SMULA Z TROPU — KAZUISTIKA HORECEK PO NAVRATU Z TROPU
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V této kazuistice se budeme vénovat pfipadu 14letého chlapce, ktery byl pfivezen
zdravotnickou zachrannou sluzbou (ZZS) na détské oddéleni nasi nemocnice pro dva
dny trvajici horec¢ky, dehydrataci a celkové vycerpéni. Kromé horecek se u chlapce za
hospitalizace postupné rozvijely pfiznaky respiracniho infektu, objevily se priijmovité
stolice a makulézni exantém s bilym dermografismem. Z anamnézy bylo pfi pfijmu
zjisténo, Ze se chlapec pfed dvéma dny vrétil z pobytu v tropické oblasti.

Klic¢ova slova: horecky po navratu z trop(, cestovni medicina, horecka dengue, bakte-
ridIni enteritis, Salmonella Schwarzengrund, koinfekce, o¢kovéani, hemoragické horecky.

In this article we present a case of a fourteen-year-old boy who was transported via
ambulance to our Pediatric Ward due to a two-day-lasting fever, dehydration and total
exhaustion. Additionally, the patient progressively developed respiratory symptoms,
diarrhoea and rash with white dermographism during hospitalization. The medical
history revealed that the boy had been visiting a tropical destination two days prior
to hospital admission.

Key words: fevers occuring after returning from tropics, travel medicine, dengue
fever, bacterial enteritis, Salmonella Schwarzengrund, coinfection, vaccination, he-
morrhagic fevers.

nélezy a vysledky zobrazovacich vysetieni

Horecky po ndvratu ze subtropickych
a tropickych zemi predstavuji jeden z nejcas-
téjsich divodl nasledné navstévy lékare (1).
Vzhledem k nardstajicimu trendu cestovani
do exotickych destinaci se s témito onemoc-
nénimi a jejich diagnostikou setkdvame stale
Castéji (2). Diferenciélni diagnostika je pestra.
Muze se jednat jak o onemocnéni ve stredni
Evropé pomérné béznd, jako napfiklad rlizné
respiracni infekce (napf. chiipka), tak i o one-
mocnéni typicka pro tropické a subtropické
oblasti (napt. malarie, horecka dengue, ho-
recka Chikungunya, japonska encefalitida,
horecka zika a dalsi) (3, 4). Pro spravné zacileni
diagnostiky téchto onemocnéni je vzdy po-
tfeba korelovat klinické p¥iznaky, laboratorni

pacienta s epidemiologickou situaci v jim na-

vstivené destinaci.

14lety chlapec byl pfivezen ZZS na détské
oddéleni nasi nemocnice pro febrilie, stred-
né tézkou dehydrataci a celkové vycerpdni.
Z anamnézy bylo zjisténo, ze se pred dvéma
dny vratil s rodinou z dvoutydenni dovolené
v Thajsku. ObtiZe nastaly jiZz na zpatecni ces-
té letadlem, kdy se objevily teploty, serézni
ryma a bolesti celého téla. Po pfijezdu do-
m0 mél chlapec hore¢ky s maximem 40°C,
které se rodice neuspésné pokouseli srazet
pouze studenymi zabaly. Bolesti celého téla
pretrvavaly, nemél chut k jidlu, méné pil, kro-
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mé rymy mél i dvé epizody epistaxe, jednou
zvracel. Chlapec byl dosud zdrdv, s nezavaz-
nou perinatalni anamnézou, prodélal bézna
détska onemocnéni véetné nekomplikované
varicelly. Nebyl doposud hospitalizovan ani
nemél zadné vaznéjsi Urazy ¢i projevy alergie.
Zaujalo nés sdéleni matky, ze kromé prvni
davky hexavakciny nemél chlapec zadné jiné
ockovani.

Pfi vstupnim vysetieni byl chlapec vyrazné
unaveny, febrilni, s meningismem pfi teploté
(nedotahl siji, Lassegue, Kernig i spine sign
negativni). Dale jevil zndmky stredné tézké de-
hydratace, mél serézni sekreci z nosu, zarudlé
hrdlo a difuzni prekrveni kize vzhledu solarni
dermatitidy. Chlapci byla poddna symptoma-
tickd a i.v. rehydratac¢ni terapie, sije zahy po
zaléceni akutniho stavu a poklesu teplot jiz
neoponovala, proto nebylo nutné pfistoupit
k diagnostické lumbalni punkci. Ve vstupnich
odbérech byla v krevnim obraze patrna hra-
ni¢ni hodnota leukocytl 4,5 x 10%/1 i trombo-
cytd 147 x 10%/1, v manudlnim diferencialu byly
pfitomny reaktivni zmény bilé fady (ojedinélé
vakuoly neutrofili, mladsi formy monocytu),
anizocytéza trombocytd, patologie cervené
krevni fady nebyla zastizena v¢. vysetfeni tzv.
tlusté kapky (malarie). V biochemismu krve
byla zjiténa lehka hyponatremie 132 mmol/I
s hypoosmolalitou 266 mOsm/I, mirna elevace
CRP 22mg/I. Ostatni biochemicka vysetfeni
(v¢etné krevnich plynd, moci chemicky a se-
dimentu) byla bez pozoruhodnosti. Stéry na
respiracni viry (respira¢ni syncytidlni virus,
chfipka A+B, covid-19) byly negativni, v séro-
logii EBV a CMV byla pozitivita pouze anamne-
stickych protilatek proti EBV. Ve vytéru z krku
byla kultivovdna bézna mikrofléra hornich
cest dychacich.

Prvni tfi dny hospitalizace pretrvavaly
febrilie do 39°C, serdézni sekrece z nosu jiz
bez epistaxe, na zarudlych patrovych oblou-
cich byl pozorovén vysev drobnych vezikulek,
nové se pridal suchy laryngotrachedlni kasel
avyrazny chrapot. V nasledujicich dvou dnech
se stav téméf nemeénil, febrilni Spicky k 38,5 °C
neustavaly, ryma pretrvavala, pouze kasel po-
stupné ustaval. Nové se objevily neetné ob-
jemnéjsi prajmovité stolice, bez pfimési krve
¢i hlenu. V kontrolnich odbérech se zvyraznila
leukopenie 3,1 x 10%I, pretrvavala hrani¢ni
trombocytopenie 146 x 10%/1, mineralogram se
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upravil do normy, CRP pokleslo na 5 mg/I. Bylo
provedeno vysetreni stievnich virovych infek-
ci (noroviry, rotaviry, adenoviry) s negativnim
nalezem. Ve vytéru z rekta byla kultivovana
Salmonella sp. Pro urceni sérotypu byl vzorek
zaslan do narodni referen¢ni laboratofre, kde
byl s ¢asovym odstupem stanoven sérovar
Salmonella Schwarzengrund. Tento nélez viak
dostatecné nevysvétloval dosavadni klinicky
prabéh.

Vzhledem k trvajicim febriliim a celkové
neuspokojivému klinickému stavu byl po
konzultaci s Infekeni klinikou Fakultni ne-
mocnice v Motole dopInén odbér sérologie
horecnatych infekci cestovateld (japonska
encefalitida, horecka dengue, hantaviry, ho-
recka Chikungunya). Paty den hospitalizace
zacalo dochazet k poklesu frekvence febril-
nich Spicek i prdjmovitych stolic, vyznamné
se vSak akcentoval kozni nélez. PGvodni ery-
tém charakteru solarni dermatitidy postupné
presel do splyvajiciho makul6zniho exantému
s bilym dermografismem s naznaky penizko-
vaténi. Chlapec zac¢al udévat vyrazné svédéni
dlania plosek nohou, které dobfe zareagovalo
na podand antihistaminika. Korelaci tohoto
klinického nélezu s vysledky laboratornich
vysetfeni se jako vysoce pravdépodobnd jevila
nakaza virem horec¢ky dengue. Toto podezieni
se nasledné potvrdilo sérologicky (pozitivni
anti-dengue IgM protildtky a NS1 antigen).
Ptiznivy vyvoj klinického nalezu v dalSim
pribéhu umoznil sedmy den hospitalizace
propusténi chlapce do domaciho osetfovani.
Pfi ndsledné ambulantni kontrole s odstupem
jednoho tydne po dimisi byl chlapec jiz bez
pfiznakl, exantém s pruritem ustoupily do
tfi dnd po propusténi, sekrece z nosu ustala.
V kontrolnich odbérech byla v krevnim obra-
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ze prohloubena trombocytopenie 95x 1071,
v biochemickém vysetfeni bylo nizké CRP
3mg/l, nové byla pfitomna mirna elevace
AST 1,25 pkat/l a LDH 5,56 pkat/I. Ackoliv ve
vytéru z rekta naddle pretrvaval kultiva¢ni
nalez Salmonella Schwarzengrund, chlapec
doma jiz nemél zadné gastrointestinalni ob-
tize. Dalsi ambulantni kontrola byla vzhledem
ke stéhovani rodiny mimo okres napldnovana
cestou osetfujiciho praktického lékarfe pro
déti a dorost.

V ptipadé naseho pacienta se jednalo
o soubéh 3 rGznych onemocnéni — horecky
dengue, bakteriadlni salmonelové enteritidy
a akutni laryngotracheitidy nezjisténé etio-
logie.

Salmonella Schwarzengrund, celym
nazvem S. Enterica subsp. Enterica, sérovar
Schwarzengrund, je sérovar salmonely, kte-
ry zpUsobuje akutni prijmova onemocné-
ni, ¢asto charakteru lokalnich epidemii (5).
Vyskyt tohoto sérovaru je typicky pro oblast
Japonska, Thajska, Taiwanu, Ciny, ale také
USA (6-9). Nakaza je alimentarni, nejcasté-
ji kontaminovanym drlbezim ¢i vepfovym
masem (6), pomérné ¢asto zmifované jsou
i pfipady Sifeni kontaminovanymi granulemi
pro psy a kocky (USA) (7). Kromé prdjmovych
onemocnéni mlze vzacné S. Schwarzengrund
zpusobit i zavazna invazivni onemocnéni,
vedle septikemii byl popsan pfipad sakroilia-
kalniho a splenického abscesu (8, 9). Je tieba
zdUraznit, Ze antimikrobialni politika stata
v oblasti pfevazného vyskytu tohoto séro-
varu predisponuje k narlstajici antibiotické
rezistenci této bakterie. Rezistence byla po-
psana nejen ve spektru betalaktamovych
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antibiotik (karbapenemdzy), ale napfiklad
i u chinolonl, makrolid(i, aminoglykosid
¢i chloramfenikolu (6). Lé¢ba akutni bakte-
ridIni enteritidy etiologie S. Schwarzengrund
se nelisi od lé¢by klasickych ,evropskych”
salmonelovych enteritid (9), pfi zdvazném
pribéhu infekce je tieba terapii zacilit dle
stanoveni antibiotické citlivosti (6). V nasi
kazuistice se jednalo o pfipad konkomitantni
infekce k horecce dengue, zfejmé s mirnym
pribéhem, ktery byl vyjma prdjm0 témér
cely prekryt prdbéhem dengue.

Horecka dengue je arbovirové onemocné-
ni zplsobené RNA virem z rodu Flaviviridae,
ktery se vyskytuje ve 4 sérotypech (DENV 1-4)
(10). Inkubacni doba nemoci je 3-14 dni (10).
Tento virus je pfenasen na ¢lovéka samickami
komard rodu Aedes (nejcastéji A. aegypti, mé-
né ¢asto A. albopictus - tento druh se vysky-
tuje i na izemi CR, sporadicky i nékteré dalsi
druhy) (10, 11, 12). Vzacné je udavan vertikalni
pfenos viru z téhotné matky na plod (13), byl
popsan i raritni pfipad prenosu pohlavnim
stykem (Spanélsko, 2019) (14). Hore¢ka dengue
je v Evropé téméf vyhradné onemocnénim
cestovatel(, avsak v poslednich letech byly
zaznamenany i piipady tzv. ,letistni dengue”,
kdy byl mistni obyvatel okoli letisté nakazen
infikovanym komdarem z oblasti vyskytu
horecky dengue (dopraveny letadlem), ¢i
v Evropé se vyskytujicim A. albopictus, kte-
ry pfenesl virus z jiz nakazeného cestovatele
(15, 16). Horecka dengue se typicky vyskytuje
v subtropickych a tropickych oblastech jizni
a jihovychodni Asie, Afriky, Latinské Ameriky
a Oceanie (10, 17, 18). Celosvétové se uvadi cca
400 miliond nakaz ro¢né, z toho pouze 25%
ma symptomaticky pribéh, imrti je zazname-
nano prdmérné 20000-25000 roc¢né (10, 18).

Casovd osa kazuistiky

Pribéh infekce virem horecky dengue
muze byt rlznorody, od asymptomatického
pribéhu az po velmi tézké a zivot ohrozuji-
ci stavy (10, 18). Mezi klasické pfiznaky patfi
horecka a zimnice (typicky trvajici 3-6 dni),
celkova Unava az zchvacenost, bolesti hla-
vy (zejména retrobulbarné), bolesti kloub
a svall (tzv. ,breakbone fever”), makulézni
splyvavy exantém s bilym dermografismem,
nékdy s typickym obrazem penizkovaténi (ma-
Ié oblasti koznich vybledt), zvraceni, pruritus
(typicky dlané a plosky nohou), dysgeusie,
epistaxe (10, 17, 18). Pfi tézkém pribéhu se
objevuji i vaznéjsi krvacivé projevy, kapildrni
leak a ndslednd orgédnové postizeni (10, 17, 18),
coz fadi hore¢ku dengue mezi virové hemo-
ragické horecky (19). Je zajimavé, ze nastup
tézkého prubéhu s kapilarnim leakem byva
opozdény, typicky se objevuje pfi Ustupu
horecek (10, 17, 18). Mezi typické laborator-
ni nalezy patfi v krevnim obraze leukopenie
a trombocytopenie, v biochemickém nalezu
elevace transamindz, ¢asto jako kombinace
jaterni a svalové léze (10, 17). U naseho paci-
enta se prabéh a laboratorni nalez vyrazné
nelisil od literarné popsanych pfipadt s typic-
kym prabéhem, pouze elevace transaminaz
se v leh¢i formé objevila aZ s odstupem po
ustupu febrilii.

Po prodélani infekce neni vytvorena imu-
nita proti vSem sérotypdm horecky dengue,
pouze proti konkrétnimu sérotypu, proto je
mozné horecku dengue prodélat opakované
(10). Je tieba zdlraznit, Ze opakovana infek-
ce virem horecky dengue (jinym sérotypem)
maé paradoxné vyssi riziko tézkého priibéhu
(10, 20, 21). Na viné jsou jiz vytvorené protilat-
ky, které se vsak jako neutraliza¢ni uplatriuji
pouze v pfipadné sérotypu, ktery vyvolal pr-

votni onemocnéni (20, 21). U jinych sérotypi
tyto protilatky pouze adheruji a neplsobi
neutraliza¢né (20, 21). Navazanim téchto
protilatek je viru naopak usnadnén vstup do
fagocytl, kde se pomnozi a vyvola nasledné
masivni neefektivni cytokinovou odpovéd'(az
tzv. cytokinovd boure - elevace prozanétli-
vych cytokingi, zejm. TNF, IFN-y, IL-1B, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-12, IL-17) (20, 21). Tento jev se nazyva
antibody dependent enhancement (ADE) —
zesileni (infekce) zavislé na protilatkach (20, 21)
(obrazek 2).

Diagnostikovat horecku dengue Ize sé-
rologicky ¢i molekularné-genetickymi me-
todami. Uziva se stanoveni protilatek, které
jsou stejné jako u jinych flavivirovych infekci
nespecifické a projevuje se u nich vyrazna
zkfizend reaktivita (22). Proto je tfeba spole¢né
s protildtkami vysetfit i specificky antigen NS1
(10). Antigen i IgM protilatky Ize v dnesni dobé
vysetfovat téZ v ambulantnich podminkach
metodou rychlotestu (23, 24). V ¢asnych sta-
diich (do 5. dne) Ize pro diagnostiku horecky
dengue pouzit metodu PCR (polymerdzova
fetézova reakce) z venoézni krve (10).

Lécba horecky dengue je omezena pouze
na symptomatickou terapii (10, 17, 18). V pfi-
padé tézkého pribéhu se jedna o dostatec-
nou parenteralni volumoterapii, antipyreti-
ka, antiemetika a antihistaminika pfi pruritu
(10, 17, 18). Do nedavné doby bylo jedinou
prevenci nakazy virem horecky dengue pou-
zivani kvalitnich repelentnich ptipravki (10).
V pomérné recentni dobé byly na trh uve-
deny zivé atenuované tetravalentni vakciny
Dengvaxia® (2018, t.¢. neni v CR dostupna)
a Qdenga® (kvéten 2023) (25). Zajimavé je, Ze
reakce pfipominajici ADE byla pozorovéna
u nékterych pacientl s delsim odstupem po

- prikaz pozitivni serologie
akutni y Salmonella horecky dengue, ambulantni
navrat z Thajska laryngotracheitis (Schwarzengrund) dimise kontrola
2 4 & & &
Eo ﬁF @o {F ﬁF Eo
kasel, rim exantém,
chrapot prajmy pruritus
2 dny 4 dny 6 dni 7 dni .14 dni
| »|
= e}
febrilie
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ockovani vakcinou Dengvaxia®, ktefi onemoc-
néli horec¢kou dengue (26, 27). Tento ,, ADE-
like” stav je spojovan s klesajicim titrem pro-
tildtek v case (26, 27), kdy pravdépodobné
dochazi k poklesu protektivnich neutraliza¢-
nich protilatek aimunita je pfi pfipadné infekci
virem dengue prolomena. Stale jsou ovsem
v organismu pfitomné postvakcinacni protilat-
ky postradajici neutraliza¢ni schopnost, které
jsou schopné ADE-like reakci vyvolat (26, 27).
U vakciny Qdenga® zatim nebyla tato reakce
popsana vzhledem k nedavnému spusténi
jeji distribuce. Lze pfedpokladat, Ze by tato
komplikace mohla nastat i u vakciny Qdenga®,
jelikoz obé vakciny jsou konstruovany na po-
dobném zakladu.

V Ceské republice je roéné diagnostiko-
vano pramérné 60 pripadd hore¢ky dengue
(2), zatimco infekce S. Schwarzengrund jsou
prokézany prdmérné ctyfi rocné (28). Pfi zjis-
tovani epidemiologickych dat jsme se zajimali
o koinfekce S. Schwarzengrund a horecky den-
gue. Z dat Statniho zdravotniho Ustavu bylo
ZjiSténo, Ze za poslednich 5 let nebyl Zadny
pfipad této koinfekce potvrzen, jedina dolo-
zend koinfekce hore¢ky dengue je s infektem
etiologie Shigella sonnei (28). Data o Cetnosti
infektd dychacich cest po navratu z exotic-
kych zemi u nas nejsou dostupnd, jedna se
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