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1. Uvod

Infekéni onemocnéni vyznamné ovlivnila vyvoj celé lidské spolecnosti.
Rovnéz v souCasném modernim a dynamicky se ménicim svété se setkdvame s noveé
identifikovanymi ¢i diive popsanymi infekénimi agens, ktera vyvolavaji epidemie vyznamné
svym zdravotnim ¢i ekonomickym dopadem. Prikladem lze uvést zavazné respiracni infekce
(SARS, MERS, ptaci a pandemicka chiipka), arbovirdzy s epidemickym S$ifenim (horecky
dengue, chikungunya, Zika nebo zapadonilskd horecka) ¢i hemoragické horecky s vysokou
smrtnosti (Ebola, Marburg, Lassa, zlutd zimnice). K Sifeni celé fady infek¢énich onemocnéni
prispiva cestovni ruch, intenzivni leteckd doprava, mezindrodni obchod se zbozim ¢i zvifaty,
zmény piirodniho prostfedi a v neposledni fad¢ i klimatické zmény (Morens D.M., Fauci

A.S., 2013).

V poslednich desetiletich byl zaznamenan vyznamny celosvétovy narst poctu
cestovatelll, pficemz data Svétové organizace cestovniho ruchu (UNWTO) uvadi, ze pocet
osob, kter¢ v roce 2014 piekroCily hranice mateiské zemé, jiz ptresahl 1,1 miliard.
Piedpoklada se, ze toto ¢islo bude kazdorocné€ nartistat o 3 az 4 % az v roce 2030 dosahne
1,8 miliardy. Z vySe uvedeného poctu pfiblizné¢ 80 miliont pfedstavuji osoby, které cestuji
z vyspélych do rozvojovych zemi nachazejicich se v epidemiologicky ¢i klimaticky

rizikovych oblastech svéta (World Travel Organization, 2016).

Udava se, ze 20 az 70 % cestovateld postihnou zdravotni obtize, a prestoze ve vétSing
ptipadli dochazi ke spontanni uzdravé, pfiblizné 5 % vyzaduje 1ékai'ské oSetfeni béhem cesty
a az 1 % je béhem pobytu hospitalizovano (Steffen R. et al., 2008). Vzhledem k poctu
pacientll se zdravotnimi obtizemi vzniklymi v souvislosti s cestovanim byl ustanoven novy
multidisciplinarni obor, cestovni medicina, jehoz ukolem je pomoci cilenych preventivnich
opatfeni témto chorobnym staviim piedchédzet a zaroven zajistit v€asnou a kvalitni péci

0 nemocné po nadvratu z rizikovych oblasti (Walker E. et al., 2005).

S nartstem poctu cest do tropickych oblasti souvisi 1 zvySujici se incidence
importovanych infekénich onemocnéni (Schlagenhauf P. et al., 2015). Riziko infekce je
zavislé na celé fad¢é faktorti vcéetné mista a délky pobytu, zpisobu ubytovani a stravovani
nebo preventivnich opatfenich (Steffen R. et al., 2003). Jednu z nejcastéjSich pficin

zdravotnich obtizi u osob po navratu z epidemiologicky rizikovych destinaci predstavuji



horecnaté stavy. V rozsahlé studii z klinickych pracovist zatazenych do celosvétové sité
center cestovni mediciny GeoSentinel byla horecka hlavnim pfiznakem u 28 % nemocnych
a obdobné zastoupeni (20 %) uvadi i multicentrickd studie evropskych center sdruzenych
do sit¢ EuroTravNet (Wilson MLE. et al., 2007; Field V. et al., 2010). Rovnéz recentni
publikace z Kliniky infek¢nich a tropickych nemoci v Mnichové uvadi, ze horecnaté stavy
(29 %) predstavuji po prijmovych onemocnénich (38 %) druhou nej€astéjsi pficinu
zdravotnich obtizi u cestovateli (Herbinger K.H. et al., 2016). Diferencialni diagnostika
febrilnich stavii po ndvratu z tropli zahrnuje endemicky se vyskytujici infekce, b&zné
kosmopolitni nakazy 1 neinfekéni onemocnéni. Mezi nejCastéji importované tropické
hore¢naté nakazy do vyspélych zemi patii malarie, horecka dengue, chikungunya, bfisni tyfus
a paratyfy, rickettsiozy a akutni schistososmoéza. Zastoupeni a Cetnost jednotlivych infekci
je zavisla na typu studie a slozeni vySetfovaného souboru pacienti (Wilson M.E. et al., 2007;
Boggild A.K. et al., 2014; Schlagenhauf P. et al., 2015; Herbinger K.H. et al., 2016). Zna¢na
¢ast importovanych hore¢natych infekci probihd nekomplikované a mnohdy samotzdravné,
avSak nckteré mohou vést k rozvoji zdvaznych az zivot ohrozujicich komplikaci. U nékterych
nakaz, jako napft. u bfiSniho tyfu a paratyfti, navratného tyfu, bacildrni ¢i amébové dyzenterie,
existuje riziko dalSiho $ifeni v populaci (D’Acremont V. et al., 2003; Wilson M.E., Freedman

D.O., 2007).

Rovnéz v Ceské republice byl zaznamenan nartist poétu piipadi importovanych nakaz.
V systému surveillance infekénich nemoci v CR (EPIDAT) bylo v letech 2006 az 2014
hlaseno celkem 220 piipad horeCky dengue, 198 piipadii malarie a 56 ptipadi btiSniho tyfu
a paratyfu (Statni zdravotni tstav, 2016). Vzhledem k cCetnosti vySe uvedenych infekénich
onemocnéni a jejich vyznamu v klinické praxi je predkladand dizertacni prace zamétena
na podrobnou charakterizaci ptipadii horeCky dengue a chikungunya, malérie, bfiSniho tyfu
a paratyfi diagnostikovanych na Klinice infek¢énich, parazitarnich a tropickych nemoci

Nemocnice Na Bulovce.



2. Nejcastéji importované tropické horecnaté nakazy

Tropické hore¢naté infekce jsou vyvolany pomérné rozsahlou a heterogenni skupinou
virovych, bakterialnich, protozoarnich, helmintickych a mykotickych pavodct.
Mezi nejCastéjsi importované nakazy patii arbovirdzy, coz jsou virovad onemocnéni pfenasend
¢lenovci. Typickymi zastupci téchto infekei u cestovatelll jsou horecka dengue, chikungunya,
Zika, zapadonilska horecka, flebovirézy nebo horecka Ross River. Mén¢ Casté arbovirdzy,
které byvaji u cestovatelll diagnostikovany pouze sporadicky, piredstavuje japonska
encefalitida, koniské encefalitidy, encefalitida St. Louis, Zlutd zimnice ¢i horecka Murray
Valley. Hore¢natym stavem se mohou projevovat také nakazy vyvolané hantaviry, viry
Hendra a Nipah nebo virové hemoragické horecky (Ebola, Marburg, Lassa, krymsko-konzska
hemoragicka horecka, horecka udoli Rift ¢i jihoamerické hemoragické horecky). AvSak
cestovatelé se mohou nakazit i béZnymi a kosmopolitné se vyskytujicimi virovymi infekcemi,
mezi které patii chiipka a dalSi respirac¢ni infekce, exantémova onemocnéni (spalnicky,

zardénky, plané neStovice), virové hepatitidy nebo HIV infekce (Beran J., Vanista J., 2006;
Johnston V. et al., 2009; Schmidt-Chanasit J. et al., 2012).

Nejcastéji importované tropické bakteridlni ndkazy predstavuje bfisni tyfus a paratyfy,
bacilarni dyzenterie, rickettsidozy ¢€i navratny tyfus. Mezi kosmopolitni hore¢naté bakterialni
infekce, které se vyskytuji celosveétove, avSak maji vyssi incidenci v tropickych a rozvojovych
zemich, patfi plvodci bakteridlnich prijmovych onemocnéni (napf. salmoneldza,
kampylobakterioza, yersinioza), tuberkuloza, legioneldza a jiné bakterialni respiracni ndkazy,
meningokokové infekce nebo zoondzy (napt. leptospirdza, Q horecka, tularémie, bruceloza,
nemoc z kocCi¢iho Skrabnuti, ehrlichidza, vozhiivka ¢i melioidéza) (Beran J., Vanista J., 2006;

Hearn P., Johnston V., 2014).

Pomérné vyznamnou skupinu tropickych nakaz tvoii parazitarni onemocnéni, z ¢ehoz
nejcastéjsi a zaroven mnohdy zavazné probihajici infekci u cestovatelii predstavuje malérie.
Mezi dalsi tropické horecnaté parazitarni nakazy patii extraintestindlni améboza, visceralni
leishmanio6za, trypanosomdzy, akutni schistosomoza ¢i filariézy (Beran J., Vanista J., 2006;

Hearn P., Johnston V., 2014).
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2.1 Horec¢ka dengue

Horecka dengue ptedstavuje celosvétoveé nejrozsitencjsi arbovirovou nékazu. Vyskyt
onemocnéni byl zaznamendn jiz ve vice nez 125 zemich svéta a udava se,
ze v endemickych oblastech ziji vice nez 3 miliardy lidi. Odhaduje se, Ze se kazdy rok nakazi
vice nez 390 miliond osob, z ¢ehoz ptiblizn¢ u 96 miliéonli probéhne nakaza symptomaticky.
Zavazna forma onemocnéni postihne asi 500 tisic nakazenych a z tohoto poctu asi 22 tisic,
pfedevsim déti, infekci podlehne. Podle tidajii Svétové zdravotnické organizace se incidence
horecky dengue v poslednich 50 letech asi ztficetinasobila. ZhorSeni epidemiologické situace
pravdépodobné souvisi s rozSifenim pienasecCli nékazy, urbanizaci endemickych oblasti,
narastem cestovniho ruchu, zvysujici se intenzitou nédkladni dopravy a zménami klimatu

(Rigau-Perez J.G. et al., 1998; Bhatt S. et al., 2013; Murray N.E. et al., 2013).

Pivodcem horecCky dengue je pét blizce ptibuznych virt dengue 1-5, které nalezi
do rodu Flavivirus z ¢eledi Flaviviridae. Novy typ viru dengue 5 byl identifikovan béhem
epidemie v malajském staté Sarawak v roce 2007 (Normile D., 2013). Viriony maji sférickou
ikosahedrickou nukleokapsidu o primeéru 45 nm obalenou lipidovou dvojvrstvou. Genom viru
je tvofen jednofetézcovou nesegmentovanou RNA pozitivni polarity o velikosti ptiblizné
11 tisic nukleotidi, kterd koduje 10 virovych proteintl, z ¢ehoz 3 patii mezi strukturalni a tvoti
kapsidu, zatimco zbylych 7 je nestrukturdlnich, které nejsou soucdsti zralého virionu.
NejvyznamnéjSim nestrukturalnim proteinem je NS1, ktery je vyuzivan i v diagnostice nakazy
(Shenoy B., 2014). Mezi antigenné odliSnymi, ale geneticky blizce ptibuznymi, typy viru
dengue je asi 65 az 70% sekvencni homologie (Halstead S.B., 2007).

V ptirod¢ virus cirkuluje v sylvatickém (pralesnim) cyklu, kdy rezervoar nakazy
pfedstavuji primati a vektor lesni druhy komdart rodu Aedes. Pro epidemiologii onemocnéni
je vSak mnohem vyznamnéjs$i urbanni (méstsky) cyklus, kdy jsou rezervoarem osoby
ve viremické fazi onemocnéni a vektorem viru synantropni komaii rodu Aedes, predevsim
Ae. aegypti, ktery je velmi dobfe adaptovany na vyskyt v blizkosti lidskych obydli
a v méstskych oblastech. Komafi jsou aktivni zejména ve dne, k postipani dochazi nejcasté;ji
v brzkych rannich nebo podvecernich hodinach. Dalsim komarem, ktery se mize uplatnit jako

pfenasec, je Ae. albopictus (Halstead S.B., 2007).
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Horecka dengue je rozsifena v oblastech tropti a subtropt vSech kontinentt s vyjimkou
Evropy. Mezi nejrizikovejsi regiony patii jithovychodni a jizni Asie, Latinskd Amerika
a Oceanie. Nakaza se vyskytuje i v subsaharské Africe, kde je zaznamenavan nartst incidence
onemocnéni (Bhatt S. et al., 2013). V Evropé probéhla posledni rozsahld epidemie horecky
dengue v Recku v letech 1927 a 1928. Aviak v neddvné dobé byly opakované
hladSeny z rtznych casti Evropy autochtonni pfipady. V srpnu 2010 byla popsana infekce
virem dengue u némeckého obc¢ana, ktery se nakazil béhem dovolené v Chorvatsku. Nasledné
bylo retrospektivné diagnostikovano dalSich 16 ptipadi onemocnéni u osob Zijicich
v postizené oblasti. V zaii 2010 byla infekce prokazana u dvou pacientii, kteii pobyvali
v okoli Nice na jihu Francie. PfenaseCem ndkazy byl komar Aedes albopictus, ktery se v jizni
Evropé béZzné vyskytuje. Rozsahld epidemie onemocnéni probé&hla od fijna 2012 do ledna
2013 na portugalském ostrové Madeira, kde bylo diagnostikovano celkem 2218 ptipada
onemocnéni. AvSak v tomto pifipadé byl vektorem infekce komér Aedes aegypti (Tomasello

D., Schlagenhauf. P., 2013).

Primérni pomnoZeni viru probiha v dendritickych bunkach v blizkosti mista vstupu do
organismu. Dal$i replikace probihd v bunkach monocyto-makrofagového systému
a lymfocytech (Halstead S.B., 2007). Patofyziologicky mechanismus, ktery vede k rozvoji
zavazné dengue, pravdépodobné souvisi s imunitni odpovédi hostitele. Nakaza jednim typem
viru vede k rozvoji homotypni imunitni odpovédi, ktera nakazeného dlouhodobé chrani
pred onemocnénim vyvolanym stejnym typem viru, a heterotypni imunitni odpovédi,
ktera chrani obvykle 2 az 6 mésici pfed ndkazou ostatnimi typy. Po uplynuti této doby
pfetrvava pritomnost protilatek, které maji schopnost opsonizace heterotypnich virt,
avSak nejsou schopny virus neutralizovat. Mezi nejcastéji uvadéné teorie rozvoje zavazné
probihajici dengue patii usnadnéni replikace viru v pfitomnosti zkiizené reaktivnich
heterotypnich protilatek (tzv. ADE —, antibody-dependent enhancement™). Tyto protilatky
usnadiiuji vstup viru do bunék, které exprimuji Fc-gamma receptor, ¢imZ dochdzi ke zvySeni
poctu infikovanych monocyti a makrofagh. Zaroven je usnadnéna replikace viru uvnitf
infikovanych bunck. Nadprodukce vazoaktivnich prozanétlivych cytokinii vede ke zvysSeni
permeability kapilar s naslednou extravazaci tekutin a rozvojem Sokového stavu (Murgue B.,

2010).
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Inkubaéni doba ndkazy byvd 4 az 7 dnl (rozmezi 3 az 14). Podle poslednich
literarnich 0daj probiha onemocnéni u vice nez 70 % nakazenych asymptomaticky (Bhatt S.
et al., 2013). V ptipad¢ symptomatické ndkazy dochazi po kratké inkuba¢ni dobé k rozvoji
horecky doprovazené unavou az celkovou vy€erpanosti, vyraznou frontalni nebo retrobulbarni
bolesti hlavy, bolestmi svalti a kloubti. Horecka obvykle trvda 3 az 5 dnii, Casto byva
dvoufazova a télesnd teplota mize dosahovat az hyperpyretickych hodnot. Nakazeni obvykle
trpi nechutenstvim, nauzeou, piipadné zvraci a Casto uddvaji 1 Cetnéjsi fidké az vodnaté
stolice. Mezi dal$i pfiznaky patfi dysgeusie ¢i intenzivni pruritus dlani a plosek nohou.
Onemocnéni byva doprovazeno piekrvenim spojivek, bolestmi a zarudnutim v krku, kréni
lymfadenopatii, eventualné mirnou hepato- ¢i splenomegalii. Podstatné castéji se vSak
vyskytuji kozni pfiznaky, které jsou popisovany aZ u poloviny postizenych. Tésné pied
nebo spolu s nastupem horecky dochdzi k vysevu diskrétniho makulopapulézniho exantému,
ktery mizi za jeden az dva dny. V navaznosti na pokles teploty nemocni pozoruji rozvoj
plosného zarudnuti piedev§im na dolnich koncetinach, které byva doprovazené
tzv. fenoménem penizkovaténi a bilym dermografismem. Soucésti klinického obrazu
nekomplikované horecky dengue mohou byt 1 mirné krvacivé projevy jako napt. epistaxe
¢i krvaceni z dasni. Febrilni faze onemocnéni ptechdzi do rizikového obdobi casné
rekonvalescence, kdy nejcastéji dochazi k rozvoji komplikaci, mezi které patii predevSim
Sokovy stav, akutni respiracni selhani a zavazné krvaceni. Rekonvalescence trva i nékolik
tydnti, béhem kterych si nemocni sté¢zuji na unavu az vycCerpanost ¢i stavy deprese
(Bulugahapitiya U. et al., 2007; Halstead S.B., 2007; Oishi K. et al., 2007; Trojanek M. et al.,
2016).

V krevnim obraze byvd u nekomplikované horecky dengue leukocytopenie,
ktera je zplsobend vyraznou neutropenii doprovadzenou relativni lymfocytozou,
Casto s pfitomnosti atypickych lymfocytl ¢i monocytt. K poklesu v bilé fadé krevniho obrazu
dochézi obvykle béhem febrilniho stadia, nejcastéji vSak 1 az 2 dny pfed poklesem horecek.
Pro nékazu je typicka i vyrazna trombocytopenie, ke které dochazi v dobé defervescence.
Z biochemickych parametrii byva u nakazenych popisovana mirnd hyponatrémie a elevace
aminotransferaz, kterd je obvykle mirného stupné, ale u nékterych pacientli miize dosdhnout

1 relativné vysokych hodnot (8 az 16 pkat/l) (Guerrant R.L. et al., 2011).
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Obrazek ¢. 1 a 2: Makulopapuldzni exantém a erytém s bilym dermografismem u akutni

horecky dengue (foto: M. Trojanek)

Obrazek €. 3: Erytém dolni koncetiny s fenoménem penizkovaténi u akutni horeCky dengue

(foto: M. Trojanek)

[
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V diagnostice nakazy byly diive vyuZzivany nepiimé sérologické metody, zejména
detekce virové specifickych protilatek tfidy IgM a IgG metodou ELISA. Problém
sérologickych metod vSak predstavuje Casta nespecifickd pfitomnost IgM protilatek,
proto je pro ovéfeni ndkazy vhodny odbér parového vzorku séra v dobé rekonvalescence
za 2 az 4 tydny. Zkitizené reagujici IgG protilatky byvaji pfitomny u pacienti, ktefi né¢jakou
flavivirovou infekci prodélali v minulosti nebo byli oc¢kovani proti kliStové
meningoencefalitidé, japonské encefalitidé ¢i zluté zimnici (Wichmann O. et al., 2006).
V soucasné dob¢ jsou proto vyuzivany zejména metody piimé detekce viru, mezi které patii
prikaz nestrukturadlniho antigenu NS1 metodou ELISA a virové RNA pomoci RT-PCR
(Kumarasamy V. et al., 2007). Recentn¢ byly na trh uvedeny i rychlé diagnostické testy

detekujici NS1 antigen vyuzivajici principu imunochromatografie (Zhang H. et al., 2014).

Lécba onemocnéni je pouze symptomatickd, kauzalni antivirovd terapie neni
v soucasnosti k dispozici. Vzhledem k Casto pfitomné trombocytopenii neni vhodné podavat
nesteroidni antiflogistika (ibuprofen, diklofenak atp.). Doporucuje se paracetamol v béznych
terapeutickych davkach. Nezbytné je rovnéz pravidelné sledovani nemocného v rizikovém
obdobi a v€asné zahajeni intravenozniho podavani krystaloidi jako prevence rozvoje

Sokového stavu (Ashley E.A., 2011).

Dosud bylo vyvinuto nékolik kandidatnich vakcin proti viru dengue. V prosinci 2015
byla v Mexiku registrovana prvni komeréni vakcina, ve které¢ jsou vybrané strukturalni
proteiny viru dengue zakomponovany do atenuovaného vakcina¢niho kmene Zluté zimnice.
Vakcina je vSak urcena pouze pro déti a mladé dospé€lé (do 45 let véku) zijici v endemickych
oblastech. Ve vyzkumu jsou déle zivé atenuované tetravalentni a monovalentni vakciny,
inaktivované, rekombinantni podjednotkové a DNA vakciny. V blizké budoucnosti ale nelze
ocekavat registraci vakciny pro cestovatele, proto mezi zakladni preventivni opatfeni patii
ochrana ptfed postipanim komary (Trojanek M. et al., 2014; Hladish T.J. et al., 2016).
Cestovatelim je doporuceno nosit volné svétlé obleeni bez kvétinovych vzorti s dlouhymi
rukavy a nohavicemi. DileZzité je uzivani u¢innych repelentl. Ptipravek volby ptedstavuje
50% N,N-diethyl-3-methylbenzamid (DEET), ktery je bezpecny a dostate€né ucinny.
Mén¢ koncentrované piipravky jsou doporuCovany v téhotenstvi (20-30%) a pro déti (10%).
Obleceni je mozné impregnovat kontaktnim insekticidem, napt. permetrinem (Katz T.M.

et al., 2008).
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Horecka dengue je nejvyznamnéj$i endemicky se vyskytujici arbovirovéd infekce.
V poslednich desetiletich byl zaznamenan vyznamny nartst incidence tohoto onemocnéni.
Jelikoz vétSina oblasti, kde se ndkaza vyskytuje, patii mezi oblibené turistické destinace,
pfedstavuje horeCka dengue jednu z nejCastéji importovanych tropickych nédkaz. PrestoZe
vétSina pripadd onemocnéni probiha mirné, neméla by tato infekce byt opomenuta
v diferencialni diagnostice hore¢natého stavu po ndvratu z tropd, nebot’ opakovand nakaza
muze vést k rozvoji zivot ohrozujicitho Sokového stavu (Schmidt-Chanasit J. et al., 2012).
I v naSich podminkach je dileZzité¢ zlepSovat diagnostiku, zejména akutnich ptipadd, u nichz

by mély byt pouzivany metody pfimého prikazu.
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2.2 Horecka chikungunya

Horecka chikungunya pfedstavuje v soucasnosti epidemiologicky nejvyznamnéjsi
nakazu vyvolanou alfaviry. Pliivodcem ndkazy je virus chikungunya, ktery nalezi do celedi
Togaviridae. Viriony maji malou sférickou ikosahedrickou obalenou kapsidu o praméru
60 az 70 nm. Genom viru je tvofen jednovldknovou RNA pozitivni polarity o velikosti
ptiblizn¢ 12 tisic nukleotidii. Jednotlivé kmeny jsou fazeny do tii odliSnych fylogenetickych
linii: zapadoafrické, vychodo-stiedo-jihoafrické a asijské. Virus byl poprvé izolovan béhem
epidemie, kterd probéhla v letech 1952 a 1953 v Tanzanii. Neobvykly nazev chikungunya
pochézi z mistniho jazyka Makonde a je odvozeny od polohy téla nemocnych s intenzivnimi
bolestmi kloubti a svalil (ten, ktery se krouti). Mezi blizce ptibuzné viry patii o’nyong-nyong,

Mayaro a Ross River (Chevillon C. et al., 2008).

PtenaSeci infekce jsou podobné jako v piipadé horecky dengue komafi rodu Aedes,
predevsim Ae. aegypti a Ae. albopictus. Druhy z uvedenych komart se stal kompetentnim
vektorem u kment s adaptivni jednobodovou mutaci A226V v genu El, kterd vyznamné
ptispéla k soucasnému rozsifeni viru v Asii a Latinské Americe. Rezervodrem infekce jsou
v ptipad€ sylvatického cyklu primati a u epidemické urbanni formy nakazy osoby

ve viremické fazi onemocnéni (Rayner J.O. et al., 2002).

Onemocnéni se diive vyskytovalo pouze sporadicky, zejména v subsaharské Africe
a Asii. AvSak v roce 2004 propukla na vychodnim pobfezi Afriky rozsihla epidemie,
ktera se v letech 2005 a 2006 rozsifila na ostrovy v Indickém oceanu (Komorské ostrovy,
La Reunion, Mauritius, Madagaskar, Mayotte, Seychelly a Maledivy). Nakaza dale postihla
cely indicky subkontinent a vétSinu zemi jihovychodni Asie. V prosinci 2013 doslo
k zavle€eni viru pravdépodobné z jihovychodni Asie ¢i Oceénie 1 do Latinské Ameriky. Prvni
pfipady nakazy byly hlaSeny z ostrovniho statu Svaty Martin, avSak infekce se rychle rozsitila
1 na ostatni karibské ostrovy, do Stfedni a Jizni Ameriky a zasahla i Mexiko. Autochtonni
ptipady infekce byly diagnostikovany i ve Spojenych statech. Pro infekci je typické rychlé
explozivni Sifeni v epidemiich s vysokym poctem nakazenych (Charrel R.N. et al., 2014;
Rougeron V. et al., 2015). Do Evropy bylo importovano vice nez tisic pfipadii onemocnéni.
V 1ét¢ 2007 byl popsan autochtonni pienos horecky chikungunya v severovychodni Italii

v regionu Emilia Romagna, kde onemocnélo vice nez 200 osob a virus byl izolovan také
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z komart Aedes albopictus (Tomasello D., Schlagenhauf P., 2013). Ojedinél¢ autochtonni

piipady byly zaznamenany v letech 2010 a 2014 v jizni Francii (Delisle E. et al., 2015).

Po postipani komarem dochazi k primarnimu pomnoZeni viru v koznich fibroblastech
a epitelovych bunkach. Po intradermalni fazi infekce pronika virus do krve a dale se replikuje
v monocytech. Virus se §ifi krevnim ob&hem do kloubi, svald, jater, lymfatické tkané
a centralniho nervového systému. Virus je vysoce cytopaticky a ma afinitu zejména
k epitelovym a endotelidlnim buiikam, fibroblastim a monocytim (Rougeron V. et al., 2015;

Thiberville S.D. et al., 2013).

Inkubac¢ni doba horecky chikungunya byva 3 az 7 dnl (rozmezi 2 az 12 dnt).
U 3 az 28 % infikovanych probihd ndkaza zcela asymptomaticky (CDC; 2014). Onemocnéni
zaCind nahle rozvojem horecky, kterd byva doprovazena zimnicemi, celkovou unavou
az vycCerpanosti. Mezi typické ptiznaky patii vyrazné st€hovavé bolesti kloubi, které byvaji
doprovazeny otoky, objevuji se ¢asné a mohou pretrvavat i fadu mésict. K trvalému postizeni
kloubt vSak dochdzi vzacné. Postizeny jsou nejcastéji malé klouby ruky, zépésti a hlezna.
Nemocni dale udéavaji bolesti hlavy, svalii, nechutenstvi, nevolnost, zvraceni ¢i prijem. Kozni
projevy se vyskytuji pfiblizné u poloviny postizenych a nejcastéji se jednd o vysev

drobnoskvrnitého makulopapulézniho exantému na trupu a koncetindch (Her Z. et al., 2009).

Pribéh horecky chikungunya je ve vétSiné piipadi mirny a nekomplikovany.
Nejcastéjsi komplikaci predstavuje rozvoj chronickych migrujicich polyartralgii,
avSak zaznamenany byly 1 ptfipady akutni encefalitidy, encefalomyelitidy, uveitidy
¢i retinitidy, myokarditidy, hepatitidy a nefritidy (Thiberville S.D. et al., 2013; Her Z. et al.,
2009).

V krevnim obraze byva lymfocytopenie a mirnd trombocytopenie. Mezi mén¢ Casté
nalezy patii leukocytopenie, anémie, elevace aminotransferdz ¢i svalovych enzymi. Hodnota

CRP nebyva obvykle zvysena (Thiberville S.D. et al., 2013; Her Z. et al., 2009).

Laboratorni diagnostika je zaloZena na prikazu protilatek v parovych vzorcich séra
pomoci komplement-fixa¢ni reakce (KFR), hemaglutina¢né-inhibi¢nim testem nebo metodou
ELISA. V akutni fazi Ize prokézat virové partikule v krvi nebo v moc¢i pomoci elektronové

mikroskopie. K diagnostice lze vyuzit prikaz virové RNA pomoci RT-PCR
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a ve specializovanych laboratotich rovnéz izolaci viru na bunkach tkanovych kultur (Sudeep

A.B., Parashar D., 2008; Thiberville S.D. et al., 2013).

Terapie onemocnéni je pouze symptomaticka. V akutni f4zi onemocnéni lze uzit bézné
dostupné nesteroidni antirevmatika ¢i paracetamol. Kyselina acetylsalicylova neni vhodna,
protoze zvysuje riziko krvacivych komplikaci a jeji podani je spojeno s moznym rozvojem
Reyova syndromu. Protrahované bolesti kloubti se tlumi nesteroidnimi antirevmatiky, dale I1ze
uzit kortikoidy ¢1 methotrexat. V minulosti byl s tspéchem pouzit t€z chlorochin (McGill P.E.,

1995).

V soucasné dobé neni k dispozici u¢inna vakcina. Vyvoj prvni vakciny byl zahajen
roku 1967 americkou armadou, avSak v 80. letech minulého stoleti byl neuspésné ukoncen.
Ve vyvoji jsou zZivé atenuované, inaktivované vakciny a ockovaci latky obsahujici tzv. viru
podobné castice (VLP) (Thiberville S.D. et al.,, 2013). V soucasnosti jedinou moznost
prevence onemocnéni pfedstavuje ochrana pred postipanim komary podobné jako u horecky

dengue (Thiberville S.D. et al., 2013; CDC, 2014; Rougeron V. et al., 2015).

Recentni epidemie infekce virem Zika v Pacifiku a v Latinské Americe vyvolala
diskuzi o rizicich Sifeni a moznostech pfenosu novych virovych infekci. Podobné jako u viru
Zika je epidemické Sifeni arbovirdoz v dosud neimunni populaci dobfe zndmé a popsané
u horecky dengue i chikungunya. VSechny tyto infekce mohou byt v akutni fazi pfenaseny
krevnimi derivaty, po poranéni kontaminovanymi injek¢nimi stiikackami a transplantovanymi
organy. U horeCky dengue a zluté zimnice byl popsan transplacentarni pienos u t¢hotné zeny
na plod. Ale u infekce virem Zika je unikatni pfenos pohlavnim stykem, ktery nebyl
u ostatnich arbovir6z popsan. Také vrozené vyvojové vady (mikrocefalie, postizeni o¢i) velmi
pravdépodobné vyvolané infekci Zika v téhotenstvi nebyly u jinych arbovir6z zaznamenany

(Grischott F. et al., 2016).
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2.3 Malarie

v

Malérie ptedstavuje nejvyznamnéjsi lidské parazitarni onemocnéni. Posledni dostupné
odhady Svétové zdravotnické organizace uvadi, ze se v roce 2015 malarii nakazilo
asi 214 milioni osob, z ¢ehoz piiblizné 438 tisic infekci podlehlo. Endemicky vyskyt malarie
byl hlaSen z 95 zemi svéta a v oblastech s prokdzanym pienosem ndkazy zije asi 3,2 miliard
osob. Onemocnéni se vyskytuje Siroce v tropech a subtropech a mlize zasahovat i do mirného
pasma. Pfevazna vétSina piipadi maldrie a pfiblizné 90 % umrti je hlaSeno ze subsaharské
Afriky. Za vyznamny Gspéch lze povaZovat celosvétovy pokles nemocnosti v endemickych
oblastech. Udava se, ze pocet ptipadii malarie v letech 2001 az 2015 klesl o 37 % a imrtnost
0 48 % (World Health Organization, 2015).

Malérie je zaroven cCastou pfi¢inou horeCnatych stavii u cestovateli po néavratu
z tropickych oblasti. V roce 2012 bylo v Evropské unii a ve Spojenych statech
diagnostikovano 5124 a 1687 ptipadii ndkazy. Vice nez 80 % pfipadli importovanych
do Evropy bylo hlageno z Francie, Velké Britanie, Némecka, Spanélska a Belgie (European
Centre for Disease Prevention and Control, 2014; Cullen K.A. et al., 2016). Pfestoze
nekomplikovand malarie vede vyjime¢né k umrti pacienta, udava se, Ze piiblizné¢ 10 %
ptipadl tropické maldrie probihd komplikované¢ a i v podminkach vyspélého evropského

zdravotnictvi kolem 1 % nakaZenych infekci podlehne (Marks M. et al., 2014).

Nékazu ¢lovéka mlze vyvolat pét druhli malarickych plazmoédii. Pivodcem tropické
a Pl ovale vyvolavaji tzv. tfidenni malarii neboli tercidnu a Pl malariae tzv. ¢tytdenni
malarii, kvartdnu. Pivodcem zoonotické malarie, vyskytujici se v jihovychodni Asii,

je PL. knowlesi (Nohynkova E., Stejskal F., 2005; White N.J. et al., 2014).

Zdrojem nékazy je Clovek, v jehoz krvi se nachdzeji gametocyty infekéni pro komary,
pouze v piipad¢ malarie vyvolané PI. knowlesi mohou zdroj pfedstavovat i makakové (Millar
SB, Cox-Singh J., 2015). Vektorem infekce jsou samiCky komért rodu Anopheles, které,
na rozdil od komart Aedes aegypti a Ae. albopictus pienaSejicich horecku dengue,
se vyskytuji hlavné ve venkovskych oblastech a jsou aktivni zejména po setméni a v nocnich
hodinach. Nakaza miize byt do nemalarickych oblasti zavleCena infikovanymi osobami

nebo vzicnéji komary v letadle, které pftiletélo z malarické oblasti. Onemocnéni osob,
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které pobyvaji v blizkosti mezinarodniho leti§t¢ a nebyly v malarické oblasti, oznacujeme
za letiStni malérii. K infekci mtze dojit 1 pfi kratkodobém pobytu v malarické oblasti
jako napft. pii mezipfistani letadla. Tuto formu nakazy nazyvame tranzitni (runway) malarii.
Infekce miize byt vyjimecné pienesena krevni transflzi, transplantaci orgdni
nebo transplacentdrné od infikované matky (Nohynkova E., Stejskal F., 2005; Beran J.,
Vanista J., 2006; White N.J. et al., 2014).

Pfi sani nakaZenych komart dochazi k inokulaci nékolika desitek sporozoiti
ze slinnych 714z komart. Ti se krevnim obéhem dostavaji do jater, pronikaji endoteliemi
a infikuji hepatocyty, kde se asymptomaticky nepohlavné v jednom cyklu
pomnozi. V zavislosti na druhu plazmddia trva asymptomatickd preerytrocytarni faze (jaterni
merogonie) priblizn€ 5 (Pl falciparum) az 15 dnt (Pl. malariae) a je zakoncena rozpadem
infikovanych hepatocytli a uvolnénim dcefinnych merozoitlh do krevniho ob¢hu. Merozoity
vstupuji do erytrocytl, v nichz se cyklicky mnoZzi. Délenim jednoho plazmoédia v erytrocytu
vznikne v zavislosti na druhu 6 az 24 dcefinnych merozoitl. Erytrocytarni faze mnozeni trva
asi 48 hodin u druht Pl falciparum, Pl. vivax a Pl. ovale, ptiblizné 72 hodin u Pl. malariae
a pouhych 24 hodin u PL knowlesi. Jednotlivé druhy malarickych plazmodii napadaji
erytrocyty odliSného stafi, zatimco plvodci terciany, tj. Pl vivax a Pl ovale, infikuji
predevsim retikulocyty, Pl malariae napada zejména senescentni erytrocyty. PL falciparum
a Pl knowlesi mohou nakazit erytrocyty jakéhokoliv stafi, a proto i hodnoty parazitémie
mohou byt bez vcasné 1écby vysoké. Nepohlavni vyvojovy cyklus byva dokoncen
transformaci v samc¢i a samici gametocyty, které jsou infekéni pro sajici samicky anofelt.
V piipadé ndkazy Pl vivax a Pl. ovale vznikaji z nékterych sporozoiti infikujicich jaterni
buiikky dormantni stadia, tzv. hypnozoity, které asymptomaticky ptetrvavaji v hepatocytech
a mohou vyvolat relapsy malarie. V ptipad¢ nédkazy Pl vivax dochazi v endemické populaci
k relapsim kazdé 3 az 4 mésice. U neendemické populace byva prvni relaps zaznamenan
za 8 az 10 mésicl po primarni nakaze, avSak vzacné k nému miize dojit i po n€kolika letech
od nadkazy. U neléCené kvartany (Pl. malariae) mohou krevni stadia pretrvavat nékolik mésict
az let, behem kterych muze dojit na zakladé antigennich zmén k rekrudescenci nakazy
(Nohynkova E., Stejskal F., 2005; Beran J., Vanista J., 2006; Walker N.F. et al., 2014; White
N.J. etal., 2014).
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Inkubaéni doba maldrie je zavisld na druhu plazmddia a piipadném uzivani
antimalarické chemoprofylaxe. Nejkratsi inkubacni dobu ma tropickd malarie a to 7 az 10
dnti. U 90 % osob nakazenych Pl falciparum dochazi k rozvoji ptiznakli onemocnéni
do jednoho mésice od navratu z malarické oblasti. Del$i inkubacni dobu mé tercidna (obvykle
10 az 17 dni) a nejdelsi kvartdna (18 az 40 dnlt) (Nohynkové E., Stejskal F., 2005; Beran J.,
Vanista J., 2006). Casné ptiznaky onemocnéni byvaji nespecifické. Nemocni maji hore¢ku,
kterd je obvykle doprovazena zimnici ¢i tfesavkou, a po jejim poklesu dochéazi k profuznimu
poceni. Horecka byva zpocatku nepravidelna, az pozd¢ji se v pfipad€ terciany ¢i kvartany
objevuji pravideln¢ se opakujici malarické zachvaty. Mezi dal$i Casté ptiznaky patii pocit
celkové unavy az vycCerpanosti, zchvacenost, bolesti hlavy, kloubt, svall, nevolnost, nauzea
a zvraceni. Tyto pfiznaky mohou n¢kdy pfedchazet samotnému rozvoji horecky. Pti klinickém
vySetieni muze byt patrny subikterus kiize a sklér a hepato- ¢i splenomegalie. Onemocnéni
neni doprovazeno lymfadenopatii ¢i vysevem exantému (Nohynkova E., Stejskal F., 2005;
Beran J., Vanista J., 2006; Dondorp A.M. et al., 2008; Walker N.F. et al., 2014; White N.J. et
al., 2014).

Mezi obvyklé hematologické nalezy u nekomplikované maléarie patii normalni
¢i snizeny pocet leukocytli, neutropenie, relativni lymfocytdza, trombocytopenie
a v pozdéjsich klinickych stadiich i anémie bez retikulocytdzy. Z ostatnich laboratornich
parametri byva zvySena hodnota zanétlivych parametrd, bilirubinu a aktivita jaternich
aminotransferaz. V ptipad¢ komplikaci se objevuji laboratorni znamky organového postizeni

(Nohynkova E., Stejskal F., 2005; Marks M. et al., 2014; Walker N.F. et al., 2014).

Obavanou komplikaci nakazy Pl falciparum je rozvoj tzv. maligni maldarie,
jez je zodpovédna za naprostou vétSinu Umrti na tuto infekci. Neléena tropickd maldrie
u neimunniho jedince pfedstavuje smrtelné onemocnéni. Pokud v klinickém obraze dominuji
neurologické ptiznaky, jakymi jsou porucha védomi, kiece ¢i loziskovy nalez, oznaCujeme
tuto formu ndkazy za mozkovou neboli cerebralni malarii. Mezi dalsi ptidruzené komplikace
patii rozvoj Sokového stavu (algidni malérie), akutniho rendlniho selhani, ARDS/ALI
nebo diseminované intravaskularni koagulopatie. Ostatni diagnosticka kritéria pro maligni
malérii zahrnuji zdvaznou hemolyzu, anémii, ikterus, hypoglykémii, metabolickou acidézu,
hyperlaktatémii a hemoglobinurii. V détském véku u komplikovanych pribéhi dochazi Castéji

k rozvoji cerebralni malarie, zatimco u dospélych ptevazuje rendlni selhdni ¢i ARDS/ALI
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(Nohynkové E., Stejskal F., 2005; Beran J., Vanista J., 2006; Marks M. et al., 2014; Walker
N.F. et al., 2014). Podrobna kritéria maligni malarie uvadi tabulka ¢. 1. Zavazny pribéh miva
nakaza vyvoland Pl knowlesi a v poslednich letech byly hlaSeny i cetné ptipady
komplikované malarie vyvolané Pl vivax (Walker N.F. et al., 2014; Millar S.B., Cox-Singh J.,
2015). Mezi vzacné komplikace patii i popisované ruptury sleziny u pacientli nakazenych
Pl vivax a nefroticky syndrom u PI. malariae. Chronické a opakované ndkazy v endemickych

oblastech jsou doprovdzeny anémii a splenomegalii (Beran J., Vanista J., 2006; Marks M.

et al., 2014; Walker N.F. et al., 2014).

Tabulka €. 1: Kritéria zavazné probihajici malarie

Kritérium Definice Dospéli  Déti
Porucha védomi GCS méné nez 9 bodl + ++
Kiece > 3 zachvaty béhem 24 hod. +/- H
Zavaina anémie Hematokrit < 15 % nebo hemoglobin < 50 g/l +/- +

L, ., Vydej moci < 400 ml/den nebo < 12 ml/kg/den u déti
Renalni selhani L, .. + =
nebo sérova koncentrace kreatininu > 265 umol/l

ARDS Dle radiologickych ¢i klinickych kritérii + -

Acidéza pH < 7,25 nebo bikarbonat < 15 mmol/l +/- ++

ll\l/lakrols li:).p iCk.é Znamky masivni hemolyzy (nikoliv z divodu deficience G6PD) +/- -
emoglobinurie

Ikterus Sérové hodnota bilirubinu > 43 ymol/l ++ +-

Spontanni krvaceni z gastrointestinalniho traktu ¢i sliznic,

Krvicivé priznaky rozvoj diseminované intravaskularni koagulopatie - )

Obéhové selhani Systolicky TK < 70 mmHg u osob > 5 let nebo < 50 mmHg u déti 1-5 let +/- +/-
Hyperlaktatémie > 5 mmol/l +/- ++
Hypoglykémie < 2,2 mmol/l +/- ++
Hyperparazitémie >5% (2 %Y + +

aNeendemické populace. Cetnost: ++ velmi Casté, + Casté, +/- mén& obvyklé, - nebobvyklé &i vzacné. GCS Glasgow

Coma Scale, ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome, G6PD glukoza-6-fosfat dehydrogenaza (Marks M. et al., 2014)
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Zavaznost tropické malarie souvisi s tim, ze PI. falciparum infikuje erytrocyty vsech
vyvojovych stadii, coz nasledn¢ vede 1 k vysSi parazitémii. Nakazené erytrocyty exprimuji
na svém povrchu specifické adheziny, pomoci nichz adheruji k endoteliim a jsou
sekvestrovany v drobnych kapildrach a venulach, ¢imZz dochdzi k poruSe mikrocirkulace,
endotelialni dysfunkci a poruse metabolismu postizenych organti (Beran J., Vanista J., 2006).
Hodnota parazitémie, ktera definuje maligni malarii, je 2 % u neendemické populace
a 5 % v ptipadé osob dlouhodobé zijicich v endemickych oblastech (Nohynkovéa E., Stejskal
F., 2005; Beran J., Vanista J., 2006).

Za zlaty standard diagnostiky malérie je povazovan piimy mikroskopicky prikaz
paraziti na krevnich natérech. Mikroskopické vySetfeni je nezbytné pro stanoveni druhu
plazmddia a parazitémie, coz ma zasadni vyznam pro zahajeni adekvatni terapie (CDC,
2014). Z nov¢jSich metod vyuzitelnych pifimo u liZzka nemocného se pouzivaji rychlé
imunochromatografické testy zaloZzené na detekci HRP-2, parazitarni laktatdehydrogendzy
¢1 aldoldzy pomoci rodové ¢i druhové specifickych monoklonélnich protilatek. Velmi citlivou
metodu pfimé detekce predstavuje RT-PCR. Sérologické metody nemaji v diagnostice akutni

faze onemocnéni vyznam (Moody A., 2002; Nohynkova E., Stejskal F., 2005).

Terapii maldrie je nutno zah4jit co nejdiive po stanoveni diagndzy. VSichni pacienti
s tropickou malarii by méli byt hospitalizovani na infekénim oddéleni. Nakaza je dobie
1é¢itelna v pocatku onemocnéni, av§ak opozdéni 1é¢by miize mit zdvazné az fatalni nasledky.
Antimalarikum se voli podle vyvolavajiciho druhu plazmoédia, parazitémie, zavaznosti
infekce, vyskytu rezistence v oblasti, ve které¢ doslo k nakaze, véku a pfidruzenych
onemocnénich pacienta (Nohynkova E., Stejskal F., 2005; Beran J., Vanista J., 2006; CDC,
2014). V ptipad¢ nekomplikované tropické malarie importované z oblasti s vyskytem
rezistence na chlorochin je doporueno zahdjeni terapie kombinovanym piipravkem
s artemisininem (napf. artemether/lumefantrin, dihydroartemisinin/piperachin). Tato lécba
je ucinnd, spolehliva a financné dostupna. Mezi dal$i vhodna antimalarika patii kombinace
atovachonu s proguanilem nebo meflochin, méné Casto se uziva peroralni chinin. V ptipade,
ze cestovatel uzival antimalarickou chemoprofylaxi, je doporuceno zvolit pro terapii odlisSny
ptipravek. Maligni maldrii je nezbytné 1€Cit na jednotce intenzivni péce parenteralné chininem
v kombinaci s doxycyklinem nebo klindamycinem ¢i artemisininovymi derivaty (artesunat),

které vsak dosud v CR nejsou dostupné. Parenteralni aplikace chininu je spojena s rizikem
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rozvoje cinchonismu (tinnitus, zhorSeni sluchu, dysgeusie, nauzea, zvraceni), hypoglykémie
a maligni arytmie, proto 1éc¢ba musi probihat za monitorace EKG a dalSich Zivotné dulezitych
funkci. Kontrolni natéry a vypocet parazitémie se provadi denné az do negativity (Nohynkova
E., Stejskal F., 2005; Beran J., Vanista J., 2006; CDC, 2014; Marks M. et al., 2014).
Podle recentné publikovanych rozsahlych randomizovanych klinickych studii SEQUAMAT
a AQUAMAT je 1écba artesundtem u¢inn€j$i a spojena s niz§i smrtnosti v porovnani
s chininem (Dondorp A. et al., 2005; Dondorp A.M. et al., 2010). Nékaza vyvolana P/. vivax,
Pl ovale nebo Pl. malariae se 1é¢i chlorochinem. Vzhledem k riziku relapsu terciany
(PL. vivax, Pl ovale) je nezbytné po dokonCeni této terapie zajistit antirelapsovou 1écbu
primachinem. Pfed zahdjenim této terapie je nutné vyloucit deficienci enzymu glukédza-6-
fosfat dehydrogenazy (G6PD) vzhledem k riziku rozvoje hemolytické anémie (White N.J. et
al., 2014).

V soucasné dobé je Siroce rozSifena rezistence kmeni Pl. falciparum proti chlorochinu
a sulfadoxin/pyrimethaminu (Fansidar). V tad¢ oblasti jithovychodni Asie byl zaznamenan
vyskyt kmenti Pl falciparum rezistentnich k meflochinu i artemisininiim. Rezistence PI. vivax
na chlorochin se vyskytuje v jihovychodni a jizni Asii, pfedev$im na Papui Nové Guineji

a na indickém subkontinentu (CDC, 2014).

Preventivni opatfeni pfed nakazou maléarii u cestovateli piedstavuje expozicni
profylaxe a antimalarickd chemoprofylaxe. Principem expozi¢ni profylaxe je ochrana
pfed postipanim komary. Vzhledem k tomu, ze tito komati (Anopheles) jsou aktivni zejména
v noc¢nich hodinach, doporucuje se fadné uzivani moskytiér a insekticidii. Pii pobytu venku
po setméni je vhodné nosit obleCeni s dlouhymi rukdvy a nohavicemi a uzivat G¢inné
repelenty (DEET, pikaridin atp.). V piipadé cest do oblasti s vysokym rizikem pienosu
je vsak nutné vySe uvedend opatieni kombinovat s uzivanim antimalarické chemoprofylaxe.
Profylakticka opatieni a vybér antimalarika musi respektovat destinaci, riziko nakazy, vyskyt
rezistence v dané oblasti a zaroven veék a komorbidity pacienta. Mezi nejcasteji uzivané
pfipravky patii atovachon/proguanil, doxycyklin a meflochin. Chemoprofylaxe chrani
pied rozvojem zivot ohrozujici tropické malarie, avSak nezabrani relapsim terciany,
nebot’ pouzivand antimalarika neplsobi na jaterni hypnozoity (Nohynkova E., Stejskal F.,

2005; Fernando S.D. et al., 2011; CDC, 2014).
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V soucasné dobé je ve vyvoji celd tfada kandidatnich vakcin proti maldrii.
Vyvoj nejdale pokrocil v piipadé RTS, S podjednotkové vakciny, ktera je zalozena
na repetitivnich sekvencich polypeptidu CSP Pl falciparum. Tato vakcina byla v Cervenci
2015 registrovana Evropskou l1ékovou agenturou pro ochranu pfed malarii u kojenct a batolat
ve v€ku 5 az 17 mésicl (European Medicines Agency, 2015). Mezi dalsi vyvijené ockovaci
latky patii celobunénd vakcina obsahujici sporozoity Pl falciparum, rekombinantné
pfipravené¢ vakciny s antigeny preerytrocytarnich ¢i erytrocytarnich nepohlavnich stadii

a gametocytl (Hoffman S.L. et al., 2015).

v

Malarie v souCasné dobé predstavuje nejvyznamnéj$i importovanou ndkazu nejen
vzhledem k jeji incidenci, ale zejména s ohledem na riziko zdvazného pribéhu. V prevenci
onemocnéni hraje hlavni roli zejména predvyjezdové poradenstvi a dodrzovani adekvatnich
profylaktickych opatfeni. V pfipad¢ rozvoje onemocnéni je dulezita Casnd diagnostika infekce

a neprodlené zahdjeni u¢inné antimalarické terapie.
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2.4 BriSni tyfus a paratyfy

Biisni tyfus je systémové horec¢naté onemocnéni vyvolané bakterii Salmonella
enterica subspecies enterica serovar Typhi (dale jen Salmomella Typhi). Podobné
onemocnéni, paratyfus, vyvolavaji sérovary Paratyphi A, B a C. Bfisni tyfus a paratyfy
pfedstavovaly v dobé prfed zavedenim antibiotik zdvazna a Casto smrtelnd onemocnéni.
K zna¢nému poklesu incidence ndkazy doSlo v souvislosti se zavedenim modernich
vodovodnich a kanalizacnich systémt pocatkem 20. stoleti. Piesto tato infekce zlstava
1 v soucasné dob€ vyznamnou pii¢inou nemocnosti a umrtnosti v rozvojovych zemich.
Odhaduje se, ze biisSnim tyfem ¢i paratyfy rocné onemocni 27 milionii osob, z ¢ehoz

vice nez 200 tisic nemoci podlehne (Bhan M.K. et al., 2005).

Salmonella Typhi a Paratyphi jsou gramnegativni tyCinky, které nalezi do celedi
Enterobacteriacae. Hlavnim faktorem virulence S. Typhi je polysacharidové pouzdro (Vi).
Bakterie jsou velmi dobfe adaptovany na ¢lovéka a v ptirodé se nevyskytuje zvifeci rezervoar.
Zdrojem nakazy byva asymptomaticky nosi¢ nebo jedinec, ktery recentné¢ prodélal
onemocnéni a vylucuje salmonely. K infekci dochazi fekalné-ordlnim pfenosem, nejcastéji
poZitim kontaminované potravy nebo vody. Salmonely mohou ptezit ve vodé nckolik dnil
a ve vybranych potravinach az nékolik mésict. Infekéni davka je 10° az 10° bakterii (Bhan

M.K. et al., 2005; Stejskal F., Trojanek M., 2012).

Salmonella Typhi je pivodcem piiblizné¢ 80 % vSech onemocnéni v endemickych
oblastech a paratyfy, predevSim paratyfus A, vyvoldvaji asi 20 % infekci. Zastoupeni
jednotlivych sérovari u cestovateli z neendemickych oblasti je vSak odlisné,
coz se vysvétluje ochranou ockovanych jedinct proti bfisnimu tyfu, zatimco proti paratyfim
tyfovd vakcina spolehlivé nechrani. Toto potvrzuji i data z americké studie,
kdy u neockovanych cestovateli byl ptivodcem onemocnéni v 67 % bfi$ni tyfus, avSak
u ockovanych jedincti byla S. Typhi zachycena pouze v 32 %, zatimco S. Paratyphi v 68 %
pripadi (Connor B.A., Schwartz E., 2005).

Onemocnéni se vyskytuje predevSim v jizni Asii. Mezi dal$i postizené oblasti patii
jihovychodni a vychodni Asie, severni Afrika, Oceanie a Latinskd Amerika. Nartstajici pocet
pfipadi je hlaSen ze subsaharské Afriky. Mezi nejvice postizenou vékovou skupinu patii

batolata, déti a adolescenti. Ve vyspélych zemich se infekce vyskytuje pouze sporadicky,

27



nejcastéji jako importovand nakaza (Waddington C.S. et al., 2014). Podle poslednich
dostupnych udaja bylo v roce 2012 v Evropské unii diagnostikovano celkem 948 ptipada
bfisniho tyfu a paratyfii, z ¢ehoz 517 (54,6 %) bylo vyvolano S. Typhi a 336 (35 %)
S. Paratyphi A. Celkem 90 % vSech ndkaz bylo importovano, nejcastéji z indického

subkontinentu (European Centre for Disease Prevention and Control, 2014).

Po poziti se salmonely dostavaji travicim traktem do oblasti terminalniho ilea,
kde v mistech Peyerskych plakt adheruji k epitelu stieva a pronikaji pies sliznici pomoci M-
bunck, enterocytli ¢i paraceluldrné. Nasledné dochdzi k fagocytéze makrofagy,
ve kterych se bakterie mnoZi a zaroven jsou jimi transportovany do mezenteridlnich
lymfatickych uzlin a dalSich retikuloendotelidlnich tkani, do jater, sleziny, kostni dien¢
a ostatnich lymfatickych uzlin. Po pomnoZeni salmonel podléhaji makrofadgy apoptdze
a bakterie jsou uvolnény do krevniho ob¢hu a dochazi k bakteriémii s typickymi klinickymi

priznaky (Bhan M K. et al., 2005).

Inkuba¢ni doba bfisSniho tyfu byva 6 az 30 dni, ale kolisd v Sirokém rozmezi
3 az 60 dnli. Onemocnéni obvykle zacind zvySenou teplotou, kterd v prvnim tydnu nakazy
postupné vzriistd (Bhan M.K. et al., 2005; Connor B.A., Schwartz E., 2005). Ve druhém tydnu
je horecka jiz kontinualni a byva doprovazena zimnici a tfesavkou. Bez antibiotické 1écby
télesna teplota po tfech az Ctyfech tydnech klesd a nastupuje faze rekonvalescence. Teplotni
kiivka s typickym pribéhem byla kliniky dfive oznacovana jako Wunderlichova kiivka.
Mezi dalsi pfiznaky infekce patii zvySend unava az vyCerpanost, zchvacenost, nevolnost,
bolesti hlavy, svali a kloubti. Nakaza byva doprovazena bolestmi bficha a dyspeptickymi
obtizemi. N¢kteti nemocni si stézuji na suchy drazdivy kaSel ¢i bolesti v krku. Piiblizné
u 3 az 40 % nakazenych dochdzi k vysevu drobného makulopapulézniho exantému na trupu,
ktery se dale §iii na proximalni ¢asti koncetin (tyfova roseola). Vyse popsany klasicky obraz
muze byt modifikovan antibiotickou terapii nebo celkovym stavem organismu. Pii fyzikalnim
vySetfteni miize byt pfitomna relativni bradykardie, bélavé nebo hnéd€¢ povlekly jazyk
s volnym okrajem a Spickou (obraz W), zarudlé tonzily bez povlaku, vlhké poslechové
fenomény a mirnd hepatosplenomegalie (Hloucal L., 1947; Basnyat B. et al., 2005; Bhan
MK. et al., 2005; Beran J., Vanista J., 2006; Waddington C.S. et al., 2014). Castou
komplikaci nakazy je rozvoj pneumonie. Mezi dal$i mozné komplikace onemocnéni patii

krvaceni z gastrointestinalniho traktu, perforace stfeva a tyfova encefalopatie. Mén¢ Castg,

28



ale zavazné komplikace pfedstavuji multiorgdnové selhani, diseminovana intravaskularni
koagulopatie, hemolyticko-uremicky syndrom, glomerulonefritida, pyelonefritida,
hemofagocytarni syndrom, endokarditida, peri(myo)karditida nebo abscesy jater ¢i sleziny.
V laboratornich nélezech byvad obvykle normélni nebo mirn€ sniZzeny pocet leukocytil
a trombocyti, sttedné zvySené hodnoty CRP a jaternich aminotransferdz (Hloucal L., 1947,
Bhan M.K. et al., 2005; Beran J., Vanista J., 2006; Waddington C.S. et al., 2014; Trojanek M.
etal., 2015).

V diagnostice bfisniho tyfu a paratyfi se uplatiiuji pfedevsim piimé kultivaéni metody.
Senzitivita hemokultivace je relativné vysokd a dosahuje 60 az 80 %, vyssi byva u kultivace
kostni diené. Salmonely lze zachytit ve stolici pfiblizné u 60 % déti a 25 % dospélych
v prvnim tydnu infekce, pozitivita se zvySuje v pribéhu onemocnéni. V moci lze ptivodce
nakazy prokazat spiSe vyjimecné. Pfinos Widalova testu v diagnostice akutniho onemocnéni
je pomérné nizky vzhledem k nedostatecné senzitivite v Casné fazi infekce (Connor B.A,

Schwartz E., 2005).

Pivodné byl k terapii bfiSniho tyfu pouZzivan chloramfenikol, pozdéji ampicilin a ko-
trimoxazol. AvSak z dGvodu rozvoje rezistence bylo od uZivani téchto antibiotik
jiz ustoupeno. Pocatkem 90. let se léky volby stala fluorochinolonova chemoterapeutika,
zejména ciprofloxacin (Beran J., Vanista J., 2006). V souvislosti se zvySenym uzivanim
tohoto antibiotika se zaCaly objevovat kmeny se sniZzenou citlivosti a rezistenci
na ciprofloxacin. U pfipadd bfiSniho tyfu vyvolaného kmeny se sniZzenou citlivosti
k ciprofloxacinu bylo opakovan¢ zaznamenano klinické selhani této terapie (Humphries R.M.
et al., 2012; Hassing R.J. et al.,, 2013). Kmeny se snizenou citlivosti na ciprofloxacin,
které jsou zaroven rezistentni na kyselinu nalidixovou, maji obvykle chromozomalni mutaci
v genu gyrd (Hume S. et al., 2009). Tyto kmeny byly prokazany i u ptipadid importovanych
do Ceské republiky. Mimo vy$e uvedené chromozomalni mutace byly popsany i mutace
v genu gyrB ¢i plazmidicky vazana snizena citlivost. V souc¢asné dob¢ je u hospitalizovanych
pacientii doporucena parenterdlni terapie cefalosporiny 3. generace (ceftriaxon, cefotaxim),
popt. u nekomplikovanych ptipada Ize uzit peroralni cefixim ¢i azitromycin (Guerrant R.L.
et al., 2011). Problém vSak muze predstavovat vyskyt kment rezistentnich k cefalosporiniim
3. generace z divodu produkce Sirokospektrych beta-laktaméz ¢i plazmidicky vazané AmpC

beta-laktamazy (Humphries R.M. et al., 2012; Hassing R.J. et al., 2013).
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V prevenci nadkazy je doporuc¢eno dodrzovat zékladni hygienické pravidla stravovani
v oblastech endemického vyskytu ndkazy. Zaroven byla vyvinuta cela fada oCkovacich latek.
Jiz koncem 19. stoleti byla pfipravena celobunétnd inaktivovana vakcina, kterd se vsak
vzhledem k jeji vysoké reaktogenité v klinické praxi vyznamnéji neuplatnila. V 70. letech
20. stoleti byla pfipravena ziva atenuovana vakcina odvozena od kmene Ty2la,
ktery neexprimuje Vi polysacharid. Vakcina se uziva peroralné ve 3 nebo 4 davkach, je dobie
tolerovina, ma malo nezddoucich u¢inki a poskytuje ziejmé 1 CasteCnou protekci
proti paratyfu B. Pfeotkovéni se doporuéuje kazdy rok. V CR je v soucasné dobé k dispozici
pouze parenteralni polysacharidova vakcina, ktera obsahuje vysoce purifikovany Vi antigen.
Polysacharidové vakciny maji velmi dobry bezpecnostni profil. Vzhledem k tomu, Ze se jedna
o ockovaci latku obsahujici antigen s odpovédi nezavislou na T lymfocytech, nelze tuto
vakcinu pouzit u déti mladsSich 2 let. Limitaci oCkovaci latky je jeji relativné nizka a¢innost
(55 - 72 %) a kratkd doba ochrany, kterd neptesahuje 2 az 3 roky. Vakcina nechrani
proti paratyfim. V rozvojovych zemich jsou k dispozici konjugované polysacharidové
vakciny, které 1ze uzit i u kojenct (Basnyat B. et al., 2005; Bhan M.K. et al., 2005; Stejskal
F., Trojanek M., 2012; Waddington C.S. et al., 2014).

Vzhledem k omezené uc¢innosti dostupnych vakcin lze ptedpokladat, ze s nékazou
bfisnim tyfem ¢i paratyfy se budeme u cestovatelii z rizikovych oblasti setkavat i nadale.
S ohledem na moznost rozsifeni ndkazy v neendemické populaci je nutné onemocnéni vcas
diagnostikovat a zahdjit adekvatni terapii. Vyznamny problém v soucasnosti piedstavuje

rezistence €1 snizena citlivost bakterii k béZné€ uzivanym antibiotiklim.
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3. Cile prace

Cilem ptedkladané disertacni prace je popsat klinické a epidemiologické
charakteristiky nejcastéji importovanych tropickych hore¢natych nakaz, které v naSich

podminkach ptedstavuji horecka dengue, chikungunya, malérie a bfisni tyfus.

Mezi dalsi cile studie patfi srovnani vyskytu nej€astéjSich ptiznakii a laboratornich
nalezti u vySe uvedenych infekci, coz usnadni diferencialni diagnostiku importovanych

horecnatych stavl v klinické praxi a tim i v€asnou 1ébu a uc¢innéa epidemiologicka opatieni.

Vzhledem k riziku rozvoje zdvaznych forem onemocnéni u vybranych tropickych
nakaz, zejména malarie a horecky dengue, studie identifikuje pifiznaky a laboratorni
parametry, které by umoznily v klinické praxi stratifikovat pacienty s rizikem

komplikovaného pribéhu infekce.

Studie déle srovnava dostupné a nové zavedené diagnostické metody (dengue, biisni
tyfus), které umozni ¢asnou diagnostiku onemocnéni. Ziskana data mohou pomoci ve spravné

interpretaci vysledkt klinickych a laboratornich vysetfeni u nové se $iticich tropickych nakaz.

Vyznamnou soucast disertacni prace piredstavuje analyza epidemiologickych
charakteristik nej¢astéji importovanych infekci v podminkach Ceské republiky a zhodnoceni
adherence cestovateli k dostupnym preventivnim opatfenim, zejména ockovani

a antimalarické chemoprofylaxi.
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4. Material a metody

4.1 Soubor pacienti

Do retrospektivné-prospektivni studie bylo zafazeno celkem 292 pacientl
s hore¢natym stavem po navratu z tropt, ktefi byli oSetfeni v letech 2006 az 2014 na Klinice
infek¢nich, parazitdrnich a tropickych nemoci Nemocnice Na Bulovce (KIPTN NNB)
a u kterych byla laboratorné potvrzena horecka dengue, chikungunya, malarie nebo bfisni
tyfus. Pacienti, ktefi byli ambulantné vySetfeni nebo hospitalizovani od 1. ledna 2012
do 31. prosince 2014, byli do studie zatazeni prospektivné (152; 52,1 %), zatimco data
pacientll oSetfenych od 1. ledna 2006 do 31. prosince 2011 byla ziskdna ze zdravotnické

dokumentace a hodnocena retrospektivné (140; 47,9 %).

4.2 Laboratorni diagnostika

Laboratorné potvrzeny piipad horecky dengue byl definovan prikazem sérokonverze
IgM a IgG protilatek detekovanych metodou ELISA, prikazem virové RNA (RT-PCR)
¢i zdchytem NS1 antigenu v séru (ELISA). Metody piimé diagnostiky byly do rutinni praxe
na naSem pracovisti zavedeny v roce 2008. Specifické IgM a IgG protilatky byly detekovany
komer¢én€ dostupnymi kity Dengue Fever Virus IgM Capture ELISA (PanBio, Brisbane,
Australie) a Dengue Fever Virus Indirect IgG ELISA (PanBio, Brisbane, Australie), NS1
antigen kitem Platelia Dengue NS1 Antigen EIA test (BioRad Laboratories, USA) a virova
RNA pomoci Dengue Virus General-Type Real Time RT-PCR (Shanghai ZJ Bio-Tech, Cina)
detekénim systémem ABI 7300 (Applied Biosystems). VSechna vySetfeni byla provedena

v laboratofich Oddgleni virologie Praha Zdravotniho tstavu se sidlem v Usti nad Labem.

Nékaza virem chikungunya byla diagnostikovana sérologicky (ELISA, KFR),
prikazem virové RNA metodou PCR nebo typickych virioni v séru a moci elektronovou
mikroskopii. RT-PCR a sérologickd diagnostika metodou ELISA byly do rutinni praxe
zavedeny v roce 2010. Pro prikaz virové nukleové kyseliny bylo vyuzito komeréniho kitu
Chikungunya Virus Real Time RT-PCR (Shanghai ZJ Bio-Tech, Cina). Specifické IgM a IgG

protilatky byly diagnostikovany pomoci NovalLisa Chikungunya Virus p-capture ELISA
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a NovaLisa Chikungunya Virus IgG capture ELISA (NovaTec Immunodiagnostica GmbH,
Némecko). Laboratorni vySetfeni byla provedena na Oddéleni virologie Praha Zdravotniho
tistavu se sidlem v Usti nad Labem, v Nérodni referenéni laboratofi (NRL) pro arbovirové
nakazy Zdravotniho ustavu se sidlem v Ostravé a v Laboratofi pro elektronovou mikroskopii

Statniho zdravotniho ustavu (SZU).

Diagnostika malarie byla zaloZena na mikroskopickém prikazu malarickych
plazmodii v natéru z periferni krve. Soucasti vySetfeni bylo urceni druhu plazmoddia
a stanoveni parazitémie. VySetieni byla provedena v Laboratofi pro tropické parazitarni

nakazy 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce.

Do studie byli dale zatfazeni pacienti s kultivacnim zachytem S. Typhi nebo Paratyphi
v hemokultute ¢i ve stolici. Doplitkovou metodou byl prikaz protilatek Widalovou reakci.
Obe¢ vySetfeni byla provedena v ramci rutinni diagnostiky na Odd¢€leni klinické mikrobiologie
Nemocnice Na Bulovce a izolované kmeny byly odeslany ke konfirmaci a stanoveni

antibiotické citlivosti do NRL pro salmonel6zy a NRL pro antibiotika SZU.

4.3 Sledované klinické a laboratorni udaje

U vSech pacienti byly ze zdravotnické dokumentace dohledany dostupné
demografické, anamnestické, klinické a laboratorni idaje. Anamnesticka data zahrnovala vék,
pohlavi, dobu, misto a ucel pobytu, expozici rizikovym faktorim a tudaje o adherenci
k dostupnym preventivnim opatienim, tj. uzivani antimalarické profylaxe a ockovani
proti bfiSnimu tyfu. Z klinickych dat byla sledovana symptomatologie, fyzikalni néalez, terapie
a pripadné¢ komplikace onemocnéni. Hypotenze byla pro potieby studie definovana
jako systolicky krevni tlak (TK) < 90 mmHg a diastolicky TK < 60 mmHg, tachykardie jako
tepova frekvence > 100/min. Ve studii byly dale hodnoceny laboratorni hodnoty,
které zahrnovaly parametry krevniho obrazu a koagulace, CRP, mineraly, ukazatele funkce
¢i posSkozeni ledvin a jater. VySe uvedena hematologickd a biochemickd vySetfeni byla
provedena pfi ambulantnim vySetieni ¢i do 48 hodin od pfijeti k hospitalizaci. V pfipade¢,
ze zdravotni stav nemocného vyzadoval opakované sledovani vybranych parametrd, byly

ve studii hodnoceny vysledky prvniho vySetieni.
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4.4 Statistické zpracovani

Ziskana data byla hodnocena pomoci standardnich statistickych postupli. Spojité
proménné jsou ve studii prezentovany jako medidn s mezikvartilovym rozpétim (IQR).
Pro srovnani spojitych proménnych mezi jednotlivymi skupinami byl pouzit Manniv-
Whitneytv test a v piipad€ srovnani vice nez dvou skupin bylo vyuzito Kruskalova-Wallisova
testu. Kategoridlni proménné jsou vyjadieny v absolutnich poctech a procentech a k jejich
srovnani byl vyuzit Fishertv exaktni test ¢i chi-kvadrat test. Pro srovnani senzitivity detekce
NSI antigenu a RT-PCR u pacientll s horeckou dengue byl uzit McNemartv test. K urceni
nezavislych prediktori nutnosti hospitalizace u pacientl s akutni horeckou dengue a rizika
rozvoje maligni malarie byla provedena multivariatni logistickd regresni analyza. VSechny
statistické testy byly provadény na hladiné vyznamnosti 0,05. Data byla analyzovana
softwarem GraphPad PRISM 6 for Mac (GraphPad Software, USA) a Stata 9.2 (Stata Corp
LP, USA).
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5. Vysledky

5.1 Charakteristika studovaného souboru

V letech 2006 az 2014 bylo na Klinice infek¢nich, parazitarnich a tropickych nemoci
Nemocnice Na Bulovce diagnostikovano 152 ptipadii horecky dengue (52,1 %), 13 ptipada
horec¢ky chikungunya (4,4 %), u 109 pacientd (37,3 %) byla prokdzdna malérie
a u 18 nemocnych bfisni tyfus (6,2 %).

Z celkového poctu 292 pacientilt bylo 152 (52,1 %) sledovéno v prospektivni vétvi
studie (2012-2014) a u 140 nemocnych (47,9 %) byla klinickd a laboratorni data ziskana
retrospektivné (2006-2011). Pocty vSech pacienti s anamnézou pobytu v tropické
¢i epidemiologicky rizikové oblasti, ktefi byli ambulantné¢ oSetfeni nebo hospitalizovani
na vySe uvedené klinice v dobé prospektivniho sledovani, a procentudlni zastoupeni pacientii
zatazenych do studie uvadi tabulka ¢. 2. Z celkového poctu 1972 pacientd s rizikovou
cestovatelskou anamnézou oSettenych v pribéhu prospektivniho sledovani tvofily piipady
horecky dengue 5,1 % (100 pacientd), maléarie 2,2 % (44), bfiSniho tyfu a horecky
chikungunya shodné 0,2 % (4).

Pocet muzi v souboru byl 196 (67,1 %) a pomér muzii a zen byl 2,04:1. Vékovy
medidn nemocnych zarazenych do studie byl 34 let (IQR 29-42), z toho muza 35 let (IQR
30-45) a zen 30 let (IQR 26-39), p<0,001. Podrobné demografické idaje dle diagnoz jsou

uvedeny v tabulce €. 3.

Pocet ptipadii importovanych ndkaz v jednotlivych letech uvadi graf ¢. 1. Z grafu
zejména nartistem poctu piipadl horecky dengue. Ro¢ni pocty pacientl s malarii byly ve vyse
uvedenych letech relativné stabilni s mirnym nariistem poctu piipadi. Bfisni tyfus
se vyskytoval sporadicky a nejvice ptipadl bylo diagnostikovdno v roce 2006, kdy byla
nakaza kultivaéné prokazédna u péti bézenct z Ciny. Piipady horedky chikungunya byly
importovany v letech 2006, 2009, 2011 a 2014, coz souvisi s Sifenim epidemie néakazy

v oblibenych turistickych destinacich (ostrovy Indického oceanu, Latinskd Amerika).

35



Tabulka ¢. 2: Pocty pacientii s rizikovou cestovatelskou anamnézou oSetienych
na KIPTN NNB v letech 2012 az 2014

2012 2013 2014 Celkem
Pocet Procento Pocet Procento Pocet Procento Pocet Procento
Ambulantné oSetieni pacienti 505 100,0 593 100,0 573 100,0 1671 100,0
Zarazeni do studie 22 4.4 36 6,1 24 42 82 49
Nezatazeni do studie 483 95,6 557 93,9 549 95,8 1589 95,1
Hospitalizovani pacienti 90 100,0 103 100,0 108 100,0 301 100,0
Zarazeni do studie 22 24,4 24 233 24 22,2 70 23,3
Nezatazeni do studie 68 75,6 79 76,7 84 77,8 231 76,7
Celkovy pocet 595 100,0 696 100,0 681 100,0 1972 100,0
Zarazeni do studie 44 7,4 60 8,6 48 7,0 152 7,7
Nezatazeni do studie 551 92,6 636 91,4 633 93,0 1820 92,3

Tabulka €. 3: Demografické a anamnestické udaje

Dengue Chikungunya Malarie BFisni tyfus Celkem P
Pocet  Procento Pocet  Procento Pocet  Procento Pocet Procento Pocet Procento

Pocet pacientii 152 100,0 13 100,0 109 100,0 18 100,0 292 100,0 =
VEk (roky)! 34 (29-40) 40 (33-49) 34 (29-48) 29 (24-38) 34 (29-42) 0,093
Muzi 92 60,5 4 30,8 90 82,6 10 55,6 196 67,1 < 0,001
Turisticky pobyt 113 74,3 13 100,0 53 48,6 9 50,0 188 64,4  <0,001
Pracovni pobyt 34 22,4 0 0,0 35 32,1 2 11,1 71 243 0,020
VFR? 5 33 0 0,0 9 83 2 11,1 16 5,5 0,180
Cizinec/migrant 0 0,0 0 0,0 12 11,0 5 27,8 17 5,9 < 0,001
Opakovany pobyt 46 30,3 4 30,8 4197y 42,3 5(13)3 38,5 96 (275)° 34,9 0,270
Délka pobytu (dny)! 21 (14-30) 15 (12-27) 27 (18-110) 31 (21-57) 22 (15-41) <0,001

luvedeno jako medién a interkvartilové rozpéti, 2osoby, které nav§tévuji své znamé ¢&i piibuzné, udaj mimo cizincl/migrantii
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Graf ¢. 1: Pocet pripadii sledovanych nikaz v jednotlivych letech
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Graf ¢. 2: Pocet pripadii sledovanych nakaz v jednotlivych mésicich studijniho obdobi

B Dengue B Chikungunya B Malérie B Bfisni tyfus
40
30
20
10
0 O
S & > L Q N I I NI O
NS N A A ISPV & @
& © ¢ F & @S S &8 >

Z celkového poctu 292 pacienti pobyvalo 188 (64,4 %) nemocnych v tropech
jako turisté. Pracovni pobyt jako divod cesty udalo 71 (24,3 %) osob, 16 (5,5 %) pacientl
navstivilo své znamé a ptibuzné a v 17 (5,9 %) ptipadech byla néktera z importovanych nékaz
diagnostikovana u migranti ¢i cizinct pochézejicich z endemické oblasti. Z celkového poctu
96 zen byl divodem cesty u 73 (76,0 %) z nich turismus a u 14 (14,6 %) pracovni pobyt,
zatimco 115 muza (58,7 %; p=0,004) cestovalo jako turist¢ a 57 nemocnych v tropech

pobyvalo pracovné (29,1 %; p=0,009).
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Opakovany pobyt v tropické oblasti udalo 96 (34,9 %) z celkového poctu 275 pacientt
(mimo migrantl). Median délky pobytu v endemické oblasti byl 22 dnti (IQR 15-41), z toho
21 dnii (IQR 14-28) u turistickych pobytt, 35 dni (IQR 14-80) u pracovnich pobytt a 30 dnti
(IQR 21-61) u osob, které navstivily své piibuzné (p<0,001). Délku pobytu v tropech
v zavislosti na jednotlivych diagnézach uvadi tabulka €. 3. Pacienti s bfiSnim tyfem a malarii
pobyvali v endemické oblasti del§i dobu v porovndni s ostatnimi diagndézami.
Méné nez 14 dnl pobyvalo v rizikové oblasti 38 pacientd (25,0 %) s horeckou dengue,
6 pacientd (46,2 %) s horeckou chikungunya, 19 (17,4 %) s malarii a Zadny s bfisni tyfem
(p=0,008). Pobyt delsi nez 30 dnii uvedlo 38 pacientl (25,0 %) s horeCkou dengue, 1 (7,7 %)
s horeckou chikungunya, 51 (46,8 %) s malarii a 9 (50,0 %) s bfisnim tyfem (p<0,001).

Sezonalitu importovanych infekci uvadi graf ¢. 2. Ptipady horecky dengue byly
diagnostikovany celoro¢né, vzestup poctu nemocnych byl zaznamenavan od srpna do fijna
(14 az 17 pripadl), zatimco pocet pacientli s malarii byl nejvyssi v kvétnu (16 piipadl). Pocet
pacientil, ktefi cestovali jako turisté, byl nejvyssi v zimnich mésicich. V obdobi od listopadu
do unora byla néktera ze sledovanych ndkaz diagnostikovana u 81 nemocnych (43,1 %),
zatimco v obdobi od kvétna do zafi, pouze u 45 pacient (23,9 %) z celkového poctu 188

turistu.

Pacienti, ktefi cestovali jako turisté, pobyvali nej€astéji v jihovychodni Asii a Oceénii
(106 osob; 56,4 %), jizni Asii (27; 14,4 %) a subsaharské Africe (25; 13,3 %). Mezi dalsi
regiony patfila Stfedni Amerika a Karibik v 16 (8,5 %) ptipadech, Jizni Amerika (9; 4,8 %),
Indicky oceédn (4; 2,1 %) a severni Afrika (1, 0,5 %). Nejcastéjsi zemi pobytu bylo Thajsko
(44 pacientl; 23,4 %), nésledované Indonésii (39; 20,7 %), Indii (19; 10,1 %) a Papuou
Novou Guineou (10; 5,3 %).

Cilové destinace pacienti, ktefi cestovali z pracovnich diivodu, se nachéazely prevazné
v jizni Asii (34 ptipadi; 47,9 %) a subsaharské Africe (30; 42,3 %). Sledované nakazy byly
vyjimecné ziskany pii pracovnich pobytech v jinych oblastech: jihovychodni Asie a Ocednie
(3 ptipady; 4,2 %), sttedni Asie (1; 1,4 %), Karibik (1; 1,4 %) a Jizni Amerika (1; 1,4 %).
V 1 (1,4 %) ptipad¢ doslo k nédkaze malarii pfi praci na mezinarodnim letisti v Lisabonu.
Pacienti nejcastéji udavali pracovni pobyt na Maledivach (28; 39,4 %), v Indii (4; 5,6 %)
a Stfedoafrické republice (4; 5,6 %).
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Osoby, které cestovaly, aby navstivily své piibuzné, nejcastéji pobyvaly v subsaharské
Africe (9 ptipadl; 56,3 %), jthovychodni Asii (5; 31,3 %) a v jizni Asii (2; 12,5 %).
Mezi nejcastéji navstivené zemé pattila Nigérie (5 pripadd; 31,3 %), Vietnam (4; 25,0 %)
a Pobtezi Slonoviny (3; 18,8 %). Migranti nej¢ast&ji pochézeli ze subsaharské Afriky (8 osob;
47,1 %), Ciny (5; 29,4 %) a jizni Asie (4; 23,5 %). Zastoupeni jednotlivych geografickych

regiont dle diagn6z uvadi tabulka €. 4.

Tabulka €. 4: Destinace pacientt dle jednotlivych diagnéz

Destinace Dengue Chikungunya Malarie Brisni tyfus Celkem P
Pocet  Procento  Potet  Procento  Potet  Procento  Potet  Procento  Potet  Procento

Jihovychodni Asie a Oceanie 86 56,6 3 23,1 24 22,0 1 5,6 114 39,0  <0,001
JiZni Asie 48 31,6 3 23,1 8 7.3 8 44,4 67 22,9  <0,001
Stiedni Asie 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 5,6 1 0,3 0,002
Subsaharska Afrika 2 1,3 0 0,0 69 63,3 1 5,6 72 24,7  <0,001
Severni Afrika 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 5,6 1 0,3 0,002
Stiedni Amerika a Karibik 10 6,6 2 15,4 4 3,7 1 5,6 17 58 0,355
Jizni Amerika 6 39 1 7,7 3 2,8 0 0,0 10 3.4 0,653
Indicky ocean 0 0,0 4 30,8 0 0,0 0 0,0 4 1.4 <0,001
LetiStni malarie - - - - 1 0,9 - - 1 0,3 -
Nezjisténo 0 0,0 0 0,0 0 0,0 5 27,8 5 1,7 -
Celkem 152 100,0 13 100,0 109 100,0 18 100,0 =~ 292 100,0 -
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5.2 Horecka dengue

Ve sledovaném obdobi bylo diagnostikovano celkem 152 piipadid horecky dengue.
Median véku pacientli s horeckou dengue byl 34 let (IQR 29-40), z toho 35 let (31-41)

u muzi a 30 let (27-39) u zen, p=0,002. Pomér muzi a Zen v souboru byl 1,53:1.

Nejvice ptipadli onemocnéni bylo importovano z jihovychodni (86 pacientl; 56,6 %)
nebo jizni Asie (48; 31,6 %). Piehled jednotlivych zemi, kde doslo k nakaze, uvadi tabulka
¢. 5. Median doby pobytu v zahrani¢i byl 21 dni (IQR 14-30). Celkem 113 (74,3 %)
nemocnych pobyvalo v tropech jako turisté, 34 pacientli (22,4 %) pracovné a v 5 piipadech
(3,3 %) byla divodem cesty navstéva rodiny nebo piibuznych (Vietnam ve 4 ptipadech
a Filipiny u 1 pacientky). Mezi nejcastéji navstivené zemé v piipadé turistickych pobyti
patfilo Thajsko (44 pacientil; 38,9 %), Indonésie (26; 23,0 %) a Indie (13; 11,5 %). Cilovymi
destinacemi pacientll, ktefi pobyvali v tropech pracovné, byly Maledivy (28; 82,4 %), Indie
(2; 5,9 %), Sri Lanka (1; 2,9 %), Thajsko (1; 2,9 %), Brazilie (1; 2,9 %) a Rovnikova Guinea
(15 2,9 %). V letech 2012 a 2013 byl zaznamenan vzestup poctu piipadi horecky dengue
(celkem 76), z toho 28 ptipadl (36,8 %) bylo diagnostikovdno u osob, které se vratily
z pracovniho pobytu na Maledivach. Celkem 46 pacienti (30,3 %) pobyvalo v endemickeé

oblasti jiz v minulosti.

Podrobna anamnestickd data byla dohleddna u 145 (95,4 %) a laboratorni tdaje
u 147 pacientti (96,7 %) z celkového poctu 152 nemocnych. Medidn doby od navratu
do vysetfeni byl 3 dny (IQR 1-6) a od zacatku ptiznaki do vySetfeni 4 dny (IQR 3-7).
K rozvoji obtizi doslo u 72 pacientd jiz v priabé¢hu pobytu (49,7 %) a u 73 (51,3 %)
az po navratu. Zastoupeni jednotlivych symptoml a fyzikalnich nalezti uvadi souhrnna
tabulka ¢. 23. VSichni pacienti byli febrilni a délka trvani horecnatého stavu byla 5 dnti (IQR
4-6). Mezi nejcastéjsi ptiznaky pattily bolesti hlavy (105 pacientl; 72,4 %), vyrazka ¢i jiné
kozni projevy (104; 71,7 %), bolesti svalt (98; 67,6 %) a kloubt (90; 62,1 %), svédeéni kize
(64; 44,1 %) a dyspeptické obtize (63; 43,3 %). Podrobné laboratorni nalezy jsou uvedeny
v tabulkach ¢. 24 a 25. Leukocytopenie (definovana jako pocet leukocytt pod 3,0x10%/1) byla
zaznamenana u 39 ze 147 (26,5 %) nemocnych a vyrazné€jsi trombocytopenie (pocet
trombocytd pod 100x10%1) u 33 (22,4 %) pacientll. Sérova aktivita AST vyss§i nez 2 pkat/l
byla prokdzana u 28 (19,0 %) a vice nez 10 pkat/l u 3 (2,0 %) pacientii. V ptipadé ALT byla

40



sérova aktivita enzymu vice nez 2 pkat/l zaznamenana u 21 (14,3 %) a vice nez 10 pkat/l

u 2 (1,4 %) nemocnych.

Tabulka €. 5: Destinace pacientii s hore¢kou dengue

Destinace Pocet Procento
Jihovychodni Asie 86 56,6
Thajsko 45 29,6
Indonésie 26 17,1
Vietnam 7 4,6
Malajsie 3 2,0
Kambodza 2 1,3
Filipiny 2 1,3
Barma 1 0,7
JiZzni Asie 48 31,6
Maledivy 30 19,7
Indie 15 9,9
Sri Lanka 3 2,0
Stfedni Amerika a Karibik 10 6,6
Mexiko 3 2,0
Kostarika 2 1,3
Aruba 1 0,7
Dominikéanska republika 1 0,7
Jamajka 1 0,7
Kuba 1 0,7
Nezjisténo 1 0,7
Jizni Amerika 6 39
Venezuela 3 2,0
Brazilie 3 2,0
Subsaharska Afrika 2 1,3
Tanzéanie 1 0,7
Rovnikova Guinea 1 0,7
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Srovnani zakladnich laboratornich parametrti dle délky trvani piiznaki je uvedeno
v tabulce €. 6. Pacienti v akutni hore¢naté fazi onemocnéni (<4 dny od zacatku piiznaki) méli
signifikantné¢ niz$i celkovy pocet leukocytl, absolutni pocet lymfocyti a drasliku,
avSak sérové hodnoty CRP a kreatininu byly vyS$8i. Naopak u pacienti v Casné
rekonvalescenci (5-10 dnii od zacatku ptiznaka) byly prokdzany nizsi hodnoty trombocyti

a vyssi sérova aktivita AST, ALT a GGT nez v pocatec¢ni febrilni fazi infekce.

Diagnéza onemocnéni byla ve 38 piipadech (25,0 %) stanovena pouze na zéklad¢
sérologického vysSetfeni. AvSak vétSina piipadi horecky dengue byla diagnostikovana
kombinaci metod pfimé detekce viru (NS1 antigen a RT-PCR) a sérologie. NS1 antigen byl
zachycen u 108 ze 130 vySetfenych (83,1 %) a virovd RNA byla prokdzdna metodou RT-PCR
u 65 z 93 nemocnych (69,9 %), p=0,023. Median délky trvani ptiznakt byl 4 dny (IQR 3-6)
u pacientll s prokazanym NS1 antigenem a 4 dny (IQR 2-5) u pacientli s prikazem virové
RNA v séru, p=0,084. Zatimco pocet dnli od zacatku onemocnéni do vySetieni u pacienti
s negativnim NS1 antigenem ¢i RT-PCR byl 10 (IQR 3-17), respektive 7 dnti (IQR 4-10),
p=0,665. Z celkového poctu 91 vzorkid akutnich sér, u kterych byla provedena zaroven
detekce virové RNA metodou RT-PCR a NSI antigenu, byla v 62 ptipadech (68,1 %)
prokazéana virova RNA 1 NS1 antigen, v 19 (20,9 %) pouze NS1 antigen, ve 4 (4,4 %) pouze
virova RNA a v 6 (6,6 %) piipadech byla obé vysetieni negativni (p=0,004). Casné IgM
protilatky byly zachyceny u 104 z 148 vySetfenych (70,3 %), median délky trvani
onemocnéni byl 5 dnti (IQR 4-8) u pozitivnich a 3 dny (IQR 1-3) u negativnich piipadi.
U nemocnych s negativnim nalezem IgM protilatek v akutnim vzorku séra byl ve 36 ze 41
ptipadt (87,8 %) prokdzan NS1 antigen a u 25 ze 30 (83,3 %) pacientd virova RNA pomoci
RT-PCR (p=0,773).

Celkem 55 pacientii (36,2 %) vyZadovalo hospitalizaci a 97 (63,8 %) bylo 1é€eno
ambulantn¢. Median délky hospitalizace byl 5 dni (IQR 4-8). Podrobné srovnani ptiznaka
a laboratornich nalezti u 142 pacientti (93,4 %) s dostupnymi klinickymi i laboratornimi daty
lécenych ambulantné ¢i vyzadujicich hospitalizaci uvadi tabulky ¢. 7 a 8. Hospitalizaci Castéji
vyzadovali pacienti, ktefi udavali zvraceni a pfi vySetfeni jevili klinické zndmky dehydratace.
Z laboratornich parametra byl u hospitalizovanych pacientll v krevnim obraze prokézan nizsi
pocet leukocytl, lymfocytl, trombocytd, hemoglobinu a hematokritu. Z biochemickych

parametrii méli hospitalizovani signifikantné niz§i hodnoty natrémie a kalémie, zaroven vyssi
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hodnoty sérového kreatininu a aktivity aminotransferdz. U hospitalizovanych pacientll byly
dale prokazany prodlouzené hodnoty koagulacnich ¢ast. Tabulka ¢. 9 uvadi multivariatni
analyzu nezavislych prediktorti pro nutnost piijeti k hospitalizaci.

Klinicky pribéh onemocnéni byl pfevazné nekomplikovany. V pribéhu studie nebyl

zaznamenan piipad umrti, rovnéz Zadny z pacientl nevyzadoval intenzivni péci.
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Tabulka ¢. 6: Srovniani hematologickych a biochemickych parametri u pacienti
v akutni a ¢asné rekonvalescentni fazi horecky dengue

Parametr AKutni faze Casna rekonvalesceintni faze P
(0-4 dny) (5 a vice dnu)

Pocet pacientii (dostupna data) 80 67 -
Leukocyty (x10°/1) 3,5(2,5-4,7) 4,7 (3,1-5,9) < 0,001
Absolutni pocet neutrofili (x10°/1) 1,9 (1,4-3,1) 2,2 (1,4-3,0) 0,515
Absolutni pocet lymfocytii (x10°/1) 0,6 (0,4-1,1) 1,6 (0,9-2,1) < 0,001
Absolutni po¢et monocyti (x10°%/1) 0,5 (0,3-0,7) 0,6 (0,4-0,9) 0,006
Trombocyty (x10°/1) 150 (119-189) 142 (92-247) 0,832
Erytrocyty (x10'2/1) 4,8 (4,4-5,1) 4,9 (4,5-5,1) 0,285
Hemoglobin (g/l) 148 (134-154) 148 (138-157) 0,400
Hematokrit (1/1) 0,430 (0,398-0,453) 0,434 (0,405-0,455) 0,532
CRP (mg/l) 8,5 (3,8-18,5) 2,9 (1,2-8,7) < 0,001
Na (mmol/l) 137 (135-139) 138 (135-141) 0,470
K (mmol/l) 3,8 (3,6-4,2) 4,2 (3,8-4,4) 0,006
Cl (mmol/l) 102 (100-105) 102 (99-104) 0,293
Bilirubin (umol/l) 11 (8-14) 13 (9-18) 0,174
AST (pkat/l) 0,67 (0,48-1,10) 1,23 (0,65-2,41) < 0,001
ALT (pkat/l) 0,60 (0,41-0,93) 1,20 (0,69-1,81) < 0,001
ALP (pkat/l) 1,07 (0,84-1,25) 1,11 (1,00-1,43) 0,157
GGT (pkat/l) 0,58 (0,35-1,21) 0,92 (0,53-1,80) 0,012
Urea (mmol/l) 4,2 (3,2-5,0) 4,1 (3,3-5,0) 0,725
Kreatinin (ukat/l) 100 (87-111) 89 (80-102) 0,045
INR (1/1) 1,01 (0,97-1,08) 0,98 (0,94-1,04) 0,109
APTT R (1/1) 1,20 (1,04-1,30) 1,11 (1,01-1,25) 0,177

Hodnoty uvedeny jako median a interkvartilové rozpéti. CRP C-reaktivni protein, Na sodik, K draslik, Cl chloridy, AST

aspartataminotransferaza, ALT alaninaminotransferaza, GGT gamaglutamyltransferaza, INR mezinarodni

normalizovany pomér, APTT R aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (pomér)
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Tabulka ¢. 7: Srovnani anamnestickych udaji, symptomi a klinickych nalezi
u hospitalizovanych a ambulantné oSetienych pacientii s hore¢kou dengue

Parametr Ambulantné oSeti‘eni Hospitalizovani
P
Pocet Procento Pocet Procento

Pocdet pacientii (dostupna data) 88 100,0 54 100,0 -
Vék (roky)! 33 (29-38) 34 (29-40) 0,802
Muzi 55 62,5 30 55,6 0,482
Podet dnii od zaéatku pFiznaki! 4 (3-7) 3 (1-6) 0,082
Délka pobytu (dny)! 20 (14-30) 20 (15-28) 0,933
Opakovany pobyt 22 25,0 21 38,9 0,093
Délka horeéky (dny)! 5(3-5) 5 (4-6) 0,158
Bolest hlavy 62 70,5 40 74,1 0,703
Bolest svali 61 69,3 34 63,0 0,466
Bolest kloubt 55 62,5 32 59,3 0,368
Dyspeptické obtize 37 42,0 25 46,3 0,727
Bolest bricha 8 9,1 7 13,0 0,576
Priijem 34 38,6 15 27,8 0,207
Zvraceni 7 8,0 15 27,8 0,003
Pruritus 42 47,7 21 38,9 0,589
Kozni projevy 60 68,2 43 79,6 0,176
Dehydratace 2 2,3 7 13,0 0,027
Faryngitida 21 23,9 25 46,3 0,009
Konjunktivitida 10 11,4 14 25,9 0,037
Hepatomegalie 6 6,8 6 11,1 0,373
Splenomegalie 7 8,0 3 5,6 0,742
Lymfadenopatie 19 21,6 13 24,1 0,837
Hypotenze? 2 2,3 2 3,7 0,635
Tachykardie? 2 2.3 4 7.4 0,201

luvedeno jako median a interkvartilové rozpéti, 2TK < 90/60 mmHg, *TF > 100 tepi/min.
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Tabulka ¢. 8: Srovniani hematologickych a biochemickych parametri

u hospitalizovanych a ambulantné oSetienych pacientii s hore¢kou dengue

Parametr Ambulantné oSetieni Hospitalizovani
Dostupna data 88 54
Leukocyty (x10°/1) 4,3 (3,2-5,3) 3,1(2,2-4,5)
Absolutni pocet neutrofili (x10°/1) 2,2 (1,6-3,1) 1,8 (1,2-2,8)
Absolutni pocet lymfocyti (x10°/1) 1,2 (0,6-1,7) 0,6 (0,4-1,0)
Absolutni po¢et monocyti (x10%/1) 0,6 (0,4-0,8) 0,5 (0,2-0,6)

Trombocyty (x10%/1)
Erytrocyty (x10'%/1)
Hemoglobin (g/1)
Hematokrit (1/1)
CRP (mg/l)

Na (mmol/l)

K (mmol/l)

Cl (mmol/l)
Bilirubin (umol/l)
AST (pkat/l)

ALT (ukat/l)

ALP (ukat/l)

GGT (pkat/l)

Urea (mmol/l)
Kreatinin (umol/l)
INR (1/1)

R (1/1)

164 (124-217)
49 (4,5-52)
151 (138-156)
0,438 (0,405-0,458)
4(2,0-9,1)
139 (137-141)
42 (3,8-43)
103 (100-104)
12 (9-16)
0,74 (0,48-1,30)
0,73 (0,49-1,49)
1,10 (0,91-1,26)
0,66 (0,36-1,09)
42 (3,4-5,0)
91 (81-104)
0,98 (0,93-1,02)

1,09 (0,99-1,20)

126 (72-164)
4.8 (4,4-5,0)
144 (133-152)
0,424 (0,388-0,442)
9,9 (4,7-21,3)
136 (134-138)
3,8 (3,5-4,1)
101 (99-105)
11 (8-15)
1,06 (0,62-2,41)
0,82 (0,50-1,38)
1,09 (0,85-1,35)
1,13 (0,44-1,98)
3,9 (2,8-5,0)
99 (87-115)
1,02 (0,97-1,14)

1,22 (1,08-1,33)

<0,001
0,064
< 0,001
0,001
< 0,001
0,147
0,043
0,039
< 0,001
< 0,001
0,005
0,372
0,646
0,004
0,895
0,788
0,023
0,283
0,031
0,012

<0,001

Hodnoty uvedeny jako median a interkvartilové rozpéti. CRP C-reaktivni protein, Na sodik, K draslik, Cl chloridy,

AST aspartataminotransferaza, ALT alaninaminotransferaza, GGT gamaglutamyltransferaza, INR mezinarodni

normalizovany pomér, APTT R aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (pomér)
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Tabulka ¢. 9: Multivariatni analyza laboratornich nalezi u hospitalizovanych
a ambulantné oSetienych pacienti s horeckou dengue

Parametr OR! SE? P 95% CI3

Absolutni poéet lymfocyti 0,264 0,128 0,006 0,102 0,684
Trombocyty 0,990 0,004 0,037 1,022 2,058
Hemoglobin 0,964 0,017 0,039 0,930 0,998
CRP 1,044 0,023 0,049 1,000 1,088
AST 1,450 0,259 0,037 1,022 2,058

Podil rizik (odds ratio); 2standardni chyba (standard error), 95% konfiden¢ni interval.
CRP C-reaktivni protein, AST aspartataminotransferaza
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5.3 Horecka chikungunya

V letech 2006 az 2014 bylo v Nemocnici Na Bulovce diagnostikovano celkem
13 piipadi horecky chikungunya. Vékovy median souboru byl 40 let (IQR 33-49)
a pom¢r muzli a Zzen 0,44:1. Destinace pacientl s horeckou chikungunya jsou uvedeny
v tabulce ¢. 10 a respektuji epidemické Sifeni nakazy v oblibenych turistickych oblastech.
V roce 2006 byla ndkaza importovana z ostrova Mauritius, v letech 2009 az 2014 z jizni
a jithovychodni Asie a v roce 2014 byla infekce diagnostikovdna u tfi osob navracejicich
se z Latinské Ameriky. Median doby pobytu v oblasti vyskytu ndkazy byl 15 dna (IQR 12-27)
a ve vSech ptipadech se jednalo o turisticky pobyt. Celkem 4 (30,8 %) osoby pobyvaly
v endemické oblasti jiz v minulosti. Median doby od navratu do vysetfeni byl 3 dny (IQR 1-5)

a od zacatku ptiznakt do vySetfeni 8 dnt (IQR 5-20).

Podrobné anamnestické tudaje byly dostupné¢ u vSech 13 pacientd (100,0 %)
a laboratorni data u 12 z nich (92,3 %). Celkem 8 pacientti (61,5 %) udavalo zacatek obtizi
pfed ndvratem a 5 (38,5 %) po navratu. VSichni pacienti byli febrilni a median délky horecky
byl 4 dny (IQR 3-6). NejcastéjSim ptiznakem, mimo horecky, byly artralgie, které udavali
v$ichni nemocni, z ¢ehoz protrahovany charakter obtizi a otoky kloubti popisovalo 9 pacientii
(69,2 %). Postizeni jednotlivych kloubii uvadi tabulka ¢. 11. Mezi dalsi pfiznaky patfil vysev
makulopapulézniho exantému (11 nemocnych; 84,6 %) a bolesti svali (6; 46,2%). Ostatni

symptomy a podrobné laboratorni nalezy uvadi souhrnné tabulky ¢. 23-25.

Diagnéza byla stanovena vzestupem titru protilatek komplement-fixa¢ni reakci
pti vysetieni parovych vzorki séra v 5 pripadech (38,5 %). U 8 pacientti (61,5 %) byla nakaza
prokédzana stanovenim specifickych protilatek v parovych vzorcich metodou ELISA, z toho
IgM protilatky byly v akutnim vzorku prokézény u 4 z 8 (50,0 %) pacientii a I[gG u 2 z 8
(25,0 %). Virovda RNA byla prokazana pomoci RT-PCR ve vSech 3 vySetfenych vzorcich
(100,0 %). V jednom pfipad¢ byla diagnéza onemocnéni stanovena pomoci elektronové

mikroskopie a prukazem typickych alfavirti v séru a moci.

Z celkového poctu 13 pacientl bylo 6 hospitalizovano (46,2 %) a 7 (53,8 %) oSetieno
ambulantné. Median délky hospitalizace byl 4 dny (IQR 3-6) a mimo protrahovanych artralgii

nedoslo v prubéhu onemocnéni k rozvoji jinych komplikaci.
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Tabulka ¢. 10: Destinace pacientii s horeckou chikungunya

Destinace Pocet Procento
Indicky ocean 4 30,8
Mauritius 4 30,8
Jihovychodni Asie 3 23,1
Indonésie 1 7,7
Malajsie 1 7,7
Barma 1 7,7
JiZni Asie 3 23,1
Indie 2 15,4
Maledivy 1 7,7
Stfedni Amerika a Karibik 2 15,4
Guadeloupe 2 15,4
Jizni Amerika 1 7,7
Kolumbie 1 7,7

Tabulka ¢. 11: PostiZeni kloubii u pacientt s horeckou chikungunya

Lokalizace Pocet Procento
Drobné klouby ruky 11 84,6
Drobné klouby nohy 6 46,2
Hlezenni klouby 5 38,5
Ramenni klouby 3 23,1
Kolenni klouby 1 7,7
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5.4 Malarie

Ve sledovaném obdobi byla malarie diagnostikovana u 109 pacientd. Pomér muza
a zen v souboru byl 4,74:1 a medidn véku 34 let (IQR 29-48). Nékaza byla v 64 ptipadech
vyvolana Plasmodium falciparum (58,7 %), PI. vivax u 33 nemocnych (30,3 %), Pl ovale
a Pl. malariae shodné u 3 pacientii (2,8 %). SmiSend infekce byla prokdzana u 6 zarazenych
(5,5 %), z toho PL falciparum/Pl. ovale ve 4 ptipadech (3,7 %), Pl falciparum/PIl. vivax
a Pl ovale/Pl. malariae shodné v 1 piipade (0,9 %).

Infekce byla v 69 ptipadech (63,3 %) importovana ze subsaharské Afriky,
u 24 pacientt (22,0 %) z jithovychodni Asie nebo Oceanie a v 16 ptipadech (14,7 %) z jiné
oblasti. Podrobné udaje o geografické oblasti a zemi, kde doSlo k ndkaze, jsou uvedeny
v tabulce ¢. 12. Nékaza Pl falciparum byla importovana prevazné ze subsaharské Afriky,
zatimco ostatnimi druhy se pacienti nejcastéji nakazili v jihovychodni Asii ¢i Oceédnii. Median
doby pobytu v tropech byl 27 dnti (IQR 18-110). Turisticky pobyt udavalo 53 pacient
(48,6 %), pracovni pobyt 35 nemocnych (32,1 %), v 9 ptipadech (8,3 %) byla ndkaza
diagnostikovana u osob, které navstivily své ptibuzné, a ve 12 ptipadech (11,0 %) u cizincl

pochézejicich z endemické oblasti.

Pacienti, ktefi tropické oblasti navsStivili jako turisté, pobyvali
ve 23 (43,4 %) pripadech v subsaharské Africe, ve 22 (41,5 %) v jihovychodni Asii,
ve 3 (5,7 %) ptipadech shodné¢ v Jizni a Stfedni Americe a ve 2 (3,8 %) v jizni Asii.
U pacienti, ktefi cestovali z pracovnich divodl, byla infekce nejCastéji importovana
ze subsaharské Afriky (29 nemocnych; 82,9 %), u 2 nakazenych shodné (5,7 %) z jizni
a jihovychodni Asie a u 1 pacienta (2,9 %) ze Stfedni Ameriky. Zbyly ptipad pfedstavovala
letiStni malarie ziskand v Portugalsku. Celkem 9 (100,0 %) ptipadd importovanych
ze subsaharské Afriky bylo prokdzano u osob, které navstivily své ptibuzné. U migrant
a cizincii pochazejicich z endemické oblasti byl ptivod ndkazy prokazan u 8 (66,7 %) ptipadi
v subsaharské Africe a ve 4 (33,3 %) v jizni Asii. Celkem 41 (42,3 %) z 97 osob (mimo
migranti) udavalo pobyt v tropech jiz v minulosti. Doba od néavratu a od zacatku piiznaki
do vysetfeni byla 9 dna (IQR 3-22) a 3 dny (IQR 2-5). U 12 (12,1 %) z 99 pacientti doslo

k rozvoji ptiznak béhem pobytu a u 87 (87,9 %) az po navratu.
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U turistt byla malarie zpusobena Pl falciparum (véetné smiSenych infekei)
ve 27 (50,9 %) a ostatnimi druhy ve 26 (49,1 %) ptipadech. U osob, které pobyvaly v tropech
z pracovnich davodi, bylo PL falciparum ptivodce infekce u 25 (71,4 %) a ostatni druhy
u 10 nemocnych (28,6 %). Etiologickym agens u osob, které navstivily své ptibuzné, bylo
pouze Pl falciparum (9 ptipadt; 100,0 %). U 8 migrantd (66,7 %) vyvolalo malarii
PI. falciparum au 4 (33,3 %) ostatni druhy.

Vzhledem k charakteru onemocnéni byl pro podrobné&jsi zpracovani soubor rozdélen
na podskupinu pacienti s tropickou malarii (Pl falciparum vcetné koinfekci)
nekomplikovaného a maligniho pribéhu a malarii vyvolanou ostatnimi druhy (Pl vivax,
Pl ovale, Pl. malariae). Do skupiny nekomplikované tropické malarie bylo zafazeno celkem
53 (48,6 %) pacientil, z toho ve 4 pripadech se jednalo o koinfekci (3krat Plfalciparum/
Pl ovale a lkrat Pl. falciparum/Pl. vivax). Maligni malarii prodélalo 16 (14,7 %) pacientt,
z toho u 1 z nich se jednalo o koinfekci PL falciparum/Pl. ovale. Zakladni anamnestické

a demografické udaje souboru jsou prezentovany v tabulce ¢. 13.

Hodnoty parazitémie uvadi tabulka ¢. 14. Nejvyssi hodnoty inicidlni a maximalni
parazitémie a zaroven nejdelS$i doba pro vymizeni mikroskopického ndlezu byla zjiSténa
u pacientd s maligni malarii. Hodnota parazitémie byla vyssi i u nekomplikované tropické
malérie ve srovnani s ostatnimi druhy (p<0,001). Doba pro clearance parazitémie pii srovnani
souboru pacient s tropickou malarii komplikovaného a nekomplikovaného pribéhu se blizila

hodnoté statistické vyznamnosti (p=0,056).

Nejcastéjsi symptomy onemocnéni a srovnani fyzikéalnich nalezi uvadi tabulka €. 15.
Podrobna klinick4d data se podafilo dohledat u 102 (93,6 %) pacienti a laboratorni tidaje
u 105 (96,3 %) nemocnych. Pacienti s tropickou malarii ¢astéji udavali dyspeptické obtize,
celkovou slabost az zchvacenost a pii klinickém vySetfeni byla castéjsi tachypnoe,
tachykardie a znamky dehydratace. U pacientl s tropickou malérii komplikovaného pribéhu
pii srovnani s nekomplikovanym pribéhem byla z vySe uvedenych parametri signifikantné
Castéjsi pouze tachykardie (p=0,031). Pfi univariatni analyze srovnavajici ¢etnost jednotlivych
ptiznakt a klinickych nalezii u vSech pacientil s tropickou malérii a malarii vyvolanou jinym
druhem byla signifikantné castéjsi hypotenze (p=0,050), dyspeptické obtize (p=0,003),
priajem (p=0,001), zchvacenost (p<0,001) a dehydratace (p=0,002).
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Podrobné laboratorni nalezy hodnoti tabulka ¢. 16. Pacienti s malarii vyvolanou
Pl falciparum, kteti splnili kritéria maligni maldrie, méli Castéji niz$i inicialni absolutni
hodnoty lymfocytd (p=0,008) a monocytd (p=0,019), vys§i hodnotu CRP (p=0,039),
bilirubinu (p=0,018), AST (p=0,002) a prodlouzené APTT (p=0,002). Vysledky multivariatni

analyzy nezavislych prediktorti maligni malarie jsou prezentovany v tabulce €. 17.

Hospitalizovano bylo celkem 52 (98,1%) pacientd s tropickou malérii
nekomplikovaného prubéhu, 16 pacientii (100,0 %) s maligni malarii a 31 pacientd (77,5 %)
s jinou malarii. Median délky hospitalizace v piipadé¢ nekomplikované tropické malarie
byl 5 dnit (IQR 4-7), u pacientli s maligni malarii 11 (IQR 7-17) a 5 (IQR 3-5) u pacientii
s jinym druhem malarie (p<0,001). Bakteridlni superinfekce byla prokazana a antibiotickou
terapii vyzadovalo celkem 12 (22,6 %) pacienti s nekomplikovanou tropickou malarii
a 4 (25,0 %) pacienti s maligni malarii. Terapie ndkazy podle jednotlivych typil je uvedena

v tabulce ¢. 18.

Celkem 14 (87,5 %) pacientll s maligni malérii vyZadovalo intenzivni péci. Median
doby hospitalizace na JIP byl 8 dnii (IQR 5-12). Z celkového poctu 16 pacientli s maligni
malarii doslo u 4 (25,0 %) pacientid k rozvoji ALI/ARDS, z toho 2 (12,5 %) vyzadovali
umélou plicni ventilaci. U 3 (18,8 %) pacientl bylo nezbytné v disledku akutniho renalniho
selhani zahdjit ndhradu rendlnich funkci pomoci dialyzy. K rozvoji Sokového stavu s nutnosti
aplikace vazoaktivnich aminti doslo u 4 (25,0 %) pacientti. Kvantitativni porucha védomi byla
popséna v pribéhu hospitalizace u 5 (31,3 %) pacientti. Celkem 6 (37,5 %) pacientli s maligni
malarii vyzadovalo substituci erymasou, 4 (25,0 %) pacienti podani trombonaplavu a shodny

pocet aplikaci mrazené plazmy v dusledku koagulopatie.

Relaps onemocnéni byl zaznamenan u 8 pacientii (24,2 %) nakazenych Pl vivax,
6 z nich bylo predtim zajiSténo antirelapsovou 1écbou primachinem. K rekrudescenci doslo

u 1 (1,4 %) pacienta s tropickou maldrii.

Podrobna data o adherenci k antimalarické profylaxi byla dohleddna u 107 pacientt
(98,2 %). Antimalarickou profylaxi uzivalo fadné 17 pacient (15,9 %), z toho u Zadného
nedoslo k rozvoji zavazné formy ndkazy a 13 z nich (76,5 %) onemocnélo tercianou
¢i kvartanou. AvSak antimalaricka profylaxe proti relapsu tercidny nechrani. Nejcastcji

uzivanym antimalarikem v této skupiné pacienti byl meflochin (10 pacientl; 58,8 %)
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a atovachon/proguanil (5 pacientil; 29,4 %). Celkem 15 pacientii chemoprofylaxi zahgjilo,
avSak uzivani néasledné pterusilo ¢i antimalarika uzivalo nepravidelné. Rovnéz v této skupiné
byl nejcasteji uzivanym ptipravkem meflochin (8 nemocnych; 53,3 %). Nevhodna profylaxe
(chlorochin a chlorochin/proguanil) byla zaznamenana celkem u 2 (1,9 %) pacientil, z toho
v obou piipadech doSlo k rozvoji tropické maldrie. VétSina pacientd (73; 68,2 %) vSak

antimalarickou chemoprofylaxi neuzivala viibec.

Z celkem 51 pacientd s dostupnymi anamnestickymi udaji, kteti cestovali jako turisté,
antimalarickou chemoprofylaxi uzivalo fadn¢ pouze 16 nemocnych (31,4 %). Antimalarika
neuzivalo 26 osob (51,0 %), u 8 (15,7 %) nebyla dostate¢na adherence a v 1 piipade (1,9 %)
byla predepsana nevhodnéd profylaxe. V ptipad¢ pacient, ktefi cestovali z pracovnich
davodu, antimalarika fadn€ uzival pouze jeden pacient (2,9 %), u 6 (17,1 %) osob byla
nedostate¢na adherence a v 1 (2,9 %) piipadé byl doporucen nevhodny piipravek. Celkem
27 (77,1 %) osob neuzivalo antimalarika vlibec. Z osob, které cestovaly, aby navstivily

své rodiny a ptibuzné, neuzival antimalarika nikdo (9; 100,0 %).
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Tabulka ¢. 12: Destinace pacientii s malarii

Druh
Destinace PL PL PL PL SmiSené Pocet Procento
falciparum vivax ovale malariae infekce

Subsaharska Afrika 56 3 3 2 5 69 63,3
Ghana 6 0 2 0 12 9 8,3
Kena 6 1 0 0 0 7 6.4
Nigérie 7 0 0 0 0 7 6,4
Stiedoafricka republika 4 0 0 0 12 5 4,6
Uganda 4 0 0 1 0 5 4.6
Cote d'Ivoire 3 0 0 0 12 4 3,7
Kamerun 2 0 0 0 12 3 2.8
Mali 3 0 0 0 0 3 2,8
Mozambik 2 0 1 0 0 3 2,8
Tanzanie 3 0 0 0 0 3 2,8
DR Kongo 1 0 0 0 1¢ 2 1,8
Gabon 2 0 0 0 0 2 1.8
Guinea 2 0 0 0 0 2 1,8
Libérie 1 0 0 1 0 2 1,8
Senegal 2 0 0 0 0 2 1,8
Studan 1 1 0 0 0 2 1,8
Burkina Faso 1 0 0 0 0 1 0,9
Etiopie 0 1 0 0 0 1 0,9
Gambie 1 0 0 0 0 1 0,9
Guinea-Bissau 1 0 0 0 0 1 0,9
Malawi 1 0 0 0 0 1 0,9
Nigér 1 0 0 0 0 1 0,9
Zambie 1 0 0 0 0 1 0,9
Nezjisténo 1 0 0 0 0 1 0,9
Jihovychodni Asie a Oceanie 4 18 0 1 1 24 22,0
Indonésie 3 7 0 1 1b 12 11,0
Papua Nova Guinea 1 10 0 0 0 11 10,1
Vietnam 0 1 0 0 0 1 0,9
JiZni Asie 2 6 0 0 0 8 7,3
Indie 1 4 0 0 0 5 4,6
Pakistan 1 1 0 0 0 2 1,8
Afganistan 0 1 0 0 0 1 0,9
Sti‘edni Amerika a Karibik 1 3 0 0 0 4 3,7
Honduras 0 3 0 0 0 3 2,8
Haiti 1 0 0 0 0 1 0,9
Jizni Amerika 0 3 0 0 0 3 2,8
Peru 0 3 0 0 0 3 2,8
Letistni malarie 1 0 0 0 0 1 0,9

2Pl. falciparum a Pl ovale, °Pl. falciparum a Pl vivax, °Pl. ovale a Pl. malariae
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Tabulka ¢. 13: Demografické a anamnestické udaje u pacienti s malarii

?{Zi';‘;iﬁ‘: Plustfmdium :
(nekomplikovany ﬁflctpiaruomv Ostatni druhy Celkem
pribeh) (maligni prabéh) P
Pocet  Procento Pocet  Procento Pocet  Procento Pocet  Procento
Pocet pacientii 53 100,0 16 100,0 40 100,0 109 100,0 -
MuZi:Zeny 3,42:1 2,2:1 19,0:1 - - 0,025
VEk (roky)! 35(28-51) 40 (30-54) 34 (29-45) - - 0,474
Délka pobytu (dny)! 30 (19-125) 26 (13-52) 28 (18-130) - - 0,393
Turisticky pobyt 19 358 8 50,0 26 65,0 53 48,6 0,100
Pracovni pobyt 19 35,8 6 37,5 10 25,0 35 32,1 0,830
VFR? 8 15,1 1 6,3 0 0,0 9 8,3 0,138
Migrant, cizinec 7 13,2 1 6,3 4 10,0 12 11,0 0,955
Subsaharska Afrika 47 88,7 13 81,3 9 22,5 69 63,3 < 0,001
Jihovychodni Asie a Ocednie 4 7,5 1 6,3 19 47,5 24 22,0 0,791
JiZni Asie 1 1,9 1 6,3 6 15,0 8 7,3 0,215
Stiedni Amerika a Karibik 1 1,9 0 0,0 3 7,5 4 3,7 0,253
Jizni Amerika 0 0,0 0 0,0 3 7,5 3 2,8 0,069
Jiné 0 0,0 1 6,3 0 0,0 1 0,9 0,209
luvedeno jako median a interkvartilové rozpéti, 2 osoby, které navstévuji své znamé ¢&i ptibuzné
Tabulka ¢. 14: Parazitémie dle jednotlivych typi malarie
et | Pl oaiary P

Inicialni parazitémie (%) 0,43 (0,03-1,39) 6,00 (3,02-12,30) 0,03 (0,01-0,09) <0,001
Nejvyssi parazitémie (%) 0,87 (0,11-1,65) 9,13 (6,00-18,00) 0,03 (0,01-0,10) < 0,001
Den nejvyssi parazitémie 1(1-2) 1(1-2) 1(1-1) 0,010
Clearance (dny) 4 (4-5) 5 (4-5) 3 (3-4) < 0,001

Hodnoty uvedeny jako median a interkvartilové rozpéti.
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Tabulka ¢. 15: Priznaky malarie dle jednotlivych druhii

Plasmodium

P Plasr.nodium .
(nekomplikovany fa.lctearuom Ostatni druhy Celkem
pribgh) (maligni pribéh)

Pocet Procento  Pocet Procento Pocet Procento Pocet Procento
Dostupna data 51 100,0 15 100,0 36 100,0 102 100,0
Délka horelky pred prijetim!2 2 (1-4) 3 (2-6) 4 (2-6) = -
Délka horecky béhem hospitalizace'? 3(2-4) 4 (3-5) 2 (1-3) - -
Délka horecky celkem'? 6 (5-8) 10 (5-13) 6(3-9) - -
Nejvyssi TT? 39,2 (38,7-40,0) 39,2 (38,5-39,7) 39,3 (38,6-40,0) - -
TT p¥i prijeti'? 38,5 (37,2-39,2) 38,3 (37,2-39,2) 37,4 (36,0-39,0) - -
Systolicky TK pfi pFijetil* 120 (107-136) 115 (101-133) 115 (108-126) - -
Diastolicky TK p¥i pFijeti'-* 72 (60-81) 69 (60-80) 78 (70-85) - -
TF!S 96 (80-108) 100 (90-110) 80 (75-100) - -
Hypotenze® 5 9,8 2 13,3 0 0,0 7 6,9
Tachykardie’ 14 27,5 9 60,0 6 16,7 29 28,4
Tachypnoe® 2 3,9 3 20,0 0 0,0 5 4,9
Bolest hlavy 36 70,6 8 53,3 20 55,6 64 62,7
Bolest kloubii 15 29,4 8 53,3 14 38,9 37 36,3
Bolest svali 16 31,4 7 46,7 8 22,2 31 30,4
Dyspeptické obtize 26 51,0 11 73,3 9 25,0 46 45,1
Prijem 16 31,4 9 60,0 3 8,3 28 27,5
Zvraceni 15 29,4 6 40,0 7 19,4 28 27,5
Bolest biicha 7 13,7 4 26,7 7 19,4 18 17,6
Respiracni obtize 17 333 4 26,7 7 19,4 28 27,5
Zchvicenost 19 37,3 9 60,0 2 5,6 30 29,4
Dehydratace 19 37,3 8 53,3 4 11,1 31 30,4
Subikterus 11 21,6 6 40,0 4 11,1 21 20,6
Faryngitida 8 15,7 5 33,3 5 13,9 18 17,6
Hepatomegalie 8 15,7 4 26,7 5 13,9 17 16,7
Splenomegalie 3 5,9 3 20,0 3 8.3 9 8,8

0,070
< 0,001
0,078
0,585
0,107
0,761
0,173
0,007
0,115
0,007
0,010
0,258
0,219
0,219
0,006
< 0,001
0,295
0,482
0,359
< 0,001
0,004
0,065
0,220
0,518

0,236

luvedeno jako median a interkvartilové rozpéti, 2dny, 3st. C, “mmHg, >min-!, °TK < 90/60 mmHg, "TF > 100 tepi/min.,

8DF > 20 decht/min.

TT télesna teplota, TK tlak krve, TF tepova frekvence, DF dechova frekvence
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Tabulka ¢. 16: Laboratorni ndlezy u pacientii s malarii dle jednotlivych druht

ooy Tomeenfiepeum  oianny B
pritbéh)

Dostupna data 52 15 38 -

Leukocyty (x10°/1) 5,3 (4,2-6,7) 5,5 (4,1-6,8) 4,8 (3,4-6,4) 0,498
Absolutni poéet neutrofilii (x10%/1) 3,9(2,5-5,3) 4,5 (3,5-5,6) 2,5(1,7-4,1) 0,007
Absolutni potet lymfocytii (<10%/1) 0,7 (0,4-1,1) 0,4 (0,3-0,7) 0,8 (0,5-1,3) 0,005
Absolutni po¢et monocyti (x10%/1) 0,5 (0,3-0,8) 0,3 (0,2-0,5) 0,7 (0,5-0,9) < 0,001
Trombocyty (x10°/1) 95 (63-154) 70 (31-124) 105 (79-157) 0,053
Erytrocyty (x10'2/1) 4,9 (4,4-5,3) 4,7 (3,9-5,1) 4,6 (4,3-4,9) 0,041
Hemoglobin (g/1) 149 (124-159) 141 (110-151) 141 (130-150) 0,178
Hematokrit (1/1) 0,426 (0,375-0,453) 0,408 (0,337-0,433) 0,407 (0,375-0,429) 0,199
CRP (mg/l) 72,5 (35,7-152,6) 139,7 (92,0-164,4) 55,1 (27,5-133,0) 0,027
Na (mmol/l) 135 (132-137) 134 (130-137) 137 (135-139) 0,029
K (mmol/l) 3,8 (3,4-3,9) 3,8 (3,6-4,5) 3,9(3,8-4,1) 0,076
Cl1 (mmol/l) 100 (98-104) 101 (98-104) 102 (99-105) 0,323
Bilirubin (nmol/l) 27 (18-40) 38 (33-84) 23 (17-29) 0,009
AST (pkat/l) 0,67 (0,47-0,93) 1,15 (0,77-1,59) 0,52 (0,38-0,89) 0,002
ALT (ukat/l) 0,60 (0,40-0,98) 0,71 (0,53-1,20) 0,67 (0,42-1,14) 0,467
ALP (ukat/l) 1,23 (0,95-1,51) 1,31 (1,08-1,83) 1,28 (1,07-1,48) 0,244
GGT (pkat/l) 0,64 (0,42-1,67) 0,78 (0,31-1,90) 1,18 (0,33-2,11) 0,902
Urea (mmol/l) 5,2 (4,1-6,4) 5,9 (4,3-11,4) 4,7 (3,6-6,0) 0,075
Kreatinin (umol/l) 105 (90-113) 113 (90-121) 98 (84-108) 0,054
INR (1/1) 1,13 (1,06-1,29) 1,21 (1,17-1,39) 1,14 (1,07-1,23) 0,080
APTT R (1/1) 1,14 (1,03-1,30) 1,31 (1,18-1,38) 1,22 (1,03-1,32) 0,020

Hodnoty uvedeny jako median a interkvartilové rozpéti. CRP C-reaktivni protein, Na sodik, K draslik, CI chloridy,
AST aspartataminotransferaza, ALT alaninaminotransferdza, GGT gamaglutamyltransferaza, INR mezinarodni
normalizovany pomér, APTT R aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (pomer)
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Tabulka €. 17: Multivariatni analyza laboratornich parametri predikujicich maligni
malarii

Absolutni pocet lymfocyti 0,067 0,083 0,030 0,006 0,767

CRP 1,010 0,005 0,048 1,000 1,020

Podil rizik (odds ratio), 2 standardni chyba, 395% konfiden¢ni interval

Tabulka ¢. 18: Terapie pacientii s malarii

Dostupna data 53 100,0 16 100,0 38 100,0 107 100,0 -
Meflochin 35 66,0 8 50,0 9 23,7 52 48,6 <0,001
Atovachon/proguanil 15 28,3 3 18,8 11 28,9 29 27,1 0,716
Chlorochin 1 1,9 0 0,0 17 44,7 18 16,8 <0,001
Chinin 1 1,9 5 31,3 0 0,0 6 5,6 <0,001
Jiné 1 1,9 0 0,0 1 2,6 2 1,9 0,808
Zména 3 5,7 7 43,8 0 0,0 10 9,3 <0,001

Tabulka €. 19: Antimalaricka chemoprofylaxe

Data 53 100,0 16 100,0 38 100,0 107 100,0 -
Radna profylaxe 4 7,6 0 0,0 13 34,2 17 15,9 < 0,001
Bez profylaxe 42 79,2 14 90,0 17 44,7 73 68,2 < 0,001
Nonadherence 6 11,3 1 5,0 8 21,1 15 14,0 0,262
Nevhodna profylaxe 1 1,9 1 5,0 0 0 2 1,9 0,157




5.5 BrisSni tyfus a paratyfy

Ve studijnim obdobi byla ndkaza bfiSnim tyfem ¢i paratyfem diagnostikovana
u 18 osob. Vékovy median v souboru byl 29 let (IQR 24-38) a pomér muzi a zen 1,25:1.
V 11 (61,1 %) ptipadech byla jako pivodce ndkazy uréena Salmonella Typhi, v 6 (33,3 %)
ptipadech S. Paratyphi Aa v 1 (5,6 %) ptipadé¢ S. Paratyphi B.

Udaje o misté pobytu pacientl s bfi$nim tyfem uvadi tabulka ¢&. 20. V 9 piipadech
(50,0 %) nemocni v rizikovych oblastech pobyvali jako turisté, ve 2 (11,1 %) pracovné
a 2 pacienti (11,1 %) uvedli jako divod pobytu navstévu ptibuznych. Ndkaza byla
v 5 (27,8 %) ptipadech diagnostikovana u uprchliki z Ciny. Median doby pobytu
v endemické oblasti byl 31 dnii (IQR 21-57), z toho 5 (38,5 %) pacienti (mimo migranti)
udalo pobyt v endemické oblasti jiz v minulosti. Medidn doby od navratu do vySetieni byl
13 dnti (IQR 7-20) a od zacatku ptiznaki do vySetteni 5 dnti (IQR 4-9). U 5 (38,5 %) pacientl

doslo k rozvoji priznakli onemocnéni pred navratem.

Anamnesticka data se podafilo dohledat u vSech 18 pacientll a laboratorni data byla
dostupna u 17 (94,4 %) z nich. VSichni pacienti byli febrilni, délka trvani horecky byla 14 dni
(IQR 9-18). Vétsina pacientl si stéZovala na prijem (16; 88,9 %). Nemocni dale udavali
bolesti hlavy (9; 50,0 %), respiracni ptiznaky (8; 44,4 %), bolesti biicha a svala (6; 33,3 %).
Mezi casté nalezy pii klinickém vySetfeni patfila hepato- ¢i splenomegalie a znamky
dehydratace. V laboratornich vySetfenich byl normdlni pocet leukocytd s neutrofilii
v diferencialnim rozpoctu, zvySené hodnoty CRP a sérové aktivity jaternich aminotransferaz.

Podrobné laboratorni nalezy uvadi souhrnna tabulka ¢. 24.

Infekce byla ve vSech piipadech prokdzana kultivacnim vySetienim. U 12 (66,7 %)
pacientii byl kmen izolovan pouze z hemokultury, u 2 (11,1 %) nakazenych z hemokultury
a zéroven ze stolice a u 4 (22,2 %) infikovanych pouze ze stolice. U 9 (50,0 %) kmenii byla
retrospektivné vySetfena citlivost na antibiotika v NRL pro antibiotika (SZU). Celkem
u 6 (66,7 %) kment byla prokazéna snizena citlivost k ciprofloxacinu, z toho vSechny izolaty
byly zachyceny u pacientli, ktefi pobyvali v jizni Asii nebo u migranti z Ciny. Jeden
z izolovanych kmenid importovany z Angoly splnil kritéria multirezistence. Citlivost

izolovanych kment k antibakteridlnim latkdm uvadi tabulka ¢. 21.
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U v8ech pacientli byla provedena Widalova reakce, avSak v akutnim vzorku séra byly

specifické protilatky prokdzany pouze u 13 pacienti (72,2 %).

Lécba byla u 9 pacientli zahdjena fluorochinolonovym antibiotikem, nejcastéji
ciprofloxacinem, a zdroveni u 5 nemocnych byla antibiotickd terapie na fluorochinolon
zménéna kratce po stanoveni diagnézy. Nicméné u 7 pacientd ze 14 (50,0 %) doslo
ke klinickému selhani této terapie, z toho v 6 piipadech byla 1é¢ba zménéna na cefalosporin
3. generace a v 1 na chloramfenikol. Terapie byla v 5 pfipadech zahijena amoxicilin/
klavulanatem, z toho u 3 pacientli zménéna na flurochinolon a po jednom na chloramfenikol
¢1 azitromycin. Ve dvou piipadech byla 1é¢ba zahdjena cefalosporinem 3. generace a z toho
v 1 ptipadé¢ byla zménéna za ciprofloxacin. Jina inicidlni antibioticka terapie byla uzita

u 2 pacienttl.

Celkem 17 z 18 pacientt bylo hospitalizovano. Median délky hospitalizace byl 28 dni
(IQR 20-34). U 5 (27,8 %) pacienti doslo k rozvoji pneumonie. U ostatnich pacientli

byl klinicky priib&h onemocnéni nekomplikovan. Zadny pacient nevyzadoval intenzivni pé¢i.

Celkem 5 (38,5 %) pacienti ze 13 cestovatelll bylo proti bfiSnimu tyfu ockovano,
z toho 4 pacienti byli o¢kovani pfed méné jak 2 lety a ve vSech ptipadech doslo k rozvoji
paratyfu A. Jeden pacient byl oCkovan s del§im ¢asovym odstupem a nakazil se bfiSnim

tyfem.
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Tabulka ¢. 20: Destinace pacientii s bfiSnim tyfem a paratyfem

Destinace Salmonella Typhi Salmonella Paratyphi A Salmonella Paratyphi B Celkem
Pocet Procento Pocet Procento Pocet Procento Pocet Procento
JiZni Asie 3 27,3 5 83,3 0 0 8 44,4
Indie 2 18,2 3 50,0 0 0 5 27,8
Indie, Nepal 0 0,0 2 333 0 0 2 11,1
Nepal 1 9,1 0 0,0 0 0 1 5,6
Jihovychodni Asie 0 0,0 1 16,7 0 0 1 5,6
Barma 0 0,0 1 16,7 0 0 1 5,6
Sti‘edni Asie 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 5,6
Kazachstan 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 5,6
Subsaharska Afrika 1 9,1 0 0,0 0 0 1 5,6
Angola 1 9,1 0 0,0 0 0 1 5,6
Severni Afrika 1 9,1 0 0,0 0 0 1 5,6
Egypt 1 9,1 0 0,0 0 0 1 5,6
Stiedni Amerika 1 9,1 0 0,0 0 0 1 5,6
Mexiko 1 9,1 0 0,0 0 0 1 5,6
Nezjisténo 5 45,5 0 0,0 0 0 5 27,8
Tabulka ¢&. 21: Citlivost izolovanych kmenu k antibiotikiim
Druh Rok Destinace AMP! CTX? CIP? SXT* CHLS
Salmonella Typhi 2006 Cina 1 <0,250 0,250 <0,063 2
Salmonella Typhi 2006 Cina 0,500 <0,250 0,125 <0,063 2
Salmonella Typhi 2006 Cina 1 0,125 0,250 0,125 4
Salmonella Paratyphi A 2007 Indie, Nepal 4 <0,250 0,500 <0,250 <0,250
Salmonella Typhi 2009 Indie 2 <0,250 <0,032 0,500 4
Salmonella Typhi 2009 Indie 1 <0,250 0,250 <0,063 4
Salmonella Typhi 2010 Mexiko 1 0,125 <0,032 0,125 2
Salmonella Typhi 2011 Angola >32 0,125 <0,032 >8 >64
Salmonella Paratyphi A 2012 Indie - - 0,500 - -

MIC uvedeny v mg/l, 'ampicilin, 2cefotaxim, 3ciprofloxacin, 4sulfametoxazol, Schloramfenikol
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5.6 Srovnani klinickych a laboratornich nalezi u jednotlivych diagnéz

V predkladané studii byl porovnavan ¢asovy interval od zacatku ptiznakt a od navratu
do vySetfeni u jednotlivych diagnéz. Rozvoj pfiznakti behem pobytu udavalo 49,7 % a 61,5 %
pacientil s horeCkou dengue a chikungunya, zatimco v ptfipad€ malarie pouze 12,1 %.

Podrobna data uvadi tabulka ¢. 22.

Zaroven byla srovnana cetnost vyskytu jednotlivych ptiznakti a klinickych nalezt
u celkového poctu 278 pacientl (95,2 %) s dostupnymi daty. Zastoupeni jednotlivych

symptomu je uvedeno v tabulce ¢. 23.

Nejcastéjsi ptiznaky arbovirovych infekci, tj. horecky dengue a chikungunya,
pfedstavovaly kozZni projevy, bolesti kloubli a sval. U pacientli infikovanych virem dengue
byly cCastéjsi bolesti hlavy (p=0,023), zatimco nakazeni virem chikungunya castéji udavali

bolesti kloubt (p=0,005).

Pacienti s malarii ve srovnani s jinymi diagnézami castéji trpéli bolestmi hlavy
a pii klinickém vySetieni byla u 28,4 % popsana tachykardie a u 30,4 % klinické znamky

dehydratace.

U nemocnych s bfiSnim tyfem a paratyfy v klinickém obraze dominovaly dyspeptické
obtize, avSak Casté byly i respiracni pfiznaky. Z fyzikalnich nalezl byla frekventni hepato-

¢i splenomegalie a znamky dehydratace.

Pii porovnani vyskytu jednotlivych pfiznakdi a klinickych néalezli u pacientt
s nejCastéjSimi diagndézami, tj. horeckou dengue a malarii, byly v ptfipadé horecky dengue
cetnéj$i kozni projevy (p<0,001), bolesti svali (p<0,001) a kloubl (p<0,001), zatimco
u maldrie zvraceni (p=0,037), respiracni obtiZze (p=0,004), tachykardie (p<0,001), dehydratace
(p<0,001) a hepatomegalie (p=0,048).

Laboratorni tidaje byly dostupné u 281 pacientl (96,2 %) a jsou uvedeny v tabulkach
€. 24 a 25. U pacientll nakazenych viry dengue ¢i chikungunya byla ve srovnani s ostatnimi
diagnézami Castéji prokdzana leukocytopenie a normélni hodnota CRP. Pfi srovnani nélezl
u pacientl s horeckou dengue a chikungunya se rozdily mezi poctem pacientl
s trombocytopenii a sérovou aktivitou AST méné nez 0,8 pkat/l blizily hladiné statistické

vyznamnosti (p=0,073 a p=0,076).
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U pacientli s malarii byla prokdzana vyznamna trombocytopenie a vysSi hodnota
absolutniho poctu neutrofill oproti virovym infekcim. Z biochemickych parametrii byla
dale zachycena elevace CRP, bilirubinu, renalnich parametri a Castéj$i prikaz proteinu,
urobilinogenu a bilirubinu v moc¢i. U pacientil s bfiSnim tyfem byla rovnéZ vyssi hodnota CRP

a absolutniho poc¢tu neutrofilt.

U nemocnych s horeckou dengue byla ve srovndni s malarii Cast&j$i leukocytopenie
(p<0,001), fyziologicka hodnota hemoglobinu (p=0,044), zvySeni sérové aktivity AST
nad 2 pkat/l (p<0,001), zatimco u malarie byla CcastéjS$i trombocytopenie (p<0,001),
elevace CRP (p<0,001) a hyperbilirubinémie (p<0,001).

Tabulka ¢. 22: Rozvoj priznaki onemocnéni

Dengue Chikungunya Malarie Brisni tyfus P
Pocet Procento Pocet Procento Pocet Procento Pocet Procento
Eflf;fﬂ onemocnéni béhem | ;) 1450 497 8 61,5 12 (99) 12,1 S(132 385  <0,001
f;’::t‘r‘:;‘l‘} LN 3(1-6) 3(1-5) 9 (3-22) 13 (7-20) <0,001
e 4(3-7) 8 (5-20) 3(2-5) 5 (4-9) <0,001

luvedeno jako medién a interkvartilové rozpéti, 2dostupna data
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Tabulka €. 23: Srovnani priznaki a klinickych nalezi dle jednotlivych diagnéz

Piiznak Dengue Chikungunya Malarie BriSni tyfus P
Pocet Procento Pocet Procento Pocet Procento Pocet Procento
Dostupna data 145 100,0 13 100,0 102 100,0 18 100,0
Délka horecky! 5 (4-6) 4 (3-6) 6 (5-8) 14 (9-18) < 0,001
Bolesti svali 98 67,6 6 46,2 31 30,4 6 333 <0,001
Bolesti kloubii 90 62,1 13 100,0 37 36,3 3 16,7 <0,002
Bolesti hlavy 105 72,4 5 38,5 64 62,7 9 50,0 0,023
Bolest biicha 15 10,3 1 7,7 18 17,6 6 33,3 0,036
Prijem 49 33,8 5 38,5 28 27,5 16 88,9 < 0,001
Zvraceni 23 15,9 1 7,7 28 27,5 2 11,1 0,063
Dyspeptické obtize 63 43,4 5 38,5 46 45,1 16 88,9 0,003
Respiracni obtize 18 12,4 1 7,7 28 27,5 8 44.4 < 0,001
KozZni projevy 104 71,7 11 84,6 1 1,0 2 11,1 <0,001
Dehydratace 9 6,2 2 15,4 31 30,4 6 333 <0,001
Faryngitida 47 32,4 3 23,1 18 17,6 4 22,2 0,072
Konjunktivitida 24 16,6 3 23,1 8 7,8 3 16,7 0,167
Hepatomegalie 12 8,3 1 71,7 17 16,7 6 333 0,012
Splenomegalie 10 6,9 0 0,0 9 8,8 7 38,9 <0,001
Hypotenze? 4 2.8 1 7,7 7 6,9 1 5,6 0,460
Tachykardie? 6 4,1 0 0,0 29 28,4 3 16,7 < 0,001

luvedeno jako median a interkvartilové rozpéti (dny), 2TK < 90/60 mmHg, *TF > 100 tepi/min.
TK tlak krve, TF tepova frekvence
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Tabulka ¢. 24: Laboratorni nalezy dle jednotlivych diagno6z

Dengue Chikungunya Malarie Brisni tyfus
Dostupna data 147 12 105 17
Leukocyty (x10%/1) 4,0 (2,9-5,1) 3,4 (2,9-6,6) 5,1 (4,0-6,5) 5,5 (4,2-7,2)
Absolutni pocet neutrofilii (x10°/1) 2,0 (1,4-3,0) 2,7(1,9-4,1) 3,6 (2,3-5,0) 3,6 (2,8-4.,8)
Absolutni pocet lymfocyti (x10%/1) 1,0 (0,5-1,7) 1,0 (0,5-1,4) 0,7 (0,4-1,1) 1,1 (0,8-1,6)
Absolutni po¢et monocytii (x10°/1) 0,5 (0,4-0,8) 0,5 (0,4-0,9) 0,5 (0,3-0,8) 0,4 (0,3-0,6)
Trombocyty (x10°/1) 147 (110-196) 190 (141-221) 94 (65-148) 166 (114-232)
Erytrocyty (x10'%/1) 4,8 (4,5-5,1) 4,6 (4,4-4,8) 4,7 (4,3-5,1) 42 (3,8-4,4)
Hemoglobin (g/1) 148 (136-155) 139 (135-142) 143 (126-153) 121 (110-135)
Hematokrit (1/1) 0,432 (0,401-0,453) 0,405 (0,390-0,434) 0,409 (0,375-0,444) 0,360 (0,332-0,389)
CRP (mg/l) 5,2 (2,3-13,1) 9,0 (3,5-14,3) 80,2 (38,0-151,0) 79,4 (55,4-122,0)
Na (mmol/l) 138 (135-140) 139 (134-142) 136 (133-138) 135 (125-139)
K (mmol/l) 4,0 (3,7-4,3) 4,1 (4,0-4,2) 3,8 (3,6-4,0) 3,8 (3,5-4,0)
Cl1 (mmol/1) 102 (99-104) 103 (101-105) 101 (99-104) 101 (93-104)

Bilirubin (umol/l)
AST (pkat/l)
ALT (ukat/l)
ALP (ukat/l)
GGT (pkat/l)
Urea (mmol/l)
Kreatinin (ukat/l)
INR (1/1)

R (/1)
Proteinurie
Hematurie
Ketonurie
Bilirubin

Urobilinogen

12 (8-15)
0,82 (0,51-1,66)
0,80 (0,50-1,45)
1,11 (0,88-1,31)
0,72 (0,42-1,34)
4,1 (3,2-5,0)
94 (84-110)
1,00 (0,95-1,06)
1,17 (1,04-1,28)
50/90 (55,6 %)
30/90 (33,3 %)
17/90 (18,9 %)
5/90 (5,6 %)

21/90 (23,3 %)

9 (6-12)
0,56 (0,39-0,91)
0,53 (0,39-0,88)
0,90 (0,78-1,61)
0,39 (0,32-0,47)
3,4(2,9-4,4)
82 (71-88)
1,00 (0,85-1,22)
1,02 (0,86-1,46)
3/6 (50,0 %)
2/6 (33,3 %)
1/6 (16,6 %)
1/6 (16,6 %)

0/6 (0,0 %)

27 (18-39)
0,67 (0,46-1,07)
0,66 (0,43-1,10)
1,26 (1,03-1,52)
0,77 (0,40-1,93)
5,2 (4,0-6,6)
104 (88-113)
1,17 (1,07-1,29)
1,20 (1,07-1,33)
69/90 (76,7 %)
33/90 (36,7 %)
18/90 (20,0 %)
21/90 (23,3 %)

37/90 (41,1 %)

10 (8-20)
1,05 (0,81-2,27)
1,16 (0,68-2,44)
1,5 (1,17-2,45)
1,39 (0,43-2,19)
3,4(2,7-5,2)
83 (71-96)
1,09 (1,00-1,20)
1,27 (1,17-1,42)
10/14 (71,4 %)
6/14 (42,9 %)
3/14 (21,4 %)
4/14 (28,6 %)

2/14 (14,3 %)

< 0,001
< 0,001
0,006
0,271
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,013
0,257
< 0,001
0,001
0,004
0,003
0,034
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,155
0,020
0,901
0,992
0,005

0,009

Hodnoty uvedeny jako median a interkvartilové rozpéti. CRP C-reaktivni protein, Na sodik, K draslik, Cl chloridy,

AST aspartataminotransferaza, ALT alaninaminotransferaza, GGT gamaglutamyltransferaza, INR mezinarodni

normalizovany pomér, APTT R aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (pomér)
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Tabulka €. 25: Vybrané laboratorni nalezy dle jednotlivych diagnéz

Dengue Chikungunya Malarie Brisni tyfus
Pocet Procento Pocet Procento Pocet Procento Pocet Procento

Dostupna data 147 100,0 12 100,0 105 100,0 17 100,0
Leukocyty 4 az 10x10°/1 72 49,0 6 50,0 76 72,4 14 82,4
Leukocyty méné nez 3x10°/1 39 26,5 4 30,8 9 8,6 1 59

Trombocyty 150 az 400x10°/1 62 42,2 7 58,3 25 23,8 11 64,7
Trombocyty méné nez 100x10°/1 33 22,4 0 0,0 55 52,4 3 17,6
CRP méné nez 8 mg/l 84 57,1 5 41,7 4 3,8 0 0,0

CRP vice nez 40 mg/l 5 34 2 16,7 75 71,4 14 82,4
Hemoglobin 130 az 170 g/1 117 79,6 9 75,0 67 63,8 16 94,1
ALT méné nez 0,8 pkat/l 72 49,0 9 75,0 59 56,2 7 41,2
ALT vice nez 2 pkat/l 21 14,3 0 0,0 7 6,7 6 35,3
AST méné nez 0,8 pkat/l 69 46,9 9 75,0 59 56,2 4 23,5
AST vice nez 2 pkat/l 28 19,0 0 0,0 5 4,8 4 23,5
Bilirubin vice nez 50 pmol/l 0 0,0 0 0,0 13 12,4 0 0,0

CRP C-reaktivni protein, Na sodik, K draslik, Cl chloridy, AST aspartataminotransferaza, ALT alaninaminotransferaza

66

P

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,008
0,203
0,003
0,019
0,003

<0,001



6. Diskuze

Dizerta¢ni prace analyzovala klinické a epidemiologické charakteristiky nejcastéji
importovanych tropickych hore¢natych infekci, které byly diagnostikovany u pacient
Kliniky infekénich, parazitdrnich a tropickych nemoci Nemocnice Na Bulovce. Pfinosem
dizertaéni prace pro klinickou praxi je srovndni ptfiznakli a laboratornich nalezl
u jednotlivych ndkaz, coz usnadni diferencidln€ diagnostickou rozvahu u nemocnych
s horeCnatym stavem po ndvratu z tropti. Identifikace prediktori zdvazného pribéhu
u horecky dengue a malarie umozZni pfedvidat komplikace téchto infekci a vcas jim
predchazet. Studie v neposledni fadé hodnotila adherenci cestovatelti k vybranym metoddm
prevence. Nartst poctu pripadli sledovanych tropickych infekei v prospektivni fazi studie

sveédCi o nartdstajicim vyznamu této problematiky v soucasné medicinské praxi.

Podle statistickych udaji Svétové organizace cestovniho ruchu piekrocilo v roce 1950
hranice domovské zemé& pouhych 25 milionli osob, zatimco v roce 1995 tento pocet dosahl
cest do rozvojovych zemi, kam v roce 1990 sméfovalo 31 % a za 20 let jiz 47 % vSech
cestovatelli. Pocet cest do rizikovych oblasti Asie, Ocednie, Afriky a Blizkého vychodu
se v poslednich 10 letech pfiblizné zdvojnéasobil. I pfes mozné negativni disledky vSak
turisticky ruch ptedstavuje vyznamny zdroj piijma pro celou fadu zemi a tvoii podstatnou
soucast svétové ekonomiky, nebot’ prispiva piiblizné z 5 % k celosvétovému hrubému
domacimu produktu (Harvey K. et al., 2013; Mirzaian E., 2014; World Travel Organization,
2016).

Spolecné s rozvojem cestovniho ruchu je zaznamenavan i vzestup incidence
importovanych nakaz a zdravotnich obtizi spojenych s cestovanim. Zejména cestovatelé
z vyspélych zemi, ktefi navstévuji epidemiologicky rizikové oblasti, mohou byt vystaveni
kosmopolitnim infekcim, jejichZ incidence je v zemich s nizkym hygienickym standardem
vysS§i nez v ekonomicky rozvinutych statech, nebo endemickym tropickym nékazam,
které se v zemich mirného klimatického pasma nevyskytuji vitbec. Z vySe uvedeného vyplyva
vyznam individualnich preventivnich opatieni pfed odjezdem. Vcasnd diagnostika a 1écba
muze zabrdnit rozvoji zavaznych zdravotnich obtizi po ndvratu. Proto i hlavni néplni

multidisciplinarniho oboru cestovni mediciny je identifikovat a pomoci cilenych intervenci
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snizit zdravotni rizika souvisejici s cestovanim a zarovei zajistit péci o pacienty s chorobnymi
stavy po navratu z rizikovych oblasti (Hill D.R. et al., 2006; Herman J.S., Hill D.R., 2014).
Diky mezinarodnim systémtim surveillance a dostupnosti kvalitnich diagnostickych metod
ve vyspélych zemich pfispiva vySetfovani sentinelové populace cestovateli k prikazu
a vyhodnoceni epidemiologickych rizik v tropickych oblastech a tudiz mé& vyznam

cey

1 pro obyvatele Zijici v téchto regionech (Leder K., 2009).

Spektrum nejcastéjSich zdravotnich obtizi cestovatelii popisuji predevSim
epidemiologické studie z jednotlivych center cestovni mediciny nebo rozsahlé multicentrické
studie vychdzejici z dat mezinarodnich systémi surveillance (GeoSentinel, EuroTravNet).
Publikovana data se vzajemné liSi v zavislosti na matefské zemi a zastoupeni jednotlivych
typl cestovatelll, preventivnich opattenich pred vyjezdem, nejcastéji navstivenych destinacich

a epidemiologické situaci v dané oblasti (Leder K. et al., 2013).

Rozsahld celosvétova studie mezinarodni sit€¢ GeoSentinel uvadi jako nejcastéjsi
diagnézy maldrii (4,2 %), giardidozu (3,1 %), horecku dengue (2,1 %), kampylobakteriézu
(1,4 %), syndrom larva migrans cutanea (1,4 %), poranéni vyzadujici postexpozi¢ni profylaxi
proti vztekling (0,8 %), bfisni tyfus a paratyfus (0,6 %), rickettsiézy (0,5 %) a horecku
chikungunya (0,3 %). NejcastéjSimi destinacemi v této studii byla subsaharska Afrika (26 %),
jihovychodni Asie (17 %), jizni Asie (15 %) a Jizni Amerika (10 %). Ve studii
byl zaznamenan pokles poctu turisti a vyznamny narust poctu osob, které cestovaly,

aby navstivily své zndmé a ptibuzné (Leder K. et al., 2013).

Multicentrickd studie klinickych pracovist sité GeoSentinel ve Spojenych statech
identifikovala jako nejcastéjsi pfi¢iny zdravotnich obtiZi po ndvratu z tropil prijmy (21,5 %),
jina gastrointestinalni (14,6 %) ¢i horecnata onemocnéni (13,8 %). U pacient s horeckou
byla v 19,4 % diagnostikovana maldrie a v 11,1 % horecka dengue. Mezi nejcastéji navstivené
destinace pattila subsaharska Afrika (22,6 %), Stiedni (15,5 %) a Jizni Amerika (12,2 %)
(Harvey K. et al., 2013).

V rozsédhlém souboru evropskych center cestovni mediciny sdruzenych v siti
EuroTravNet predstavovaly nejcastéjsi diagndzy nebo klinické syndromy malérie (70,9/1000
nemocnych), akutni prijmova onemocnéni (70,1/1000) a horecka dengue (36,0/1000).

Ptiblizn€¢ 50,7 % osob cestovalo z turistickych davodi, 13,5 % navstivilo své znamé
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nebo piibuzné, 10,9 % z pracovnich divodu, ve 12,2 % bylo diivodem cesty dobrovolnictvi
¢1 misionafskd ¢innost a migranti tvofili 9,7 %. Nejvice osob se navratilo ze subsaharské
Afriky (31,5 %), jihovychodni (14,2 %) a jizni Asie (12,5 %) ¢i Latinské Ameriky (12,8 %)
(Schlagenhauf P. et al., 2015).

Z publikovanych studii vyplyva, Ze horecnaté stavy predstavuji jednu z nejcastéjsich
pricin zdravotnich obtizi po navratu z tropt, které vedly k vyhledani Iékaiského oSetfeni.
Vzhledem k tomu, Ze febrilnim stavem se miiZe projevit celd fada zavazné probihajicich
¢i epidemiologicky rizikovych tropickych nakaz, nabyvd na vyznamu vcasné stanoveni

diagnozy a zah4jeni cilené terapie.

Pocty diagnostikovanych piipadii vybranych tropickych nidkaz v Ceské republice
uvadi celonarodni systém hlaseni infekénich nemoci EPIDAT. V letech 2006 az 2014 bylo
v CR hlaseno celkem 220 piipadi hore¢ky dengue a 198 piipadti malarie (Statni zdravotni
ustav, 2016). V dizertacni praci byly k podrobnému zhodnoceni vybrany ptipady horecky
dengue, chikungunya, maldrie a bfiSniho tyfu, které podle vysledkii mezindrodnich studii
pfedstavuji nejCastéji importované horecnaté tropické nakazy. VySe uvedené endemicky
se vyskytujici infekce tvotily 7,7 % z celkového poctu 1972 ambulantné oSetfenych
¢i hospitalizovanych pacienti s rizikovou cestovatelskou anamnézou v prabéhu
prospektivniho sledovani (2012-2014) na Klinice infek¢nich, parazitdrnich a tropickych

nemoci Nemocnice Na Bulovce.

V predkladané studii byla nejcastéji diagnostikovana horecka dengue (152 pacientd;
52,1 %). Narist poctu ptipadii této infekce, ktery byl ve studii popsdn, mize byt castecné
PCR), avSak vliv na vzestupu incidence ma i prob¢hléd epidemie nédkazy u ¢eskych pracovnikli
na Maledivach, nartst poctu vyjezda do rizikovych destinaci a zhorSujici se epidemiologicka
situace v postizenych oblastech, nebot’ obdobny nariist incidence v letech 2010 a 2013 byl
zaznamenan 1 v dalSich evropskych centrech cestovni mediciny a je vysvétlovan zvySenou
aktivitou infekce v endemickych oblastech (Vinner L. et al., 2012; Schlagenhauf P. et al.,
2015; Verschueren J. et al., 2015). Na rozdil od rozsadhlych mezinarodnich studii bylo v naSem
souboru v porovnani s horeckou dengue diagnostikovano mén¢ ptipadti malérie (109; 37,3 %)

(Bottieau E. et al., 2006; Harvey K. et al., 2013; Leder K. et al., 2013; Schlagenhauf P. et al.,
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2015), coz lze vysvétlit odliSnym zastoupenim jednotlivych typl cestovatelt a navstivenych
destinaci, nebot vyznamné riziko pro nakazu maldrii pfedstavuje zejména pobyt
v subsaharské Africe a navstéva znamych ¢i pribuznych jako divod vyjezdu (Leder K. et al.,

2004; Smith A.D. et al., 2008; Pavli A., Maltezou H.C., 2010).

V roce 2015, ktery jiz neni fazen do studijniho obdobi, byla horecka dengue a malarie
prokazana u 40 a 20 pacientl oSetfenych na nasi klinice. Horecka chikungunya a paratyfus A
byly shodné zachyceny u 1 pacienta. Z vySe uvedenych dat je patrny vzestupny trend v poctu
diagnostikovanych ptipadii vybranych tropickych hore¢natych nakaz, ktery pokracoval
1 v nasledujicim roce, nebot’ v prvnim ctvrtleti roku 2016 bylo dosud zaznamenano 27 piipadi
hore¢ky dengue a 3 ptipady hore¢ky chikungunya. V tomto roce byla v Ceské republice
rovnéz poprvé prokdzana ndkaza virem Zika, pficemz v Nemocnici Na Bulovce bylo
diagnostikovano 9 ptipadi této arbovirdzy, kterd byla importovana z Martiniku
(7 nemocnych; 77,8 %), Dominikdnské republiky a Guadeloupe (shodné 1 ptipad; 11,1 %).
Klinicky pribéh onemocnéni byl mirny a mezi nejCastéjsi ptiznaky patiila vyrazka (9 ptipadu;
100,0 %), zvysSend teplota ¢i horecka (8; 88,9 %), bolesti hlavy (8; 88,9 %),
kloubt (7; 77,8 %), svali (7; 77,8 %), dyspeptické obtize (5; 55,6 %) a konjunktivitida
(4; 44,4 %) (Trojanek M. et al, 2016). MoZnym vysvétlenim narlstajici incidence
importovanych arboviroz je vzestup poctu ¢eskych turisti pobyvajicich v jihovychodni Asii
a Latinské Americe, ktery souvisi se sniZovanim cen letenek a zajezdi do téchto oblasti
a zaroven se zhorSenou bezpecnostni situaci v tradi¢nich destinacich Ceskych turistll (severni

Afrika, Turecko).

U vSech diagnoz, které byly v pfedkladané studii sledovéany, s vyjimkou horecky
chikungunya, bylo zastoupeni muzl vys$si nez Zen. Vyznamny rozdil byl pozorovan zejména
u malérie, nebot’ pomér muzi a Zen ¢inil 4,74:1, coz je ve shod€ s publikovanymi udaji
(Stienlauf S. et al., 2005). Ve studii sit¢ GeoSentinel bylo prokazano, ze muzi Castéji
malarii, horeckou dengue ¢i jinymi arbovirézami, coz autofi vysvétluji tim, ze Zeny spiSe
vyhledavaji ptedvyjezdové poradenstvi, vyhybaji se rizikovym aktivitim a dodrzuji
doporucend preventivni opatifeni (Schlagenhauf P. et al., 2010). S timto faktem
pravdépodobné souvisi i odlisné ditvody pro pobyt v tropech, kdy vice muza v rizikovych

oblastech pobyvalo pracovné. Na rozdil od ostatnich diagndéz bylo v piipad¢ horecky
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chikungunya opakovan€ popsdno vysSi zastoupeni Zen, které vSak dosud neni zcela
jednozna¢né objasnéno (Paquet C. et al., 2006; Lakshmi V. et al., 2008; Gibney K.B. et al.
2011).

Z uvadénych dat je zfejmé, Ze k ndkaze viry dengue a chikungunya doslo nejcastéji
béhem turistického pobytu (76,4 %), coz souvisi s tim, ze postizené¢ oblasti patii mezi
oblibené turistické destinace. Obdobné zavéry uvadi i zahrani¢ni studie (Teichmann D. et al.,
2004; Schwartz E. et al., 2008; Tavakolipoor P. et al., 2016). V ptipad¢ malarie a biisniho tyfu
byl turisticky pobyt udavan pouze ptiblizné u poloviny nemocnych. Z pohledu preventivni
mediciny pfedstavuje vyznamny poznatek, Ze zhruba jedna tfetina pacientll s malarii pobyvala
v tropech pracovné, na coz upozoriiuji 1 jiné evropské studie (Weber R. et al., 2003; Unger
H.W. et al, 2011; Pinsent A. et al.,, 2014). AvSak rovn¢z v piipadé¢ horecky dengue
bylo 22,4 % ptipadi této nakazy prokdzano u osob po navratu z pracovniho pobytu,
coz je podstatné vice nez uvadi obdobné studie (Schwartz E. et al., 2008;
Tavakolipoor P. et al., 2016). VétSinu pifedstavovali pacienti, ktefi se nakazili horeckou
dengue béhem epidemického vyskytu na atolu Fushivelavaru na Maledivach v letech 2012
a 2013 (Trojanek M. et al., 2013). Na rozdil od vySe uvedenych arbovir6z bylo v ptipadé
maléarie a bfiSniho tyfu zaznamenano vice piipadii onemocnéni u migranti a osob
navstévujicich své znamé a ptibuzné. Obdobné vysledky uvadi jak rozsahla britskéd studie,
tak program surveillance maldrie ve Spojenych statech, které shodné za vyznamny rizikovy
faktor pro ndkazu maléarii uvadi navstévu znamych a piibuznych ¢i pracovni pobyt
v endemickych oblastech (Pinsent A. et al., 2014; Cullen K. A. et al., 2016). Rovnéz u bfisSniho
tyfu se uvadi vyssi zastoupeni téchto skupin cestovateld (Bhan M.K. et al., 2005). Praveé
cestovatelé, ktefi navstévuji své zndmé a piibuzné, jsou ve zvySeném riziku nakazy, vzhledem
k tomu, ze obvykle nevyhledavaji predvyjezdové cestovni poradenstvi, maji nizkou adherenci
k doporuc¢enym preventivnim opatfenim a zaroven v tropech Ccastéji pobyvaji
za epidemiologicky rizikovéjSich podminek (LaRocque R.C. et al., 2013). V na$i studii
bylo zna&né procento piipadii malarie diagnostikovano u cizinctl, kteii v CR pobyvaji pouze
jako turist¢ ¢i z pracovnich divodi a dlouhodobé ziji v malarickych oblastech.
Naopak zanedbatelny pocet piipadi sledovanych importovanych infekci byl diagnostikovan
u migrantd, kteif v CR Zadaji o azyl. Ze srovnani délky pobytu u jednotlivych diagnoz

vyplyva, ze nemocni, u kterych byla diagnostikovana maléarie ¢i bfiSni tyfus, pobyvali
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v tropech podstatné delsi dobu nez pacienti s horeCkou dengue nebo chikungunya,
coz potvrzuji 1 difive publikované studie (Schwartz E. et al., 2008). VySe uvedend zjisténi
u Ceskych cestovatelli maji vyznam pro cestovni poradenstvi, nebot’ u malarie 1 bfisniho tyfu

1ze vyuzit specifickych preventivnich opatieni.
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6.1 Horecka dengue

Ve studijnim obdobi bylo na Klinice infek¢nich, parazitarnich a tropickych nemoci
Nemocnice Na Bulovce diagnostikovadno 152 pfipadi horecky dengue,
zatimco v celorepublikovém systému surveillance infekénich nemoci EPIDAT bylo
zaznamenano celkem 220 piipadi této ndkazy (Statni zdravotni ustav, 2016). Vyse uvedena
infekce predstavuje nejcastéji importovanou tropickou horecnatou ndkazu u ceskych
cestovatelii. V pfedkladané dizertacni praci bylo hodnoceno 69,1 % vsech akutnich ptipad
hore¢ky dengue hlasenych v CR ve sledovaném obdobi. V priib&hu prospektivni ¢asti studie
tvotily ptipady této arbovirdozy 5,1 % z celkového poctu vSech pacientli se zdravotnimi
obtizemi po navratu z tropu vysetienych na KIPTN NNB. V dfive citované celosvétové
multicentrické studii sité GeoSentinel z let 2007 az 2011 byla horecka dengue
diagnostikovana celkem u 2,1 % cestovatelii se zdravotnimi obtizemi (Leder K. et al., 2013)
a rovnéz v evropské studii klinickych center zatazenych do sit€¢ EuroTravNet bylo zastoupeni
této infekce obdobné (2,4 %) (Warne B. et al., 2014). Vy$§i procentudlni podil ptipadi
horecky dengue v hodnoceném souboru pravdépodobné souvisi s odlisSnym spektrem cilovych

destinaci a uc¢elem vyjezdu u ¢eskych cestovateltl.

AvSak redlnd incidence horecky dengue u cestovateli je pravdépodobné vyssi
nez udavaji publikované zahrani¢ni studie vzhledem ke kratké inkubacni dobé&, kdy fada
pacientli onemocni jiz béhem pobytu v endemické oblasti, a castému asymptomatickému
pribéhu ndkazy (Potasman I. et al., 1999; Bhatt S. et al, 2013). V prospektivnich
sérologickych studiich u cestovatelti bylo zjisténo, ze k sérokonverzi doslo u 2,9 % osob,
které v tropech pobyvaly 1 mésic a u 6,7 % v ptipadé 6meési¢niho pobytu (Potasman 1. et al.,

1999; Cobelens F.G. et al., 2002).

Nakaza byla dominantné¢ importovana z jihovychodni a jizni Asie. Z celkového poctu
152 pacientti pobyvalo pouze 18 (11,8 %) v jinych oblastech, nejcastéji v Latinské Americe.
Ze subsaharské Afriky byly importovany 2 ptipady infekce. Obdobné rozlozeni uvadi
1 souhrnna data ziskana z klinickych pracovist mezinarodni sit¢ GeoSentinel. Publikovana
studie uvadi, Ze k infekci nejcastéji doSlo béhem pobytu v jithovychodni ¢i jizni Asii (50,6 %
a 17,2 %), Stiedni a Jizni Americe ¢i v Karibiku (14,8 % a 9,0 %), zatimco ze subsaharské

Afriky €1 Oceénie bylo importovano pouze 4,8 % a 2,1 % ptipadl (Schwartz E. et al., 2008).
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Shodné zastoupeni bylo popsano i v recentnich studiich z jinych evropskych center tropické
mediciny (Vinner L. et al., 2012; Rocklov J. et al., 2014; Verschueren J. et al., 2015). Nov¢ji
publikované studie vSak upozoriiuji na nartist po¢tu importovanych ptipadii ze subsaharské
Afriky (Tavakolipoor P. et al, 2016). Prezentovana data o navstivenych destinacich
v piedkladané studii odpovidaji vysledklim zahrani¢nich studii a souvisi s rozsifenim nakazy
v dan¢é oblasti a poCtem cestovatell, ktefi v rizikovych oblastech pobyvaji (Leder K. et al.,

2013).

Nejcastéjsim priznakem horecky dengue v prezentovaném souboru byl febrilni stav
(u vSech nemocnych), pfi¢emz median délky trvani horecCky byl 5 dnti. Obdobny udaj uvadi
1 Teichmann D et al. (2004), ptficemZ u 25,4 % pacienti byl popsan bifazicky pribéh.
Mezi dalsi Casto udavané ptiznaky a fyzikalni nalezy v nasem souboru patfily bolesti hlavy
(72,4 %), vysev exantému (71,7 %), myalgie (67,6 %), artralgie (62,1 %), dyspeptické obtize
(43,4 %), faryngitida (32,4 %), konjunktivitida (16,6 %), ryma a kasel (12,4 %) a hepato-
¢i splenomegalie (8,3 % a 6,9 %). V recentni némecké studii bylo popsano obdobné
zastoupeni jednotlivych ptiznakl, ptiCemz horeCku mélo 97,5 % pacientdl, bolesti hlavy
49,6 %, kozni projevy 47,5 %, bolesti kloubt a svalii shodn¢ 42,0 % nakazenych. Mezi dalsi
priznaky popsané v této studii patiila inava az pocit celkové vyCerpanosti, dyspeptické obtize
a u 7,6 % infikovanych byly pozorovany krvacivé projevy (Tavakolipoor P. et al., 2016).
Vyssi Cetnost koznich projevl (81,3 % a 84,4 %) shodn€ udavaji francouzska a nizozemska
studie (Bakker R.C et al., 1996; Hochedez P. et al., 2008). Teichmann D. et al. (2004) jako
nejcastéjsi klinické ptiznaky a nalezy mimo horecky uvadi zchvacenost u vSech nakazenych,
bolesti hlavy (85,9 %), bolesti kloubt (78,8 %), vysev exantému (66,2 %), lymfadenopatii
(29,6 %), faryngitidu (26,8 %), konjunktivitidu (15,5 %) a krvéacivé projevy (14,1 %).
Zastoupeni jednotlivych ptiznaki a fyzikdlnich nélezli popsanych v nasem souboru odpovida
diive publikovanym studiim s vyjimkou krvacivych projevl, které nebyly pozorovany
(Bakker R.C. et al., 1996; Jelinek T. et al., 2002; Stephenson I. et al., 2003; Itoda I. et al.,
2006; Laferl H. et al.,, 2006). Vzhledem k pomérné¢ vysoké cetnosti respiracnich
¢i dyspeptickych ptiznaki u pacientli s horeckou dengue muize byt diagndza oSetiujicim
I¢kafem prvniho kontaktu chybné uzaviena jako akutni infekce hornich cest dychacich
i gastrointestindlni infekce, na coz shodné upozoriiuji i zahrani¢ni studie (Tavakolipoor P.

etal., 2016).
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V krevnim obraze byla prok4zéna leukocytopenie u 26,5 % a trombocytopenie
u 22,4 % nemocnych. Hodnota CRP byla ve fyziologickém rozmezi u 57,1 %.
Avsak laboratorni nalezy u pacientil s horeCkou dengue se vyznamné¢ odliSovaly v akutni
hore¢naté fazi a v cCasné rekonvalescenci. V hore¢naté fazi byl u nakaZenych prokazan
signifikantné nizs§i absolutni pocet leukocyt a lymfocyti, zatimco v ¢asné rekonvalescenci
byl niz8i pocet trombocyth a vyssi sérova aktivita aminotransferaz. Tato zjiSténi maji vyznam
pfi diferencidlné diagnostické rozvaze u pacientil s horeCnatym stavem po ndvratu z tropt,
nebot’ v pfipad¢ horecky dengue nejsou parametry krevniho obrazu a vybrané biochemické
ukazatele konstantni, ale zavisi na fazi onemocnéni, coz shodné popsal 1 Itoda I. et al. (2006).
Vzhledem k tomu, Ze komplikace onemocnéni obvykle nastdvaji v dobé ustupu horecky,
je vyhodné pomoci dynamiky laboratornich ukazateli predikovat rizikové obdobi. ZvySena
sérova aktivita ALT a AST byva zejména v obdobi rekonvalescence a mize nezkuseného
Iékate mylné vést k podezieni na akutni virovou hepatitidu. VySe uvedené laboratorni nalezy
odpovidaji publikovanym tdajim (Teichmann D. et al., 2004; Laferl H. et al., 2006; Cooper
E.C. etal., 2014).

V diagnostice horecky dengue byly dfive uzivany piedevSim sérologické metody
detekce virove specifickych protilatek, které vSak maji nizkou senzitivitu v pocatecnich fazich
nakazy, a pii interpretaci vysledkli musi byt zvazovana mozna nespecificka ptitomnost IgM
protilatek a zkiizena protilatkova reakce ve tfid¢ IgG u osob, které byly ockovany ¢i prodé€laly
jiné onemocnéni vyvolané flaviviry (Wichmann O. et al., 2006). Proto byly do klinické praxe
zavedeny metody pfimé detekce viru (RT-PCR a prikaz NS1 antigenu), které vyznamné
ptispély ke zlepSeni diagnostiky akutni nakazy. Na naSem pracovisti jsou vySe uvedené
metody uzivany od roku 2008. Obé metody byly vzajemné porovnany na vzorku 91 sér
od pacientl s akutni infekci, pfi¢emz byla prokazéana signifikantné vyS$si senzitivita prukazu
NS1 antigenu (89,0 %) v porovnani s detekci virové RNA metodou RT-PCR (72,5 %).
Virova RNA byla cCastéji prokazana ve vzorcich sér, které¢ byly odebrany v ¢asnéjsi fazi
infekce. Naopak NS1 antigen pietrvaval v séru po delsi dobu od zacatku ptiznakd,
coz je vyhodné u cestovatell, u kterych k rozvoji infekce dosSlo jest¢ béhem pobytu
v endemické oblasti. Ve finské studii, kterd hodnotila nej€astéji uzivané diagnostické metody
bylo zjisténo, Ze nejvyssi senzitivitu v prvnich tfech dnech trvani pfiznakd onemocnéni maji

molekularné-biologické metody, nésledn¢ Ctvrty a paty den je senzitivita detekce NSI
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antigenu a RT-PCR srovnatelna, avSak od Sestého dne ma vysS8i senzitivitu detekce NS1
antigenu (Huhtamo E. et al., 2010). Udava se, ze NS1 antigen je detekovatelny v séru
ptiblizn¢ 9 az 10 dnti od zacatku onemocnéni (Shenoy B. et al., 2014). Vzhledem k vyssi
senzitivit¢ a zaroven niz8i cené piedstavuje v soucasnosti detekce NS1 antigenu metodou
ELISA zlaty standard diagnostiky akutni horeCky dengue na naSem pracovisti. V nedavné
dobé byly na trh uvedeny 1 rychlé diagnostické testy detekujici vySe uvedeny antigen metodou

imunochromatografie.

PrestoZze horecka dengue probihd u vétSiny nemocnych bez komplikaci, byly
1 v Evropé prokazany ptipady zadvazné probihajici dengue s fatalnim pribéhem (Vainio K.
et al., 2010; Schmidt-Chanasit J. et al., 2012). Dle posledni klasifikace Svétové zdravotnické
organizace rozliSujeme nekomplikovanou hore¢ku dengue, horec¢ku dengue s varovnymi
piiznaky a zavazné probihajici dengue (World Health Organization, 2009). Prab¢h
onemocnéni u pacientll zatazenych do této studie byl pifevazné nekomplikovany, u Zadného
z pacientli nedoslo k umrti, avSak 36,2 % pacientd bylo hospitalizovano. V prubéhu studie
nebyla stanovena klinicka ¢i laboratorni kritéria pro hospitalizaci, proto indikace
k hospitalizaci vzdy zavisela na rozhodnuti oSetfujiciho lékafe po zvazeni celkového stavu
nemocného, ptiznakl, fyzikalnich nalezl a laboratornich parametrti. Pocet hospitalizovanych
v obdobné studii publikované autory z Institutu Bernharda Nochta v Hamburgu byl 17,8 %,
zatimco v multicentrické evropské studii vyZzadovalo hospitalizaci 23,3 % (Wichmann O.

et al., 2006; Tavakolipoor P. et al., 2016).

Vzhledem k riziku rozvoje zavazné probihajici dengue byly Svétovou zdravotnickou
organizaci stanoveny tzv. rizikové prfiznaky, které mohou piedchazet rozvoji komplikaci
a mezi které patii bolesti bficha, zvraceni, krvacivé projevy, otoky, rozvoj hepatomegalie,
letargie ¢i motoricky neklid a ndhly vzestup hematokritu (Ashley E.A., 2011). Tyto symptomy
vSak byly identifikovany u populace Zijici v endemickych oblastech a neni zcela jasné,
zda jsou aplikovatelné pro péci o pacienty ve vyspelych neendemickych zemich. Proto jednim
z cili studie bylo srovnani ptiznaki a laboratornich néalezi u osob, které vyzadovaly
hospitalizaci, a u ambulantné¢ oSetfenych pacientl. Z univariatni analyzy vyplynulo,

7ze mezi rizikové pfiznaky patii zvraceni, klinické znadmky dehydratace, konjunktivitida

a faryngitida. AvSak na rozdil od prvnich dvou symptomt, nelze vyloucit arteficidlné Castejsi

76



zachyt ptiznakid konjunktivitidy a faryngitidy u osob pfijimanych k hospitalizaci v porovnani
s ambulantné vySetfenymi vzhledem k podrobnéjsimu fyzikdlnimu vySetieni. Z laboratornich
parametrii byl u osob vyzadujicich hospitalizaci prokazan nizsi absolutni pocet leukocytt,
lymfocytli, monocyti, trombocytl, nizsi sérové koncentrace hemoglobinu, sodiku, drasliku,
zvySend hodnota CRP, kreatininu, aktivita aminotransferdz a prodlouzené koagualaéni
parametry. Logistickou regresi byly jako nezavislé prediktory pfijeti k hospitalizaci prokazany
absolutni pocet lymfocyti a trombocytl, hodnota hemoglobinu, CRP a aktivita AST.
Wichmann O. et al. (2006) jako rizikové laboratorni parametry pro krvacivé komplikace
u cestovatelti uvadi nizs$i pocet trombocytii a zvySeni sérové aktivity AST, ALT. Ptestoze
na rozdil od vyse citované studie hodnotila pfedkladana dizertani prace rizikové faktory
pro piijeti k hospitalizaci, byly identifikované rizikové klinické a laboratorni parametry

obdobné.

V soucasné dob¢ je zaznamenavan vyznamny nartst poctu piipadi horecky dengue
u cestovateld, pfi¢emz vétSina je importovana z regiontl, které predstavuji oblibené turistické
destinace. V pifedkladané studii byly popsany nejcastéjsi klinické ptiznaky a laboratorni
nalezy, vetné jejich zavislosti na stddiu infekce. Zaroven byly identifikovany prediktory
pro pfijeti k hospitalizaci v podminkdch vyspélé neendemické zemé, coz pfispéje
k optimalizaci péfe o pacienty nakazené virem dengue. Vyznamnou soucast piredkladané
prace predstavuje srovnani nové zavedenych metod pifimé detekce viru (detekce NS1 antigenu

a RT-PCR).
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6.2 Horecka chikungunya

Do studijniho souboru bylo zafazeno celkem 13 pacientt, u kterych byla v letech 2006
az 2014 diagnostikovana ndkaza virem chikungunya. V prospektivni ¢asti studie tvorily
pripady horec¢ky chikungunya celkem 0,2 % ze vsSech pacienti se zdravotnimi obtiZemi
po navratu z tropd vySetienych na Klinice infek¢énich, parazitdrnich a tropickych nemoci
Nemocnice Na Bulovce. Obdobné zastoupeni (0,3 % a 0,1 %) uddvaji rovnéZ mezindrodni
studie z klinickych pracovist sité GeoSentinel a EuroTravNet (Leder K. et al., 2013; Warne B.
etal.,2014).

Virus chikungunya byl poprvé izolovdn béhem epidemie, kterd probéhla v letech 1952
a 1953 v Tanzdanii a Mozambiku. V 60. a 70. letech 20. stoleti byly hldSeny cetné epidemie
ndkazy v jizni a jihovychodni Asii. AvSak dosud nejrozsdhlejsi epidemie zacala v roce 2004
na vychodnim pobfezi Keni a nejprve postihla ostrovy Indického oceanu, odkud se déle
roz$ifila do jizni a jihovychodni Asie. V prosinci 2013 byl zaznamenan vyskyt infekce
v Latinské Americe, odkud jsou hlaSeny piipady horecky chikungunya dosud (Charrel R.N.
et al.,, 2014). Horecka chikungunya se v neimunni populaci §ifi explozivné a pocty

nakazenych byvaji vysoké (Montero A., 2015).

V Nemocnici Na Bulovce byly prvni ptipady onemocnéni diagnostikovany v roce
2006 u 4 Zen, které pobyvaly na ostrové Mauritius. V letech 2009, 2011 a 2014 bylo
importovano celkem 6 piipadi z jizni a jihovychodni Asie. Zbylé 3 pfipady ndkazy byly
zachyceny u osob, které pobyvaly v roce 2014 v Latinské Americe. Zastoupeni jednotlivych
geografickych regioni, kde doslo k ndkaze, odpovida Sifeni infekce v turistickych oblastech.
Riziko ndkazy pro cestovatele je spojené s epidemickym vyskytem onemocnéni v misté

pobytu, coz bylo potvrzeno 1 ve studii ze Spojenych stati (Gibney K.B. et al., 2011).

Onemocnéni probihd u vétSiny pacienti symptomaticky. NejCastéj$i ptiznaky
v této studii predstavovaly shodné horecka a bolesti kloubli (u vSech nakazenych), vyrazka
(84,6 %) a bolesti svalli (46,2 %). Cetnost piiznakil v nasi studii odpovida publikovanym
udajim, kdy horecka byla popsdna u 76-100 % nakaZenych, polyartralgie u 71-100 %
a vysev exantému u 30-77 % nemocnych (Montero A., 2015). Studie z némeckého Hamburgu
uvadi jako nejcastéjsi obtize horecku a bolesti kloubt (100,0 %), avSak na rozdil od naseho

souboru byly koZni projevy pozorovany pouze u 55,0 % nakaZenych (Taubitz W. et al., 2007).

78



Vyss§i zastoupeni pacientll s vysevem exantému popisuje obdobna italska studie, ve které byly
kozni projevy popsany u 76,5 % pacientl (Beltrame A. et al., 2007). Mezi méné¢ Casté projevy
nakazy patfi slizni¢ni léze, krvacivé piiznaky ¢i neurologické symptomy, které vSak v naSem

souboru pozorovany nebyly (Kucharz E.J., Cebula-Byrska 1., 2012).

Na rozdil od horecky dengue dominovaly u pacientl nakazenych virem chikungunya
intenzivni artralgie, které byly u vice neZ dvou tfetin nemocnych doprovazeny mirnymi otoky.
Nejcastéji postizené byly drobné klouby ruky, nohy a hlezna. Protrahované bolesti kloubt
pretrvavajici déle jak 3 mésice udavalo 69,2 % nakazenych. Taubitz W. et al. (2007) popisuje
protrahované artralgie trvajici vice nez 2 mésice shodné¢ u dvou tfetin nakaZenych,
pficemZz mezi nejcastéji postizené patiily predevsim akralni klouby. Ve studii provedené
béhem epidemie na ostrové Reunion uvedlo pouze 16 % pacientli, ze bolesti kloubil
pocitovali méné nez 1 mésic, u 31 % trvaly 1 aZ 3 mésice a déle nez 3 mésice u 53 %
nakazenych. Perzistujici artralgie po 15 mésicich od prodélani infekce popisovalo 36 %
nakazenych béhem epidemie na ostrové Mayotte a 21 % udalo minimaln€ 1 epizodu
rekurence. U osob, které se nakazily béhem epidemie horecky chikungunya v severni Italii,
byly popsany bolesti kloubli ptetrvavajici vice nez 12 mésici u 60,8 % nemocnych
(Thiberville S.D. et al., 2013). Rovnéz ve studii ze Spojenych stati byly chronické
muskuloskeletalni obtize za 9 mésicli od prodélani infekce popsany pfiblizné u jedné tretiny
cestovatelti, ktefi se nakazili béhem pobytu v Karibiku (Zeana C. et al., 2016).
Z vyse uvedeného vyplyva, Ze protrahované polyartralgie ptedstavuji cCasty ptiznak,
ktery vyznamné ovliviiuje kvalitu zivota pacienti po prodélani horecky chikungunya.
Prodélana horecka chikungunya by neméla byt zaroven opomenuta v diferencialni diagnostice
protrahovanych artralgii a pfi revmatologickém vysSetieni by m¢l byt pacient dotdzan na pobyt

v oblastech vyskytu této arbovirdzy.

V laboratornich nalezech byla prokédzana u 30,8 % nakaZenych
leukocytopenie (< 3x10%1), avSak na rozdil od horecky dengue nebyla u zadného pacienta
zachycena signifikantni trombocytopenie (< 100x10%1) & vyznamnéj$i vzestup sérové
aktivity sledovanych aminotransferaz. Obdobnd data uvadi italska studie, ve které byla
leukocytopenie (< 4x10%1) popsana u 33,3 % nakaZenych a trombocytopenie (< 150x10%/1)
u 8,3 % (Beltrame A. et al., 2007). Némecka studie uvadi souhrnné piitomnost nékteré

z abnormalit krevniho obrazu (leukocytopenie, trombocytopenie) ¢i zvySeni aktivity sérovych
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aminotransferaz u 25,0 % nakazenych (Taubitz W. et al., 2007). V prospektivni studii béhem
epidemie na ostrové Reunion byla vyznamna lymfocytopenie (< 0,5%10°%1) zachycena u 39 %
nakazenych a mirna trombocytopenie (100-150x10%1) u 40-50 % nakazenych. V nékterych
studiich bylo popsano zvyseni zanétlivych parametri jako CRP ¢i sedimentace erytrocytd,
kter¢ vsak v nasem malém souboru pacientii prokdzano nebylo (Montero A., 2015).
Mezi ostatni méné Casté abnormality laboratornich vySetfeni patfi anémie, hypokalcémie,
zvySeni sérové hodnoty kreatininu a sérové aktivity svalovych enzymii (Thiberville S.D.
et al., 2013). VySe popsané laboratorni nalezy a jejich Cetnost se odliSuje v souborech
pacientli vySetfenych v misté probihajici epidemie a u cestovatelll po néavratu z tropi,
pficemz moznym vysvétlenim mulze byt rozdilny Cas od zacatku ptiznakd do vySetieni,
nebot’ cestovatelé k vySetfeni pfichdzi mnohdy jiz po ustupu horecky ¢i v casné

rekonvalescenci.

VétSina piipadi onemocnéni byla diagnostikovéna pritkazem virové specifickych
protilatek komplement-fixacni reakci ¢i metodou ELISA. Limitaci sérologickych metod
je moznd negativita v Casné fazi ndkazy a faleSnd pozitivita IgM protilatek pii vySetieni
metodou ELISA, naopak vyhodu pfedstavuje jejich mozné vyuziti k retrospektivnimu
prukazu infekce u pacientli po prodélani infekce (Kucharz E.J., Cebula-Byrska I., 2012).
Z celkového poctu 8 pacientl vySetienych v této studii byly v akutnim vzorku séra protilatky
ttidy IgM zachyceny metodou ELISA pouze u poloviny z nich, proto v piipadé klinického
podezieni na ndkazu virem chikungunya je nezbytné doplnit vySetfeni parového vzorku séra
za 2 az 4 tydny od prvniho odbéru. V pritb¢hu studie byla do klinické praxe zavedena metoda
ptimé detekce viru pomoci RT-PCR. Virova nukleova kyselina byla zachycena ve vSech
3 ptipadech, kdy bylo RT-PCR provedeno. AvSak pacienti k vySetfeni pfichazi casto v dobg,
kdy virus jiz v séru neni mozné zachytit, coz limituje uziti této metody u cestovatelii. Virovou
nukleovou kyselinu 1ze prokdzat i v moci, kde ndlez v porovnani se sérem pietrvava
delsi dobu (Gibney K.B. et al., 2011; Burt F.J. et al., 2012; Kucharz E.J., Cebula-Byrska 1.,
2012; Montero A., 2015).

Celkem 46,2 % pacientll v naSem souboru bylo hospitalizovano, pfi¢emz nej€astéjsi
indikaci k pfijeti byl horecnaty stav po navratu z tropt k provedeni diferencialni diagnostiky
nebo celkova alterace stavu pii febrilnim infektu. Pribéh infekce byl u vSech pacienti

mimo chronickych polyartralgii nekomplikovany a Zadny z pacientii nevyZadoval intenzivni
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péci. Mezi vzacné komplikace onemocnéni popsané v odborné literatufe patfi rozvoj
aseptick¢ meningoencefalitidy, syndrom Guillain-Barré, myokarditida, nefritida, hepatitida,
uveitida ¢i retinitida, pfi¢emz cetnost komplikaci a smrtnost nakazy vyznamné nartsta
s vékem (Gibney K.B. et al., 2011; Burt F.J. et al., 2012; Kucharz E.J., Cebula-Byrska I.,
2012; Montero A., 2015). Nicmén¢ v piedkladané studii nebyla zadna z téchto komplikaci

zaznamenana.

Horecka chikungunya pfedstavuje jednu z nejvyznamnéjSich arbovirdz,
kterd se v poslednich letech rozsifila do vétSiny tropickych oblasti. Riziko nakazy pro turisty
je spojeno piedevSim s epidemickym vyskytem, coz bylo potvrzeno i v nasem souboru.
Nejvyznamnéj$im klinickym ptfiznakem jsou intenzivni bolesti kloubti, které ptetrvavaji
i fadu mésict. Laboratorni nalezy ve srovnani s horeckou dengue ¢i malarii byly u vétSiny
pacientii ve fyziologickych rozmezich. Diagnostika infekce u cestovateli je zaloZena
pfedevsim na prikazu virové specifickych protilatek v parovych vzorcich séra.

Vyuziti molekularné-biologickych metod limituje kratka virémie.
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6.3 Malarie

Ve studijnim obdobi bylo na Klinice infek¢nich, parazitarnich a tropickych nemoci
NNB diagnostikovano celkem 109 ptipadi malérie, coz predstavuje 55,1 % vSech piipada
hlagenych ve sledovaném obdobi v CR (Statni zdravotni ustav, 2016). V prospektivni &asti
studie byla malarie prokdzdna u 2,2 % pacientdl se zdravotnimi obtizemi vySetfenych
po navratu z epidemiologicky rizikovych oblasti. Obdobné zastoupeni uvadi kanadska studie
z let 2009 az 2011, ve které byla malarie diagnostikovana u 2,5 % cestovatelt (Boggild A.K.
et al., 2014). Rovnéz ve studii z klinickych pracovist’ sit¢ GeoSentinel ze Spojenych stata
tvorily ptipady maléarie v letech 2000 az 2010 priblizné 4,2 % (Leder K. et al., 2013).
Naopak v evropské studii, kterd analyzovala nejcast&jsi infekce u cestovateli oSetfenych
na pracovistich sit¢ EuroTravNet v roce 2011, byla malarie prokdzana u 8,1 % nemocnych

a predstavovala nej€astéji importovanou nakazu, coz potvrdila i souhrnné studie z let 2008

az 2012 (Warne B. et al., 2014; Schlagenhauf P. et al., 2015).

NejcastéjSim pivodcem malarie (mimo smiSenych infekci) bylo Plasmodium
falciparum prokédzané u 58,7 % nemocnych, nasledované PI. vivax, které bylo
diagnostikovano u 30,3 % pacientl, zatimco infekce vyvolané Pl ovale a Pl. malariae
byly vzacné (shodné 2,8 %). Obdobné zastoupeni jednotlivych druhti malarie u cestovateli
popisuje 1 studie sité GeoSentinel, kde prvni dva z vySe uvedenych druht vyvolaly 59,3 %
a 23,3 % vsech infekei (Leder K. et al., 2004). Rovnéz studie, kterd hodnotila pfipady malarie
importované do Velké Britanie v letech 1987 az 2006, uvadi jako nejCastéjSiho ptvodce
Pl falciparum (63,3 %), nasledovaného PL vivax (27,7 %), Pl. ovale (6,2 %) a Pl. malariae
(1,5 %). V jednom piipadé bylo vyvolavajicim druhem PI. knowlesi. V uvedeném obdobi
vSak byl zaznamenan statisticky signifikantni pokles poctu piipadi vyvolanych Pl vivax
a narust incidence malarie vyvolané Pl. falciparum, coz autofi vysvétluji poklesem incidence
onemocnéni v jizni Asii a poctu cest do této oblasti a naopak cast§jSimi vyjezdy
do subsaharské Afriky (Smith A.D. et al., 2008). Rovnéz recentn¢ publikovand zprava
o importu malarie do Spojenych stati uvadi jako nejCastéjSiho ptivodce Pl falciparum
(60,8 %), zatimco nakaza PI. vivax byla prokazana pouze u 14,1 % pacienti (Cullen K.A.
et al., 2016). Nizozemska studie z let 2000 az 2007 upozoriiuje na klesajici vyskyt malarie

1 u osob, které¢ pobyvaly v rizikovych oblastech bez antimalarické profylaxe, coz autofi
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zdiivodnuji klesajici incidenci malérie v endemickych oblastech (Van Rijckevorsel G.G. et al.,
2010). Smisené infekce byly shodné jako v zahrani¢nich studiich prokazany relativné vzacné
a ve vétsing pripadi bylo jednim z druhti Pl. falciparum (Van Rijckevorsel G.G. et al., 2010;
Leder K. et al., 2013; Cullen K.A. et al., 2016).

Niz8i incidenci malarie a odliSné zastoupeni jednotlivych druhid v nasi studii
v porovnani s citovanymi zahrani¢nimi studiemi lze vysvétlit rozdily v cilovych destinacich
a diivodech pro cestu. VIiv mé i uZivani antimalarické chemoprofylaxe, kterd chrani zejména
proti ndkazdm vyvolanym PIl. falciparum, avSak neni U€innd proti jaternim hypnozoitim,
a proto nechrani proti relapsu tercidny, coz bylo dokumentovdno i v na$i studii, nebot
antimalarickou chemoprofylaxi fadné uzivalo 37,1 % (13/35) pacientl nakaZenych tercianou,

avsak pouze 5,8 % (4/69) nemocnych s tropickou malarii.

Nejvice ptipadt infekce bylo importovano ze subsaharské Afriky (63,3 %)
a jihovychodni Asie ¢i Oceanie (22,0 %). K ndkaze tropickou maldrii, v€etn¢ smiSenych
nakaz, doslo ve vétSing€ piipadi v subsaharské Africe. Pl falciparum rovnéz piedstavovalo
nejcastéjSiho plivodce malérie u osob, které pobyvaly v této oblasti. VySe uvadéné destinace
odpovidaji vysledkim studie sit¢ GeoSentinel, ve které bylo nejvyssi relativni riziko
pro nakazu malarii prokazano v subsaharské Africe (208), nasledované Oceanii (77), jizni Asii
(54), Stfedni Amerikou (38) a jihovychodni Asii (11,5) (Leder K. et al., 2004). Z pohledu
preventivniho 1ékafstvi je dulezité upozornit na piipad letiStni maldrie vyvolané
Pl falciparum u Ceské zaméstnankyné nakazené na mezinarodnim letiSti v Lisabonu.
Proto je nezbytné u pacientll s hore¢natym stavem, ktefi pracuji na mezinarodnich letistich,
zvazovat v diferencidlni diagnostice 1 maldrii. Vzhledem k tomu, ze k nékaze malarii
v subsaharské Africe doslo nejCastéji béhem pracovnich pobytl, je zddouci na toto riziko
upozornit zejména lékafe poskytujici poradenstvi a zdravotni prohlidky u zaméstnanct,
ktefi jsou vysilani na sluzebni cesty do malarickych oblasti. Terciana vyvolana Pl vivax byla
nejcastéji diagnostikovdna u cestovatelt, ktefi se navratili z jizni a jihovychodni Asie
a Ocednie. Pl vivax rovnéz piedstavovalo nejcastéjSiho plvodce malarie importované
z této oblasti (78,1 %). Tercidna vyvolana Pl ovale, v€etné smiSenych infekci, byla nejcastéji
prokazana u osob, které pobyvaly v zéapadni Africe. Kvartana byla importovana

ze subsaharské Afriky a jeden piipad z Indonésie. Obdobné vysledky uvadi i mezinarodni
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studie (Leder K. et al., 2004; Smith A.D. et al., 2008; Van Rijckevorsel G.G. et al., 2010;
Cullen K.A. et al., 2016).

NejcastéjSimi piiznaky malarie byla horecka (100,0 %), bolesti hlavy (62,7 %),
dyspeptické obtize (45,1 %), bolesti kloubti (36,3 %), svali (30,4 %), zchvacenost (29,4 %)
a respiracni ptiznaky (27,5 %). Pfi fyzikalnim vySetfeni byly Castymi ptiznaky klinické
znamky dehydratace (30,4 %), tachykardie (28,4 %) subikterus (20,6 %) a hepatomegalie
(16,7 %). V retrospektivni francouzské studii pfedstavovaly nejCastéjsi ptriznaky horecka
(80,2 %), zimnice (64,9 %), bolesti hlavy (60,4 %), nauzea ¢i zvraceni (46,8 %).
Z fyzikalnich nalezl byla popséna splenomegalie u 25,2 % pacientl, hepatomegalie u 13,5 %,
arterialni hypotenze v 11,7 % ptipadech a porucha védomi u 9,0 % nakaZenych (Alfandari S.
et al.,, 1996). V japonské studii z roku 2015 byly jako nejcastéjsi pfiznaky mimo horecky
shodné uvadény bolesti hlavy (65,1 %), bolesti kloubti (28,0 %), prijem (20,9 %) a zvraceni
(19,8 %) (Kutsuna S. et al., 2015).

Cetnost jednotlivych pfiznakii onemocnéni se li§ila v zavislosti na ptvodci
a zavaznosti pribéhu malarie. Pro podrobnéjsi srovnani klinickych a laboratornich parametra
byl soubor rozdélen na podskupinu pacientl s ndkazou Pl falciparum nekomplikovaného
a zavazného pribéhu (véetné smisenych infekci) a malarii vyvolanou jinymi druhy (P vivax,
Pl ovale a Pl. malariae). Pacienti s tropickou malérii v porovnani s jinymi druhy castéji
udavali celkovou zchvacenost, dyspeptické obtize, prijem a pii klinickém vySetfeni byli

Castéji hypotenzni a jevili klinické znamky dehydratace.

Vzhledem k tomu, Ze pomérné vysoké procento pacientli udavalo prijem, zvraceni,
bolesti bficha, rymu, kasel a bolesti v krku miiZze byt diagnéza malarie méné zkuSenym
Iékatem mylné povaZovana za béZnou kosmopolitni stfevni ¢i respiracni infekci, coz mize

mit pro pacienta fatalni daisledky (Walker N.F et al., 2014).

Typickym laboratornim nalezem u pacientll s malarii byla trombocytopenie (52,4 %),
zvySenda hodnota CRP (71,4 %) a hyperbilirubinémie (12,4 %). Naopak absolutni pocet
leukocytl byl ve fyziologickém rozmezi u 72,4 % nakaZenych, rovnéz sérova aktivita AST
a ALT byla v normé& shodné u 56,2 % nemocnych. Castym nalezem byla proteinurie (76,7 %)
a ptitomnost zlucovych barviv v mo¢i (23,3 % a 41,1 %). Cooper E.C. et al. (2014) prokazali

zvySenou hodnotu CRP u 75,0 % pacientd s malarii, trombocytopenii ve 47,6 % ptipadd,
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avSak leukocytopenii pouze u 14,1 % nakaZenych. Shodné nalezy uvadi i Kutsuna S. et al.
(2015), ktefi popisuji mimo vySe uvedenych nalezi hyperbilirubinémii a zvySenou aktivitu

LDH.

24

coz souvisi s tim, ze ptvodce tropické malérie je schopen infikovat v§echna vyvojova stadia
erytrocytl, a proto parazitémie dosahuje vyS$Sich hodnot. Rozdilné hodnoty inicidlni
a maximalni parazitémie a doby pro clearance parazitii z krevniho obéhu u jednotlivych druht
maléarie byly popsdny i v naSem souboru pacientl. Pl falciparum zaroven exprimuje
erytrocytdrni membranovy protein 1 (Pfempl), ktery zvySuje vazbu infikovaného erytrocytu
na endotel a vede k sekvestraci erytrocyti v kapilarach. Zahranic¢ni literatura dale uvadi,
ze zavazny klinicky prubéh miva i zoonoticka malérie vyvolana Pl knowlesi vyskytujici se
v jihovychodni Asii, avSak toto agens nebylo v naSem souboru prokdzano (White N.J. et al.,
2014; Luthi B., Schlagenhauf P., 2015). Komplikovany priabéh miize mit i tercidna vyvolana
Pl vivax, coz vSak v nasem souboru nebylo pozorovano. Diagnostickd kritéria zavazné
probihajici malarie zahrnuji poruchu védomi, kiece, plicni edém (ALI/ARDS), Sokovy stav,
koagulopatii, hemoglobinurii, ikterus, hypoglykémii, anémii (Hb pod 50 g/l), metabolickou
acidozu, laboratorni znamky akutniho renalniho selhéani, hyperlaktatémii a hyperparazitémii
(vice nez 2 % nakazenych erytrocytl u osob zijicich v neendemické populaci ¢i vice nez 5 %
v endemické populaci) (Marks M. et al., 2014). VySe uvedend klinickd a laboratorni
diagnostickd kritéria maligni malarie v naSem souboru splnilo celkem 23,2 % pacient
nakazenych Pl falciparum, coz je podstatné vice nez obvykle udavanych 10 %. MoZnym
vysvétlenim je relativn€ nizké zastoupeni semiimunnich osob, které pochazi ¢i dlouhodobé

zily v endemickych oblastech (Nilles E.J., Arguin P.M., 2012).

Pro optimalni terapii malarie vyvolané Pl. falciparum je nezbytné stanovit parazitémii
a vyloucit mozné komplikace onemocnéni, nebot’ v ptipadé¢ maligni malarie je indikovana
parenteralni terapie chininem ¢i artemisininovym derivatem. Proto byly v predkladané studii
srovnany klinické pfiznaky a laboratorni nalezy v souboru pacientli s nekomplikovanou
tropickou a maligni malérii s cilem identifikovat mozné rizikové faktory svéd¢ici pro zavazny
prabéh onemocnéni. Univaridtni analyzou byla jako signifikantn¢ odliSny parametr u vyse
uvedenych skupin malarie identifikovana tachykardie, absolutni pocet lymfocytli a monocytt,

CRP, bilirubin, AST a APTT. Logistickou regresi byly jako nezéavislé prediktory zavazného
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priabéhu uréeny hodnota CRP a absolutni pocet lymfocytii. V soucasnosti jsou k dispozici
dva prognostické skorovaci systémy u pacientti s malérii. Prvni z nich je odvozen ze studie
SEAQUAMAT a hodnoti trovenn védomi (GCS) a deficit bazi. Druhym prognostickym
systémem je MSA (Malaria Score in Adults), ve kterém jsou hodnoceny laboratorni znamky
signifikantni anémie a renalniho selhéni, klinické projevy ARDS a uroven védomi (Marks M.
et al., 2014). Tyto skorovaci systémy jsou vSak validovany pro uziti v endemickych oblastech.
Nami provedena identifikace parametrii zdvazného pribéhu u pacientl 1éCenych
v podminkach neendemické evropské zemé muze prispét k sestaveni skorovaciho systému

pro odliSeni maligni a nekomplikované tropické malarie.

Prevéazna vétsina pacientll s malarii (90,8 %) byla hospitalizovana. Délka hospitalizace
se vyznamn¢ odliSovala v zavislosti na vyvolavajicim druhu a byla delsi u pacientti s maligni
malarii v porovndni s nekomplikovanou tropickou malérii nebo tercianou ¢i kvartanou.
Prevazna vétsina (87,5 %) pacientli s maligni malarii vyzadovala intenzivni péci, pfiemz
kvantitativni porucha védomi byla popsana u 31,3 % nemocnych, u 25,0 % doslo k rozvoji
Sokového stavu s nutnosti podani vazoaktivnich amint, 18,8 % vyzadovalo ndhradu renalnich
funkci pomoci dialyzy a ve 12,5 % byla nezbytnd umé¢la plicni ventilace. V nasi studii nebyl
zaznamenan zadny piipad umrti. Progndza pacienti se zavaznou maldrii zavisi na véku,
etnickém pltivodu nemocného a zkuSenostech klinického pracovisté s péfi o pacienty
s malarii. Smrtnost na maldrii byla v publikovanych studiich z vyspélych neendemickych
oblasti pfiblizné 0,1 az 0,8 % (Luthi B., Schlagenhauf P., 2015). AvSak v ptipadé tropické
malarie komplikovaného pribéhu vzristd na 5 az 29 %, pfiemz mezi nepiiznivé
prognostické faktory patii rozvoj poruchy védomi a hyperparazitémie (Bruneel F. et al., 2010;

Marks M. et al., 2014).

Mezi relativné Casté komplikace malarie patii bakteridlni koinfekce. Ve studiich
z endemickych zemi bylo prokdzano, Ze pfiblizné u 5 az 12 % dé&ti s malarii je prokazéna
rovnéz sepse vyvolana gramnegativnimi bakteriemi (Berkley J. et al., 1999; Marks M. et al.,
2014). Ve vyspélych zemich bylo zjisténo, Ze bakteriémie vyvoland komunitnimi bakteriemi
se prokaze pfiblizné u 5 az 10 % pacienti s malarii vyZzadujicich intenzivni péci,
pficemz nejcast&j$i koinfekci predstavuje bakteridlni pneumonie (Marks M. et al., 2014).
V nasi studii byla bakteridlni infekce s nutnosti antibiotické terapie prokazana u 23,2 %

pacientl s tropickou malarii.
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V terapii malarie je jako 1ék prvni volby zavazn& probihajici malarie jiz od 70. let
minulého stoleti uzivan parenteralné aplikovany chinin. AvSak 1é¢ba timto antimalarikem
je spojena s Cetnymi nezadouci UCinky, mezi které patii hypoglykémie, prodlouzeni QT
intervalu a riziko maligni arytmie vyZadujici kontinualni monitoraci EKG kiivky
a cinchonismus projevujici se tinnitem, poruchou sluchu, bolestmi hlavy, nauzeou
¢1 rozmazanym vidénim. Pocatkem 21. stoleti byly do terapie maléarie zavedeny
artemisininové derivaty. Lékem volby komplikované malarie ve vét$iné rozvojovych a v fadé
vyspélych zemi je artesunat, pfi€emz léc¢ba timto artemisininem je dle nedavno publikovanych
studii AQUAMAT a SEAQUAMAT spojena s nizs$i smrtnosti pacientll se zavaznou malarii
ve srovnani s chininem (Dondorp A. et al., 2005; Dondorp A.M. et al., 2010; Askling H.H. et
al., 2012; Walker N.F. et al., 2014). Tento ptipravek vsak neni v Ceské republice dostupny.
V terapii nekomplikované tropické malarie byl na nasem pracovisti uzivan meflochin
a atovachon/proguanil. V pfipadé terciany ¢i kvartdny byla terapie pfiblizné v poloviné
pfipadli zahdjena chlorochinem. AvSak vzhledem k doporu¢enim Svétové zdravotnické
organizace je od roku 2014 na nasem pracovisti u nekomplikované tropické malarie uzivana
tzv. artemisininovd kombinacni terapie (artemether/lumefantrin) (Askling H.H. et al., 2012;
Jelinek T. et al., 2013). U vétSiny pacientd nebylo nutné z diivodu klinického selhani terapie
¢1 nezadoucich uCinkd provést zménu antimalarika, vyjimku piedstavovali pacienti
s tropickou malarii, u kterych byla mnohdy zahajena terapie meflochinem a pfti splnéni kritérii
maligni malédrie nésledn¢ zménéna za chinin. U pacienti s tercianou byla zajisténa
antirelapsova terapie primachinem, avSak i pfes jeji uziti doSlo k relapsu u 6 pacientd.
K relapsu malarie dale doslo u 2 pacientti, u kterych nebyla z divodu non-adherence pacienta
¢i vzhledem k dlouhodobému pobytu v endemickych oblastech antirelapsova terapie podana.

Rekrudescence maldrie byla popséna u 1 pacienta nakazeného PL. falciparum.

U vétsiny pacientl v predkladané studii byly dohledany udaje o uzivani antimalarické
chemoprofylaxe. Radn& uzivand chemoprofylaxe zabranila rozvoji zavazné formy infekce,
kterd nebyla zaznamenéana u Zadného pacienta. U pievazné vétSiny pacientl (76,5 %), ktefi
antimalarika fadné profylakticky uzivali, byla diagnostikovdna terciana ¢i kvartana.
Proti relapsu tercidny vSak antimalarickd chemoprofylaxe nechrani. U zbylych 23,5 % byla
prokazana tropickd malarie nekomplikovaného prabéhu. Z vysSe uvedeného vyplyva,

ze antimalarickd profylaxe chrani predevSim pied rozvojem zavazné probihajici malarie,
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avSak klienta je nezbytné béhem piedvyjezdového poradenstvi upozornit na moZzZnost
onemocnéni malarii vyvolanou piivodci terciany (Fernando S.D. et al., 2011). Pomérné
znacnd Cast pacientll antimalarickou chemoprofylaxi zacala uzivat, av§ak preventivni uzivani
antimalarik pfedCasné ukoncila ¢i piipravky uZivala nepravidelné¢ a nésledné onemocnéla
malarii. Nepfekvapivé nejvétsi Cast pacientl antimalarika neuzivala vibec. Pro potieby
klinické praxe z vySe uvedené¢ho vyplyva, Ze klienta je nezbytné fadné poucit o nutnosti
dodrzovani stanovené¢ho schématu antimalarické profylaxe a v ptipad¢ netolerance zvolené¢ho
Iéku jej v€as nahradit jinym. Za zasadni pochybeni je vSak nutné oznacit preskripci
chlorochinu ¢i chlorochinu s proguanilem do oblasti s vyskytem rezistence.
Vybér antimalarické profylaxe by mél byt soucasti komplexniho predvyjezdového
poradenstvi, kter¢ by mél vést kompetentni a fadné¢ vzdélany Iékat obeznameny
s problematikou cestovni mediciny. Problémem zasluhujicim pozornost I¢kait vénujicich
se cestovnimu poradenstvi je nizka adherence k antimalarické chemoprofylaxi u osob, které
cestuji do vysoce rizikovych oblasti z pracovnich diivodd ¢i aby navstivili své znadmé

nebo ptibuzné.

Malarie v nasem souboru pfedstavuje jednoznacné nejzavaznéji probihajici
onemocnéni, které je zaroven druhou nejcastéjSi ze sledovanych importovanych ndkaz.
Prevazna vétSina ptipadd byla importovana ze subsaharské Afriky a mezi ohrozené skupiny
patii zejména osoby, které do tropll vyjizdi pracovné ¢€i za ucelem navstévy zndmych
a ptibuznych. Klinické a laboratorni ndlezy se odliSuji podle druhu plazmoédia a zavaznosti
onemocnéni. Ve studii byly identifikovany rizikové pfiznaky a laboratorni parametry,
které jsou CastéjSi u nemocnych s maligni malarii. Antimalarické terapie pfedstavuje ucinny
prostfedek prevence zdvazné probihajici malarie a jeji uziti by mélo byt doporuceno vSem
osobam cestujicim do rizikovych oblasti. V pfedkladaném souboru bylo prokazano, ze mozné
riziko predstavuje i nizkd adherence k predepsané antimalarické chemoprofylaxi ¢i vybér

nevhodného pftipravku.
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6.4 Brisni tyfus a paratyfy

Biisni tyfus a paratyfy byly v letech 2006 az 2014 diagnostikovany celkem
u 18 pacientl. Pocet nemocnych v této studii predstavuje 32,1 % z celkového poctu
56 hlagenych piipadd v Ceské republice (Statni zdravotni ustav, 2016). Relativné nizké
zastoupeni poctu nemocnych v tomto souboru pravdépodobné souvisi s tim, ze do studie
byly zafazeny pouze kultivatné prokézané piipady. V dob& prospektivniho sledovani

byl bfisni tyfus ¢i paratyfus zachycen pouze u 0,2 % vySettenych.

Nékaza byla v 11 ptipadech (61,1 %) vyvolana Salmonella Typhi, u 6 nemocnych
(33,3 %) byl jako ptivodce infekce diagnostikovan paratyfus A a v 1 (5,6 %) paratyfus B.
Udava se, ze v endemickych oblastech byva onemocnéni asi v 80 % vyvolano bfiSnim tyfem,
zatimco u ockovanych cestovatelii obvykle ptevladaji ptipady paratyfii. Tento trend
se vysvétluje uzivanim polysacharidové vakciny, ktera cestovatele chrani proti bfiSnimu tyfu,

avSak neposkytuje ochranu proti paratyfiim (Connor B.A., Schwartz E., 2005).

Nejvice nakazenych pobyvalo v jizni Asii (44,4 %), zejména v Indii a Nepalu.
Ve studii ze Spojenych stati byl v letech 1985 az 1994 zaznamendn témét Ctyinasobny
vzestup incidence onemocnéni u osob, které pobyvaly v zemich indického subkontinentu.
Riziko onemocnéni bfiSnim tyfem ¢i paratyfem bylo stanoveno na 81,2 pifipadi na 100 000
cestovatelli (Mermin J.H. et al., 1998). Izraelska studie shodné uvadi, Ze nejvice ptipadi
(74,4 %) bylo importovano z Indie a riziko onemocnéni bylo 24 piipadi na 100 000
cestovatell, coz je ptiblizné 100krat vice nez v jihovychodni Asii ¢i na Blizkého vychod¢
(Meltzer E. et al., 2005). Rovnéz tak ze zpravy Evropského centra pro prevenci a kontrolu
nemoci vyplyva, ze nejrizikovéjsi region pro ndkazu biiSnim tyfem ¢i paratyfem predstavuje
jizni Asie, odkud bylo importovano pfiblizné 90 % piipadii onemocnéni (European Centre
for Disease Prevention and Control, 2014). Z uvadénych dat vyplyva, Ze preventivni opatieni

ve formé oCkovani je vhodné predevsim pro cestovatele planujici pobyt v této oblasti.

Mezi nejCastéji uvadéné piiznaky onemocnéni patfila horecka (vSichni pacienti),
prijem (88,9 %), bolesti hlavy (50,0 %), respiracni ptiznaky (44,4 %) a bolesti bficha ¢i svalil
(shodné 33,3 %). Mezi Casté obtiZze patfily 1 respiracni ptiznaky, pficemz u 27,8 % byly
prokdzany infiltrativni zmény v plicnim parenchymu. Obvyklymi nalezy pii fyzikalnim

vySetfenim byla spleno- (38,9 %) ¢i hepatomegalie (33,3 %) a klinické znamky dehydratace
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(33,3 %). Roseola typhi byla pozorovana pouze u 2 pacientti (11,1 %). Obdobné vysledky
uvadi 1 recentné¢ publikované zahrani¢ni studie. Studie z londynské Hospital for Tropical
Diseases uvadi horecku u vSech nemocnych, pficemz u 81,7 % pacientd byla popséna
1 v klinickém nalezu pfi pfijeti. Celkem 60,2 % nakaZenych dale udavalo dyspeptické obtize
a 32,1 % respiraéni pifiznaky. KozZni projevy vSak byly vzacné (3,6 %) (Patel T.A. et al.,
2010). Clark T.W. et al. (2010) popisuje jako nejcastéjsi priznaky horecku (100,0 %), bolesti
hlavy (62,3 %), prajem (59,0 %), celkovou slabost az vycerpanost (45,9 %), bolesti bticha
(44,3 %) a zvraceni (37,7 %). Splenomegalie byla zaznamenana u 14,8 %, hepatomegalie
v 9,9 % a kozni projevy byly pozorovany pouze u 6,6 % pacientli. Studie Hoffnera R.J. et al.
(2000) uvadi jako typické priznaky u pacientd s bfisnim tyfem horecku (71,4 %), bolesti
hlavy (47,6 %), bolesti bticha (42,9 %) a prijem (28,6 %). Recentné publikované studie
neprokazaly rozdil v klinickém pribéhu a laboratornich nalezech mezi bfiSnim tyfem

a paratyfy (Caumes E. et al., 2001).

V nasi studii bylo zjisténo, Ze dyspeptické obtize ptedstavuji jeden z nejcastéjSich
pfiznakli bifiSniho tyfu 1 paratyfu, pfestoze v ucebnicové literatufe nebyvaji uvadény
jako obvykly ptiznak. Naopak kozni projevy byvaji pozorovany pouze vyjimecné.
V této studii rovnéz nebyl prokazan signifikantni rozdil mezi klinickymi néalezy u pacienti
s bfiSnim tyfem a paratyfy, avSak vyznamnou limitaci tohoto souboru pfedstavuje relativné
nizky pocet piipadi.

Laboratorni nalezy u pacienti s bfiSnim tyfem ¢i paratyfy byvaji velmi casto
nespecifické. V naSem souboru byl normalni pocet leukocyti a trombocytli zaznamenan
u 824 % a 64,7 % nemocnych. Pouze u 59 % a 17,6 % byla zjisténa leuko-
¢i trombocytopenie. Hodnota CRP vice nez 40 mg/l byla zachycena u 82,4 % pacienti.
Celkem u 35,3 % a 23,5 % nakaZenych byla zjisténa zvySend sérova aktivita ALT a AST.
Castym nalezem byla proteinurie, hematurie &i piitomnost Zlu¢ovych barviv v modi. Britska
studie uvadi fyziologické hodnoty leukocyti u 91,2 % pacientd, avsak u 40,0 % nakazenych
byla prokdzana lymfocytopenie. U vSech pacientli byla zvySend hodnota CRP, pficemz
u 36,7 % byla vice nez 100 mg/l. RovnéZ sérova aktivita aminotransferdz byla zvySena
u veétSiny pacientt (Patel T.A. et al., 2010). Clark et al. udavaji, ze zvySena hodnota CRP
byla prokazana u vSech pacientli s medidnem 86 mg/l (IQR 58-140) a jako nejCastéjsi

patologické laboratorni ndlezy pii pfijeti byly popsany hyponatrémie (51,0 %), zvySena
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aktivita ALT (48,0 %), lymfocytopenie (20,0 %), hypalbuminémie (18,0 %)
a trombocytopenie (16,0 %). Pocet leukocytl byl v normé ¢i snizen v 91,0 % ptipadi (Clark

T.W. et al., 2010).

Nakaza byla u vSech pacienti prokazana kultivatnim zachytem salmonel,
pficemz v prevazné vétsineé piipada (77,8 %; 14/18) byl kmen izolovan z hemokultury
a ve 33,3 % (6/18) ze stolice. Dtive publikované studie uvadi, Ze kultivacni priikaz salmonel
ve stolici je relativné méné Casty a k jejich vylu€ovani dochazi obvykle az v pozdé€j$im stadiu
onemocnéni, coz potvrzuje i studie z Hospital for Tropical Diseases v Londyné, kdy pozitivni
hemokultivace byla u 91 % nakazenych, zatimco ze stolice byl kmen izolovan pouze ve 40 %
(Patel T.A. et al., 2010). V nasi studii bylo rovnéz prokézano, ze Widalova reakce neni vhodna
u pacienti v akutnim staddiu onemocnéni, nebot’ specifické protilatky byly nepriikkazné
u 27,8 % pacientli v akutni fazi ndkazy. Toto zjiSténi je v souladu s dfive publikovanymi

studiemi (Olopoenia L.A., King A.L., 2000).

V minulosti byl bfiSni tyfus ¢i paratyfus léCen predevSim ampicilinem,
chloramfenikolem ¢i ko-trimoxazolem. AvSak vzhledem k ndarlstu rezistence
na tato antibiotika se v 90. letech minulého stoleti stavaji Iékem volby fluorochinolony (Butler
T., 2011). Rovnéz tak v této studii bylo 77,8 % (14/18) pacientli 1é€eno ciprofloxacinem.
Avsak v soucasné dobé vyznamné nariista vyskyt kmenti se snizenou citlivosti €i rezistenci
na toto chemoterapeutikum a jeho uziti je spojeno s ¢astym klinickym selhdanim terapie
(Hassing R.J. et al., 2013). I v tomto souboru bylo selhani terapie ciprofloxacinem s nutnosti
zmeny antibiotické terapie zaznamenano u poloviny léCenych pacienti. Ve spolupraci
s laboratofemi Statniho zdravotniho tustavu se podatilo u poloviny izolath urcit citlivost
na bézné uzivana antibiotika, z ¢ehoz u 66,7 % byla prokdzana sniZzena citlivost
na ciprofloxacin a v 1 pfipad¢ (11,1 %) byla splnéna kritéria multirezistence (Trojanek M.
et al., 2015). Z vySe uvedeného vyplyva, ze rezistence ¢i snizena citlivost kment btiSniho tyfu
a paratyfi na bézné uzivand antibiotika predstavuje znaény problém. S ohledem na vyskyt
vySe uvedenych kmenli je v soucasnosti antibioticka terapie preferenéné zahajovana
cefalosporinem 3. generace, na ktery byly i v tomto souboru vSechny izolaty dobie citlivé

(Butler T., 2011; Trojanek M. et al., 2015).
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Pribé¢h onemocnéni byl u vSech nemocnych nekomplikovany a ve studii nebyl
zaznamenan zadny piipad amrti. Rovnéz tak nikdo z nakazenych nevyzadoval intenzivni péci.
Presto btisni tyfus predstavoval zejména v dobé pred zavedenim antibiotické terapie zavazné
onemocnéni, které neziidka koncilo smrti nakazeného. Mezi nej€astéj$i komplikace patii
perforace stfeva, krvaceni do gastrointestinalniho traktu ¢i encefalopatie. Smrtnost ndkazy

se v soucasnosti udava méné nez 1 % (Bhan M.K. et al., 2005).

V soutasné dobé je v Ceské republice k dispozici Vi polysacharidovd vakcina,
kterou lze uZit v prevenci onemocnéni u osob star§ich 2 let. Tato vakcina chridni pouze
proti bfisSnimu tyfu, avSak jeji ucinnost je pouze asi 64 az 72 % a preockovani je vyzadovano
kazdé 2 az 3 roky (Guzman C.A. et al., 2006). V nasem souboru bylo celkem 5 cestovateld
proti bfiSnimu tyfu ockovano, z ¢ehoz u 4 z nich doSlo k rozvoji paratyfu A, proti kterému
vakcina nechrdni, a u jednoho pacienta, ktery byl ockovdn s delSim odstupem,
byl diagnostikovan bfiSni tyfus. Obdobné vysledky uvadi i zahrani¢ni literatura. Clark T.W.
et al. (2010) uvadi, Ze u 9 % pacientii bylo dokumentovdno ockovani proti bfiSnimu tyfu
pfed méné nez 3 lety, prficemz u prevdzné vétSiny ockovanych byl prokdzin
paratyfus (88,9 %). Rovnéz Patel T.A. et al. (2010) uddva, Ze v jejich souboru bylo
proti bfisnimu tyfu v poslednich 3 letech ofkovdno 55 % pacientii, z ¢ehoz 77,3 %
onemocnélo paratyfem. Vzhledem k relativné nizké dcinnosti vakciny a absenci ochrany
proti paratyfu je jeji poddni indikovdno zejména u osob, které miii do oblasti s vysokym

vyskytem onemocnéni.

BfisSni  tyfus  predstavuje  relativné  vzdcné  importované  onemocnéni,
pfiCemZ nejrizikovéjsi destinaci jsou zemé indického subkontinentu. V klinickém obrazu
ndkazy dominovala horec¢ka a dyspeptické obtiZze. Laboratorni ndlez neni charakteristicky
a onemocnéni miiZze byt méné zkusenym lékarem snadno zaménéno za epizodu nezavazného
cestovatelského prijmu. V prevenci onemocnéni je k dispozici polysacharidova vakcina,

kterd vSak nechrani proti paratyfim a ma pouze omezenou G¢innost proti briSnimu tyfu.
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6.5 Srovnani klinickych a laboratornich nalezi u jednotlivych diagnéz

Vyznamnou soucast predkladané studie predstavuje srovnani nejcastéjSich ptiznaka
a laboratornich nalezii u pacientl s jednotlivymi diagndézami, coz je piinosné pro béznou
klinickou praxi, nebot’ ziskana data usnadni diferencialné¢ diagnostickou rozvahu u pacient

s hore¢natymi stavy po navratu z tropickych oblasti.

Rozvoj ptiznaki jiz béhem pobytu v endemické oblasti ¢i v kratké dobé po navratu
udavali zejména pacienti s horeckou dengue a chikungunya, a proto i median doby od névratu
do vySetteni byl v porovnani s malarii ¢i bfisnim tyfem signifikantné kratsi. Lze predpokladat,
7e uvedena data souvisi s inkubaéni dobou téchto infekci, kterd byva 4 az 7 dnd (rozmezi
3 az 14) u horecky dengue a 3 az 7 dnll (rozmezi 2 az 12) u horecky chikungunya (Bhatt S. et
al., 2013; Thiberville S.D. et al., 2013). Avsak doba od zacatku onemocnéni do klinického

vewr

pribéhem infekce. Shodné zjisténi publikoval i Epelboin et al., ktery podrobné analyzoval
pfipady horecky dengue a malérie u populace Zijici v endemické oblasti (Epelboin L. et al.,
2013). Delsi casovy interval od prvnich pfiznakii do vySetfeni u pacientd s horecku
chikungunya pravdépodobné souvisi s chronickymi muskuloskeletalnimi obtizemi, kvuli

kterym nékteti pacienti vyhledaji 1¢katské oSetfeni i po ustupu akutniho onemocnéni v dobé

rekonvalescence.

Z Kklinickych ptiznaki byly u horecky dengue a chikungunya na rozdil od malérie
¢i bfisniho tyfu Cast€jsi kozni projevy, bolesti kloubti a svalii. U obou virovych infekci byly
v porovnani s ostatnimi nakazami u vyssiho procenta nemocnych popsany projevy faryngitidy
a konjunktivitidy, avSak rozdil nedosédhl statistické vyznamnosti. Kutsuna S. et al. (2015)
shodné uvadi jako Castéjsi ptiznaky u nemocnych s dengue ve srovnani s malarii a bfiSnim
tyfem vysev exantému a bolesti kloubli. Pfi vzidjemném srovnani obou arbovirdz byly

u pacientl s dengue Casté€ji udavany bolesti hlavy a naopak u horecky chikungunya artralgie.

Témer jedna tfetina nakazenych malérii jevila klinické zndmky dehydratace ¢i méla
tachykardii, ¢imz se tito pacienti odliSovali od ostatnich nemocnych. V porovnani s horeckou
dengue a chikungunya byly u pacientli s malarii v pfedkladaném souboru Castéji popsany
respiracni obtize, zvraceni, tachykardie, dehydratace a hepatomegalie. Ve studii

z Francouzské Guyany byla u pacientd s malarii ¢astéjsi tachykardie, hyperpyrexie, zimnice,
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celkova zchvacenost, splenomegalie a naopak u pacientll s horeCkou dengue retroorbitalni
bolesti, faryngitida a vysev exantému (Epelboin L. et al., 2013). Bottieau E. et al. (2006)
uvadi jako vyznamny symptom asociovany s maldrii splenomegalii a vysev exantému

u horecky dengue.

V piipad¢ btisniho tyfu udavala vétSina nemocnych dyspeptické obtize, coz potvrzuje
1 Kutsuna S. et al. (2015). Mezi dalsi ¢asté ptiznaky pattily bolesti hlavy a respiracni obtize.
V porovnani s horeckou dengue a chikungunya byla u pacientl s bfiSnim tyfem signifikantné
Castéj$i hepato-, splenomegalie a bolesti bficha. Pacienti s bfisnim tyfem rovnéz udavali delsi

dobu trvani febrilniho stavu.

Typickym laboratornim nalezem u pacienti s horeckou dengue a chikungunya
v této studii byla leukocytopenie, nizk¢ CRP a fyziologicka sérova koncentrace bilirubinu.
U pacientli s malarii byly typickymi laboratornimi nalezy fyziologicka hodnota leukocyti,
trombocytopenie, zvySend hodnota CRP a hyperbilirubinémie. Nemocni s bfiSnim tyfem méli
obvykle normalni pocet leukocytii a trombocytli, normalni hodnotu hemoglobinu a zvysené
CRP. Vyznamné zvySend sérova aktivita aminotransferaz byla popsana pfedevSim u pacientt

s bfiSnim tyfem a horeckou dengue.

Pti vzajemném srovnani dvou nejcastéjSich diagnodz, které predstavuji horecka dengue
a maldrie, byla u pacientl s dengue signifikantné Cast¢jsi leukocytopenie a zvySend sérova
aktivita AST a u nemocnych s malarii trombocytopenie, elevace CRP a hyperbilirubinémie.
Kutsuna S. et al. (2015) shodné uvadi jako odlisné parametry pocet leukocytil, trombocyti,
hodnotu hematokritu, bilirubinu, CRP a aktivitu LDH. Rovnéz Bottieau E. et al. (2006) zjistil,
ze mezi laboratorni nalezy asociované s maldrii patii trombocytopenie a hyperbiliribunémie
a u horeCky dengue leuko- a trombocytopenie. Epelboin L. et al. (2013) popisuji u pacientt
s malérii ve srovnani s dengue Castéjsi zachyt trombocytopenie, hyponatrémie, hypokalémie,
acidozy, hyperbilirubinémie a naopak u nakazenych dengue prodlouzenou hodnotu APTT

a elevaci sérové aktivity ALT.

Z vyse prezentovanych dat vyplyva, ze piestoze klinické a laboratorni nalezy byvaji
u fady tropickych nakaz nespecifické, podatilo se u sledovanych nékaz identifikovat klinické
pfiznaky a laboratorni nalezy, kterymi se dané infekce odliSuji, coz mlze napomoci

pti diferencidln€ diagnostické rozvaze u pacientl s hore¢natymi stavy.
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7. Z.avér

V predkladané dizertacni praci byl zpracovan dosud nejucelenéj$i a nejrozsahlejsi
soubor pacientii se zavaznymi importovanymi tropickymi ndkazami v Ceské republice. Cilem
prace bylo popsat a zhodnotit vybrané epidemiologické a klinické charakteristiky
nejcastejSich tropickych horecnatych nakaz, které byly diagnostikovany na Klinice

infekénich, parazitarnich a tropickych nemoci Nemocnice Na Bulovce.

Na rozdil od vétSiny obdobnych studii z vyspélych evropskych zemi piedstavovala
nejcastéji importovanou tropickou ndkazu v naSem souboru horecka dengue, coz souvisi
s odliSnym zastoupenim cilovych destinaci a diavodi vyjezdu u ceskych cestovatelil.
V pribéhu studijniho obdobi byl zdroven zaznamenan vyznamny narGst poctu piipadi

této infekce.

V ptedkladané praci byly popsany specifické epidemiologické, klinické a laboratorni
charakteristiky nejcastéjSich tropickych hore¢natych nékaz, coz ma zna¢ny vyznam

pti diferencidln€ diagnostické rozvaze u osob se zdravotnimi obtizemi po nédvratu z tropt.

U pacientd s horeCkou dengue a malarii byly identifikovany rizikové klinické
priznaky a laboratorni nélezy, které byly pfitomny u nemocnych se zavaznym pribéhem
infekce, jejichz zdravotni stav vyzadoval hospitalizaci, pfipadné u kterych doslo k rozvoji
maligni malarie. ZjiSténé udaje mohou byt vyuzity ke stratifikaci pribéhu obou nékaz,

coz prispéje ke zlepSeni zdravotni péce o tyto pacienty.

Predkladana dizertacni prace prokézala, Ze v diagnostice akutni horeCky dengue jsou
velmi uZitecné metody piimého prikazu infekce, zejména detekce NS1 antigenu, ktera méla
vy$§i senzitivitu ve srovnani s RT-PCR. NaSe zkuSenosti s pé¢i o pacienty s importovanymi
arbovirovymi ndkazami, pfedevS§im horeckou dengue a chikungunya, i Uzkd spoluprace
s pracovisti laboratorni diagnostiky piedstavovaly pocatkem roku 2016 znacny piinos
pfi komplexni péci o pacienty s infekci virem Zika vcetné zavedeni specifickych

diagnostickych testli tohoto onemocnéni.

Tato studie, 1 pfi omezeném poctu pacientd s biiSnim tyfem a paratyfy, potvrdila Siroké
rozsiteni kmenii Salmonella Typhi a Paratyphi se snizenou citlivosti k ciprofloxacinu. Podani

tohoto antibiotika vedlo u vétSiny nemocnych ke klinickému selhani terapie,
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proto by fluorochinolony nemély byt u téchto infekci uzivany. Léky volby v soucasné dobé
predstavuji cefalosporiny 3. generace. V diagnostice bfiSniho tyfu a paratyfii predstavuje zlaty
standard hemokultivace, zatimco piinos Widalovy reakce je vzhledem k nizké senzitivité

v akutni fazi onemocnéni omezeny.

Bylo zjisténo, ze pfevazna vétSina pacientli s importovanou tropickou malarii, ktera
nepravidelné ¢i jejich uzivani pteruSila. Znacny problém piedstavuje minimalni adherence
k antimalarické chemoprofylaxi u osob, které cestovaly z pracovnich divodu ¢i navstivily své
znamé a piibuzné. Ve studii vSak byly popsany i pfipady malarie u cestovatelti, kterym byl
Iékafem doporucen nevhodny piipravek, na ktery se v dané oblasti vyskytuje rezistence.

Tato zjisténi maji vyznam pro zlepSeni predvyjezdového poradenstvi.

Vyznam cestovni mediciny se zvySuje vzhledem k narGstu poctu turistickych
a pracovnich cest do rizikovych oblasti a migraci obyvatelstva. Podrobné sledovani
epidemiologickych charakteristik importovanych infekci ma zna¢ny pfinos nejen pro populaci
zijici ve vyspélych zemich, kde surveillance probihd, ale 1 pro osoby zijici v tropickych
oblastech, odkud se cestovatelé navraci. Pomoci sentinelového sledovani této skupiny

pacientl 1ze identifikovat a popsat infekéni rizika v dané oblasti.
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8. Souhrn

Predkladand dizertatni prace hodnotila vybrané epidemiologické a klinické
charakteristiky nejvyznamnéjsich tropickych hore¢natych nékaz importovanych do Ceské

republiky, které pfedstavuji horecka dengue, chikungunya, malarie, bfi$ni tyfy a paratyfy.

Retrospektivné-prospektivni studie zahrnovala celkem 292 pacientli s hore¢natym
stavem po navratu z tropu, ktefi byli oSetfeni v letech 2006 az 2014 na Klinice infek¢nich,
parazitarnich a tropickych nemoci Nemocnice Na Bulovce. Median véku pacientli v souboru
byl 34 let (IQR 29-42) a zastoupeni muzl bylo 67,1 %. Nejcastejsi nakazou byla horecka
dengue (52,1 %), nasledovana malarii (37,3 %), bfisnim tyfem ¢i paratyty (6,2 %) a horeckou
chikungunya (4,4 %).

Horecka dengue byla nejcastéji importovana z jihovychodni a jizni Asie (88,2 %).
Mezi nejcastéjsi priznaky patfily, mimo horecky, bolesti hlavy (72,4 %), vyrazka (71,7 %),
bolesti svala (67,6 %) a kloubt (62,1 %). U pacienti s horeckou dengue byla prokazana
zejména leukocytopenie (26,5 %), trombocytopenie (22,4 %) a nizkd hodnota CRP (57,1 %).
Studie prokazala, ze laboratorni nalezy se vyznamné odliSuji v akutni a casné
rekonvalescencni fazi horecky dengue. V diagnostice akutni ndkazy byla prokdzana vyssi
senzitivita detekce NS1 antigenu (89,0 %) v porovnani s RT-PCR (72,5 %). Hospitalizaci
vyzadovalo 36,2 % nakazenych virem dengue a nezavislymi prediktory pro pfijeti na lizko

byl absolutni poc¢et lymfocytti, trombocyt, hemoglobinu, CRP a AST.

HoreCka chikungunya byla importovana z oblasti s probihajicim epidemickym
vyskytem nakazy: jizni a jithovychodni Asie (46,1 %), ostrovy Indického oceanu (30,8 %)
a Latinskd Amerika (23,1 %). Mezi nejcastéj$i symptomy onemocnéni patiily: horecka,
bolesti kloubil (shodné 100,0 %), vyrazka (84,6 %) a bolesti svalil (46,2 %). Protrahované
bolesti kloubt doprovazené otoky udéavalo celkem 69,2 % nakazenych. U 30,8 % pacienti
byla prokézdna mirna leukocytopenie, ostatni laboratorni hodnoty byly u vétSiny nemocnych

VvV norme.

Malarie byla vyvolana nejcastéji Pl. falciparum (58,7 %) a PIL. vivax (30,3 %). VétSina
pacientll s malarii pobyvala v subsaharské Africe (63,3 %) nebo jihovychodni Asii a Oceanii

(22,0 %). Mezi nejcastéjsi priznaky a klinické nalezy patfily bolesti hlavy (62,7 %),

97



dyspeptické obtize (45,1 %), klinické znamky dehydratace (30,4 %) a tachykardie (28,4 %).
Typické laboratorni ndlezy zahrnovaly zvySenou hodnotu CRP (71,4 %), trombocytopenii
(52,4 %) a hyperbilirubinémii (12,4 %). Vé&tSina pacientt s malarii byla
hospitalizovana (90,8 %) a u 14,7 % nakazenych byla splnéna kritéria maligni malarie.
Nezavislymi prediktory zavazného pribéhu malarie byl absolutni pocet lymfocyti a hodnota
CRP. Antimalarickou chemoprofylaxi, ktera chrani ptfed zdvaznym priabéhem malérie, uzivalo
fadné¢ pouze 5,8 % pacientil s tropickou malérii. Znaény problém i z pravniho hlediska
pfedstavuje nizkéd adherence k profylaxi u pacientt, kteti jsou do tropickych oblasti vysilani

pracovné.

Osoby nakazené bfiSnim tyfem a paratyfy pobyvaly nejCastéji v jizni Asii (44,4 %).
Nemocni udavali zejména dyspeptické obtize (88,9 %) a mezi Casté klinické nalezy pattila
splenomegalie (38,9 %) a hepatomegalie (33,3 %). U vétSiny nakazenych byly absolutni
pocty leukocytl a trombocytl v normé (82,4 % a 64,7 %), zatimco hodnota CRP byla zvySena
(82,4 %). Znacny problém predstavovala snizena citlivost kment Salmonella Typhi
a Paratyphi na fluorochinolony povazované za 1éky prvni volby. Proti bfiSnimu tyfu bylo
ockovéno celkem 38,5 % cestovatelli (mimo migrantil), z toho u 4 osob ockovanych pted
mén¢ jak 2 lety doSlo k rozvoji paratyfu A a 1 osoba oCkovana s delSim ¢asovym odstupem

onemocn¢la bfisnim tyfem.

Predkladand dizertacni prace hodnoti dosud nejucelenéj$i soubor pacientl
s tropickymi hore¢natymi infekcemi importovanymi do Ceské republiky. Studie piispiva
ke zlepSeni diferencialni diagnostiky horecnatych stavii po névratu z tropu, stratifikaci
prubéhu onemocnéni vyvolanych zavaznymi tropickymi ndkazami a zaroven hodnoti

dostupné diagnostické a 1é¢ebné metody a preventivni opatieni.
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9. Summary

Presented thesis evaluated epidemiological and clinical characteristics of the most
important febrile tropical infections imported to the Czech Republic, which include dengue

and chikungunya fever, malaria and enteric fever.

This retrospective-prospective study included a total of 292 patients with fever after
stay in the tropics who were treated at the Department of Infectious, Parasitic and Tropical
Diseases of Hospital Na Bulovce in the years 2006-2014. Age median was 34 years (IQR
29-42) and males constituted 67.1% of the study group. The most common diagnosis was
dengue fever (52.1%), followed by malaria (37.3%), enteric fever (6.2%) and chikungunya
fever (4.4%).

Dengue fever was imported in 88.2% from Southeast or South Asia. The most
frequent symptoms included fever (100.0%), headache (72.4%), rash (71.7%), muscle
(67.6%) and joint pain (62.1%). Typical laboratory findings included leukocytopenia (26.5%),
thrombocytopenia (22.4%), and low CRP (57.1%). Presented study confirmed that laboratory
parameters differ in the acute and early convalescent phase of dengue fever. The detection
of NS1 antigen (89.0%) was superior to RT-PCR (72.5%) in the diagnostics of acute infection
in terms of sensitivity. A total of 36.2% patients required admission to hospital
and the independent predictors for hospitalization were absolute lymphocyte and platelet

counts, levels of hemoglobin, CRP and AST.

Chikungunya fever was imported from areas with current outbreaks: South
and Southeast Asia (46.1%), Indian Ocean (30.8%), and Latin America (23.1%). Most
frequent symptoms included fever, joint pain (both in 100.0%), rash (84.6%) and muscle pain
(46.2%). Protracted arthralgia with swelling was reported in 69.2%. Laboratory parameters
were within reference ranges in the majority of patients, except for leukcytopenia that was

documented in 30.8%.

Malaria was most commonly caused by PL falciparum (58.7%) and PI. vivax (30.3%).
The majority of patients with malaria reported stay in Sub-Saharan Africa (63.3%)
or Southeast Asia and Oceania (22.0%). The most frequent clinical findings were headache

(62.7%), dyspepsia (45.1%), signs of dehydration (30.4%) and tachycardia (28.4%).
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Laboratory findings included high CRP (71.4%), decreased platelet count (52.4%)
and hyperbilirubinemia (12.4%). Most patients with malaria required admission to hospital
(90.8%) and a total of 14.7% fulfilled the criteria of malignant malaria. Independent
predictors of severe malaria were absolute lymphocyte count and CRP. Antimalarial
chemoprophylaxis properly used only 5.8% patients with tropical malaria. Low adherence

to antimalarial chemoprophylaxis in business travellers represents a significant issue.

Enteric fever was most commonly imported from South Asia (44.4%). Clinical signs
and symptoms included dyspepsia (88.9%), splenomegaly (38.9%) and hepatomegaly
(33.3%). The absolute leukocyte and platelet counts were within reference ranges in 82.4%
and 64.7% patients, respectively. However, CRP levels were increased in 82.4%. Decreased
susceptibility to fluoroquinolones of Sa/monella Typhi and Paratyphi represented a significant
problem. A total of 38.5% travellers reported preventive vaccination against typhoid fever:
4 patients were vaccinated in less than 2 years ago and developed paratyphoid fever and

1 patient was vaccinated more than 2 years ago and was diagnosed with typhoid fever.

Submitted thesis evaluates the most comprehensive study group of patients with
febrile tropical infections imported to the Czech Republic. The study contributes
to the improvement of differential diagnostics in patients with fever after stay in the tropics,
stratification of clinical course of severe tropical infections and evaluates available diagnostic

methods, treatment and preventive measures.
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10. Seznam zkratek

Ae. Aedes

ALI Akutni poskozeni plic (Acute Lung Injury)

ALP Alkalicka fosfataza

ALT Alaninaminotransferdza

AMP Ampicilin

APTT Aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas

ARDS Syndrom akutni respiracni tisn¢ (Acute Respiratory Distress Syndrome)
AST Aspartataminotransferaza

CI Konfiden¢ni interval (Confidence Interval)

CIP Ciprofloxacin

Cl Chloridy

CRP C-reaktivni protein

CTX Cefotaxim

DEET N,N-diethyl-meta-toluamid

ELISA Enzymova imunoanalyza (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
EMA Evropska 1€ékova agentura (European Medicines Agency)

GGT Gamaglutamyltransferaza

HRP Protein bohaty na histidin (Histidin Rich Protein)

CHL Chloramfenikol

INR Mezinarodni normalizovany pomér (International Normalized Ratio)
IQR Interkvartilové rozpéti

JIP Jednotka intenzivni péce

K Draslik

KIPTN Klinika infekénich, parazitarnich a tropickych nemoci

MIC Minimalni inhibi¢ni koncentrace

MODS Syndrom multiorganové dysfunkce (Multiple Organ Dysfunction Syndrome)
Na Sodik

NNB Nemocnice Na Bulovce

NRL Nérodni referen¢ni laboratof

NS1 Nestrukturalni antigen 1
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OR Podil rizik (Odds ratio)

PL Plasmodium

PCR Polymerazova fetézova reakce (Polymerase Chain Reaction)

R Pomér (ratio)

RT-PCR Polymerazova fetézova reakce v redlném case (Real-Time Polymerase Chain
Reaction)

S. Salmonella

SE Standardni chyba (Standard Error)

SXT Sulfametoxazol

SzU Statni zdravotni Gstav

TF Tepova frekvence

TK Tlak krve

UNWTO Svétova organizace cestovniho ruchu (United Nations World Travel
Organisation)

VFR Osoby, které navstévuji své znamé a piibuzné (Visiting Friends and Relatives)
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