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ZKRATKY

ALP alkalicka fosfataza

ALT alaninaminotransferaza

AST aspartataminotransferaza

CSF mozkomi$ni mok

CRP C - reaktivni protein

DNA deoxyribonukleova kyselina

GMT v - glutamyltransferaza

EIA enzymova imunoanalyza

EMJH Ellinghausen-McCuliough-Johnson-Harrisovo
KFR komplement fixacni reakce

L Leptospira

LPS lipopolysacharid

MAL mikroaglutinace — lyza

OMP vné&js$i membranovy protein

PBS fosfatovy pufr

PCR polymerazova retézova reakce

PFGE pulsni gelova elektroforéza

RFLP metoda polymorfismu délky restrikénich fragmentt



1, UVOD

Leptospirdza je zoondza (onemocnéni prenosné ze zvifat na lidi), ktera je
v urgitych pfirodnich ohniscich rozsifena prakticky po celém svete. Vyrazne
zvyseni v podtu hiaSenych a diagnostikovanych pfipadd bylo zaznamenano na
uzemi Ceské republiky po rozsahiych povodnich, které se zde v poslednich
jetech vyskytovaly. Je pravdépodobné, ze rizné velké zaplavy se budou
objevovat i nadéle a tak je riziko leptospirézy na nasem uzemi stale aktualni.
Clovék se miZe infikovat kontaminovanou vodou, pldou nebo pfi kontaktu s
infikovanymi zvifaty. K infekci dochazi vétsinou pfi éinnost béhem volného Casu
pfi pobytu v pfirodé.

Onemocnéni se ¢asto mldZe manifestovat pouze jako mirné horeCnaté
s nespecifickymi pfiznaky, které se vyskytuji rovnéz u jinych nemoci a je tak
je Weilova nemoc, ktera se projevuje hepatorendinim sethavénim a celkovym
metabolickym rozvratem, nékdy mdze skongcit fatalné.

V této studii jsme se zaméfili na skupinu pacientl s leptospirdzou, u kterych
bylo onemocnéni potvrzeno pomoci sérologické diagnostické metody
mikroaglutinace-lyza. Nasi snahou bylo zhodnoceni epidemiologickych tdajl
uvedenych u téchto pacient( a jejich souvislosti s vy$3im rizikem expozice
onemocnéni. Déle jsme se zaméfili na klinické projevy a na hodnoty obecnych
laboratornich ukazatel(l u sledovanych pacientl. Pfi stanoveni celkove
diagnézy by mély byt posuzovany vysledky laboratornich vy3etfeni, klinicky
obraz onemocnéni a v rovnéz tak epidemiologické aspekty.



2. JvOD_DO_PROBLEMATIKY

2.1. Leptospiréza

Leptospiroza je celosvétové rozsifena zoondza, zplsobujici onemocnéni u
lidi na véech kontinentech, v méstském i venkovském prostfedi, v mirmném i
tropickém klimatu (45). Radi se k zoonézam, coZ jsou onemocnéni, ktera se
pfenaseji ze zvitat na lidi. Zvlaste ve vihkych tropech a subtropech patfi
leptospiréza k Eastym a nebezpetnym onemocnénim zvirat a lidi a éasto tam
probihé ve formé rozsahlych epizootii a epidemii. V chovech hospodarskych
zvitat, zvlasté u skotu a prasat, zplsobuje v celosvétovém mefitku obrovske
ekonomické ztraty (40). Leptospirdza se vyskytuje i v Ceské republice, zviasté
od jara do podzimu (22). Nemocny &lovék by mél byt hiasen, léCen a izolovan
na infekénim oddéleni nemocnic (46).

Choroba je vyvolavéana spirochetami z rodu Leptospiraceae. V soucasnosti je
znamo pres 200 sérovarl, které se podle sérologické piibuznosti zarazuji do 23
séroskupin. V Ceské republice se vyskytuje Leptospira grippotyphosa,

L. icterohaemorrhagiae, L. sejroe, L. pomona. V tabulce €. 1 je uvedeno vsech
11 sérotypu, které se diagnosticky stanovuji v Ceské republice.

Tab. &. 1. Diagnostikované sérotypy v CR

1. |Leptospira icterohaemorrhagiae Frysava
2. |L copenhageniLebe
3. |L. grippotyphosa P 125
4. |L. grippotyphosa 26
"B, |L sejroe M 84
6. |L. istrica J 20
7. |L. bratislava Jez Bratislava
8. |L. pomona Simon
9. |L. polonica Poland
10. |L. sorex-jaina
11. |L. canicola S 392

|



Zdrojem leptospir6z mohou byt mnohé divoce Zijici zvifata (lesni a polni
hlodavci, potkani) i doméci zvifata (prasata, psi, hovézi dobytek) (22).
Celosvétové rozsifeni potkani jsou nejobvyklejsim zdrojem lidské infekce
sérovarem L. icterohaemorhagiae, ktery zpisobuje zavazné nékdy az smrtelnée
onemocnéni (25).

Clovék je vétsinou posledni hostitel, pienos z ¢lovéka na Cloveka je vzacny
(13). K pfenosu na &lovéka miZe dojit bud pfimym kontaktem s infikovanou
zvifeci mo&i nebo tkanémi, ale také nepfimo pfi kontaktu s kontaminovanou
vodou & plidou. Obvyklymi branami vstupu u lidf jsou koZni odérky, dokonce i
neporusena kiiZe a exponované sliznicni bariéry (spojivka, nosni nebo Ustni
sliznice). Vétsina nemocnych ziskd infekci nahodile pfi pohybu v piirodé &i pri
rekreaci (22). Celkem Casta je také expozice pfi zaméstnani (farmafi, veterinafi,
zaméstnanci na jatkach atd.) (13).

Projevy leptospirézy mohou kolisat od mirného nespecifického infekéniho
onemocnéni s pfiznaky podobnymi chfipce aZ k Weilové chorobe, pii které se
mohou vyskytovat vazné komplikace (12). Po prodélanem onemocnéni vznika
solidni, ale pfisné specificka imunita jen pro pfislusny sérovar leptospir (46).
Jelikoz vétsina onemocnéni probiha lehce a kratkodobé, zUstanou tyto pfipady
&asto nerozpoznany a pacienti jsou léceni pod jinymi diagnézami. Nemoc se
mlize epidemicky rozsifit pfi vyskytu piirodnich katastrof jako jsou napftiklad
povodné (38).

2.2. Historie

Viibec poprvé byla leptospirdza popsana u psu a to v roce 1850 pod nazvem
,psi tyfus®, koncem devatenactého stoleti bylo toto onemocnéni pfejmenovano
na ,Stuttgartskou nakazu ps*. V roce 1933 se pak podarilo Klarenbeekovi a
Schiiffnerovi izolovat ze psa postizeného Stuttgartskou nékazou leptospiru,
kterou nazvali Leptospira canicola (canis=pes). Kromé sérotypu canicola byly u
pst jiz dfive znamy nakazy sérotypem icterohaemorrhagieae, ktery je
pﬁvodqem tésce probihajici leptospirdzy u lidi i domacich zvifat a to prakticky
na celém svété (40).

Syndrom ikterické leptospirézy s renéinim selhanim byl poprvé zaznamenan
pred vice jak 100 lety profesorem Adolfem Weilem v Heidelbergu (25). Choroba



pbyla poprvé rozpoznéna jako nemoc spojené s povolanim u zaméstnanctl
pracujicich v kanalizaci v roce 1883. V roce 1886 pak Weil popsal klinické
projevy u 4 muzl, ktefi méli téZkou Zloutenku, hore¢ku a hemoragie

s ledvinnym poskozenim (15). Etiologie leptospirozy byla pak nezavisle na sobé
vysvétiena v Japonsku a N&mecku (25). Obé skupiny izolovaly, kultivovaly a
popsaly patogenni leptospiry (Spirochaeta icterohaemorrhagiae, Spirochaeta
icterogenes). Pozdéji v roce 1914 byla nalezena v pitné vodé a také popsana
saprofyticka leptospira, ktera byla pojmenovéana Spirochaeta biflexa. V roce
1918 Noguchi navrhl ndzev Leptospira (tenke spiraly), coz nasledovalo po
detailnich mikroskopickych a kultivaénich zkoumanich (37). Role potkana jako
zdroje lidské infekce byla objevena v roce 1917 (25). V souc¢asnosti je znamo

pres 200 sérovarll, které se podie sérologické pFibuznosti zafazuji do 23

séroskupin (22).

V nasledujici tabulce &. 2 jsou uvedeny jednotlivé sérovary vyskytujici se

v Ceské a Slovenské republice, onemocnéni kterd jsou vyvolavana danymi

sérovary a také hlavni hostitelé, ktefi jsou pro tyto sérovary typicti.

Tab. &. 2. Pfehled leptospirovych sérovarti zjisténych v CR a SR

Sérovar Onemocnéni Hiavni hostitel
Icterohaemorrhagiae | Weilova choroba- potkan, krysa
Copenhageni iktericka leptospiréza

Grippotyphosa polni, vodni hore¢ka hrabos polni

Sejroe polni horecka my$ doméaci, mysice
Pomona nemoc paséaku vepiu prase domaci, mysice
Sorex-jalna aniktericka leptospiréza rejsek

Bratislava aniktricka leptospirdza jezek

Canicola Stuttgarska choroba pst_| pes, prase
Arboreae aniktericka leptospiréza | my$ domaci, mysice
Bataviae hore&ka ryZzovych poli my$ka drobna

Jalna aniktericka leptospiréza | mysSice

Tarassovi nemoc pasak( vepil prase domaci
Hardjo - hovézi dobytek

2.3. Mikrobiologie (Leptospira sp.)

2.3.1. Morfologie

Leptospiry jsou vysoce pohyblive, obligatné aerobni spirochety, které sdilejf
vlastnosti jak gram-pozitivnich tak i gram-negativnich bakterii (3). Jsou to tenké




spiralovité organismy o velikosti 0,25 um x 6 — 25 um s tésné sestavenymi
évity, vyznaluii se velice aktivnim Sroubovitym pohybem, ktery se uskutecfiuje
otagenim kolem viastni dlouhé osy a premistuji se klouzavym pohybem
doptedu. V tekutém médiu je jejich pohyb charakteristicky klikaty, véetné rotaci
a flexi (37). Sitka spiraly je pfiblizné 0,1 — 0,15 um a délka viny je kolem 0,5 um
(25).

Obvykle jeden nebo oba konce téchto jednobunéénych organismu jsou
ohnuté, ale také se vyskytuji rovné formy leptospir, které se to&i a pohybuji
mnohem pomaleji neZ zahnuté formy. Kvali své Sifi a aktivnimu pohybu mohou

prochézet skrze extrémné malé otvory (37).

Obr. &. 1. Leptospira pomona

Obr. &. 2. Leptospira canicola

Leptospiry maji typickou dvejitou membranovou strukturu béznou i u
ostatnich spirochet, ve které je uzaviend spojena cytoplazmatickd membrana
s peptidoglykanovou sténou a ty jsou pokryty jesté vnéjsi membranou.
Leptospirovy lipopolysacharid ma podobné sloZeni jako u dalsich gram-
negativnich bakterii, ale mé niZsi endotoxickou aktivitu (25). Volné Zijici



(L. biflexa) a parazitické leptospiry (L. interrogans) jsou morfologicky
nerozlisitelné (37).

2.3.2. Kultivace

Leptospiry jsou obligatné aerobni bakterie s optimainim rdstem pfi teploté 28
a2 30 °C a optimalni pH je 7,2 a2 7,6 (37). Rostou pomalu, zejména
v primokultufe, riist je zfetelny za 2 — 3 tydny (25). Leptospiry jsou katalaza a
oxidéza pozitivni. Nutné pro jejich rist jsou pouze vitaminy B1 a B12 a diouhé
Fetézce mastnych Kyselin. Mastné kyseliny jsou jejich hlavnim zdrojem energie
a uhliku a jsou také nutné jako zdroj bunécnych lipidd, protoZe leptospiry neumi
syntetizovat mastné kyseliny de novo. Amoniové soli jsou G€innym zdrojem
bunécného dusiku (37).

Selektivni paidy pro kultivaci leptospir jsou vyrabény pridanim riznych
antibiotik, nejbéznéjsi byva 5-fluorouracil a neomycin suifat, dale se také
pouziva polymyxin B, rifampicin a vankomycin. Bézné uZivané je Ellinghausen-
McCuilough-Johnson-Harris (EMJH) médium, které obsahuje 1% hovézi sérovy
albumin a Tween 80 (zdroj diouhych fetézcl mastnych kyselin). Korthofovo a
Fletcherovo médium jsou dal$i kapalné &i polotuhé pldy obsahujici sérum (5).
Tekuté pldy jsou nezbytné pro rist kultur pro sérologickou diagnostiku infekce
a pro typizaci izolatt: (37).

2.4. Taxonomie a klasifikace

Rod Leptospira patfi do &eledi Leptospiraceae z fadu Spirochaetales. Do
radu Spirochaetales patfi jesté Eeled Spirochaetaceae, kam patfi rody
Spirochaeta, Cristispira, Treponema a Borrelia (18). Celed Leptospiraceae
zahrnuje celkem dva rody, Leptospira a Leptonema. VétSinou jsou leptospiry
klasifikovany podie antigennich determinant (5). Tento tradi¢ni systéem rozdéluje
rod na 2 species: patogenni Leptospira interrogans a nepatogenni Leptospira
biffexa (18). Teprve nedavno v roce 1999 byla popséna molekuldrni klasifikace,
ktera rozdéluje rod Leptospira do nékolika species podle piibuznosti jejich DNA
(5). Jsou tedy dva hlavni sméry v klasifikaci leptospir (25).
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2.4.1. Séroloqgicka klasifikace

waewr

rozdéleny do dvou sérologickych species, L. inferrogans obsahujici vSechny
patogenni kmeny a L. biflexa zahrnujici saprofytické kmeny izolovane

z prostiedi. Leptospiry jsou rozdélovany do sérovard pomoci aglutinaénich testd
po zkiizené absorpci s homolognim antigenem, aglutinujici antigen je
lipopolysacharid (25). Existuje vice nez 250 ruznych sérovaru (4). Antigenné
pfibuzné sérovary jsou obvykle seskupovany do séroskupin (25). Bylo popsanc
vice ne2 60 sérovarti L. biflexa sensu fato a u L. interrogans sensu fato bylo

rozpoznano vice nez 200 sérovard, které patfi do 24 séroskupin ().

2.4.2. Genotypicka klasifikace
Klasifikace species rodu Leptospira je zaloZzena na piibuznosti DNA. Rod je

rozdélen do 17 genomospecies, kieré jsou definovany vice jak 70% pribuznosti
DNA a u kterych pfibuzné sekvence obsahuiji nejvice 5% nesparovanych bazi
(divergence) (5). Genomospecies (genetické druhy) nejsou shodné se
sérologickou kiasifikaci (L. interrogans a L. biflexa) a v jednom species se
vyskytuji patogenni i nepatogenni sérovary. Takto tedy ani séroskupina ani
sérovar spolehlivé nepfedpovida genomospecies rodu Leptospira (25).
Genotypicka klasifikace neni dosud kiinicky tak ¢asto vyuzivana jako starsi
sérologicky systém (4).

Ptibuznost DNA byla uréovana mezi 303 kmeny z rodi Lepfospira a
Leptonema, které patii do 228 dobfe charakterizovanych a rozpoznanych
sérovartl a do 29 séroskupin. Kmeny byly rozdéleny do 17 DNA hybridizacnich
skupin, reprezentujicich 12 jiz popsanych species a 5 novych genomospecies.
Nejvétsi skupiny tvofily druhy L. interrogans (91 kment z 82 sérovaruQ), L.
santarosai (65 kmeni z 59 sérovarll), L. borgpetersenii (49 kmend z 43
sérovart), L. kirschneri (29 kmenu z 26 sérovariy) a L. noguchi (20 kment z 20
sérovard). Nové genomospecies zahrnuji Leptospira genomospecies 1 az 5 (11
kmenu, 11 sérovarll). Pro Leptospira genomospecies 2 bylo navrzeno jméno
Leptospira alexanderi sp.nov (8).

Je pouzivan jak antigenni, tak i nedavno objeveny geneticky systém
klasifikace Leptospira. Z toho vyplyvda, Ze nové izolaty leptospir mohou byt
charakterizovany molekuldrnimi i sérologickymi postupy (5). V Ceskeé republice
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byly dosud izolovany nasledujici leptospirové sérovary: L. icterohaemorrhagiae,
gn'ppotyphosa, copenhageni, sejroe, bralislava, pomona, sorex-jalna, canicola.
Uvedené sérovary patii podle souc¢asné klasifikace do druhu L. interrogans, L.
porgpetersenii a L. kirschneri (10).

2.5. Epidemiologie

Leptospirdza je celosvétové rozsifena zoondza. Existuje na véech péti
obydlenych kontinentech a ve velkém poctu zemi. Vyskytuje se v tropickych,
subtropickych i mirnych pasmech (37). Incidence lidské infekce je prokazatelné
vy38i v zemich tropického pasma nez v mirnych oblastech (5). Toto je
zplisobeno moznosti delSiho preZiti leptospir v prostfedi teplych a vihkych
podminek. Vétsina tropickych zemi patii mezi zemé rozvojové a jsou zde take
v&téi moznosti pro kontakt lidské populace s infikovanymi zviraty — s dobytkem,
doméacimi mazlicky &i divokymi a neocho&enymi zvifaty. Leptospirdza je
sezénni nemoc s vrcholem incidence, ktery je v mirnych regionech v 1été &i na
podzim, nebot zde je limitujicim faktorem peziti leptospir teplota. V teplych
oblastech je to v obdobi desti, kde jinak rychlé vysychani zabrariuje pieZiti
leptospir (25). Mezi rozliéné faktory piispivajici ke znovuobjeveni této infekce
patfi poruchy v pfirozenych ekologickych nikach, vy3si migrace cbyvatel
(napf.cestovani) a zdokonaleni diagnostickych metod umoZniujicich lepsi
detekci této infekce (4).

Leptospirdza je zaznamenavana jako celosvétové rozsifena nemoc.

V Klimatickych podminkéch Ceské republiky je vyskyt sporadicky a vétsinou se
pohybuije okolo 0,3 na 100 000 obyvatel. Vyssi poCet leptospirdz je
zaznamenavan periodicky a souvisi predevsim s pfemnozenim hlodavct
(rezervoary infekce) a zaplavami, které v poslednich letech postihiy nase Gzemi
(46).

Vysoce rizikové oblasti jsou Karibské ostrovy, Stfedni a Jizni Amerika,
jinovychodni Asie a Tichomoiské ostrovy (18). Jihovychodni Asie je
endemickou oblasti pro leptospirézu a infekce u lidi byla zaznamenana v celém
regionu. 70% sérovarti zahrnujicich htavné patogenni species bylo izolovano
v Asii (24).
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Pfipady leptospirdzy také nasledovaly v oblastech po velkych zaplavach
(25). Rozsahla epidemie leptospirézy v Nikaragui v roce 1995 méla za nasledek
vysokou morbiditu a mortalitu. Nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim epidemie
bylo zvy$ené vystaveni zaplavovym vodam, které byly kontaminované mogi
infikovanych zviiat (42). V roce 1996 v Brazilii byla po obdobi destt
zaznamenana méstska epidemie tézké leptospirdzy (23). Rozsahlé epidemie
probéhly v Latinské Americe po hurikanech, tropickych boufich a po zéplavach
(30).

Epidemiologie lidské leptospirézy odrazi ekologicky vztah mezi lidmi a
chronicky infikovanymi zvifecimi hostiteli (45). Zdrojem infekce u lidi je obvykle
bud pfimy nebo nepfimy kontakt s modi infikovanych zvifat (25). Leptospiry
infikuji mnoho typl savclt zahrnujicich potkany, krysy, psy, kocky, dobytek,
prasata, veverky, drobné hlodavce a dal$i druhy zvifat (18). Rezervodrovi
hostitelé leptospir jsou definovani jako druhy, u kterych je infekce endemicka a
je obvykle prenasena primym kontaktem ze zvifete na zvife. Infekce je obvykle
ziskavana v brzkém véku a prevalence chronické exkrece moci roste s vékem
zvirete. DalSi zvifata (také Elovék) se mohou infikovat neprimym, popf. pfimym

kontaktem s rezervoarovym zvifetem (udrZzovaci zivo¢isny druh) (25).
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Obr. €. 3. Cyklus leptospirdzy

Mali savci, pfevazné hlodavci, jsou jednim z hlavnich zdrojl leptospirézy.
Kontakt s hlodavci je oznaCovan za jeden z hlavnich rizikovych faktort (1).
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Rozdé&leni jednotlivych kmentll a sérotypl ve specifickych hostitelich zavisi také
na pfirodnich podminkach. V CR byly pii jedné studii z 9 zkoumanych rliznych
druht: zjisténi jako nejhojnéjsi hostitelé mysi Apodemus spp. & hrabo$ (Microtus
arvalis) (41).

Zvitata hostici jednotlivé leptospirové séroskupiny a sérovary se li$i region
od regionu. Jednotliva zvifata mohou nést rozmanité sérovary (18). Vétsina
leptospirovych sérovarl ma svijj primarni rezervodr u divokych zvirat, ktera
nasledné nakazi domaci zvifata. Mnoho sérovar( je spojovano s jednotlivymi
druhy hostitelskych zvifat. Napfiklad L. pomona a L. interrogans jsou u dobytka
a prasat, L. grippotyphosa u dobytka, ovci, koz a hrabost, L. ballum a
| icterohaemorrhagiae jsou spojovany s potkany a my$mi a L. canicola je
propojen se psovitymi $elmami. DalSimi dlezitymi sérotypy jsou autumnalis,
hebdominalis a australis (15).

Leptospirdza je u zvifat &asto subklinické (18). Leptospiry mohou pretrvavat
po dlouhé obdobi v renélnich tubulech zvifat, kde vytvareji symbioticky vztah
bez klinickych piiznakl nemoci ¢i patologickych zmeén v ledvinach (15).
infikovand zvifata mohou z{istavat bezpfiznakovéa a mohou vyluCovat infekéni
organismy mod&i po cely svdj Zivot (5). Leptospirurie byla také zaznamenana u
o&kovanych psul. Tento ndlez by mohl byt moZna vysvetien bud nedplnou
imunitou nebo o¢kovani nezahrnovalo dany sérovar odpovédny za infekci (18).
téchto bakteriainich patogent. Leptospiruria u lidi je pfechodné a jen vzacné
trva déle nez 60 dni (15).

Nepiimy kontakt s infikovanymi zvifaty pfes vodu nebo pldu
kontaminovanou infikovanou modi je &astéjdim zdrojem lidské infekce nez
pFimy kontakt se zvitaty (4). Bylo zaznamenano nékolik vzplanuti leptospirdzy
zplisobenych kontaminovanou vodou. PiezZiti patogennich leptospir v prostiedi
je zévislé na nékolika faktorech zahmujicich pH, teplotu a pfitomnost
inhibicnich slougenin (25). Nejlépe prezivaji v &erstvé vodé, vihké alkalicke
plidé, vegetaci a bahné pfi tepioté vyssi nez 22 °C. Infekce se vzacné pienasi
po kousnuti vét§im zvitetem ¢&i hlodavecem, po kontakiu s produkty z utracenych
infikovanych zvifat a také po pozieni kontaminované potravy ¢i vody (15).

Obvykle leptospiry vstupuji do lidského organismu pres odfeniny, poranéni
kiize nebo pFes spojivku. Infekce miZe také pronikat do organismu pres
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neporusenou k(zi po dlouhém ponofeni ve vode. Vdechnuti vody &i aerosolu
mize také mit za nasledek vznik infekce cestou slizniénich membran
respiracniho traktu (25). Slizniéni povrch ust, hitanu a jicnu mohou patogenni
leptospiry prekrocit stejné snadno jako slizniéni membrany bronchialnino kmene
a plicnich alveol (18). Za nejpozdéj§i misto pfenosu infekce pfes sliznice
gastrointestinélniho traktu &lovéka je povazovana sliznice dutiny Gstni a jicnu,
protoZe leptospiry nepiezivaji v kyselém prostiedi (15).

Pfimy pfenos mezi lidmi je velice vzécny. Je to vysvétiovano tim, Ze nizke pH
lidské moé&i omezuje preZiti leptospir po vylougeni (25). Lidska mo& ma odlisné
pH nez zvifeci hostitelé a leptospiry v ni vétinou diouho nepreZivaji. Nicméné
vylugovani leptospir v lidské moCi mdze probihat i nékolik mésicl po uzdraveni
(27). Byl zaznamenam i pfenos pohlavnim stykem béhem rekonvalescence
(25). Byl rovnéZ popsan transplacentarni prenos leptospir a tento prenos je
obvykle spojovéan se smrti plodu ¢i potratem. Rovnéz byl zjistén pfipad
anikterické leptospirézy u kojici Zeny a jejiho dite, u kterého byla
pravdépodobnou cestou pienosu nemoci mateiské miéko (6). Lidé jsou tedy
vatdinou v Fetdzci nositelll a nemocnych savci poslednimi hostiteli leptospirdzy
(18). Pfenos pii laboratomi nehodé se muze také vyskytnout, ale je to méneé
obvyklé (15).

Lidska infekce mliZe byt ziskéna prostfednictvim expozice pfi zaméstnani,
rekreaci & vedlej8i zajmové &innosti (25). Expozice pfi zaméstnani vysvétiuje
pravdépodobné 30-50% lidskych pFipad( (15). Zaméstnani je vyznamnym
rizikovym faktorem. Leptospiréza byla dfive povaZovéna za pluvodni nemoc
z povolani, které byly spojeny s Cinnostmi jako je téZba uhli, udrzba stok, chov
dobytka a prace na jatkach a v zemeédeélstvi, veterinami |ékafstvi, prace spojené
s pobytem v pirodé. Relativni vyznam téchto rizik v zaméstnani se snizil od té
doby, co byla realizovana ochranné opatrent (5). Napiiklad rozpoznani rizikové
ginnosti u pracovniki v kanalech vedl k piijeti program( kontroly hlodavcl a
k uZivani ochrannych odévl, coZ mélo za disledek snizeni ptipadl spojenych
s timto zaméstnanim (25).

Pfimy kontakt s infikovanymi zvifaty vysvétiuje vétsinu infekci u farmary,
veterinafi, jateénich zaméstnanc(, inspektortl masa, pracovnikd kontrolujicich
stav hlodavel a u daldich zaméstnani, ktera vyZaduiji kontakt se zviraty.
Nepfimy kontakt je dilezity u zaméstnancu v kanalizacich a stokach, horniku,
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vojakd, &isticl usazovacich jimek, farmaf(, myslived, pracovnikd na ryzovych
polich, pananovych farmach a sekacl cukrove titiny.

Hornici byly prvni rozpoznanou rizikovou skupinou zaméstnancll. Vyskyt
Weilova syndromu byl poprvé zaznamenan v roce 1930 u zaméstnancl
kanalizaci (25). Infikovani potkani mohou kontaminovat vodu v kanalizacich.
Sasteéné &i celkové ponofeni v bahné a vodé hraje dulezitou roli v moznosti
preneseni infekce na zaméstnance v kandlech a na ryzovych polich. Infekce u
vojenskych jednotek se vyskytuje jako nasledek pfimeho vystaveni
kontaminované mogi nebo nepfimého kontaktu s kontaminovanou pudou &i
vodou (15). Rybéfi byli dal$i skupinou zaméstnancy, u kterych bylo celkem brzo
rozpoznano riziko ziskani leptospirdzy. Nedavno se ukézalo, Ze rybafi jsou
v riziku zejména u infekce sérovary ze séroskupiny Icterohaemorrhagiae.
Piedpokladalo se, Ze to pochazi ze zamoreni domU potkany. Chov
hospodéfskych zvifat je jednim z nejrizikovéjich faktorl pii posuzovani
zaméstnani na svété obecné (25).

Akoliv leptospiréza je stale vedena pfevainé jako choroba z povolani, od
roku 1970 je stéle vice popisovana jako nemoc ziskana béhem rekreace.
Rekreatni aktivity, u kterych se miZe vyskytovat riziko infekce patogennimi
leptospirami, zahrnuji cestovani do tropickych obiasti, kanoistika, pési turistika,
jizda na kajaku, rybareni, windsurfing, piavani, vodni lyZovani, brodéni se, jizda
na kole pFes vodu, rafting a daisi venkovni sporty provozované
v kontaminované vodé (15). Cestovatelé vracejici se z endemickych oblasti
vyskytu leptospirdzy mohou importovat nemoc domii (45). Potenciélni expozice
velkého podtu jedincl se vyskytuje béhem riiznych sportovnich udalosti a
soutézi (25). Sdéleni autord Morgan a kolektiv se zabyva popisem propuknuti
leptospirdzy mezi Ucastniky triationu spoleéenstvim csadniky ve Springfieldu
v roce 1998. Siiné desté predchazejici triationu zde pravdépodobné zvysily
kontaminaci jezera Sprinfield leptospirami (30). Dale bylo také vysetiovano
propuknuti leptospirézy u atletd po véestranném zavodé Eco-Challenge” v roce
2000 (38).

Hodné sporadickych pfipadi leptospirdzy nejen v tropickych oblastech je
ziskano nasledkem expozice mimo zaméstnani, ktera se vyskytuje bé&hem
aktivit b&zného ivota. Mnoho infekei je disiedkem bosé chlze ve vihkych
podminkéch nebo préce na zahradach bez ochrannych rukavic. Cast
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kontaktem s hlodavci (25). Obyvatelé mést jsou také ve zvySeném riziku,

wrwe

protoze mohou byt sporadicky vystaveni kontaktu s mo¢i potkand, kvali
shoréeni hygienické situace uvniti mést. Kvlli stejnému problému se zvysuje
rovnéz incidence u méstskych déti (15).

Leptospiréza je nejobvyklejsi u dospélych muzl, co? je pravdépodobné
diisledkem expozic pii zaméstnani a rekreacnich aktivitach (18). Muzi vetsinou
pracuji a provozuiji razné rekreacni aktivity ve venkovnim prostiedi Eastsji nez
zeny (15). Ackoliv vétsina sérii pfipadil a prehledd leptospirézy ukazuje jako
rizikovou skupinu dospélé muze, byly zaznamenany propuknuti nemoci, u
kterych bylo vice nez 40% pacientl miadsich nez 15 let — opak tradiéni
prevalenéni kfivky. MoZnym vysvétlenim v techto pfipadech by mohlo byt to, Ze

------

nevybiravy kontakt s vodou (18).

2.6. Patogeneza

Mechanismy, kterymi leptospiry zplisobujf onemocnéni, nejsou dosud zcela
prozkoumany. Bylo navrzeno nékolik predpokiadanych viruientnich faktord, ale
a2 na nékolik vyjimek ztistava jejich role v patogeneze nejasna (25). Leptospiry
jsou vysoce U&inné patogeny, coZ dokazuje jejich v3udypiitomné rozsifenim a
riiznorodost patogennich mechanismu. Jednim z mechanismu virulence je
pohyblivost a schopnost leptospir proplouvat pres viskdzni prostfedi. Patogenni
mechanismy leptospir miZeme rozdélit na pfimé ucinky vyvolané druhem
Leptospira a imunitni odpovéd hostitele na infekci (5). Leptospirami
zprostiedkované poskozeni charakterizuje podatecni fazi onemocnéni. Imunitni
odpovéd hostitele oznacuje nastup druhé faze symptomu (18).

Patogenni Leptospira rychle pronika po prostoupeni kiize &i slizni¢nich bariér
do krevniho obéhu (37). Leptospirova invaze pies epitet je nasledovana jejich
rozéifenim a rozsahlou diseminaci. MiZe byt napaden kterykoliv hlavni
orgénovy systém a leptospirové antigeny mohou byt detekovany v napadenych
tkanich (18). Bezprostfednim poskozenim u leptospirdzy je pferuseni celistvosti
buné&né membrany endotelovych bunék lemujicich maié cévy. Dlsledkem je
pak kapilarni prosakovani a krvaceni (37). Leptospirdza je tedy

17



charakterizovéna rozvojem vaskulitidy, endotelového poskozeni a zanétlivych
infiltrattl sloZenych z monocytd, plazmatickych bunék, histiocytl a neutrofild.
Histopatologie je nejpatméjsi v jatrech, ledvinach, srdci a plicich, ale podle
vaznosti infekce mohou byt napadeny dalsi organy (25).

Leptospiry jsou schopné pretrvavat na nékterych anatomicky a imunologicky
privilegovanych mistech, poté jsou krevni cestou zaneseny do dal$ich organa.
Nejvyznamnéj$i mistem pfeZivani jsou ledvinné tubuly. Leptospiry se objevuji
v ledvindch 2 a2 4 tydny po akutni infekei. Zvitata mohou vylucovat leptospiry
prerusované nebo pravidelné po obdobi mésicli &i let nebo po cely svij Zivot.
Avéak lidé nezlistavaji nosici na dlouho a mo¢ je obvykle bez leptospir uz
v &ase klinického uzdraveni (37).

Vnéj$i membréna leptospir obsahuje lipopolysacharid (LPS) a nékolik
lipoprotein(i (napf. vnéjsi membrénovy protein [OMPs]). LPS je vysoce
imunogenni a je odpovédny za sérovarovou specifiku. Leptospirovy LPS
stimuluje pfilnavost neutrofilli k endotelovym buikam a desti¢kam, zplsobujici
agregaci @ mé dileZitou roli v rozvoji trombocytopénie (25). LPS leptospir je
podstatné méné toxicky nez je typicky gram-negativni lipopolysacharid a ma
odlisné biochemické, fyzikaini a biologické viastnosti (5). Fibronektin vazajici
protein produkovany pouze virulentnimi kmeny byl popsan teprve nedavno (25)
a je specificky vyjadien na povrchu L. interrogans sérovar icterohaemorrhagiae,
ale neni na aviruletnich kmenech. Mdze byt vyznamny v pocatecnim prilnuti a
proniknuti do koZnich a slizni€nich mist vstupu (5). Je tedy identifikovano
nékolik leptospirovych protein vnéjsi membrany a lipoproteint a dva z nich
(OmpL1 a LipL41) jsou doporuceny jako mozni kandidati na o¢kovaci vakcinu
(45).

Produkce toxinti patogennimi leptospirami in vivo byla popsana Areanem
(25). U nékolika sérovaru byla rovnéz zaznamenana endotoxicka aktivita a

byly popsany hemoiyticke, sfingomyelindzové a fosfolipazoveé aktivity in vitro
(5). Hemolysiny jsou charakterizovany u nékolika sérovart. Hemolysiny
sérovartl ballum, hardjo, pomona a farassovi jsou sfingomyelinazy. U sérovaru
canicola byla popséna aktivita fosfolipazy C (25). U virulentnich kmenu leptospir
byla prokazéna chemotaxe smérem k hemoglobinu, ne vSak u kment
avirulentnich &i saprofytickych (5).
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vaskulitida kapildr je nejéast&j$im patologickym znakem u leptospirozy a
projevuie se endotelialnim otokem, nekrézou a infiltraci lymfocytl. Kapilarni
vaskulitida se objevuje v kaZdém napadeném organovem systému (18).

V ledvindch je hlavnim nalezem intersticialni nefritida, ktera je doprovazena
intenzivni bunéénou infiltraci neutrofilti a monocytd. Leptospiry se mohou
vyskytovat v ledvinnych tubulech (25). Poskozeni jater se projevuje jako
centrilobulérni nekréza s proliferaci Kupfferovych bunék (15). Je zde evidentni
hypertrofie a hyperplazie Kupfferovych bunék (25). Zloutenka se muize
vyskytovat jako dUsledek dysfunkce jaternich bunék (15). Patologické nélezy

v srdci zahrnuiji intersticiélni myokarditidu s infiltraci prevazné lymfocytl a
plazmatickych bunék, petechialni krvaceni (hlavné v epikardu), mononukieami
infiltraci v epikardu, perikardidini efuze a srdecni artritidu (25). Plicni nalezy jsou
zplsobeny poskozenim alveolarnich kapilar, bud loZiskovym nebo difdznim.

V mistech zasaZenych vaskulitidou se mize vyskytovat intersticialni a
intraalveolarni otok a krvaceni (18). Leptospiry mohou také poskodit kosterni
svaly a zpUsobit otok, vakuolizaci myofibril a loZiskovou nekrézu (15). Piedni
komora oéni je napadéana leptospirami b&hem akutni infekce (37). Leptospiry
mohou proniknout do komorové oéni tekutiny, v niZ mohou prezivat nékolik
mésicl a obéas infekce vede k chronické &i opakujici se uveitidé (18).
Poskozeni nervového systému je zprostfedkovano hlavné imunologicky a mezi
velké zmény patfi exudaty, leptomeningeaini edém, mozkové a misni méstnani
a krvaceni (33).

2.7. Klinické pfiznaky

Leptospirdza je popisovana jako zoonéza se Sirokym spekirem projevl (25).
Gasna Klinicka prezentace je Casto nespecifickd, spojena s vyskytem horecky,
bolestmi hlavy, myalgii, ,chiipkovymi pfiznaky" a bolestmi bficha. Jsou popséany
2 klasické formy leptospirézy: aniktericka (béznéjsi a mirné&jsi) a iktericka
(Weilliv syndrom), ktera zplsobuje tézké ledvinné, jaterni a vaskularni projevy
(42). PFiblizné u 90% pacient’ se nemoc projevuje jako mirma aniktericka forma
a asi 5-10% ma tézkou formu se Zloutenkou, ktera je znama jako Weilova
choroba (15). Nékaza leptospirami miZe mit podobu bezpfiznakové infekce
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prokazatelné pouze sérologicky (22). Piiblizné u 15-40 % pacientu, ktefi byli
exponovani, ale nebyli nemocni, ukazalo sérologickeé testovani probéhlou
infekct (ptitomnost protilatek) (15). Nutno zdraznit, %e v nasich podminkach
vétsina leptospir6z probiha lehce pod obrazem tzv. letnich chfipek, a tak
mnohdy z(stava nerozpoznana (22).

Infekce zpsobené riiznymi sérotypy probihaji pod riiznym kiinickym
obrazem (27). Napfiklad Zloutenka je popisovéana u 83% pacientt s infekci
vyvolanou L. icterohaemorrhagiae a u 30% pacientl infikovanych L. pomona.
Charakteristicka predloketni erytematoidni vyrazka se vyskytuje u pacientd
infikovanych L. autumnalis. Podobné gastrointestinaini potize prevaZuiji u
pacientu infikovanych L. grippotyphosa. Asepticka meningitida se obvykle
vyskytuje u pacientli s L. pomona nebo L. canicola (15). U lidi jsou tézke formy
leptospirbzy casto zpUsobovany sérovary ze séroskupiny icterohaemorrhagiae
(13). V Evropé jsou obvykle za infekce odpovédné sérovary copenhageni a
icterohaemorrhagiae, které jsou prenaseny potkany, zatimco v jihovychodni Asi
je b&Zny sérovar lai (25).

Inkubaéni doba byva v rozmezi 2 az 20 dnu (pramémé 10 dnd) (13).

Klinicky je leptospirdza popisovana jako onemocnéni s typickym dvoufézovym
prib&hem, s Gvodni akutni & septikémickou fazi trvajici okolo tydne,ta je
nasledovana imunni fazi, ktera je charakterizovana produkci protilétek a exkreci
leptospir do mogéi. Vétsina komplikaci leptospirézy je spojena s lokalizaci
leptospir uvniti tkani béhem imunni faze a tak se vyskytuji az v prub&hu
druhého tydne onemocnéni (25). Symptomy mohou pietrvavat od 6 dnl az po
vice nez 4 tydny s prumérnym trvanim kolem 14 dnti (18). Ve vétsiné pripadd
neni bifazicka choroba Klinicky rozlisiteina od dalsich syndromd horeénatého
onemocnéni (5).

Prvni faze leptospirdzy se nazyva septikemicka Ci leptospiremicka, protoze
mikroorganismus muze byt vyizolovan z krevnich kultur, mozkomisniho moku
(CSF) a vétsiny tkani. Leptospiremicka faze ma rychly zadatek (22). Béhem této
faze, ktera trva zhruba 4-7 dnll, se u pacienta objevuje nespecifické
onemocnéni pfipominajici chfipku. Je charakteristické piitomnosti horecky,
pocitem nachlazeni, Unavy a bolesti svalll a pfedevsim jsou bolestiva lytka,
~4da a bficho. Dalsimi symptomy jsou kasel, bolest hlavy, bolest patere,
hemoptyza, vyrazka, fotofobie, nauzea a zvraceni (15). Nékdy se mohou objevit
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i spojivkové sufuze (22). Po této prvni fazi nasleduje obdobi zlepseni, které trva
asi 1-3 dny (13). Teplota poklesne a pacient se mize stat afebrilnim a relativné
asymptomatickym. Horecka se poté opét vrati a urCuje tak nastup druhé faze,
kdy se kiinicky nebo subklinicky objevuje ¢asto meningitida (15). Pfiznaky u
anikterické a ikterické formy leptospirdzy jsou v pribéhu této septikémicke faze
velice podobné (18).

Druhé féze se nazyva imunni &i leptospiruricka, kvuii cirkulujicim protilatkam,
které mohou byt detekovény nebo miZe byt mikroorganismus vyizolovan z moci
(15). Leptospiry zmizi z krve a z CSF a zlstavaji pieru$ované v moci a v
komorové o&ni tekuting (13). Tato faze se vyskytuje jako nasledek imunologické
odpovédi téla na infekci a trva 0 az 30 dnu &i vice (15). Imunni faze se muze ¢
nemusi vyskytovat a je charakterizovana zvy$enim titrd protilatek a zanétiivou
infiltraci napadenych organovych systému (5). Nemoc se tyka specifickych
organl a mezi tyto organy patfi mozkomisni pleny, jétra, oci a ledviny.
Nespecifické symptomy, jako je horecka a myalgie, mohou byt méné intenzivni
nez v prvni fazi a trvaji nékolik dnd az tydnd (15). Asepticka meningitida a
dysfunkce ledvin jsou jedny z pfiznakl imunni faze (18). Pozdnimi projevy
mohou byt iridocyklitida nebo myokarditida (22). U ikterické formy leptospirdzy
se b&hem této faze miZe vyskytovat Zloutenka, rizné hemoragické projevy,
postiZeni plic a nékdy také zvétseni jater (5).

Studie provedend v roce 2004 v Turecku (mésto Samsun) u 72 pacientd
s leptospirézou zaznamenala nejCastéj$i klinicke projevy. NejobvyklejSimi
symptomy byly respiraéni symptomy (72,1%), bolest svall (65,7%) a nevolnost
a zvraceni (65,3%). Nejéast&j§imi kiinickymi pfiznaky u danych pacient( byly
ikterus (75,0%), horetka (61,1%), tachykardie (52,9%) a spojivkova suflze
(31,9%) (12).

2.7.1. Anikterickd leptospirdza
Velka vétsina infekci vyvolanych leptospirami jsou bud subklinické nebo maji

velmi mirny prabéh a pacienti vétsinou ani nevyhledavaji |ékafskou péci. Mensi
&ast infeKci, které ale patfi mezi drtivou vétsinu rozpoznanych pfipadi, se
projevuje jako horegnaté onemocnéni s nahlym a prudkym zacatkem (25).
Aniktericka forma leptospirozy je obvykiejsi a vyskytuje se zhruba v 90% ze
véech pfipadu. Nemoc obvykle za¢ina po 10 dnech inkubaéni doby bolesti
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hlavy, horeckou a téZkou svalovou bolesti s anorexii, nevolnosti, zvracenim a
bolesti bficha u vétsiny pacienttl. Symptomy jsou napadné po 4 az 7 dnech
béhem septikemické faze onemocnéni (4). Mezi dalsi pfiznaky patii spojivkova
sufize a méné &asto také kozni vyrazka. Pokud se vyrazka vyskytuje, tak je to
pouze prechodné a trvd meéné nez 24 hodin. Tento aniktericky syndrom trva
obvykle tyden. Horecka muze byt vétsinou dvoufazova a mUzZe se vracet po
prestavce 3 az 4 dnli (25). Bolest hlavy je ¢asto tézka a podoba se bolesti
vyskytujici se pfi dengue s retroorbitéini bolesti a fotofdbii (5). Myalgie
postihujici spodni &ast zad, stehna a lytka je ¢asto velice intenzivni (25).
Poskozeni dalich organt se vyskytuje v prib&hu imunni féze leptospirdzy.

U anikterickych pfipadt je umrti extrémné vzacné (18).

Asepticka meningitida je nejdlleZitéj§im klinickym syndromem, ktery se
vyskytuje v imunni fazi anikterické leptospir6zy (15). MUZe byt nalezena u vice
jak 25% véech piipadl leptospirézy a mize vysvétiovat vyznamnou mensinu
véech pfipadll aseptické meningitidy (25). Mirna pleocytéza (zvySeny pocet
lymfocytd v CSF) je pfitomna s nebo bez meningealnich pfiznakd. Na pocatku
nemoaci prevladaiji polymorfonuklearni buriky a pozdéji pfevazuji mononuklearni
buriky (27). Bolest hiavy je velmi Easto doprovéazejicim symptomem. Pacienti
s aseptickou meningitidou jsou obvykle mladsi nez ti s ikterickou leptospirézou
(25). Meningitida trva vétsinou nékolik dni, ale vyjime&né maze trvat 1-2 tydny
(15).

Mezi daldi poruchy nervové soustavy, které se mohou vyskytovat pfi
leptospiréze patii myelopatie, meningoencefalitida, projevy podobajici se
syndromu Guillain-Barré, tfes, intracerebralni krvaceni apod. (33). V prubéhu
choroby se mize velice vzécné objevit také oboustranna obrna licniho nervu
(28).

2.7.2. Ikterickd leptospirdza

Ikterickd leptospiréza je zavazné onemocnéni, jehoz klinicky prubéh je ¢asto
velmi rychly (25). Asi 5 az 10% vSech pacienti s leptospirézou ma ikterickou
formu onemocnéni. Komplikované pfipady se &asto projevuji v pozdnim
pribéhu choroby a to prispiva k vysoké mortalite, ktera se pohybuje v rozmezi
mezi 5 a 15% (5). Bifazicky prubéh je provazen vysokou a trvalou horeckou,
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sloutenkou a azotémii. Zavazné komplikace této formy leptospirézy zdUraznuiji
multisystémovou povahu nemoci (4).

Leptospiry mohou byt izolovany do 24 - 48 hodin po objeveni zloutenky (18).
Zloutenka vyskytujici se u leptospirdzy neni spojena s nekroézou jaternich
punék, a tak se po uzdraveni vraci funkce jater do normalu. U téchto pacientu je
zaznamenavano zvydeni sérového bilirubinu a kreatininfosfokinazy s pouze
mirnym zvy$enim hladin transaminaz. Vyskytuje se také mirné zvy$eni hladiny
alkalické fosfatazy (25). Cholecystitida u leptospirézy (pravdépodobne
zplisobena zanétem Ziuéniku) je dobfe popséana v pediatrické literatufe a casto
vyzaduje chirurgicky zakrok. Obvyklé komplikace spojené s leptospirézou jsou
bolesti bficha, nauzea a zvraceni. Gastrointestinaini krvaceni zpisobené
systémovou vaskulitidou se mdZe objevit v celem gastrointestinalnim traktu a
mzZe se lisit intenzitou (15).

Renalni patologie je rizna v pribéhu choroby (18). Leptospiréza je obvykle
pfi¢innou akutniho selhani ledvin, které se projevuje u 16- 40% pfipadl a
obvykle neni oligurické, pokud se objevi, byva u pacientl vyznamnym
smrtelnym rizikem (5). Pacienti mohou rychle pfechézet ze stavu s normalni
funkei ledvin a2 k selhani ledvin, které jiz vyzaduje dialyzu. Akutni ledvinné
selhani vyznaduijici se ofigurii & polyurii se m{Ze objevit 4 az 10 dnti po
nastupu symptomu. U leptospirézy byla také popsana hyperkalémie spojena
s metabolickou acidézou a hyponatrémie (18). Hladina sérove amylazy je u
pacientl s akutnim renélnim selhanim ¢asto zvy$end, ale nevyskytuji se u nich
bézné klinické symptomy pankreatitidy (25). Pfesto nékdy mize byt
. leptospir6za zamé&néna za pankreatitidu i cholecystitidu (45). Trombocytopénie
(potet destitek mensi nez 100 x 10%fiitr) je celkem typicka a projevuje se u vice
nez 50% pacientl s timto onemocnénim, koreluje s vyskytem selhani ledvin a je
spojena se $patnou prognézou. Piesto je trombocytopéenie u leptospirdzy
ptechodnéa a nezpusobuje diseminovanou intravaskuiarni koagulaci (DIK) (5).

Oéni poskozeni byvé ¢asto zaznamenavano u pacient(l s vaznou formou
leptospirdzy (25). Spojivkova sufize a citlivost svall jsou dulezitymi pfiznaky u
tohoto onemocnéni (5). Spojivkova sufize je pfitomna pfi skleréinim ikteru.
Subkonjuktivalni krvaceni je nejb&2néjsi otni komplikaci leptospirdzy, kterd se
vyskytuje u vice jak 92% pacientl. Iridocyklitida a chorioretinitida jsou dal$imi
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pozdnimi komplikacemi, které mohou pfetrvavat roky. Tyto symptomy se
nejdiive manifestuji 3 tydny az 1 mésic po expozici (1 5).

Uveitida je vyznamna pozdni komplikace, ktera mize zpisobovat reverzibilni
&i ireverzibilni slepost u lidi a koni (34). Uveitida (incidence 2-10%) se muze
objevit dfive &i pozdéji v pribéhu onemocnéni a bylo zaznamenano, Ze se
miiZe manifestovat az 1 rok po probéhlém onemocnéni (15). Leptospirova
uveitida je obvykie akutni, ob¢as se prezentuje jako chronicka ¢éi navratna
forma. Piestoze negranulomatézni uveitida je nejcastéjsim projevem, mulze se
vyskytovat také granulomatézni reakce pfedni komory. U mensiho poctu
pfipadl se predni uveitida, bud jednostranna &i oboustranna, objevuje po
uzdraveni z akutni choroby (34). Pfedni komora o¢ni je postizena nejcastéji,
uveitida zadni komory byla ale také zaznamenana (18). Ve studii provedené
v roce 1994 v Indii bylo pozorovéno 73 pacientd infikovanych leptospirézou
s priznaky uveitidy. U 35 pacienti bylo ocni poskozeni jednostranné a u 38
oboustranné. Leptospiry mohou byt piitomny v komorove oéni tekutiné (35).

Incidence plicniho po$kozeni neni jasna, ale pohybuje se v rozmezi 20-70%.
Plicni nedostatecnost je tedy celkem obvykla a je vétsSinou spojovana s vysokou
nemocnosti a imrtnosti (44). Koufeni cigaret bylo oznaceno jako jeden
z rizikovych faktorl pro rozvoj respiraénich symptomu (25). Mezi projevy
plicniho poskozeni se fadi kasel, hemoptyza (mizZe byt mirna &i tézka), dusnost
v syndrom akutniho respiraéniho selhani {,respiratory distress syndrom®), ktery
vyzaduije intubaci a umélou plicni ventilaci (18). Alveolami infiltraty a dusnost
jsou $patnymi prognostickymi indikatory u komplikované leptospirozy (5).
Selesty je b&2néjsi u ikterické nez u aniktericke formy onemocnéni. Intenzita
respiraénich projevil nema vztah k pfitomnosti Zloutenky (25).

Plicni krvaceni miZe byt dosti komplikované a nékdy vést dokonce k smrti
postizeného. Infekce vyvolana leptospirami je povazovana za pricinu
systémové vaskulitidy s poskozenim kapilarniho endotelu jako hlavniho mista
vaskularniho poskozeni. Bylo zaznamenano krvaceni z tracheobronchialniho
kmene, parenchymu, branice a povrchu pohrudnice (7). Rentgenové vysetieni
hrudniku méize odhalit jednostranné, oboustranne Ci multifokalni infiltraty a
stejné tak pleuraini vypotek (25). Rentgenové abnormality jsou nejcastéji
popisovéany v prvnim tydnu nemoci u 6-10% dospélych pacientl (7).
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Anatomické a histologické studie ukazuji, Ze tyto infiltraty jsou misty
intersticialniho a intraalveolarniho krvaceni spolu s ohniskovym kapilarnim
poskozenim (25). Pficina alveolarniho krvaceni zstava neznama. Hypotéza
dotykajici se autoimunitniho onemocnéni nebyla potvrzena. Pomoci bronchiaini
piopsie a autopsie byly nalezeny v plicni tkani leptospirové antigeny, coz
naznaduje piimé plisobeni mikroorganismd nebo jejich toxickych produktt na
plicni cévni endotel (9).

Srdedni nedostatecnost je u leptospirézy celkem bé2na, ale nékdy byva
podcenovana (25). Srdeéni komplikace jsou dobie popsany u pacientl
se zavanou a2 fatalnf formou onemocnéni. Fatalni myokarditida byla popséana
poprvé v roce 1935. U pacientd se mize vyskytovat myokarditida, ale i jiné
srdeéni poruchy. U mirmého onemocnéni mohou byt abnormality na
elektrokardiogramu (EKG) nespecifické (5). V jedné provedené studii byly
nalezeny abnormality na EKG u 48% pacient( star$ich 14 let s téZkou
leptospirézou (18). Prvni stupen atrioventrikularniho (AV) bloku a zmeény
podnécujici akutni perikarditidu byvaji nejéastéjsimi nalezenymi zmenami (5).
Inverze T-viny se vyskytovala u 18% pacientt, povyseni ST-segmentu u 15%a
dysrytmie u 11%, ale pozdé&ji nebyli spojeny s prestupem do $oku Ci
méstnavého srdeéniho selhani. Nebylo prokazano zadné spojeni mezi srdeéni
nedostatecnosti a poskozenim kosternich svalt (18).

Témér véichni pacienti s akutni leptospirézou maji problémy s téZzkou myalgii
a vétsina také s mirnou rhabdomyolyzou. Myalgie zacina casto b&hem prvniho
tydne symptomi a muze trvat 3 aZ 4 tydny. Krvaceni do svall, zejména do
svaldl v bfigni sténé a na dolnich konéetinach, je pficinnou intenzivni bolesti a je
ovéfeno, e je odpovédné za nékteré akutni bfigni projevy. Mechanismy
navozujici rhabdomyolyzu zUistavaji nevyjasnéné. Spekulace zahrnuji ivahu o
spirochetalnim uvolfhovani toxinu, ktery poskozuje svaly pfimo a dalsi moznosti
je, Ze leptospiry porusuii svaly, coz vede k zanétu a destrukci tkané (5). Nékoliik
autord zaznamenaio t&2kou rhabdomyolyzu a podotklo, Ze tato komplikace
mtze zhorsit renaini poskozeni (11).

Krvaceni se m(ize vyskytovat u vice nez 39% pacientll. Projevuje se
v rozsahu od epistaxis a krvaceni z désni az po hematurii, hemoptyzu a plicni
krvéceni. U pFipadl leptospirdzy nebyla popsana piitomnost DIK. Muze se
vyskytnout trombocytopénie a zvydeni protrombinového &asu. Rychlost
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sedimentace erytrocytd je vétsinou také navy$ena. Anémie se mlzZe projevit ve
spojeni s krvacivou dispozici pacienta (18).

Pokud se leptospiréza vyskytuje v téhotenstvi, mize zapfiCinit potrat a smrt
plodu, ale neni tomu tak vZdy (18). Ve skupiné 16 pripad téhotnych zen
infikovanych leptospirézou byl samovolny potrat pravdépodobny bé&hem prvnich
2 trimestril. Kazdé treti téhotenstvi skongilo potratem nebo perinataini smirti,
pokud se nemoc objevila v tfetim trimestru. Leptospiry mohou byt vyizolovany
2 matefského miéka a v jednom pfipadé byl sérovar hardjo pfenesen kojenim
z infikované matky na jeji dité (25). Leptospiréza mize zpusobit dokonce smit
plodu z infekee, ktera u matky byla pouze subklinicka (18).

Mezi daléi vzacné komplikace leptospirozy patfi cerebrovaskularni piihody,
tromboticka trombocytopenicka purpura, akutni cholecystitida, erythema
nodosum, aortalni stenéza, Kawasakiho syndrom, reaktivni artritida,
epididymitida, muzsky hypogonadismus a syndrom Guillain-Barré (25).

Diferenciaini diagnéza leptospirézy musi pocitat s nemocemi, které v daném
misté prevladaji a jsou obvyklé, a které se prezentuji nediferencovanou
horedkou, jako napfiklad malarie, riketsiéza, arboviralni infekce (dengue, Zluta
horetka a dal$i). Diagnéza musi také zahrnovat bézné virové infekce jako
chiipka, HIV sérokonverze a kromé toho také bakteridlni pficiny horecky
neznamého pavodu jako je napiiklad tyfus. U pacientd s plicni nedostatecnosti
musi brat diferenciglni diagnéza také v Gvahu hantavirové infekce. Vazné
horetnaté onemocnéni s krvacivymi projevy mize udélat leptospirdzu klinicky
nerozlisitelnou od virovych hemoragickych horecek (5).

2.7.3. Weilova nemoc

wswr

Tato forma onemocnéni je nejzavaznéj$im moznym stupném leptospirdzy.
Méa mnoho jinych synonymnich nézvi (napf. FiedlerCiv syndrom, Landouzyho
syndrom, Mathieova choroba aj.). Plvodcem je L. icterohaemorrhagiae a tato
nemoc je rozéifena prakticky po celém svéte (25). Nakaza se mezi hlavnimi
rezervoarovymi hostiteli, kterymi jsou potkani, volné §iti, coZ je dano hlavné tim,
%e u nich nevyvolava onemocnéni (21). Infikovany potkan vylucuje leptospiry
prevazné modi.

inkubaéni doba je obvykle 1 az 3 tydny. Onemocni vétdinou miadi lidé, déti
méné &asto a pribéh je u nich lehéi (45). Kritéria uréujici u koho dojde k rozvoji
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Weilovy choroby nejsou dobfe ohrani¢ena. Tato komplikovana forma
leptospirdzy se zprvu manifestuje jako Zloutenka, rendini dysfunkce, jaterni
nekréza, plicni dysfunkce a krvéciva dispozice. Uvedeneé priznaky se vyskytuji
na konci prvniho stadia a vrcholi v stadiu druhém, ale stav pacienta se mdze
kdykoliv nahie zhorsit. Chorobu provézi rovnéz vysoka horecéka, bolesti svall a
kloubt, poruchy v&domi, meningedlni pfiznaky, oéni komplikace a dalsi
symptomy. Plicni projevy zahrnuji kasel, dusnost, bolest na hrudniku, krvave
sputum, hemoptyzu a poruchy dychani. Cévni a renalni dysfunkce doprovazena
sloutenkou se projevuje asi 4 a2 9 dni po nastupu nemoci a ikterus mdze
pretrvavat nékolik tydnd. Mize byt piitomna také hepatomegalie, dale oliguricka
&i anuricka akutni tubulami nekréza, ktera nékdy zpisobuje hypovolémii a
snizeni ledvinného pritoku (15).

Neni-li onemocnéni v&as rozpoznano a adekvatne intenzivné 1ééeno, tak
neni vyjimkou ani letalni pribéh. U nemocnych véas diagnostikovanych a
intenzivné komplexné lé&enych je predpovéd relativné dobrd, jinak mimo détsky
vék je onemocnéni vZdy tézké, mnohdy Zivotu nebezpetné (24). Na uzemi CR
se smrtnost na Weilovu hepatitidu stale pohybuje mezi 5 az 10% (21). Nejhorsi
piipady Weilova onemocnéni s hepatorenalnim selhanim a Zloutenkou maji
gmrtnost v rozmezi 20-40% (15). Pfiginnou smirti pfi Weilové Zloutence je
hemoragicka diatéza, intersticiaini nefritida a multiorganové sethani (46).

2.7.4. Ziiové horecka
Nékdy se také nazyvé polni &i blatacka horecka, protoZe se vyskytuje (obcas

dokonce i v epidemiich) v obdobi Zni &i zatatkem podzimu zvlasté u lidi, ktefi
pracujici na polich, vihkych loukéch a na blatech v obdobi desété. Plvodcem je
L. grippotyphosa. Hlavnim rezervoarovym zvifecim hostitelem mikroorganismu
je hrabo$ polni, vedlej$imi pak rizné druhy hrabo$( a mysi (40). Tato
leptospiréza ma podstatné leh&i prabéh, je mnohem Castéjsi a fada pripadd
ziejmé unika diagndze pravé pro svij lehky prabéh.

Inkubaéni doba je kolisava, vétsinou 2 az 14 dni. U typického prabéhu byva
nahly zadatek, horetka, myalgie, pocit vyZerpanosti a témér vzdy bolesti hlavy.
Déle se mohou objevit piiznaky jako vyrazka, kaSel, plicni infiltrace a zanéty
31uéniku. Onemocnéni je kratkodobé a prognéza je dobra. Obvykie je nutna
jaterni dieta (13).
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2.7.5. Stuttgartskg nékaza

Oznaduje se jinak také jako psi tyfus a vyvolava ji Leptospira canicola.
Pribéh onemocnéni u psa mlZe byt velmi téZky, pomémé asto smrtelny a to
zvlasté u psd starych. Smrtnost byva 10-80%. Nemocny pes je pak zdrojem
nakazy pro psy, domaci zvifata popfipadé i pro Slovéka. Nakazou jsou ohrozeni
zvlasté majitelé a chovatelé psti, psovodi a veterinafi (40). U Clovéka byva
onemocnéni sérotypem canicola sttedné zavazné, Zloutenka se vyskytuje
vzacnéji. Mize tedy probihat lehce pod obrazem Zzfiové horecky, aie i
komplikované pod obrazem Weilovy choroby (18).

2.8. Laboratorni diagnostika

Diagnéza leptospirdzy ztistava &asto nepotvrzend, a to predevsim kvdii
nedostatku klinickych pfiznak(, nevhodnému odebirani vzorkd, nedosazitelnosti
diagnostickych metod nebo kviili kombinaci téchto faktort (26). Vzhledem k
rozmanitosti klinickych projevt je leptospiréza ¢asto $patné diagnostikovana
jako asepticka meningitida, chfipka, nemoc jater ¢i hore¢ka neznamého
pavodu. Proto je diagnéza spi$e zalozena na laboratorni diagnostice nez na
samotnych klinickych projevech (29).

Laboratorni diagnostika leptospirézy mlzZe byt provadéna bud primym
prikazem mikroorganismil nebo sérologickymi testy, které detekuji leptospirové
protilatky (5). Diagndza se dé stanovit na zakladé klinické a profesionalni
anamnézy, spoleéné s pocatenimi laboratornimi nalezy, které jsou pozdéji
potvrzeny sérologicky (47). Eticlogické potvrzeni je absolutné zbyteéné pro
po&atek terapie, dulezité je vylouceni dalsich dtilezitych nemoci (malérie, Zluta
zimnice, septikémie atd.) (13).

2.8.1. Obecné laboratorni nalezy
Sedimentace erytrocytl je zvy$ena a je pozorovana periferni leukocytoéza

s posunem vlevo (15). Trombocytopénie je bézna a muze se vyskytovat. Jaterni
testy ukazuiji nepatrné zvySeni aminotransferaz, bilirubinu a alkalické fosfatazy
pii nepritomnosti Zloutenky. U ikterické leptospirézy jaterni testy obvykle
prokazuji vyznamny vzestup bilirubinu, mensi zvy$eni transaminaz a mezni
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zvy$eni hladin alkalicke fosfatazy (25). MuzZe byt pfitomna proteinurie.
v mo&ovém sedimentu se mohou vyskytovat leukocyty, erytrocyty, hyalinni a
Zrité vélce (15). Poskozeni ledvin vyvolava zvyseni hladin plazmatického
kreatininu. Stuperi azotémie se lisi podle t&Zkosti choroby (25). CSF protein
muize byt normalni nebo lehce zvyseny, CSF glukoza je obvykle normaini. U
pacientd s téZkou zloutenkou se muiZe objevit xantochromie (5). Tlak CSF je
normaini, ale lumbalni punkce miZe ulevit od bolesti hiavy (15).

Tyto nélezy ziskané rutinnimi laboratornimi testy pouze naznaduji diagndzu
leptospirézy, pro jejiz potvrzeni jsou potfebné specifické mikrobiologicke testy

(5)-

2.8.2. Mikroskopie
Leptospiry mohou byt v kiinickém materialu pozorovany pomoci mikroskopie

v zastinu, fazové kontrastnim mikroskopem, imunofluorescentnim Ci
imunoperoxidazovym barvenim nebo také mikroskopii po obarveni stiibfenim.
Mikroskopie krve, mo&i a CSF je nékdy provadéna, ale ma malou senzitivita a
nedostadujici specificitu (4). Mikroskopie krve ma vyznam pouze béhem
nékolika prvnich dnd akutniho onemocnéni, kdy se vyskytuje leptospirémie.
Barvici metody jsou pouzivany ke zvyseni citlivosti vySetfeni pfimou
mikroskopii. Patfi sem hlavné imunofluorescencni barveni moéi, vody a eluatu
plidy & imunoperoxidazové barveni krve a modi. Leptospiry byly poprve
obarveny pomoci stiibfeni (25).

Mikroskopie v zéstinu: Typicka pohyblivost leptospir v klinickém vzorku (krev,
CSF, moé &i peritoneélni tekutina) je pozorovana mikroskopii v zastinu a mize
prispét k divéj$i diagnéze. Je to jednoducha metoda, ale nemusi mit pozitivni
vysledek , pokud je ve vzorku pfitomno jenom nékolik bakterii. Artefakty jako
lyzované erytrocyty, fibrily atd. mohou byt zamenény za leptospiry (37).
Vysetreni télesnych tekutin mikroskopii v zastinu je necitlivé a nedostateéné
specifické (25).

Mikroskopie ve fazovém kontrastu: Tato metoda je vyuZivana pro pozorovani

leptospir v laboratofi, ale kvlli jejim technickym omezenim a optickym
charakteristikdm, nema prakticky vyznam, pokud je dostupna mikroskopie
v zastinu (37).
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Imunofluorescence: Imuncfluorescenéni barveni leptospir je Easto vyhodnéjsi
nez stfibfeni vzorkl: z prostiedi a kiinickych vzork(, protoZe jsou leptospiry lépe
vidét, obzvlasté malé podty. Pouzije-ii se kombinace antiséra znaceného
riznymi fluorochromy, mGze byt identifikovan ve stejném preparatu vice nez
jeden sérologicky typ leptospir (37). Imunofluorescenéni mikroskopie je
rozsahle vyuzivana k prok&zani mikroorganismdi ve veterinarnich vzorcich (25).

Barveni stiibfenim; Pomoci t&chto metod mohou byt barveny leptospiry

v tkanovych natérech nebo tekutiny na sklickach. Barveni je zalozeno na
chemicky redukovaném povrchu leptospir a dalSich spirochet. Dobfe obarvené
preparaty ukazuji Cerné spirochety ve svétle Zlutych & hnédych tkanich (37).
Tato metoda méa stejna omezeni jako mikroskopie v temném poli (25).

2.8.3. Izolace a kultivace leptospir
Izolace mikroorganismo kultivaci umoziuje definitivni diagnézu (15).

Leptospiry mohou byt izolovany ze vzorkd krve a CSF bé&hem prvnich 7 az 10
dni nemoci a z modi béhem 2. a 3. tydne (5). Leptospirémie trva pouze prvnich
10 dni nemoci, proto je vhodné délat krevni kultivace co nejdfive po nastupu
Klinickych pfiznakl (4). Infekéni sérovar mlize byt izolovan pouze kultivaci (15).
Leptospirurie je pfitomna od druhého tydne a déle (4). U nékterych pacientd
mohou zlistat mo&oveé kultivace pozitivni i mésice i roky po prodélaném
onemocnéni (15).

Leptospiry mohou byt kultivovany na selektivnich plidéch obohacenych
neomycinem nebo 5-fluorouracilem (18). Leptospiry dobfe rostou na
Fletcherové pudé nebo komeréné dostupném EMJH médiu (4). Kultivace moCi
se provadi na alkalizovanych pudach (47). Kultury jsou inkubovény pfi 28 aZ
30°C a kazdy tyden jsou vy$etfovany pomoci mikroskopie v zastinu a to az do
13.tydne, nez jsou likvidovany (25).

Kultivace je obtiznd, vyzaduje nekolik tydnil inkubace a mé nizkou citlivost
(5). Kultivaéni techniky tedy nehraji vyznamnou roli v diagnéze nemoci (4).
MUZe byt ale mimofadné hodnotné u pacienta, u kterého je sérologicka
odpovéd pomala nebo nékdy mize dokonce naprosto chybét, pokud jsou brzy
podana antibiotika (37).
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2.8.4. Sérologické metody

Pfi laboratorni diagnostice leptospirézy jsou nejcastéji pouzivanymi
metodami sérologické testy (5). Béhem prvniho tydne onemocnéni muze byt
sérologie negativni @ musi byt zopakovéna s odstupem 7-10 dnu, kdy jsou
vysoce vyjadrené klinické priznaky, popf. pozdéji (20). Protilatky jsou
detekovatelné v krvi piiblizné 5 az 7 dni po nastupu symptomti (25). Protilatky
oby&ejné reaguji simultanng s mnoha rlznymi typy leptospir. Pot1az2
mésicich byva specificky titr sérovaru vysoky, zatimco titry proti jinym
sérovartim Klesaji dolQi. Véasna antibioticka 1écba mizZe sniZovat tvorbu
protilatek (47). Sérologické metody se rozdéluji do dvou skupin: genove
specifické metody a séroskupinové specifické metody (25).

Metoda mikroaglutinace-lyzy (MAL): MAL je referencni standardni test pro

sérologickou diagnostiku leptospirézy, protoZe je vysoce citliva a specificka (5).
MAL je pouzivana v humanni i veterinarni mediciné pro stanoveni
leptospirovych protilatek v diagnostice leptospirdzy jiz mnoho let. Je to
jednoduché technika a vyzaduje jen maio finanéné nakladné zarizeni (19).
Metodou aglutinace je nutno vysetfit sérum jak v akutni fazi (tedy po jednom az
dvou tydnech trvani nemoci), tak i v rekonvalescenci (tfi az &tyfi tydny od
zatatku onemocnéni a déle). Pozitivita MAL od druhého tydne mnohdy narusta
az na mnohatisicové hodnoty (22).

MAL je provadéna se suspenzemi Zivych kuitur leptospir nebo kultur
inaktivovanych pfidanim neutralizovaného formaldehydu. Shiuky
aglutinovanych Zijicich leptospir se lii vzhledem od shlukd mrtvych spirochét
(37). Séra pacientl reaguji s antigennimi suspenzemi leptospirovych sérovaru.
Po titraci a inkubaci jsou smési sérum-antigen vySetfovany mikroskopicky na
aglutinaci a jsou uréeny titry. Rozsah pouzivanych antigent by mel zahrnovat
reprezentativni sérovary v8ech séroskupin a véechny mistni bézné sérovary
(25). Aglutinace je vidét, pokud sérum od pacienta obsahuje protilatky (34).

MAL je vyhodnocovéna mikroskopii v temném poli. Koneénym bodem je
nejvice zfed&né sérum, u kterého se vyskytuje 50% aglutinace. Protoze je
velice t&3ké uréit, kdy jsou leptospiry aglutinovany z 50%, tak je koneény bod
uréovén podle piftomnosti pfiblizné 50% volnych, neaglutinovanych leptospir
v porovnani s kontrolou (25). Standardni kritéria pro pozitivni MAL jsou
&tyfnasobné zvyseni protilatkového titru nebo konverze ze séronegativity na titr
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1:100 &i vétsi (5). Parova séra jsou vyzadovana pro konfirmaci diagndzy.
Interval mezi prvnim a druhym odebiranym vzorkem zavisi na casovém obdobi
mezi nastupem klinickych projevl a piichodem pacienta k |&kafi Ci na vy3etieni
(25).

Metoda mikroaglutinace-lyza mGzZe mit fale$né negativni vysledek v piipadé
nepiitomnosti infekéniho sérovaru v testovacim panelu antigend a naopak
fale$né pozitivni (v nizkém titru) pfi pfitomnosti rezidualnich protilatek v séru
v endemickych oblastech. Casna antibioticka terapie rovnéz nékdy zpusobuje
fale$nou negativitu (34). Fale$né pozitivni vysledky MAL ( v nizkych titrech) se
mohou vyskytovat u pfipadli lymské nemoci, syfylis a pfipadl vyvolanych
bakterii Legionella (18). Prikaz infekéniho sérovaru je dulezity pro diagnézu i
z dlivodul epidemiologickych (19). Jednotlivé sérovary leptospir zplsobuji
charakteristické klinické obrazy, maji své plvodni zvifeci rezervoary, a proto je
dulezité uréit sérovar puvodce onemocnéni (10).

Enzymové imunoanalyza (EIA): EIA metody pouzivaji Siroce reaktivni antigen

a patii mezi standardni sérologické metody stejné jako MAL. Protoze je
detekovan imunoglobulin M (IlgM), mohou byt uziteéné pro diagnézu novych
infekci ve 3 aZ 5 dnech (15). Jak konjugaty znacené peroxidézou tak i ureazou
jsou uspokajivé vyuzivany (37). EIA metody jsou aplikovany v pocetnych
modifikacich (25). Existuje nékolik novych komeréné dostupnych rychlych
metod pro detekci protilatek, které detekuji genové specifické protilatky, 1gM
nebo IgG i IgM. Testy detekujici IgM jsou citlivéjsi nez MAL a déavaji pozitivni
vysiedky v akutni fazi onemocnéni {26). EIA test umoznuje detekovat
antileptospirové protilatky o néco dfive nez MAL, vétsinou okolo 5 dni po
za&atku klinickych projevi (45). U pacient( s ikterickou leptospir6zou mohou byt
objeveny IgM protilatky pomoci EIA metod v CSF (25).

Komplement fixaéni reakce (KFR): KFR byla Siroce vyuzivana, ale metody
nebyly standardizovany. KFR byla pouzivana ve veterinami medicine, ale byly
zaznamendny druhové specifické rozdily. Tato metoda byla nahrazena hiavné
metodami EIA (25).

Makroskopicky aglutinaéni test. Rychly makroskopicky skli¢kovy aglutinaéni
test mGze byt vyuzivén k pozorovani lidskych a zvifecich vzorkd sér. Tyto testy
jsou provadeény s hustou suspenzi leptospir, které aglutinuji do shlukd
viditelnych pouhym okem (37).
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Mikrokapsiovy aglutinaéni test. Tento test byl vyvinut v roce 1982 pro

sérodiagnostiku leptospirézy. Je zaloZeny na pasivni aglutinaci syntetickych
polymernich nosicd s leptospirovymi protilatkami (37). Vyhodou této pfimé
aglutinaéni metody je, Ze mize byt bez jakékoliv modifikace pouzita na zvifeci
séra (25).

Latex aqlutinaéni test. Test je zaloZzen na potaZeni komer¢né dostupnych

latexovych &astic leptospirovym antigenem. Antisérum reaguje s antigenem a
zpUsobuje aglutinaci &astic (37).
Metody se senzibilizovanymi ervtrocyty. Bylo popséno nékolik metod

pouzivajicich senzibilizované ¢ervené krvinky (25). Leptospirové extrakty
(lipopolysacharidy) a senzibilizujici latka jsou pouzivany k senzibilizaci ovCich
&i lidskych gervenych krvinek (37). Vede to k rozvoji hemolytického testu
vyZzadujici komplement a hemaglutinaéni latku a jesté k nékoiika dalsim
modifikacim. Tyto testy detekuji IgM i IgG protilatky. Patfi sem také nepfimy
hemaglutinaéni test. Jedna se o rychlou a jednoduchou metodu, ktera je
zalozena na druhové specifickych protilatkach. Sérum pacientd je smichano

s antigeny potaZenymi &i nepotaZenymi kontrolnimi buikami v mikrotitraéni
desti¢ce. Desticka je inkubovéna 1 hodinu a poté je odeéitana hodnocenim

s rozsahem od nuly do ++++ (18).

Povrchové leptospirové proteiny. \dentifikace leptospirovych proteind,
exprimovanych béhem akutni a rekonvalescentni fdze nemoci, by mohlo
pomoci k rozvoji novych sérodiagnostickych postupl. Leptospirovy protein p32
(Lp32) byl objeven jako vysoce citlivy a specificky a mohl by byt uzitecny pro
vyvoj novych laboratornich technik pro diagnézu. Je ziejmé, Ze Lp32 je hlavni
vnéj$i membréanovy protein, ktery je exprimovan béhem pocatecni faze infekce
se zvysujici se sérokonverzi (32).

2.8.5._Molekularni biologické metody

Rychla identifikace etiologickych agens a rozli$eni leptospirovych sérovaru
jsou dllezZité pro prevenci vysoké umrtnosti spojené s urcitymi séroskupinami
(3). Kvaili obtiznostem spojenych se sérologickou identifikaci leptospirovych
izolatu je velky zajem o molekuldrni metody pro identifikaci a subtypizaci (25).
Byly objeveny &etné techniky zalozené na PCR, které jsou postaveny na
typizaci leptospiralnich referenénich kmend. Dalsi molekuléarni techniky jako je
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metoda polymorfismu délky restrikénich fragment (RFLP) a pulsni gelova
elektroforéza (PFGE) jsou ndpomocné v kiasifikaci leptospir do séroskupin (3).
Laboratorni potvrzeni je také dlleZité pro uginnou terapii a pro epidemiologicke
mapovani. Kvantifikace virovych a bakteriainich agens v biologickych vzorcich
uzivajici PCR amplifikaci ma vyznam pro klinické i vyzkumné ucely (43).
Polymerdzovd fetézové reakce (PCR): PCR je citliva, specificka a rychla

technika, ktera je isp&sné aplikovéana pro detekci mikrobi a virl v rliznych
vzorcich (2). Je pouzivana k diagnostice infekénich nemoci zpisobenych
choulostivymi & pomalu rostoucimi bakteriemi jako je Mycobacteriunm leprae,
Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum a Borrelia burgdorferi a
dal$ich (29). Aplikace této metody byla popséna pro diagnézu leptospirdzy u
koni, dobytka, psu a lidi (16,17). Testované klinické vzorky zahrnuji mog, krev,
komorovou oéni tekutinu, sputum, sperma, stolici, CSF a dalsi tkane (2,16).
Uziti citlivé metody jako je PCR miize poskytovat informaci o periodé, béhem
které pacienti vyluguii leptospiry v moci a o Géinnosti lécby antibiotiky (2).

Principem PCR je in vifro enzymatické amplifikace definované sekvence
DNA opakovanou polymerizaci provadénou termostabilni DNA polymerazou a
pfipravenym parem krétkych fragmentd DNA (oligonuleotidl), které se
specificky vazi na dané sekvence (37). Amplifikace je provadéna paraleiné
z kazdého vzorku dvéma dvojicemi primerd napi. G1, G2 a B64-1, B64-1 (44).
Detekce amplifikované DNA leptospir je provédéna elektroforézou (10). PCR
byla poprvé vyvinuta pro detekci leptospir ve vzorcich modi infikovaného
dobytka (37).

Kvantitativni PCR (TagMan) zkousgka pro patogenni Leptospira spp byva
vyuzivéna jak na vzorky krve i mole a neopira se o izolaci ani kultivaci
mikroorganismul. Je specificka pro leptospiry a rozeznava patogenni a
nepatogenni kmeny (39). Tato metoda muzZe byt také pouzivana u pacientd,
ktefi jiz zadali s antibiotickou léCbou (5).

Restrikéni enzymové analyza DNA (REA): Tato metoda je zaloZzena na
extrakci DNA ze stejnorodé populace mikroorganismu, natréaveni DNA restrikéni

endonukleazou a elektroforézu tato pozménéné DNA v agar6zovém gelu. Takto
vytvorené otisky DNA jsou vysoce specifické pro kazdy typ leptospir. Metoda se
ukézala byt dostateéné citlivou k rozliseni leptospirovych sérovartl na zaklade
genetickych rozdilnosti (37).
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Pulsni gelové elektroforéza (PFGE): PFGE je variantou elektroforézy v
agarézovém gelu a umoziuje analyzu fragmentu bakterialni DNA. Tento proces

e w s

poskytuje vysoce specifické restrikéni profily s dobre rozloZzenymi fragmenty
(37). PFGE analyza se stala standardem pro molekularni charakterizaci
leptospirovych izolatl (25).

Testovani nukleovych kyselin a hybridizace: Nukleové kyseliny (NK), které

obsahuiji specifické sekvence jsou izolovany, Cistény a oznaceny referenéni
molekulou napfiklad radioaktivni (**P nebo **S) nebo neradioaktivni (biotin,
digoxingen). Znagena DNA v jednofetézcove formé je potom hybridizovana
k ssDNA ve tkanich (hybridizace in situ), na papife (Southern biot hybridizace)
nebo v roztoku (roztokova hybridizace). Jsou-li nukleotidové sekvence v sondé
NK komplementarni s tdmi ve vzorku, nastane hybridizace a vysledky jsou
monitorovany autoradiografii (v pfipadé sond znacenych radioaktivnim
materiadlem) nebo kalorimetricky (u neradioaktivniho materialu) (37).
Ribotypizace: Nedavno byly pouzity ribozomalni genové restrikeni vzory
ribonuklieové kyseliny pro identifikaci species a epidemiologickou typizaci.
Zachovani povahy genu rRNA poZaduje uziti jednotlivé sondy pro typizaci
bakterie pro kazdé fylogenetické srovnavani (37). Ribotypizace ukézala dobrou
souvztaZnost s fylogenetickou klasifikaci leptospir do 11 genomospecies (25).

2.9. Létba

Leptospirdza je ve viech svych formach pristupna antibiotické lecbé (37).
Lé&eni by mélo zadit co nejdfive po nastupu prvnich pfiznak( onemocnéni.
Antimikrobidini terapie je indikovéna u véznych forem leptospirdzy, ale je nékdy
sporna u forem mimych (15). Lecba onemocnéni se tedy lii v zavislosti na
2&vaznosti a trvani symptomcl v dobé rozpoznani infekce. Pacienti s mirnymi
projevy pfipominajicimi chiipkové onemocnéni vyzaduji pouze systematickou
lécbu, ale méli by urcite vyhledat lékafskou pomoc, pokud se u nich objevi
3loutenka. Pacienti s komplikovangj$i formou anikterické leptospirdzy potrebuji
nemocni&ni hospitalizaci a peclivéj$i pozorovani. Prubéh ikterické leptospirdzy
vyzaduje vétsinou na podatku piijeti pacienta na jednotku intenzivni péce (25).
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Leptospiry jsou citlivé v laboratornich testech ke véem uzivanym antibiotikim
kromé chloramfenikolu a rifampicinu (37). Neni znamo, zda systémova
antibioticka Iééba béhem septikemické faze ma néjakou ochrannou roli, pokud
jde o dlouhotrvajici komplikace jako je uveitida (34). Mirné leptospirdzy jsou
léeny doxycyklinem, ampicilinem nebo amoxicilinem. Na tézkou leptospirdzu je
primarnim Iékem penicilin G, ktery je hodné pouZivany v klinické praxi.
Alternativnimi léky jsou ampicilin, amoxicilin nebo erytromycin. Mize byt pouzito
i nékolik dalich antibiotik, ale klinické zkugenosti s nimi jsou omezeneé (15).

Penicilin by se mél podavat jiz b&hem leptospirémicke faze, a to predevsim u
vazné nemocnych jedinctl. Zadné antibiotikum sice nem{ze zabranit ni¢ivym
a&inkim leptospir v tkanich a organech, ale u penicilinu byly objeveny
blahodarné Uéinky snizujici umrtnost a trvani nemoci u vazne formy, pokud je
podévén intravendzné, a to dokonce i v pozdnim stadiu (37). V praxije u
komplikovanych pfipadi systémové leptospirdzy podavan intravendzné
penicilin G 1,5 milion jednotek kazdych 6 hodin po dobu tydne (34). Ceftriaxon
ma vyhodu ve sniZeni frekvence podavéni (pouze jednou denné) a v moznosti
vybéru z intravenézni & intramuskulami formy aplikace. Je rovnéz cenove
vyhodnéj8i nez penicilin a mize byt alternativnim antibiotikem u pacient(

s alergii na penicilin (5).

Dllezity je vSak komplexni terapeuticky piistup zohlediujici mozZna organova
postizeni. Prognéza onémocnéni, vyjma ikterické formy leptospirézy, je pfizniva
a nemoc nezanechava nasledky. U Weilovy choroby je progndza dana
véasnosti stanoveni diagndzy a komplexni péci (22).

2.10. Prevence

V souéasnosti je prevence lidské leptospirézy velmi obtizna a je nemozné
zcela eliminovat jejf zvifeci hostitelské rezervoary. Uginna likvidace potkand,
vakcinace dobytka a domacich zvifat by mohla pomoci ke sniZeni prevalence
této nemoci, predevéim ve statech s jejim vysokym vyskytem (4). Prevence je
slozita, protoze mikroorganismy nemohou byt upiné eradikovany z populace
divokych zvifat, ktera se podili na prenosu onemocnéni na domaci zvirata (15).

Nejlepsim zplsobem, jak se vyvarovat leptospirdzy, je vyhybat se kontaktu se
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zviraty a oblastem, které mohou byt kontaminované jejich moéi. Lidé, jejichz
zaméstnani, cestovani &i zajmové aktivity s sebou piinasi urdita rizika, by méli
byt informovani o této nemoci a rovnéz o tom, jak se ji co nejiépe vyvarovat
(37).

Mezi vyznamna opatieni pro prevenci nemoci patfi zabranéni moceni
infikovanych zvirat do vod, se kterymi prichazi clovék do konfaktu, déle
dezinfekce kontaminovanych pracovnich ploch, provadéni dobré osobni
hygieny a pouzivani osobniho ochranného vybaveni, pokud je to tfeba (15).
Dulezité je myti rukou dezinfekénim prostfedkem bezprostiedné po pfimém
kontaktu s mrtvymi &i nemocnymi zvifaty nebo po kontaktu s potenciainé
kontaminovanym materidlem. Mezi osobni ochranné vybaveni patfi vodéodolné
kalhoty, boty, rukavice, masky a zastéry (27). Lidé by si také méli byt védomi
nebezpedi pfi plavani v fekach a rybnicich podezielych z kontaminace (37).

Dal$im vefejnym zdravotnim opatfenim je zvySena kontrola poétu hlodavel
(15). S tim souvisi i vedeni domaciho chovu potkanti i mysi, ktery je v sou¢asné
dobé diky nendrocnosti ve znatné oblibé a tidé si neuvédomuji nebezpeci
spojena s timto chovem. Zviasté by se mélo zabranit, aby chovany potkan pfisel
do jakéhokoliv styku s populacemi divoce Zijicich potkan( nebo s prostfedim,
které je témito potkany kontaminovanym (21).

Lidé ve vysokém riziku leptospirézy mohou uvazovat o chemoprofylaxi
doxycyklinem (200 mg peroralné, 1 tyden), které zacina vétsinou 1 az 2 dny
pred expozici a trva v prib&hu predpokiddané expozice (38). Bylo potvrzeno, ze
profylaxe doxycyklinem nezabrani leptospirové infekci v endemickych
oblastech, ale ma vyznamnych ochranny Géinek ve snizovani nemocnosti a
Umrtnosti. MGzZe se zdat netéelné podavat chemoprofylaxi ve vysoce
endemickych oblastech, ale je to pravdépodobné uzite¢né pro dobrodruzné
cestovatele a vojenské pracovniky, kteff navstévuji endemické oblasti a rovnéz
u infekci zpUsobenych laboratorni nehodou (5).

Ockovani je dostupné pro dobytek a pomaha zpravidla zabranit infekci u
dal$ich domécich zvifat (psi). Tyto zvifeci vakciny jsou sérovar specificke a
jsou (&inné, kdyz je pritomen jeden nebo nékolik sérovard. Proto by podavana
vakcina méla obsahovat sérovary previadajici v dané oblasti (15). Komeréné
dostupné jsou ockovaci latky obsahujici suspenze mrtvych L. borgpetersenii
sérovar hardjo a L. interrogans sérovar pomona. Vakeiny jsou aplikovany
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subkutanné nebo intramuskularné ve dvou hiavnich davkach mésic po sobé
(37). O&kovéni dobytka vakcinami obsahuijicimi mrtvé leptospiry vyvola
protilatkovou odpovéd. O&kovani neni 100% G&inné u vSech ockovanych zvirat
(27).

Psi jsou ogkovani kvlli své ochrané a ochrané majitellt (37). Psi vakciny
bézné obsahuji sérovary canicola a icterohaemorrhagiae. Ockovaci latky chrani
proti onemocnéni a vyludovani leptospir ledvinami, ale byl zaznamenan prenos
sérovaru icferohaemorrhagiae z oékovanych pst na lidi (25). Pfece jenom se
tedy u o&kovanych pst mize vyskytovat renaini infekce a pretrvavajici
leptospirurie (15). Mimo to mohou byt ogkovani psi nakazeni jinymi sérovary
nez témi, které jsou obsaZzeny v komerénich vakcinach (25).

Ockovani zabrariujici leptospiroze u lidi je dostupné jen v nékolika zemich.
V&t&i rozvoj vakeiny proti lidské leptospiréze oviiviuje negativné nékolik faktord.
Casto byly popisovany vedlejsi uginky, které vyvolavaly vakciny obsahujici
mrtvé bakterie. Tyto bakteridlni ockovaci latky poskytuji pravdépodobné
kratkodobou a mozna nekompletni ochranu. Déle je zde teoreticka moznost
rozvoje autoimunitni choroby, jako je uveitida. Zatim rovnéz nejsou zcela
objasnény obranné imunitni mechanismy proti leptospirove infekci (5).

Lidské vakeiny jsou sérovar specifické a jejich aplikace se musi opakovat
kazdy rok. Jsou spojeny s bolestivym otokem, hlavne po pfeockovani (15).
Otkovaci latky jsou tedy stoZeny z mrtvych kultur leptospir. VétSinou jsou
aplikovany subkuténné dvé dévky po 3 az 4 tydnech. K dispozici jsou rovnéz
slozené multivalentni kombinované vakeiny Géinkujici proti nékolika sérovardm,
podle toho jak vyZaduji mistni potieby (37).

Preparaty leptospirovych LPS mohou vyvolat ochrannou imunitu, ale jsou
sérovar specifické a okovani by vyZadovalo uzivani kombinace obvyklych
previadajicich sérovar(i v dané oblasti. Po identifikaci povrchovych
leptospirovych proteind by mohia byt v relativné kratké dobé pripravena
protektivni vakcina. OMP, které stimuluji IgM odpoved a dal$i nedavno
popsané povrchové proteiny by mohly byt vyuZity jako kandidati pro pfipravu
vakeiny, ktera by méla Siroky Ucinek v prevenci leptospirézy u lidi a zvirat (4).
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3. MATERIAL A METODY

3.1. Pacienti

Skupina 33 pacientd s pozitivinim vysledkem vySetfeni metodou MAL
v parazitologické laboratofi v Ustavu klinické mikrobiologie ve Fakultni
nemocnici v Hradci Krélové. Krevni séra od pacientl byla vySetfena touto
metodou v rozmezi let 1999 az 2005. Tuto skupinu tvofilo 25 muzl a 8 Zen.
U 27 pacient( byla uréena diagnéza leptospirdzy, u 6 pacientl byla stanovena
diagndza jina. Vékové rozmezi u pacientl s diagnostikovanou leptospirézou
bylo od 12 do 62 let, primérny vék pacienta byl 31 let.

3.2. Laboratorni metody

3.2.1. Metoda mikroaglutinace — Iyza (MAL)

Nejéastsji je laboratorni diagnostika leptospirézy provadéna pomoci
sérologického vysetieni krevnich sér pacientll na pfitomnost protilatek proti
patogennim leptospiram metodou MAL. Metoda MAL pracuje s zivymi kmeny
leptospir a je vyuzivana, jako kvalitativni i kvantitativni test pro detekci protilatek
proti Leptospira sp. v krevnich sérech pacientl. Metoda soucasné slouzi k jejich
uréeni a zafazeni do sérovard v rémci druhu podle souéasné taxonomie.
Protilatky se objevuji asi za 8 dni od po&atku onemocnéni, v obdobi kdy
leptospiry mizi z krevniho fecisté a ze v8ech tkani kromé mozku, oCi a ledvin,
ve kterych se mohou dale mnozit. Na prikaz protilatek se odebira alespon 5 mi
srazlivé krve do suchych steriinich zkumavek a aZ do provedeni vySetfeni je
uchovévana pfi teploté 4 az 10 °C. Sérologické vySetfeni se doporucuje
opakovat s odstupem 2 — 3 tydni kvili sledovani titru protilatek.

Vy$etfovana krevni séra jsou nejprve nafedéna v plastikovém panelu s
jamkami v poméru 1:50 s fosfatovym pufrem (PBS), tj. 20 pl séra a 1 ml PBS.
Poté jsou leptospiry v tekutém Korthofové mediu (vybrané antigeny = jednotlivé
sivé kmeny danych druhl patogennich leptospir) pfipraveny do jamek
mikrotitraéni desticky. Z kultivaénich zkumavek jsou odsévany antigeny

sterilnimi pipetami, které jsou pred pouzitim jesté vyzihany v plameni. Odsavani
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se provadi pomoci pistového nastavce nebo balonku, Ize rovnéz pouzit
poloautomatickou pipetu a sterilni mikrotitratni $picky. Je odebirano jen
mnozstvi bezprostiedné nutné do reakce. Pracuje se steriiné v prostoru, ktery
byl pfedem vyzaren UV lampou. Zivé kmeny leptospir jsou kultivovany

v Korthofové médiu a pasazovany die rustu piiblizné za 1 aZ 3 tydny.

Reakce je uskuteciiovana v mikrotitratnich destiCkach. Prvni fadu
mikrotitraéni desticky vzdy tvoii negativni kontrola kmenu, coz Znamena, ze je
do kazdé jamky této fady napipetovano misto ziedéného krevniho séra 50 pl
PBS. Do dal$ich jamek v ostatnich fadéch jsou davkovana séra pacientu
nafed&na v plastikovém panelu nebo ve zkumavkach v pomeéru 1:50 (t.j. 20
krevniho séra + 1000 pl PBS). Séra jsou umistovana tedy do vodorovnych fad,
vdy nafedéné krevni sérum od jednoho pacienta do véech 11 jamek jedné
vodorovné iady. Poté jsou svisle k sérum pfidavany vzdy po 50 pl jednotlivé
antigeny (patogenni leptospiry — 11 sérovarl vyskytujicich se na Gzemi CRu
Elovéka, které jsou uvedeny v tab. & 3). Kazdé sérum je tedy inkubovano se
viemi 11 antigeny zakladni fady. Desti¢ka je nasledné piikryta a inkubovana pii
37 °C v termostatu nebo 2 hodiny pii laboratorni teplote.
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Obr. &. 4. Mikrotitraéni desticka



Tab. &. 3. Rada antigentl pro screeningové vysetieni

pofadi Ag | dany antigenni kmen

1. Leptospira icterohaemorrhagiae FrySava
L. copenhageni Lebe

L. grippotyphosa P 125

L. grippotyphosa Z 6

L. sejroe M 84

L. istrica J 20

L. bratislava Jez Bratislava

L. pomona Simon

© 8 N 0k WD

L. polonica Poland
L. Sorex — Jalna
L. canicola S 392

-t ok
- O
. "

Po inkubaci mikrotitraéni desticky je proveden odecet vysledku reakce.
Pomoci poloautomatické osmikanalové mikrotitracni pipety se §pickami jsou
napipetovany kapky sér s pfislusnym antigennim kmenem na sterilni podiozni
skligko. Odeéita se pomoci mikroskopie v zastinu pfi zvétSeni cca 20 x 10 az
40 x 10. Za pozitivni vysledek reakce je povaZovana mikroaglutinace nebo lyza
vice nez 30% zivych leptospir popfipadé kombinaci obou reakci.

Vy$etfovana krevni séra, ktera byla pozitivni v zakladnim fedéni v titru 1:100,
jsou vySetiovana dale se v8emi pozitivnimi sérotypy do kone&ného titru, popf. |
s daléimi sérotypy téZe sérologické skupiny. Provadi se u nich vysetfeni tzv.
dlouhé Fady (titrace). Nejprve je piipraveno nové fedéni vysetiovaneho
pozitivniho séra v poméru 1:50 a to je nasledné fedeéno v plastikovém panelu
geometrickou fadou pomoci PBS (0,5 ml fedéného séra + 0,5 ml PBS).

Stejna fedéni séra jsou davkovana do svislych fad mikrotitraéni desticky a
jednotlivé vysetfované antigeny do vodorovnych fad. Do prvni svisié fady
mikrotitraéni desticky se pipetuje 50 i PBS, tato fada pak predstavuje kontrolu
kmene. Poté se opét destitka necha inkubovat za stejnych podminek jako u
screeningového vysetieni.
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Po inkubaci je opét provedenc hodnoceni reakci. Pokud nejsou leptospiry
viibec aglutinovany, reakce je negativni. Séra pozitivni do vysokych fadéni
mohou byt nékdy v zékladnim fedéni 1:100 bez agiutinace nebo lyzy, které se
mohou objevit a2 v Fedénich vyssich (napf. od 1:400). V pfipadé této tzv.
negativni zony (prozony), zjisti obvykie zkuseny pracovnik imobilizaci leptospir
v nejnizsich fedénich, v nichZ aglutinace a lyza chybi. Podle intenzity se reakce
hodnoti od + aZ do +++. Reakce, v které je naprosta vétsina leptospir
aglutinovanych, a popfipadé i lyzovanych, je hodnocena na +++. Tam, kde je
pfiblizné asi polovina leptospir aglutinovanych a polovina volnych je hodnocena
na ++ a kde je jen malé mnozstvi agiutinaci je posuzovéana: +. Za pozitivni je
povaZovana aglutinace na ++ a +++, Za konecny titr se oznacuje to fedéni séra,
ve kterém je reakce na ++ Ci na +++.

Pro zaznamy o provedenych vySetfenich a jejich vysledcich jsou vedeny
laboratomi knihy pro screeningova vysetfeni krevnich sér na protilatky proti
patogennim leptospiram a pro vysetfeni tzv.“dlouhé fady".

3.2.2. Polymerdzovd fetézova reakce (PCR)

Metoda pritkazu deoxyribonukleové kyseliny (DNA) patogennich leptospir
(,home made*) byla vypracovéna a zavedena do rutinniho provozu ve Fakultni
nemocnici v Hradgci Kralové v roce 2002 ve spoleéné laboratofi molekularne
biologickych metod Ustavu klinické mikrobiologie a Ustavu klinické biochemie.
Detekce DNA je v této laboratofi provadéna s dosud nejvy$si dosazitelnou
citlivosti (validace na 10 leptospir v 1 ml materidlu). Metoda prokazuje vSechny
v CR diagnostikované sérovary patogennich leptospir a nedava pozitivni
vysledek s leptospirami nepatogennimi.

Nejlepsim &asovym intervalem pro odbér biologickych materi&l( je obdobi
bakteriémie, které nastava 3 az 8 dni po proniknuti leptospir do organismu
hostitele {vyskyt leptospir v plazmé, poté v moéi a likvoru). Pro pfimy prikaz
leptospir je dulezité (pokud ize tuto podminku dodrZet) odebirat vsechny typy
vzorkti pfed zahajenim terapie antibiotiky nebo alespori co nejdiive po jejim
zapodeti. Biologickym materidlem vhodnym pro prilkaz DNA leptospir pomoci
vy$etfeni PCR je mo¢, plazma, likvor a bronchoalveolarni lavaz (BAL). Na
podatku onemocnéni je odebirana krev (5 —~ 10 ml) do zkumavky
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s protisrazlivym prostfedkem (citrat sodny nebo etylendiamintetraoctova
kyselina — EDTA). Heparin se nepouziva, protoZe inhibuje PCR reakce. Odbér
likvoru se provadi pfi pfiznacich postizeni mozkovych plen (1 — 2 mi). Moc je
odebirana po ustupu prvni akutni faze v obdobi pfedpokladaného vylu€ovani
leptospir, tj. ke konci prvniho tydne onemocnéni (predpokladané osidleni
ledvin). Vzorek tvofi 15 mi i vice Cerstvé moéi.

Odebrany klinicky material se pred dorucenim do laboratore na vySetreni
PCR reakci uchovava pfi teploté cca 5 °C. Material nesmi zmrznout. Transport
materidlu do laboratofe se provadi je-li to mozné do 24 hodin, nejdéle v3ak do
48 hodin po odbéru. V pfipadech, kdy vzorky nelze dorucit v pozadované ihuté

'do laboratofe, je mozné vzorek zajistit. MoC se zajisti centrifugovanim 10 — 15

ml vzorku pii 2500 otacek za minutu po dobu 15 minut. Supernatant se odsaje
a vznikly sediment je resuspendovan v 0,5 — 1 mi fyziologického roztoku a
zamrazen pii — 20 °C. Takto upraveny vzorek ize do laboratoie odeslat
obvyklym zplsobem. Qdebrané vzorky plazmy &i likvoru o objemu 1 —2 ml je
mozné viozit do chladnicky a poté odeslat do laboratore.

Nejprve je provedena izolace DNA leptospir z daného vzorku materialu
komer&nim kitem QIA amp DNA Mini Kit (250) firmy QIAGEN za pouzZiti
Jkanového protokolu“. Amplifikace se poté provadi paraleiné z kazdého vzorku
dvéma dvojicemi primerd G1, G2 (detekuji DNA genetickych druht
L.interrogans a L. borgpetersenii) a B 64-l, B 64-1| (detekuji DNA druhu L.
kirschneri). Do kazdé reakce jsou vkladany nasledujici kontroly:

1) vnitfni inhibiéni kontrola (prevence falesné negativniho vysledku)

2) kontrola analytické citlivosti metody (DNA ze 10" patogennich leptospir)

3) pozitivni kontrola (DNA pfiblizné 2 x 102 leptospir)

4) negativni kontrola (prevence falesné pozitivniho vysledku)
Produkty amplifikace jsou zviditelfovany na 3% agarovém gelu obarveném
ethidium bromidem pomoci elektroforézy a nasledné se fotograficky
zdokumentuiji.

43



3.3. Dotaznikova metoda

Informace pro tuto studii jsme ziskali pomoci dotaznikové metody. V prvni
fazi jsme se zamérili na vyhledavani pacientd v laboratornich knihach, které
jsou vedeny na pracovisti pro zaznamenavani vysledk( testovanych ser
pacient(i. Séra jsou testovéna nejdfive screeningovym vysSetfenim na protilatky
proti patogennim leptospiram a poté pomoci tzv. dlouhé fady (titrace)

v parazitologické laboratofi v Ustavu kiinické mikrobiologie Fakultni nemocnice
v Hradci Kralové. Spadovou oblast pro testovani pacient( metodou MAL v této
laboratofi tvofi kraj Kralovehradecky a Pardubicky a Eastetné takeé kraj
Vysodina. Pii tomto zpétném dohledavani jsme se zaméfili na pozitivni vysledky
tohoto vydetieni u pacientd testovanych v letech 1999 az 2005. Za pozitivni
jsme povazovali titry 1:200 a vy33i ziskané metodou dlouhé fady (titraci).

Nésledn@ jsme vypracovali dotaznik, kontaktovali osetfujici 1ékare
vyhledanych pacientt a pozadali je o spolupraci a vyplnéni dotazniku.

Dotaznik byl zamé&Fen na ziskani dilezitych informaci o pacientech
vztahuijici se k jejich onemocnéni leptospirézou, piedevsim na zZjisténi
epidemiologickych dat a na klinické a laboratorni ukazatele vyskytujici se u
pacientli. Prvni ¢ast dotazniku se tykaia epidemiologickych aspekt(, které maji
souvislost s vy$$im rizikem infekce leptospirdzy. Mezi tato rizika patfi napfiklad
pobyt v pfirodé, prace v zemédélstvi, kontakt s hlodavci &i jinymi zvifaty a;.
Dalsi &asti dotazniku bylo zhodnoceni Klinickych pfiznaki u pacientll a uvedeni
ur&itych laboratornich ukazateld. U klinickych pfiznakd, které byly v dotazniku
jednotlivé vypsany, stadilo pouze poznamenat, zda se u daného pacienta
projevily & neprojevily (ANO/NE). Byio samoziejme moz2né presnéji specifikovat
tyto nebo dalsi priznaky. Zavér dotazniku byl vyhrazen pro vypsani antibiotik i
jinych 16k, kterymi byl pacient 1éCen.

Celkem jsme rozeslali rdiznym lékaft pfiblizné 80 dotaznikd pro zji$téni Gdajti

u 72 pacientd (néktefi pacienti byli oetfovany u vice |ékarl).
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Dotaznik - leptospiréza

Qddéleni:

Paclent: Pfijmeni: RC:

Jméno: Povolani:

Pobyty v prirodé: ANO NE

Jak dlouho pied prvnimi pfiznaky: Koupéni v piirodé:

Kontakt s hiodavci: Prace pii &idténi sklepa, kanalizace:
Préice v zemé&dé&lstvi: Prace na zahradce:

Kontakt s jinymi zviraty: Jind:

Pribéh onemocnéni:

Dvoufazovy priibéh: ANO NE Hospitalizace v nemocnici:
horecka - naméfend teplota v potatku onemocnéni:

dlouhodobé zvy3ené teploty:

kasel: botesti hlavy:

pneumonie: bolest kloubd:

dyspnoe: myalgie:

hepatalni piiznaky: krvacivost:

oligurie: piekrveni spojivek:

rendini piiznaky: srdecni arytmie:

hepatorenalni selhdvani: vyrazka:

meningealni piiznaky: uveitis:

ikterus: zhor$eni zraku:

poruchy védomi: * kratkodobé (b&hem onemocnéni)
alterace mentélniho stavu: * dlouhodobé (po onemocnéni)
JINE piiznaky:

leukocyty: podet: diferencial:

bilirubin:  celkovy: piimy:

kreatinin:

jiné biochemické markery:

Dalsi vy3etieni:

Lé&ba antibiotiky - jakymi, jak dlouho:

Zpét se nam vrétilo 33 vyplnénych dotaznikd s informacemi o jednotlivych

pacientech. Tyto informace jsme poté nésiedné zpracovavali podle jednotlivych
kategorii. Na po&atku jsme rozdélili pacienty na 2 skupiny — pozitivni pacienti, u
kterych byla prokdzéna diagndza leptospirozy a pacienti negativni, u kterych
byla prokézana jina diagnéza nez leptospiréza. Poté jsme se soustredili na

skupinu pozitivnich pacientl. Zameéili jsme se nejprve na demografické

(rozdéleni podle pohlavi, véku) a epidemiologické udaje (hospitalizace, doba
hospitalizace, pobyt v pfirodé, kontakt s hlodavci aj.). Nasledné jsme vyhodnotili

klinické pfiznaky, které se u jednotlivych pacientd vyskytovaly.
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Ziskané hodnoty jednotlivych laboratornich markerd jsme posuzovali vZdy
specificky podle véku a pohlavi daného pacienta, protoZe laboratorni hodnoty
maji vétsinou rlizna normalni rozmezi pravé v zavislosti na véku a pohlavi
jedince. Sestavili jsme tabulku s normélnimi laboratornimi hodnotami bézné
zaznamenanych ukazatell (tabulka ¢. 4) a také tabulku s normalnimi hodnotami
diferenciginiho rozpodtu leukocytll (tabulka ¢. 5). Nasledné jsme pak zafazovali
jednotlivé pacienty, u kterych se hodnoty nepohybovaly v tomto povoleném
rozmezi.

Vsechny ziskané informace jsme zpracovali do pfehlednych tabulek i grafu,
U nékterych pacientl nebyly informace zcela UpIné, a tak jsme zpracovali
pouze uvedené Udaje. Vétsina ze 33 dotaznikl se ale vratila pelivé vypinéna.

Tab.&. 4. Tabulka normalnich hodnot vybranych laboratornich ukazatel(
(zdroj Ustav klinické biochemie a diagnostiky VFN a 1.LF UK)

Laboratorni ukazatel Vékové rozmezi [Normalni hodnoty

0 -6 tydnd 17-50
UREA 6 tydnl a 1 rok 1,4-54
(MOCOVINA) 1—15let 18-67
mmol/l Muzi: 15-1101let |2,8-8,0
Zeny: 15—-1101let {2,0-6,7

0 — 6 tydnt 12,0-48,0

6 tydnl a 1 rok 21,0-55,0

KEE::,ENIN 1—15 let 27,0-88,0

Muzi: 15-110let {44,0-110,0
Zeny: 15-110let |440-104,0

0-1den 0,0-38,0
BILIRUBIN 1—2dny 0,0-85,0
CELKOVY 2-4dny 0,0-171,0
pumol/l 3 tydny — 1 rok 0,0-290
1110 let 20~-17,0
BILIRUBIN 10-110 let 0,0-5,1
KONJUGOVANY
pmol/l
- - ydni -1 ro ,05-0,
(alanman:::;:ansferéza) 115 lat 0.05-06
15 —-110 let 0,1-0,78
AST g -6 tydn? > 0,38 -1 ,2:I/
: tydnti — 1 ro 027-09
(aspartét:lr(r:slotransferéza) 115 et 0.10-063
15 - 110 let 0,05-0,72
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0 -6 tydnl 1,2-6,3
ALP 6 tydn — 1 rok 1,4-80
(alkalicka fosfataza) 1-10 let 1,12-6,2
pkat/ 10 —15 let 1,35-75
15-110 let 0,66-2,2
0 — 6 tydnd 0,37 - 3,0
GMT 6 tydnl — 1 rok 01~1,04
(y-glutamyltransferaza) |1 —15 let 0,1-0,39
pkat/l Muzi: 15—110let 10,14-0,84
Zeny. 15—1101et /10,14 - 0,68
CRP 0-110 let 0,0-10,0
(C — reaktivni protein)
mg/l
18 — 20 tydn( 3,37 - 5,03
23 - 25 tydna 3,26 — 4,64
26 — 30 tydnd 3,69-529
"E%gf:m 1—3 let 6.0-17.5
4 -7 let 55-15,5
8-13let 45-135
Dospéli 45-11,0

Tab. ¢&. 5.

Referenéni rozmezi diferenciélniho rozpoctu leukocyt

typy leukocyti | vékové rozmezi h:g::;l ?,:/o)
neutrofilni do 1 roku 0-3
tyCe 1-16 let 1-3
nad 16 let 1-2
neutrofilni do 4 let 22 -34
segmenty 5-6let 32 -46
7 -12 let 40 - 56
13-16 let 45 - 58
nad 16 let 48 - 70
eosinofily 0-10let 1-5
nad 10 let 1-6
bazofily 0-100 let 0-2
lymfocyty do 1 roku 50-72
1 - 4 roky 42 - 57
5-12 et 30-44
13 - 16 let 27 - 41
nad 16 let 23-45
monocyty do 10 let 1-9
nad 10 let 2-8

47




4. VYSLEDKY

4.1. Demografické a epidemiologické aspekty

Celkem jsme v této studii ziskali a zpracovavali informace o 33 pacientech.
Z tohoto po&tu nebyla u 6 pacienttl (18,2 %) potvrzena diagnoza leptospirdzy,
ale diagndza jind. Tuto skupinku pacientl jsme povazovali za negativni. U
téchto pacientll byly stanoveny rizné diagnézy jako napiikiad nemoc jater,
febrilni stav nejasné etiologie, gastroenteritis se zvracenim a prujmy, impetigo,
abscesy jater &i chronickéa hepatitida typu B. U zbyvaiicich 27 pacientt (81,8 %)
byla prokazana diagnéza leptospirozy laboratorné i klinicky, pacienty jsme proto
povazovali za pozitivni pfipady tohoto onemocnéni. U 10 pacient( byia
prokéazana infekce sérovary L. icterohaemorhagiae Fry$ava a L. copenhageni

wawr

Lebe, plvodci nejzavaznéjsi formy leptospirozy ¢lovéka (Weilovy nemoci).
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V nasleduiici tabuice ¢. 6 je patrné zastoupeni mu2ll a Zen mezi skupinami
pozitivnich a negativnich pacientll. Celkovy pocet 27 pozitivnich pacientl se
skladal z prevazné vétsiny z muzd, kterych bylo 22 (81,5%)az5zen
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(18,5 %). Mezi negativnimi pacienty bylo rozlozeni rovnomémné - 3 muzi (50 %)
a 3 zeny (50%).

Tab. &. 6. Rozdéleni pozitivnich a negativnich pacientd podle pohlavi

pohlavi podet pozitivnich % podet negativnich |
pacientil pacientd

muz 22 81,5 3 50

zena 5 185 3 50

celkem 27 100 6 100

Pramérny vék pozitivnich pacientti byl 31 let. Vékové rozmezi se pohybovalo
od 12 let (nejmladsi pacient v dobé onemocn&ni) a2 do 62 let, coZ byl vek
nejstaréiho zaznamenanéeho pozitivniho pacienta v této studii. Vékové rozlozeni
pacient(i s podty a procenty pfipadl v jednotlivych vékovych kategoriich je
uvedeno v tabulce &. 7. Nejvice jsme zaznamenali pacient( ve vékové kategorii
21 a2 45 let (15 pacientl; 55,6 %) a nejméné v kategorii 61 let a vice (1 pacient;
3,7%).

Tab. &. 7. V&kova charakteristika pozitivnich pacientl

vékové rozmezi | polet pacienti %
<13 let 2 7,4
13 - 20 let 4 14,8
21 -451let 15 55,6
46 - 60 let 5 18,5
61 let a vice 1 3,7

Prevazna vétsina, celkem 25 pozitivhich pacientt, byla v pribéhu
onemocnaéni hospitalizovana v nemocnici a primérna doba hospitalizace byla
13,6 dni. Vgrafu . 2 je patrné rozdéleni pacient podie doby hospitalizace
v nemochnici, nejvice pacientt (16 pacient(s; 64 %) stravilo v nemocnici 7 az
14 dni, 6 pacientl (24 %) bylo hospitalizovéno vice nez 14 dni a 3 pacienti
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(12 %) pouze méné jak 6 dni. Skupinu nejdéle hospitalizovanych jedincd (vice
neZ 14 dni) tvofili pouze muzi a jejich vékove rozmezi se pohybovalo od 17 do
52 let (vékovy pramér této skupiny byl 33 let).

Graf &. 2. Délka (ve dnech) hospitalizace pacient

1001

% 50

7-14dni

<6 dni > 14 dni

Nejcastéj$imi udavanymi epidemiologickymi daty souvisejicimi s vy$Sim
rizikem expozice leptospirézy u této skupiny pacientl byl pobyt v pfirodé, ktery
byl zaznamenan u 17 pacientt (63,0 %), daie kontakt s hlodavei u 10 pacientd
(37,0 %) a rovnéz kontakt s jinymi zvifaty u @ pacientl (33,3 %). Pfi kontaktu
s jinymi zvifaty se vétsinou jednalo o kontakt s domacimi mazlicky (psi, kocky)
&i s uzitkové chovanym zvifectvem (kralici, slepice, ovce, kravy). Za rizikovou
&innost pfi pobytu v piirodé mizeme povazovat vodactvi, protoze u 4 mladych
mud z této skupiny pacientll se nemoc projevila po absolvovani vodackého
soustfedéni a u jednoho muze po sjizdéni feky Radbuzy. S timto Uzce souvisi i
dalii riziko expozice patogennim leptospiram, a to je koupéni v piirodé, které
bylo zaznamenano u 8 pacientll (29,6%). Piirodni vodni zdroje totiz mohou byt
kontaminovany moéi infikovanych zvifat nebo jinym zpusobem.

Mezi dalsi popsana epidemiologicka rizika muizeme zaradit praci
v zemédélstvi (7 pacientl; 25,9 %) a praci na zahradce (5 pacient(; 18,5 %).
Déle mizeme jako mo2né riziko uvest praci v jiném rizikovém prostiedi, ktera
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byla uvedena u 3 pozitivnich pacienttl (11,1 %). Za praci v rizikovém prostiedi
jsme povazovali napf. uklid v dribezarng, stavéni zdi v potoce &i vyklizeni staré
chalupy. V nésledujici tabulce &. 8 jsou shrnuty jednotlivé epidemiologicke

aspekty.

Tab. &. 8. Zaznamenané epidemiologické ukazatele

epidemiologické ukazatele pocet %

hospitalizace v nemocnici 25 92,6
pobyt v pfirodé 17 63,0
koupani v pfirodé 8 29,6
prace v zemédélstvi 7 259
préace na zahradce 5 18,5
prace v jiném rizikovém prostfedi 3 11,1
kontakt s hlodavci 10 37,0
kontakt se zviraty 9 33,3

U nékterych pacientu se ¢asto vyskytovalo nékolik epidemiologickych rizik
najednou. Jako nejéastéjsi kombinaci mizeme uvést pobyt v pfirodé spojeny
s koupanim v pfirodé a kontakt s hiodavci, ktera se byla popséana celkem
u 7 pacientl) (26 %). Dale bylau 5 pacientl (18,5 %) zaznamendéna kombinace
prace v zemédélstvi a kontakt se zvitaty a u 2 pacientl (7,4 %) pak spojeni
prace na zahradce a kontakt se zvitaty. Kombinace jsou uvedeny v tabulce ¢ 9.

Tab. &. 9. Kombinace epidemiologickych rizik u pacientl

typ kombinace podet pacientt %
pobyt v pfirodé + koupani v prirodé 7 26.0
+ kontakt s hlodavci '
prace v zemédeélstvi 8
+ kontakt se zviraty S 18,5
prace na zahradce 2 74
+ kontakt se zvifaty ‘
pobyt v pfirodé + kontakt se zviraty 5 74
+ kontakt s hiodavci ’
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4.2. Klinické pfiznaky

Horetka se vyskytovala u vétsiny pacientd, projevila se u 25 pacientd
(92,6 %). Dal$imi Casto zaznamenanymi projevy u této skupiny pozitivnich
pacientti byly: bolest hlavy (18 pacient(; 66,7 %), hepatélni pfiznaky
(18 pacientd; 66,7 %). Diouhodobé pfitomné zvysené teploty, bolest svald,
bolest kloubti a nauzea a zvraceni se shodné vyskytovaly u 13 pacientl
(48,1 %). Mezi dalsi manifestované pfiznaky Ize fadit alterace mentainiho
stavu, respiraéni symptomy, kasel, tresavka a zimnice, renélni a meningealni
piiznaky aj. Pouze u 3 pacient(i byly popsany srdecni symptomy jako je
pfechodna sinusova bradykardie, lehké bradykardie a trikuspidalni insuficience
&i dilatace komor s insuficienci cipatych chlopni. Vsechny klinické symptomy a
projevy jsou uvedeny v tabuice €. 10.
Tab. &. 10. Souhrn vyskytujicich se klinickych piiznaki u pacientl

piiznaky pocet %
horecka 25 92,6
diouhodobé zvy$ené teploty 13 48,1
bolest hlavy 18 66,7
bolest svall 13 481
bolest kloubl 13 48,1
ttesavka, zimnice 7 259
nauzea, zvraceni 13 48,1
respiraéni symptomy 8 29,6
kasel 7 25,9
hepatéini pfiznaky 18 66,7
ikterus 3 11,1
renaini priznaky 9 33,3
oligurie 2 7.4
hepatorenalni selhavani 4 14,8
alterace mentainiho stavu 10 37,0
poruchy védomi 6 22,2
meningealni pfiznaky 8 29,6
srdeéni symptomy 3 11,1
vyrazka 2 7,4
prekrveni spojivek 2 7.4
uveitis a jiné o&ni komplikace 2 7.4
krvacivost 4 14,8
hepatosplenomegalie 4 14,8

52



U vétsiny pacientl se samoziejmé vyskytovalo nékolik ze zminénych
klinickych pfiznakd najednou, proto jsme se pokusili vymezit nékteré Castéjsi
kombinace t&chto pfiznakl. Velice ¢asto se projevovaly u pacienttl hepatalni
pfiznaky spoleéné s nauzeou a zvracenim (12 pacientu, tj. 44,4 %). Horecka
spojena s bolesti svalli a kloubt byla u 11 pacienttl (40,7 %). U vSech pacientd
(9 pacientu, .33,3 %), u kterych se vyskytovaly renaini pfiznaky byly sou¢asné
uvedeny i hepatalni pfiznaky. U 6 pacientl (22,2 %) byla zaznamenana
kombinace horetky, bolesti hlavy a kasle. Néktere z vyskytuijicich se kombinaci

klinickych projevd jsou shrnuty v tabuice ¢. 11.

Tab. &. 11. Kombinace klinickych pfiznak( u pacientd

typ kombinace podet pacient( %
hepatalni piiznaky , 12 44.4
+ nauzea, zvraceni
teplota + bolest svalu
+ bolest kloubU 1 40.7
renalni pfiznaky 9 333

+ hepataini pfiznaky
alterace mentalniho stavu

+ meningealni pfiznaky 7 259
+ dlouhodobé zvySena teplota
dlouhodobé zvysena teplota - 259
+ hepatalni pfiznaky '
teplota + bolest hlavy 5 999
+ kasel '

U pacientd s hepatalnimi ptiznaky (18 pacient() byly spoleéné zaznamenany
nékteré laboratomi ukazatele. Piedev$im u vétsiny t&chto pacienth byly
zvy$ené hodnoty aminotransferaz (ALT, AST), a to shodné u 12 pacientt
(66,7 %) a dalsich enzyml (GMT, ALP). Hladiny C — reaktivniho proteinu a
kreatininu byly zvy$ené u 9 pacientd s hepatalnimi pfiznaky (50 %).

U 6 pacientl s témito pfiznaky byl zvyseny celkovy bilirubin, u 3 pacienttl
bilirubin pfimy au 7 pacientd byl zaznamenan zvyseny potet leukocytu.

Celkem u 8 pacientll z 9 (88,9 %), u kterych byly popsany renalni piiznaky,
byla naméfena zvysena plazmaticka koncentrace kreatininu, coZ je dusledek
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podkozeni normalni funkce ledvin. Déle se témeér u viech téchto pacientd
vyskytovala zvy$ena aktivita enzymi ALT, AST, ALP a GMT.

4.3. Laboratorni ukazatele

Véechny sledované laboratorni parametry jsme vyhodnocovali u kazdého
pacienta zvl&st, podle sestavenych tabulek (tabulky ¢. 4 a . 5 jsou uvedeny
v &asti 3. Material a metody) obsahujici pfehled normainich fyziologickych
hodnot jednotlivych parametrd. Nejobvyklejsim laboratornim projevem u této
skupiny pacientl byla zvy$end aktivita enzymu ALT (alaninaminotransferaza),
ktera se vyskytovala u 18 pacientt (66,7 %) a zvySena aktivita enzymu AST
(aspartataminotransferaza), coz bylo zaznamenano u 17 pacientd (63,0 %).
Zvy$ena koncentrace C — reaktivniho proteinu byla u 17 pacient {63,0 %) a
u 14 pacienttl (51,9 %) byla zvysena koncentrace kreatininu. Castymi
laboratornimi pFiznaky byly dale zvySeny pocet leukocytls, zvySena koncentrace
modoviny, celkového bilirubinu a zvy$ena aktivita ALP (alkalicka fosfataza) a
GMT {y - glutamyltransferaza ).

U 23 pacientt (85,2 %) se vyskytovaly urcité abnormality v diferencialnim
rozpodtu leukocytl. Nejéastéji se objevoval zvy$eny podet neutrofilnich tyCi a
sniZeny podet lymfocytl (oba pfiznaky u 18 pacientd, tj. 66,7 %). U nékterych
pacientl byl zaznamenan snizeny nebo zvy$eny pocet neutrofilnich segmentd
(12 pacientd, tj. 44,4 %). Pouze u 5 pacient( (18,5 %) byl zvy$eny pocet
monocytll. Sledované laboratorni parametry jsou vSechny shrnuty v tabulce
¢. 12.

Pouze u 4 pacienttl (14,8 %) bylo v zdznamech uvedeno provedené
rentgenové vysetieni hrudniku, pii kterém byly zjistény urcité abnormality. Na
rentgenovych snimeich pacient( bylo Zjisténo pomoci tohoto vySetieni
napfiklad disperzni skvmité zastinéni leve plice, rozsahla infiltrace obou

plicnich kFidel &i potinajici bronchopneumonie bazalné vievo.
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Tab. &. 12. Laboratorni hodnoty pacientd s leptospir6zou

sledované parametry pggiizttﬁ %

zvysené leukocyty 11 40,7
zvy$ena urea 8 296
zvyseny kreatinin 14 519
zvySeny celkovy bilirubin 9 33,3
zvySeny piimy bilirubin 5 18,5
zvyseny CRP 17 63,0
zvySena ALT 18 66,7
zvy$ena AST 17 63,0
zvy$ena ALP 10 37,0
zvy$ena GMT 11 40,7
abnormality v diferencialnim

rozpod&tu leukocytl 23 85,2

Laboratorni diagnostika leptospirézy byla u véech pacientl provadena
pomoci metody MAL (screeningové vysetfeni a titrace). U véech 27 pacientl byl
vysledek testovani pozitivni, u jednotlivych pacientl) byly diagnostikovany rizné
sérotypy Leptospira spp. (u nékterych pacienttl i vice sérotypt). Nejcastéjsimi
prokazanymi sérotypy byly L. grippotyphosa P 125 a L. grippotyphosa Z 6, které
se vyskytovaly u 13 pacientli (48,1 %), déle L. icterohaemorhagiae FrySava a
L. copenhageni Lebe, které se vyskytovaly u 10 pacientd (37,0 %). Tabulka
& 13 uvadi shrnuti jednotlivych sérotypl stanovenych metodou MAL. Nékteri
pacienti reagovali pozitivne v této reakci soutasné s vice kmeny leptospir.
Potet pozitivnich pacientl proto neodpovida poctu pozitivnich reakci
s jednotlivymi kmeny. L. polonica Poland, L. sorex-jalnd, L. canicola $ 392
nebyly diagnostikovany u zadneho z pacientd studované skupiny.

Tab. &. 13. Diagnostikované sérotypy ieptospir u pacient(

sérotyp polet %
L. icterohaemorhagiae FrySava 10 37,0
L. copenhageni Lebe 10 37,0
L. gripptotyphosa P 125 13 48 1
L. grippotyphosa 26 13 48,1
L. sejroe M 84 5 18,5
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L. istrica J 20 8 29,6
L. bratislava JezZ Bratislava 1 37
L. pomona Simon 1 3,7

Nejéastéji byly jako nejvyssi stanoveny u jednotlivych pacientd titry 1:800
(u 6 pacientd tj. 22,2 %) a 1:1 600 (u 5 pacientll tj. 18,6 %). Tabulka ¢. 14 uvadi
prehled nejvyssich diagnostikovanych titrQ u pacient. Celkem bylo u vech 27
pacientl provedeno 66 vy$etieni pomoci metody MAL (titrace), coz odpovida
v priméru 2,4 vySetieni na 1 pacienta. Nejvatsi podet vysetieni u jednoho
pacienta bylo 7au 13 pacientl byla provadéna metoda diouhé rady pouze
jednou.

Tab. &. 14. Nejvyssi stanové hladiny titrd protilatek

hlg=dina titru podet | %
1:200 3 11,1
1:400 4 14,8
1 800 6 222
1:1600 5. 18,6
1:3200 4 148
1:6 400 4 14,8
1:12 800 1 3,7

4.4. Lécba

Z celkového poétu bylo 19 pacientl (70,4 %) lé&eno antibiotiky penicilinové
skupiny (Prokainpenicilin, Augmentin, Pendepon, Amoksiklav, Ampicilin aj.),
7 pacientt (25,9 %) tetracyklinovymi antibiotiky (Doxycyklin, Deoxymykoin,
Doxyhexal, Doxybene), 5 pacientt (18,5 %) uzivalo chinolony (Ciprinol,
Ciprofloxacin, Ciphin), 3 pacienti cefalosporiny (Ceftriaxon, Cefuroxin,
Lendacin), 2 pacienti (7,4 %) aminoglykosidy (Gentamicin, Streptomycin) a
pouze 1 pacient (3,7 %) byl IéZen makrolidovymi antibiotiky. Pfehled nejcastéji
uzivanych skupin antibiotik je znazornén v grafu &. 3.

Mezi nejvice uzivané jednotlivé pfipravky patfil Prokain penicilin a Augmentin
(oba u 7 pacient), Pendepon (5 pacienti), Penicilin (4 pacienti) a Deoxymykoin
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(3 pacienti). Ostatni pfipravky byly podavany u 2 pacient( nebo pouze 1
pacientovi.

Graf &. 3. Rozdéleni uZzivanych skupin antibiotik
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5. DISKUZE

Leptospirdza je typicka zoonéza (nakaza pfenosna ze zvirat na ¢lovéka)

s piirodni ohniskovosti, jejiz vyskyt je v klimatickych podminkach Ceské
republiky sporadicky a specificka nemocnost se pohybuje kolem 0,3 pfipadu na
100 000 obyvatel (v roce 1963 to bylo jesté 1,8/ 100 000). V roce 1997
zaznamenali u nas epidemiologové zvyseni poctu sérologicky
diagnostikovanych a hlasenych onemocnéni oproti roku 1996 (pfed povodnemi)
na trojnasobek (0,9/ 100 000). Dvé tfetiny pfipadu onemocnéni z naseho Uzemi
se vyskytovaly v zaplavenych oblastech Moravy a Slezska. V roce 1998 doslo u
nas k dal$imu vyraznému zvyseni poctu onemocneni leptospirézou, a to
pétindsobnému oproti normalni epidemiologické situaci, to je 1,6/ 100 000
obyvatel. V uplynulych letech se v dusledku Klimatickych zmén stéle Castéji
setkavame s Fadou lokainich povodni, a to i v riiznych obdobich roku a na ruzné
velkém Uzemi naéi republiky. Riziko leptospirdzy je tak u nas stale aktualni (46).

Zamérem této studie bylo pokusit se urgit u dané skupiny pacientl s
leptospirdzou vyskyt nejéastéjSich epidemiologickych rizik a laboratornich a
Klinickych pFiznaku. Klinické pfiznaky a zakladni laboratorni parametry jsou
v&tsinou nespecifické, proto je pro |ékare duleZita pfi stanoveni diagnozy i
epidemiologicka a pracovni anamnéza postizeného tlovéka (46). Pro uréeni
definitivni diagnézy je nasledné potfebna izolace leptospir nebo potvrzeni
ptitomnosti DNA patogennich leptospir metodou PCR. Protoze vysledky
kultivace trvaji 4 tydny a vice, jsou pro laboratorni diagnostiku leptospirozy
preferovany sérologické metody a metoda PCR (12).

Leptospiréza je zaznamenavéna pievazné u dospélych muzi. Vétsina
prevalenénich typG studii potvrzuje tento fenomém, ze muzi ve vékovém
rozmezi 20 aZ 40 let jsou postiZeni timto onemocnénim mnohem vice nez zeny
(24). Ve studii provedené v Turecku bylo ve skupiné pacientd vice nez 80 %
muzd a vékovy primeér se pohyboval kolem 47 let (12), v dalsi tvorili muzi temer
88 % ze viech sledovanych pacientt (11). Rovnéz ve studii provedené v Brazilii
bylo téméF 80 % pacientl) muzského pohlavi (primémy vék byl 36 let) (23).

V nasem pfipadé také prevladala muzska populace pacientl (81,5 %) nad
senskou a pramérny vék pozitivnich pacientd byl 31 let.
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Vy$$i pomér muzl k Zenam se obvykle vztahuje k urditym zaméstnanim a
ginnostem, které vétsinou vykondvaiji pouze muzi a k rizikovym faktorim
chovani (24). Vétsi vyskyt u muzd souvisi nejspis s jejich castéj$im pobytem
v prirodé (aktivity ve volném &ase, zaméstnani aj.), kde mohou snaze pfijit do
kontaktu s ptivodci tohoto onemocnéni, nebot leptospiry mohou byt pfitomny
v kontaminované vodé, pude ¢i jinde.

Studie provedend ve Francii hodnoti epidemiologické aspekty leptospirdzy
v rozvinutych zemich, kde byva onemocnéni stale vice spojovanc s aktivitami
provozovanymi ve volném ¢ase nez pfi ginnostech v zameéstnani. Odérky na
kiizi, kanoistika, kontakt s hlodavci a bydiisté na venkové byly popséany jako
nezavisié rizikové faktory spojené s leptospirézou. Riziko onemocnéni spojene
s kanoistikou zde bylo vysoké, predevsim kvdli delsi expozi¢ni periodé
(kanoisté travi dlouhou dobu ve vodé nebo blizko vody) a kvlli vy$$imu riziku
pfenosu spojeného s poranénim kize nebo s nahodnym polknutim
kontaminované vody (31). Vyznamnym epidemiologickym faktorem je, Zze vodu
uvadi v anamnéze téméF 40 % ze viech hladenych pacientl, a to predevsim
béhem koupani, sportovani, praci ve vodé, kanalizaci a podobné (46).

V nasi studii jsme zaznamenali jako nejvice rizikové epidemiologické faktory
rovnéz predevsim &innosti spojené s volnym casem. Jednalo se hlavné o rizné
formy pobytu v pFirodé (vodacké soustredent, stanovani, pobyt na chalupe aj.),
dale kontakt s hlodavei a jinymi zvitaty & koupani v pfirodnich vodnich zdrojich.
Pobyt v pfirodé spojeny s koupanim a kontakt s hlodavci byl shodné uveden u
nékolika pacientd, ktefi se zG€astnili vodackého soustredéni na umélém kanaie
v Ceské Vrbné, kde bylo zaznamenano piemnozeni hlodavcl. Po absolvovani
soustiedéni se u téchto jedincl projevilo horecnaté onemocnéni, které bylo
pozdé&ji diagnostikovano jako leptospiréza. Kontakt s vodou a hlodavci byl
rovnéZ popsan u pacienta, ktery stavéi zed v potoce, ve kterém se vyskytovali
potkani. Zmifiovany muz se pfi této ¢innosti poranil na noze o hfebik, coz jeste
zvysilo riziko onemocnéni.

S aktivitami ve volném &ase a s plavanim v pfirodé &i s kontaktem s vodou
v piirodé souvisi i nékolik dai$ich studii. V jedné studii se zaméfili na propuknuti
leptospirézy mezi atlety a trvale Zijicimi obyvateli po triationu konajicim se ve
Springfieldu (lllinois). Triatlonu predchazely silné deéts, které pravdépodobné
zvysily kontaminaci jezera Springfield patogennimi leptospirami. Mezi atlety
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bylo hlavnim rizikovym faktorem onemocné&ni leptospirdzou pozfeni jezerni
vody pfi plavani pobyt v ni (30). U atletd Géastnicich se soutéze Eco-Challenge
2000 na Borneu, u kterych se po absolvovani této akce projevila leptospirdza,
byly za pravdépodobné rizikové faktory rozvoje onemocnéni oznaceny plavani
v Fece Segama, polknuti této fiéni vody Ci jizda na kajaku a kontakt pokozky s
vodou (38).

Déle byly popsény velké epidemie leptospirdzy v Latinské Americe a
v Karibské oblasti po hurikénech, tropickych boufich a zaplavach (30).
Epidemie onemocnéni v Nikaragui v roce 1995 byla dal$im ndzornym
piikladem, jak jsou rozsahlé zaplavy spojené s propuknutim této infekéni
choroby (45). Také v Geskeé republice stoupal pocet hlésenych a
diagnostikovanych pfipadl onemocnéni po rizné rozsahlych povodnich, které
v posledni dobé celkem pravideiné postihuji Gzemi nasi republiky. Vyskyt
leptospirdzy v roce 2000 (rok po povodnich v severovychodnich Cechéch) byl
6x vyssi. Kontakt s jakymkoliv pfirodnim zdrojem vody, ktery je kontaminovan
patogennimi leptospirami, |ze proto oznadit za jedno z epidemiologickych rizik
prenosu této infekce.

U nékterych lidi byva piitomno nekolik epidemiologickych rizik najednou,
které souviseji s vy$si pravdépodobnosti onemocnéni touto infekei. Velké Cast
obyvatel ale prozatim nevi o mo2ném riziku leptospir6zy, bylo by proto vhodné
upozornit na toto rizikové chovani.

Piesto je oviem leptospirdza vyznamnym rizikem u nékterych specifickych
profesi (31). Pravdépodobné 30 - 50 % véech pfipadu tohoto onemocnéni u lidi
je zptisobeno vystavenim se infekei pfi zaméstnani. Mezi hiavni rizikové
skupiny zaméstnanct patfi farmari a lidé pracujici v zemédélstvi, veterinafi,
pracovnici na jatkach, instalatéfi, hornici, rybéfi, pracovnici v kanalizacich a
také vojaci (25). Uréité profese s sebou jednoznaéné pfinasi vetsi riziko
prenosu a nékazy leptospirézou (12).

V nasi sledované skupiné pacientt: Ize urcité za rizikovéjsi zaméstnani
oznadit praci v zemédélstvi, ktera byla u nékolika pacientll zaznamenana (napf.
odetiovatelka dojnic, Gdrzbaf v dribezamé, fidi¢ v zemédélském druzstvu atd.).
Riziko této profese je vét§inou spojeno s premnozenim hiodavcl v téchto
zemédélskych objektech, se kierymi pak zaméstnanci mohou piichazet do
kontaktu. Ve studii provedené v Turecku tvorili vice jak polovinu pacientl
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farmafi a lidé zaméstnani v zemédélstvi (lidé pracujici s ptidou), mensi ¢ast pak
predstavovali rybafi (12). V jiné studii uvedlo 56 % pacientll pracovni expozic
(11).

Jedna ze studii se pravé zabyva propuknutim leptospirézy mezi vojenskymi
branci v Peru. Nékolik dnti po vycvikovém kurzu bylo vice nez 40 % téchto
branc hospitalizovéno kvili akutnimu horeénatému onemocnéni, které bylo
pozdéji uréeno jako leptospiroza. Nejcastsjimi klinickymi pfiznaky u téchto
vojaku byly hore¢ka, myalgie a bolest hiavy. Rlzné vojenské operace vyzaduji
Easto del$i pobyt v piirodnim prostiedi a tim se samoziejmé zvysuije riziko
pfenosu leptospirozy. Rovnéz studie diouhotrvajici horedky mezi vojaky v jiznim
Vietnamu prokézala, Ze 20 % bylo vyvolano leptospirami (36).

Klinicka prezentace leptospirdzy se ¢asto u jednotlivych piipadd vyrazneé lisi
a miize zahrnovat fadu nespecifickych symptomu, kvdli kterym je mozné
diagnozu leptospirdzy snadno zamenit za jiné horeénaté onemocnéni (napf.
chfipka) {30). V&tsina piipadl leptospirézy ma mimé&ijsi prabéh (14). Nastup
onemocnéni je vétsinou nahly, s velkymi bolestmi hlavy, myalgii, pocitem
nachlazeni a vysokou horetkou. Stéle méne se manifestuje Zloutenka a srdecni
selhavani (35). Ve studii uskuteénéné v Turecku Zjistili, Ze se u pacient(
nejéastéji objevovaly respiracni symptomy (72,1%), bolesti svall (65,7 %) a
nauzea a zvraceni (65,3 %). V jiné sérii onemocnéni byly nejobvyklejsimi
piiznaky horecka, myalgie a bolest hlavy (36). V nasi studii prevazoval u
pacient(: vyskyt horecky, bolesti hlavy a hepatalni pfiznaky. Casté byly rovnéz
dlouhodobé zvysené teploty, bolesti svalli a kloubdl, nauzea a zvraceni. Jen
minimalné byl se vyskytoval ikterus a srdecni abnormaiity.

Hored&ka,pocit nachlazeni, bolest hlavy, myalgie, anorexie, nauzea, zvraceni
a vyCerpani jsou obvykle charakteristické pro akutni leptospirézu. Tyto pfiznaky
byly potvrzeny studii na Havaji, kde pravé horetka, bolest hiavy,nauzea,
zvraceni a myalgie byly nejéastéji zaznamenanymi symptomy (5).
Frekventovany vyskyt téchto uvedenych pfiznakd je mozné potvrdit i v nasi
provedené studii.

Velice asto byvaiji popisovany u tohoto onemocnéni také rizné projevy
souvisejici s plicnimi komplikacemi. Plicni postizeni je vétsinou mimé a u
dospélych jedincl je charakteristické mirnou hemoptyzou &i nélezy na
rentgenovych snimcich hrudniku (7). Respiraéni symptomy a kasel se v nasi
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skupiné pacient( manifestovaly téméf u 30 %, ale pouze u 14,8 % pacientd byly
zachyceny abnormality na rentgenovém vysetfeni. V jinych studiich ale byvaiji
rentgenové abnormality objevovany u 11 az 60 % pacientd (11). V sérii
pozorovanych anikterickych pfipadd v Cing, méla vice nez polovina pacientu
respiraéni symptomy a 67 % mélo rentgenove abnormality (25).

Rendlni insuficience byva zaznamenavéna u vétsiny pripad( leptospirdzy a
tyto pFiznaky maji riiznou intenzitu zavaznosti. Dupont a kol. ve své studii
oznaili oligurii za jeden z rizikovych faktoru amrtnosti u leptospirdzy (11).
Renalni pfiznaky se projevovaly u 9 pacient nasi studované skupiny a u 2
pacient( byla uvedena oligurie.
zaznamendny: alterace mentiniho stavu, hladina drasliku (hyperkalémie), veék
nad 37 let, rendini a respiracni insuficience, dyspnoe, zvyseny pocet leukocytd,
uréité abnormality na elektrokardiogramu (EKG) a alveolarni infiltraty na
rentgenovém snimku hrudniku (12). Uvadéna umrtnost mezi pfipady
leptospirézy se vétSinou pohybuje v rozmezi 4 az 10 %, ale v nékterych
piipadech byva i vy8si (11). Tato vysoka variabilita v imrtnosti mtize byt
zpUsobena nepfitomnosti standardizovanych diagnostickych kritérii a odliSnou
zavaznosti klinickych projevh (12). Dalsim faktorem, ktery muze ovlivnit
zavaznost onemocnéni a tedy i Gmrtnost, je doba rozpoznani a diagnostikovani
onemocnéni od nastupu prvnich pfiznakl choroby.

Vysledky obecnych laboratornich vy$etieni mohou také castecné prispét
k diagnostice leptospirdzy, ale vétsinou se jedna o nespecifické ukazatele, které
mohou signalizovat i jiné onemocnéni. Jaterni testy vétdinou uvadéji zvysené
hladiny aminotransferdz (ALT, AST), bilirubinu a alkalické fosfatazy. Obvykle se
vyskytuje i zvySeny pocet ieukocytl a v dusledku poskozeni rendlini funkce
mlzZe byt zvy$ena piazmaticka koncentrace kreatininu (25). U skupinky nami
sledovanych pacientt jsme zachytili u vetsiny prevazné zvySeni ALT, AST,
kreatininu, C - reaktivniho proteinu a také zvyseny pocet leukocytl. Vysledky
obecnych laboratornich vySetfeni mohou pouze pomoci naznacit moznou
diagnézu; ale je tieba, aby byly podpofeny vyskytem klinickych pfiznak,
véasnym provedenim PCR vySetfeni a nasledné také laboratorni diagnostikou
metodou MAL.
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Diivody v rozdilech zévaZnosti leptospirzy zistavaji neobjasnéné. Neby!
potvrzen Zadny vztah mezi zavaznosti onemocnéni a sérotypem daneho
patogena. Sérotyp icterohaemorrhagiae byl objeven u vétsiny
komplikovanéjsich pipad(l pacientd, u kterych se projevovalo sethani ledvin
nebo jater, zatimco meningedini formy onemocnéni byly mnohem castéji
spojovany se sérotypem grippotyphosa nebo canicola (11). V nasi studii
prevladaly sérotypy L. grippotyphosa P 125 a L. grippotyphosa Z 6, které byly
oba nalezeny u celkem 13 pacient(t a pak nésledovaly sérotypy
L. icterohaemorhagiae Fry$ava a L. copenhageni Lebe (oba u 10 pacientu).
Studie ve Francii zaznamenala jako nejéastéjsi pivodce onemocnéni u
sledované skupiny pacientil sérotypy L. icterohaemorhagiae (37 % pripadd) a
L. grippotyphosa (30 % piipad(), ostatni sérotypy byly méné frekventovane.
(19b) V jiné studii byl rovnéz jako nejcastsji stanoveny sérotyp byl oznacen L.
icterohaemorhagiae (12).

A&koliv brzky po&atek antibiotické terapie zkracuje trvani horecky, renainiho
selhani a dobu hospitalizace, bohuze!l véak bylo prokézano,ze nesnizuje
amrtnost (11). Okamzité podani penicilinovych antibiotik, které bude zaloZené
pouze na klinickém podezfeni leptospirézy, v pripadech kdy neni dostupna
rychla laboratorni diagnostika, muze presto zachranit Zivot nebo alespon snizit
zavaznost projevi onemocnéni {42). U vice jak 70 % pacientd nasi studie byla
podavana antibiotika penicilinové skupiny, ktera se uzivaji k 1é¢bé leptospirozy
nejvice a jsou s nimi nejlepsi zkudenosti. Rovnéz ve studii provedené Esenem a
kol. bylo téméF 80 % pacientl Ié&eno penicilinovymi antibiotiky a lé¢ba trvala
v priméru asi 9 dni (12).

Piedevaim kvili velké antigenni heterogenité mezi riznymi sérovary
leptospir, nebyla jesté vyvinuta univerzalni Gginna vakcina pro humanni pouziti.
Existuji pouze sérovar specifické leptospirové vakciny, které poskytuji jen
kratkodobou imunitu (38). Francie je jednou z méia evropskych zemich, kde je
povoleno uzivat inaktivovanou vakeinu proti sérotypu L. icterohaemorhagiae u
osob vykonavajicich urgité specifické profese. Toto ockovani je treba obnovovat
kazdé 2 roky. Kromé toho je u osob s piedpokladanou expozici mozné pouzit
jako prevenci chemoprofylaxi doxycyklinem (31).

Tato studie byla zaméfena na ziskani epidemiologickych, klinickych a
laboratornich informaci, které souviseji s onemocnénim leptospirézou a které
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jsme mohli nejéast&ji objevit u skupiny sledovanych pacient(. Pfi diagnostice
leptospirdzy by bylo vhodné propojit vSechny tyto oblasti a jisté by pak
dochézelo ke snizeni podétu pfipad, kdy je diagnoza leptospirdzy zaménéna za
diagndzu jinou. Pfed definitivnim uréenim diagndzy by bylo vhodné zameit se
také na ziskani epidemiologické anamnézy, ktera muze Casto pomoci nemoc
odhalit. Velice duleZité je samozfejmé doplnit a potvrdit diagnézu nejcastéji
sérologickym vysetfenim na pfitomnost protilatek proti patogennim leptospirédm.
Spravné uréeni plivodce onemocnéni je vyznamné také z hiediska
epidemiologického, nebot na zakladé diagnézy leptospirdzy provede hygienicka
sluzba v ohnisku pfislusna opatfeni k ochrané osob a popfipadé zvirat
(hospodafskd zvifata, doméci atd.). Kvyse uvedenym opatienim patfi napfiklad
deratizace, uziti ochrannych pomucek pro pracovniky v zemédelskych
podnicich a pfi praci v pfirodé.



6. ZAVER

Provedena studie umoznila zhodnotit epidemiologickeé, klinické a laboratorni
vysledky u skupiny sledovanych pacientd ze spadové oblasti Ustavu klinické
mikrobiologie Fakultni nemocnice v Hradci Krélove. Pfi stanoveni koneé¢né
diagndzy by bylo vhodné propojit viechny tyto aspekty.

Zjistili jsme, ze je velice dulezité pfi stanoveni diagnézy zabyvat se
epidemiologickymi rizikovymi faktory, které se u pacientt asto vyskytuji a
byvaiji i hlavni piiginou vzniku infekce. Lidé Casto pobyvaji v pfirodé a
vykondvaiji zde riizné aktivity souvisejici pfevazné s volnym &asem. PFi téchto
ginnostech pFichézeji do kontaktu s vodou, pldou &i jinymi materialy, ktere
mohou byt kontaminované patogennimi leptospirami a jsou tedy zdrojem
infekce. Prevazna vétsina pacient z nasi skupiny uvadéla rizne formy pobytu
v piirodé (vodécké soustfedéni, stanovani aj.), kontakt s vodou a kontakt
s hiodavci &i jinymi zvifaty. Za rizikové zaméstnani z hlediska infekce
leptospirézou Ize v této skupiné pacientd oznaCit praci v zemédélstvi.

Klinické pfiznaky tohoto onemocnéni byvaji €asto nespecifické, jak bylo
potvrzeno i v nasi studii. Mezi nejCastéji zaznamenané klinické projevy v nasi
skupiné pacient( patfi horecka, diouhotrvajici zvysené teploty, hepatalni
pfiznaky, bolesti hiavy, bolesti kloubtl, myalgie, nauzea a zvraceni. Casto byly
popisovany také respiraini symptomy a kasel.

Z hodnot obecnych laboratornich ukazatell se nejéastéji objevovaly zvysené
hladiny aminotransferaz (ALT, AST), C — reaktivniho proteinu, kreatininu a také
zvy$eny podet leukocytl. Jedna se sice o nespecifické laboratorni ukazatele,
které se mohou projevovat i pii jinych onemocnénich, ale pfesto je dulezité brat
je v Gvahu pfi diagnostice leptospirézy.

Diagnézu tohoto onemocnéni je po propojeni epidemiologickych, klinickych a
laboratornich aspekt) duieZité potvrdit specifickymi laboratornimi vySetfenimi.
V soudasné dobé se nejvice pouziva sérologicka metoda MAL pro stanoveni
protilatek proti patogennim leptospiram nebo metoda PCR pro prikaz DNA
patogennich leptospir. Pro pozitivni vyvoj a ié&bu onemocnéni, predevsim u
zavaznych forem leptospirdzy, je podstatné odhalit pfitomnost infekce co
nejdfive po nastupu klinickych pfiznaka.

65



Vysledky retrospektivni studie, ktera hodnotila véechny uvedené aspekty
infekce patogennimi leptospirami a onemocneéni leptospirézou budou proto

publikovany v nékterém odborném Casopise v Ceskeé republice.
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