsou piendsSeny jak kousnutim, tak
i Skrabnutim [17]. Naopak v trusu ani v télesnych tekutindch
viry vétsinou zjistény nebyly [43].

Klinicky prib&h onemocnéni

Pokud se klinické pfiznaky vztekliny u netopyri objevi, je
u nich obvykle pozorovdna celkova slabost, dezorientace,
tres, paralyzy koncetin, neschopnost letu ¢i abnormdlni zvu-
kové projevy. Mohou se pfipojit poruchy chovéni, provaze-
né snahou pokousat. Na rozdil od terestridlnich sav¢ich hos-
titelG jen mal4 ¢ast infikovanych netopyra hyne za piiznakd
podobnych encefalitidé.

Experimentdlnimi studiemi bylo doloZeno, Ze variabilita
klinickych priznakl souvisi s cestou inokulace viru a jeho
infekéni davkou. Velikost infek¢éni davky ma vliv i na délku
inkubacni doby [10,27]. Z literatury je zndm ojedinély pii-
pad, kdy po pfirozené infekci netopyra vodniho (Myotis
daubentonii) virem EBLV-2 doslo k rozvoji klinickych pfi-
znakd az za 9 mésicu [44].

Diagnostika

K intravitalni diagnostice vztekliny lze pouzit pouze kli-
nické vySetieni. Jak uZ bylo uvedeno vyse, u infikovanych
netopyri jsou pozorovany priznaky dezorientace, neschop-
nosti letu, tremoru ¢i abnormdlnich zvukovych projeva.
V piipadé podezfeni na vzteklinu je tfeba pfistoupit k post-
mortalni diagnostice.

Nejcasteji vyuZivanou metodou detekce viru je piima
imunofluorescence za pouZiti antirabického konjugatu, kte-
rd je v indikovanych pifipadech doplnéna biologickym po-
kusem na mySich nebo izolac{ viru na tkdnovych kulturich.

K typizaci viru lze pouZit metod RT-PCR ¢i sekvencni
analyzy. Do laboratofe je tfeba transportovat vzorek bez-
pecné zabaleny. K vySetfeni se zasilaji v pfipadé malych
zvitat celd téla, u vétsich pak pouze hlava.

Diagnostika v Ceské republice se provadi ve tfech specia-
lizovanych pracovistich, kterymi jsou SVU Praha, jenZ je
zarovei ndrodni referencni laboratof{ pro diagnostiku vztek-
liny, ddle SVU Jihlava a SVU Olomouc.

Za rok 2015 bylo v CR za t¢elem diagnostiky vztekliny
laboratorné vysetfeno celkem 2 540 zvitat, z toho 2 356 vol-
né Zijicich zvitat a 184 zvifat domdcich. Z volné Zijicich zvi-
fat byla nejpocetnéji vySetfovanym druhem liSka obecnd
(Vulpes vulpes) 95,3 %. Z celkového poctu domdcich zvifat
byly v nejvyssi mife vySetfovany kocky (58,7 %) a psi
(37 %) [39]. Rozsah laboratorniho vysetfeni na vzteklinu je
uveden v tabulce 2 a tabulce 3.

Laboratorni diagnostika muze byt v piipadé aktivniho
monitoringu lyssavirG v populacich netopyri doplnéna
o prikaz viru metodami RT-PCR v ordlnich vytérech a o sé-
rologické vySeteni krevnich sér virus neutralizanimi me-
todami [15].

Prevence a vakcinace

Nejicinnéjsi prevenci, jak zabranit pfipadné infekci lyssa-
viry, je vyhnout se riziku pokousdni netopyrem. Dojde-li
vSak k poranéni ¢lovéka, je nutné vyhledat 1€karskou po-
moc. V piipadg, Ze netopyr, ktery zranéni zpusobil, uz neni
dohledatelny, musi byt u poranéného clovéka neodkladné
zahdjena postexpozicni vakcinace.

Lidem z rizikovych profesi (pracovnici zdchrannych sta-
nic pro divoka zvitata, zoologové, veterinarni 1ékaii), ale
i zdjmovym skupindm obyvatelstva prichdzejicim casto
a pravidelné do kontaktu s netopyry (speleologové) je dopo-
rucovdna preexpozicni vakcinace [45]. Zv14sté potiebné je
v této skupiné lidi provadét stanoveni titru protektivnich
protilatek [46]. I pfes vSechna uvedena preventivni a profy-
lakticka opatfeni vSak stale plati, Ze v soucasné dobé do-
stupné vakciny nechrani proti nékterym nové identifikova-
nym lyssavirim, jako je napt. WCBV [47].
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Biologické faktory ovlivaujici vybrané infek¢éni nemoci
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SOUHRN
Bostikova V., Pasdiorova M., Marek J., Prasil P., Salavec M., Sleha R., Sttitecka H., Blazek P., Hanovcova I., Sosovickova R., Spliﬁo M,
Smetana J., Chlibek R., Hytych V., Ku¢a K., Bostik P.: Biologické faktory ovliviiujici vybrané infekéni nemoci pfenasené invazivnimi
druhy komara
Vyznam studia arbovirovych nakaz pienasenych invazivnimi druhy komart pro Evropu v poslednich letech vyrazné vzrusta, v dii-
sledku uspésného etablovani téchto vektort v Evropé. Komafi (zname vice nez 3 200 druhu) se vyskytuji pfirozené na vsech konti-
nentech s vyjimkou Antarktidy, saji krev teplokrevnych Zivocichii a pfitom jsou schopni pienaset nebezpeéné nemoci. Za noc dokazi
nékteré druhy urazit az 10 km a mohou létat az 4 hodiny bez piestavky rychlosti 1-2 km/h. Vétsina druht je aktivni a shani potravu
v noci, ve€er ¢i rano. Samic¢kam obvykle trva asi 50 sekund, nez prorazi savci kazi, a sani krve obvykle trva zhruba 2,5 minuty. Mohou
zit po dobu nékolika tydnii nebo mésictl, v zavislosti na podminkéch prostiedi.
Projekt VectorNet, evropska sit vymény informaci a sdileni dat, se stala dtilezitym prostiedkem pro sledovani a kontrolu geografické
distribuce arthropoidnich vektort, transmise infek¢nich agens mezi lidskou populaci a zvifaty; zabyva se i vyvojem strategickych pla-
n boje s timto problémem, vakcina¢ni politikou — to vse jsou duilezité tikoly soucasnosti, obdobné jako vyvoj a aplikace novych dez-
insekénich prostiedka.

Klicova slova: Aedes aegypti, Aedes albopictus, Aedes atropalpus, Aedes koreicus, Aedes triseriatus, Aedes ja-
ponicus, Aedes albopictus, rod Anopheles, Zlutd zimnice, Zika virus, dengue, zapadonislka horecka, chikungunya,
LaCrosse virus, japonska encefalitida, StLouis encefalitida, malarie, prevence, oc¢kovani, dezinfekce

SUMMARY
Bostikova V., Pasdiorova M., Marek J., Prasil P., Salavec M., Sleha R., Stfitecka H., Blazek P., Hanovcova I., Sosovickova R., Spliﬁo M.,
Smetana J., Chlibek R., Hytych V., Ku¢a K., Bostik P.: Biological factors influencing infectious diseases transmitted by invasive species
of mosquitoes
Studies focused on arbovirus diseases transmitted by invasive species of mosquitoes have become increasingly significant in recent
years, due to the fact that these vectors have successfully migrated to Europe and become established in the region. Mosquitoes, re-
presented by more than 3 200 species, occur naturally worldwide, except in Antarctica. They feed on the blood of warm-blooded ani-
mals and by this route, they are capable of transmitting dangerous diseases. Some species can travel a distance of 10 km per night and
can fly continuously for up to 4 hours at a speed of 1-2 km/h. Most species are active at night, in the evening or morning. It usually
takes a mosquito female about 50 seconds to penetrate the skin of mammals and the subsequent blood meal usually takes about 2.5
minutes. Mosquitoes live for several weeks or months, depending on the environmental conditions.
The VectorNet project is a European network of information exchange and sharing of data relating to the geographical distribution
of arthropod vectors and transmission of infectious agents between human populations and animals. It aims at the development of
strategic plans and vaccination policies which are the main tasks of this time, as well as the development and application of new di-
sinfectants to control vector populations.

Keywords: Aedes aegypti, Aedes albopictus, Aedes atropalpus, Aedes koreicus, Aedes triseriatus, Aedes japoni-
cus, Aedes albopictus, the genus Anopheles, yellow fever, Zika virus, dengue virus, West Nile virus, chikungunya,
La Crosse virus, Japanese encephalitis, dirofilariasis, St. Louis encephalitis, malaria, prevention, vaccination, di-
sinfection
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Uvod

Navzdory stéle se roz§ifujicimu spektru 1€k, af uz anti-
biotik, ¢i antivirotik, jsou infekéni choroby stdle na potfadu
dne. Nerozezndvaji izemnf{ hranice mezi jednotlivymi staty,
nerespektuji kontinenty, a nelze tim padem proti nim bojo-
vat pouze na mistni ¢i ndrodni drovni.

Problematika boje s infekénimi chorobami zahrnuje imu-
nizacni strategie, stejné jako pfipravenost na klimatické
zmény a na zdravotni hrozby novych infekei. Povaha infek¢-
nich chorob se soustavné vyviji a seznam pravidelné sledo-
vanych infekci je nutné revidovat. To samé lze fict o rezi-
stenci vuci antibiotikim a pravdépodobné to bude platit
i o léCivech proti virovym onemocnénim a plisnim.

Roc¢né Evropa zaznamendva stovky piipadt Zluté zimni-
ce, dengue a chikungunya, a to vCetné fatdlnich piipada.
V dusledku tohoto stoupaji obavy z autochtonnich arbovi-
rovych transmisi, specificky v jizni Evropé, kde jsou klima-
tické podminky velmi vhodné ke kolonizaci invazivnimi
druhy komari (obr. 1). Jednd se o zdvazny nejen medicin-
sky, ale i ekologicky problém [1,2].

Cesty importu komart do Evropy z tropti jsou rizné, jed-
nim z nejzndméjSich je dovoz okrasnych rostlin — bambusu,
tzv. lucky bamboo, botanicky Draceana sanderiana, z Ciny.
Rostliny jsou dovdZeny v nddobéch s vodou, idedlni biotop

Obr. 1

Mapa Evropy ukazujici vyskyt invazivnich druh(l komar( v lednu roku 2015
(http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/vectors/vector-maps/

Pages/VBORNET_maps.aspx)

Invasive mosquitoes
Curment known survediance: January 2015
= Yes

No
= Nodata o
No informatigfiay

Outermost regions
Azores (PT) T
Canary Islands (E5)

= Madea (PT)

® SvalbardiJan Mayan (NO)

pro komdry. Masivni dovoz sméfuje jak do USA, tak do
Evropy, a to pfevdZzné do Holandska, odkud se rostliny di-
stribuuji do celé Evropy [1,3].

Obavy z invaze potvrdila napfiklad vyznamna epidemie
dengue, ktera postihla portugalskou Madeiru. V obdobi od
fijna 2012 do ledna 2013 onemocnélo vice nez 2 000 sub-
jekt, z toho 78 lidi byli turisté, ktefi, jak uvedli, navstivili
ostrov a dané onemocnéni pak obvykle IéCili ve své domov-
ské zemi po ndvratu z pobytu na ostrové [4].

Podivejme se nyni podrobnéji na vybrané infekéni nemo-
ci, specificky prenasené invazivnimi druhy komara, které
vyznamné znepokojuji evropskou agenturu ECDC a vedou
k novym opatienim jak na narodni, tak nadnarodni evropské
drovni. ECDC sleduje Siteni Aedes aegypti, A. albopictus,
A. stropalpus, A. koreicus, A. triseriatus, A. japonicus, stej-
né jako maldrii pfenasejici Anopheles atroparvus, An. labri-
anchiae, An. plumbeus a An. sacharovi.

Aedes aegypti— Zluta zimnice, Zika virus, dengue, za-
padonilské horecka (West Nile virus), chikungunya

Dospéli jedinci tohoto komdra se vyznacuji typickymi
biloernymi skvrnami jak na nohou, tak na téle. V maxi-
malnim poctu se vyskytuji v prirodé v obdobi tinora, poslé-
ze pak v kvétnu a jejich pocty opétov-
né stoupaji v zafi. NejvySsi sntska
vajicek je typickd pro tnor a Cerven,
o mésic pozdéji se larvy lthnou. A. ae-
gypti saje prednostné na savcich,
zvlasté pak na Clovéku. V minulosti
tento druh komadra uprednostiioval les
a vodni plochy, zatimco v soucasnosti
se velmi dobie adaptuje ve méstech.
Nachdzime ho v nejriznéjSich nadr-
Zich na vodu, ve starych nepouZiva-
nych pneumatikdch, septicich, ale
i uvnitt domdcnosti, naptiklad ve va-
zich. Clovékem uméle vytviiené
nadrZe na deStovou vodu, venkovni
kvétniky, bazénky, ale i odhozené
konzervy, skladky ojetych pneumatik
jsou novym biotopem, ktery se pro $i-
feni komadru stava v soucasnosti zdsad-
nim. Ukazuje se, Ze samicky kladou
vajicka co nejblize lidskym obydlim,
pokud moZzno na nehybné vodni plo-
chy.

V prvni poloviné dvacatého stoleti
se tento druh komadra vyskytoval pou-
ze sporadicky, a to v oblastech kolem
Brestu a Odésy. Posléze kolonizoval
Madeiru, stejné jako Gruzii. V posled-

[Ecboersh 201sVECTORNET ni dobé je opakovan€ nalézdn v Ho-
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voevs

landsku a stal se nejrozsiten¢j$Sim dru-
hem z hlediska celosvétového sledo-
vani — nalézdme ho na Krété, Kypru,
ve Francii, v¢etné Korsiky, v Recku,
Izraeli, Italii, Portugalsku, jiZnim
Rusku, na Sardinii, ve §panélsku,
v Turecku, v byvalé Jugosldvii, na
sttednim Vychodé, v Alziru, Egypte,
Libyii, Maroku a v Tunisu. Stejné tak
je rozsifen v jihovychodni USA, vy-
chodni a jihovychodni Asii, Pacifiku
na Indickych ostrovech a v neposledni
fadé i v severni Australii.

Neexistuji Zddné klimatické divody,
pro¢ by tento druh koméra nemél us-
pésné masivné osidlovat a prezivat
v jizni Evropé. Jakmile se tak ve vel-
kém rozsahu stane, pak se zdsadné
zvysi pravdépodobnost transmise ta-
kovych onemocnéni jako je Zlutd
zimnice a dengue pro tuto zemépisnou
oblast. Usp&$nost procesu osidlovani
novych oblasti je u tohoto druhu ko-
mdra zaruCena globalizaci, zvySujici
se hustotou populace, problémy z hle-
diska zasobovani vodou, zachazenim
s odpadky a sanitaci.

Historicky se A. aegypti stéhoval
z kontinetu na kontinent plachetnice-
mi, a to ze zdpadni Afriky (prvni zpra-
vy o jeho vyskytu jsou z roku 1919
z Velké Britanie a Francie, 1953
ze Spanélska). Dnes je transportovan
kamiénovou dopravou hlavné v oblas-
ti Cerného mote a ndmoini dopravou.
V Holandsku se detailné sleduje jeho
vyskyt na sklddkdch starych ojetych
pneumatik, které se proto oSetfuji che-
mickymi postiiky. Hypotéza fika, Ze
specificky do této zemé se tento druh
komara dostal pravé spolu s dovaZeny-
mi ojetymi pneumatikami, konkrétné
z Floridy, USA [5,8].

Pro onemocnéni Zlutou zimnici,
stejné jako Zika virem funguje A. ae-
gypti jako tzv. ,bridge vector. Jak
napovidd anglicky termin, komdr
v tomto ptipadé funguje jako tzv. pre-
mostujici vektor, umoziujici pfenos
viru mezi riznymi druhy. V praxi je to
zafizeno tak, Ze komar saje na jednom
druhu zvitete, pozdéji na jiném ¢i na
¢lovéku. To vede k mezidruhové cir-
kulaci patogenu.

Zluté zimnice vyvoldva onemocnéni
typické horeckou, Zloutenkou, mize
dospét do hemoragického stadia a byt
fatdlni pro pacienta, kvili rendlnimu
selhdni. Symptomaticky se toto one-

Obr. 2
Mapa ukazujici vSechna v soucasnosti znama mista s aktivni transmisi
Zika viru (stav k 10. 3. 2016). Vyznacena mista zahrnuji: Aruba, Barbados,
Bolivie, Bonaire, Brazilie, Kolumbie, Puerto Rico, Kostarika, Ekvador,
El Salvador, Francouzska Guyana, Guadeloupe, Guatemala, Guyana, Haiti,
Honduras, Jamajka, Nikaragua, Panama, Paraguay, St. Martin,

St. Vincent a Grenadiny, Sint Maarten, Suriname, Trinidad a Tabago,
Curacao, Dominikanska republika, Martinik, Mexiko, Panenské ostrovy,
Venezuela, Samoa, Marshallovy ostrovy, Nova Kaledonie, americka Samoa,
Tonga, Cape Verde (http://www.cdc.gov/zika/geo/active-countries.html)

" I Reported active transmission

Obr. 3
Vyskyt Zika viru v USA a jeho teritoriich
(http://www.cdc.gov/zika/geo/united-states.html)

[ Travel-associated cases reported
I Locally acquired cases reported
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®
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mocnéni projevuje u jednoho ze sedmi nakaZenych a jeho
mortalita je uddvana okolo 20-50 %.

Priblizné tfi miliény turistd cestuji roéné do oblasti s vy-
skytem Zluté zimnice. Importované piipady jsou Casto hla-
Seny z Némecka, Belgie, gpanélska, Francie, Holandska,
stejné jako ze Svycarska.

zadovano).

Obr. 4
Vyskyt chicungunyi, k bfeznu 2015
(http://www.cdc.gov/chikungunya/geo/index.html)

Obr. 5
Mapa vyskytu A. atropalpus, situace v Evropé béhem ledna 2015
(http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/vectors/vector-maps/
Pages/VBORNET_maps.aspx)

Aedes alropalpus L
Curront known distribution; January 2015

= Established
Introduced

= Absent

= NoData
Unknown

Dutermost regions:
= Azores (PT) r
= Canary Islands (ES)

= Madeira (PT)

= Svalbardian Mayen (NO)

R
JEPRA FERL 0 RAIECTAGMET

Miame k dispozici G¢innou prevenci — ockovani, které je
v tuto chvili doporucovédno (v n€kterych zemich pfimo vy-

Zika virus je obaleny virus, jehoZ geneticka informace je
uloZena v jednotetézcové RNA. Tento virus patii spolu s vi-
rem Zzluté zimnice, dengue, virem zdpadonilské horecky

a japonské encefalitidy mezi viry sku-
piny flaviviri. Dnes jeho vyskyt hlas{
vice nez 40 zemi svéta — Nikaragua,
Kostarika, Panama, Panenské ostrovy,
Dominikdnskd republika, Jamajka,
Martinik, Novy Zéland. Evropa se po-
tykd s importovanymi ndkazami, které
hldasi Portugalsko, évédsko, Italie,
Holandsko, Spané&lsko, Svycarsko,
Dansko ¢i Rakousko [9].

Virovy genom je priblizné 11 kb
dlouhy. RNA obsahuje sekvenci, ké-
dujici polyprotein se tfemi struktural-
nimi komponentami a sedmi nestruk-
turdlnimi proteiny NS1, NS2a, NS2b,
NS3, NS4a, NS4b a NS5.

Poprvé byl identifikovdn u opic
Macaca mulata v ugandském pralese
Zika v roce 1947. O sedm let pozdéji
byl nalezen u tif pacientd. Slo o zachyt
v pribéhu vysetiovani a péce o pa-
cienty postizené epidemii Zloutenky
v Nigérii. Béhem nasledujicich deseti-
leti se virus rozsifil do dalSich zemi
afrického kontinentu, stejné jako do ji-
hovychodni Asie a oblasti Pacifiku.
Vétsina humdnnich infekei byla nic-
méné asymptomatickd nebo s nekom-
plikovanym pribéhem, a tak tento
problém nebyl nikdy v centru pozor-
nosti zdravotnikd. Mapa na obr. 2 uka-
zuje vyskyt zachycenych onemocnéni
Zika virem z celosvétového hlediska
a odpovida situaci zndmé do bfezna
2016 [10,11].

V soucasnosti rozliSujeme tfi geno-
typy Zika viru — zdpadoafricky (nige-
rijsky), vychodoafricky (MR766)
a asijsky. Predpokldda se, Ze asijsky
genotyp se roz§ifil pres Asii do
Pacifiku nejpozdéji v roce 1966.
Nukleotidovd shoda mezi v§emi kme-
ny zapadni polokoule dosahuje 99 %,
zatimco shoda mezi kmeny zdpadni
polokoule a kmeny z vychodni Afriky
je nizsi — 89 %.

Musso D. et al. (2016) [12] se do-
mnivaji, Ze fylogeneze a cirkulace
Zika viru a chikungunyi maji mnoho
spolecného. Oba zminované viry se
vyskytuji ve tfech genotypech s velmi
podobnou geografickou distribuci.
U obou virl doslo k diferenciaci pred
padesati az sto lety a u obou nachazi-
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me unikatni asijsky genotyp. Z té€chto a dalsich faktd autofi
odvozuji, Ze velmi pravdépodobné stejné ekologické a so-
cialné spolecenské faktory v oblasti Nového svéta jsou od-
povédné za cirkulaci a obdobnou ¢asovou distribuci obou
dvou virt.

Poprvé mimo Afriku ¢i Asii byly informace o tomto one-
mocnéni dany do souvislosti s epidemii na ostrové Yap
(Mikronésie) v roce 2007. Zde bylo laboratorné potvrzeno
celkem 185 nemocnych. V letech 2013 a 2015 probéhly ma-
sivni epidemie Zika virem ve Francouzské Polynésii
(32 000 infekei v populaci o 270 000 lidech, 80 % infekci
probéhlo asymptomaticky) a v Brazilii, stejné jako
v Kolumbii a v Africe (Cape Verde). Védci se domnivaji, Ze
virus se dostal do Brazilie z Francouzské Polynésie béhem
mezindrodniho zdvodu kédnoi v srpnu 2014 [11,13].

Nové byly zaznamendny neurologické a autoimunitn{
komplikace ptictené ptisobeni Zika viru. Brazilie zazname-
nala vyssi vyskyt novorozenci trpicich mikroencefalif, kon-
krétné v severovychodni ¢asti zemé. V roce 2014 to bylo 150
piipadd, v f{jnu roku 2015 to uz bylo 4 700 ptipadd. Okolo
800 pripadt bylo konfirmovano a zbylé na konfirmaci Ce-
kaji, WHO se proto zaméfila na studium vztahu mezi timto
vyskytem a virem jako jeho pivodcem — stale hovoii o sil-
né suspektnim vztahu, nikoli o jistoté. Je ale faktem, Ze na-
priklad u ditéte, které zemfelo, byl Zika virus detekovan jak
v mozku, tak v placenté a amniotické tekutin€. Bylo vyda-
no doporuceni téhotnym Zendm necestovat do zasaZenych
oblasti. Zika virus je povaZovan za nebezpecny pro matku
a plod po celou dobu téhotenstvi [10,14].

Brazilské ministerstvo zdravotnictvi vydalo informaci
0 moznosti vztahu mezi infekei Zika virem a zvySenym vy-
skytem Guillain-Barré syndromu (au-
toimunitni onemocnéni, pii vcasné
1écbé vyvoldva docasnou paralyzu).
Jedna se opét o hypotézu, jejiz potvr-
zeni ¢i vyvrdceni provéfuje americké
CDC [15].

Vétsina piipadd mikrocefalii v Bra-
zilii pochdzi ze severovychodni asti
zemé, v dalSich n€kolika desitkéach ze-
mi, kde nyni epidemie Zika viru bézi,
se mikroencefalie dosud neobjevily, je
to pricitano faktu, Ze musime cekat na
vyhodnoceni pfislusné casové realizo-
vanych porodi. Soucasné rozsifeni
Zika viru ukazuje obr. 2.

Unikdtnimu postaveni atlantského
CDC vdéci USA v takovychto piipa-
dech, jako je epidemie Zika viru, za ob-
vykle skvéle podchycend epidemiolo-
gickd data hned na pocdtku problému
(obr. 3). Importovanych pifpadii bylo
v celé kontinentdlni Unii zachyceno
153, zadny pripad nebyl ziskdn piimo
od vektoru. Nicméné v americkych te-
ritoriich je situace opacnd — s cestova-
telskou historii ¢ili importem je zndm
v daném casovém useku jeden piipad,
zato lokdlné ziskanych infekei je
v téchto oblastech 107 pripadi [11,16].

Aedes koreicus

Outermost regions

= Canary Islands (ES)
= Madeira (PT)
= Svalbardian Mayen (NO)

Current known distribution: January 2015

= Azores (PT) T

PtenaSecem (vektorem) Zika viru jsou koméfi rodu Aedes
(A. aegypti, A. albopictus, A. africanus, A. luteocephalus,
A. vitattus, A. furcifer). Rezervoar dosud zndm neni.
Nejveétsi obavy v souvislosti s globalnim rozsifenim viru vy-
voldvaji komafi druhti A. aegypti a A. albopictus. Oba dva
tyto druhy jsou schopny globdlni migrace a ptizpusobeni se
zménam klimatu [14,17].

Inkubacni doba onemocnéni zptisobeného Zika virem se
odhaduje na nékolik dnt. Symptomy zahrnuji (podobné
jako u jinych arboviréz) horecku, kozni vyrazku, konjunkti-
vitidu, bolesti kloubti a svald, nevolnost, vyrazné bolesti zad
a hlavy. Obvykle tento stav pfetrvdvd dva dny aZ tyden.
Typicky onemocni kazdy pédty virem infikovany clovék.
Z hlediska terapie je tfeba nemocnym zajistit dostatek od-
pocinku, pacienta hydratovat a snazit se sniZit bolestivost
a horecku klasickymi medikacemi. Nicméné se nedoporu-
(naopak velmi vhodné je podani acetaminofenu). Zmifiov-
ané léky by mohly pfi podani na pocatku rozvijejici se in-
fekce zamezit rozliSeni mezi Zika virem a dengue onemoc-
nénim. V pripadé nerozeznini dengue a nespravné 1écby by
mohlo dojit k fatdlnimu ohroZen{ pacienta na Zivoté. Z to-
hoto diivodu je velmi dilezitd v€asnd laboratorni diagnosti-
ka. Virus Zika lze detekovat v krvi pacienta béhem prvniho
tydne infekce. VySetfeni lze provést pomoci molekuldrné
genetického testu PCR, ktery detekuje pfitomnost Zika vi-
rové RNA. V tuto chvili neni dostupny komercné vyrabény
test, vySetfeni provadi specializovana laboratoir CDC
v Atlanté, kam lze vzorky zaslat. Pro vySetfeni novorozencd
je tieba bud’ sérum, nebo plazma z pupecnikové krve, even-
tudlné vzorek cerebrospindlniho moku. Lze vySetfit i pla-

Obr. 6

Mapa vyskytu A. koreicus, situace v Evropé v lednu 2015
(http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/vectors/vector-maps/

Pages/VBORNET_maps.aspx)
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Obr. 7

Porovnani geografické distribuce Dirofilaria immitis u psU,

detekované v obdobi let 2001 a 2011

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3372948/figure/F1/)

Between 2001 - 2011

centu (imunohistochemickym barvenim tkané). Existujf tes-
ty ELISA detekujici IgM protildtky proti Zika viru, nicmé-
né tato metoda vykazuje zkiiZzenou reaktivitu s dengue, Zlu-
tou zimnici a zdpadonilskou horeckou. Vakcina proti Zika
viru neni k dispozici. V soucasné dob€ panuje ndzor, Ze po
prodélani tohoto onemocnéni je Clovék vuci dalsi infekci
imunni [13,18].

Postupné se rozsifuji znalosti o transmisi viru, kdy kromé
jiZ podrobné diskutovaného pienosu pomoci komarich vek-
torti byl Zika virus detekovan v matefském mléce, ale zatim
nebyl timto zpusobem potvrzen pienos na kojené dité.
Spojené staty vydaly 2. tnora 2016 informaci o pfenosu
Zika viru pohlavnim stykem u pacienta z texaského Dallasu.
Doslo k pfenosu od partnera, ktery si privezl Ziku z tropické
oblasti po kousnuti komarem. CDC vydalo nédsledné dopo-
ruceni o pouzivani kondomd u muZzd, ktefi cestovali ¢i ces-
tuji do oblasti s vyskytem infikovanych komard, a doporu-
Cenf k sexudlni abstinenci s t€hotnymi partnerkami. Tento
tak diskutovany prenos pohlavni cestou neni prvnim zné-
mym piipadem. V roce 2008 infikoval americky védec, za-
byvajici se problematikou virt pfenaSenych moskyty
v Senegalu, svoji Zenu a publikoval tuto informaci v ramci
své studie vydané v roce 2011. Taktéz je popsan pripad, kdy
se v roce 2014 vratil muz z Cookovych ostrovi a jeho eja-
kulat byl pozitivni na Ziku po dobu 62 dnti od t€ chvile, kdy
onemocnéni vypuklo. Jsou publikovany prvni informace
o pritomnosti Zika viru ve slinich a moci, ale patogeneze je
dosud neznama [19,20].

Dalsi druh pfenosu ozndmilo brazilské Sao Paulo 3. tno-
ra 2016, a to krevni transfuzi. Darci krve v Brazilii zacali byt
proto okamzité¢ dotazovani na svoji cestovatelskou historii.
Cerveny kifz zatim svoji kontrolni agendu vzhledem k Zika
viru neméni, ale zmény se ocekavaji.

Pro pfenos dengue a zdpadonilské horecky funguje A. ae-
gypti jako primérni vektor. Horecka dengue se vyskytuje ve
vice nez sto zemich svéta. WHO udava, Ze pro 40 % lidské
populace predstavuje hrozbu. Epidemie probihaji ve vSech
zemich tropického pasu. V téchto oblastech se jedna o jed-

vevs

nu z nejcastéjSich diagnéz u hospitali-
zovanych détskych pacientt, stejné ja-
ko o velmi Castou pfi¢inu dmrti.

Evropa, doneddvna kontinent, kde
se toto onemocnéni vyskytovalo témér
vyhradné jako importovand infekce,
zaCind fesit, jak se branit infekcim na
domadci pudé v disledku rozsitujiciho
se vyskytu vektori. Z Evropy je zna-
ma napriklad velkd epidemie dengue,
kterd probéhla v Athéndch a Pireu me-
zi lety 1927-1928. Onemocnél pribliz-
né milién obyvatel a okolo tisice paci-
enti nemoci podlehlo. V posledni
dobé se mnoZi informace i o jednotli-
vych pfipadech autochtonntho vysky-
tu napriklad ve Francii a Chorvatsku
(2010). Vyse byla jiz zminéna epide-
mie dengue v roce 2012 na Madeife.
Nardsta Cetnost a druhy neurologic-
kych komplikaci. PostiZzena jsou obé
pohlavi, napfi¢ vékovym spektrem,
i kdyZ nejcastéji vidime neurologické potize u déti. Spravné
diagndzy jsou v nasich zemépisnych §itkdch problémem. Je
to ddno jednak minimalni zkuSenosti, jednak atypickymi pra-
béhy tohoto virového onemocnéni u nasich pacientd, na roz-
dil od symptomti popisovanych u domorodého obyvatelstva
v mistech pivodniho vyskytu nemoci. Kvili postupnému §i-
feni vyskytu vektoru z piivodnich oblasti smérem na sever se
ovSem toto onemocnéni mize stat problémem i u nds a v ta-
kovém pripadé€ je nezbytnd vcasnd a spravnd diagnostika.

Aedes aegypti je zodpovédny i za dals$i masivni epidemie
dengue mimo evropsky kontinent, a to jak v Americe, tak
v jihovychodni Asii. Globdlni incidence dengue je v po-
slednich dvacetipéti letech jednoznacné na vzestupu [21].

RozliSujeme Ctyti klinické formy horecky dengue: inapa-
rentni horeCku dengue, klasickou horecku dengue, hemora-
gickou formu horecky dengue a Sokovy syndrom dengue.

Prvni forma, tj. inaparentni dengue je zfejmé nejcast&jsim
typem onemocnéni. Je popisovana hlavné u détské popula-
ce v endemickych oblastech, kdy pacienti maji minimalni
nebo vibec zadné piiznaky choroby. Usuzuje se, Ze takto
chorobu prodéla zhruba 80 % déti Zijicich v postizenych ob-
lastech.

Druha forma, tj. klasickd horecka dengue je charakterizo-
véana febrilnim stavem (38—41 °C) s bolestmi hlavy, svalstva,
kloubi, zad a zvracenim. Tyto pfiznaky se objevuji tieti az
sedmy den po infekci. Muze se objevit i fotofobie. V na-
sledujicich 24 hodindch miZe dojit k poklesu teploty a na-
sledujicimu vyvinu typického makulopapul6zniho, pete-
chidlniho nebo erytematézniho exantému. Ten se objevuje
pfevazné na trupu a naopak jej nenachdzime na dlanich
a ploskach nohou. Nastup je typicky pro druhou fazi nemo-
ci, kdy se objevuji i drobné zndmky krvaceni (koZni 1éze,
hematurie). Byva popisovana i zména chuti, hlavné kovova
pachuf v tstech. Casto se setkdvame s jaternimi lézemi
a mohou byt pfitomny neurologické symptomy. Exantém
vymizi zhruba za tii az Ctyfi dny po ustupu teplot. Jako
mozné komplikace byvaji popisovany myokarditidy, selhani
ledvin a jater, miZe dojit k poskozeni nervové soustavy.
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I u mirného pribéhu onemocnéni byvad rekonvalescence
dlouhodoba (nékolik tydnil) a je spojend s nechutenstvim,
Unavou a depresemi.

Treti formou je hemoragicka forma horecky dengue, kte-
rou lze mimo jiz vySe popsané symptomy charakterizovat
¢tyfmi zdkladnimi kritérii — teplotou, krvacivymi projevy,
snizenim poctu trombocyti pod
100 000/mm3 a tnikem plazmy mimo
krevni fecisté. Pocatecni pfiznaky se
nelisi od klasické horecky dengue.
K rozvoji zdvazného stavu dochdzi bé-
hem dvou az sedmi dnd od nastupu
teplot a Casto se tato forma onemocné-
ni rozvine aZ po ustupu teplot. Pacienti
Casto trpi neklidem, sté€Zuji si na bo-
lesti bricha a zvraci. I u této formy se
objevuji neurologické komplikace.
Muze dojit k hypotenzi, hypovole-
mii, Soku a onemocnéni muZe skondit
smrti pacienta.

Riziko rozvoje této formy onemoc-
néni je vysSSi u pacientl, ktefi maji
protilatky proti dengue, ziskané pfii
predchdzejici infekci nebo transpla-
centdrné. Po primdrni infekci virem
cirkuluji v lidském organizmu preexi-
stujici protilatky IgG, které jsou vSak

Aedes atropalpus — LaCrosse virus, zdpadonilsk4 ho-
recka

Tento druh komdra se typicky vyskytuje v severni
Americe, nicméné v soucasnosti jiz osidluje Evropu. V roce
1979 byl nalezen ve Francii, v roce 2003 v Itdlii, v Ho-
landsku pak v roce 2009 (obr. 5). Jeho distribuce po Evropé,

Obr. 8

Vyskyt neuroinvasivniho onemocnéni vyvolaného LaCrosse virem v USA
béhem let 2004-2013 v absolutnich ¢islech pro jednotlivé staty Unie
(www.cdc.gov)

neschopné neutralizace jiného séroty-
pu. Ty pak tvofi imunokomplexy s vi-
riony heterologniho sérotypu, coz ve-

de k potenciaci tvorby cytokinl jak
v monocytech, tak v makrofazich.
Posledni, ¢vrtou formou je Sokovy
syndrom dengue. MuzZe se projevit jako
inicidlni Sok se zndmkami obéhového
selhani, eventudlné pfejit do rozvinuté-
ho Soku s nehmatnym pulsem a nemé-
fitelnym krevnim tlakem [22-24].
Zéasadnim vektorem je A. aegypti
pro onemocnéni chikungunya. Mapa
na obr. 4 ukazuje zemé a oblasti, kde
bylo toto onemocnéni zjisténo. Situace
je podchycena do bfezna roku 2015.
V tomto pripadé se jednd o onemoc-
néni typické horeckami, myalgiemi,
kozni vyrdzkou a ataralgiemi, které
trapi aZ 65 % nemocnych po fadu mé-
sici. Béhem epidemie chicungunye na
ostrové Reunion byla fada pacientt
postiZena hepatitidou a mikroencefali-
tidami. Dalsi velka epidemie se ode-
hréla v roce 2004 v Keni a nasledujici
rok postihla Komodorské souostrovi.
Bylo postizeno 63 % populace.
Obdobné je A. aegypti zodpovédny za
epidemii této nemoci mezi lety 2010
a 2011 v Jemenu. V tuto chvili nem4-
me sice k dispozici licencovanou vak-
cinu, nicméné soucasné studie ukazuji
pozitivni vysledky na opicich [25].

Aedes japonicus

W Established
Introduced
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= No Data
Uniknown
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= Canary Islands (ES)
= Madeira (PT)
= Svalbard/Jan Mayen (HO)

Current known distribution: January 20157

m Azores (PT) ?

Obr. 9

Vyskyt A. japonicus v Evropé béhem ledna 2015
(http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/vectors/vector-maps/

Pages/VBORNET_maps.aspx)
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predevsim na severozdpadé, je umoznéna kvuli trhu s ojety-
mi pneumatikami. V soucasnosti jsou jejich obfim importé-
rem i exportérem USA — jen v letech 1988 aZ 1995 vyvezly
okolo Sesti milionii pneumatik do 110 statd svéta, vCetné
Evropy. A. atropalpus je znam jako prenasSe¢ La Cross viru
a viru zdpadonilské horecky [26-28].

Aedes koreicus — japonskd encefalitida, dirofilariéza

Do soucasné doby je jeho vyskyt hldSen z Ruska, Belgie
a Italie. V Itdlii se konkrétné objevil v provincii Veneto, a to
v roce 2011. Zda se, ze A. koreicus dokaze tolerovat i nizsi
teploty a zacind v Evropé vyhleddvat urbanni oblasti (opét
se jednd o ojeté pneumatiky, vyskytuje se v zahradéch, ale
i ve vazéach a kvétnicich na hibitovech) (obr. 6). Je prenaSe-
¢em viru japonské encefalitidy (konfirmovano v Rusku),
coz ale nikdy nebylo potvrzeno v jeho pivodni domoving,
v Koreji. Cesta jeho prenosu do Evropy je nezndma. A. ko-
reicus saje na ¢lovéku béhem své denni aktivity.

Panuje domnénka, Ze tento komar by mohl také prenaset
nékteré parazitarni zdstupce obratlovct, patiici do skupiny
vlasovci: Dirofilaria immitis na psy a Brugia malayi na ¢lo-
véka. Komafi pfendseji konkrétné své infekéni larvy, tzv.
mikrofilarie, které cirkuluji krevnim ob&hem nebo migruji
kazi hostitele po celém téle a stavaji se snadno dostupnymi
krevsajicim pfenasecim.

Dirofilaria immitis je az 30 cm dlouhd a u postizenych
pst, kocek nebo i fretek parazituje v krevnim fecisti (napii-

Obr. 10

Vyskyt A. albopictus v Evropé béhem ledna 2015
(http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/vectors/vector-maps/

Pages/VBORNET_maps.aspx)

Aedes albopicius
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klad v cévéach plic a srdci). U lidf nakaZenych touto dirofi-
larii se rozviji t€Zké onemocnéni plic, které je tfeba chirur-
gicky fesit. Podobné onemocnéni (véetné elefantiaz) s mir-
n&jSim priibéhem zpusobuji v jizni a jihovychodni Asii dals{
druhy filarii, napf. Brugia malayi a Brugia timori. Tyto
parazitarni ndkazy se vyskytuji pfevazné v tropickych a sub-
tropickych oblastech a 1lidé se s nimi setkdvaji pfi zahra-
ni¢nich cestach. V poslednich letech se ale i v naSich zemé-
pisnych §itkach objevuji onemocnéni, kterd jsou vyvolana
parazity napadajicimi za normdlnich podminek zvitata. Mezi
né patii pravé zmilovand dirofilariéza. Nejbliz§im mistem
vyskytu byla dfive jizni Evropa. Vlivem zmén klimatickych
podminek dochdzi k rozSiteni nemoci do dalSich oblasti.
Nebezpeci predstavuje i mnohem castéjsi cestovani do za-
hraniéi se psy (obr. 7) [28-32].

Aedes triseriatus — La Crosse virus, zdpadonilskd ho-
recka
Tento komadr je primarnim vektorem pro La Crosse virus
a bridge vektorem pro virus zdpadonilské horecky. Prevazné
je rozsiten v USA (obr. 8), ale hrozi redlné nebezpeci jeho
roz§iteni v Evropé. V USA ho nachdzime hlavné v lesich
vychodni a v centrdln{ oblasti Severni Ameriky, nalezen byl
i na jihu na ostrovech Florida Keys, v Texasu, v Ontariu,
Quebecu a v Novém Brunswicku. V roce 2004 byl odchycen
ve Francii, kam se dostal podle vSeho opét s dovozem pneu-
matik, tentokrate z americké Luisiany. Od té chvile jsou
striktné pouzivany na jeho likvidaci pfi dovozu pneumatik
do Evropy chemické postiiky. Larvy
jsou déle v prirodé nalézany v duti-
nach stromt s desfovou vodou, stejné
jako ve méstech a vesnicich v riznych
nadobach, které zadrzuji srazky.

Tento komadr preferuje savéi hosti-
tele, jeleny a veverky, ale saje i na
Cloveéku. Stejné tak ho Ize nalézt na
pticich a obojZzivelnicich, krysach,
kockéch. Tato data jsou zndma diky
laboratornim testim provadénym ve
vyzkumném centru arbovirtt v Con-
necticutu, kdy byly analyzovany vzor-
ky krve ze smykanych komard.

Prvni pfipad vyskytu La Crosse viru
u ¢lovéka je zndm z Wisconsinu, a to
z roku 1960. Slo zéroveti o prvni zna-
my fatdlni pfipad. Posléze byli za-
chyceni pacienti v Minnesoté, Illinois
a Ohiu, v poslednich dvaceti letech
pak nemocni v Zdpadni Virginii,
... Tennessee a Severni Karoliné.
' La Crosse virus vyvoldva neuroinva-
sivni onemocnéni, v priméru u 80 az
100 piipadi v USA rocné. Nicméné
tato Cisla jsou povazovana za podhod-
nocend. Nejcastéji se toto onemocnén{
objevuje v pozdnim jaru a pretrvava
do ¢asného podzimu. V oblasti Mexic-
kého zélivu se s nim Ize setkat i v ob-
dobi zimy [33-37].

|ECOC-EFSA 201SNVECTORNET
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Aedes japonicus — zdpadonilsk4 horecka, dengue, chi-
kungunya

Tento komadr je jiz v Evropé velmi dobfe znam a opét sem
byl zavlecen s pneumatikami. Je to jeden z hlavnich inva-
zivnich druht (z celkového pocétu zhruba sta zndmych na
seznamu). Jeho Uspésné rozmnozovani a distribuce po cent-
ralni Evropé je alarmujici (obr. 9). Pluvodné pochazi
z Koreje a Japonska.

Samicky jsou aktivni béhem dne, coZ zvySuje pravdépo-
dobnost sani na ¢lovéku a zrychleni transmise jak zdpado-
nilské horecky, tak dengue ¢i chikungunyi. Laboratorn{ stu-
die ukazuji i na moZnost jeho fungovani coby vektoru pro
japonskou encefalitidu, Saint Louis encefalitidu a horecku
Rift Valley.

Dnes je nalézan v Rakousku, Belgii, Kanadé, Cing&, Fran-
cii, Némecku, Koreji, Japonsku, na Novém Z¢landu, v Ho-
landsku, Rusku, §V}’fcarsku, Slovinsku, na Taiwanu, v USA.
Poprvé byl v Evropé zachycen v roce 2000, v severni Fran-
cii, konkrétné v Normandii v Orne. A byl zde dspésné eli-
minovan. Nicméné v roce 2002 byl hldSen jeho vyskyt
z Belgie a opét klasicky ze sklddek s ojetymi pneumatika-
mi. Bylo zjisténo, Ze béhem jara 2013 se velmi dobie etab-
loval v Némecku, v oblasti severniho Ryna.

Obvykle vyhleddva jezirka, pneumatiky, zahradni a par-
kova pitka pro ptaky, osidluje vyhozené krabice od mléka na
skladkdch, vlhké dutiny strom. M4 rad vyssi teploty, stin.
Ve Svycarsku byl nalezen v plastovych vdzich na hibito-
vech, ale i v bazénech. Vykazuje vice venkovni nez vnitin{
aktivity v domech [38—41].

Aedes albopictus — chikungunya, dengue, japonska
encefalitida, zdpadonilskd horecka, Zlutd zimnice,
StLuis encefalitida, dirofilari6za

A. albopictus patii mezi nejagresivnéji se Sifici druhy in-
vazivnich tropickych komadri. Svédéi o tom disledné sledo-
vani ze Spojenych statii — od roku 1987, kdy byl tento druh
nalezen v Houstonu, ve staté Texas, osidlil dodnes 25 stata
Unie, tj. 678 jejich okrskt. Pravdépodobné se do USA do-
stal ze severni Asie, opét spolu s importovanymi pneumati-
kami. Podle map a pozorovani se zdd, Ze se zde tento druh
komadra rozsitil podél systému délnic, tedy v souvislosti
s lidskou ¢innosti. Americky Public Health Service proto jiz
v roce 1988 naiidil veskeré dovdZené pneumatiky z oblasti,
kde se vyskytuji invazivni druhy komadra, piislusné ptred do-
vozem oSetfit chemickymi posttiky.

A. albopictus je v tuto chvili povaZovdn za pfenasSece
minimdlné 22 arbovird. V Evropé se rozsifil pravdépodob-
né s distribuci bambusovych rostlin dovazenych z Ciny
(obr. 10). Byl jiz zaznamenan i na naSem tzemi, a to v oko-
1i Mikulova [58].

Je velmi pfizpisobivy podnebnim podminkdm, nicméné
nevyhledava brakickou ¢i slanou vodu. Saje na ¢lovéku, do-
mdcich zvitatech, plazech, ptacich, obojzivelnicich [42-47].

Rod Anopheles — malérie

Rod Anopheles je dobie zndmym pienaSeCem maldrie.
Naprtiklad A. sacharovi byl zachycen na tizemich pobieZi
Italie, Sardinie, na Korsice, v Chorvatsku, v Makedonii,

v Albénii, v Bulharsku a Rumunsku, v jiznich oblastech by-
valého Sovétského svazu, v Turecku, stejné jako v Izraeli,
Libanonu, Jordansku, Syrii, Irdku a Irdnu. Poprvé byl na ev-
ropském tzemi odchycen v Recku, v roce 1928, v roce 2009
pak poprvé na Kypru.

Obdobné dalsi komar rodu Anopheles, An. atroparvus,
taktéZ pienasejici maldrii, je roziifen od Svédska aZ po
Portugalsko, byl odchycen na pobiezi Atlantiku, stejné jako
u Baltu a ve Stfedozemnim mofi. Postupné se rozsifuje do
jizni a jihovychodni Evropy.

A. sacharovi jednozna¢né upfednostiiuje brakické pobiez-
ni vody s obsahem soli do dvaceti procent, laguny, bazény,
louZe na cestach, vodni kandly. Primarné osidluje nehybaji-
ci se vodu, ale ukazuje se, Ze je schopen tolerovat i vodni
plochy, které se pohybuji. Konfirmace jeho pfitomnosti ne-
byla dosud potvrzena pro Madarsko a Rakousko, nicméné
obavy z pfitomnosti tohoto koméra zde jsou. Faktem je, Ze
v urcitych letech jsou koméfi tohoto druhu z danych oblas-
ti potvrzovani, nicméné v dalSich desetiletich pak zpravy
o jejich vyskytu chybi. Nelze proto stoprocentné tvrdit, Ze
napfiklad v roce 2015 je jisté, Ze se s timto druhem setkdme
ve vSech vySe vyjmenovanych zemich.

Tento druh komara ma nejvyssi aktivitu v obdobfi od Cer-
vence do srpna, jeho imaga jsou schopna se premistovat le-
tem aZ na vzdalenost 14 km, v priméru pak 3 az 5 km. Je to
antropophilicky druh, ale saje i na ovcich, kozach, telatech,
konich, pticich, kralicich a domestikovanych zvitatech. Je
schopen sét jak na C¢lovéku, tak i na zvitfatech soucasné,
a mixovat tak jejich krev. Maximalné pak saje béhem své
podvecerni a vecerni aktivity.

Historicky je An. sacharovi znam jako vektor maldrie
z Arménie, Turecka, Syrie, Irdku a Irdnu, stejné jako z Rec-
ka a Turecka. Obdobné je zodpovédny za transmisi tohoto
onemocnéni na Korsice, ve Francii, na Balkanég, v Italii
a v Rumunsku. V posledni dobé byl potvrzen pro infekci
u 42 autiochtonnich infekci Plasmodium vivax v Recku
v roce 2011 a 17 autochtonnich piipadi v Recku v letech
1990 a 2010 [48-54].

Zavér

V boji proti zmifiovanym infekénim nemocem je nesmir-
né dilezita prevence. Idedlnim prostiedkem je ockovaci lat-
ka, bohuzel v tomto ptfipadé mame k dispozici pouze vakci-
nu proti Zluté zimnici. Na druhou stranu pravidelné jsou
publikovany informace o kandidatnich vakcinach, jejich vy-
voji a riznych stadiich testovani — v tomto piipadé vede sna-
ha o vakcinu proti dengue a maldrii. V posledni dobé je vel-
mi ¢asto zmiflovdna otdzka vakciny proti Zika viru.

Dilezitym preventivnim opatfenim je likvidace komara
a lokalit, ve kterych se mohou uspéSné mnozit, stejné jako
maximdlni opatfeni pro zamezeni kontaktu mezi komdrem
a ¢lovékem (WHO vypracovalo seznam chemikalif, které hu-
bi i komdfi larvy). To znamend aktivni pouzivani repelentt,
vénovani dostatecné pozornosti obleceni, prednostné svétlej-
Sich barev a s dlouhymi rukdvy a nohavicemi, pouZzivani
moskytiér, siti v oknech a ve dvefich. Poméhd i zapnuta kli-
matizace, protoZe proudéni vzduchu nemad tento hmyz v ob-
libé. Pri pobytu v tropech se doporucuje nejprve aplikovat
krémy na opalovani a poté na tato mista nanést repelenty.
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Repelenty jsou obvykle uréeny pro aplikaci pfimo na kii-
Zi nebo pak na rGzny materidl. Dal§i moZnost zahrnuje re-
pelenty obsahujici permethrin, ktery neni primdrné urcen na
kdzi, ale obCas se na ni v kombinaci s dal§imi latkami pou-
zivd. Na pokozku miZeme aplikovat produkty s aktivnimi
slozkami DEET (N,N-diethyl-m-toluamid; N,N-diethyl-3-
methyl-benzamid), IR3535 (3-[N-butyl-N-acetyl]-amino-
propionova kyselina, ethyl ester), picaridin (1-methylpropy-
lester kyseliny 2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-karboxylové)
nebo PMD (para-menthane-3,8-diol; olej z eukalyptu citré-
nového), které poskytuji dlouhotrvajici protekci. Aktivni
slozky DEET a picaridin jsou podle EPA charakterizovany
jako ,.konven¢ni repelenty®, zatimco PMD a IR3535 jako
»pesticidni repelenty* [55-57]. Zajimavosti je, Ze nékteré
ucinné latky schvdlené naptiklad pro Spojené stity neni po-
voleno pouzivat v Evropé. Mnohé komercni vyrobky pak
obsahuji specifikace, pro ktery typ biotopu jsou uréeny, a od
toho se také odvijeji obsahy a druhy ucinnych latek v nich
obsazené.

Déti vyzaduji zvlastni opatfeni. Pokud jsou mladsi dvou
mésicl, neni vhodné repelenty pouzivat. Déti je tieba opét
vhodné oblékat, zakryvat koncetiny, postylky, kolébky pte-
kryvat siti. V piipadé, Ze dité je star$i dvou mésict, apliku-
je dospély repelent na své ruce a rozetie vSe na détsky ob-
licej, s vyjimkou tst a o¢nich vicek.

Kojici Zeny by mély pouZivat pouze repelenty oznacené
jako vhodné pro tuto skupinu.

Prace byla podporena grantem 15-31847A Vyvoj novych
dezinfek¢nich cinidel proti patogeniim vyskytujicicm se
v nemocnic¢nim prostredi a Dlouhodobym zamérem rozvoje
organizace 1011.
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Nase prvni klinické zkuSenosti s novou formou bakterialni
imunomodulaéni vakciny — nazdlnim sprejem

Haasové K., Freigangova D., Richter J., Krdl V., Jilek D.
Zdravotni tstav se sidlem v Usti nad Labem, Centrum imu-
nologie a mikrobiologie

Nazalni aplikace vakcin se stdvd v poslednich 15 letech
pritazlivou moznosti vakcinace jak virovymi, tak bakteridl-
nimi antigeny. Jeji pfednosti je nejenom snadnd dostupnost
sliznice s vysokou vaskularizaci a rozsdhlou plochou pro
prezentaci antigenu, ale i razantni slizni¢ni i systémova
reakce s ochranou i vzdélenych slizni¢nich povrcht, s rych-
lejs$i odpovédi na dany antigenni impuls. Neagresivni apli-
kace je preferovanou moznosti dal$tho uplatnéni v SirSim
méfitku a jeji vyvoj je podporovan Svétovou zdravotnickou
organizaci.

Uvedené skutecnosti nds vedly k vyvoji vakcin pro nazal-
ni aplikaci na naSem oddéleni. Prezentujeme prvni klinické
zkuSenosti aplikace nazdlnich vakcin u pacientd s diagné-
zou opakovanych a perzistujicich infekei dychacich cest.
Pacientim aplikujeme denn€ jednu davku vakciny vstiikem
do kazdé nosni dirky po dobu Sesti mésicu. U vSech pacien-
ti byla provedeno vstupni bakteriologické a imunologické
vySetfeni s dirazem na sledovani nespecifické i adaptivni
imunitni odpovédi jak sliznicni, tak celkové. Po tfech mési-
cich aplikace bylo opakovéno vySetfeni slin a bakteriologic-
ké vySetfeni vytéru z krku a nosu. Po dalSich tfech mésicich
(po ukonleni kury) bylo provedeno opakované vySetifeni
v celém rozsahu a vyhodnocen klinicky stav pacientti. U pa-
cientli s onemocnénim respiracniho traktu doslo po aplikaci
vakciny k vyznamnému zlepSeni klinického stavu. V malém
procentu pacientti doslo k nepfiznivym pocitim pfi aplika-
ci vakciny — paleni v nose, epistaxe. Tyto skutecnosti nds ve-
dou k tomu, abychom vénovali pozornost dal§imu zlepSeni
kvality nazdlnich vakcin a jejich rozsitené aplikaci.

I pfes zatim pomérné maly pocet pacientd lIze konstatovat,
7e klinické i laboratorni vysledky ukazuji ve shodég s litera-
turou na to, Ze nazdlni aplikace bakteridlnich vakcin mé svo-
je pozitivni uplatnéni.

Genotypizace kmeni Cronobacter spp. izolovangch z kli-
nick§ch materidld

Holy O.!, PetrZelova J.2, Vickova J.!, Roderovd M2,
Kolldrova H.1

1Ustav preventivniho Iékarstvi, LF UP v Olomouci, 2 Ustav
mikrobiologie, LF UP v Olomouci

Svétova zdravotnickd organizace uznala vSechny zdstupce
rodu Cronobacter jako mikroorganizmy patogenni pro ¢lo-
véka. Do tohoto rodu, ktery ndlezi do Celedi Enterobacte-
riaceae, fadime: C. sakazakii, C. malonaticus, C. muytjensii,
C. turicensis, C. dublinensis, C. universalis a C. condimen-
ti. Nicméné pouze C. sakazakii, C. malonaticus, C. univer-
salis a C. turicensis jsou druhy s klinickym vyskytem.
Infekce jsou nejCastéji spojovany s vyskytem u novorozen-
ct. Byly ovSem popsény i piipady izolaci u star$i populace,
imunokompromitovanych pacientli, pfipadné pacientd s ji-
nym zdkladnim onemocnénim. Celkové bylo do této studie
zahrnuto 51 kmend, které pochdzely z FN Olomouc
a Nemocnice Prostéjov, nejcastéji z interni a détské kliniky.
Vétsina klinickych izolata v této studii pochazi od pacientd
patficich do vékové skupiny 15+ let a nejcastéjsim klinic-
kym materidlem bylo sputum a vytér krku. Genotypizace
téchto kment byla provedena na zdkladé Multi Locus
Sequence Typing — MLST (7 lokust — atpD, fusA, gInS,
gltB, gyrB, infB, ppsA), plus byla analyza rozSifena na
sekvenaci genu rpoB. Ddle byla provedena typizace O-anti-
genu a pulzni gelova elektroforéza (PFGE) pro zjistén{ klo-
nality. Celkové byl zachycen 33x C. sakazaki, 17x C. malo-
naticus a 1x C. muytjensii. Vysledek pro sekvenci rpoB
genu ukdzal pfitomnost 4 profili a podobny pocet profili
byl identifikovén i za pouZziti MLST. Vysledky MLST od-
halily pfevahu C. sakazakii ST4 (62,7 %) a C. malonaticus
ST7 (33,3 %). Dle PFGE doslo k celkovému seskupeni do
15 pulzotypl; 9 pro C. sakazakii, 5 pro C. malonaticus
a 1 pro C. muytjensii. Sérotypizace C. sakazakii ST4 a ST64
dal CS O: 2 sérotyp, zatimco C. malonaticus ST7 dal
CMA O: 2 sérotyp. Byla pozorovana vysoka klonalita u vét-
Siny kment izolovanych ze stejné nemocnice, a to v pribé-
hu dlouhého ¢asového obdobi.

Epidemiologicky vyznam metabolického syndromu
Hordkova D., Azeem K., Horak V., Dumbrovska L.,
Vickova J., Kollarova H.
Ustav preventivniho Iékaistvi LF UP Olomouc

V soucasné dobé probihaji na celém svété odborné disku-
ze, které se tykaji aspekti metabolického syndromu jako
nozologické jednotky, a je uzivan termin kardiometabolicky
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syndrom. Je diskutovdna samostatnost metabolického syn-
dromu a existuji rovnéz kritické pfipominky ze strany dia-
betologické spole¢nosti v tom smyslu, Ze diagnéza meta-
bolického syndromu nemd pro daného jedince prakticky
vyznam pouze jako prikaz aktudlné pfitomnych symptomda.
Predmétem odbornych diskuzi posledni doby jsou otizky
vztaht jednotlivych komponent syndromu, jejich souvislos-
ti s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi ve vztahu k predikci
rizika onemocnéni a také se modifikuji diagnosticka kritéria
metabolického syndromu.

Metabolicky syndrom je onemocnéni s pomérné vysokou
prevalenci. Metabolicky syndrom v podminkach vyspélych
populaci svéta dle odhadi mize postihovat vice nez 30 %
obyvatel. Plati také, Ze vyskyt jedné sloZky metabolického
syndromu je prediktorem vzniku sloZek dal§ich. Nejdfive
se objevuje hypertriglyceridémie, pozdéji zvétSeni obvodu
pasu. Alespoii jednu slozku metabolického syndromu ziska
béhem Zivota az 80 % populace. Detekce metabolického
syndromu v ordinaci praktického lékafe ma nejvétsi vy-
znam pro primdrni prevenci kardiovaskuldrnich nemoci
a diabetu 2. typu. V primdrni prevenci bychom se méli za-
méfovat nejen na klasické rizikové faktory (BMI, krevni
tlak, triglyceridémie, glykémie), ale i nové metabolické bio-
markery, které umoZnuji ¢asnou predikci metabolickych
zmén, jako jsou inzulinémie, CRP, adiponektinémie, kyseli-
na mocova a dalsi.

Z praktického hlediska zdchyt metabolického syndromu
ma vyznam zejména pro odhad kardiovaskuldrniho rizika
a rizika rozvoje diabetu 2. typu. Diagn6za metabolického
syndromu identifikuje rizikové jedince, u kterych je potieb-
nd zména zivotniho stylu. Hlavni vyznam byva spatfovin
v tom, Ze upozoriuje na hrozici nebezpeci a nezbytnost di-
sledné intervence.

Podporeno grantem IGA LF 2015 014.
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CMYV resistance in patients after allogeneic haematopoietic
stem cell transplantation
Hubacek P.!, Kouba M.2, Boutolleau D.3, Pliskova L.4,
Vejrazkova E.5, Keslova P.6, Sedlacek P.1, Cetkovsky P.2
'Department of Paediatric Haematology and oncology,
2nd Medical Faculty of Charles University and Motol
University Hospital, Prague, 2Institute of Haematology and
Blood transfusion, Prague, 3Virology Department, Groupe
Hospitalier Pitié-Salpétriere, Paris, France, *Department
of clinical biochemistry and diagnostics, University
Hospital Hradec Kralove, Hradec Kralove, SDepartment
of hematology and internal medicine, University Hospital
Hradec Kralove, Hradec Kralove, °Department of Paediatric
Haematology and oncology, Motol University Hospital,
Prague

Background: Human cytomegalovirus (CMV) reactiva-
tion can cause a life threatening disease in allogeneic hae-

matopoietic stem cell transplant (HSCT) recipients.
Increasing number of HSCT recipients experiencing the vi-
rostatic treatment brings a necessity of better understanding
of consequences of CMV infection, including the presence
of development of CMV resistance to therapy in UL97 and
UL54 CMV genes.

Materials and methods: Between January 2003 and June
2015, we obtained 10,193 whole blood samples from 337
children and 20,454 from 744 adult patients drawn weekly
during 3 months after HSCT, less frequently thereafter (me-
dian 25/patient) for prospective testing of viral infections.
Additional 3,428 biological samples from these patients we-
re obtained during this period. DNA was isolated from who-
le blood samples using Qiagen DNA Blood Mini Kits and
Qiagen DNA Mini Kits in case of most of the rest samples.
Viral loads were tested using quantitative real-time PCR
technology and CMV quantity was normalized to 100,000
human genomic equivalents assessed by quantification of
albumine gene in the samples.

Results: CMV DNA was detected in 7,193 samples from
147 children and 477 adult patients. Viral load of load
> 1,000 normalised viral copies (NCVs) which is a thres-
hold for treatment was detected 92 children and 248 adults.
Clinical resistance due to non-decrease or increase of viral
load after 2 weeks of well conducted virostatic treatment
was suspected in 80 adults (32.3%) and 30 (32.6%) children
patients. Sequence analysis proved CMV resistence in 7
children (4.7% of treated pts.; 4 boys and 3 girls) and 13
adult patients (5.2% of treated; 7 men and 6 women). Most
frequently detected resistance coding mutation in UL97
L959S in 6 pts., A594V in 6 pts., M460V in 2 pts., and
AS591V, L595F, G598S, C592G and del597-599 in 5 pts.
and in 6 pts. mutations del981-982, N408K, V715M, P522S,
L545S, T700A. We detected mutations in both UL97 and
ULS54 genes in 3 patients. Among these, genotypes gB1gH 1
was observed in 5 pts., gB3gH1 and gB1gH2 in 4 pts.,
gB4gH?2 in 2 pts., gB2gH1 and gB2gH?2 in 2 pts. and infec-
tion with more than 1 CMYV strain (gB1,gH1,2, gB2, gH1,2
and gB1,3gH1,2) in 3 patients. Resistance was detected with
median of 190 days after HSCT (range 53-2105 days) and
viral load of 4,245 NVCs. 75% of patients with detected re-
sistance deceased during the observation period; one of
them due to histologically proved florid CMV pneumonia.

Conclusion: Resistance to virostatic treatment is an im-
portant phenomenon of increasing importance in consequ-
ence of different viral infections including CMV. Impact of
such changes has undoubtful impact on the long term out-
come of the patients.

Supported by grant of Internal Grant Agency of Ministry
of Health of Czech Republic NT/13691-4.

Chromosomally integrated HHV-6 in healthy donor and pa-
tients treated for haematological malignancy

Hubacek P.12, Hrdlickova A.!, Muzikova K.1, Briksi A.2,
Zelezna 1.2, Spacek M.3, Zajac M.2, Sedlacek P.I,
Cetkovsky P.4, Stary J.!

'Dept. of Paediatric Haematology and Oncology, 2" Fa-
culty of Medicine, Charles University and Motol University
Hospital, Prague, 2Dept. of Medical Microbiology, Motol
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University Hospital, Prague, ’Department of a Clinical
Haematology, Third Faculty of Medicine, Charles
University and University Hospital Kralovske Vinohrady,
Prague, “Department of Clinical Haematology, Institute of
Haematology and Blood Transtusion, Prague

Background: Chromosomal integration of Human herpes-
virus 6 (ci-HHV-6) is a biological phenomenon in which
HHV-6 viral DNA integrates into telomeric part of the chro-
mosomes and can be vertically inherited from parent to
child. Therefore viral DNA is present in every cell of the or-
ganism and the ratio of human and viral DNA is about 1 : 1.

Methods: We aimed to find the frequency of ci-HHV-6
in the samples from 1,065 patients treated for haematologi-
cal, mainly malignant, disease (ALL, AML, Hodgkin Lym-
phoma) and allogeneic stem cell transplant recipients in
a Czech centres between the years 1995— May 2015. Samples
were primarily used for detection of minimal residual di-
sease or viral detection. To confirm the frequency also in
a general population, we have tested DNA samples from
420 healthy donors. HHV-6 DNA was detected by RQ-PCR.
Viral DNA load was normalised to 100,000 human genome
equivalents assessed by quantification of albumin gene.
Ci-HHV-6 was confirmed by detection of viral DNA in the
nail samples. Screening of the nail clippings obtained from
the donors from general population was used for. DNA was
extracted by using Qiagen DNA Blood Mini and Qiagen
DNA Micro Kit according to the manufacturer\‘s instruc-
tion. IgM and IgG antibody levels were detected in sera
samples from 148 patients at time of diagnosis and ci-HHV-6
carriers. Antibody detection was performed using PanBio
ELISA Kkits.

Results: Ci-HHV-6 was detected in 13 patients (1.2%) and
in 5 healthy donors (1.2 %). Vertical transmission of
ci-HHV-6 in the relatives was confirmed by family studies.
Both variants of the virus were detected in patients and
healthy donors respectively — A (9 + 2) and B (4 + 3). We
have detected common reactivation HHV-6 B DNA in 6 pa-
tients with ci-HHV-6 A treated with chemotherapy, same as
in allogeneic stem cell transplant recipients. Four patients
underwent allogeneic HSCT and two were transplanted
from the donor with ci-HHV-6. In one patient transplanted
with Ci-HHV-6 donor, we detected post-transplant donor
deriver EBV associated lymphoproliferative disease. We did
not observe any HHV-6 related complications in the pa-
tients. We did not detect a difference in an antibody levels
in the patients with and without ci-HHV-6.

Conclusions: Similar frequency of ci-HHV-6 does not
suggest any risk of this phenomenon on the development of
haematological malignancies. Same antibody profile and
HHV-6 B reactivation suggest the similar behaving of the
HHV-6 infection in ci-HHV-6 carriers and in general popu-
lation. Our experience suggests the ci-HHV-6 to be impor-
tant only with potentially harmful virostatic treatment.

Supported by grant of Internal Grant Agency of Ministry
of Health of Czech Republic NT/13691-4 and NS 9907-4.

Bakteriémie zpisobené S. aureus véetné MRSA jako indi-
kétor kvality péce — léCebné a preventivni intervence
Chrdle A., Filipovéa P., Horntkovd M., Sipové I., Chmelik V.

Infekcéni oddéleni, Antibiotické stredisko, Pracovisté ne-

mocnicéni epidemiologie, Nemocnice Ceské Budéjovice,

a. s., Tropical and Infectious Disease Unit, Royal Liverpool

University Hospital, Liverpool, Velka Britdnie

Mottto: ,,Pokud je problém v ramci daného systému nefe-
Sitelny, stava se systémovou chybou a Ize jej odstranit pou-
ze zménou systému.

Uvod: Staphylococcus aureus véetné kment rezistentnich
na methicilin (MRSA) je vyznamnou pfi¢inou bakteriémic-
kych epizod ve spojitosti s poskytovanim zdravotni péce.
Bakteriémie zptsobena S. aureus, a to predev§sim MRSA, vy-
znamné prodluZuje dobu hospitalizace a zvySuje mortalitu
jak béhem dané hospitalizace, tak i béhem dalsiho sledovani
po 90 dnech a 1 roce. Pracovisté s vypracovanou metodikou
surveillance a intervence mohou vyuZivat poznatkii mediciny
zaloZené na dikazech napfi¢ jednotlivymi odbornostmi a od-
délenimi a systémové zlepSovat jak zpGsob 1é¢by nemocnych,
tak pfedev§im mohou témto stavim predchazet.

Metody: Od roku 2013 probihd v Nemocnici Ceské
Budgjovice, a. s., pribézné sledovani bakteriémii zpisobe-
nych S. aureus. Cleny tymu jsou infektolog, mikrobiolog
a nemocnicni epidemiolog. Na zdkladé¢ periodického klinic-
kého auditu a re-auditu téchto bakteriémii se podafilo iden-
tifikovat oblasti, kde jednotlivé intervence sniZ{ jejich mor-
talitu a morbiditu, ale hlavnim cilem je sniZeni incidence
stafylokokovych bakteriémii spojenych se zdravotni péci.

Vysledky: Dosud zavedena opatieni vychdzejici z vysled-
ka klinickych auditt jsou:

1. Nemocni¢ni doporuceny postup (smérnice generalniho
feditele) péce o pacienty se stafylokokovou bakteriémii.

2. Mandatorni/automatické infektologické/klinické konsili-
um u lizka nemocného.

3. Aktualizovany zpusob alikvotace a zpracovdni vysoce
dilezitého/neopakovatelného biologického materidlu.

4. Jednotny algoritmus 1é¢by vankomycinem.

5. Novy algoritmus péCe o periferni kanyly s cilem sniZit
vyskyt flebitid.

Dal8imi pfipravovanymi kroky jsou:

6. Indika¢ni schéma pfidan{ rifampicinu do dvojkombinace
k protistafylokokovému antibiotiku.

7. Automatické upozornéni na doporuceny postup pii hla-
Seni vysledkd pozitivni hemokultury v laboratornim i ne-
mocni¢nim informaénim systému.

8. Indika¢ni schéma pro jicnové versus transthorakaln{
echokardiografické vySetieni.

Zavér: Jednotny postup pii poskytovani zdravotni péce
nemocnym s bakteriémii zptisobenou MRSA v ramci velké
nemocnice se zapojenim multidisciplindrntho tymu vede
k v&tsi penetraci u¢innych postupl zaloZenych na diikazech
na jednotlivd oddéleni, a tim se zvySuje Sance na preZiti
a uzdravu pfi jiZz vzniklém onemocnéni. Ddle analyza vy-
chozich pfi¢in u jednotlivych pfipadi vede k odhaleni systé-
movych chyb a jejich odstranéni umoziiuje omezit vyskyt
téchto zavaznych stavi.

Surveillance IPO v Ceské republice, 2014

Kozakova J., Sebestova H.

SZU, Praha, Centrum epidemiologie a mikrobiologie, NRL
pro streptokokové nakazy
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V roce 2014 bylo do surveillance databdze (spojujici data
NRL a data EPIDATu) zarazeno celkem 337 piipadl inva-
zivnich pneumokokovych onemocnéni (IPO). Celkovd ne-
mocnost IPO v roce 2014 klesla na 3,2/100 000 oproti roku
2013 (4,0/100 000) v dasledku snizeni nemocnosti ve véko-
vé skuping 0-11 mésict (z 9,2/100 000 na 6,5/100 000)
a snizeni nemocnosti dospélych a seniori. V ostatnich vé-
kovych skupindch zGstivd nemocnost na stejnych hodno-
tach jako v roce 2013.

I v roce 2014 jsme zaznamenali nizky pocet ockovanych
piipadd IPO pneumokokovymi vakcinami — pouze 20 pii-
padd. V cilové vakcina¢ni skupin€ pro PCV bylo oc¢kovano
pouze 1 dité ze 7 pripadd IPO. Z 25 piipadt IPO ve vékové
skupiné déti pod 5 let véku bylo 11 ockovéno.

Celkova smrtnost zlstdva téméf stejnd jako v roce 2013
(15,4 %). Bylo zjisténo 52 dmrti IPO. Zaznamenali jsme
2 dmrti v nejnizsi vékové kategorii 0—11 m.

7 337 ptipadt IPO bylo zaslano do NRL k typizaci 308
(92 %) izolath S. pneumoniae.

7 ptipadi IPO identifikovano z klinického materidlu PCR
metodou. V celkovém poctu 308 typovanych izolati byl sé-
rotyp 3 v roce 2014 zastoupen nejcastéji.

Molekuléarni typizace Clostridium difficile — mapovani epi-
demiologické situace v CR

Kriitovd M., Mat&jkova J., Ny< O.

Ustav Iékafské mikrobiologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: C. difficile je v§znamnym patogenem vyvolavaji-
cim stfevni infekce zpravidla v souvislosti s pfedchozi nebo
soucasnou antibiotickou terapii. Infekce vyvolané C. diffici-
Ie (CDI) se vyznacuji vysokou mortalitou a zna¢nou ekono-
mickou zatézi pro zdravotnické zafizeni. Zmapovani epide-
miologické situace CDI v CR v letech 2013-2015 bylo
ndplni projektu IGA NT 14209-3.

Materidl a metody: Izolaty C. difficile od hospitalizova-
nych pacientl s podezienim na CDI byly zasilany v pribé-
hu studie k typizaci z riznych mikrobiologickych pracovist
v CR. Typizace byla provedena pomoci PCR ribotypizace
zaloZené na kapilarni elektroforéze s pouZzitim Webribo da-
tabaze k porovnani elektroforetickych profilt.

Vysledky: Ribotypizace byla provedena u 2 052 izolatd
C. difficile v obdobi 2013-2015. K ribotypu 176 pfisluselo
454 izolatt (22,1 %) a jako ribotyp 001 bylo uréeno 384 izo-
lata (18,7 %). Zastoupeni nejCastéji se vyskytujicich toxi-
gennich ribotypti v jednotlivych letech je zobrazeno na
grafu 1. Spektrum dalSich signifikantné se opakujicich ribo-
typti odpovida spektru toxigennich ribotypl vyskytujicich
se v Evropé. Celosvétové sledovany ribotyp 027 byl identi-
fikovéan ve tfech pripadech, z toho dvé infekce byly potvrze-
ny jako importované (Némecko, Srbsko).

Zavér: PCR-ribotyp 001 a 176 jsou predominantnimi ribo-
typy v CR. Zatimco ribotyp 001 se vyskytuje v fadé evrop-
skych zemi, ribotyp 176, blizce geneticky piibuzny k ribo-
typu 027, byl identifikovan na tizemi CR a Polska. Oba tyto
ribotypy se vyznacuji akumulaci rezistence k fadé antibio-
tik. Zustava otazkou, které molekularni mechanizmy usnad-
nuji témto epidemickym ribotypim S$ifeni v nemocni¢nim
prostfedi ve srovndni s ostatnimi ribotypy identifikovanymi
ve studii.

Zjisténé epidemiologicky nepfiznivé vysledky podtrhuji
nutnost zavedeni jednotné surveillance CDI v CR.

Molekularni typizace izolati C. ditficile byla provedena
s podporou grantu MZ CR — IGA NT/14209-3.

Podékovani: Dékujeme vsem, ktefi se s ndmi na projektu
podileli. Ddle jmenovité European Study Group for
Clostridium difficile (ESGCD) za profesionalni podporu.

Akutni virova hepatitida E u pacientd hospitalizovan§ch na
Klinice infekénich nemoci (KIN) FN Hradec Krilové letech
2009-2015

Machaé J.!2, PliSek S.!, Chlibek R.2, Bundéekovad S.,
Pliskova L.

IKlinika infekc¢nich nemoci, LF UK a FN Hradec Kralové,
2Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi
Univerzity obrany Hradec Krdlové, *Infekcni oddélent, Par-
dubicka krajskd nemocnice a. s., +Ustav klinické biochemie
a diagnostiky, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Uvod: Etiologickym agens onemocnéni je neobaleny
RNA virus fadici se do Celedi Hepeviridae (HEV). Vlastni
virus se vyskytuje ve Ctyfech genotypech. Genotypy 1 a 2
tvofi humanni viry s feko-ordlnim pfenosem a epidemickym
vyskytem cCastéjSim v rozvojovych zemich. Genotypy 3 a 4
se vyskytuji u divokych i domdcich prasat. Pfenos se reali-
zuje nejcastéji konzumaci nedostatené tepelné upraveného
vepfového masa ¢i masnych produkti. Tento typ vyskytu je
typicky pfedeviim pro rozvinuté zemé. V Ceské republice
je zaznamendvan setrvaly vzestup incidence tohoto one-
mocnéni.

Prubéh akutni hepatitidy E je u imunokompententnich je-
dincd, vyjma gravidnich Zen, obvykle mirny bez nutnosti te-
rapie antivirotiky. U pacienti s poklesem imunity prede-
v§im v dusledku uZzivani imunosupresivni terapie po
organovych transplantacich mize infekce HEV piechazet
do chronického stadia.

Metody: Zdrojem dat je soubor pacientl se sérologicky
prokdzanou hepatitidou E hospitalizovanych na KIN FN
HK, nebo feSenych ve spolupréci s nasi klinikou v letech
2009 az 2015. Hladiny IgG a IgM protildtek proti HEV by-
ly stanoveny metodou ELISA (Diagnostics BioProbes,
Italy). U pacientt s rizikem nestandardni tvorby protilatek
byl vysledek konfirmovan pomoci PCR HEV RNA (in-hou-
se Real-time PCR).

Sledovanymi parametry bylo procentudlni zastoupeni po-
hlavi, vékové sloZeni s rozdélenim do 6 vékovych kohort.
Dale podil pacientt s ikterickym prib&hem, ktery jsme de-
finovali jako hladinu celkového bilirubinu vys$si nez 50
mmol/l zaznamenanou alesponi jedenkrat v pribéhu one-
mocnéni. Zajimaly nés také ddaje o pobytu v zahrani¢i do
50 dnt pied rozvojem onemocnéni a délka sledovani paci-
enta od propusténi z nemocnice do normalizace aminotran-
sferdz. Jen u ¢asti pacienti byly dostupné vSechny sledova-
né parametry. PoCty pacienti a vypoctend procenta se tedy
mohou u jednotlivych parametru lisit.

Vysledky: Soubor tvofilo 80 pacientd, 60 % tvofili muzi.
Nejvyssi incidence onemocnéni byla zaznamendna ve véko-
vé kohorté 45-59 let, kam spadalo 27 (34 %) pacientd, ve
vékové kohorté 60-75 let to bylo 22 (28 %) pacienti, 30—44
let 16 (20 %) pacientd, 75 a vice let 11 pacienti (13 %)
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a v kohorté 19-29 let pouze 3 (4 %) pacienti a v konec¢né
v kohorté 0-18 let 1 pacient (1 %). Suspekce na importova-
nou ndkazu byla pouze v jednom piipad€ u pacienta s ana-
mnézou konzumace grilovaného masa na Slovensku.
Iktericky prib&h onemocnéni jsme zaznamenali u 16 (52 %)
pacientt. Fulminantn{ pribéh onemocnéni se v naSem sou-
boru neobjevil. Nejvyssi zaznamenana hodnota bilirubinu
v séru byla 278 mmol/l.

Zavér: Virova hepatitida E si kvuli kazdoro¢né stoupajici
incidenci v CR zasluhuje nasi pozornost. Je zndma moznost
rozvoje chronické formy onemocnéni u imunokompromito-
vanych pacientd. V tomto kontextu bude stale naléhavéjsi
otdzka prakticky pouZitelné vakciny proti hepatitidé E. PCR
diagnostika je vhodnym ndstrojem ke konfirmaci sérologic-
kého priikazu onemocnéni.

Detekce podtypt viru kli§fové encefalitidy metodou
RT-qPCR

Matonohovd M., Bilek K.!, And€lovd H.!, RiZek D.234,
Palus M.23

IStdtni ustav jaderné, chemické a biologické ochrany,
v. v. 1., 2Laborator arbovirologie, Parazitologicky tistav,
Biologické centrum AV CR, v. v. i., 3Pirodovédecka fakulta,
Jihodeskd univerzita v Ceskych Budé&ovicich, *Vyzkumny
tstav veterinarniho Iékarstvi, v. v. 1.

Teoreticky uvod: Virus kliSfové encefalitidy (tick-borne
encephalitis virus, TBEV) je fazen do rodu Flavivirus a je
pivodcem zdvaznych onemocnéni mozku v Evropé a Asii.
TBEV je maly obaleny virus s genomem o velikosti pribliz-
né 11 kb tvofenym pozitivni jednovlaknovou RNA. Genom
kéduje jediny polyprotein, ktery je ndsledné rozstépen na tfi
strukturni proteiny — C, prM a E — a sedm nestrukturnich
proteind — NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B a NS5.
Na zdkladé sekvence kédujici protein E je moZzno déle roz-
délit TBEV na tfi podtypy — evropsky, ddlného vychodu
a sibif'sky. Jednotlivé podtypy se lisi nejen lokalitou vysky-
tu, ale hlavné pribéhem onemocnéni a vektorem piendseji-
cim dany podtyp. Evropsky podtyp zptisobuje onemocnén{
typického dvoufazového charakteru s inkubacéni dobou 7-14
dni. Prvni faze se projevuje nespecifickymi piiznaky po-
dobnymi chfipce a je nasledovana asymptomatickym obdo-
bim v délce 2—-10 dni. Druhd faze je jiz charakterizovana
neurologickymi symptomy. Naopak jednofizovy prudsi
pribéh onemocnéni se zavaznou encefalitidou je typicky
pro podtyp délného vychodu. Sibifsky podtyp pak zptso-
buje onemocnéni s lehé¢im pribéhem oproti podtypu dalné-
ho vychodu, ackoli je zde tendence ke chronickému nebo
zdlouhavému vyvoji nemoci. Zejména v evropské Cdsti
Ruska a v Pobalti se vyskytuji vSechny tfi podtypy, proto je
kladen ddraz na rozliSeni jednotlivych podtypt zvlasté kvua-
li riznému prubéhu a zdvaznosti zptisobeného onemocnéni.
JelikoZ je navic pozorovan stoupajici trend tohoto onemoc-
néni, klade si metodika za cil nejen detekci vSech podtypt
v jedné reakci, ale také jejich diferenciaci pomoci metody
kvantitativni PCR v redlném case.

Metodika: Pro zpracovani metodiky byly prostudovany
dostupné celogenomové sekvence viru — 27 pro evropsky
podtyp, 71 pro podtyp ddlného vychodu a 23 pro sibifsky
podtyp. Poté byly navrzeny degenerované primery, schopné

zachytit vSechny tii podtypy v jedné reakci, do cilového
mista kédujiciho protein E. Vysledkem je produkt o délce
173 bp, jehoZz specificita byla ovéfena jak gelovou elektro-
forézou, tak analyzou teplot tani produktu. Aby byla zajisté-
na specificita detekce pouze pro TBEV, byly analyzovany
i ptibuzné viry.

Zaveér: Na zakladé dostupnych sekvenci se podafilo na-
vrhnout vhodné primery, které jsou schopné selektivné de-
tekovat pouze TBEV. V ndslednych analyzach byla ovéfena
specificita reakce. Vysledkem je reakce, kterou 1ze stanovit
dany podtyp TBEV pomoci analyzy teplot tini PCR pro-
duktu. Navic lze v pripadé potieby metodiku pouzit i ke
kvantifikaci virové ndloZe ve vzorku.

Tato prace byla realizovana diky financni podpore z pro-
Jjektu Ministerstva vnitra CR, & VF20112015013.

Vyznam klostridiovych infekef u déti do t¥f let v&ku hospi-
talizovanych pro akutni gastroenteritidu

Musil V.1, Krbkova L., Trnkova M.!, Homola L.!, Hla-
vatova A.l, Seveikova A2

'Klinika détskych infekcnich nemoci FN Brno, LF MU
Brno, 2Oddéleni klinické mikrobiologie FN Brno

Cil: Clostridium diftficile (CD) je grampozitivni, sporulu-
jici, obligdtn€ anaerobnf stfevni bakterie spojend s vyznam-
nou morbiditou a mortalitou u dospélych. Pfedbézné studie
pfedklddaji navySovani incidence klostridiovych infekci
v détské populaci, coZ se ddvd do souvislosti s komorbidi-
tami, uzivinim antibiotik, opakovanymi hospitalizacemi
a ziejmé i objevenim hypervirulentnich kmeni CD. Me-
chanizmus, kterym déti odoldvaji onemocnéni navzdory vy-
soké kolonizaci stfev, neni zcela objasnén. Cilem observac-
ni studie je pomoci zpfehlednit epidemiologickou situaci,
zhodnotit vyznam a zavaznost infekci CD (CDI) u déti do tf{
let véku pfijatych na na$i kliniku s anamnézou prdjmovi-
tych stolic.

Materidl a metodika: Sbér dat probihal od kvétna do srp-
na 2015 na standardnich oddélenich Kliniky détskych
infek¢nich nemoci FN Brno u déti do ti{ let véku. Kazda
odebrana stolice byla testovana na pfitomnost specifického
antigenu GDH a toxind A a B klostridia metodou mem-
branové enzymové imunoanalyzy (TECHLAB C. DIFF
QUICK CHEK COMPLETE). Pfi pozitivit¢ GDH (a nega-
tivité toxinu) se provedla konfirmace polymerdzovou feté-
zovou reakei (GeneXpert Clostridium difficile Cepheid) na
pfitomnost genu pro toxin B, genu pro bindrn{ toxin a dele-
ci v nukleotidu 117 v regula¢nim genu tcdC — NAP1/ribotyp
027. Hodnoceni probihalo dle ndrodnich doporuceni pro
diagnostiku a 1é¢bu CDI.

Vysledky: Dosud vySetfeno 81 déti (3 dny az 36 mésicu,
medidn 15 mésicu), u 2 déti (2,5 %) pozitivni GDH + toxin
(A, B), u9 déti (11,1 %) zachyt GDH + genu pro toxin B, ve
2 piipadech rovnéz bindrniho toxinu (2,5 %). U vékové sku-
piny batolat (1-2 roky) zachycen nejvétsi pocet toxigennich
kment CD (8 déti — 19 %). Celkové u 2 pripadu (15,4 %) se
zachycenym toxigennim kmenem prokdzana ptfedchozi an-
tibiotickd terapie (cotrimoxazol), u 2 déti nezachycena jind
infekéni etiologie, v 11 piipadech pozitivni ndlez virového
nebo bakteridlniho agens: rotaviry (n = 7), noroviry (n = 1),
adenoviry (n = 1), salmonela (n = 2). Jedno dité vyZzadova-
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lo intenzivni péci, z nedostatku informaci po prekladu z ji-
ného pracovisté indikovand cilend terapie na CDI.

Zavér: Prokdzdna minimdlni citlivost nejmladsi détské
populace vici CDI, Eetnost nosi¢stvi v jednotlivych véko-
vych skupindch pfiblizné odpovidala ddajim v zahrani¢-
nich publikacich. Autofi jsou si védomi absenci rizikovych
faktori ve vysetfované kohorté déti. Na zdkladé toho mize-
me potvrdit doporuceni nevySetfovat nejmladsi pacienty bez
vySe uvedenych rizik, vyhneme se tak zbyte¢nym diagnos-
tickym rozpakdm.

Nase zkuSenosti s fidaxomicinem
Sirdcek P.
Klinika infekcniho Iékarstvi, FN Ostrava-Poruba
Na Klinice infek¢niho 1ékarstvi FN Ostrava bylo 1éceno
od roku 2013 do zédf{ 2015 celkem 12 pacientl s infekci

C. difficile fidaxomicinem. V souboru mirné pfevaZovali
muzi nad Zenami (7 : 5), vékovy pramér byl 67 let (rozpéti
42-87 let). 10denni 1écba byla tspésnd u 10 z nich, u jedno-
ho doslo k recidivé, ¢i reinfekci za 2 mésice po ukonéent te-
rapie, u druhého 1é¢bu nebylo mozné dokoncit pro rozvoj to-
xického megakolon s ndslednou kolektomii z vitdln{
indikace, bohuzel s infaustnim koncem. Ve dvou kazuisti-
kach naseho 12¢lenného souboru §lo o muze s tézkym pri-
béhem akutni virové hepatitidy E, indikované k transplanta-
ci jater pro preexistujici cirh6zu. Komplikujici klostridiovou
sttevni infekci se u obou podafilo sanovat, prvni se trans-
plantace pro rozvoj hepatorendlniho syndromu nedozil, dru-
hy ji nakonec odmitl. Gros pacienti v naSich kazuistikdch
tvofi rekurujici klostridiové kolitidy 1é¢ené nedspéSné me-
tronidazolem a nésledné vankomycinem, nemocni s nutnos-
ti konkomitantni atb terapie uroinfektti ¢i pneumonii rezi-
stentnimi patogeny a onkologicky nemocni.
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POKYNY PRO AUTORY

Strucné pokyny pro autory

Redakce pfijima piispévky v cestiné nebo ve slovensting, které
odpovidaji odbornému profilu Casopisu. Kromé dopisti redakci,
diskuzi, zprav a spolecenské rubriky jsou vSechny prijaté prace re-
cenzovany (peer review), pfi¢emzZ se zachovava oboustrannd ano-
nymita. O vysledcich recenzniho fizeni a ndzoru redakce na ko-
ne¢nou Upravu ¢ldnku je autor informovan. Pred definitivnim
odevzdanim do tisku bude autorovi zasldn provizorni vytisk prace
k autorské korekture, kterd musi byt zasldna zpét do redakce do pé-
ti pracovnich dnu.

Nékteré ¢lanky jsou uvddény v plném znéni i na internetové
strdnce Casopisu.

Prispévky se zasilaji do redakce ¢asopisu jednak ve formé kom-
pletniho vytisku s obrazovou dokumentaci a podpisy hlavniho au-
tora, jednak v elektronické podobé na CD nebo e-mailem na adre-
su redakce.

Tituln{ list obsahuje (a) ddaje pro uvedeni do Casopisu: ndzev,
jména autorti ve zkrdcené podobé a s odkazy na pracovisté, nazvy
pracovist, typ sdéleni a kontaktni adresu (vetné e-mailu) kores-
pondujiciho autora, (b) celd jména autort, (c) ddaje slouzici ke ko-
munikaci autora s redakef: telefon, fax, rodné ¢islo, bankovni spo-
jeni, (d) prohldSeni, Ze zaslany text je urcen pro otiSténi v Casopisu
Klinicka mikrobiologie a infek¢ni Iékarstvi a nebyl ani nebude jin-
de publikovan (vylouceni duplicitnich publikaci), a klauzuli,
Ze spoluautofi souhlasi s textem zaslaného sdéleni a s uvetejnénim
v tomto Casopisu, (e) negativni prohldseni o sponzorovani ¢i stfetu
zajmu; v opacném piipadé, kdy je prace sponzorovdna (grantem,
jinou organizaci, vyrobcem apod.) nebo dochazi-li ke stfetu zajmu
(napf. autor je pfimo ¢i nepfimo zainteresovan na vysledcich vy-
roby ¢i prodeje, je majitelem popisovaného patentu apod.), musi
byt tato skute¢nost v zdvéru sdéleni uvedena, (f) u klinickych stu-
dif ¢estné prohlaseni o schvdleni mistni etickou komisi a (g) u po-
kust na zvifatech prohldseni, Ze byly dodrzeny dstavni nebo na-
rodni pfedpisy a smérnice pro chov a experimentdlni uZiti zvifat.
Formulaf s podpisy autora a vSech spoluautort 1ze doplnit i béhem
recenzniho fizeni.

Kazdy prispévek musi byt pfifazen k nékterému typu sdéleni
a podle toho je v redakci posuzovan. Musi spliiovat urc¢ité obsaho-
vé a formdlni poZadavky: musi mit pfedepsany rozsah, pocet lite-
rarnich odkazd a odpovidajici souhrn v &estiné (popf. slovensting)
a angli¢tiné (viz tabulka). Puvodni price se standardné rozdéluje
na oddily Uvod — Materiél a metody — Vysledky — Diskuze — Zavér
a ma strukturovany abstrakt rozdéleny do odstavci Cil prace, popf.
vychodisko — (Materidl a) metody — Vysledky — Zavér, anglicky
Background nebo Objective(s) — (Material and) Methods — Results
— Conclusions. Pfehledovy ¢ldnek ma voln&jsi formu, diraz je kla-
den na piehlednost a aktudlnost. Jednodussimi typy piispévkd jsou
kratké sdéleni, dopis redakci, zprdva, recenze knihy a ozndmeni.
Doporuceny postup se otiskuje ve znéni, jak byl vydan garantujici
odbornou spole¢nosti.

Grafy, schémata, tabulky, vzorce ¢i obrdzky musi byt pfipojeny
na zvlastnim listu, na rubu s uvedenim prvniho autora a ndzvu pra-
ce. V textu je tfeba na né na piislusnych mistech uvadét odkazy.
Digitdlni fotografie, tabulky, grafy a dalsi ilustrace v elektronické
podobé je vhodné zasilat v priloze textového souboru vzdy jako sa-
mostatné dokumenty v ptivodnim formadtu.

Formét bibliografickych referenci je popsdn a vysvétlen v po-
drobnych pokynech, zdkladni vzory citovani literarnich prament
vyplyvaji z priklada:
 Standardni ¢ldnek v Casopisu:

Dlouhy P, Herold I, Koldi M, et al. Postaveni linezolidu v 1é¢bé

rezistentnich grampozitivnich infekci. Klin Mikrobiol Inf Lek.

2006;12(1):4-9.
+ Clanek v suplementu Easopisu:

Kfemen st J, Stiibrnd J, Pavlikovd A, et al. Metody molekuldrn{

biologie v dermatovenerologické diagnostice. Prakt Lék.

2005;85(Suppl 1):40-2.

* Monografie (kniha):
Wilson SJ. Blood cultures.
Livingstone; 1992.

e Kapitola v knize:

Modr Z. Zéklady farmakokinetiky antibiotik. In: Vacek V,

Hejzlar M (eds). Chemoterapie infek¢nich nemoci v klinické

praxi. 1. vyd. Praha: Avicenum; 1988. s. 42-52.

« Clanek ve sborniku:

Leib SL, Leppert D, Clements J, Lindberg RLP, Pfister LA,

Tauber MG. Combined inhibition of tumor necrosis alpha con-

verting enzyme and matrix metalloproteinases by BB1101 atte-

nuates disease, mortality and brain damage in experimental bac-
terial meningitis (Paper 2044). Abstracts of the 39th Interscience

Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 1999

September 26-29; San Francisco, USA. Washington, DC:

American Society for Microbiology; 1999.

* CD-ROM (1 CD ze sady):

Mildvan D. (editor). AIDS (Vol. I). In: Mandell GL (editor-in-

chief). Atlas of Infectious Diseases on CD-ROM [CD-ROM].

London: Electronic Press Ltd.; 1996.

« Clanek z internetu:

Scott LA, Stone MS. Viral exanthems. Dermatol Online J. 2003

Nov [cited 2004 Jan 10];9(3):4. Available from: http://dermato-

logy.cdlib.org/93/reviews/viral/scott.html.

3rd ed. New York: Churchill

Prevzaté rozsahlejsi partie textu a dokumentace musi byt dolo-
Zeny souhlasem autora a vydavatele ptivodni publikace s oti§ténim.
Sdéleni nesmi porusit anonymitu pacienta.

Podrobné ndvody k ¢lenéni textu a formdlni Gpravé rukopisu,
stejné jako nékterd pravopisnd a ndzvoslovnd doporuceni, se na-
chazi v dplnych pokynech autortim na internetové strance ¢asopi-
su http://kmil.trios.cz/.

Tabulka: Prehled jednotlivych typd sdéleni

Typ sdéleni Obvykly rozsah Pocet literdrnich odkazt Souhrn Recenzni fizeni
pavodni priace 8—16 normostran 10-20 referenci strukturovany 2 recenzenti
prehledovy ¢lanek 10-20 normostran 20-50 referenci nestrukturovany 2 recenzenti
kratké sdéleni 3—6 normostran 3-10 referenci nestrukturovany 1-2 recenzenti
dopis redakci 1-5 normostran 0-5 referenci neni neprobihd
zprava 1-5 normostran obvykle nejsou nen{ neprobihd
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