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Tularémie — zoonodza s rizikem bioterorismu
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SOUHRN

Tularémie, neboli zajeci nemoc, je zoonotické onemocnéni vyvo-
lané gramnegativni intraceluldrni bakterii Francisella tularensis.
Vzhledem ke své infekénosti, pomérné jednoduché kultivaci, ab-
senci humanni vakciny ¢i moznosti Sifeni prostfednictvim aerosolu
je povazovana za potencidlni biologickou hrozbu. K nakazeni
jedince viak v Ceské republice obvykle dochazi bodnutim infi-
kovaného klistéte, méné ¢asto komara anebo primym kontaktem

ABSTRACT

Proksova M., Bavlovic J., Klimentova J., Pejchal J., Stulik J.:
Tularemia - zoonosis carrying a potential risk of bioterrorism

Tularemia, otherwise known as “rabbit fever”, is a zoonotic disease
caused by a gram-negative intracellular bacterium - Francisella
tularensis. The species is considered as a potential bioterrorism
agent due to its high infectivity, the fact of being relatively easy
to culture, the absence of human vaccine, and the potential for
spreading through aerosol. In the Czech Republic, infection is
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Tularémie, oznacovana téz jako zaje¢i nemoc, je zoono-
tické onemocnéni vyvolané gramnegativni intracelularni
bakterii Francisella tularensis (F. tularensis). Nebezpeci této
bakterie spociva ve snadném pfenosu mezi infikovanym
zvifetem a clovékem a v jeji vysoké virulenci. Inhalace
pouhych 10 bakterii té nejvirulentnéjsi formy vede k Zi-
vot ohroZujicimu stavu - tularemické pneumonii [1, 2].
Vzhledem k vysokému infekénimu potenciilu ziska-
la tato bakterie pozornost i vojenského biologického
vyzkumu jakoZto potencialni biologicka zbran. Jako
prvni testovali F. tularensis za timto icelem Japonci jiz ve
tficatych letech 20. stoleti [3, 4]. Pozadu nezlstal ani
Sovétsky svaz, ktery vyvinul vakcinu a kmeny Francisella
rezistentni na antibiotika. K vyzkumu biologickych
agens se zahy pridaly i USA. V roce 1942 souhlasily s po-
uzivanim biologickych zbrani pouze v ramci odvetnych
opatteni, ackoliv dale pokracovaly na jejich usilovném
vyvoji s vysokym ofenzivnim potencidlem. V roce 1955 by-
la v USA produkovana vylepsena verze biologické zbrané
s E. tularensis. Jeji zdokonaleni spocivalo v technologické
upravé dané pouzitim vysusené suspenzni formy. Diky
tomu se podaftilo prodlouzit dobu pouZzitelnosti zbrané,
zvysit stabilitu a zjednodusit rozptyl bakterie [5]. V na-
sledujicich dekadach doslo k relativnimu dtlumu ofen-
zivniho vojenského vyzkumu. Po teroristickych ttocich
11. zafi 2001 a rozesilani tzv. antraxovych dopist se vSak
nebezpeci ohledné zneuziti biologickych zbrani stalo
znovu aktualnim. F. tularensis vzhledem ke své infek¢-
nosti, pomérné jednoduché kultivaci, absenci humanni
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s kontaminovanou zveéfi, popf. konzumaci kontaminované vody.
Cilem tohoto sdéleni je komplexni pohled na tularémii pocinaje
diagnostikou, klinickymi projevy a lé¢bou, obohacenou o vojen-
skou perspektivu v otazce zneuziti Francisella tularensis jako
biologické zbrané.

KLICOVA SLOVA
tularémie - epidemiologie - diagnostika - Ié¢ba - bioterorismus

usually caused by a tick bite, less frequently by a mosquito bite,
direct contact with infected animals, or ingestion of contaminated
water. The aim of this review is to provide a comprehensive view
of tularemia, its diagnosis, clinical symptoms and treatment, along
with the military perspective on a potential risk of £. tularensis to
be misused as a biological weapon.
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vakciny ¢i mozZnosti $ifeni prostfednictvim aerosolu je
jednim z nejnebezpecnéjsich patogenti pro ¢lovéka [2, 6].
Z téchto diivodl Centrum pro prevenci a kontrolu nemoci
(CDC) v Americe zatadilo F. tularensis mezi potencialni
biologické hrozby v ramci nejrizikovéjsi kategorie A,
kde se spolu s ni nachazi pivodce moru, antraxu nebo
eboly. Do kategorie A obecné spadaji ta nejnebezpecnéjsi
biologicka agens s nejvyssim rizikem zneuziti:

a) ktera se jednoduse §ifi a prenasi z clovéka na ¢lovéka,
b) jejichz dlisledkem je vysoka mortalita s vyznamnym
vlivem na zdravi populace,

c) ktera mohou zapficinit §ifeni paniky u civilniho oby-
vatelstva a narusit socialni Zivot spole¢nosti nebo

d) kterd vyzaduji specialni opatfeni na ochranu zdravi
spolecnosti.

Rovnéz Svétova zdravotnickda organizace (WHO)
a Evropské centrum pro prevenci a kontrolu nemoci
(ECDCQ) ve Stockholmu oznacily F. tularensis za patogena
s nejvyssi prioritou stran potencidlniho zneuziti. Zprava
WHO ze 70. let 20. stoleti obsahovala naptiklad infor-
maci, ze pokud by aerosol této bakterie byl rozprasen
nad méstem C¢itajicim kolem péti miliont lidi, nasledny
efekt by zplisobil 250 tisic vaZné nemocnych a okolo 20
tisic mrtvych [7, 8]. Novéjsi studie vykalkulovaly i eko-
nomické dopady takovéhoto titoku [9]. Jednalo se o studii
zahrnujici vice nez 80 tisic hypotetickych subjektd a nej-
virulentnéjsi poddruh bakterie F. tularensis. Vysledek na-
znacil tmrtnost 7,5 % z celkového poctu obyvatel a cenu
nasledné 1ékatské péce spolecné se ztratou produktivity
obyvatelstva v hodnoté 4-6 miliard dolarti.



BIOLOGICKA KLASIFIKACE

V ramci rodu Francisella rozliSujeme tfi druhy - F. tularensis,
F. philomiragia a F. hispaniensis [10]. Druh F. tularensis se dale
déli do péti poddruhti. Pro ¢lovéka i zvifata je vysoce
virulentni F. tularensis poddruh tularensis, oznacovany ja-
ko typ A, ktery se vyskytuje zejména na tizemi Severni
Ameriky a k propuknuti onemocnéni stac¢i vdechnuti
10 bakterii. Potencialné nebezpecna je pro ¢lovéka i F. tu-
larensis poddruh holarctica, neboli typ B. Ta je primarnim
ptvodcem tularémie v Evropé, Asii a Severni Americe.
Mezi méné infekcni patii F. tularensis poddruh novicida,
ktera predstavuje riziko jen pro oslabené jedince, coz
potvrzuje i mnozstvi bakterii potfebné k propuknuti
onemocnéni (tab. 1). F. tularensis poddruh mediasiatica se
vyskytuje predevsim v Kazachstanu, Turkmenistanu
a v nékterych ¢astech byvalého Sovétského svazu, av§ak
nakazeni ¢lovéka touto bakterii neni doposud uvadéno.
Poslednim zastupcem patficim do tohoto druhu je obdoba
F. holarctica vyskytujici se v Japonsku [10-13].

Tabulka 1. Porovnani infek¢nosti klinicky vyznamnych poddruht
F. tularensis [17]

Table 1. Comparison of infectivity between clinically significant
subspecies of F. tularensis

F. tularensis poddruh LD,,
tularensis ~10

holarctica <103
novicida >10%

LD,, - davka bakterif, ktera zplsobi umrti 50% infikovanych jedincl
LD, - the dose of bacteria that causes 50% of infected individuals to die
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F. tularensis neni v pfirodé ojedinélou bakterii. Byla identifi-
kovana u témér 250 volné Zijicich Zivocichi [14]. K nakaZeni
jedince miZe dojit nékolika zptisoby, a to prostfednictvim
vektorti (¢lenovci), vzduchem, potravou ¢i vodou a také
kontaktem s infikovanym zvifetem [15]. V ramci svého
pozemniho cyklu se hostitelem - amplifikatorem F. tularen-
sis - stava zajic, v némz se bakterie mnozi a odkud se pro-
stfednictvim vektoru (klisté, blecha) anebo piimou cestou
infikuje ¢lovék. U vodniho cyklu je samotnym rezervoirem
bakterie voda nebo hlodavci a vektory pfenosu jsou pak ze-
jména komari a bzikavky (obr. 1.) [14, 16-18]. Cesta pfenosu
nakazy a typ infekce tedy Casto koreluje s geografickou
polohou. V severskych zemich a USA je vétSina piipaddi zpa-
sobena kousnutim infikovanym komarem [19]. Incidence
je proto nejvyssi v letnich mésicich. V Evropé a USA jsou
pro oba klinicky vyznamné poddruhy (poddruh tularensis
i holarctica) pfenaSecem rovnéz klisté obecné a pijak luzni.
Alimentarni infekce jsou zptisobené zejména poddruhem
holarctica. Jejim rezervoarem je v téchto ptipadech voda, ve
které dokaze bakterie prezit i 3 mésice pfi teploté 7 °C. Pii
této teploté dokaze také prezit ve slepi¢im trusu, a to az 6
meésict [15]. Kontaminované zmraZzené maso pak z@istava
infekéni i déle nez 3 roky [20]. Je proto mozZné se nakazit
konzumaci nedostatecné tepelné upraveného masa. Jedinec
se infekci typu A nebo B mtize nakazit i inhalaci infekéniho
aerosolu. Timto zptisobem jsou ohroZeni hlavné lovci a my-
slivci, ktefi zpracovavaji ulovenou zvér [21], ale i odborny
laboratorni personal pracujici s touto bakterif (13, 19, 22, 23].
V minulosti byly hlaseny i pfipady onemocnéni, kde byli
aerosolu bakterii vystavéni pracovnici v koZe$nictvi nebo
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cukrovarech [24, 25]. Doposud vSak nebyl popsan piipad
prenosu z ¢lovéka na ¢lovéka [26].

| Typ A tularémie — pozemni cykus | [ Typ B tularémic — vodni cyklus !
—’| Clovik i { xiitaa |
Reky, potoky,
zaplavené
krajiny
Drobna zvifata PR Drobna zvifata
) (krélici) = J (dalsi hlodavei) ==

Obr. 1. Pfenos F. tularensis na ¢lovéka a jeji vodni a pozemni
cyklus v pfirodé

Prevzato a upraveno podle: Hong K-J, Park P-G, Seo S-H, Rhie G

a Hwang K-J. Current status of vaccine development for tularemia
preparedness. Clinical and Experimental Vaccine Research.
2013;2(1):34-39.

Figure 1. Transmission of £. tularensis to humans and its water
and terrestrial cycle in nature

Taken and modified from: Hong K-J, Park P-G, Seo S-H, Rhie G

a Hwang K-J. Current status of vaccine development for tularemia
preparedness. Clinical and Experimental Vaccine Research.
2013;2(1):34-39.

Onemocnéni zplisobena bakterii F. tularensis vykazuje na
tizemi Ceské republiky stabilni incidenci. Ro¢né byva evi-
dovano okolo 50 ptipadd, s vyjimkou roku 2008, kdy pocet
nakazenych narostl na 113. Za posledni 4 roky (2015-2018)
se podle statistik Statniho zdravotniho ustavu (SZU) na-
kazilo tularémif 201 1idi (graf 1) [27]. Nejvétsi prevalence
tohoto onemocnéni byla zaznamenana v kraji Jihoceském
(pocet piipadi 44), Plzetiském (27 pfipadii) a StfedoCeském
(25 pripadfi). Jednalo se hlavné o muzZe (131) starsi 18 let.
Objevily seipfipady (17), kdy tularémie byla diagnostiko-
vana u pediatrické populace. Nejmladsim pacientem byl
ttilety chlapec. Nejméné onemocnéni bylo nahlaseno ze
Zlinského (4) a Moravskoslezského kraje (2) [28].

50

45

uMUZI
= ZENY

Graf 1. Vyskyt tularémie v CR u muz@ a u Zen v letech 2015-2018
(podle pohlavi) )

*Data jsou platna k 10. 12. 2018. Zdroj: SZU - systémy Epidat
aISIN

Graph 1. Sex-specific incidence of tularemia in the Czech
Republic between 2015 and 2018

*Data valid to 10 December 2018. Source: NIPH - systems Epidat
and ISIN
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Na tizemi Ceské republiky monitoruje vyskyt tularémie
i Statni veterinarni sprava (SVS), a to zejména u zajici.
Déje se tak na zakladé pasivniho monitorovani, v jehoz
ramci jsou vySetfovani uhynuli a uloveni zajici, u nichz
bylo podezfeni na tuto nakazu a také pomoci plosného
aktivniho monitorovani, pfi kterém jsou vysetfovani 3
uloveni zajici na 100 km? v rdmci tizemi celé CR. V roce
2015 bylo zjisténo 54 pripadd tularémie u zajicii, v roce
2016 to bylo 51 pfipadl a za rok 2017 jen 31. Data za rok
2018 doposud nejsou k dispozici. Pokud bychom hod-
notili misto vyskytu, nejcastéji se zoondza vyskytuje
vJihomoravském kraji a na Vysociné [29]. Zajici podezieli
znakazy infekéni tularémii jsou charakterizovani nékte-
rym z nasledujicich znakl - ztrata plachosti, malatnost,
zhorSena koordinace pohybli a v termindlnich stadiich
zjezena srst. U ostatnich zvitfat jsou pfiznaky spiSe aty-
pické. V pripadé podezfeni na infekci jsou odchycena
zvifata odeslana do laboratori spadové pobocky Statniho
veterinarniho tstavu a vySetfena pitvou a kultivaci.
Nakaza u zajict je sledovana sérologicky, popripadé
i histologicky [18, 20].

PATOGENEZE

Jedinecnost virulence F. tularensis spo¢iva v jejim vstupu
a nasledné proliferaci v hostitelskych burikich. Tento
nitrobunécény patogen infikuje predevsim fagocytujici
buriky hostitele, tzn. makrofagy, neutrofily nebo den-
dritické buniky, ale také hepatocyty a epitelidlni buriky
[30]. Znamé jsou receptory podilejici se na procesu fago-
cytézy. V ptipadé komplementem opsonizovanych bak-
terii se jedna o mandzovy receptor, pti opsonizaci sérem
je naopak rozpoznavani bakterie zprostfedkovano CR3
receptorem. Fcy receptor pak umoznuje vstup bakterii
opsonizovanych protilatkami [2]. Po pohlceni mikroba
F. tularensis se vytvari fagozom, ktery postupné vyzrava,
coz 1ze monitorovat detekci povrchovych znakd pro casny
(EEA1), respektive pozdni (LAMP1, LAMP2) endozom.
Konecné fazi vedouci k fazi pozdniho endozomu s lyso-
zomem vSak dokaze F. tularensis zabranit. V ¢asovém roz-
mezi od 1do 4 hodin po infekci dochazi totiZ k poruseni
fagozomalni membrany a iniku bakterie do cytosolu [31].
Nitrobunécna proliferace, tnik z fagozomu a virulence
F. tularensis je zavisla na proteinech lokalizovanych v tzv.
Francisella pathogenicity island (FPI). Tento isek DNA je
tvofen souborem 16-17 gentl v zavislosti na daném kme-
nu, pricemz u vysoce virulentnich kment se nachézi ve
dvou kopiich [32, 33]. Pfedpoklada se, Ze nékteré z téchto
gent kéduji slozky sekrecni systém typu VI (T6SS), po-
moci kterého jsou do hostitelské buriky transportovany
bakteridlni efektorové proteiny. Timto zptisobem dochazi
k ovlivnéni celé fady bunéénych obrannych mechanismt
a s predstihem se vytvari prostfedi pfiznivé pro nitrobu-
nécné prezivani a naslednou replikaci bakterii [2].

KLINICKA MANIFESTACE

Klinické pfiznaky onemocnéni tularémie se odviji od
mista vstupu infekce. Podle jednotlivych bran vstupu
do organismu rozlisujeme:

a) ulceroglandularni,

b) okuloglandularni,

¢) plicni,

d) gastrointestinalni infekci [34, 35].
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Po vstupu do organismu se bakterie replikuji v lymfatic-
kych tkanich, pficemz inkubacni doba byva zpravidla
2-5 dni, maximalné vSak 2 tydny. Klinicka zavaznost
vzniklého onemocnéni je zavisla na virulenci daného
poddruhu, u typu B je pribéh méné zavazny s velmi
nizkou timrtnosti [36, 37]. Naopak mortalita u nelécené
nemoci vyvolané typem A dosahuje az 60 % [2, 38, 39].
Po nakaZeni se tularémie zpravidla manifestuje nespe-
cifickymi chfipkovymi symptomy, jako jsou vysoké ho-
reCky doprovazené slabosti, nevolnosti a ztratou chuti
k jidlu vedoucim k ubytku hmotnosti. Tyto pfiznaky
jsou charakteristické pro oba typy tularémie AiB a jsou
snadno zaménitelné s jinym infekénim onemocnénim.
Tato nemoc je proto ve svém pocatecnim stadiu snadno
prehlédnutd. Dalsi pribéh je jiZ urcen branou vstupu.
Nejcastéjsi branou vstupu je kliZe vedouci k ulceroglan-
dularni formé tularémie. Ta se manifestuje vznikem
viedu/pustuly, lymfadenopatii a dalsimi nespecificky-
mi, chfipce podobnymi symptomy v ¢asovém rozhrani
3-21 dni. Pfi pfimém kontaktu s infikovanym zvifetem
nebo kontaktem s infikovanymi tkanémi ¢i tekutinami
postizeného zvifete prechazi infekéni c¢initel do hosti-
tele zpravidla skrz drobné ranky. Zvlasté u této formy
infekce je snadna a Casta zameéna za jiné onemocnéni.
K popisované situaci doslo naptiklad u pacienta, u kte-
rého se kozni forma tularémie projevila zacervenanim,
otokem a bolestivosti pravé dolni koncetiny poté, co byl
infikovan klistétem. Diagnostikovana byla akutni kozni
infekce s infekci mékkych tkani a pacient byl 1é¢en pe-
nicilinem. Navzdory terapii se ale u pacienta rozvinula
inguindlni lymfadenopatie. Histopatologické vySetfeni
inguinalnich lymfatickych uzlin prokazalo nekrotizujici
a granulomatézni zanét. Po konzultaci s infektologem
a naslednymi vySetfenimi byla u pacienta potvizena
infekce F. tularensis poddruh holarctica. Pacient se plné
zotavil po 14denni 1é¢bé peroralné podavanym cipro-
floxacinem [40].

Okuloglandularni forma infekce je obvykle charakterizo-
vana unilaterdlnim viedem spojivky, konjunktivitidou,
otokem ocnich vic¢ek, nadmérnym slzenim, svétlopla-
chosti a zvétSenymi cervikdlnimi a supraaurikularnimi
lymfatickymi uzlinami. Tato forma byla, podle litera-
tury, prvni popsanou formou tularemické infekce, a to
24, listopadu 1913. Pacientem byl zaméstnanec restaura-
ce, jehoz praci bylo krajeni masa. Infekce se mu zpocat-
ku projevovala zanétem levého oka. Nasledné doSlo ke
zvétSeni lymfatickych Zlaz v predni casti krku, zvyseni
teploty, objevilo se nechutenstvi a ztrata hmotnosti.
Zanét se roz§itil do levého slzného vaku a doslo k vy-
tvofeni abscesu. Provedena mikroskopicka a kultivacni
vySetfeni neodhalila bakteridlni pfi¢inu. Nasledovala
aplikace infekéniho materidlu pokusnému zviteti, které
po 6 dnech zemfelo. U kadaveru byla zjisténa akutni
pneumonie, zvétSeni jater a sleziny. Stale se ale nedafilo
zjistit prostfednictvim barvicich metod ptivodce infekce.
Pacient byl nakonec propustén z nemocnice. Pfestoze
trpél priznaky onemocnéni, dalsi vzorky pro potvrzeni
Plicni infekce je nejzavaznéjsi formou nemoci, pri které
se k chfipkovym pfiznakiim pfidava suchy kasel, bolest
hrdla a v hrudni oblasti a dus$nost. Tyto ptiznaky se zpra-
vidla objevuji po 3-5denni latenci u poddruhu holarctica
anebo jiz béhem 24 hodin u infekce poddruhem tularen-
sis. Ve velmi zavaznych pripadech muze plicni forma



tularémie vést k rabdomyolyze a septickému Soku [42].
Nejrozsahlejsi pripad infekce plicni formou tularémie
v novodobé historii byl zaznamenan v americkém statu
Massachusetts v roce 2000. Nakazeno bylo 11 jedinct,
pricemz v jednom pifipadé byla tato infekce smrtelna.
PostiZzeni do kontaktu s bakterii prisli pfi sekani travy
a zahradnich Gpravach. U pacienta, ktery nemoci pod-
lehl, se tularémie projevovala bolestmi na hrudniku,
produktivnim kaslem (uvoliiujicim hnédé sputum),
pridala se dechova nedostatecnost a bolest zad. Lékatska
péce byla vyhledana aZ po 7 dnech od objeveni prvnich
pfiznaki. Lécba byla zahdjena ceftriaxonem pro podezte-
ni na infekci bakterii rodu Haemophilus. AZ natizend pitva
potvrdila infekéni agens F. tularensis poddruh tularensis
[43, 44]. Smrtelny ptfipad byl hlaSen i z Arizony v roce
2016, kdy 73letd Zena podlehla plicni formé tularémie.
Stalo se tak par dni po tom, co jeji pes prisel do kontaktu
s uhynulym infekénim kralikem [45].

Pokud je branou vstupu F. tularensis gastrointestinalni
trakt, pak hovorime o orofaryngealni nebo gastrointesti-
nalni infekci. Mezi jeji dalsi pfiznaky patti bolest hrdla,
drobna loZiska infekce v tstni dutiné, silné abdominalni
bolesti, mezenteridlni lymfadenopatie, zvraceni a pri-
jem. Pripady orofaryngedlni infekce jsou nejcastéji hla-
Seny z Turecka, kde zdrojem nakazy byva kontaminovana
voda [19, 46]. Pravé zplisobem prenosu a vys$$im poctem
nakaZenych Zen neZ muza se Turecko 1isi od ostatnich
zemi [18, 46-48]. U pacientd se projevila infekce nejcastéji
teplotou, bolesti hrdla, celkovou tinavou a lymfadeno-
patii, kterad se objevila navzdory antibiotické terapii.
Pacienti byli primarné 1é¢eni na tonzilofaryngitidu,
az pozdéji byla jako pri¢ina onemocnéni diagnostikovana
F. tularensis. V monoterapii nebo v kombinaci byl nasledné
podavan streptomycin, doxycyklin nebo ciprofloxacin az
do Gplné remise onemocnéni [46].

V Ceské republice se za obdobi mezi lety 2015-2018 pfevazné
vyskytovala ulceroglandularni (97 piipadii) a glandularni
(57 ptipadl) forma infekce. U 30 pacientii bola diagnosti-
kovanaiplicni tularémie, ani jeden pfipad vSak neskoncil
smrti pacienta. Incidence orofaryngedlni infekce je nizka,
12 ptipadli. Okuloglandularni forma je pomérné vzacna,
protoze byla diagnostikovana jen u 1 pacienta.

TERAPIE

Lécba v zavaznych pripadech vyzaduje hospitalizaci
pacienta, na kterou navazuje nakladna a dlouhodoba
rekonvalescence. Lékem prvni volby u zavaznych in-
fekci je aminoglykosidové antibiotikum gentamicin.
Podava se v davce 5 mg/kg rozdélené do dvou dennich
davek. Minimalni inhibiéni koncentrace gentamicinu
(MIC90 - koncentrace, pii které dojde k inhibici rstu
90 % bakterii) je 0,125 mg/1 [50]. Po dobu 1écby je nutné
monitorovat sérové koncentrace antibiotika. Do stejné
skupiny antibiotik patfi i streptomycin. Ten je v pfipadé
tularémie podavan intramuskularné v davce 2 g denné.
Lécba obvykle trva déle nez 10 dni. Vaznou prekazkou
pri podavani vyse zminénych aminoglykosidd je jejich
vysoka toxicita (ototoxicita, nefrotoxicita).

K1é¢bé méné zavaznych forem infekce je urceno intrave-
ndézni nebo peroralni podani fluorochinolont (ciproflo-
xacinu, levofloxacinu) nebo tetracyklinovych antibiotik
(doxycyklinu) [50-52]. Invitro studie u F. tularensis poddruh
holarctica prokazaly, ze MIC90 pro ciprofloxacin je 0,03
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mg/1 [50]. Pacientlm je ciprofloxacin podavan v davce
800-1000 mg/den. Ciprofloxacin se zaroven jevi jako
nejefektivnéjsi a nejvhodnéjsi 1ék k terapii tularémie
u déti a téhotnych zen [39, 53]. MIC90 pro doxycyklin je
0,25 mg/l. Davkovaci schéma pro podani doxycyklinu
pacientim je 100 mg dvakrat denné po dobu minimalné
15 dni [52]. F. tularensis je zcela rezistentni na antibiotika
ze skupiny cefalosporintl a betalaktam [50, 54, 55].
Neuspésnost 1é¢by a relaps onemocnéni je pozorovan
U 5-30 % pacientli. Nejcastéjsim dvodem selhani terapie
jsou situace, kdy se jednalo o imunokompromitovaného
jedince, anebo doslo k pozdnimu podani vhodnych anti-
biotik (pozdni nebo chybna diagnostika) [53, 56].
Dilezitost nac¢asovani dobfe dokumentuje dnes jiZ eticky
sporna studie Sawyera et al. z roku 1966 [57]. Tato studie
byla provedena na lidskych dobrovolnicich infikovanych
bakterii typu A. Jeji vysledky ukazaly, Ze pfi véasném
zahdjeni 1é¢by (do 24 h) dochazi k Gplné eradikaci one-
mocnéni. Na druhou stranu predcéasné ukonceni terapie
vedlo k opétovnému rozvinuti nemoci, a to az do stavu
formy tularémie proto hraje vyznamnou roli i délka te-
rapie. Antibiotikem volby v této studii byl tetracyklin.
Jeho podavani bylo zahajeno 24 h po expozici. Aplikovan
byl dale v riznych intervalech. Jako nejefektivnéjsi se
jevilo davkovaci schéma 1 g jedenkrat denné po dobu 28
dninebolgdvakrat denné po dobu 14 dni. Pacienti, které
ina dkor ispésné 1é¢by postihl relaps onemocnéni, byli
Uspésné zaléCeni streptomycinem [57].

DIAGNOSTIKA

Pro uspésnou 1écbu jedince a i¢innou ochranu obyvatel-
stva v pfipadeé biologické hrozby je nutné véasné a presné
rozpoznani infekéniho agens. To vSak miiZze mit sva
askali. Symptomy na zacatku onemocnéni mohou byt
stejné jako u jinych infekénich chorob. Pfi diagnostice je
proto potfeba komplexni zhodnoceni anamnézy pacienta
a klinické vysetfeni spolu s posouzenim laboratornich,
hematologickych a biochemickych vysledkli. S kazdym
nezapocatym dnem terapie se zvySuje riziko komplikaci
a mortality [58]. Pro laboratorni vysetfeni je nezbyt-
ny odbér vhodného vzorku od infikovaného pacienta.
Zpravidla se jedna o sérum, které je nejvice preferovano,
dale pak plna krev, plazma, biopsie a jiné. Vzorek by
meél byt odebran co nejdtive béhem infekce s naslednym
kontrolnim odbérem po 3-4 tydnech od objeveni ptfiznaki
[59]. Pro identifikaci F. tularensis neexistuje univerzalni
metoda, kterd by umoznila detekci bakterie jiz v mi-
nimalnim mnozstvi v jakékoli biologické matrici. Za
ucelem zajisténi co nejvétsi miry spolehlivosti samotné
identifikace se proto pouzivaji kombinace riznych me-
tod, jako jsou kultivace, metody molekularné biologické
a sérologicka vysetteni [47].

Kultivace F. tularensis za laboratornich podminek vyzaduje
striktné aerobni podminky. Jednotlivé poddruhy se od
sebe 1isi rychlosti, jakou se bakterie mnozi. Napfiklad
F. tularensis poddruh holarctica roste zna¢né pomaleji nez
podtyp novicida. Ke kultivaci se mohou pouzit jak tuhé pti-
dy, tak tekutd média. Mezi pevnymi plidami se nejcastéji
pouziva srdecni agar doplnény o 1% hemoglobin a obo-
haceny o cystein, jehoZ pfitomnost je pro vét§inu pod-
druhti esencidlni [60]. Dale se pouzivd Mueller-Hinton
agar s aditivy (2% Isovitalex a 0,025% siran Zeleznaty)
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[61], McLeod agar a ¢okoladovy agar [62, 63]. Z tekutych
médii byva zpravidla pouzivan Brain Heart Infusion
nebo chemicky definované Chamberlainovo médium.
Optimalni teplotou pro kultivaci je 37 °C. U tekutych
médii je navic doporucovan rota¢ni inkubator s 200 rpm
[61-64]. Nevyhodou této metody detekce je jednak velka
Casova prodleva pro ziskani vysledkl (zpravidla v rozmezi
nékolika desitek hodin), ale také vysoké riziko nakazy
zdravotnického personalu [64]. Aby se zarucila ochrana
pracovnikil a okoli, pracuje se ptfi podezfeni na infekci
F. tularensis v laboratofich spliiujicich podminky biologic-
ké ochrany stupné 2 nebo 3 (BSL2, BSL3).

Z metod molekularné biologickych je mozné pouzit v kli-
nické praxi u lidskych pacientd i u infikované zvére
polymerazovou fetézovou reakci (PCR) nebo jeji vysoce
citlivou variantu real-time PCR. Vzorky vhodné k PCR
predstavuji napf. viedové exsudaty, aspiraty lymfatic-
kych uzlin, tkanové biopsie, stéry z ran [65-68].

Pti sérologickém vySetfeni se pouziva zejména ELISA
a aglutinacni test, které jsou zaloZeny na stanoveni titru
specifickych protilatek proti F. tularensis [69]. Aglutina¢ni
test se provadi v akutni fazi onemocnéni a pak za 2-4
tydny od prvniho odbéru. Sleduje se dynamika tvorby
protilatek proti F. tularensis. Pokud dojde k signifikantni-
mu zvySeni titru protilatek, pravdépodobné se jednalo
o akutné probihajici infekci. Test je povazovan za pozi-
tivni, kdyZ je titr protilatek Ctyi- a vicenasobné zvyseny
(1 : 160). Pomoci metody ELISA se stanovuji protilatky
typu IgM a IgG, které se objevuji v séru jiz na zacatku in-
fekce. Jejich hladiny vS§ak mohou zlistat zvySené i nékolik
let po infekci [70, 71]. Jedin4 nevyhoda imunologickych
metod je, Ze nedokazou identifikovat konkrétni poddruh
bakterie, ktery nemoc vyvolal. Toto vySetfeni je nejcas-
t&j$im diagnostickym vySetfenim v Ceské republice.
Dalsi moznosti specifické a pomérné rychlé detekce
F. tularensis v klinické mikrobiologii je pouziti hmotnostni
spektrometrie s laserovou desorpci a ionizaci za tcasti
matrice - MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption/
Ionization Time of Flight). Nevyhodou tohoto pfistupu
jsou ale vysoké naklady na ptistrojové vybaveni [72, 73].
Za zminku rovnéz stoji systém s nazvem Biological Aerosol
Warning System (BAWS). BAWS pouzivaji jednotky NATO
a slouzi k detekci biologickych agens v ptipadé hrozby jejich
zneuziti. Tento systém se sklada z fady senzorti vybavenych
sitovym propojenim a schopnosti sbéru vzorku vzduchu pro
naslednou identifikaci a potvrzeni agens prostfednictvim
emitované fluorescence. Snimace objemové hmotnosti
vzduchu ur¢uji rychlost a smér vétru a tedy biologicky spad.
Piistroj nakonec vyhodnoti veskeré tidaje z detektord a po-
rovna je mezi sebou. Teprve podobné hodnoty u vice senzorl
miZou spustit poplach, nestaci tedy ziznam u jediného
z nich. Toto zafizeni je navic mobilni a tudiz pouzitelné
v polnich podminkach pro varovani jak vojenského perso-
nalu, tak i civilniho obyvatelstva. Jeho hlavni nevyhodou
je potfeba vétsiho mnozstvi kontaminovaného prachu ve
vzdusném aerosolu, aby bylo mozno provést detekci infek¢-
nich agens u kriminalnich a izolovanych teroristickych tito-
ki [64]. BAWS se vyrabi v USA (Lockheed Martin, Suffolk,
VA, USA) a jeho alternativou je kanadsky Fluorescence
Aerodynamic Particle Sizer (FLAPS). FLAPS pracuje na po-
dobném principu, kdy soucasné méti pro kazdou vzdusnou
Castici intenzitu rozptyleného svétla a fluorescencni emise
ve dvou odlisnych pasmech vlnovych délek pomoci dvou
vysoce citlivych fotondsobicovych trubic [74].
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PREVENCE

Nejucinnéjsi prevenci proti Zivot ohrozujicim infekcim
je okovani. Navzdory velké snaze védci, ktefi na zvite-
cich modelech zkous§i homologni vakciny odvozené od
mutanttl poddruhu holarctica nebo heterologni vakciny
zaloZené na imunoprotektivnich antigenech, neexis-
tuje v soucasné dobé zadna ockovaci latka schvalena
k pouziti [75-77]. Empiricky oslabeny, zivy vakcinacni
kmen (Live Vaccine Strain-LVS), odvozeny od F. tularen-
sis poddruh holarctica byl sice vyvinut pfed vice nez 50
lety v Sovétském svazu, nicméné pfesny mechanismus
jeho oslabeni nebyl doposud dobfe definovan [78].
Rovnéz neni znadm pfesny mechanismus navozeni
imunitni odpovédi a také nebyla potvrzena bezpecnost
této vakciny u imunokompromitovanych pacientd.
V porovnani s klinickymi izolaty byly u kmene LVS
odhaleny genetické defekty v podobé bodovych muta-
ci nebo velkych deleci. V neposledni fadé vakcinac¢ni
kmen LVS nechrani pacienty pfed vysoce virulentnim
typem A [79].

Prevence proti F. tularensis poddruh tularensis je obtizna,
mocnéni vyvolanému poddruhem holarctica jsou zejména
veterinarni a hygienicka. Veterinarni opatfeni vstupuji
v platnost pfi nalezu podezielého/infekéniho zvifete
a spocivaji ve vymezeni pasma, odkud je zakidzano
nakazenou zvéf dale distribuovat do trzni sité. Pokud
po obdobi dvou let neni nalezen zadny dalsi ptipad
infekce, je toto tizemi povazovano za prosté nakazy
[20]. Obecna hygienicka opatfeni se charakterizuji na-
sledovné - vyhnout se manipulaci se zvifaty (zejména
s divokymi), kterd nejsou pfirozené placha. Pfi praci se
senem a stelivem pouZzivat ochranné pomtcky. S divo-
kou zvéfi manipulovat v rukavicich a zaroven se vyhnout
konzumaci jidla, piti a koufeni. Po ukonceni prace
provést dezinfekci rukou a vSech predméti, které prisly
do kontaktu s potencialné rizikovou zvéti. Syrové maso
vzdy dostatecné tepelné upravit. Pfi pobytu v prirodé
by se neméla konzumovat voda z neovétenych vodnich
zdroju [20].

ZAVER

F. tularensis nepatfi v nasich podminkach k nejcastéjsim
ptvodcim epidemii, nicméné vzhledem ke své vysoké
virulenci, zavaznosti onemocnéni a v neposledni fadé
také k moznosti zneuZiti v bioterorismu je hodna zvy-
Sené pozornosti. Pro ¢lovéka je nejnebezpecnéjsi typ A
F. tularensis poddruh tularensis, ktery je vysoce infekéni,
§$ifi se vzduchem a miiZe vyvolat plicni formu infekce.
Na rozdil od USA, v Ceské republice nebyl doposud za-
znamendan zadny takovy pfipad. V mnohych pripadech
vSak byva problematické samotné stanoveni diagnézy
infekce touto bakterii, protoze symptomy onemocnéni
mohou byt pomérné nespecifické. Pokud je vSak diagnéza
stanovena spravneé a vcas, je ispésnost antibiotické 1é¢by
vysoka. V oblasti prevence je stale nedoreSena otazka
ucinné a bezpecné vakciny. Konstrukce této vakciny vy-
zaduje podrobnou znalost molekularnich mechanisma
patogeneze tularemického onemocnéni. Soucasny rozvoj
nového védeckého oboru tzv. systémové biologie, ktery
zkouma biologické soustavy v celé jejich komplexnosti,
je prislibem pro dohledné vyfeSeni tohoto zasadniho
problému.
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