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Tularemie je vzacné, ale potencialné smrtelné infekéni onemocnéni, které se mize vyskytnout u volné Zijicich i domacich zvifat,
pfevazné hlodavcu, a je prenosné i na ¢lovéka. Toto onemocnéni by mélo byt zvazovano v diferencidlni diagnostice akutniho
hore¢natého onemocnéni, zejména pokud jsou pfitomny rizikové faktory, jako je kontakt s volné zijicimi savci nebo expozice
krev sajicim ¢lenovclm. V textu nize je popsan klinicky obraz, diagnostika a 1é¢ba tularemie. Nasleduiji tfi kazuistiky, se kterymi
jsme se setkali béhem klinické praxe na véeobecném internim oddéleni.
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Tularemia: A series of three case reports

Tularemia is a rare but potentially fatal infectious disease that can occur in wild and domestic animals, mainly rodents, and is also
transmissible to humans. This disease should be considered in the differential diagnosis of acute febrile iliness, especially when risk
factors such as contact with wild mammals or exposure to blood-sucking arthropods are present. The clinical picture, diagnosis,
and treatment of tularemia are described in the text below. Following are three case reports encountered during clinical practice
in a general internal medicine department.
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Uvod

Tularemie, neboli zajeci nemoc, je zavaz-
na zoonoticka infekce zplsobena aerobni
a rychle se mnozici gramnegativni bakterif
Francisella tularensis. K ndkaze u ¢lovéka
dochazi po kontaktu s infikovanymi zvitaty
nebo bezobratlymi pfenaseci. Nazev je
odvozen od kalifornského mésta ve stej-
nojmenném okrese Tulare. Mezi dalsi sy-
nonyma patfi Francisova nemoc, horecka
jelenich much, kréli¢i horecka, nemoc tr-
hovcl ¢i sekact travy, nemoc lovcd nutrii,
nemoc divokych zajicl (yato-byo) a nemoc
Ohara (1). Klinické projevy infekce zpuso-
bené bakteriemi rodu Francisella se mohou
pohybovat od asymptomatického onemoc-
néni az po septicky Sok a smrt, ¢astecné
v zavislosti na virulenci infikujiciho kmene,
mistu vstupu do organismu a stavu imunit-
niho systému (1).

Klinicky obraz

V Uvodni fazi infekce dochazi k rozvoji ne-
specifickych systémovych ptiznakd, véetné
horecky, zimnice, nechutenstvi a celkové sla-
bosti, které se objevuji nejcastéji za tfi az pét
dni(rozmezi 1 az 21 dni) po expozici. Horec¢ka
¢asto po nékolika dnech ustupuje, nicméné
poté se rychle vraci. Mezi dalsi nespecifické
pfiznaky fadime bolest hlavy, inavu, bolesti
na hrudi nebo ve svalech, bolesti bficha,
zvraceni nebo prdjem. U nékterych pacien-
tl mohou tyto systémové ptiznaky do doby
prvniho vysetfeni odeznit. Dale se velmi ¢asto
setkdvame s mistné zvétsenymi lymfatickymi
uzlinami.

Vyse popsané projevy byvaji u tularemie
spojené s jednou ze Sesti hlavnich klinickych
forem, které rozlisujeme podle mista vstupu
infekce do organismu (2):

B ulceroglandularni

glandularni
okuloglandularni
faryngealni (orofaryngealni)
plicni

tyfoidni

Dalsi projevy

Sekundarni kozni zmény jsou casté
u vsech forem tularemie, nachazime je az
u poloviny pfipadq, ¢asto jsou vsak piehlize-
ny nebo chybné diagnostikovany. Patfi mezi
né nejcastéji vyrazka, kterd maze byt maku-
lopapularni, vezikulopapularni, urtikarialni,
pfipadné charakteru erythema multiforme ¢i
erythema nodosum. U tularemie byl také hla-
Sen vyskyt Sweetova syndromu, coz je akutni
kozni onemocnéni doprovazené horeckami.
Jeho typickymi projevy jsou bolestivé eryté-
mové noduly ¢i papuly, a horec¢ka s neutrofilii
(3, 4). Bézné dostupné laboratorni testy u to-
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hoto infekéniho onemocnéni nejsou zcela
specifické. Pocet leukocytl mize byt nizky,
normalni nebo zvyseny. Mezi dalsi ndlezy mi-
zeme zahrnout trombopenii, hyponatremii,
abnormalni jaterni testy, zndmky rabdomyo-
lyzy nebo myoglobinurii s pyurii.

Diagnostika

Na tularemii je nutno myslet, pokud mame
pacienta s klinickymi pfiznaky, a navic od-
povidajicimi epidemiologickymi rizikovymi
faktory, které by mohly odpovidat tomuto
onemocnéni.Jednoznacnou diagnézu lze sta-
novit na podkladé sérologického vysetreni,
které vSak vzhledem k pomalé tvorbé proti-
latek byva pozitivni se znaénym zpozdénim.

Mezi specifické klinické pfiznaky u to-
hoto onemocnéni patfi regionalni lymfade-
nopatie, zejména pokud je spojena s mistem
inokulace, konjunktivitida doprovazena lo-
kalni lymfadenopatii, zdvazna faryngitida
nereagujici na peniciliny ani na peroralni for-
my cefalosporin(, pretrvavajici systémové
hore¢naté onemocnéni bez jednoznacné
etiologie, komunitni pneumonie, ktera ne-
reaguje na standardni antibiotickou lé¢bu
aneni diagnostikovéna po rutinnim testovani.
Pravdépodobnost onemocnéni tularemii je
o to vétsi, pokud je soucasné s témito klinicky-
mi ptiznaky pozitivni také anamnéza expozice
krev sajicim ¢lenovclim (véetné prisati klistéte)
nebo jakykoliv kontakt se zvitaty (zejména
divokymi). ZvySenému riziku expozice jsou
vystaveni hlavné myslivci, zemédélci, veteri-
nafi, lidé pracujici v pfirodé nebo v lese veetné
sekacu travy, zpracovatelé masa nebo labo-
ratorni pracovnici. Pravdépodobnost ndkazy
tularemii je rovnéz ddna mistem pobytu pa-
cienta, jeho aktivitami a cestovnianamnézou.
Tularemie byla hldsena celosvétové, ale mé-
né casto se vyskytuje v Africe, Jizni Americe,
Australii a Anglii (5).

Mikrobiologicka diagnostika
Pokud v diferencialni diagnostice zvazuje-
me onemocnéni tularemii, je tfeba provést sé-
rologické vysetieni idealné co nejdfive, a po-
té znovu s odstupem nejméné dvou az Ctyf
tydnd, protoze trva nejméné dva tydny, nez
jsou protilatky proti Francisella tularensis de-
tekovatelné. K adekvatnimu diagnostickému
vzestupu titru rekonvalescentnich protilatek
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dochdzi totiz relativné pomalu. Diagnéza je
potvrzena pfi ¢tyfndsobné nebo vétsizméné
titru od pocatecni sérologie do sérologie v re-
konvalescenci. Za pozitivni se povazuiji titry
aglutinace 1: 160 nebo vyssi, nebo titry mik-
roaglutinace 1: 128 nebo vyssi (6). Protilatky
tfidy IgM i IgG se objevuji spole¢né v navaz-
nosti na infekci a oba titry mohou zlstat zvy-
sené i nékolik let po infekci. Jeden pozitivni
titr tedy podporuje diagndzu, ale maze byt
také dlisledkem staré infekce (7). Sérologicka
vysSetieni by méla byt provddéna pouze u pa-
cient(, u kterych je diagnoza tularemie redlné
mozna, neméla by byt pouzivéna jako scree-
ningovy test u pacientt s horeckou. Pfislusné
vzorky od pacienta (napf. exsudat z viedu,
krev, vzorky z fluktuujicich nebo nekrotickych
lymfatickych uzlin, sputum a biopsie tkani)
by mély byt rovnéz zaslany na kultivaci se
specifickymi pokyny pro laboratof, Ze existuje
podezieni na tularemii.

Dalsi moznosti diagnostiky je kultivace,
kterd je vsak jen ztidka kdy pozitivni. Pokud
k tomu dojde, mame také jednoznacné potvr-
zenou diagndzu. Navic Ize dale identifikovat
poddruh a testovat citlivost na antibiotika.
Kultivace je viak zna¢né obtizna, protoze
vétsina rutinnich pevnych médii neobsahu-
je cystein, ktery mnoho kmenU Francisella
vyzaduje pro svdUj rast. Pro rychlou diagnos-
tiku tularemie by bylo mozné vyuzit novych
molekularnich metod detekce a dalsich testa
(napf. PCR). Jejich vyhoda spociva predevsim
v rychlosti detekce, nicméné tyto testy nejsou
bézné dostupné pro rutinni pouZziti.

Lécba

Vsem pacientlim s podezienim na tula-
remii nebo s potvrzenou tularemii by méla
byt podadna antibioticka terapie co mozna
nejdfive. V¢asna adekvatni [é¢ba je spojena
s mensi morbiditou. Od zavedeni U¢innych an-
tibiotik (zejména streptomycinu) se historicka
umrtnost na tularemii snizila az 0 60 %, u tézce
nemocnych pacientli s pneumonii na méné
nez5 % (7,8,9). Mezi antibiotika s prokdzanou
klinickou Ucinnosti fadime aminoglykosidy,
tetracykliny, fluorochinolony a chloramfenikol
s tim, Ze rezistence na tato antibiotika nebyla
zaznamenana. U beta-laktamd se setkdvame
s klinickym selhdvanim navzdory pfiznivé

citlivosti in vitro (10, 11). U pacientl s tézkou
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a protrahovanou infekci se zda jako nejlepsi
volba pfimo podani gentamicinu.

Terapie mirné nebo stiredné
tézkeé infekce

Pro dospélé pacienty, ktefi mohou byt
spolehlivé 1é¢eni ambulantné, a pro hos-
pitalizované pacienty bez zavazného one-
mocnéni je nejvhodnéjsi pocatecni peroralni
|é¢ba. Antibiotikem prvni volby u dospélych
pacientd s mirnou nebo stiedné tézkou infekci
je proto peroralni fluorochinolon (napf. cipro-
floxacin). Vzhledem k jeho ucinnosti s nizsi
pravdépodobnosti relapsu ddvame tomuto
antibiotiku pfednost pred tetracyklinem, ktery
je vsak druhou alternativou (12, 13). Vétsina
publikovanych udajl o pouziti tetracyklind
u tularemie hodnotila tetracyklin, v soucas-
né dobé se viak castéji pouzivé doxycyklin,
protoze se podava pouze dvakrat denné
a jeho ucinnost je obdobnd. Peroralni anti-
biotikum muze byt také vhodné k dokonceni
lé¢by u pacientd, ktefi dobfe reagovali na
pocatecni parenteralni Ié¢bu. Davkovani an-
tibiotik je uvedeno v tabulce 1.

Terapie tézké infekce

U pacient( s tézkou formou tularemie se
doporucuje podavat pfimo gentamicin (intra-
muskuldrné nebo intraven6zné) nebo strep-
tomycin (intramuskuldrné). Léky volby pro
tyto pacienty jsou aminoglykosidy, protoze
s nimi existuje nejvice uspésnych klinickych
zkusenosti. TéZka infekce zahrnuje dlouho-
dobé nebo rozsahlé systémové priznaky pred
zahajenim 1é¢by, sepsi s rendlnim selhanim
nebo bez néj u jakékoli formy tularemie, ty-
fovou tularemii a symptomatickou pneumo-
nickou tularemii. Aminoglykosid pouzivdme
také v pfipadé, Ze je empirickd lé¢ba tularemie
indikovéna u pacientl s nejistou diagnézou,
ktefi vyzaduji hospitalizaci. Pacienti se vzac-
nymi komplikacemi, jako je meningitida nebo
endokarditida, jsou zpocatku Iéceni kombi-
novanou terapii, idealné po konzultaci s od-
bornikem na infekéni nemoci. Délka 1é¢by
aminoglykosidy je obvykle 7 az 10 dni, méla by
vsak byt pfizpisobena klinickym priznakdim
a symptomUm, v¢etné Ustupu horecky, a méla
by byt prodlouzena (napf. na 14 dni) u zvlasté
zévaznych pfipadd nebo u pacientd, jejichz
odpovéd na l|é¢bu je opozdénd (5). Nékdy
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Tab. 1. Antibiotickd lécba tularemie

dobu 14 az 21 dni

Antibiotikum Davkovani u dospélych Davkovani u déti
Mirna nebo stiedné zavazna forma tularemie
Doxycyklin 100 mg perordlné dvakrat denné po Doxycyklin se k 1é¢bé tularemie u déti

nedoporucuje

Ciprofloxacin
po dobu 10 az 14 dnt

500 az 750 mg peroralné dvakrat denné

20 az 40 mg/kg denné peroralné ve
dvou dévkach po dobu 10 az 14 dnl
(maximalni denni davka 1,5 g)

Zavazna forma tularemie

Gentamicin

dobu 7az10dnl

5 mg/kg denné intramuskuldrné nebo
intravendzné v jedné, vyjimecné
rozdélené ve dvou dévkach denné po

5 mg/kg denné intramuskuldrné nebo
intravendzné, rozdélené kazdych 8 nebo
12 hodin po dobu 7 az 10 dn(

Streptomycin

dennidavka 2 g)

10 mg/kg intramuskulérné kazdych 12
hodin po dobu 7 az 10 dnl (maximalni

30 az 40 mg/kg denné intramuskularné,
v rozdélenych davkach kazdych 12 hodin
po dobu 7 az 10 dnd (maximalni denni

davka 2 g)

Doporucené ddvkovdni antibiotik, upraveno dle uptodate.com

byva v terapii zavazné formy tularemie dopo-
rucovano vyuziti kombinace aminoglykosidu
a fluorochinolonu, nicméné se neprokézalo,
Ze by tato |é¢ba byla lepsi nez 1é¢ba samotnym
aminoglykosidem (13). 1 pfi adekvatni antibio-
tické terapii se mohou zvétsené lymfatické
uzliny déle komplikovat fluktuaci az tvorbou
abscesu, proto je v takovych pfipadech opod-
statnéna jejich incize a drendz. Operacni fese-
ni je nutné zvézit také pfi ndlezu empyému pfi
pneumonické tularemii.

Nékdy maze dojit i k relapsu onemocnéni,
ktery byva ¢astéjsi, pokud v 1é¢bé pouzivdme
tetracykliny a terapie témito antibiotiky je
krat$i nez 14 dni. Pokud byl pavodné pouzit
doxycyklin, Ize jej pouzit znovu, ale jiz po delsi
dobu (napf. 21 dni). Je také mozné pacienta lé-
¢itaminoglykosidem nebo fluorochinolonem.

Kazuistika ¢. 1

V prvni kazuistice popisujeme pfipad
61letého muze, u kterého se rozvinuly ne-
specifické pfiznaky infek¢niho onemocnéni -
intermitentni horecky, zimnice s tfesavkou,
bolesti kloub, svald, celkova slabost a inava.
Dale si stézoval na zvétsenou a bolestivou
mizni uzlinu v levé axile, ktera byla velikosti
3 X 2.cm a drobnou ulceraci (2 X 3 mm) na
thenaru levé ruky, kterd byla povlekla hnisa-
vou krustou. Z peclivého odbéru anamnézy
jsme zjistili, ze pacient pracuje jako lesnik,
navic pred asi 10 dny stahoval prejetého zaji-
ce. Ostatni anamnesticka data a dalsi fyzikalni
vysetieni byla bez zdsadnich patologii. Dle la-
boratornich vysledkd nalezena jen mirna ele-
vace C-reaktivniho proteinu (CRP - 32,7 mg/I),
ostatni nalezy byly bez zasadnich patologii.

www.medicinapropraxi.cz

Po provedeni ultrazvukového vysetieni (UZ)
zvétsené uzliny v levé axile bylo pfistoupe-
no k jeji punkci s ndslednym cytologickym
vysetfenim — popsana reaktivni hyperplazie
tkané. V diferencidlni diagnostice bylo mys-
leno mimo jiné na borreliézu, infekéni mono-
nukledzu, toxoplazmozu, vsechna sérologicka
vysetieni véetné tularemie vsak byla negativ-
ni. Vzhledem k anamnéze ukazujici na moz-
nost tularemie byl pacient jiz vstupné lé¢en
kombinaci co-amoxiklavu s gentamicinem. Pfi
této terapii doslo k ustupu klinickych ptiznaka
a zfejmé regresi zvétSeni uzliny (1,5 x 1 cm),
ktera se stava nebolestivou, normalizuje se ta-
ké CRP. Pacient byl pfedan do ambulantni pé-
Ce, za dalsi dva tydny byla odebrana kontrolni
sérologie na tularemii, vysledek s jiz vyrazné
zvySenym titrem protilatek, kdy hodnota ag-
lutinace byla 1:320. Pacient v3ak nadéle bez
obtizi, celkovy klinicky stav nasledné uzavien
jako ulceroglandularni forma tularemie.

Kazuistika ¢. 2

Druhd kazuistika se tyka 59leté zeny pfi-
chdzejici na interni ambulanci pro nékolik
dni trvajici horecky se zimnici, celkovou sla-
bost a schvacenost. Navic si vSimla bolestivé
a zvétsené uzliny v levém tfisle a malého
zarudnuti na vnitini strané levého stehna.
Negovala zvétSeni jinych miznich uzlin, byla
bez kozni afekce v okoli anu ¢i genitélu, pfi-
sati klistéte si nebyla védoma. Anamnesticky
byla bez jinych obtizi, pti fyzikdInim vyset-
feni byla nalezena zvétsend uzlina v levém
trisle (3 x 1,5 cm), kterd byla palpac¢né boles-
tiva. Bylo uzavieno jako febrilni stav s lymfa-
denitidou, byl odebran biologicky material
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na kultiva¢ni vysetieni, byla zahdjena lé¢ba
co-amoxiklavem. Pfi kontrolnim ambulant-
nim vysetfeni s odstupem jednoho tydne
byl klinicky stav staciondrni, bez tendence
ke zlepseni, pretrvaval jeden kozni infiltrat
s drobnou exkoriaci na vnitini strané le-
vého stehna. P¥i ultrazvukovém vysetfeni
levého tfisla byly nalezeny 4 reaktivni mizni
uzliny velikosti az 2,5 cm. Byla odebrana
fada vzorkd na mikrobiologické vysetieni,
vsechny vysledky v¢etné sérologie na infek-
ci bakterii Francisella tularensis. Nadale byl
stav hodnocen jako lymfadenitida levého
tiisla, vzhledem k tomu, Ze empiricka anti-
bioticka terapie byla bez zdsadniho efektu,
byla doporu¢ena zména antibiotik na azi-
tromycin v kombinaci s ciprofloxacinem.
Pti dalsi ambulantni kontrole s odstupem
jednoho tydne pretrvavala bolestivost uz-
lin v levém tfisle, nicméné pacientka se jiz
citila Iépe, byla afebrilni, slabost a Gnava
jiz také postupné ustoupily. Dle ultrazvu-
kového vysetieni levého tfisla pretrvaval
néalez vyrazné lymfadenitidy, nejvétsi lozisko
33 X 14 mm, provedena aspirace tenkou
jehlou (FNAB - fine needle aspiration bi-
opsy) — odsato 6 ml husté, bélavé tekutiny
charakteru hnisu. Mikrobiologické vysetfeni
punktatu bylo kompletné negativni, dle cy-
tologie zndmky akutniho hnisavého zanétu.
Nadale jsme pokracovali v terapii ciproflo-
xacinem. Za dalSich osm dni se pacientka
dostavila na ambulantni kontrolu, celkovy
klinicky stav se nadéle zlep3oval, subjektivni
obtize odeznély. Opét byla provedena FNAB,
odsaty 4 ml hnisavého obsahu, sou¢asné by-
la ukonc¢ena antibioticka terapie ciprofloxa-
cinem, ktery jsme podavali celkem 14 dni. Pfi
nasledujici kontrole jsme provedli kontrolni
UZ vysetieni, pfi kterém popsano vyrazné
zmenseni tiiselnych lymfatickych uzlin, jiz
bez detekce tekutiny, kterd by byla vhodna
k odsati. Vzhledem k anamnéze a celkovému
pribéhu s dobrou reakci na antibiotickou
terapii byly odebrany kontrolni vzorky na
mikrobiologické vysetfeni. Nyni jiz naleze-
na vyrazna pozitivita titru protilatek proti
Francisella tularensis (titr aglutinace 1:160).
Klinicky stav uzavien jako ulceroglandulér-
ni forma tularemie s odeznélou hnisavou
lymfadenitidou v levé tfisle, s opakovanymi
punkcemi s evakuaci hnisu.
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Kazuistika ¢. 3

V této kazuistice popisujeme pripad 43le-
té zeny, ktera pfichdzi na nasi interni kliniku
k dosetfeni kréniho uzlinového syndromu,
u kterého se nékolik tydnl nedafilo stanovit
spravnou diagnézu a nastavit adekvatnilécbu.
Zpocatku se objevily nespecifické ptiznaky
jako horecky do 39 °C, zimnice, silné bolesti
v krku, jednostranny otok levé tonzily, ktera
méla bélavy povlak. Klinicky stav byl praktic-
kym |ékafem uzavien jako angina, nasazen
co-amoxiklay, tydenni |é¢ba viak byla bez
efektu. Nasledné provedena kontrola na ORL,
stav hodnocen jako pseudomembranézniton-
zilitida, zména terapie na cefuroxim-axetil.
Stér z krku neprokazal patologické agens,
pretrvavala zvysena hodnota CRP (kolem
80 mg/I), pti daldi kontrole ve spadové am-
bulanci nasazen isoprinosin, jehoz indikace
pro nas nebyla zcela zfejma. Pracovni dia-
gndza byla zménéna na moznou infekéni
mononukledzu, nicméné sérologie na toto
onemocnéni vysla také negativné. V dalsim
tydnu doslo k postupnému zhor3ovani obtizi,
k vysevu celotélové makulézni vyrazky — ve
spadové interni ambulanci hodnoceno jako
Sweetlv syndrom, pfidalo se vyrazné zvétseni
uzlin na krku, nejvice submandibularné vlevo,
silna Unava, nevolnost, bolesti svald a kloub,
v laboratornim nélezu byl zaznamenan dalsi
narGst hladiny CRP a leukocytézy, proto roz-
hodnuto o nasazeni klaritromycinu. V tento
okamzik byla pacientka odesladna na nasi in-
terni kliniku k celkovému dosetteni. V ramci
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nejcastéji jako celkova slabost s horeckou,
zimnici, mohou se pfidavat bolesti hlavy
a malatnost. Tyto pfiznaky jsou spojené
s jednou ze Sesti hlavnich forem tularemie
s tim, Ze nejcastéji se mlzeme setkat s for-
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