OBSAH

KLINICKA MIKROBIOLOGIE A INFEKCNI LEKARSTVI

Interdisciplinarni ¢asopis vydavany pod zastitou
Spolecnosti infekcniho Iékafstvi, Spolecnosti pro Iékafskou mikrobiologii
a Spolecnosti pro epidemiologii a mikrobiologii Ceské Iékarské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné

REDAKCNI RADA

Séfredaktor

Prof. MUDr. Milan Kolaf, Ph.D.
Ustav mikrobiologie FNOL a LF UP v Olomouci

Zastupci Séfredaktora
Doc. MUDr. Stanislav Plisek, Ph.D.
Klinika infekénich nemoci LF UK a FN Hradec Kralové

Doc. MVDr. Jan Bardon, Ph.D., MBA
Statni veterinarni Ustav, Olomouc

Redakéni rada
Prof. MUDr. Jifi Benes, CSc.

Infekéni klinika 3. LF UK, Nemocnice Na Bulovce, Praha
Prof. MUDr. Jifi Beran, CSc.

Centrum ockovani a cestovni mediciny, Hradec Kralové
Doc. RNDr. Vladimir Buchta, CSc.

Ustav klinické mikrobiologie LF UK a FN Hradec Kralové
Doc. MUDr. Pavel Cerméak, CSc.

0Odd. klinické mikrobiologie Thomayerova nemocnice, Praha
MUDr. Pavel Dlouhy

Infekéni oddéleni a AIDS centrum,

Krajska zdravotni, a.s., Usti nad Labem
Doc. MUDr. Petr Hamal, Ph.D.

Ustav mikrobiologie FNOL a LF UP v Olomouci
Prof. MUDr. Petr Husa, CSc.

Klinika infek¢nich chorob, LF MU a FN Brno
RNDr. Dittmar Chmelaf, Ph.D.

NRL pro anaerobni bakterie, LF Ostravské Univerzity
Doc. RNDr. Jarmila Jelinkova, CSc.

Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha
Prof. RNDr. LibuSe Kolarova, CSc.

Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. LF UK v Praze
Prof. MUDr. Daniela Kotulova, PhD.

Cestna clenka Slovenskej spolocnosti klinickej

mikrobiologie, SLS
MUDr. Pavla Krizova, CSc.

Statni zdravotni Gstav, Praha
MUDr. Roman Kula, CSc.

Anesteziologicko-resuscitacni klinika, FN Ostrava
Ing. Mgr. Tomas Latal

TRIOS, spol. s . 0., Praha
Doc. RNDr. Alexandr Nemec, Ph.D.

Statni zdravotni Gstav, Praha
MUDr. Otakar Ny¢, Ph.D.

Ustav Iék. mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
MUDr. Hanu$ Rozsypal, CSc.

Infekéni klinika 1. LF UK, Nemocnice Na Bulovce, Praha
Doc. MUDr. Ludék RoZnovsky, CSc.

Klinika infekéniho Iékarstvi, FN Ostrava
MUDr. Josef Scharfen, CSc.

0dd. Iék. mikrobiol. a imunol. Oblast. nemocnice Trutnov
Prof. MUDr. Ivan Schréter, CSc. B

Klinika pre infekéné choroby, LF UPJS, KoSice
Doc. MUDr. Anna Souckova, CSc.

Ustav Iék. mikrobiologie 2. LF UK Praha
Doc. MUDr. Marie Starkova, CSc.

Infekéni klinika 1. LF, Nemocnice Na Bulovce, Praha
Doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D.

Ustav farmakologie, FN a LF UP v Olomouci
Prof. MUDr. Miroslav Votava, CSc.

Mikrobiologicky Gstav LF MU a FN u sv. Anny v Brné
MUDr. Eva Zampachova

Centralni laboratore, laborator virologie, Nemocnice

Ceské Budéjovice, a. s.

TR S

spol.sr.o.

VYDAVATEL

a adresa redakce:
TRIOS, spol. sr. 0.,
Zakourilova 142, 149 00 Praha 4-Chodov

Tel.: +420 267 912 030, Fax: +420 267 915 563
redakce@trios.cz, http://kmil.trios.cz
Redakce: Mgr. Sabina Janovicova, DiS.
Mgr. Hedvika Nevecerfalova
Inzerce: Mgr. Sabina Janovicova, DiS.
Sazba: SILVA, s. r. 0., Taborskéa 31, Praha 4
Tisk: GRAFOTECHNA Plus, s. . 0.
Lyskova 1594/33, 155 00 Praha 13-StodUlky

NN i
9llr712111264000

64

OBSAH

UVODNIK
M. Kolar

PUVODNi PRACE

Felin6za - stale aktualni zoonéza
L. Hozékova, L. RoZnovsky, H. Bilkova Frankova

PREHLEDOVY CLANEK

Patofyziologie a patogeneze salmonelové sepse
P. Polak, J. Jurénkova, P. Husa

KAZUISTIKA/KRATKE SDELENI

Kazuistika ocni komplikace leptospirézy
P. Polak, A. Sevéikova, H. Stroblova, Z. Cerméakova, P. Husa

Meningoencefalitidy zpiisobené virem Toscana u ¢eskych cestovatelii
po navratu ze Stredomori
H. Zelena, R. Kumstarova, J. Skarek, M. Bojar, |. Mifek

Dva pripady mykotické infekce nehtt s ucasti Cryptendoxyla hypophloia
P. Lyskova, V. Hubka, P. Navréatilova, M. Kolarik, M. Skorepovéa

DOPIS REDAKCI

Normaini lidsky imunoglobulin by mohl nahradit nedostupné
konské sérum proti difterii
A. Chrdle

ZPRAVA

Pocty HIV/AIDS prudce rostou — problémy pfibyvaji
P. Pazdiora

K nedozitym devadesatinam prof. MUDr. Vladislava Potuznika, DrSc.
Mé osobni vzpominky
0. Lochmann

INFORMACE
Obsah 19. ro¢niku
Rejstfik 19. rocniku

11

15

18

23

27

29

30

31
32

Casopis je indexovan a excerptovan v databazich Medline/Index Medicus,
Embase/Excerpta Medica Database a Scopus.

VSechny prispévky kromé zprav a dopisi i pr j

Vychazi 4x ro€né, roéni predplatné 520,- Ké.
Povoleno Ministerstvem kultury CR pod ¢. MK CR 7352.
ISSN 1211-264X

Podavani novinovych zasilek povolila Ceska posta, s. p., odstépny zavod Praha, &j. nov. 5449/95 ze dne 7. 12. 1995.
Vydavatel nenese odpovédnost za (daje a nazory autor( jednotlivych ¢lank( nebo inzerci. Soucasné si vyhrazuje
pravo na drobné stylistické Gpravy ¢lankd. Zadna East tohoto Gasopisu nesmi byt bez pfedchoziho pisemného
souhlasu vlastnika autorskych prav kopirovana a rozmnozovana za Gcelem dalSiho rozsifovani v jakékoliv
formé ¢i jakymkoliv zpisobem (at mechanickym, nebo elektronickym — véetné pofizovani fotokopii, nahra-

vek ¢i informacnich databazi).

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2014 1




CONTENTS

CLINICAL MICROBIOLOGY AND INFECTIOUS DISEASES

Interdisciplinary journal published under the auspices

of the Societies for Clinical Microbiology, for Epidemiology and Microbiology and for Infectious Diseases,

Members of the Czech Medical Association of Jan Evangelista Purkyné

EDITORIAL BOARD

Editor in Chief

Prof. MUDr. Milan Kolat, Ph.D.
Department of Microbiology, Faculty of Medicine
and Dentistry, Palacky University in Olomouc

Editors

Doc. MUDr. Stanislav Plisek, Ph.D.

Department of Infectious Diseases, Univ. Hospital Hradec

Kralové and Fac. of Medicine Hradec Kralové, Charles Univ.
Doc. MVDr. Jan Bardon, Ph.D., MBA

State Veterinary Institute, Olomouc
Prof. MUDr. Jifi Benes, CSc.

Dept. Infect. Dis. 3 Med. Faculty, Charles Univ. Prague
Prof. MUDr. Jifi Beran, CSc.

Vaccination Centre and Travel Medicine, Hradec Kralové
Doc. RNDr. Vladimir Buchta, CSc.

Dept. of Clinical Microbiology, Univ. Hospital Hradec

Kralové and Fac. of Medicine Hradec Kralové, Charles Univ.
Doc. MUDr. Pavel Cerméak, CSc.

Dept. of Clinical Microbiology, Thomayer Univ. Hospital,

Prague
MUDr. Pavel Dlouhy

Department of Infectious Diseases and AIDS Centre,

Masaryk Hospital in Usti nad Labem
Doc. MUDr. Petr Hamal, Ph.D.

Department of Microbiology, Faculty of Medicine

and Dentistry, Palacky University in Olomouc
Prof. MUDr. Petr Husa, CSc.

Department of Infectious Diseases, Faculty of Medicine,

Masaryk University and University Hospital in Brno
RNDr. Dittmar Chmelar, Ph.D.

Dpt. of Biomedical Sciences, University

of Ostrava’s Faculty of Medicine
Doc. RNDr. Jarmila Jelinkova, CSc.

Institute for Postgraduate Medical Education, Prague
Prof. RNDr. LibuSe Kolarova, CSc.

Inst. of Immunol. and Microbiol., 1st Fac. of Med., Charles

Uni. in Prague and General Uni. Hosp. in Prague
Prof. MUDr. Daniela Kotulova, PhD.

Honorary member of Slovak Society of Clinical Microbiology
MUDr. Pavla Krizova, CSc.

National Institute of Public Health, Prague
MUDr. Roman Kula, CSc.

Dept. of Anaesthesiology and Resuscit., Univ. Hosp. Ostrava
Ing. Mgr. Tomas Latal

Trios, spol. sr. 0., Prague
Doc. RNDr. Alexandr Nemec, Ph.D.

National Institute of Public Health, Prague
MUDr. Otakar Ny¢, Ph.D.

Inst. Med. Microbiol. Charles Univ. 2" Med. Fac. Prague
MUDr. Hanu$ Rozsypal, CSc.

Dept. of Infect. Dis, 1st Med. Faculty, Charles Univ. Prague
Doc. MUDr. Ludék RoZnovsky, CSc.

Dept. Infectious Diseases, University Hospital Ostrava
MUDr. Josef Scharfen, CSc.

Dept. Med. Microbiol. Immunol. Regional Hospital Trutnov
Prof. MUDr. Ivan Schréter, CSc.

Clinic of Infectious Diseases, Medical faculty, KoSice
Doc. MUDr. Anna Souckova, CSc.

Dept. Med. Microbiol. Charles Univ. 24 Med. Fac., Prague
Doc. MUDr. Marie Starkova, CSc.

Dept. Infect. Dis, 1st Med. Faculty, Charles Univ., Prague
Doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D.

Dept. of Pharmacology, Univ. Hospital Olomouc and Faculty

of Medicine and Dentistry, Palacky Univ. Olomouc
Prof. MUDr. Miroslav Votava, CSc.

Microbiol. Dept., Masaryk Univ. and St. Anna’s Hosp. Brno
MUDr. Eva Zampachova

Central Laboratories, The Laboratory of Virology,

Hospital Ceské Budéjovice

TR S

spol.sr.o.

PUBLISHER

and Editorial Office:

Redakce TRIOS, spol. s . 0.,
Zakoufilova 142, 149 00 Praha 4-Chodov

Tel.: +420 267 912 030, Fax: +420 267 915 563
redakce@trios.cz, http://kmil.trios.cz

Mgr. Sabina Janovicova, DiS.

Mgr. Hedvika Nevecerfalova

Advertising: Mgr. Sabina Janovicova, DiS.

DTP: SILVA, s. r. 0., Taborska 31, Praha 4
Printed by: GRAFOTECHNA Plus, s. r. 0.
Lyskova 1594/33, 155 00 Praha 13-Stodulky

CONTENTS

EDITORIAL
M. Kolar

ORIGINAL ARTICLE

Cat scratch disease: still a current zoonosis
L. Hozéakova, L. RoZnovsky, H. Bilkova Frankova

REVIEWS

Pathophysiology and pathogenesis of Salmonella sepsis
P. Polék, J. Jurankova, P. Husa

CASE REPORT/SHORT COMMUNICATION

A case report of ocular complications of leptospirosis
P. Polak, A. Sevéikova, H. Stroblova, Z. Cerméakova, P. Husa

Meningoencephalitis caused by Toscana virus in Czech travelers
returning from the Mediterraneam
H. Zelena, R. Kumstarova, J. Skarek, M. Bojar, I. Mifek

Two cases of fungal infection of nails with participation
of Cryptendoxyla hypophloia
P. Lyskova, V. Hubka, P. Navratilova, M. Kolarik, M. Skorepova

LETTER TO THE EDITOR

Normal human immunoglobulin might replace unavailable
equine diphtheria antitoxin
A. Chrdle

NEWS

A dramatic increase in HIV/AIDS - problems on the rise
P. Pazdiora

Professor Vladislav Potuznik born 90 years ago. My personal memories
0. Lochmann

INFORMACE
Contents of Vol. 19.
Index of Vol. 19.

11

15

18

23

27

29

30

31
32

This journal is Indexed in Medline/Index Medicus, Embase/Excerpta Medica

Database and Scopus.

A peer - reviewed journal

4 issues per volume.

ISSN 1211-264X

Copyright © Trios Ltd. All rights reserved.

The views expressed in this journal are not necessarily those of the Editor or Editorial Board.

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2014

1




UVODNIK

Uvodnik

VéZeni ¢tendfi, milé kolegyn€, mil{ kolegové,

Casto a opakované se fikd a piSe, Ze Cas plyne jako voda,
a tak je tomu i v pfipadé naSeho spolecného Casopisu
,,Klinickd mikrobiologie a infekéni 1ékarstvi®, ktery v tom-
to kalenddinim roce vstoupil do 20. ro¢niku své existence.
Pfi tivaze nad timto vyro¢im bych v prvé fadé rad podeko-
val v§em ¢lenim redakéni rady, autorim a samoziejmé
i ¢tendiim za podporu naseho odborného ¢asopisu. Dvacet
let, je to pro Casopis dlouhd, nebo kratka doba? Neumim na
tuto otazku presné odpovédét, ale jsem presvédcen, Ze
KMIL jiz dospél do zralého véku, ve kterém bude v ,,plném
zdravi* prosperovat. Pieji naSemu KMILu do dalSich let
hodné uspécht a pevné véfim, Ze jej vSichni budeme nada-
le povazovat za nedilnou soucdst naseho profesniho Zivota.

Véazené kolegyné, vdZeni kolegové, dovolte mi prosim pfi
této prileZitosti malou rekapitulaci. Rok 2013 byl pro KMIL
ponékud ndro¢nym rokem, ve kterém bylo nutné z ekono-
mickych didvodi realizovat nékterd opatfeni ve vydavani na-
Seho ¢asopisu. Casopis zacal vychdzet Gtyfikrat roéné a sou-
Casné doslo k navySeni predplatného na c¢astku, jez redlné
kryje ndklady spojené s vydavanim (420 K¢ pro ¢leny SIL,
SLM nebo SEM). Rad bych vSem co nejsrdeénéji podékoval
za velkou podporu, kterd umoznila, ze KMIL ,,ve zdravi*
zvladl vSechny tyto zmény. VétSina z vis se vyjadrila ve
smyslu, Ze naddle chce odebirat ndS spolecny casopis,
a podporila jeho dalsi existenci jako zdroj cennych zkusSe-
nosti z infektologické a mikrobiologické praxe. Udrzeni
KMILu je pfedevsim zdsluha nds vSech a jesté jednou dé-
kuji za neocenitelnou pomoc a podporu, kterych si velmi

sNos

vazim.

Myslenka spole¢ného Casopisu infektologi a mikrobiolo-
gt byla v roce 2013 rovnéz velmi vyznamné podpofena
4. ro¢nikem Kongresu klinické mikrobiologie, infekénich
nemoci a epidemiologie (KMINE), ktery se konal ve dnech
17.-19. fijna 2013 v Olomouci. Hlavnim cilem tohoto vy-
znamného kongresu bylo pokrac¢ovéni tradice spole¢né od-
borné konference infektologli, mikrobiologii a epidemio-
logd, tak jak je tomu v pfipadé uzndvaného evropského
kongresu klinické mikrobiologie a infekénich nemoci

(ECCMID). Pravé na tomto kongresu bylo uplatnéno tuzké
propojeni infekéniho 1ékatstvi, mikrobiologie a epidemiolo-
gie, pfi¢emzZ nedilnou soucdsti bylo rovnéz rozsahlé zapoje-
ni dal$ich 1ékaiskych obort, napiiklad intenzivni mediciny.
Zakladnim vychodiskem kongresu KMINE 2013 byl inter-
disciplinarni pohled na urcité téma, horizontdln{ a vertikdl-
ni integrace nejriznéjSich poznatkl a piistupd, kterd je ty-
pickéd pro soucasnou medicinu. Cilem pak byl komplexni
pohled na danou problematiku v 1ééebné-preventivni péci,
véetné diagnostickych piistupt. Ctvrty roénik Kongresu kli-
nické mikrobiologie, infek¢nich nemoci a epidemiologie
ptinesl cekem 88 tustnich sdéleni a 33 posterovych, a tim se
zafadil mezi nejvétsi akce podobného typu v Ceské
i Slovenské republice. Podle mého ndzoru jednoznacné pro-
kazal Zivotaschopnost myslenky spole¢ného kongresu a mi-
Zeme se téSit na 5. roénik KMINE, ktery se bude konat v ro-
ce 2015 v Hradci Kralové.

Dovolte mi prosim na zdvér kratky komentdt k prvnimu
a jak je jiz zvykem, obsah ro¢niku 2013 a rejstiik. Soucasti,
bohuzel velmi smutnou, tohoto ¢isla je pfipomenuti pamat-
ky vzacného c¢lovéka a uznavaného odbornika pana profe-
sora MUDr. Vladislava Potuznika, DrSc., ktery nds k nase-
mu velkému zarmutku v roce 2013 opustil.

Vazeni Ctendri, milé kolegyné, mili kolegové, ze srdce si
preji, abyste si €as straveny nad strankami prvniho ¢isla 20.
roéniku KMILu (a nejen tohoto ¢isla) ptijemné uZzili, a vé-
fim, Ze publikované informace budou pfinosem pro Vasi od-
povédnou préci.

Se srde¢nym pozdravem

Prof. MUDr. Milan Kolaf, Ph.D.
Séfredaktor
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PUVODNI PRACE

Felinoza - stale aktualni zoonoza

L. HOZAKOVA?, L. ROZNOVSKY?, H. BILKOVA FRANKOVA?

!Klinika infekéniho lékarstvi, FN Ostrava, ?Oddéleni parazitologie a lékai'ské zoologie, Zdravotni tstav se sidlem v Ostravé

SOUHRN
Hozakova L., Roznovsky L., Bilkova Frankova H.: Felin6za - stale aktudlni zooné6za
Cil: Retrospektivni hodnoceni souboru 27 pacientt s felinézou se zaméfenim na klinicky obraz, sérologickou diagnostiku, lé¢bu a fa-
miliarni vyskyt onemocnéni.
Material a metody: Na felinozu bylo pomysleno v ramci diferencialni diagnostiky uzlinového syndromu. Sérologicka diagnostika spo-
¢ivala v pritkazu protilatek proti Bartonella henselae metodou nepiimé imunofluorescence, za pozitivni byl povazovan titr protilatek
ve tiidé IgG minimalné 1 : 256 nebo jakakoli pozitivita protilatek ve tfidé IgM. Pokud bylo provedeno histologické vySetieni, pode-
zfeni na felinézu podporoval nalez granulomatozniho zanétu. Pii 1é¢bé byly pouzity zejména u déti makrolidy, u dospélych i doxy-
cyclin.
Vysledky: V letech 2004-2013 byla na Klinice infekéniho lékaistvi FN Ostrava sérologicky diagnostikovana felinoza u 27 pacientt ve
vékovém rozpéti 7-73 let, nikdo z nemocnych nemél diive prokazany imunodeficit. Diagnostickd exstirpace uzliny byla provedena
u 5 pacientt s nalezem granulomatozniho zanétu. Uzlinovy syndrom byl u viech pacientti, nejéastéji byly zvétseny kréni, tiiselné a axi-
larni uzliny, ale u 2 pacientt byly postizeny supraklavikularni uzliny a u 52leté pacientky bylo neobvyklé zdufeni mizni tkané v oblasti
lopatky se sou¢asnou vyrazkou. Uzlinovy syndrom s encefalopatii byl zaznamenan u jediného 50letého pacienta. Pozitivita IgM proti-
latek byla zjisténa jen u 8 pacientt. Dvakrat byl zaznamenan familiarni vyskyt s postizenim 2 a 3 pacientt. Antibioticka lécba s upl-
nou regresi uzlinového syndromu byla aspésna u 24 pacientt, véetné pacienta s encefalopatii. U 3 pacientti doslo pfes antibiotickou
lé¢bu k rozvoji kolikvujici lymfadenitidy vyzadujici chirurgickou intervenci.
Zavér: V souboru 27 pacienti s felindzou byla zjisténa atypicka lokalizace uzlin u 3 pacientii, encefalopatie u jednoho pacienta, pozi-
tivita IgM protilatek jen u 8 pacientii, opozdéna tvorba protilatek u 4 pacientil, navic u 3 pacientii bylo nutno doplnit antibiotickou
lécbu o exstirpaci kolikvované uzliny.

Klicova slova: zoonéza, felinéza, uzlinovy syndrom, exstirpace, encefalopatie

SUMMARY

Hozakova L., Roznovsky L., Bilkova Frankova H.: Cat scratch disease: still current zoonosis

Objectives: A retrospective evaluation of a group of patients which is focused on clinical picture, serological diagnosis, therapy and fa-
milial occurrence of the disease.

Material and methods: Cat scratch disease (CSD) was considered within the scope of a differential diagnosis of lymphadenopathy.
Serological diagnosis was based on detection of antibodies against Bartonella henselae by indirect immunofluorescence, where the le-
vel of IgG antibodies of at least 1 : 256 or any positive level of IgM antibodies were considered positive for CSD. If a histological exa-
mination was conducted, the suspicion of CSD was supported by finding granulomatous inflammation. Macrolides were used for tre-
atment in both children and adults. In addition to macrolides, doxycycline was used in adults.

Results: From 2004 to 2013, a total of 27 patients aged 7-73 years were diagnosed with CSD at the Clinic of Infectious Medicine,
University Hospital in Ostrava. None of them suffered from immunodeficiency detected earlier. Diagnostic extirpation of a lymph no-
de was performed in 5 patients diagnosed with granulomatous inflammation. Lymph node syndrome was observed in all patients, with
cervical, inguinal and axillary nodes being most frequently affected. However, two patients had supraclavicular nodes affected and
a 52-year-old woman had unusual swelling of lymphatic tissue in the scapular region with skin lesions. Lymph node syndrome accom-
panied by encephalopathy was observed in one 50-year-old patient. Positive IgM antibodies were detected in only 8 patients. There
were two cases of familial occurrence affecting 2 and 3 family members. Antibiotic therapy with full resolution of clinical findings was
successful in 24 patients, including the patient with encephalopathy. In spite of the antibiotic treatment, three patients developed
lymph node colliquation requiring surgical intervention.

Conclusions: Atypical lymph node localization in 3 patients, encephalopathy in 1 patient, positive levels of IgM antibodies in 8 only
patients, delayed antibodies production in 4 patients and antibiotic therapy coupled with extirpation of colliquated lymph nodes in 3
patients were found in the group of 27 patients.

Keywords: zoonosis, CSD, lymph node syndrome, extirpation, encephalopathy
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PUVODNi PRACE

Uvod

Felinéza neboli nemoc z kociciho Skrabnuti je infekce
zpusobend gramnegativni bakterii Bartonella henselae,
vzacné bakteriemi Afipia felis nebo Bartonella claridgeiae.
Incidence onemocnéni v CR neni zndma, protoZe onemoc-
néni neni povinné hldseno do systému Epidat, napt. v USA
je uvadéna incidence 9,3 na 100 000 obyvatel [1].

Zdrojem nédkazy jsou kocky, zejména kofata, hlavnim vek-
torem je blecha koci¢i Ctenocephalides felis [2]. U kocek
probihd felinéza jako bezpfiznakovd bakteriémie, kterd je
Casto rekurentni a pretrvava nékolik mésici [3]. Bartonely
se pomnoZzuji v erytrocytech a v endoteliich kocek. Posti-
Zené kocky se neléci, protoZe antibiotika sniZi bakteriémii,
ale neovlivni trvan{ infekce. Béhem svého Zivota mize byt
az 40 % kocek nositelem B. henselae. Vzacné muze byt
zdrojem i pes, kromé blechy muze byt vektorem i klisté [4].
Clovék onemocni nejéast&ji na podzim a v zimé, kdy se ko¢-
ky zdrzuji vice doma. Blechy saji krev infikovanych kocek
a vylucuji bartonely v trusu, kterym se kontaminuje srst ko-
¢ek. Pri dpravé srsti si kocka pfenese trus s bartonelami na
drapky a do tlamy, pritom samotnd kocka se nemusi ani in-
fikovat [1]. VétSina lidskych onemocnéni vznikd po poskra-
banf{ a olizdni ran kockou, méné ¢asto po pokousani kockou.
Cést pacientii kontakt s ko¢kami neuvadi, v téchto p¥ipa-
dech dochdzi k pfenosu bartonel ze zevniho prostiedi, které
je kontaminovano trusem infikovanych blech [5].

U imunokompetentnich pacientl felin6za probiha inapa-
rentné nebo jako benigni onemocnéni s uzlinovym syndro-
mem [6]. V misté vstupu infekce se za 7-12 dnti po $krab-
nutf ¢i kousnuti kockou objevi papulopustulozni kozni 1éze,
poté za 1-3 tydny dochdzi k rozvoji regiondlni lymfadeniti-
dy, ktera muze pretrvdvat nékolik tydni az nékolik mésict
[7]. Nejcastéji jsou postizeny kréni, axilarni a tiiselné uzli-
ny, u nékterych pacientd mohou velké uzliny napodobovat
az maligni postiZeni uzlin. Pokud je vstupni branou infekce
spojivka (potfisnéni oci prfi kontaktu s kockou), probihd
onemocnéni jako Parinaudiv okuloglanduldrni syndrom
s konjunktivitidou a preaurikuldrni nebo submandibuldrn{
lymfadenitidou [8]. Vzdcné mize feli-
néza probihat pod obrazem encefaliti-
dy, endokarditidy, hematologického
nebo oc¢niho postizeni (exsudativni
makulopatie, vitreitida, endoftalmiti-
da, orbitdlni absces), u déti i pod obra-
zem horecky nezndmého plivodu
[8,9]. Lécba spocivd v podani makro-
lidt nebo doxycyclinu, presto i neléce- 5
né onemocnéni vétSinou odezniva
spontdnné béhem 2—4 mésicd, a proto
felin6za nemusi byt vzdy diagnostiko-
véana.

U imunokompromitovanych pacien-
tt byva prubeh zdavaznéjsi, onemocné-
ni muze probihat pod obrazem peli6zy
nebo bacilarni angiomatézy [10,11].
Bacilarni peliéza je zpisobena jen
B. henselae a postihuje jitra a Casto
i slezinu. Bacildrni angiomatdzu, ktera
byla poprvé popsdna u pacienta

pocet pacientli

s AIDS, mize vyvolat B. henselae 2004 2005

AL

a B. quintana, obvykle postihuje kizi a lymfatické uzliny,
vzacné i rizné vnitini orgdny [5,11].

V poslednim desetileti byla na Klinice infekéniho 1ékat-
stvi v Ostravé diagnostikovdna felinéza u 27 osob, v nésle-
dujicim textu jsou uvedeny tdaje o téchto pacientech.

Materidl a metody

Na felin6zu bylo pomysleno u pacientti v ramci diferen-
cidlni diagnostiky dosud neobjasnéného uzlinového syndro-
mu, jednalo se zejména o pacienty bez zjevné alterace stavu
a bez jinych vyraznych klinickych obtiZi. Felindza nebyla
zvazovéana zejména u pacientd s uzlinovym syndromem kr¢-
nim, ktef{ méli klinické podezieni na infekéni mononukled-
zu nebo akutni tonsilitidu.

Sérologicka vysetfeni na felindzu byla provadéna zpocat-
ku v laboratofi Bio-plus Brno, od roku 2006 ve Zdravotnim
ustavu se sidlem v Ostravé, vzdy s pouzitim metody nepii-
mé imunofluorescence. Za pozitivni sérologii na felin6zu
byl v prvni laboratofi povazovan titr IgG protilatek 1 : 256
a vyssi (ale vySsi hodnoty nebyly titrovany), v druhé labo-
ratofi byl za pozitivni ndlez povazovan titr IgG protilatek
1 : 256 a vyS8i nebo jakdkoli pozitivita protilatek IgM
v obou laboratofich. Histologicky ndlez granulomatozniho
zanétu podporoval diagnézu felindzy a byl divodem k séro-
logickému vySetfeni na felinézu, piipadné toxoplazmdzu,
tularémii, yersiniézu a brucelézu (v textu uvedeny pouze
vysledky sérologickych vysetieni na felindzu).

U pacientt s felinézou byla sledovana lokalizace uzlino-
vého syndromu, velikost uzlin, jejich pretrvavani a vyskyt
dal$ich klinickych pfiznakd, napf. teplot, bolesti hlavy, koz-
nich zmén v misté inokulace patogena po poskrabani ¢i po-
kousani kockou. Zjistovan byl anamnesticky tdaj o poskra-
bani, pokousdni nebo jiném kontaktu s kockou, rovnéz byl
sledovan rodinny vyskyt felinézy. U pacientd s exstirpaci
uzliny byl uveden diagnosticky nebo 1é¢ebny diivod opera-
ce. Sledovan byl vybér antibiotika, trvani antibiotické 1é¢by
a vysledek 1écby.

Graf 1

Pocet pacientl s felindzou v jednotlivych letech na Klinice infekéniho Iékarstvi,

FN Ostrava
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Tabulka 1

Prehled pacientl s felin6zou oSetfenych na Klinice infekéniho I1ékarstvi, FN Ostrava

Rok Po- Veék Uzliny Dalsi Sérologie Exstirpace Antibioticka Rodinny Kontakt
hla- (roky) (lokalizace) klinické tdvodni nejvyssi uzliny 1écba vyskyt s koCkou
vi pfiznaky titr titr
2004 M 50 tifselné encefalopatie, IeG 1gG ne clarithromycin ano ano
vpravo horecka >1:256 >1:256 3 tydny
do 30 mm IgM neg. 1gM neg.
7 27 tiiselné subfebrilie 1eG 1eG ne doxycyclin ano ano
oboustranné 1:512 1:512 3 tydny
do 25 mm 1gM neg. 1gM neg.
M 17 tifselnd 1gG * terapeutickd — clarithromycin ne ano
vpravo hrani¢ni kolikvujici 3 tydny
do 50 mm 1gM neg. lymfadenitida
2005 7z 11 kréni * * * diagnostickd clarithromycin * ano
vpravo 3 tydny
40 mm
2006 7 14 * * I1gG * * * * *
1:512
IgM neg.
2007 7z 23 o * IeG * o o o o
1:256
IgM neg.
7 63 ® # IeG * # * * ®
1:512
IgM neg.
7 16 * * IeG * * * " -
1:256
IgM neg.
M 55 * * IgG * * * * *
1:256
IgM neg.
1:256
IgM neg.
2008 M 66 axildrni 1gG neg. 1eG ne doxycyclin ne ano
a pazni IgM neg. 1:1024 3 tydny
vlevo
do 25 mm
M 10 kréni IeG 1gG ne clarithromycin ne ano
oboustranné 1:64 1:64 3 tydny
do 50 mm IgM
1:20
M 7 kréni IeG 1eG ne clarithromycin ne ne
oboustranné 1:64 1:64 3 tydny
do 30 mm IegM
1:20
M 15 tifselné 1eG 1eG diagnosticka clarithromycin ne ano
vpravo 1:2048 1:2048 po roce 3 tydny
do 25 mm I1gM neg.
2009 M 21 kréni horecka I1gG 1gG diagnostickd clarithromycin ne ano
vlevo 1:512 1:1024 3 tydny
do 25 mm IgM IeM
1:40 1:80
7z 17 kréni IeG IeG diagnostickd clarithromycin ne ne
oboustranné 1:128 1:128 2 tydny
do 34 mm IgM
1:20
2010 7 12 kréni 1eG IeG ne clarithromycin ne ano
oboustranné 1:256 1:256 2 tydny
do 13 mm 1gM neg.
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Tabulka 1
Prehled pacientl s felindzou oSetfenych na Klinice infekéniho Iékarstvi, FN Ostrava — pokracovani

Rok Po- Veék Uzliny Dalsi Sérologie Exstirpace Antibioticka Rodinny Kontakt
hla- (roky)  (lokalizace) klinické tdvodni nejvyssi uzliny 1écba vyskyt s kockou
vi pfiznaky titr titr
2010 7z 28 tifselné subfebrilie, IeG 1gG ne doxycyclin ne ano
oboustranné cefalgie 1:512 1:512 3 tydny
do 22 mm IeM
1:20
M 43 axilarni horecka 1eG 1eG terapeutickd — doxycyclin ne ne
vpravo 1:512 1: 512 abscedujici 3 tydny
do 33 mm IegM lymfadenitida
1:20
2011 7 39 kréni subfebrilie IgG 1gG ne clarithromycin ne ne
oboustranné 1:256 1:256 3 tydny
do 18 mm IgM neg.
M 19 axilarni, IgG IeG diagnostickd doxycyclin ne ano
pazni vpravo 1:2048 1:2048 po roce 6 tydna
do 20 mm IgM
1:320
2012 M 11 axildrni 1eG IegG diagnosticka clarithromycin ne ano
vpravo, 1:256 1:256 3 tydny
kréni IgM neg.
oboustranné
M 48 axildrni horecka IeG 1gG terapeutickd — doxycyclin ne ano
vpravo 1:256 1:2048 abscedujici 3 tydny
70 mm IgM neg. lymfadenitida
7 52 lateralné vyrdzka 1eG IeG ne doxycyclin ano ano
od pravé 1:1024 1:2048 3 tydny
lopatky IegM
38 x 20 mm, 1:20
levd axila
2013 7 73 supraklavikuldrni 1eG IeG ne doxycyclin ano ano
leden— vpravo 1:512 1:512 3 tydny
duben IgM neg.
M 39 tiiselné 1gG IeG ne doxycyclin ano ano
oboustranné 1:512 1:512 3 tydny
do 29 mm IgM neg. IeM
1:40
7 25  supraklavikuldrni 1eG 1eG diagnosticka ne ano ano
vpravo 27 mm 1:64 1:56 doxycyclin
IgM neg. IegM 3 tydny
1:40

Poznamka: * tdaje nejsou znamy pro skartaci dokumentace

Vysledky

Od roku 2004 byla na Klinice infekénitho lékatstvi
v Ostravé prokazana felindza u 27 pacienti, véetné 7 déti do
15 let. VEkové rozmezi bylo 7-73 let, primérny vék pacien-
tt byl 30 let, v souboru bylo 13 Zen a 14 muzd. Vyskyt one-
mocnéni v jednotlivych letech je uveden v grafu I. Nikdo
z nemocnych nemél pfidruZzené zavazné onemocnéni s imu-
nodeficitem ani imunosupresivni 1é¢bu. Pribéh onemoc-
néni byl afebrilni u 20 pacientl, hore¢ky pies 38 °C byly
zaznamendny u 4 pacientl, 3 nemocni méli subfebrilie.
Primarni koZni 1éze po poskrabani kockou byla zaznamena-
na pouze u jednoho pacienta. Postizeni uzlin bylo prokaza-
no u vsech 27 pacientt, ale u 6 pacientl nebyla lokalizace

urcena pro skartaci ambulantni dokumentace, viz tabulka 1.
Ve skuping 21 pacientti byly kréni uzliny postiZeny u 8 pa-
cientl (38 %), axilarni uzliny u 6 pacienti (29 %), tfiselné
uzliny u 6 pacientt (29 %), supraklavikuldrni u 2 pacientd,
u jediného pacienta byly soucasné postiZeny uzliny axilarni
1 kréni (viz kazuistika 2). Kréni a téiselné uzliny byly posti-
Zeny Casto bilateralné, u 3 pacientd byla velikost uzlin v roz-
mezi 5-7 cm, nejvétsi uzlina dosahovala velikosti 7 x 4 cm.

U vSech 27 pacientu byla felinéza potvrzena sérologicky.
Uvodni sérologické vysetfeni bylo negativni u jediného pa-
cienta, k sérokonverzi doslo za 3 tydny, u dalSich 3 pacien-
tt byl dvodni titr hrani¢ni s naslednym vzestupem, viz ta-
bulka 1. Maximalni titr IgG protilatek proti B. henselae byl
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1 : 2 048. Pozitivita IgM byla zaznamendna jen u 8 pacien-
th, nejvyssi titr [gM protilatek byl 1 : 320. Protilatky IgM
vymizely vétSinou béhem 1-2 mésicl, pouze u 2 pacienti
pretrvavala pozitivita IgM protilitek 6 mésict (pozdéji ne-
byli vySetfeni). K poklesu IgG protilatek na hodnoty 1 : 64
az 1 : 128 doslo béhem nékolika mésici az 1 roku, déle jiz
pacienti nebyli sledovani. P&t pacientti s granulomatoznim
zanétem v exstirpované uzliné bylo odeslano na nasi klini-
ku k doSetieni uzlinového syndromu, nasledné byla sérolo-
gicky prokdzana felinéza.

Hospitalizace na nasi klinice byla nutna u 3 pacientt, prv-
ni pacient byl hospitalizovdn po exstirpaci zkolikvované
uzliny v tfisle, druhy pacient pro suspektni encefalitidu (viz
kazuistika 3), tfeti pacient pro horecky s uzlinovym syndro-
mem. VSichni pacienti byli 1éCeni clarithromycinem nebo
doxycyclinem, piiznivy efekt samotné konzervativni 1é¢by
byl u 24 pacienti, pouze u 3 pacientti doslo pfes antibiotic-
kou terapii k rozvoji kolikvace s exstirpaci uzliny. Béhem
antibiotické 1é¢by uzlinovy syndrom regredoval, k tiplné re-
gresi doslo béhem 2-6 mésict u 19 z 21 pacientd s dostup-
nou dokumentaci. U jednoho pacienta s ivodnim titrem IgG
protilatek proti B. henselae 1 : 2 048 pfetrvaval uzlinovy
syndrom v pravém tifsle i po 12 mésicich, a proto byla pro-
vedena exstirpace uzliny velikosti 2,5 x 1,5 cm s vylouce-
nim nddorového postiZzeni. Druhy pacient s pretrvavajici
axilarni lymfadenitidou mél exstirpaci uzliny po roce prove-
denou v jiném zafizeni, ale vysledek histologie neni do-
stupny.

V kontaktu s koc¢kou bylo 17 z 21 pacientd, u 6 pacientd
neslo tento udaj dohledat. Rodinny vyskyt byl zaznamenan
dvakrat, v jedné rodin€ onemocnély 2 osoby, v druhé rodiné
dokonce 3 osoby, viz tabulka 1. Nasleduji kazuistiky 3 pa-
cientli s méné obvyklym pribéhem onemocnéni.

Kazuistika 1
Pacientka ve véku 52 let méla 3 mésice koté, které se po-
hybovalo i venku. V listopadu 2012 byla poskrdband koté-

Obr. 1
Exantém v misté poskrabani kockou a zvétSena uzlina
u pravé lopatky

r

tem na zddech. Za 2 tydny poté byla upozornéna ptitelem na
pfitomnost vyrdZek podobnych akné na zadech v oblasti
hrudni patete, viz obr. 1. Kozni 1€kat pro pustulozni eflo-
rescence doporucil lokdlni terapii erytromycinovym rozto-
kem. Nésledujici tyden pozorovala laterdlné od pravé lopat-
ky bolestivou rezistenci asi 4 x 4 cm. Teplotu si neméfila,
u praktického lékate byla zjisténa zvysend hodnota C reak-
tivniho proteinu (23 mg/l). Sérologické vysSetfeni na toxo-
plazmézu bylo negativni, prakticky 1ékaf odeslal pacientku
na na$i kliniku s podezienim na felinézu. Sonografické
vySetfeni prokdzalo v misté rezistence ovdlnou hypoecho-
genni uzlinu velikosti 35 x 30 mm a v levé axile 2 hypo-
echogenni uzliny. Sérologicky byla potvrzena felinéza
s protilatkami proti B. henselae ve tfidé IgG 1 : 1 024 a IgM
1 : 20. Sérologické vySetieni na yersiniézu a tularémii bylo
negativni. Pacientka byla lé¢ena doxycyclinem 20 dnti. Pro
zvétsené uzliny v levé axile bylo provedeno mamologické
vySetfeni s negativnim vysledkem. V prubéhu 3 mésict by-
la prokdzana felin6za u dvou rodinnych piislusnikd, matka
pacientky méla zvétSenou uzlinu v supraklavikuldrni oblas-
ti vpravo, pritel pacientky mél zvétSené tiiselné uzliny
oboustranné. Oba méli pozitivni protildtky proti B. henselae
ve tiidé€ IgG v titru 1 : 512, protilatky IgM byly u matky ne-
gativni, u pritele 1 : 40. Matka neuddvala poSkrabani ¢i po-
kousani kocCkou, pfitel byl kockou poskraban opakované.

Kazuistika 2

Muz ve véku 46 let mél v listopadu 2012 bolesti v pravé
axile s rozvojem bolestivé rezistence v axile za 2 dny, viz
obr. 2. Pacient choval 2 kocky, ale poranéni kockou negoval.
Sonograficky byly prokdzany zvétSené uzliny bez znamek
kolikvace, prakticky lékar nasadil cefuroxim. Za dalsi 3 dny
se objevily horecky do 39 °C se zimnici, celkovd slabost,
bolesti hlavy, svalti a kloubti. U praktického I€kate byla zjis-
téna hodnota CRP 89 mg/l s mirnou leukocytézou, proto byl
pacient odesldn k hospitalizaci. Na nasi klinice byla prove-
dena pocitacovd tomografie (CT) krku a trupu s ndlezem
kréni lymfadenitidy, lymfadenopatie v obou axilédch, v pra-
vé axile byly uzliny ¢aste¢né zkolikvované, dale byla proka-
zana splenomegalie. Sérologicka vysetfeni na toxoplazmézu
a tularémii byla negativni. Protilatky IgG proti B. henselae
byly pozitivni v titru 1 : 256 s negativitou protilatek IgM.
Vzhledem vyraznému zvétSeni uzlin, obavdm z malignity
a ne zcela presvéd¢ivému vysledku sérologie felinzy byla
provedena exstirpace uzliny v axile. Pfi operaci byla zjisténa
zcela zkolikvovand uzlina, mikroskopické vySetfeni, aerob-
ni a anaerobni kultivace byly negativni, histologické vySet-
feni nebylo provedeno. Kontrolni sérologické vySetfeni na
felindzu za tyden po exstirpaci uzliny prokdzalo vzestup tit-
ru IgG protildtek na 1 : 512 pfi trvajici negativité IgM pro-
tilatek. Pacient byl 1é¢en doxycyclinem 21 dnd. Sérologie po
ukonceni 1é¢by doxycyclinem prokézala dalsi vzestup proti-
latek IgG na 1 : 1 024 pfi trvajici negativité IgM protilatek.

Kazuistika 3

Dosud zdravy muz ve véku 50 let, ktery doma choval koc-
ku, mél v bfeznu 2004 nékolik dnt teploty s celkovou sla-
bosti. Po nékolika dnech se objevil jemny ties koncetin, po-
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rucha feci a dezorientace. Ndésledujici den byl nalezen na
ulici v bezvédomi a byl pfijat na neurologickou kliniku
Fakultni nemocnice v Olomouci, kde mél pfi prijeti paro-
xysmus klonickych kie¢i. V likvoru byl normdlni pocet ele-
mentl s vyssi bilkovinou 1,3 g/l. Krevni obraz a CRP byly
v normé, sedimentace erytrocytt byla 34/68. Toxikologické
vySetieni bylo negativni, rovnéZ CT a magneticka rezonan-
ce mozku byla bez patologického ndlezu. Pacient byl pielo-
Zen pro podezieni na encefalitidu na nasi kliniku, pfi prijeti
byl somnolentni aZ soporozni bez loziskové neurologické
symptomatologie. V kontrolni lumbdlni punkci byl opét
pocet elementd v normé s hrani¢ni hodnotou bilkoviny
0,49 g/1, oligoklondlni pasy v likvoru a séru nebyly proka-
zany. Vyloucena byla herpetickd encefalitida, neuroborre-
liéza, klistova encefalitida, lues, HIV infekce, akutni cyto-
megalovirova infekce, rovnéz cytologické vysetieni likvoru
bylo negativni. Elektroencefalografie (EEG) prokazala ab-
normn{ zdznam s nevyjadienou hemisferalni organizaci, in-
termitentni generalizovanou theta aktivitou, bez specifické
aktivity. Neurologické vySetieni odhalilo diskrétni levo-
strannou hemiparézu. Stav védomi se upravil béhem jedno-
ho dne, vyrazna tinava pfetrvavala do 3. tydne hospitaliza-
ce. Pacient byl 1éCen tyden aciclovirem a cefotaximem do
vylouceni herpetické encefalitidy a neuroborreliézy. U pa-
cienta byla zjiSténa rezistence v tiislech, sonografie proka-
zala ovalné reaktivni uzliny 30 x 10 mm v pravém tiisle
a 24 x 13 mm v levém tiisle. Sérologicky felindza byla po-
zitivni s titrem IgG protilatek nad 1 : 256, protilatky IgM
byly hrani¢ni, soucasné byla sérologicky vyloucena tularé-
mie, toxoplazméza a toxokaréza. Pacient byl 1é¢en clarithro-
mycinem 3 tydny. Za 6 mésicu pretrvavaly u pacienta inter-
mitentni bolesti hlavy s lehce abnormnim zdznamem na
EEG, pacient mél nadéle pozitivitu IgG protilatek s titrem
1 : 256 s hrani¢ni pozitivitou IgM protilatek. Pozoruhodné
bylo, Ze i dcera pacienta byla kritce pied jeho onemocné-
nim lécena pro lymfadenitidu tiselnych uzlin s teplotami.
Po zjisténi etiologie u otce byla u dcery dodate¢né rovnéz
sérologicky prokdzana felindza.

Diskuze

V nasem souboru 27 pacientt s felinézou byl zaznamenan
typicky pribéh onemocnéni s uzlinovym syndromem u 26
pacientd, jediny pacient mél neobvyklou kombinaci uzlino-
vého syndromu s encefalopatii. Felindza je v literatuie uva-
déna jako jedna z nejCastéjSich pricin lymfadenitidy, pfesto
se uvedené tvrzeni jevi spiSe nadhodnocené, zejména pokud
se tyka zvétSeni uzlin na krku [3]. Podle naSich zkuSenosti
je nejcastéjsi ptricinou kréni lymfadenitidy infekéni mono-
nukledza nebo akutnf{ tonzilitida, mnohem vzacnéjsi je feli-
néza ¢i toxoplazméza. Na felinézu je nutno pomyslet pri
zvétSeni uzlin v jinych lokalizacich, zejména v tiislech
a axilach, nebof poranéni kockou muize byt na riznych mis-
tech téla. Pri kolikvujici lymfadenitidé je nutno kromé feli-
nézy zvazovat i tularémii, raritné i tuberkulézu a brucel6zu.

Je mozno predpokladat, Ze se na felin6zu pomysli malo
zejména proto, Ze ¢ast onemocnéni probihd asymptomatic-
ky, uzlinovy syndrom odezni spontdnné anebo jsou pacien-
ti 1éceni antibiotiky bez zjisténi etiologie. Piesto povédomi
odborné verejnosti o felin6ze naristd, o cemZ nepiimo svéd-

¢i pocet vySetfeni na felinézu na Zdravotnim ustavu
v Ostrave, ktery tuto diagnostiku nabizi pro klinickd praco-
visté na severni a sttedni Moravé (infekce, ORL, pediatrie,
hematologie, prakticti 1ékaii). V roce 2006 byla vySetfena
sérologie felin6zy u 20 pacientd, pocet vySetieni plynule na-
rustal, v roce 2012 bylo provedeno vySetfeni jiz u 259 pa-
cientll s prukazem felinézy u 19 pacientu.

Do klinického obrazu felindzy patii teploty, horecka byva
pritomna podle literarnich ddaji u tfetiny pacientd [12].
V nasem souboru mélo teploty 7 pacientl, horecka byla
pouze u 4 z nich. V misté vstupu infekce se mize objevit pa-
pulopustul6zni vyrdzka, kterd byla v naSem souboru zazna-
mendna pouze u jediné pacientky. Literdrni zdroje uvadéji,
7e nejcasteji jsou postizeny kréni, axilarni a tiiselné uzliny
(u33 %, 27 % a 18 % pacientt), dal$i lokalizace jsou vzdc-
néjsi [1]. V nasem souboru byly vysledky obdobné, nejcas-
téji byly postizeny kréni uzliny a poté axilarni a tiiselné
uzliny, ale relativné neobvyklé bylo postizeni supraklavi-
kuldrnich uzlin u 2 pacienti a uzliny v oblasti lopatky u je-
diné pacientky. V literatufe se uvadi, Ze uzliny piesahuji
i 3 cm, jsou bolestivé, perzistuji 3 tydny az nékolik mésicu,
vzéacné i nékolik let [1,13]. V nasem souboru u 3 pacientd
byly uzliny velikosti 57 cm, coZ vzbuzovalo obavy z ma-
lignity, u 2 z nich doslo ke kolikvaci uzliny. Podle literdr-
nich udaji dochézi ke kolikvaci uzlin u 10-15 % pacientq,
v naSem souboru doslo k této komplikaci u 3 pacientd
(14 %) [13,14].

U jednoho naseho imunokompetentniho pacienta byla
zaznamendna vzacna komplikace felin6zy — encefalopatie
s kie¢emi. Podle literarnich udaji se encefalopatie s bolest-
mi hlavy a zmatenosti vyskytuje u 2-3 % pacientt, objevu-
je se za 1—- 6 tydni od vzniku lymfadenopatie, muze byt pro-
vazena kiecemi, pfipadné i status epilepticus [14]. Vzdcné

Obr. 2
Zvétsena uzlina v pravé axile
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byvaji i dal$i neurologické ptiznaky, napt. myelitida, peri-
ferni neuropatie, reflexologické zmény, ztrita citlivosti, he-
miparéza, poruchy sfinktert, hyper- nebo hypotonie [14].
Zmény v likvoru mohou byt minimdlni, miZe byt mirna
pleocytéza nebo lehce zvysend bilkovina. EEG prokazuje
difizné zpomalenou aktivitu nebo fokalni abnormity, CT
a MR mozku byvaji bez patologie [12,15]. PotiZe vétSinou
spontdnné odezni, ke kompletni Gpravé stavu vSak nemusi
vzdy dojit [14,15]. Patofyziologie encefalopatie ziistava ne-
jasnd, je zvazovan piimy ucinek bartonel, posSkozeni neuro-
toxinem, vaskulitida nebo imunologickd pficina [16].

O¢ni postizeni, které se podle literarnich udaji vyskytuje
u 5-10 % pacientt s felinézou, nebylo v nasem souboru
prokdzano, uvedeni pacienti jsou pravdépodobné 1éceni na
oc¢nich oddélenich [7]. RovnéZ nebyly v naSem souboru pro-
kazany dalsi vzacné komplikace felin6zy, napt. endokarditi-
da, hepatitida, osteomyelitida nebo trombocytopenicka pur-
pura [10,12].

Pro diagnézu felindzy je nejpiinosnéjsi sérologické vyset-
feni, vétSinou se pouzivd metoda nepiimé fluorescence.
Pozitivita IgM protilatek svéd¢i pro akutni onemocnéni, ale
pozitivita IgM protilétek je jen kratkodoba [5]. Vyvoj proti-
latkové odpovédi se mize zpozdovat za uzlinovym syndro-
mem [12]. Hrani¢n{ titry protildtek neumoZiuji spolehlivé
odlisit akutni a odeznélou infekci, coZ muze zptsobit pro-
blémy pii diagnostice onemocnéni a odliSeni zejména ma-
lignit, napf. pfi velkych uzlindch a pfi uzlinich v atypickych
lokalizacich, napf. v nadklicku. V naSem souboru byla
opozdéna protilitkova odpovéd’ zaznamendna u 4 pacienti
s felindzou. Titry protilatek s casem klesaji, u 75 % pacien-
th vymizi pozitivita IgG protilatek po roce, ale u nékterych
pacientii mize pretrvavat i déle [17].

Bartonely je moZno prokdzat metodou polymerdzové fe-
tézové reakce (PCR) v exstirpované uzliné, zejména pri ne-
jasném vysledku sérologického vysetfeni. Senzitivita PCR
diagnostiky je ale nizkd (43-76 %), navic se v CR tato me-
toda béZné neprovadi [17]. Kultivace B. henselae je obtiZna
a v bézné praxi se nepouziva. Histologicky ndlez granulo-
matozniho zdnétu v uzliné podporuje diagnézu, ale nenf pa-
tognomicky pouze pro felinzu.

Nazory na antibiotickou 1é¢bu felinézy nejsou naddle jed-
notné, k ¢emuz pfispiva i spontdnni tstup nemoci u jinak
zdravych pacientt [2,7]. Pfesto se antibiotickd 1é¢ba u pa-
cientt s prokazanou felinézou doporucuje, pri 16¢bé docha-
zi k rychlému dstupu uzlinového syndromu, coz pfispiva
i k odliSenf jiné nez infekcni etiologie lymfadenitidy, ze-
jména pii postizeni uzlin v atypickych lokalizacich. V na-
Sem souboru byli vSichni pacienti 1é¢eni clarithromycinem
nebo doxycyclinem. Z dalich antibiotik je moZné pouZit
ciprofloxacin, azithromycin, rifampicin nebo gentamicin,
méné spolehlivé je podadni cotrimoxazolu nebo clindamyci-
nu [6,7,15]. Pro 1écbu felinézy s neurologickym postiZzenim
doporucuji néktefi autori kombinaci makrolidi nebo doxy-
cyclinu s rifampicinem po dobu 4-6 tydnd, pfesto znovu by-
ly popsany piipady spontanniho zhojeni bez antibiotické te-
rapie [5,8]. U pacientt s neurologickym a o¢nim postiZenim
se preferuje doxycyclin pfed makrolidy pro lepsi prinik do
postizenych oblast{ [8].

U imunokompromitovanych pacientl (pacienti ve stadiu
AIDS, pacienti na imunosupresivni terapii) se pro 1é¢bu ba-
cilarni angiomatdzy a pelidzy, které maji tendenci k relap-
stim, doporucuji makrolidy nebo tetracykliny po dobu 3 az
4 mésicti [6,8]. Uvedeni pacienti se maji vyhybat se kontak-
tu s kockami, zejména s kofaty, pokud je pfesto vlastni, ma-
ji u kocek pouzivat insekticidni prostiedky k hubeni blech
nebo obojky odpuzujici hmyz. Pokud dojde k poranéni koc-
kou, staci postizené misto omyt tekouci vodou a mydlem
[18].

Zavér

Na felindzu je nutné pomyslet u pacientd s akutni ¢i sub-
akutni lymfadenitidou, zejména pokud pacienti uddvaji kon-
takt s kockou. Nej€astéji jsou postizeny kréni, axilarni a tfi-
selné uzliny, vzacné i uzliny v jinych lokalizacich. Raritné
mizZe byt felinéza provdzend encefalopatii. Velké uzliny
v atypickych lokalizacich mohou vzbuzovat obavy z malig-
nity, pritom sérologickd diagnostika felinézy mtize byt pro-
blémova pro relativné vzacnou pozitivitu IgM protilatek ne-
bo pozdni tvorbu protilatek u nékterych pacientd. Samotna
antibiotickd 1é¢ba nemusi byt uspésnd u vsech pacientd, pri
kolikvaci uzlin je nezbytna chirurgickd intervence. Pfi pri-
kazu felindzy je vhodné patrat po familidrnim vyskytu one-
mocnéni.
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SOUHRN

Polak P, Jurankova J., Husa P.: Patofyziologie a patogeneze salmonelové sepse

Autoti predkladaji prehled soucasnych znalosti o komplexnich patogenetickych a patofyziologickych mechanizmech vyznamnych pro
rozvoj sepse pii salmoneloze. Zminéna je aktivace NOD-like receptorti lipopolysacharidem, tnik lyzosomalni degradaci a vznik tzv. in-
tracelularni replikaéni niky, vliv na reorganizaci cytoskeletu, indukce proapoptotickych mechanizmi, zména hladin nékterych cytoki-
ni (IL-1B, TNF-0r) a funkce a vyznam omptinovych protedz.
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SUMMARY
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The authors present a review of current knowledge about complex pathogenetic and pathophysiologic mechanisms involved in the de-
velopment of sepsis in salmonellosis. Mechanisms such as lipopolysacharide-induced NOD-like receptor activation, escaping lysosomal
degradation, intracellular replication niche formation, cytoskeleton reorganization, proapoptotic mechanism induction, changes in cy-

tokine levels (IL-1f, TNF-0) and function of omptin proteases are discussed.
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Uvod

Salmonely jsou gramnegativni, fakultativné anaerobni,
nesporulujici tycky patiici do celedi Enterobacteriaceae.
Taxonomicky jsou salmonely ¢lenény do 2 druhi: S. bon-
gori a S. enterica. U S. enterica rozliSujeme v soucasnosti
6 poddruht (S. enterica subsp. enterica, salamae, arizonae,
diarizonae, houtenae a indica). Dle aglutina¢nich reakci
zakladnich antigend (O, H, Vi) 1ze rozlisit vice nez 2 600 sé-
rovarti. V humdnni mediciné lze salmonely d€lit na specia-
lizované lidské patogeny (S. Typhi, S. Paratyphi A), na pfi-
lezitostné patogeny (S. Enteritidis, S. Typhimurium a cetné
dalsi sérovary) a na nepatogenni sérovary (S. Gallinarum,
S. Pullorum a dalsi). S. Paratyphi B tvoii pfechodny ¢lanek
mezi prvni a druhou skupinou. PfileZitostné patogenni sé-
rovary zpusobuji nejc¢astéji gastroenteritidu, ale maji schop-
nost invazivity do tkdn{ organizmu a pak vyvoldvaji mezen-
teridlni lymfadenitidu nebo bakteriémii, resp. sepsi. Pfi
hematogennim Sifeni mohou vznikat vzdédlené septické me-
tastazy v rdznych (zpravidla pfedem poSkozenych) tkanich,
osteomyelitidu ¢i endokarditidu.

V nésledujicim textu je pojedndno vyhradné o prileZitost-
né patogennich salmoneldch ¢ili o salmoneldze. S. enterica

subsp. enterica je vyvolavatelem azZ 99 % vSech salmonel6z.
Salmonely jsou fascinujici svoji schopnosti vyvolat one-
mocnéni u mnoha riznych druht Zivocicht (studenokrev-
nych i teplokrevnych), a dokonce i u rostlin (recentné bylo
prokdzano, ze salmonely dokdzi vyvolat invazivni infekci
ruznych rostlinnych druhit — odhaduje se, Ze az 25 % sal-
moneldz ve Spojenych statech americkych vznikd poZitim
infikovanych rostlin) a soucasné svoji schopnosti navodit
rozlicné chorobné stavy (u savci napf. gastroenteritida,
systémova infekce, tvorba abscesti). Zdrojem nédkazy jsou
zpravidla potraviny uchovdvané pfi chladni¢kové teploté,
kde se mohly salmonely pomnoZit (mnozstvi fddové 10°).
Pribyva vsak dikazi, Ze subspecies salmonel se ve svoji in-
vazivité i ve vybéru hostitele li§i — ¢imzZ je ovlivnén i kli-
nicky obraz probihajici ndkazy [1]. Salmonel6za je se svou
priamérnou incidenci 20,4 piipadid/100 000 obyvatel druhou
nejcastéjsi infekeéni chorobou zaZivaciho traktu v Evropé.
V Ceské republice se incidence salmonel6zy pohybuje ko-
lem 80 pripadi/100 000 obyvatel, u déti je incidence asi 5x
vy$si. V poslednich letech je v zdpadni i stfedni Evropé po-
zorovan progresivni pokles incidence tohoto onemocnéni.
Epidemiologicky potencidl salmonel vSak zlistdvd zachovan
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a je zCasti ovlivnén nardstajici rezistenci bakterii k antibio-
tikiim, hustotou populace a migraci obyvatelstva i potravin —
jen v roce 2012 byly pozorovdny 4 mezindrodni epidemie
salmoneldzy [2]. O ekologii salmonel, o jejich zpiisobu Zi-
vota a o patogenezi salmonelézy bylo recentné publikovano
mnoho zajimavych novinek. Na zdkladé téchto poznatkd
bude mozno vyvijet cilenou terapii salmonel6zy, a/nebo do-
konce pfimo terapeuticky zamezit rozvoji salmonelové sep-
se. Tato prace se vénuje nejvyznamnéjSim patogenetickym
a patofyziologickym mechanizmtiim salmonelové sepse na
zéaklade soucasné odborné literatury.

Patogenetické a patofyziologické mechanizmy salmo-
nelové sepse

Patogeneze a patofyziologie salmonelové sepse je velmi
komplexni. Mezi zakladni mechanizmy patii indukce apop-
tozy, invazivita a replikace a rozvoj systémové zanétlivé od-
povédi. Tyto mechanizmy jsou mezi sebou tésné provazany
a jsou blize rozebrany v tabulce 1 a ve schématu 1.

Schéma 1
Patogeneze salmonelové sepse v jednotlivych krocich

[ vstup salmonel do zazivaciho traktu )

v

vstup do stfevnich slizni¢nich bunék (pfedevsim
M-buiiky, Panethovy buiiky, ale i enterocyty)
a) receptory zprosttedkovany (,zipper*
mechanizmus)
b) indukovany sekre¢nim systémem 3. typu-1
(ytrigger” mechanizmus)
c) kombinovanym zptisobem

U

manipulace cytoskeletem, aktivace a modifikace
intracelularnich signalnich drah (sekre¢ni systém

3. typu-2)

.

vznik intracelularni replika¢ni niky — pomnozeni
salmonel, proapoptotické mechanizmy, efektivni
ochrana pfed imunitni reakci, aktivace geni

kodujicich cytokiny

v

transcelularni prinik do sterilniho prostredi
makroorganizmu

v

diseminace infekce (butiky monocyto-makrofagového
systému, dendritické buriky)

v

[ sepse, tvorba organovych abscestt j

Invazivita a replikace

Po vstupu do makroorganizmu jsou salmonely vystaveny
plsobeni zalude¢ni kyseliny a pieZivsi populace pak i Zlu-
¢ovym kyselindm a pfirozenym antimikrobnim latkdm
v tenkém stievé. K extraintestindlnimu priniku vyuZzivaji
salmonely preferencné M-buiiky, mnohem méné enterocyty.
Z celkové infek¢ni davky je adheze na M-buriky a na ente-
rocyty schopno jen asi 0,5 %o. Salmonely dokaz{ prezivat ve
fagozomech makrofagt a dendritickych bunék, kde dokazi
odoldvat fagocytdze, ale kde jsou soucasné znacné chrané-
ny i pfed dcinkem antibiotik. Tento fakt md klinicky vy-
znam pii terapii systémové infekce ¢i orgdnovych kompli-
kaci.

Salmonely jsou vybaveny sekre¢nim systémem III. typu
(T3SS). T3SS je tvofen baterii proteind, z nichz nékteré vy-
kazuji enzymatickou aktivitu (jednd se o translokazy SipB,
SipC, SipD a o dalsich alespori 15 efektorovych proteinti),
kédovanych v tzv. SPI oblasti bakteridlntho genomu
(Salmonella-pathogenicity island) [1]. T3SS-1 je exprimo-
véan u 20-40 % salmonel pritomnych ve stfevnim traktu sav-
cl. Aktivace genu kédujicich T3SS je zavisld na vnéjsich
podminkdch (pH, parcidlni tlak kysliku, osmolarita).
Nekteré komponenty T3SS tvoii ,,injekéni* apardt, kterym
jsou efektorové proteiny transmembranové injikovany pfimo
do cilové bunky. Subkomponenty T3SS-1 se vdzi na mole-
kuly cholesterolu v membranach hostitelskych bunék, coz
vede k tvorbé péru (translokonu). Prakticky okamzité po
proniknuti T3SS-1 do hostitelské buriky dochazi k aktivaci
a polymerizaci aktinu s ndslednym fasenim vnéjsi bunécné
membrany (angl. ruffling) a k makropinocytéze. Tento me-
chanizmus vstupu salmonel do eukaryotické buiiky je tedy
indukovany slozkami T3SS-1 (v anglosaské literatuie ozna-
Covano jako ,trigger mechanizmus). Ostatni efektorové
proteiny T3SS-1, jako je napt. SopE (Salmonella-outer pro-
tein E), maji schopnost ovliviiovat formaci cytoskeletu infi-
kované buiky. Blokdda proteint skupiny SopE se zvaZuje
jako jedna z moZznych budoucich terapeutickych strategii
salmoneldzy [3,4]. Systémovou infekci mtize usnadnit i dys-
funkce tésnych spojeni (tight junctions) mezi enterocyty,
rovnéz navozend efektorovymi proteiny T3SS-1 [1]. Dru-
hym moznym zptisobem priniku salmonel do nitra euka-
ryotické butiky je mechanizmus zprostfedkovany receptory
(membranovy receptor salmonel, tzv. invazin, Rck; euka-
ryoticky receptor dosud neni zndm) — v anglosaské literatu-
fe oznacovano jako ,,zipper® mechanizmus [1]. Oba mecha-
nizmy (zprostfedkovany proteiny T3SS-1 a zprostfedkovany
receptory) se in vivo ziejmé dopliiuji a kombinuji. Po ts-
péném proniknuti salmonel do nitra fagocytujicich bunék
dochdzi k tvorbé€ modifikovanych fagozomu neboli vakuol
obsahujicich salmonely, tzv. ,,salmonella-containing vacuo-
les, SCV*. JelikoZ na membranach SCV nejsou nikdy ex-
primovény typické znaky lyzosomil (receptory pro mandza-
6-fosfat), je zabranéno jejich lyzosomdlni degradaci.
V tomto prostiedi se salmonely rychle mnoZzi (vznik repli-
ka¢ni niky). VSechny tyto procesy jsou velmi piesné na-
Casovany a fizeny [5,6]. Po tspé$ném priniku salmonel do
eukaryotickych bunék dochdzi k jejich rychlému Sifent (pre-
devsim transportem makrofagy) do Peyerovych plaki, me-
senteridlnich lymfatickych uzlin a nésledné i do jater a sle-
ziny [1,3].
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Indukce apopt6zy

Apoptéza infikovanych bunék (M-bunék a enterocytt) je
béhem salmonelové infekce zptisobena nékolika mechaniz-
my. Nejvyznamnéj$im z nich je aktivace kaspazy-1 v di-
sledku vazby lipopolysacharidu salmonel na intraceluldrné
uloZené NOD-like receptory, které slouzi k intracelularnimu
rozpoznavani patogend. Proapoptotické mechanizmy jsou
akcentovany intraceluldrni hypokalémii, kterd soucasné
predstavuje dalsi vyznamny mechanizmus pro aktivaci kas-

pazy-1 [3-5].

Progrese infekce

Prozanétliva aktivita hostitele je blokovana funkei protei-
nu SptP (Salmonella protein tyrosine phosphatase). Tato
bilkovina rovnéZz zodpovida za adekvatni uzavieni povrcho-
vé bunécné membrany po intraceluldrnim priniku salmo-
nel. Samotna replikace a Sifeni infekce je fizena predevsim
dal§imi efektorovymi proteiny T3SS-2 kédovanymi oblasti
SPI-2 (Salmonella pathogenicity island-2), které umoZznuji
dal$i transmembranovy transport ostatnich molekul T3SS.
Timto zplsobem je indukovdna invaze do sousedicich
1 ostatnich bunék makroorganizmu (makrofagy, dendritické
a epitelidlni buiiky) [3,6].

Omptinové proteazy

Omptinové protedzy jsou nespecifické transmembranové
endoprotedzy gramnegativnich bakterii. Jako samostatny
faktor virulence se vyskytuji i u Escherichia coli, Yersinia
enterocolitica a Salmonella enterica. Geny pro tyto proted-
zy jsou kdédovany plazmidy — a proto muze dojit k jejich
rychlému horizontdlnimu pfenosu mezi ostatnimi entero-
bakteriemi. VeSkeré omptinové protedzy vykazuji autokata-
Iytickou aktivitu. Konkrétné u salmonel je exprimovédna
omptinova protedza PgtE. Tento enzym dokdZze §tépit slozky
komplementu (C3b, C4b a C5), cirkulujici protildtky i povr-
chové bunécné proteiny. Soucasné je PgtE schopna degra-
dovat antimikrobni peptidy uvolnéné z vakuol makrofagh
a Panethovych bunék. Protedza PgtE dokaze aktivovat
o-2-antiplazmin a inaktivovat inhibitor aktivatoru plazmi-
nogenu-1 (kli¢ovd molekula regulujici fibrinolyzu), coz ve-
de ke zvysené fibrinolyze. Vznik a tvorbu abscesi muze
usnadnit destrukce gelatinu zptisobena PgtE [7].

Aktivace Toll-like receptord, kindz a transkripénich
faktord

Stfevni imunosenzorické buriky jsou vybaveny 2 skupina-
mi receptorti rozpoznavajicich patogeny (pathogen recogni-
tion receptors, PRR): toll-like receptory (TLR) a receptory
oznacovanymi NOD/CARD (nucleotide oligomerization
domain/caspase activation and recruitment domain) [8,9].
TLR slouzi k rozpoznavani antigent v extracelularnim ne-
bo endozomdlnim kompartmentu. NOD-like receptory jsou
umistény v bunécné cytoplazmé a slouZi k fizeni prozanét-
livych a proapoptotickych procesti. V soucasnosti je u sav-
cli popsano 13 druhi TLR. Lipid A lipopolysacharidu gram-
negativnich bakterii vCetné salmonel se vdZze na TLR4. Az
na vyjimky vede stimulace TLR k aktivaci nukledrniho fak-

Tabulka 1
Prehled zakladnich mechanizm(i patogeneze
salmonelové sepse

sekre¢ni systém III. typu-1

sekrecni systém III. typu-2

proteiny vnéjsi membrany (OMP)

vazba lipopolysacharidu na NOD-like receptory

omptinové protedzy

aktivace Toll-like receptoru (lipopolysacharid, flagelin, lipopro-
teiny)

aktivace kinaz (Erk, Jnk, MAPK)

aktivace transkripénich faktori (NFxB, AP1)

toru k-B (NFx-B) a mitogeny-aktivovanych proteinkindz
(MAPKSs) pomoci intracelularniho adaptorového proteinu
MyD88. Kone¢nym diisledkem stimulace TLR a aktivace
intraceluldrnich signélnich drah je zvySena transkripce genti
kédujicich cytokiny, pfedev§im interleukin 1 (IL-1) a faktor
nddorové nekrézy-o. (TNF-0). Salmonella enterica a Yersinia
pestis maji schopnost modifikovat vlastnosti svych lipopo-
lysacharidd dle okolnosti svého Zivotniho prostiedi. Tyto
zmény lipopolysacharidi maji dalsi vliv na funkci omptino-
vych protedz a na tnik salmonel imunitnim mechanizmim
[8-14].

Zaveér

Salmonely predstavuji evolu¢né velmi dobie a komplexné
adaptované patogeny v Zivocisné i rostlinné tiSi. S ohledem
na pretrvavajici epidemiologicky potencidl salmonel6zy
(hustota populace, socioekonomické faktory, migrace osob
i zboZzi, globdlné narustajici rezistence bakterii k antibio-
tikiim) a s ohledem na zdvazné systémové disledky inva-
zivni salmonelové infekce bude vyvoj specifické terapie na
zédkladé nacrtnutych patogenetickych a patofyziologickych
mechanizmt velmi vyznamnym pokrokem.

Seznam zkratek
T3SS — type three secretion system; sekrecni systém
tretiho typu,

SipB, SipC,

SipD — Salmonella-invasion protein B, C, D; invazni
protein salmonel B, C, D,

SPI — Salmonella-pathogenicity island; oblast geno-
mu salmonel kédujici invazivitu,

SopE,

SopE2 - Salmonella-outer protein E, E2; vné&jsi protein
salmonel E, E2,

SCV — Salmonella-containing vacuoles; vakuoly ob-

sahujici salmonely,
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PREHLEDOVY CLANEK

LAMP
LIMB

Rab -
MTOC

NOD-like
receptory —

pro-IL1B —
LEC -

SptP -

PgtE -
PRR -

CARD

TLR -
TRIF

NFk-B

MAPKSs
DAMPs
TNFo -
TGFB

lysosome associated membrane protein,
lysosomal integral membrane protein,
skupina G-proteinu,

microtubule-organizing centre; organiza¢ni
centrum mikrotubuld,

nucleotide oligomerization domain-like re-
ceptory,

pro-interleukin- 1§,

late endosomal compartments; pozdné endo-
somalni kompartmenty,

Salmonella-protein tyrosine phosphatase, ty-
rosin-fosfataza salmonelovych proteint,
Polygalacturonsure-transeliminase,

pathogen recognition receptors; receptory roz-
pozndvajici patogeny,

caspase activation and recruitment domain;
doména pro aktivaci kaspaz,

toll-like receptor,

Toll/IL-1 resistance domain-containing adap-
ter-inducing interferon-f,

nukledrni faktor kappa-B,
mitogeny-aktivované proteinkinazy,

danger associated molecular patterns,

tumor necrosis factor-a,

tissue growth factor-f.

Podporeno MZ CR — RVO (FNBr, 65269705).
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Kazuistika ocni komplikace leptospirozy
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SOUHRN

Polak P., Sev¢ikova A., Stroblova H., Cermakova Z., Husa P.: Kazuistika oéni komplikace leptospirézy

Oc¢ni komplikace jsou u leptospir6zy velmi ¢asté a mohou se vyskytnout jak v akutni (bakteriemické) fazi onemocnéni, tak ve druhé
(imunologické) fazi choroby. Mozny je i opozdény vyskyt téchto komplikaci po nékolika mésicich ¢i letech. Mezi nejcastéjsi piiznaky
patii kerato-/konjunktivitida a panuveitida. Cilené vyhledavani pacientt se suspektni leptospirovou nakazou a pravidelné oftalmolo-
gické kontroly i po odeznéni akutniho onemocnéni mohou vést k ¢asnému pritkazu o¢nich komplikaci a k jejich cilené lécbé. Autofi

predkladaji kazuistiku komplikované uveitidy v dusledku infekce Leptospira grippotyphosa a piehled literatury.

Klicova slova: leptospiréza, ocni komplikace, uveitida

SUMMARY

Polak P., Sev¢ikova A., Stroblova H., Cermakova Z., Husa P.: A case report of ocular complications of leptospirosis

Ocular complications are very frequent in leptospirosis and may develop in both the acute (bacteriemic) and the second (immunolo-
gic) phases of the disease. A delayed onset of these complications, even after months or years, is also possible. Keratoconjunctivitis and
panuveitis belong to the most frequent signs. Targeted search for patients suspected of having leptospirosis and regular ophthalmolo-
gical examinations even after cure of the acute illness may lead to early detection of ocular complications and to their specific treat-
ment. Presented are a case report of complicated uveitis due to infection with Leptospira grippotyphosa and a literature overview.

Keywords: leptospirosis, ocular complications, uveitis
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Uvod

Leptospiréza patii celosvétové mezi Casté zoondzy [1,2].
Puvodcem onemocnéni jsou spirochety rodu Leptospira.
Uveitidu jako komplikaci leptospirézy popsal Weil jiz v ro-
ce 1886 [3]. O¢ni tkané predstavuji imunologicky prefero-
vany kompartment. Na udrzZeni specifického imunosupre-
sivniho mikroprostiedi se podili mechanizmy imunologické
ignorance a periferni tolerance okuldrnich antigent pfi za-
chovalé hematookuldrni bariéte. Ve sklivci byly prokdzany

-----

leptospirézy se vyskytuji ponékud ¢astéji u muzi, coz je pri-
¢itdno vysSsi expozici leptospirdm pii pobytu v piirodé [3].
Mezi typické o¢ni komplikace v ndvaznosti na leptospiro-
vou infekci patii konjunktivalni sufiize, uveitida (trvajici
mésice i roky), opacity sklivce a vaskulitida retindlnich cév.
Incidence téchto komplikaci je v rtznych zemich rtzna
(napt. 3 % ve Spojenych stitech americkych a 2 %
v Rumunsku). Koncem minulého tisicileti byl popsan i epi-

demicky vyskyt panuveitidy po zdplavach v Indii (postiZeni
byli predev§im mladi muzi). VétSina autord podporuje hy-
potézu autoimunitni reakce, u nékterych pacientti v§ak byl
metodou polymerdzové fetézové reakce (polymerase chain
reaction, PCR) prokdzan genom leptospir ve sklivci [1,4].
Studie zaméfend na imunologické vysetfeni sklivce u pa-
cientl s leptospirovou infekei prokazala pritomnost signifi-
kantniho neutrofilniho infiltratu a zvySenou produkci proza-
nétlivych cytokina (IL-6, IL-8, IL- 10, IL-12, a TNF)
v duhovce a v fasnatém télese. Exsudace proteind do skliv-
ce se pricitd poruSené hematovitredlni bariéfe. Asepticky
nitroo¢ni zanét mize byt rovnéZ podporovan prestupem li-
popolysacharidu leptospir do nitrooéniho kompartmentu.
Pfi systémové leptospirové infekci se o¢ni komplikace vy-
skytuji az ve 40 %, a to s latenci rozvoje az 1 roku [2].
Mancel a kol. provedli Sletou prospektivni studii tykajici
se vyskytu o¢nich komplikaci po leptospirové infekci. Do
studie bylo zatazeno celkem 13 pacienti. O¢ni komplikace
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se vyskytly v 82 %. Jednostranné o¢ni postiZzeni bylo pozo-
rovdno u 69 %, oboustranné ocni postizeni u 30 %.
Panuveitida byla popsdna u 29 % pacientd. Neuritida optiku
byla pfitomna u 11 pacientd (65 %). Mezi hlavni klinické
ptiznaky patfila pritomnost bunééného infiltratu v predni
o¢ni komote (u 9 pacientt, 53 %), intersticidln{ keratitida
(v 18 %), zadni synechie a hypopion vzdy u jednoho pa-
cienta (6 %). Popsany byly i ischemické zmény na retindlni
periferii. Mezi pozdni komplikace patfil rozvoj katarakty
(4 jedinci, 21 %), atrofie optického nervu (4 jedinci, 21 %),
glaukomu (3 jedinci, 16 %) a keratopatie. T€Zké postizeni
zraku bylo pritomno u 35 % nemocnych. Doba rozvoje oc-
nich komplikaci ¢itala 2 tydny az 6 mésica od ndkazy [5].

Martins a kol. pozorovali na souboru 21 pacientd s lepto-
spirovou infekcf rozvoj konjunktivalni hyperémie u 86 % je-
dincd, edém papily, retindln{ vaskulitidu, retindlni hemorha-
gie, papilitidu a tvrdé exsudaty u 5 % jedincti. Mezi dalsi
komplikace patfila iritida, iridocyklitida, chorioretinitida,
neuroretinitida, neuritida optiku a katarakta [6].

Dalsi prospektivni studii vyskytu ocnich komplikaci
u leptospir6zy publikovali Pappachan a kol. Béhem tfiletého
sledovani provedli sérologickou diagnostiku u celkem 360
pacientd se suspektnimi klinickymi priznaky (febrilie,
myalgie, konjunktivalni sufize a Zloutenka). Celkem 282
vzorkl vykazovalo pozitivni mikroaglutinacni test a u 32
pacientl (18 %) byly pozorovany pozdni o¢ni komplikace,
které vétSinou nebyly subjektivné vnimany. Primérnd doba
rozvoje téchto komplikaci od doby ndkazy se pohybovala
kolem 4 tydna [7].

Gupta a kol. doporucuji pomyslet na leptospirovou etio-
logii o¢nich komplikaci u vSech pacienti se znamkami
systémové infekce (subfebrilie, myalgie, ocni priznaky).
Okularni komplikace v bakteriemické fazi leptospirézy za-
hrnuji konjunktivalni ¢i retindlni hemorhagie a papilitidu II.
hlavového nervu. Naopak ve druhé — imunitni — fazi leptospi-
rové infekce patfi mezi nejcastéjsi komplikace pan-/uveitida,
keratitida a vaskulitida [8].

V soucasnosti chybi specificky diagnosticky test k jedno-
zna¢nému prikazu leptospirové etiologie uveitidy, proto se
tato diagndza zaklad4 na anamnéze, vylouceni jinych pficin
a na pozitivnim sérologickém vysetfeni. Jisty vliv na rozvoj
autoimunitnitho zanétu mohou mit i leptospirové antigeny
LruA a LruB [9].

K rychlejsi laboratorni diagnostice leptospirové infekce
a ocnich komplikaci 1ze pouzit aglutinacni reakce protilatek
tiidy IgM a IgG s lipopolysacharidem leptospir, nebof tyto
protildtky se u pacientd s uveitidou jiné etiologie nevysky-
tuji [10,11].

V soucasnosti nejsou k dispozici adekvatni data o dosaZe-
ni terapeutickych koncentraci doxycyklinu v nitroo¢ni teku-
tin€ u ¢lovéka. V jedné malé klinické studii u koni bylo po-
zorovano dosazeni terapeutickych koncentraci doxycyklinu
v séru, nikoli vSak intraokularné [12]. Adekvatni lécba tedy
zGstava i naddle pfedmétem vyzkumu.

Vlastni pozorovani — kazuistika
Diabetik s metabolickym syndromem (52 let) byl pfijat na
Kliniku infekénich chorob (KICH) Fakultni nemocnice

(FN) Brno v ¢ervenci 2010 pro 14 dnt trvajici febrilie, 9 dnt
trvajici nesnesitelné bolesti hlavy a celkovou schvécenost.
V anamnéze pacient uddval sjiZdéni feky LuZnice pfed 6
tydny, béhem kterého doslo jednak k hlubokému oteviené-
mu poranéni v oblasti levého kolene, jednak k nedimyslnému
spolknuti fi¢n{ vody. Pti prijeti byla klinicky pfitomna lehka
levostranna konjunktivitida, diplopie, byly vyjadfeny pii-
znaky meningedlni iritace a febrilie 40 °C (trvajici jiz 4 tyd-
ny). Laboratorné nebyly pfi pfijeti zvySené hodnoty ukaza-
telt zanétu (C-reaktivni protein 7,9 mg/l, pocet leukocytd
8,3 x 10%1), rendlni a jaterni parametry byly zcela v normé.
V likvoru byly zndmky ser6zniho zan€tu: mononukledry
300/mm3, polynukledry 7/mm3, hyperproteinorhachie
0,99 g/1 a normoglykorhachie 3,3 mmol/l pfi glykémii 5,8
mmol/l. Kultivaéni vySetfeni moce, laryngedlnitho vytéru
a stolice na obligétni intestindlni patogeny byly negativni.
Klisfovd meningoencefalitida byla sérologicky vyloudena
(vySetteni likvoru i séra), v likvoru nebyly prokdzany proti-
latky proti borreliim (Borrelia afzelii, B. burgdorferi, B. ga-
rinii), proti herpes simplex virus 1 a 2 (HSV-1,2), proti viru
Epsteina a Barrové (EBV), proti cytomegaloviru (CMV),
enterovirim ani proti Toxoplasma gondii. PoCate¢ni (empi-
rickd) perordlni antibiotickd terapie doxycyklinem (200 mg
2x denné pri hmotnosti pacienta 130 kg) byla po 10 dnech
konvertovdna na nitroZilné aplikovany ampicilin v ddvce 12
g/den z didvodu opozdéného prikazu protilatek proti
Leptospira grippotyphosa v titru 1 : 6 400. Doba 1é¢by am-
picilinem trvala celkem 10 dnd. Je$té za hospitalizace zacal
pacient pozorovat ,.Cerné inkoustové obrazy jako po prelo-
Zeni papiru s kanikou* a ,,asfaltové obrazce*. K tomuto do-
chéazelo vzdy po otevieni oka, obrazce ,,postupné svétlaly,
fidly a nakonec se ztratily*. Pfedevsim na levém oku pacient
vnimal ,,perlefovou kapku* v dolnim vnitfnim kvadrantu
zorného pole, kterd ,,odtekla rychle po vnéjSim okraji zor-
ného pole nahoru a tam se ztratila®. Ddle pfi pohybu hlavou
pozoroval pacient zdblesky na okrajich zornych poli.
O téchto potizich se pacient zminil aZ mésic po propusténi
pfi planované neurologické kontrole. Pacient byl ndsledné
hospitalizovan na O¢nf klinice FN Brno, kde bylo vysloveno
podezieni na imunitné zprostfedkovanou uveitidu v ndvaz-
nosti na neddavno prodélanou leptospirovou infekci. Oftal-
molog diagnostikoval oboustrannou vitritidu: plovouci vlak-
nité zdkalky ve sklivci a vldknité chuchvalce pfed zadnim
pélem obou oci, papily optického nervu byly ostfe ohrani-
¢ené, na periferii pravé sitnice byly pozorovany ojedinélé
hemorhagie. VySetfeni visu prokdzalo zrakovou ostrost 5/5
bilaterdlné. Sonografické vySetfeni bulbti prokédzalo tvofic{
se vitroretindlni trakce oboustranné. Terapeuticky byly apli-
kovany pulzy methylprednisolonu nitrozilné (7 dni) s pre-
chodem na perordlni formu v ddvce 28 mg/den po dobu
7 dnti s ndslednou redukei 0 4 mg kazdych 7 dni az na dlou-
hodobou udrZovaci ddvku 4 mg/den. Celkova doba kortiko-
terapie byla 6 mésicu. Posledni o¢ni vySetfen{ jiZ neproka-
zalo zakalky ani znamky intravitredlnich trakei, subjektivné
doslo k vyraznému zlepseni zrakové ostrosti. Behem hospi-
talizace na O¢nf klinice FN Brno probéhla jesté jedna tera-
peuticka kdra doxycyklinem v dobé trvajici celkem 22 dnt.
Lécba kortikoidy byla komplikovana akné, abdomindlnim
dyskomfortem a flebotrombdzou vena femoralis vpravo
s nutnosti perordlni antikoagulacni terapie warfarinem.
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Diskuze

Na leptospirézu je nutno pomyslet pri diferencidlni dia-
gnostice febrilniho stavu u pacienta s rizikem expozice lep-
tospirdm. V anamnéze i v klinickém prubéhu popsaného pa-
cienta lze vystopovat charakteristické rysy leptospir6zy:
pobyt v prirodé v letnim obdobi, drobné krvacejici porané-
ni bez oSetfeni a spolykani fi¢ni vody; subakutni febriln{
stav a vyraznou schvdcenost bez jednozna¢ného laborator-
niho koreldtu v¢etné parametrd zanétu; ser6zni meningoen-
cefalitida a ndsledné i chronickd oboustrannd uveitida.
Plvodni empirickd antibiotickd terapie tetracyklinovym
a posléze i betalaktamovym antibiotikem by méla byt do-
state¢nd i k 16¢bé leptospirdzy. Prikaz infekce je v naSich
podminkach opoZdény a je zaloZen predevsim na sérologic-
kém prikazu specifickych protilatek. Diagnostiku muze
uspiSit mikroskopické vySetfeni v zastinu nebo pfimy pri-
kaz leptospir a jejich genomu v biologickém materidlu
(krev, moc¢) odebraném pred zah4jenim antibiotické terapie.
Dosud nejsou k dispozici studie zabyvajici se prinikem an-
tibiotik ze systémové cirkulace do nitroo¢nich kompartmen-
tt u ¢loveka. Pri rozvoji opozdénych o¢nich piiznakil v pre-
zentovaném piipadu se s nejveétsi pravdépodobnosti jednalo
o imunitni komplikaci prodélaného onemocnéni a indikace
dalSi antibiotické terapie je spornd.

Zavér

Oc¢ni komplikace jsou castou komplikaci leptospirdzy
a mohou se vyskytnout jak v bakteriemické fazi, tak opoz-
déné ve fazi imunologické. Na leptospirdzu je v nasich pod-
minkach nutno pomyslet v obdobi od jara do podzimu u pa-

cientt s febrilnim onemocnénim, vyraznymi myalgiemi, ja-
ternim poskozenim a konjunktivitidou. Pravidelné a cilené
oftalmologické kontroly i po odeznéni febrilni fdize nemoci
mohou vést k ¢asnému prikazu o¢nich komplikaci a k za-
hajeni adekvatni terapie. Vyjimkou nejsou ani chronické na-
sledky infekce vedouci ke sniZeni zrakové ostrosti.

Podpoieno MZ CR — RVO (FNBr, 65269705).
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Meningoencefalitidy zplisobené virem Toscana
u ceskych cestovatelil po navratu ze Stredomori
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SOUHRN
Zelena H., Kumstarova R., Skarek J., Bojar M., Mifek I.: Meningoencefalitidy zpiisobené virem Toscana u &eskych cestovatelti po na-
vratu ze Stfedomo#{
Autofi referuji kazuistiky 3 pacientii s aseptickou meningoencefalitidou, ktera se rozvinula po navratu ze stfedomoiskych turistickych
destinaci.
U pacienti nebyl zjistén zadny z piivodct aseptickych neuroinfekei béznych v CR. Nasledné sérologické vysetfeni prokazalo, 7e one-
mocnéni bylo zptisobeno virem Toscana, flebovirem z €eledi Bunyaviridae. Jedna se o virus pfenaseny drobnym bodavym hmyzem ro-
du Phlebotomus, ktery se hojné vyskytuje v oblasti Sttedozemniho mofe. Pribéh onemocnéni u vsech pacientti byl lehky az stfedné
tézky, vsichni se uzdravili bez nasledki.
Uvedené kazuistiky dokumentuji skute¢nost, Ze tento nepfili§ znamy arbovirus patii do diferencidlné diagnostické rozvahy u pacien-
ti s aseptickou neuroinfekci po navratu z oblasti vyskytu tohoto viru.

Klicova slova: Toscana virus, flebovirus, Bunyaviridae, aseptickkd meningoencefalitida, importované infekce

SUMMARY
Zelena H., Kumstarova R., Skarek J., Bojar M., Mifek L: Meningoencephalitis caused by Toscana virus in Czech travelers returning
from the Mediterranean
Presented are case studies of 3 patients with aseptic meninogencephalitis occurring after returning from the Mediterranean tourist re-
gions.
None of the infectious agents common in aseptic neuroinfections in the Czech Republic was detected in the patients. Serological tests
showed that in each case, the illness was caused by Toscana virus, a phlebovirus belonging to the family Bunyaviridae. The virus is
transmitted by tiny biting insects of the genus Phlebotomus commonly present in the Mediterranean area. The course of the disease
was mild to moderate and all the patients recovered without sequelae.
These case reports document the fact that this arbovirus should be considered in the differential diagnosis of patients with aseptic neu-
roinfections returning from endemic areas of this virus.

Keywords: Toscana virus, phlebovirus, Bunyaviridae, aseptic meningoencephalitis, imported infections
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Uvod

Virus Toscana (TOSV) je prisluSnikem rodu Phlebovirus
(fleboviry) v ramci Celedi Bunyaviridae. TOSV se zpiso-
bem pienosu fadi mezi arboviry, jeho vektorem je drobny
bodavy hmyz rodu Phlebotomus, nejcastéji P. perniciosus
a P. pertiliewi [1]. Lokality pfirozeného vyskytu téchto spe-
cies jsou graficky zndzornény na mapkéach (obr. 1 a 2).
V cestiné je tento hmyz nékdy oznacovan nazvem koutule
nebo pise¢nd muska (z angl. sandfly). TOSV byl poprvé
izolovan v roce 1971 v centrdlni Itélii [2], pozdéji byla jeho

piitomnost potvrzena i v dalSich evropskych stitech, napf.
v Portugalsku, §panélsku, Francii, Chorvatsku, Slovinsku,
Recku, na Kypru a v Turecku [3,4]. Virus Toscana ma ze
vsech dosud znamych flebovirl nejvyssi afinitu k centrdlni-
mu nervovému systému (CNS). V teplém obdobi roku patii
TOSV v endemickych oblastech mezi nejbéznéjsi piivodce
aseptickych meningitid a meningoencefalitid [3].

U vétSiny infikovanych osob probihd ndkaza virem
Toscana bezpriznakové, podobné i ndkaza ostatnimi flebo-
viry (napf. viry Naples, Sicilian). Inkubacni doba je zpravi-
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dla 3 a7z 7 dni. V piipadé symptomatické infekce probihd
onemocnéni bud pod obrazem tzv. horeCky papataci, nebo
jako aseptickd meningitida ¢i meningoencefalitida. Hore¢ka
papataci (zndmd i pod ndzvy stfedozemni horecka nebo tii-
denni horecka) miZze byt zptusobena kromé viru Toscana
i jinymi fleboviry, napi. Naples, Sicilian. Charakteristicky
je pro ni nahly nastup horecky, inava, nechutenstvi, bolest
hlavy, svalt, kloubi, oci, fotofobie, konjunktivitida, v krev-
nim obraze byva leukopenie. Pfiznaky odezni zpravidla do
3 az 7 dni. Méné casto probihd ndkaza virem Toscana jako
asepticka meningitida ¢i meningoencefalitida. Jeji pribéh
zpravidla byva lehky nebo stfedné zdvazny, v ojedinélych
piipadech ale mize onemocnéni skoncit fataln€ nebo s trva-
lymi nasledky [5,6]. Pouze na zdkladé klinického pribéhu
nelze infekci TOSV rozlisit od virové neuroinfekce jiné etio-
logie.

Prestoze v endemickych oblastech Stfedomoii jsou infek-
ce virem Toscana i ostatnimi fleboviry bézné, ve stiedni
Evropé v&etné CR nejsou piili§ zndmé. Vzhledem k tomu,
Ze Sttedomofi patii zejména v letnich mésicich mezi nejob-
libenéjsi turistické destinace, riziko ndkazy témito arboviry
je pro i pro naSe turisty nezanedbatelné.

Kazuistika 1

43letd Zena s anamnézou Udajné prodé€lané kliStové ence-
falitidy pted 30 lety, v roce 2007 operace varixt na levé dol-
anamnéze. 28. 6. 2008 se vrétila z 3tydenni dovolené
v Chorvatsku (ostrov Korcula), kde byla postipana bodavym
hmyzem. Den po ndvratu domu se na bércich dolnich kon-
cetin objevily drobné petechie. Od 2. 7. 2008 udava bolest
hlavy, nevolnost, nejistotu pfi chizi, poruchu paméti. 3. 7.
2008 vySetiena praktickym lékafem, ktery pro tyto potiZe,
teplotu 38 °C a meningedlni syndrom odeslal pacientku
k hospitalizaci na infekéni oddéleni nemocnice v Jihlavé pro
suspektni neuroinfekci. Pacientka pfi pfijeti schvdcend, me-
ningedlni, bez loZiskovych neurologickych pfiznakl, na
obou bércich nélez petechii, teplota 38 °C. Provedena lum-
balni punkce, vytékal zkaleny likvor pod lehce zvySenym
tlakem. V likvoru nédlez mononuklearni pleocytézy (poly-
morfonukledry 512/3, mononukledry 2 368/3). V krevnim

obrazu leukocytéza s maximem 16,8 x 10%1, vstupni CRP
6,8 mg/l s poklesem k hodnoté 0. Hodnoty iontt, jaternich
testd, urey a kreatininu bez alterace. Mikroskopické i kulti-
vaéni vySetfeni likvoru negativni, hemokultura rovnéz ne-
gativni. Z provedenych sérologickych vySetieni — klistova
encefalitida, borrelie, virus varicella-zoster (VZV) a herpes-
simplex virus typu 1 (HSV-1) — byly prokdzany pouze ana-
mnestické protilatky proti HSV-1.

Pacientce byl podavan ceftriaxon i.v. po dobu 7 dni. Do-
chézi k rychlému dstupu potizi a vyblednuti vysevu na dol-
nich koncetindch, ktery byl hodnocen jako parainfekéni
vaskulopatie. Propusténa po 9 dnech hospitalizace v dobrém
stavu s diagnézou akutni meningoencefalitida s parainfek¢-
ni vaskulopatif, s nezndmou etiologii.

1. 8. 2008 pfi kontrole v ambulanci odebran vzorek krve
a odesldn do Nérodni referenéni laboratote CR (NRL CR)
pro arboviry v Ostravé s pozadavkem na vysetieni sérologie
viru zdpadonilské horecky a viru chikungunya. Vysledky
téchto vysetfeni byly negativni.

Kazuistika 2

48letd Zena 1éCend po dobu 3 mésict citalopramem pro
anxiosné-depresivni syndrom. Jinak zdvaZné&ji dosud nesto-
nala. 5. 9. 2008 se vrdtila z dovolené na jihu Itélie, kde by-
la posStipana hmyzem. Od 6. 9. 2008 trpéla bolestmi hlavy,
zvySenou unavou a spavosti. ManZel ji opakované budil, po
probuzeni pisobila zmatené&, dezorientovand ¢asem i okol-
nostmi. Manzel vyloucil konzum alkoholu v kombinaci
s antidepresivy. Teploty neméla. 7. 9. 2008 byla hospitalizo-
vana na Neurologické klinice 2. 1ékai'ské fakulty Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice Motol. Pfi pfijeti somnolent-
ni, ameningedlni, afebrilni, bez loZiskovych neurologickych
pfiznakt. Prvni lumbélni punkce byla provedena 8. 9. 2008.
V likvoru zvySend proteinorachie 1 000 mg/l, obraz mono-
cytarni pleocytdézy s poruchou hematoencefalické bariéry
(leukocyty 850/3, 56 % monocytt, 41 % lymfoctt), hodno-
ta celkovych imunoglobulinti tfidy G (IgG) 65,4 mg/1, hod-
nota celkovych imunoglobulind tfidy M (IgM) 3,44 mg/l.
Kontrolni lumbadln{ punkce byla provedena 17. 9. 2008 s vy-
sledky: celkova bilkovina 710 mg/l, leukocyty 224/3, 20 %
monocytd, 77 % lymfocytd, 3 % lymfofagu, celkové I1gG

Tabulka 1
Vysledky sérologie flebovird metodou nepfimé imunofluorescence (NIF)
TOSV NAPV

C. pac. Pohl. Vék Vzorek Datum odbéru 1gG IeM IgG IegM
1 Z 43 K1 1. 8. 2008 > 320 > 320 > 320 80
K2 15. 8. 2008 640 320 160 40

2 z 48 K1 8.9.2008 > 20 > 20 neg. neg.

3 M 46 K1 23. 8. 2010 > 20 > 20 20 20
K2 20. 9. 2010 > 20 20 > 20 neg.

Vysvétlivky: Z — Zena, M —muz, K1 — 1. krev, K2 — 2. krev, TOSV - virus Toscana, NAPV — virus Naples
Interpretace vysledki NIF: < 20 — negativni, 20 — hrani¢ni, > 20 — pozitivni

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2014 1

19 |




KAZUISTIKA

40,7 mg/l a celkové IgM 7,46 mg/l. Vysetieni ocniho poza-
di, CT a MR mozku s normdlnimi ndlezy. Ve spadové labo-
ratofi provedeno sérologické vySetfeni likvoru s ndlezem
pamétovych IgG proti VZV, protildtky proti ostatnim herpe-
tickym virm a proti borrelifm negativni, polymerazova fe-
tézovd reakce (PCR) herpetickych virti negativni. Do NRL
CR pro arboviry v Ostravé zasldn vzorek séra s pozadavkem
na vySetfeni sérologie viri dengue a viru zapadonilské ho-
recky, vysledky byly negativni.

Pacientce byl poddvén aciclovir i.v. po dobu 7 dni pro po-
dezieni na moZznou herpetickou encefalitidu. Celkovy stav
se rychle upravil, pacientka byla 24. 9. 2008 v dobrém sta-
vu propusténa. Pfi kontrole 12. 11. 2008 byla bez potiZi,
neurologicky ndlez byl v normé.

Kazuistika 3

46lety muz, v anamnéze esencialni hypertenze, jinak bez
dovolené v Chorvatsku (ostrov Hvar). 19. 8. 2010 se rozvi-
nula smiSend afazie s monoparézou pravé horni koncetiny.
Téhoz dne hospitalizovan na neurologickém oddé€leni ne-
mocnice ve Frydku-Mistku. Pfi pfijeti byl pacient afebrilni,
ameningedlni, bez poruchy védomi. Provedeno vysetfeni
CT mozku s negativnim ndlezem. Hodnota CRP pfi piijeti
byla 0,7 mg/l, hodnoty iontd, jaternich transaminaz, urey

Obr. 1

Geografické rozsifeni Phlebotomus perniciosus v Evropé (bfezen 2013)

Zdroj: ECDC 2013/VBORNET
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a kreatininu bez odchylek od normy. Lumbalni punkce pro-
kdzala lymfomonocytirni pleocytézu (lymfocyty 473/3,
monocyty 343/3, neutrofily 157/3) s vyraznou poruchou he-
matoencefalické bariéry. Nésledujictho dne byl pacient pre-
lozen na infekéni oddéleni nemocnice v Havitové. V krvi
i v likvoru prokazany IgG protilatky proti borreliim meto-
dou Elisa a Western Blot. IgM protilatky proti borreliim
v krvi i v likvoru negativni. Intrathekalni syntéza antiborre-
liovych protildtek neprokdzana. VySetieni protilatek v krvi
a likvoru proti klisfové encefalitidé, herpetickym virtim, en-
terovirim a respiraénim virim neprokazalo akutni infekci.
Do NRL CR pro arboviry v Ostravé byl zaslan vzorek krve
s pozadavkem na vySetieni sérologie viru klistové encefali-
tidy a viru zdpadonilské horecky. Vysledky byly negativni.

Pro prvotni podezieni na neuroborreliézu byla nasazena
antibiotika (cefotaxim, doxycyklin), ktera byla po nékolika
dnech vysazena. Loziskové neurologické priznaky b&hem
hospitalizace zcela odeznély, pacient byl bez potizi propus-
tén z nemocnice po 17 dnech hospitalizace.

Laboratorni vySetfeni provedend v NRL pro arboviry
U prezentovanych 3 pacientlii byla provedena vysetfeni
protilatek proti arbovirim podle indikace oSetfujicich 1éka-
fi: proti viru klisfové encefalitidy (pacient 3), proti zdpa-
donilské horecce (pacient 1, 2, 3), proti virim dengue (pa-
cient 2), proti viru chikungunya
(pacient 1). Pro prikaz protilatek pro-
ti klisfové encefalitidé byly pouzity
diagnostické soupravy ELISA-Viditest
anti-TBEV IgG, avidita IgG a IgM
(Vidia, CR). Pro priikaz protildtek pro-
ti viru West Nile byly pouZity soupra-
vy Anti-West Nile Virus IIFT IgG
a IgM (Euroimmun, Némecko). Pro
prikaz protilatek proti viru chikungu-
nya byly pouZity soupravy Anti-
Chikungunya Virus IIFT IgG a IgM
(Euroimmun, Némecko). Pro prikaz
protildtek proti viru dengue byly pou-
zity soupravy Dengue IgG ELISA
a Dengue capture IgM ELISA
(PanBio, USA). Vzorky byly vysetfe-
ny na piitomnost protilatek proti vi-
rum klisfové encefalitidy, West Nile
a chikungunya také metodou VNT (vi-
rusneutralizacni test) [7].

Nad rdmec puvodnich pozadavki
osetiujicich lékari byly ve vzorcich
vSech 3 pacientd vySetieny rovnéz
protilatky proti flebovirim imunoflu-
orescen¢ni metodou (Sandfly fever
virus Mosaic 1 IIFT IgG a IgM,
Euroimmun, Némecko). Tyto soupra-
vy obsahuji antigeny vird Toscana,
Naples, Sicilian a Cyprus. U prvnich 2
pacientt byla zvolena tato diagnostika
Iékatem NRL na zdkladé anamnézy
pacientt, u tfetiho pacienta bylo vySet-
feni provedeno diky omylu laborantky,
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kterd misto soupravy na diagnostiku
viru zdpadonilské horecky pouZzila
soupravu na diagnostiku flebovirt.

U vSech 3 pacientd byly vysledky
pivodné pozadovanych vySetieni na
sérologii arbovirti negativni, avSak by-
ly u nich pozitivni protilatky IgG
i IgM proti viru Toscana indikujic{
akutni infekci timto flebovirem.
U dvou ze 3 pacientd byla soucasné
detekovéna i slabsi pozitivita protila-
tek proti blizce piibuznému viru
Naples, jednalo se o zkiiZenou reakci
v ramci flebovirt. Parové sérum ode-
brané za 2 a7z 4 tydny u pacientti 1 a 3
vykazuje vyrazn€j$i pokles intenzity
reakce u zkiizené reagujiciho viru
Naples nez u viru Toscana (tabulka I).

Diskuze

V tomto sdéleni referuji autofi prvni
prokazané importy neuroinfekci zpi-
sobenych virem Toscana do CR. U pa-
cienta ¢. 1 se soucasné jednalo o prvni
zndmy prukaz pfitomnosti tohoto
neurotropniho viru v Chorvatsku, one-
mocnéni pacienta & 3 potvrzuje
endemicky vyskyt viru Toscana
v Chorvatsku. Vzhledem k tomu, Ze
ani v jednom piipad¢ nebylo oSetiuji-
cim lékafem na infekci flebovirem po-
mySleno a tato vySetfeni nebyla pi-
vodné pozadovdna, lze predpoklddat, Ze skuteCny pocet
importovanych flebovirovych infekci je daleko vyssi.
je neurotropnim virem a byl prokdzanym ptivodcem neuro-
infekce u vsech 3 prezentovanych pacientd. V zemich pfiro-
zeného vyskytu flebovirG jsou tyto infekce bézné, virus
Toscana v nékterych zemich (Itdlie, Spanélsko) patii mezi
nejéastéjsi ptvodce aseptickych neuroinfekei [3]. Lokality
s nejvysSim vyskytem téchto infekci patfi soucasné mezi
nejoblibenéjsi turistické destinace pro Evropany. Presto fle-
bovirové infekce nejsou prozatim pfilis v povédomi 1ékarské
vefejnosti jako mozni piivodci onemocnéni u turistd vraceji-
cich se z oblasti Stredomoii. Dokonce ani pfimo v zemich
autochtonniho vyskytu téchto infekci (Chorvatsko) nenf
témto virim vénovana patfi¢nd pozornost. Pfesto pravdépo-
dobnost ndkazy je zde pomérné vysoka [4].

Za zminku stoji pribéh onemocnéni u uvedenych 3 pa-
cientd, ktery byl u v§ech doprovazen ne zcela typickymi pii-
znaky pro neuroinfekci i pres jednoznacny likvorologicky
nélez. U pacientky €. 1 byly soucasti klinického obrazu koz-
ni eflorescence hodnocené jako parainfekéni vaskulopatie.
Pacienti 2 a 3 méli po celou dobu onemocnéni normalnf té-
lesnou teplotu pfi pomérné vyrazném neurologickém néle-
zu, ktery imitoval cévni mozkovou piihodu.

V ostatnich evropskych zemich je situace podobnd jako
v CR, pravdépodobné jen u malé ¢asti pacientl s importo-
vanymi flebovirovymi ndkazami je tato infekce spravné dia-

B piitomen

Obr. 2

Geografické rozsireni Phlebotomus perfiliewi v Evropé (bfezen 2013)

Zdroj: ECDC 2013/VBORNET
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gnostikovdna. Tyto pfipady jsou jen ojedinéle publikovany
v odborném tisku [8—10]. Pritom téméf 50 % aseptickych
neuroinfekei zistava pres veskeré diagnostické usili bez
zjisténi etiologického agens. Nelze vyloucit, Ze ¢ast z nich
by mohla byt zplisobena pravé virem Toscana.

Zavér

Cilem tohoto sdé€lenfi je upozornit odbornou lékaiskou ve-
fejnost na moznost importu flebovirovych ndkaz u turistd
vracejicich se z oblibenych primofskych letovisek ve Stre-
domotii. Tyto infekce jsou zde béZné, zejména v 1ét€ a v Cas-
ném podzimu, kdy do téchto mist mifi nejvice turistd.
Z nich nejzdavaznéjsi jsou neuroinfekce zpiisobené virem
Toscana. U 3 prezentovanych pacienti se podafilo tuto in-
fekei prokazat viceméné dilem ndhody. Uvedené kazuistiky
dokumentuji skutecnost, Ze virus Toscana ma své misto ve
spektru moznych ptvodci v diferencialné diagnostické roz-
vaze u pacientl s aseptickou neuroinfekci po navratu z en-
demickych oblasti.
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Dva pripady mykotické infekce nehtti
s ucasti Cryptendoxyla hypophloia
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SOUHRN

Lyskova P., Hubka V., Navratilova P., Kolaiik M., Skotepova M.: Dva piipady mykotické infekce nehti s ucasti Cryptendoxyla hy-
pophloia

Piedkladame dva ptipady suspektni onychomykozy s ucasti kmene Cryptendoxyla hypophloia, ktery dosud nebyl publikovan z kli-
nického materialu jako puvodce mykoz u lidi a zvifat. Kleistothecialni askomyceta C. hypophloia se v pfirodé pfirozené vyskytuje na
materialech bohatych na celulézu a byva izolovana pomérné vzacné. Kmeny C. hypophloia testované v laboratofi vykazovaly velmi
dobrou citlivost k terbinafinu. Spravnost identifikace obou izolatu byla potvrzena na zakladé sekvenace rDNA a srovnanim s ex-typo-
vym kmenem C. hypophloia.

Klicova slova: saprotrofni mikroskopické houby, onychomykoza, terbinafin

SUMMARY
Lyskova P., Hubka V., Navratilova P., Kolafik M., Skofepova M.: Two cases of fungal infection of nails with participation of Crypten-
doxyla hypophloia
Reported are two cases of suspected onychomycosis with participation of Cryptendoxyla hypophloia. The species C. hypophloia have
not been isolated from human and animal clinical material yet. It is a rarely reported cleistothecial ascomycete that has been found to
be naturally present on cellulose-rich materials. Its strains tested in a laboratory demonstrated very good susceptibility to terbinafine.
The identification of isolates was verified based on rDNA sequencing and by comparison with C. hypophloia ex-type strain.

Keywords: saprotrophic filamentous fungi, onychomycosis, terbinafine
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Uvod

Z klinického materidlu je prokazovino stdle SirSi spekt-
rum vlaknitych hub jako ptvodct infekei u lidi a zvitat [1].
S vyjimkou primarnich patogend se ve vét§iné ptipadu jed-
nd o saprotrofy s nizkym patogennim potencidlem. Aby se
tito pivodci mohli v organizmu uplatnit jako etiologické
agens, je obvykle zapotiebi, aby na strané hostitele byly pfi-
tomny urcité patologické zmény [2,3]. U onychomykdz je
jednim z faktort, usnadiujicim saprotrofnim houbam kolo-
nizaci a pozdéji spolupodileni se na infekci nehtové plotén-
ky, pfedchozi infekce nehtu dermatofytem a vysledkem jsou
tzv. konkurentni (smiSené) mykdzy [4]. Problém mtize na-
stat ve chvili, kdy nasedajici saprotrof vykazuje rezistenci
k vét§iné antimykotickych preparatt [3]. Lékat pak sice mu-
Ze tGspésné odlécit dermatofyta, avSak rezistentni saprotrof-

ni pivodce miiZe pietrvavat a dale poskozovat nehtovou plo-
ténku samostatné. V piipadé, Ze jsou oba ptivodci dobre cit-
livi k pouZitému antimykotiku, by terapeuticky zasah Iékate
nemél predstavovat problém.

Cryptendoxyla hypophloia (Ascomycota, Sordariales,
Cephalothecaceae) patii mezi vzacné izolované kleistothe-
cidlni askomycety a je jedinym zdstupcem tohoto rodu [5].
Sténa plodnic (peridie) se sklada z Sesti az osmi Stitku, kte-
ré se ve zralosti rozpadaji, a dochdzi k uvolnéni askospor.
Anamorfni stddium pfedstavuje rod Chalara. Jednd se
o druh pravdépodobné rozndseny ¢lenovci s pfirozenym vy-
skytem na substratech bohatych na celulézu, jako je tlejici
drevo [5,6]. Zastupci Celedi Cephalothecaceae, zejména ro-
du Phialemonium (P. obovatum, P. atrogriseum), vzacnéji
téZ Cephalotheca (C. foveolata), jsou pomérné béznymi
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Obr. 1
Cryptendoxyla hypophloia CCF 4522

Vysvétlivky: a — kolonie na ovesném agaru (OA) kultivované 4 tydny pii 25 °C; b — detail kolonie na OA, ¢erné oblasti od-
povidaji mistim tvorby plodnic; ¢ — primordia plodnic rtizného stupné vyvoje; d—e — stény plodnic tvofené polygondlnimi
destickami slozenymi z paprskovité usporddanych bunék; f — naruSend plodnice uvoliujici askospory; g — jednotlivé destic-
ky ze stény plodnice oddé€lujici se podél pfedem definovanych linif; h — viecko, fizovy kontrast; i — hnédé, jednobunécné,
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hladkosténné, cylindrické askospory; j—m — Chalara-like anamorfa (nepohlavni stadium) a konidie vznikajici v fetizcich, fa-
zovy kontrast; n — hyalinni, hladkosténné, cylindrické konidie, Nomarského kontrast; méfitko c: 50 pm, d-m 10 um; barve-

ni: laktofenol s bavinikovou modii

oportunnimi patogeny, ktef{ byvaji zaménovani za rod Acre-
monium nebo Paecilomyces kvili podobnosti nepohlavnich
stadif [7-11]. Druh Cryptendoxyla hypophloia doposud ne-
byl popsdn jako suspektni nebo prokdzany ptivodce myko-
tické infekce u lidi nebo u zvitat.

Ptipad 1

Pacientka (Zena, 65 let) se dne 23. 1. 2013 dostavila k 1é-
kati, kde ji bylo diagnostikovano postizeni vSech nehtovych
plotének na obou dolnich koncetindch. Na nehtech palct
byla zfejmd prakticky totdlni onychodystrofie, ndpadna hy-
perkeratéza a Zluté zabarveni celého nehtu. V okraji bylo
patrné tiepeni a vysokd vrstva podnehtové drti. Zmény za-
sahovaly az k proximdlnimu okraji nehtu vcetné lunuly.
Nehtové ploténky na ostatnich prstech vykazovaly identické
postizeni, i kdyZ mirnéjsiho rozsahu (cca 30-70 % plochy
nehtové ploténky), nehty byly zluté, bez lesku a drolici se.
Soucasné se v meziprsti nachdzely malo ndpadné projevy
superficidlni mykozy, které se dale objevovaly na chodi-
dlech a v oblasti margindlnich ploch chodidel, kde se infek-
ce §itila v kruhovitych zénach smérem z chodidel na nérty,
kolem kotnikd a na paty.

V anamnéze pacientka uvadé€la prvni projevy infekce neh-
ti pred 20 lety, kdy pravdépodobné doslo v souvislosti
s trazem k poruseni nehtové ploténky. Nehet pravého palce
tehdy prasknul a poté odrostl, av§ak jiz pfi odrtstdni doslo
ke zméné barvy a podélnému ryhovéni. Pacientka soucasné
mnoho let trpi na projevy tinea pedis. V ramci ,,samolécby*
opakované zkousela rizné "vodic¢ky a masti¢ky" s pfechod-
nym efektem na kuzi, ale bez ovlivnéni nehtovych zmén.
Pacientka neguje diabetes mellitus ani netrpi zddnym koz-
nim onemocnénim, jako napf. ekzémem nebo psoridzou.
Trpi poruchou S§titné zlazy (hypotyre6za), ma hypertenzi
a polyvalentni alergii. Casto navitévuje bazény, pobyvé
v ldznich a také Casto pracuje na zahradé. V 1ét€ chodi
v sandalech, Casto bosa.

Prvni odbér subungvélni drt¢ na mykologické vySetieni
byl proveden 30. 1. 2013. Materidl (nehtova drf) byl zpraco-
vdn a vySetfovdn, jak bylo uvedeno dfive [3]. Mikro-
skopicky byla prokdzana vétvend, septovana vlakna upomi-
najici dermatofyticka vlakna (pravidelna septovana vlakna),
misty v niz${ kvantité byla pfitomna vlidkna zdeformovana
(nepravidelnd septovand vldkna). Ve zkumavkiach se
Sabouraudovym dextr6zovym agarem (SDA; také ve zku-
mavce s piidavkem cykloheximidu) vyrostl v Cisté kultuie
kmen Cryptendoxyla hypophloia (CCF 4522). Izolovany
kmen vytvérel kleistothecia s askosporami na ovesném aga-
ru (OA, obr. 1) a morfologickd identifikace byla ovéfena
molekuldrnimi metodami. Kmen byl uloZen do Sbirky kul-
tur hub (CCF) na katedie botaniky Pfirodovédecké fakulty
UK v Praze. Makro- a mikromorfologické znaky izolatu
C. hypophloia jsou zobrazeny na obr. 1.

Pii testovani citlivosti in vitro diskovou difizni metodou
(25 °C; 72 h) se izolat jevil na testovanych médiich velmi
dobte citlivy (zény > 65 mm; RPMI a MHA, Trios) k terbi-

nafinu (NeoSensitabs, Rosco). Pro kontrolu diagnostik byly
pouZity referenéni kmeny Paecilomyces variotii MYA-3630
a C. krusei ATTC 6258. Poté, co byl identifikovan kmen su-
spektniho pvodce onychomykdzy, byl proveden druhy od-
bér na mykologické vySetfeni pro ovéfeni zajimavého néle-
zu. Odbér byl proveden o nékolik tydnt pozdé&ji (27. 3.
2013) a pacientka v té€ dob€ jiz podstupovala mési¢ni terapii
terbinafinem (250 mg/denné; od 25. 2. 2013). Mikrosko-
picky obraz druhého odbéru byl shodny s prvnim ndlezem
(obr. 2). Kultiva¢n€ tentokrat vyrostl dermatofyt Tricho-
phyton rubrum.

Pfi navstéve 23. 4. byl efekt 1écby na tinea pedis velmi do-
bry (prakticky odhojena), zatimco onychomykéza pretrva-
vala beze zmény, nehty neodristaly. Pacientka pokracovala
v lokdln{ terapii kiize ekonazol krémem (2x denné) a rozto-
kem naftifinu na nehty (2x denné). P¥i nasledujici kontrole
v poloviné z4if jiz byl patrny velmi dobry efekt terapie ter-
binafinem na onychomykdézu, kdy byly patrné linie odrista-
jicich nehtt ve 2/3 nehtové ploténky.

Pfipad 2

V roce 2008 byl druh C. hypophloia (CCF 3877) izolovan
z nehtu ruky v jiném piipadu suspektni mykotické infekce
nehtt u 50leté Zeny. Mikroskopicky byla pfitomnd necetna
tenkosténnd vldkna s balénovitymi chlamydosporami. Kul-
tivaéné byl prokdzan masivni nartist mikroskopické houby
ve dvou zkumavkdéch ze ti (tj. kromé& zkumavky s piidanych
cykloheximidem — CHM). Také tento izolat se pri testovani
citlivosti diskovou diftizni metodou jevil velmi dobfe citlivy
k terbinafinu (> 60 mm; RPMI, MHA). Odbér nebyl opako-

vvvvv

podafilo.

Molekularni analyza

Identifikace izolati byla potvrzena srovnanim sekvence
LSU rDNA se sekvenci ex-typového kmenu C. hypophloia
CBS 508.70T, kterd vykazovala 100% identitu. Sekvence
obou izoldtd byly ulozeny do EMBL (European molecular
biology laboratory) databaze pod pfistupovymi Cisly
HGS518411 (CCF 4522) a HG518412 (CCF 3877). DNA by-
la izolovana ze 7 dni starych kultur, jak bylo popsdno diive
[12]. K amplifikaci oblasti ITS a LSU rDNA byly pouzity
primery ITSIF (5= CTTGGTCATTTAGAGGAAGTAA)
a LR6 (5—- CGCCAGTTCTGCTTACC) a amplifikacni
podminky podle Hubka et al., 2012 [13].

Diskuze

Mikroskopické vldknitd houba Cryptendoxyla hypophlo-
ia dosud nebyla popsdna z huménniho klinického materidlu.
Jediny pfipad izolace C. hypophloia z lidského nehtu uve-
deny v literatufe patii jinému druhu (zatim nepopsanému)
na zakladé srovnani sekvence LSU rDNA kmenu s ex-typo-
vym kmenem C. hypophloia CBS 508.70T (AB191032) [14].
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Obr. 2
Pravidelna a nepravidelna septovana vlakna
ve fluorescencni mikroskopii (barveno blankoforem)

Cryptendoxyla hypophloia je pomérné vzacné izolovana
houba a jeji patogenni potencidl je pravdépodobné nizky
[5,6]. Nami izolované kmeny nebyly schopny ristu pfi tep-
loté 35 °C. Kmen CCF 4522 v primokultufe rostl také na
médiu s pfidavkem CHM, na rozdil od kmene CCF 3877.
Zastupci C. hypophloia jsou uvadéni jako cykloheximid-re-
zistentni houby a u kmene CCF 3877 byla pozdéji také ové-
fena schopnost rast na SDA s pfidavkem CHM [15].

Mikroskopie je velmi cennym néstrojem pii prukazu in-
fekei nehtti vyvolanych vldknitymi houbami a ma vyssi vy-
téZznost neZ kultivace [16]. Zdroveii miZeme na zakladé
mikroskopie odhalit, Ze se nejedna o dermatofytické pavod-
ce, piipadné Ze jde o smiSené infekce [3,17]. Na druhou stra-
nu vSak obraz nepravidelnych zdeformovanych vldken mo-
hou za ur¢itych okolnosti vykazovat také dermatofyty (napf.
po 1é¢be).

Pacientka z prvniho uvedeného piipadu uZivala v dobé
druhého odbéru jiz pies 4 tydny terbinafin. U&innou latku
I1ze v nehtové ploténce prokdzat jiz po n€kolika tydnech od
zacatku 1€cby a pravdépodobné rychle difunduje celym neh-
tem [18,19]. Z diivodu in vitro zjisténé velmi dobré citlivos-
ti izolatu k terbinafinu jsme si byli védomi sniZzené pravdé-
podobnosti opakovaného zachytu. V druhém odbéru vyrostl
primarni puvodce infekce nehtu dermatofyt Trichophyton
rubrum a kmen C. hypophloia se opakované prokazat nepo-
dafilo. U pacienta kratce zminéného druhého suspektniho
ptipadu jiz opakovany odbér pro potvrzeni etiologie nebyl
proveden.

Predchozi infekce nehtu dermatofytem vyrazné napoma-
h4 nasednuti saprotrofnich hub na poskozenou nehtovou
ploténku [4]. Takovéto poSkozeni umoziiuje spolupodilet se

na infekci také houbam s nizkym patogennim potencidlem,
které by se za normdlnich okolnosti nejspiSe neuplatnily
v patogenezi primarnich infekei nehtu.

V¢asnd identifikace C. hypophloia v klinické laboratofi je
obtiznd, protoze bézna mykologickda média, jako je SDA,
nepodporuji tvorbu plodnic a askospor dileZitych pro iden-
tifikaci. Je proto tieba pouzit specidlni média (napf. OA).
Tim je ale oddédleno opakovani odbéru pro potvrzeni zaji-
mavého ndlezu a snizuje se pravdépodobnost zachytu hou-
by, pokud jiz byla zapocata 1écba.

Zavér

Uvadime dva piipady suspektni mykézy neht s dcasti
vzdcné€ izolovaného druhu kleistothecidlni askomycety
Cryptendoxyla hypophloia, kterd dosud nebyla izolovdna
z klinického materialu. Presto to vypada, Ze by se mohla po-
dilet na infekcich nehtti, zejména pak nasednout na nehto-
vou ploténku jiZ poSkozenou dermatofytem. Vzhledem k in
vitro zjisténé velmi dobré citlivosti k terbinafinu by vSak
ucast Cryptendoxyla hypophloia pti onychomykézach ne-
méla predstavovat pro 1ékate terapeuticky problém.
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DOPIS REDAKCI

Normalni lidsky imunoglobulin by mohl nahradit nedostupné
konské sérum proti difterii

A. CHRDLE

Infekeéni oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

Vazena redakce,

dovoluji si doplnit par tvah k ¢lanku Lécba zaskrtu v 21.
stoleti autortt Benes J., DZupova O., publikovaného v loii-
ském prosincovém c¢isle Klinické mikrobiologie a infek-
¢niho 1ékarstvi [1]. Je velmi nepifjemné, Ze antidifterické
sérum, jako zakladni 1ék proti difterii, jiZz neni v Ceské re-
publice k dispozici. Navic, podle sdéleni obchodniho oddé-
leni chorvatského vyrobce (emailovd komunikace autora ze
dne 3. bfezna 2014) jejich posledni skladovand SarZe exspi-
ruje v bieznu 2014 a v soucasné dobé€ se vyroba dalsi Sarze
nepldnuje. Zbyvaji tedy jen vyrobci mimo EU v Rusku,
Brazilii a Indii.

Difterie je nemoc nefunkéntho vefejného zdravotnic-
tvi

S ohledem na politické otfesy na vychodé Evropy vystava
otdzka, nakolik se miZe opakovat situace z 90. let minulého
stoleti, kdy doslo k rozpadu centrdln€ fizeného zdravotniho
systému v postsovetskych zemich a ndsledné epidemii dif-
terie s vice nez 5 000 ob&fmi. Pfitom byl zaskrt, pisobeny
Corynebacterium diphtheriae, jako vyhradné mezilidsky
pfenosnd nemoc s ic¢innou, bezpecnou, levnou a vieobecné
dostupnou vakcinaci povazovan na zacatku 90. let minulého
stoleti za téméf vymizelou nemoc a experti Svétové zdra-
votnické organizace predpokladali, Ze do roku 2000 dojde
v Evropé k jeho tplné eradikaci [2].

Difterie je pln€ preventabilni nemoc

Jaka cast Ceské populace neni proti difterii imunni i pfi
dokonceném ockovani? Posledni dostupné Ceské sérologic-
ké ptrehledy z roku 2003 ukdzaly, Ze ve vzorku vice neZz
3 000 osob byla imunita proti difterii velmi pfizniva,
1-49leti vykazovali 99-100% ochranu, 50-64leti dosahova-
li 83—88% ochrany [3].

Difterie je nemoc cestovni mediciny

V Cesku byla dle statistik WHO hl3ena difterie naposle-
dy v roce 1995. V soucasné dobé jiz prakticky odeznéla
epidemie v postsovétskych republikdch. V roce 2012 bylo
hlaseno 5 prfipadd v Rusku, 5 na Ukrajiné, 8 piipadi
v Loty$sku. Zdaleka neni vse tak rizové, jak by se mohlo
zdat. Vice neZz stovku piipadi roéné pravidelné hldsi
Indonésie, Filipiny, Nepdl, Irdn a Laos; cestovatelsky obli-

bend Indie opakované hlas{ kolem 2-5 tisict piipadt ro¢né.
Pravidelné byly v minulych letech piipady hlaseny také pri-
pady onemocnéni z Brazilie, Thajska, Bangladése, Vietna-
mu, Kambodze, Somalska a Angoly.

Ze zéapadni Evropy bylo hlaseno 9 ptipadi v Némecku,
5 ve Velké Britanii; jednalo se vesmés o importované infek-
ce. Navic se v zdpadni Evropé objevuji mezilidsky nepfe-
nosné pripady zaskrtu zptisobeného C. ulcerans, kde se jako
zdroj pfedpokldda dobytek a vektor nepasterizované mlééné
vyrobky [4].

Difterie je nemoc, kterou mnozi z nis nevidéli
Dokazu si predstavit nékolik typt pacientt se zaskrtem:
a) 15letd béZenkyné z oblasti konfliktu ve vychodni Evropé,

b) ro¢ni dité Ceskych diplomatt po ndvratu z Indonésie,

c¢) 65lety podnikatel — cestovatel po ndvratu ze zaZzitkové
cesty po Laosu a Kambodzi, pfipadné Indii a Nepalu
nebo

d) 45leta 1ékarka bez hranic, kterd v nedavné dobé pracova-
la v nemocnici v Eritreji.

Jak bychom u té€chto osob méli postupovat v piipadé pseu-
domembrandzni (naso)faryngitidy s vyraznym bolestivym
zdufenim krénich uzlin a s celkovou alteraci stavu?

Kolik z nds infektologt difterii ve své klinické praxi vidé-
lo a o tyto pacienty pecovalo a kolik z nds by dokazalo dif-
terii klinicky spolehlivé diagnostikovat? A kolik otorino-
laryngologd? Vyssi dmrtnost na difterii v neendemickych
zemich se pricita pravé nezkuSenosti klinikl pfi stanoven{
diagndzy a pozde zahdjené 1écbe.

Difterie je nemoc vyvolana bakteridlnim exotoxinem

Konsky diftericky antitoxin tedy neni k dispozici. Urcité
mnozstvi lidského difterického antitoxinu je v normalnim
lidském intravenoznim imunoglobulinu (IVIG). Podani
IVIG pfi 1écbé difterie zatim nebylo v literatufe popsano.
Podivejme se na teorii.

V jedné studii [5] byla u 44 Sarzi IVIG od stejného vy-
robce CSL Behring (Bern, Svycarsko) hodnocena pfitom-
nost protektivnich titri proti jednotlivym bakteridlnim pa-
togenim, mimo jiné i difterii. Antidifterickd aktivita
dosahovala 60 IU/g IVIG (rozpéti 36—117 IU/g). I kdyZ Sar-
Ze od americkych darci mély lehce vyssi titry nez od ev-
ropskych darcd, mizeme piedpokladat, Ze pro Evropu vy-
soce nadprimérnd proockovanost Ceské populace bude
v tomto ohledu priznivym faktorem pfi pouZziti IVIG od Ces-
kych darcu. [3]
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Jaké mnoZstvi lidského imunoglobulinu je zapotfebi
k neutralizaci toxinu?

Pro maligni difterii nebo krup se doporucuje az 100 000
IU heterologniho koriského antiséra podaného intramusku-
larné, coz by v prepoctu vychdzelo technicky nedosazitel-
nych 1 500 g IVIG. Postvakcina¢ni koncentrace antidifte-
rickych IgG v séru nad 1 IU/ml se napriklad podle vyrobce
komercni testovaci soupravy ELISA Anti-Diphtheria
Toxoid ELISA IgG (Euroimmun, Némecko) povazuje za do-
stateCné protektivni. Pfi rozvinutém onemocnéni to nemusi
stadit, ale pokus o ¢aste¢né odstranéni toxinu spolecné s po-
tla¢enim proteosyntézy navrhovanym BeneSem a DZupovou
[1] je jisté lepsi, neZ rezignovat na neutralizaci toxinu.

V ruské retrospektivni studii [6] 26 pacientu s difterii by-
lo po intramuskuldrnim podan{ heterologniho koiiského sé-
ra v davce 20-30 000 IU dosazeno sérové koncentrace
0,5-3,0 IU/ml, pfi podani 50 000 IU bylo dosazeno kon-
centrace 1,25-10,0 IU/ ml a pfi ddvce 70 000-100 000 TU
doporucované pro lécbu maligni difterie bylo dosaZeno
sérové koncentrace 2,5-20,0 IU/ml. Pokud bychom chtéli
dosdhnout koncentrace 1,0 IU/ml, mohlo by jiZ stalit
10 000 IU antitoxinu, coZ by u c¢lovéka o t€l. hmotnosti
75 kg odpovidalo 2,5 g IVIG/kg tél. hm.

Terapeutické ddavkovani kotiského antitoxinu je vSak sta-
noveno empiricky. U mor¢at a krélikt se za protektivni po-
vazuje jiz podani 150 IU/kg. Tyto hodnoty se extrapoluji na
¢lovéka, nebof je srovnatelné (tedy vysoce) citlivy na difte-
ricky toxin [6]. Timto vypoctem by vychazelo také cca 2,5 g
IVIG/kg télesné hmotnosti.

Dile je otdzkou, jakd je potiebnd 1écebnd davka intrave-
nozniho homologniho imunoglobulinu, vychdzime-li z uda-
ju o heterolognim séru, navic poddvaném intramuskularné.
Zviteci studie [7] prokdzaly vyrazné vyssi ac¢innost a 3—4nd-
sobné delsi polocas ekvivalentnich ddvek homologniho an-
titoxinu oproti heterolognimu. To by hrdlo ve prospéch na-
Sich pacientd.

Difterie je nemoc, u které se hraje o ¢as

Podani IVIG v dévce 2,5 g/kg pri 1écbé t€zké difterie ne-
ni z 1ékafského pohledu neredlné, je srovnatelné s davkova-
nim pouzivanym pri t€Zzkém pribéhu nekrotizujici fasciitidy
nebo syndromu toxického Soku, tedy nemoci pisobenych
obdobné jako difterie bakteridlnimi exotoxiny [8].

Z ekonomického hlediska se jedna o velmi ndkladnou 1é¢-
bu, avSak finan¢né srovnatelnou s nékolika dny pobytu na
ventilovaném resuscita¢nim lGzku. Navic jsou tyto piiprav-
ky rychle dostupné, coZ v piipadé onemocnéni ptisobeného
toxiny hraje zdsadni roli, a také jsou o néco bezpecnéjsi nez
heterologni bilkovina.

Tato tvaha by si pfed pouzitim v klinické praxi zaslouZi-
la ovéfit naptiklad u pacientd, ktefi dostavaji vyssi davky
IVIG z jiné indikace a byli by ochotni poskytnout nékolik
mililitrt séra nabraného pied a po podani IVIG pro farma-

kokinetickou studii aktivity proti difterii.

Z4vér

1. Difterie se stala problematikou cestovni mediciny — dob-
fe odebrana cestovni anamnéza a vysoky stupeil podezie-
ni mohou pomoci pfi stanoveni diagnézy. Booster proti
difterii pfed cestou do endemickych oblasti by mohl byt
soucdsti cestovniho poradenstvi.

2. Utedni bariéry a nizkd profitovost vedou k nedostupnos-
ti fady 1ékd proti vzacngj$im infekénim nemocem a dif-
terie je jednou z nich. Teoreticky se jevi jako redlnd moz-
nost ndhrady difterického antitoxinu podanim vysokych
davek normadlniho lidského imunoglobulinu.

3. Dalsi vyzkum by se mél zaméfit na stanoveni mnoZzZstvi
IVIG potiebného pro dosazeni terapeutické koncentrace
proti difterii.
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Pocty HIV/AIDS prudce rostou — problémy pribyvaji

V loiiském roce bylo podchyceno v Ceské republice 235 novych piipadii HIV pozitivity. Tento nardst je rekordn.
Surveillance onemocnéni HIV/AIDS byla u nés zahdjena v roce 1985, k 31. 12. 2013 bylo evidovéno uZ 2 122 HIV pozi-
tivnich osob. Nepfiznivy trend pokracuje i v roce 2014 — do tinora bylo podchyceno dalsich 50 onemocnéni!

Na uvedenou situaci reaguje Cesk4 spole&nost pro AIDS pomoc (CSAP) a v obdobf od 31. 3. 2014 do konce dubna or-

ganizuje rozsdhlou kampaii.

Zakladnim smyslem kampané je znovuoZiveni preventiv-
niho dsili v problematice HIV/AIDS a vsech ostatnich po-
hlavné prenosnych nemoci, které u nds bylo vyvijeno v mi-
nulosti v nesrovnatelné vétsim métitku neZ dnes. Naposledy
probéhla razantni kampail v roce 1989 a pozdéji ve skrom-
ném rozsahu a s mnohem mens$im dopadem jesté v prubéhu
90. let. Tehdy osloveni lidé maji sice dostatek informaci, ty
jsou ale mnohdy zastaralé, zejména v piistupu ke kontaktu
s infikovanymi osobami. Je to tak mj. proto, Ze védomosti,
kterymi tato generace disponuje, nereflektuji pokroky, jichZ
bylo od té doby dosaZeno v 1é¢bé a vyzkumu v oblasti
HIV/AIDS. Mezitim dortstaji do sexudlné aktivniho véku
nové generace, které jiz nebyly kampanémi z pielomu 80.
a 90. let viibec zasazeny.

Vysledkem kampané bude v idedlnim piipadé pochopeni
zékladnich udskali tohoto chronického onemocnéni, ndrust
prevence formou bariérové antikoncepce, zvySeni poctu tes-
tovanych osob a lepsi pfijiman{ lidi, ktef{ jsou timto smrtel-
nym onemocnénim postiZeni.

Smeérovan{ kampané:

 Nastartovani diskuze o HIV ve spolecnosti.

* Bourdnf{ stigmat zakofenénych z kampani v 80. letech.

 Porusovani lidskych a ustavnich prav v oblasti zaméstna-
vani.

» Pribéhy HIV pozitivnich lidi.

* Prevence.

* Informace o moZnostech bezplatného testovani.

Je urcité zadouci, aby byla tato kampan podpofena i vSe-
mi zdravotnickymi pracovniky.

Prof. MUDr. Petr Pazdiora, CSc.
vedouci Ustavu epidemiologie LF UK v Plzni
a mistopiedseda CSAP
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K nedozitym devadesatinam prof. MUDr. Vladislava Potuznika, DrSc.
Mé osobni vzpominky

MeéI jsem to Stésti, Ze jsem mohl v roce 1979 nastoupit
jako jeho zdravotnicky zdstupce a pracovat s nim az do jeho
odchodu do diichodu v roce 1991. Tak, jak jsem vedle ného
Zil a pracoval, uvédomoval jsem si stédle vice, Ze jde o jednu
z nejvyznamnéjSich a nejvyraznéjsich osobnosti ceskoslo-
venské, dnes ¢eské mikrobiologie.

Profesor Potuznik byl pevné spjat s krdsnym jihoCeskym
krajem, kde se v Ceskych Budg&jovicich narodil a také od-
maturoval. Na Lékarské fakulté hygienické pak ziskal v ro-
ce 1962 titul kandidata véd a v roce 1964 se stal docentem
pro obor mikrobiologie. V roce 1977 byl jmenovan profeso-
rem a v roce 1981 ziskal titul doktora véd. Na Fakulté dét-
ského 1ékarstvi zacal vyucovat od roku 1963. Tolik strucné
udaje.

Jiz jsem uvedl, Ze profesor Potuznik patfil k nejvyznam-
néjsim osobnostem mikrobiologie. Pro¢? Protoze propago-
val to, co jsem ja citil, ale neumél jsem to presné vyjadrit.
Je to smér, kterym se dnes nas obor ubird, tj. klinickd mi-
krobiologie. Pan profesor nekompromisné prosazoval trend,
Ze mikrobiologie neni pouze oborem laboratornim, ale pie-
devSim interpreta¢nim, a spolupraci mikrobiologa a klinika

povazoval za prioritni. Velmi dobfe véd¢l, Ze pfesnd mikro-
biologicka diagnéza je zdkladem cilené a raciondlni anti-
mikrobni 1é¢by. V tomto duchu byly vedeny i ,,Holubovské*
a pozdéji ,,Ttebonské™ semindie, které organizoval prede-
v§im pro antibioticka stfediska.

Bylo by toho jesté mnoho, co bych mohl o panu profeso-
rovi Potuznikovi napsat, ale pfesto mi dovolte malou vzpo-
minku. Ke krdsnym, i kdyZ bohuZel ne ¢astym chvilkdm
patfily ty nad vybornym ¢ajem (nepoznal jsem vétSiho od-
bornika v tomto sméru) a s dymkou. Tam jsem poznal jeho
vysoké mravni zdsady, jeho ldsku a dctu ke své rodiné, k pii-
rodé&, kterou miloval, a jeho smysl pro spravedInost.

Jeho myslenky, ndzory i rady zGstanou navzdy v mé pa-
méti.

Pane profesore, dékuji Vam.

Doc. MUDr. Otto Lochmann, CSc.
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chronické zanéty stfev 3/103
imunitni trombocytopenie 1/15
infekce HIV 2/62
intraceluldrni perzistence 3/96
intraven6zni imunoglobuliny 1/15

invazivni pneumokokova onemocnéni 4/120, 4/128

izolace viru 3/85

izolaty z potravin 2/32
jedno-tabletovy rezim 4/139
karbapenemy 1/4, 1/8

karcinom zaludku 1/11

kolistin 2/52

kolistin-rezistentni bakterie 2/52
kombinovand antiretrovirova terapie 2/62, 4/139
kongenitalni toxoplazméza 2/48
konjugované vakciny 4/120, 4/128
konjunktivitida 3/107
kortikosteroidy 1/15

laboratorni diagnostika 3/85
listerie 2/32

meningitida 4/120, 4/128

moisky das 2/45

murkomykéza 4/132

nddorové onemocnéni 3/103
Neisseria meningitidis 3/107
nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy 1/19
nezadouci ucinky ertapenemu 1/8
parazitza 2/45

PCR 2/32, 3/80, 3/85

penicilin 4/112

pneumonie 4/120, 4/128, 4/132
postexpozicni profylaxe (PEP) 2/62
Pseudomonas aeruginosa 1/4
Pseudoterranova spp. 2/45

RDDD 2/52

reinfekce 2/48

rekurentni infekce 2/56

rezistence 4/120, 4/128

Rhizopus microsporus 4/132
rilpivirin 1/19

SCV 3/96

SCV fenotyp 2/56

selekéni tlak karbapenemu 1/4
Sensititre YeastOne 4/132

sepse 2/74, 3/107

spirochéty 3/85

Staphylococcus aureus 3/96
Stevenstiv-Johnsontv syndrom 4/115
toxickd epidermdlni nekrolyza 4/115
toxiny 3/85

toxoplazmoéza v gravidité 2/48
trachedln{ aspirat 3/80

varicella 1/15

vySetfeni novorozence 2/48

zaskrt 4/112

zoondza 2/45
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