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SOUHRN

Plvodcem humanni alveoldrni echinokokdzy (AE) jsou lar-
valni stadia tasemnic Echinococcus multilocularis. Specificka
vysetfeni vedouci k priikazu infekéniho agens jsou v Ceské
republice (CR) provadéna od roku 1998. Prvni pfipady AE
byly zaznamenany v roce 2007 a do roku 2014 jich bylo
diagnostikovano celkem 21. V souladu s radiologickymi,
histologickymi a/nebo PCR Udaji, pfispéla sérologicka vyset-
reni 699 osob k priikazu dalsich 15 pripadd infekce v obdobi
2015-2016. Z kumulativnich udajl za obdobi 1998-2016
vyplyva, Ze vysSetienim 2 695 osob byla AE zjisténa cel-
kem u 36 jedincl (18 muzl a 18 zen). V dobé stanoveni
diagndzy bylo nejmladsimu pacientovi 20 a nejstarsimu 82
let; vék byl sice nizsi u zen (pramér 43,7; medidn 39,5) nez
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Human alveolar echinococcosis (AE) is caused by larval
stages of the tapeworm Echinococcus multilocularis. In
the Czech Republic, screening tests to detect the specific
infectious agent have been performed since 1998. The first
AE cases were diagnosed in 2007, and until 2014, a total of
21 diseases were recorded. In accordance with radiological,
histological, and/or PCR data, serological examinations
of 699 individuals helped to reveal 15 additional AE cases
in the period of 2015-2016. From the cumulative data for
1998-2016, it appears that of 2,695 patients examined, 36

u muzd (prameér 50,9; median 57,5), ale tento rozdil nebyl
statisticky vyznamny. Priimérnd incidence AE v obdobi
2007-2016 ¢inila 0,034 pfipadd/100 000 obyvatel. Z nasi
studie vyplyva, ze v CR dochdzi k nardstu poc¢tu pripadd
AE a Ze onemocnéni mdze mit autochtonni charakter. To
dokladaji nejen anamnestické Udaje nékterych pacient(,
ale i ndlez larvalnich stadii tasemnic v praseti divokém (Sus
scrofa). V kontextu se zndmymi udaji o nalezech rdznych
vyvojovych stadii parazitl u zvifat jsou diskutovana rizika
infekce AE na nasem uzemi.

KLICOVA SLOVA:
alveola’rnj echinokokéza - Echinococcus multilocularis -
vyskyt - Ceska republika

(18 men and 18 women) were diagnosed with AE. Their age
at diagnosis ranged from 20 to 82 years and was lower for
women (mean 43.7, median 39.5) than for men (50.9 and
57.5, respectively), but the difference was not statistically
significant. In the period of 2007-2016, the mean annual
incidence rate was 0.034 cases/100 000 population. Our
study indicates an ongoing increase in AE cases. The dise-
ase can be autochthonous in nature, as evidenced not only
by some case history data but also by the detection of the
larval stages in wild boar (Sus scrofa). AE risk to humans in
the Czech Repubilic is discussed in the context of the known
data on the presence of various parasite developmental
stages in animals.
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alveolar echinococcosis - Echinococcus multilocularis -
incidence - Czech Republic
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uvob larvocysta) tasemnic druhu Echinococcus multilocularis.

Clovék je nahodnym mezihostitelem parazitil. V pfiro-
Alveolarni echinokokéza (AE) je zoonotické onemocné- zeném zZivotnim cyklu tasemnic se larvalni stadia vyvi-
ni vyvolané larvalnimi stadii (alveokok, metacestod, jeji pfevazné v drobnych hlodavcich a jejich nasledny
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vyvoj v pohlavné zralé tasemnice produkujici vajicka
probiha v tenkém stfevé masozravcli. Dominantnim
definitivnim hostitelem je liSka obecna (Vulpes vulpes),
ale mohou jimi byt i dalsi masozravci (pes, kocka, psik
myvalovity, vik aj.) [1]. S trusem zvifat se vajicka dosta-
vaji do vnéjsiho prostiedi. Z epidemiologického hlediska
je vyznamné, ze vajicka jsou bezprostfedné po defekaci
infekéni pro mezihostitele a zarover jsou velmi odolna
vQdi vnéjsim podminkam [2].

Po infekci Clovéka se z vajicka lihne larva (onkosféra),
kterd migruje ze stfeva do visceralnich organti, prevazné
dojater (99 %), vjejichz tkani se vyviji v alveokoka. Toto
stadium lze charakterizovat jako shluky mikrovezikul,
jejichZ vnitfek je vystlan germinativnimi bunkami,
zevné obklopenymi bezbunécnou laminarni sténou.
Na rozdil od pfirozenych mezihostitell, ziidkakdy pro-
kazujeme uvnitf vezikul larvalni stadia (protoskolexy),
zarodky dospélych tasemnic [3]. Alveokok nardsta diky
exogennimu puceni germinativnich bunék, které je
nasledné doprovazeno tvorbou dalsich mikrovezikul
a proliferaci parazita do okolniho jaterniho parenchymu
[4]. Odtud se parazité posléze §ifi krevnimi a lymfatic-
kymi cévami do prilehlych i vzdalenych organt; cely
proces tak pfipomina nadorové bujeni.
Makroskopicky pohled na pfi¢ny fez alveokokem pripo-
mina motskou houbu s Cetnymi dutinkami vyplnénymi
Zlutavou polotekutou hmotou. Oproti cystické echino-
kokéze (CE) je alveokok vice invazivni s infiltrativnim
typem ristu do parenchymu a makroskopicky mtiZe na-
podobovat maligni nddorovy proces. Zobrazovacimi me-
todami se prokaze nepravidelny okraj vezikul, vjejichz
stfedu probiha degenerace ¢i nekroticky proces a kalci-
fikace. V pozdéjsich fazich infekce se viabilni parazité
vyskytuji pouze na periferii 1éze. Velikost alveokoka je
riznd, pohybuje se od nékolika milimetri aZ po masu
zabirajici nejen jeden jaterni lalok, ale pfipadné i cely
organ [5]. Na mikroskopické tirovni se jedna o nakupeni
mnozstvi cyst, které jsou nepravidelné, velikosti cca
1-20 mm. Castd je ruptura stény cyst. Samotny alveokok
je obklopen tkani, v niz od pocatku probiha zanétliva
reakce, ktera se posléze méni v chronickou [6]. Pozdéji
sice zaznamenavame fibrotizaci tkané, ta ale nevede
k vytvofeni souvislého ohraniceni parazita od okolni
tkané, jak tomu byva u CE [5].

U imunokompetentnich osob je rist alveokoka velmi
pomaly (1-5 mm v priméru/rok) a pocatecni stadium
infekce je vzdy asymptomatické. Inkubac¢ni doba AE
je velmi dlouha a ve vét§iné pfipadl se pohybuje mezi
5-15 lety. U imunosuprimovanych jedinct ma infekce
probihaji v 90-100 % fatalné. Ve vyspélych zemich maji
lé¢ené pripady AE dobrou prognézu. Po stanoveni dia-
gnozy se prilmérna délka Zivota muzii a Zen ve Svycarsku
zkratila o 3,5, respektive 2,6 let [8].

Riziko infekce AE je spojeno s pobytem a profesnimi
(farmareni) ¢i rekrea¢nimi (zahradniceni, myslivost,
sbér lesnich plodi apod.) aktivitami v prostfedi, které je
kontaminovano vajicky tasemnic nebo bezprostfednim
kontaktem s masozravci infikovanymi E. multilocularis
[9]. Riziko infekce se zvySuje, pokud dochézi k opako-
vané a dlouhodobé expozici vajicky. Avsak i za téchto
podminek hrozi rozvoj onemocnéni jen u 1-10 % osob;
u ostatnich se predpoklada, Ze infekcéni agens bylo
zlikvidovano vrozenou/ziskanou imunitni odpovédi
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[10, 11]. Vzhledem k tomu, Ze se v dobé stanoveni dia-
gnoézy bézné prokazuje pokrocilé stadium onemocnéni,
zafadila Svétova zdravotnicka organizace (WHO) AE me-
zi opomijené infekce (www.who.int/echinococcosis).
AZ do pocatku 90. let minulého stoleti byl vyskyt one-
mocnéni hlasen ze severni polokoule, pficemz stfedni
Evropa (Rakousko, Svycarsko, jizni Bavorsko a vychodni
Francie), Severni Amerika a Japonsko byly povaZovany
za tradicné endemické oblasti [12]. V poslednich dese-
tiletich se vSak setkavame s tidaji o nartistajicim poctu
autochtonnich AE iz dalsich oblasti. V Evropé se oblast
tradi¢niho vyskytu AE rozsifila severnim, vychodnim
a zapadnim smérem [13]. K celosvétové nejvyznamneé;j-
$im endemickym oblastem je nyni fazena zapadni Cina
a prilehla tzemi [14].

Diagnéza AE spociva na vyhodnoceni iidajt o klinickych
projevech onemocnéni, nalezti ziskanych zobrazovacimi
metodami, které jsou potvrzeny vysledky sérologickych,
histopatologickych a/nebo molekuldrné biologickych
vySetfeni [15].

V CR se 0 AE poprvé zminiuji Barto$ [16] a Slais et al. [17].
Prvni pfipady humanni AE z tohoto milénia byly proka-
zany v roce 2007 [18, 19]. Do roku 2014 bylo registrovano
celkem 20 osob s diagnézou AE, pficemz u vét§iny z nich
bylo diagnostikovano pokrocilé stadium onemocnéni
[20-22].

Sérologickym a molekularné biologickym vySetfenim na
AE se unas jako jedina v CR zabyva Narodni referen¢ni
laboratof pro tkarnové helmintézy (NRL). Ta prokazané
pripady infekce eviduje a jeji dosavadni iidaje pouka-
zuji na narast poc¢tu osob s AE v nasich podminkach,
podobné jako v jinych evropskych zemich [23]. Cilem
predlozené studie je proto nejen predlozit informace
o aktudlnim vyskytu humanni AE v CR, ale poukézat
ina mozna rizika infekce na nasem tzemi.

MATERIAL A METODY

Humanni infekce

VySetfovani ob&anti CR, cizincli s trvalym pobytem
a imigrant@ probihd v NRL od 1998. Tyto osoby byly
vySetfeny na zakladé indikace oSetfujicich l1ékafd za
GUcelem:

a) potvrdit vysledky zobrazovacich metod, jimiz byla
prokazana suspektni parazitarni léze (nejcastéji v ja-
trech);

b) zjistit zdroj klinickych obtizi pacienta (inava, nevol-
nost, tlak v pravém podzebii);

c) vySetfit pacienty, ktefi méli podezieni, Ze se nakazili
vajicky E. multilocularis;

d) doplnit vysledky histologickych metod, jimiz byla
prokazana AE

nebo

e) vyloucit infekci AE v ramci diferenciadlni diagnostiky.
Vedle vy$e uvedeného NRL hodnotila histologické pre-
paraty, pripadné konfirmovala nalezy ziskané jinymi
laboratofemi. Pokud bylo mozné, provadéla i vySette-
ni tkanovych biopsii polymeradzovou retézovou reakci
(PCR).

Do roku 2006 byla séra pacientl vySetfovana akredito-
vanou “in-house” metodou ELISA IgG a Westernblot
(WB) pfipravenymi z protoskolext E. multilocularis podle
Auera et al. [24, 25]. Od roku 1999, byla séra zaroven



vySetfovana i komercnim setem ELISA IgG k priikazu
specifickych protilatek proti antigennim frakcim parazi-
ta, tj. E. multilocularis Em2plus a E. multilocularis Em2-Em18
(Bordier Affinity Products SA, Crissier, Svycarsko). Od
roku 2009 byl “in-house” WB nahrazen komerc¢nim
setem (LDBIO, Lyon, Francie). Imunoblot byl vyuzivan
ke konfirmaci sérologickych vysledka ziskanych ELISA
metodou, a to zejména v téch pripadech, kdy byly za-
znamenany zkiizené reakce sérovych protilatek proti
antigent@m Echinococcus granulosus (ptivodce CE), a Taenia
solium, jejichz larvalni stadia vyvolavaji cysticerkozu.
K vylouceni fale$né pozitivnich vysledkl byla vSechna
séra zaroven vySetfena na pritomnost protilatek proti
Toxocara spp., Trichinella spp. a Fasciola hepatica.
Histologické vysSetfeni biopsii z jater bylo NRL provedeno
u 29 pacientli. K barveni preparat@ byly zvoleny metody
PAS, H&E aj. U jednoho pacienta byl vySetfen zaslany
polotekuty punktat izolovany z jaterni léze. Ziskany vzo-
rek byl zpracovan pro mikroskopické vySetfeni nativniho
preparatu a natéru fixovaného metanolem a barveného
metodou Ziehl-Neelsen, Giemsa, PAS aj.

Od roku 2007 byly metodou PCR podle Schneidera et al.
[26] u 18 pacient vySetfeny bioptické vzorky bud Cers-
tvé tkané, nebo vzorky fixované ve formolu a zalité do
parafinu.

VySetfeni zobrazovacimi metodami [ultrazvuk (UZ),
magneticka rezonance (MRI), pozitronova emisni tomo-
grafie - po¢itacova tomografie (PET-CT)] byla provedena
u vSech pacientd na prislusnych lokalnich pracovistich,
kde byli pacienti sledovani.

Sérologie byla casto pocateénim vySetfenim indiko-
vanym praktickymi 1ékari, které pacienti nejdrive
kontaktovali. Pokud byly prvotnim vySetfenim séra
prokazany specifické protilatky proti E. multilocularis,
byl vysledek konfirmovan vysetfenim parového séra.
V pfipadé pozitivniho vysledku bylo doporuceno vyset-
feni zobrazovacimi metodami. S pozadavkem NRL na
opakovani sérologického vysetfeni byl soucasné osetfu-
jicim 1ékattim zaslan dotaznik (dostupny také na http://
uim.lfl.cuni.cz/file/5615/LP-UIM_pl.pdf), kterym byly
k interpretaci sérologickych vysledka ziskavany dalsi
udaje o pacientovi, napt. soucasné zdravotni obtiZe
(bolest v bfiSe, hepatomegalie, Zloutenka, nevolnost,
Unava, teplota aj.), vysledky zobrazovacich a jinych
laboratornich vysSetfeni, osobni anamnéza (bydlisté,
aktivity, profese, konicky, cestovani do jinych zemi,
oblibena strava, vlastnictvi zvifat aj.). Dotaznik byl 1é-
kattim zasilan i v téch pfipadech, pokud NRL provadéla
konfirmacni sérologické vySetfeni k vysledktim ziska-
nym zobrazovacimi metodami. Interpretace vysledki
byla vZdy provadéna ve spolupraci s oSetfujicimi lékafti.
Konecna diagnéza AE byla ve spolupraci s 1ékafi stano-
vena pouze v téch pripadech, pokud byly po vySetfeni
pacientli splnény minimalné dva z nasledujicich para-
metrd typickych pro AE:

a) charakteristicky obraz ziskany zobrazovacimi meto-
dami a/nebo

b) sérologicky prtikaz specifickych protilatek proti
E. multilocularis ¢i

¢) charakteristicky histopatologicky obraz a/nebo dru-
hové specificka analyza prikazu parazitti v bioptickych
vzorcich pomoci PCR [26].

Konecny soubor zahrnuje nejen nové pacienty dia-
gnostikované béhem let 2015-2016, ale i ty, ktefi byli
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zafazeni do studie za obdobi 1998-2014, kdy byla AE
prokizana u 20 pacient [22], a za rok 2014, kdy byl
prokazan jeden pripad post mortem [27]. Soubor pacienti
v obdobi 2015-2016 zahrnuje dva jiz publikované ptipady
[28, 29]. Veskeré udaje o pacientech v dobé stanoveni
diagndzy AE, tj. vék, bydlisté, klinické udaje, vysledky
sérologickych, histologickych a molekuldarné biolo-
gickych vySetfeni byly analyzovany programem Excel
Spreadsheet (Microsoft, Redmond, WA, USA), kterym
byl vyhodnocen i median véku pacientdi. S ohledem
na statisticky nenormalné rozlozené iidaje o odliSném
véku pacientl v ¢ase stanoveni diagnézy, byl k analyze
rozdilt mezi vékem muzl a Zen postizenych infekci
pouzit 2-way Manntiv-Whitneytiv neparametricky test
(Graph Pad, San Diego, CA, USA).

Veskeré tidaje o véku, pohlavi a pvodu pacientl by-
ly anonymizovany a v prubéhu celé studie byla pri
zpracovavani vzorkd a dat dodrZovana pravidla dana
Helsinskou deklaraci [30].

Infekce u zvirat

Roku 2003 byly od prof. Ing. Jaroslava Cerveného, CSc.,
z CZU ziskany vzorky jater od t¥i prasat divokych (Sus
scrofa) ulovenych v Prachaticich s nahodnym makro-
skopickym ndlezem bélavych 1ézi na jatrech. Nasledné
byly fixovany ve formalinu, zality do parafinového
bloc¢ku a pro histologické vysetfeni barveny PAS a H&E.
Metoda PCR [26] byla vyuzita pro druhové specifickou
analyzu prikazu parazitli ve vzorcich, ziskanych z pa-
rafinovych blo¢ka.

VYSLEDKY

Humanni infekce

Béhem let 2015-2016 bylo vySetfeno celkem 699 pa-
cientd (primér 349,5/rok), pficemzZ u 15 z nich byla
diagnostikovana AE: u 9 muzi (pramérny vék 45,7;
median 44) a 6 Zen (primérny vék 41,5; medidn 40,5)
-obrazek 1, tabulka 1. V dobé stanoveni diagnézy bylo
nejmlads$imu pacientovi 20 let, nejstarsSimu 76 let.
Neparametrickym Mannovym-Whitneyovym testem
nebyl prokizan statisticky vyznamny rozdil (p = 0,751)
mezi vékem muzl a zen. Primérnd incidence AE
v CR byla v tomto obdobi 0,072 pfipadi na 100 000
obyvatel.

Z kumulativnich tdajt za obdobi 1998-2016 (viz tab. 1,
obr. 1) vyplyva priikaz AE celkem u 36 osob, z toho 18
bylo muzt a 18 Zen. Pouze v jednom piipadé se jednalo
o nalez post mortem v roce 2014 [27]. V 31 pfipadech se
jednalo o rodilé obéany CR, v péti pfipadech o osoby
narozené na Slovensku, Bulharsku nebo SRN s trvalym
bydlidtém nebo Castymi pobyty v CR (viz obr. 1). V dobé
stanoveni diagnézy byl nejmlad$im pacientem muz
ve véku 20 let, nejstar$im 82letd Zena; 4 muzi a 3 Zeny
byli mladsi 30 let (viz tab.1). Primérny vék a median
pacientl s AE byl v dobé stanoveni diagnézy nizsi u Zen
(prameér 43,7; median 39,5) nez u muzd (prameér 50,9;
median 57,5) bez vyznamného statistického rozdilu
(p=0,334). V poslednich dvou letech tohoto obdobi, tj.
roky 2015-2016, bylo diagnostikovano 41,7 % z celkové
prokazanych pfipadti AE. V obdobi et 2007-2016 ¢inila
prumeérnd incidence nové diagnostikovanych pifipada
0,034 ptipadfi/100 000 osob.
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Pocet vySetienych osob (No of persons examined)

20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 >70 | min-max | primér | median

2007-14* 9 2 0 0 2 3 2 24-81 56,2 62
Muz 2015-16 9 2 1 2 3 0 1 20-76 457 44

2007-16* 18 4 1 2 5 3 3 20-81 50,9 57,5

2007-14* 12 2 4 1 1 3 1 21-82 448 36,5
Zena 2015-16 6 1 2 2 0 1 0 29-64 05 405

2007-16* 18 3 6 3 1 4 1 21-82 43,7 39,5

2007-14* 21 4 4 1 3 6 3 21-82 49,7 57
Celkem 2015-16 15 3 3 4 3 1 1 20-76 44 42

2007-16* 36 7 7 5 6 7 4 20-82 47,3 445
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2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

V obdobi 1998-2016 bylo sérologicky vySetieno na AE
celkem 2 695 0sob, z toho 256 (primeér 28/rok) béhem let
1998-2006 a 1740 (prameér 217,5/rok) béhem let 2007-2014.
Po zvefejnéni prvnich pfipad@ AE v roce 2007 doslo k na-
rlstu poctu pozadavki o specificka vySetfeni, oproti
rok@m 1998-2006 se v obdobi let 2007-2016 navysily
zhruba 9krat (viz obr. 1).

Béhem celého sledovaného obdobi byly sérologickym
vySetfenim vSech pacientli s AE ELISA metodami proka-
zany pozitivni vysledky u 32 osob (senzitivita 91,43 %),
u dalSich dvou byly detekovany subhranic¢ni titry pro-
tilatek a u jednoho pacienta byl vysledek negativni.
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—Pocet vysetienych osob (No of persons examined)

Obr. 1. Pocet pripad(i humanni alveolarni echinokokézy v CR

v obdobi 2007-2016, v¢etné dvou publikovanych kazuistik [28, 29]
Zdroj udajl z obdobi 2007-2014 Koldrova L. et al. [22], JUza T.

et al. [27].

Figure 1. Number of human alveolar echinococcosis cases in
the CR during a period of 2007-2016, including two published
case reports [28, 29]

Source of 2007-2014 period data: Kolarova L. et al. [22], JOza T.
et al. [27].

U téchto tfi pfipadl byla konecna diagnéza AE stano-
vena na zakladé charakteristického radiologického
a histopatologického obrazu.

Veskerd pozitivni séra a ta, v nichz byly prokazany
subhranic¢ni titry anti-E. multilocularis protilatky, zKkfi-
Zené reagovala s antigeny E. granulosus a Taenia spp., ale
s vyrazné nizsimi titry. Metodou WB byly vylouceny
fale$né pozitivni ELISA vysledky. V Zadném séru nebyla
prokazana ELISA metodou reaktivita s antigeny proti
Toxocara spp., Trichinella spp. a F. hepatica.

Vsichni pacienti byli prislusnymi oSetfujicimi 1ékati
vySetfeni zobrazovacimi metodami, které prokazaly
jedno ¢i vicecetnd nehomogenni, hypodenzni loziska
v jatrech s nepravidelnymi okraji a kalcifikacemi, do-
sahujici velikosti az 17,2 x 12,1 x 16,6 cm.

Pokud byly ziskany izolaty 1ézi, byly jiz makroskopic-
ky prokazany typické parazitarni 1éze E. multilocularis
(obr. 2a,b). Histologickym vySetfenim biopsii ziskanych
pre-/peroperacné ziskanych z jater od 29 pacienti byla
zastizena nepravidelné utvarena jaterni tkamn s loZisky,
jejichz obraz byl typicky pro larvalni stadium tasemnic,
tzn. Gtvary s nepravidelnymi okraji, obsahujici silné
PAS pozitivni lamely (obr. 2c) obklopujici malé duti-
ny vystlané germinativni vrstvou. Ve 26 ptipadech se
jednalo o sterilni cysty alveokoka (viz obr. 2c), pouze
ve tfech pfipadech byly detekovany protoskolexy (obr.
2d). V lozZiscich byly zastizeny nekrézy, misty s dystro-
fickymi kalcifikacemi. Pro pfiléhajici tkan, v nizZ byly
prokazany eozinofilni granulocyty a obrovské mno-
hojaderné buriky typu cizich téles, byl typicky obraz
chronické nespecifické zanétlivé reakce (viz obr. 2c a 2d).
Mikroskopickym vySetfenim nativnich preparati a fi-
xovanych a barvenych natéri pfipravenych z punktatu
jaterni 1éze dal$iho pacienta se nepodatilo prokazat
zadné parazitarni utvary.

Metodou PCR byly vySetfeny izolaty z jaterni tkané 18
pacientdi; ve vSech byla prokdzana DNA E. multilocularis.
U vSech 36 pacientii byla infekci postiZena jatra, pricemz
ve 26 ptripadech (74,29 %) se jednalo o jediny postizeny
organ a infekce byla podle Mezinarodni klasifikace ne-
moci klasifikovana jako B 67.5 [15]. U zbylych pacienti
byly vedle jater postiZzeny dalsi organy:

Tabulka 1. Pohlavi a vék pacient(i v dobé stanoveni diagnézy alveoldrni echinokokézy v obdobi 2007-2016 v R, véetné dvou jiz

publikovanych pfipadi [28, 29]

Zdroj Udajl: Kolarova L. et al. [22], JGza T. et al. [27].

Table 1. Gender and age of patients at the time of initial diagnosis of alveolar echinococcosis during a period of 2007-2016 in the CR,
Source of data: Kolarova L. et al. [22], JGza T. et al. [27].

including two published cases [28, 29]

Pohlavi Obdobi Pocet

Vékova kategorie




a) u Ctyft plice, z nichZ u jednoho
bylo detekovano jesté dalsi loZisko
v mozku a u dalsiho v nadleving;
b) u tii ledviny;

c) u jednoho se infekce rozsitila
do retroperitonea.

VSechny tyto multiorgdnové in-
fekce byly klasifikovany B 67.6.
Vyplnéné dotazniky, zpracované
oSetfujicimi 1ékati pti pohovo-
ru s pacienty, byly ziskany od
28 pacientl (80,0 %). Pred sta-
novenim diagnézy AE byly da-
vody navstévy lékafe rozdilné.
Kazdy pacient uvedl minimalné
jeden z nasledujicich pfiznaki,
néktefi vSak uvedli i kombinaci
nékolika z nich: 16 pacientd na-
v§tivilo 1ékafe z divodu pocitu
tlaku, bolesti ¢i pichani v pra-
vém podzebfi nebo jinymi obti-
Zemi, charakterizovanymi bliZe
nespecifikovanym abdominal-
nim diskomfortem. Tfi z nich
uvedli, ze si sami nahmatali
tuhou rezistenci v pravém pod-
Zebfi. Specializované vySetfeni
na tkanové helmintézy bylo in-
dikovano u dvou pacientd z di-
vodu zjisténé anémie a u dalsiho
z divodu Zzloutenky. Jeden pa-
cient navstivil 1ékafe diky vyraz-
nému hmotnostnimu ubytku.
Z dalsich uvadénych ptiznaki lze
uvést sub/febrilie, tinavu, nevol-
nost, mirné otoky kotniki, sva-
lové kfece, pruritus, bronchitidu
apod. Pfi pocate¢nim 1ékarském
vySetfeni byla u 20 pacientd pro-
kdzana hepatomegalie, u dalsich
3 hepatosplenomegalie.

Celkem 8 pacientt (vSichni na-
rozeni a trvale zijici v CR) popfe-
lo vycestovani ze zemé (obr. 3).
S vyjimkou 6 pripadl s trva-
lym pobytem v Praze nebo po-
bliZ Brna, vSichni pacienti zili
¢i pracovali v malych méstech
¢i vesnicich, popt. blizko tako-
vych sidel. Vlastnictvi, pfipadné
chovatelstvi, psa a/nebo kocky
uvedlo 16 pacientfi, dalsich 6
uvedlo kontakt s bliZze neuvede-
nymi zvifaty. Zahradniceni nebo
sbér lesnich plodt pfiznalo 15
pacientt, z nichZ iidajné pouze
3 neptichazeli do styku se zvira-
ty. Dva pacienti byli aktivnimi
myslivci. VSichni pacienti, ktefi
nikdy nevycestovali z CR, uvedli
minimalné jednu z uvedenych
aktivit. V pripadé AE zjiSténé
post mortem [27] se rovnéz uva-
di, ze pacient pracoval v zemé-

PUVODNI PRACE

Obr. 2. Echinococcus multilocularis

a) Pozdni stadium humanni alveolarni echinokokdzy v jatrech s reparativnimi zménami a fibrézou.
b) Prafez alveokokem z jater fixovanych ve formolu ukazuje na ,,houbovitou“ strukturu parazita;
ve vyrezu histologicky preparat alveokoka, na némz je jiz makroskopicky viditelna PAS pozitivni
lamindrni membrana.

c-f) Histologicky obraz:

¢) nejcastéji prokazovany sterilni alveokok v jatrech ¢lovéka - germinativni vrstvu obklopuje
bezbunécéna lamindrni membrana (Sipky; detail ve vyrezu), intenzivné se barvici PAS;

d) vzacné detekovany fertilni alveokok s protoskolexy (Sipky), opatiené prisavkami a hacky, (H&E);
e) metacestoda v jaterni tkani prasete divokého, (PAS), se shodnym obrazem jako c);

f) dospélych tasemnic (Sipky) v tenkém stievé kocky s viditelnymi pfisavkami a hacky, (H&E), ve
vyrezu dospéld tasemnice a vajicko (vel. 30-36 x 25-30 um).

Snimek a) laskavé zap(ij¢ila MUDr. V. Zampachova, |. patologicko-anatomicky Ustav, FNUSA a MU
v Brné.

Figure 1. Echinococcus multilocularis

a) Late phase of human alveolar echinococcosis in the liver with fibrosis and reparative changes;
b) Cross section through the parasitic ,,spongiform* lesion, in detail a histological mount with
macroscopically visible laminated membrane, (PAS);

c-f) Histological picture of:

c) sterile parasitic vesicles with strongly PAS stained laminated membrane (arrows; detail) are
mostly detected;

d) fertile parasites with protoscoleces (arrows) are scarcely detected, (H&E);

e) sterile metacestode in the liver of wild board, (PAS), the same pictitres as in c;

f) adult cestodes in the cat small intestine; in details adult cestode and egg (size 30-36 x 25-30 um).
Figure a) Courtesy of V. Zampachova, First department of Pathological Anatomy Masaryk Universi-
ty and St. Anne&s Faculty Hospital in Brno.
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Obr. 3. Vyskyt humanni alveolarni echinokokdzy na tGizemi CR
v obdobi 2007-2016 podle bydlisté a cestovatelské anamnézy
pacient(

Udaje zahrnuiji ¢tyti publikované pfipady [21, 27-29], z nichz
jeden byl prokazan post mortem. Aktualizace mapy vyskytu AE
v obdobi 2007-2014 publikované Kolafovou et al. [22].

Figure 3. The occurrence of alveolar echinococcosis in the CR
according the site of residence and a travel history of patients
Map includes four cases already published data, of which one
was detected post mortem [21, 27-29]. Update of the map on
the occurrence of AE during 2007-2014 published by Koldrova
et al. [22].
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Obr. 4. Vyskyt Echinococcus multilocularis u lisek (Vulpes
vulpes) v Ceské republice v obdobi 1995-2015

Kurzivou je vyznacena odhadovana prevalence dospélymi
tasemnicemi v jednotlivych krajich [35-37, 53-56, 62]. Mapa
zahrnuje rovnéz nalezy adult [57-61] a metacestod( [65-67]
u dalsich druht zvifat (viz ramecek).

Figure 4. The occurrence of Echinococcus multilocularis in red

foxes (Vulpes vulpes) in the Czech Republic during a period of
1995-2015

In italics, the estimated prevalence by adult cestodes in particu-
lar regions [35-37, 53-56, 62]. Map also includes the findings of
adult cestodes [57-61] as well as metacestodes [65-67] in other
animal species (see the frame).
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podaftilo zjistit.

Infekce u zvifat

Histologickym vysSetfenim jater z prasat divokych byla
ujednoho jedince prokadzana infekce sterilni larvocystou
E. multilocularis (viz obr. 2e, obr. 4), pfi¢emz vysledny
obraz byl shodny s nalezy zjisténymi u humannich
vzorkl. VySetfenim vzorkl ziskaného z parafinového
bloc¢ku jaterni tkané byla pomoci PCR prokdzana DNA
E. multilocularis.

DISKUSE

Prace pfedkladd aktudlni stav vyskytu humanni AE
v CR, ukazuje na moznosti laboratorni diagnostiky
onemocnéni a zabyva se zplisoby pfenosu infekce na
nasem uzemi.

Sérologické vysledky byly vZdy interpretovany s tudaji
ziskanymi pomoci zobrazovacich metod a histologic-
kého vysetfeni nebo PCR. Obdobné jako v jinych stu-
diich [31] se pouzité ELISA metody vyznacovaly vysokou
senzitivitou a relativné nizkou specificitou v reakcich
s antigeny E. granulosus a Taenia spp., takZe nebylo mozné
jednoznacné odlisit infekci AE od CE a cysticerkozy.
V souladu s literarnimi adaji [32, 33] bylo proto nezbytné
doplriovat tyto reakce jesté o vySetfeni WB, jimz byly ve
vSech pfipadech vylouceny zkiiZené reakce.

Z nasich vysledka rovnéZ vyplynulo, Ze pacienti s AE,
prokdzanou zobrazovacimi metodami a/nebo histo-
logickym vySetfenim ¢i PCR, se vyznacovali odlisnou
intenzitou humoralni odpovédi proti E. multilocularis.
PiestoZe byly u nékterych pacientli prokazany jaterni
1éze presahujici 5 cm v primeéru, sérologii byly u dvou
pacientd detekovany pouze subhraniéni titry protilatek
a u jednoho pacienta byly vysledky ve v§ech metodach
negativni. Tento jev by mohl byt ovlivnén skladbou
pouzivanych antigend jak v naSich “in-house”, tak
komercnich ELISA setech [31].

Sérologickym vySetfenim jsme detekovali protilatky
proti E. multilocularis u dal$ich dvou pacientti, jejichz
nasledné vySetfeni zobrazovacimi metodami vSak ne-
prokazalo pritommnost patologickych 1ézi v atrobnich
organech. I kdyz tito pacienti nesplnili podminky pro
zatazeni do skupiny pfipadl s AE, jsou podle doporuceni
WHO [34] nadéle sledovani, tzn. opakované v intervalu
1x za 1-2 roky vySetfovani.

Makroskopicky obraz ojedinéle ziskanych ¢asti alveo-
kokl a naslednd histologicka vysetfeni se shodovaly
s literarnimi tidaji véetné faktu, Ze ve vétsiné piipadi
byly zastiZzeny pouze sterilni cysty [6]. Mikroskopicky
se nepodaftilo prokazat parazitarni Gtvary na natérech
z punktatu jaterni 1éze jednoho pacienta. V tomto pti-
padé byla diagnéza AE stanovena na zakladé pozitivnich
vysledkd ziskanych zobrazovacimi metodami, sérologii
a PCR. Zda se proto, ze vzorek mohl byt izolovan z centra
1éze, kde jiz probihal nekroticky proces [6].

Humanni AE v CR patfila v minulém stoleti spiSe k na-
hodné prokazovanym onemocnénim [16, 17], je vSak
tfeba poznamenat, Ze az do roku 1998 byl zajem o séro-
logické vySetfeni na AE ze strany 1ékai spiSe ojedinély.
Teprve poté, kdy byly publikovany prvni zpravy o vysky-
tu E. multilocularis u liSek [35-37], se setkavame s vy$$im



zajmem o tato vySetfeni, ktery se logicky jesSté zvySuje
po zvefejnéni tdajh o prvnich prfipadech humanni AE
[18, 19] v roce 2007 (viz obr. 1). Je rovnéz tfeba zminit,
Ze zadosti o sérologicka vysetfeni byly jiZ od této doby
Casto doprovazeny popisy radiologickych nalezt, ve
kterych se jiz pomyslelo na parazitarni etiologii infek-
ce, a klinickych pfiznakd pacientdi, které byly mnohdy
typické pro AE. Zda se tedy, Ze na toto onemocnéni se
¢im dal tim Castéji pomysli i v rdmci diferencialni dia-
gnostiky. To pak pfedstavuje jeden z moznych faktorti
vysvétlujicich soucasny nartist poctu diagnostikovych
AE na nasem uzemi, podobné jako v sousednich zemich
- Rakousku [38, 39], SRN [40], Polsku [41] a na Slovensku
[42]. Jen v poslednich dvou letech celého sledovaného
obdobi bylo diagnostikovano 41,7 % vSech pfipadi,
pri¢emz primeérna incidence se béhem 2015-2016 oproti
predchozimu obdobi 2007-2014 zvysila dvojnasobné. Je
otazkou, zdali tento stav bude setrvaly. Porovname-li
udaje z obrazku 1, vidime, Ze zachyt jednotlivych pfi-
padd se miaze rok od roku vyrazné lisit.

Pres nariist pottu diagnostikovanych piipadt v CR viak
nemuzZeme fici, podobné jako jinde v Evropé, Ze predlo-
Zena Cisla jsou v daném obdobi konecna. Z literarnich
adaju [5] a naSich dat vyplyva, Ze vét§ina pacienti
rizného stafi navstivila 1ékate z divodu bolesti (popft.
pichéni) v bfiSe, zejména v pravém hypochondriu, he-
patomegalie, nauzey, nékdy prichézeli s pfiznaky zlou-
tenky a teplotou, pocitem zvySené tinavy apod., pficemz
nasledna vysSetfeni pak prokazala pokrocilé stadium
onemocnéni. S ohledem na dlouhou asymptomatickou
fazi onemocnéni je tak mozné, Ze 1ékarské vySetfeni
zatim nevyhledaly ty osoby, které se dosud citi zdravy,
a toipfresto, Ze jsou jiz infikovany.

Podle nékterych autorti [43] se navic zda, Ze diky doposud
pomeérné slabému povédomi o existenci AE mezi odbor-
nou vefejnosti, je infekce doposud opomijena nejen
oSetfujicimi 1ékari, ale napft. i pracovniky v diagnos-
tickych laboratofich, ktefi doposud nezavedli specifické
testy. To by potvrzoval i pfipad AE nahodné prokazany
Jlzou et al. [27] post mortem u 8lletého muZe, pfijatého
pro progredujici dusnost a 1é¢eného pro revmatoidni
artitidu. Teprve mikroskopické vySetfeni autoptickych
vzorku z jater, nadledviny a plic ukazalo fertilni cysty
E. multilocularis.

V minulém stoleti byla AE diagnostikovana prevazné
u star$ich osob [10]; podle European Echinococcosis Registry byl
v obdobi 1982-2000 primeérny vék pacientti v dobé stano-
veni diagndzy 52,5 roku. Soucasné studie véetné predlo-
Zené vSak ukazuji, Ze se jedna o onemocnéni, které miize
postihovat i podstatné mladsijedince. V nasem souboru
bylo celkem 19 pacientdi mladsich 50 let (viz tab. 1),
zadny z nich vSak nebyl mladsi nez 20 let, jak bylo pro-
kazano napft. na Slovensku a v Polsku

[41, 42]. Zuvedeného vyplyva, Ze na AE musime pomys-
let u pacientli jakéhokoliv stafi.

Primarni dtvody soucasného nartistu prevalence AE
v Evropé jsou obtizné vysvétlitelné. Zda se, Ze je dlisled-
kem souhry nékolika faktort najednou, mezi nimiz je
mozné jmenovat zejména zmeény v Zivotnim prostredi,
ale i v chovani a zdravotnim stavu ¢lovéka ¢i pouziti
modernich diagnostickych metod, které pfispivajinejen
k vy$$imu poctu zachytd AE, ale umoznuji i jeji prukaz
v Casnéjsich fazich infekce [32]. Z vyznamnych zmén
v zZivotnim prosttedi 1ze uvést napft.:

PUVODNI PRACE

a) expanzi parazit do novych oblasti diky vysoké po-
pulac¢ni hustoté liSek, k niz doslo pravdépodobné v di-
sledku vakcinace proti vztekliné, ktera byla nasledné
doprovazena urbanizaci nejen téchto zvitat, ale i zivot-
niho cyklu E. multilocularis [44];

b) zmény v klimatu a razu krajiny, jez umoznuji mimo
jiné i pfitomnost vhodnych mezihostitell a reintroduk-
ci divoké zvére [1, 44, 45].

Ke stanoveni miry rizika infekce vajicky E. multilocularis
ve volném prostifedi ptrispivaji informace ziskané vy-
Setfovanim zvirat, kterd se v Zivotnim cyklu tasemnic
uplatniuji. Podobné jako v sousednich zemich [46-52],
jsou od roku 1995 u nés stale castéji zvéfejniovany zpravy
o nalezech dospélych tasemnic (viz obr. 4) u lisek [35-37,
53-56], ale i u kocek (Felis silvestris f. catus) [57, 58] (viz obr.
2f), pst (Canislupusf. familiaris) [59, 60] a psika myvalovi-
tého (Nyctereutes procyonoides) [61].

V CR se odhaduje, Ze primérna prevalence E. multilocu-
laris u liSek se pohybuje mezi 14-62 % (primeér 33 %) (viz

vy

obr. 4): s nejvy$simi hodnotami se setkavame v krajich

Tabulka 2a. Odolnost vaji¢ek Echinococcus spp. vici riznym
teplotam podle Eckert et al. [2]

Table 2a. Resistance of Echinococcus spp. eggs to various
temperatures according to Eckert et al. [2]

PFeZiti (+) nebo

Teplota (°C) usmrceni (---)
v uvedeném casovém obdobi
+45 az +55 5min +
E. granulosus +60 az +80 5 min
+100 1 min -
-18 240 dni +
=27 54 dni +
-30 24 hod +
E. multilocularis -50 24 hod +
-70 96 hod
-80 az-83 48 hod
-196 20 hod

Tabulka 2b. Pfiklady dezinfekce materialti kontaminovanych
vajicky Echinococcus spp. podle Eckert et al. [2]

Table 2b. Examples for disinfection of materials contaminated by
Echinococcus spp. eggs according to Eckert et al. [2]

Material Metoda dezinfekce

* var, minimalné 5 minut

* parni sterilizace

* spaleni

« zmrazeni na -80 °C po 48 hod.

Fekdlie

MrSiny lisek, pst aj., * parni sterilizace
véetné vysetienych « spaleni
stiev * zmrazeni na -80 °C, minimalné 96 hod.

Obleceni a ostatni « parni sterilizace
textil « prani pti 60 °C, minimalné 1 hod.

Potraviny (zelenina,
ovoce aj.)
a kontaminovana voda

« tepelna Uprava, teplota > 60 °C,
minimalné 30 min.
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Karlovarském (62 %), Libereckém (55%), Plzeniském (46 %)
aJihoceském (42 %) [53, 54, 62]. Zvazime-li vysoké hod-
noty prevalence tasemnicemi u lisek, vysokou populacni
hustotu liSek (jen v roce 2015 bylo uloveno rekordnich
83 932 zvirat [63]) a soucasné znacnou odolnost vajicek
[2] vii¢i vnéjsim podminkam (tab. 2a), ktera umoznuje
jejich kumulaci ve vnéj$im prostfedi, je zfejmé, ze
v CR existuje redlné riziko autochtonni AE. Z obrazku 4
vyplyva, Ze na nasem uzemi miZe dojit s vétsi ¢i mensi
mirou pravdépodobnosti k infekci vajic¢ky E. multilocularis
prakticky kdekoliv a potvrzuji to i anamnestické idaje
osmi pacientl s AE (viz obr. 3), ktefi popteli vycestovani
do zahranici.

Prestoze se vySetfovanim liSek da odhadnout, jak vysoké
bude riziko infekce AE, presnéjsi idaje mohou poskyto-
vat studie zaméfené na pritkaz metacestodti. V CR byla
tato larvalni stadia prokazana, podobné jako v dalsich
evropskych statech [1, 64]; nejen u zvifat volné Zijicich -
nornik rudy (Myodes (syn. Clethrionomys) glareolus) [65], ale
i domécich - pes [66] nebo chovanych zoologickych za-
hradach (viz obr. 4) v Plzni béhem let 2008-2012 - lemur
katta (Lemur catta), dikobraz srstnatonosy (Hystrix indica),
hutie stromova (Capromys pilorides) [67], a v Olomouci v ro-
ce 2011 - makak Cervenolici (Macaca fuscata) [62].

V predlozené studii navic predkladame prvni nalez
metacestoda v CR u prasete divokého. Tato zvifata se
sice neuplatiiuji v zZivotnim cyklu E. multilocularis [68],
mohou v§ak slouzit jako indikatory rizika infekce AE
pro clovéka [69]. Vzhledem k tomu, Ze je v soucasnosti
zaznamenavana historicky nejvyssi popula¢ni hustota
prasat [63] a ve§kera ulovend zvifata musi byt veterinar-
né vySetfena na pritomnost Trichinella spp., postacilo by
k vyhodnoceni rizika infekce AE pro ¢lovéka vySetfovat
bioptické vzorky jater. Ty by mély byt odebirany zvlasté
z téch oblasti, které jsou postiZeny patologickymi zmé-
nami. Jiz makroskopicky lze totiZ pozorovat bélavé 1éze
na povrchu organu, podobné jako v pripadé lidskych
infekci (viz obr. 2a).

Zatimco u prasat divokych je predpoklad, Ze k infekci
doslo v sylvatickém prostfedi, u zvifat chovanych v zoo-
logickych zahradach v CR nebyl zdroj infekce doposud
jednoznacné objasnén. Pri analyze moznosti infekce
v Zoo Plzen se usuzuje [67], Ze ke kontaminaci ptady
vaji¢ky mohlo dojit diky prokazatelnému vyskytu liSek
na tzemi zahrady a moznému zaneseni jejich trusu na
podrazce osetfovatelli; dale pak moznou kontaminaci
krmiva z podlahy a v neposledni fadé i diky moznému
priniku lisek do vybéhu nékterych zvifat. Vzhledem
k tomu, ze AE je povazovana za vyznamny problém ze-
jména pro chovy subhumannich primata v regionech
s endemickym vyskytem E. multilocularis, zoologické za-
hrady zavadéji prisnéjsi hygienicka opatfeni (kontrola
krmiva apod.) [70].

Pokud se tyka humanni AE, vysSimu riziku nakazy jsou
vystaveny zejména osoby, které trvale bydli v sylvatic-
kych oblastech, kde pracuji v zemédélstvi ¢i zde pripad-
né zahradnici, chovaji outdoorova zvirata, sbiraji lesni
plody, pripadné se zabyvaji myslivosti apod. Kombinaci
nékolika téchto faktori se riziko infekce zvysSuje
[71, 72]. AvSak i osoby Zijici trvale v urbannich oblastech
mohou byt ohroZeny napt. pfi zahradniceni, mazleni
se s domacimi outdoorovymi zviraty, kterd mohou ne-
kontrolované sezrat infikovaného hlodavce [73, 74], nebo
ptirekreacnich aktivitich spojenych s pobytem ve volné
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ptirodé [13]. VSechny osoby, které vyplnily dotazniky,
uvedly vanamnéze minimalné jeden z vyse uvedenych
faktora rizika infekce AE.

UvaZzuje se, Ze by soucasny nariist incidence AE mohl byt
vyznamneé ovlivnén i naréistajici po¢tem imunosuprimo-
vanych osob, které jsou nachylnéjsi k infekci [7]. V sou-
boru naSich pacientd vSak byly pouze dvé osoby, u nichz
byla hlaSena imunosuprese po transplantaci organd.
Prevence AE spociva v pravidelném odcervovani pst
a kocek a edukaci obyvatelstva v oblasti prevence infek-
ce. Vedle jiz zminéné informace, Ze Cerstvé vyloucena
vajicka jsou pro mezihostitele infekcéni a tésny kontakt
s domacimi miladc¢ky predstavuje urcité riziko AE, je
dtlezité zminit i jejich odolnost vii¢i nepfiznivym pfi-
rodnim podminkdm. V pidé si vaji¢ka mohou ponechat
svoji infek¢énost po dlouhou dobu (viz tab. 2a). Pii dez-
infekci rizného materialu [2] je proto vhodné dodrzovat
postupy uvedené v tabulce 2b.

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze AE je onemocnénim, se
kterym se budeme v nasich podminkach pravdépodobné
setkavat stale Castéji. S nejvétsi pravdépodobnosti se
nejednd o nové se objevujici onemocnéni. Historické za-
znamy naznacuji, Ze AE se vyskytovala, byt sporadicky,
v CRiv minulosti nejen u ¢lovéka [16, 17], ale i u zvifat
[76]. V soucasné dobé by tak AE mohla byt fazena mezi
tzv. ,re-emerging diseases* [13] podobné jako v jinych
evropskych zemich.

ZAVER

Na zakladé prikazu AE u osob, které nikdy necestovaly
do zahranici, literdrnich tidaji o vysoké prevalenci
E. multilocularis u liSek, vyznacujicich se navic vysokou
populac¢ni hustotou, a detekci metacestodll v praseti
divokém, norniku rudém a dal$ich zvifatech, mizZeme
uzaviit, Ze AE ma v CR charakter autochtonniho one-
mocnéni. Z dosavadnich vysledkd navic vyplyva, ze
pocet pacientil s prokdzanou AE v na$ich podminkach
nariistd a na onemocnéni je tfeba pomyslet u osob ja-
kéhokoliv stati.
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