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SOUHRN
Sagan J., Roznovsky L., Petejova N., Mrazek J., Vaitkova D.: Méné obvykla diagnostika zivazného pritbéhu leptospirézy
Leptospiroza je endemicka zoonoza zpusobena patogennimi spirochetami z rodu Leptospira. Vétsinou se jedna o bezpiiznakové in-
fekce, pokud dojde k onemocnéni, miize se manifestovat chiipkovitymi pfiznaky, obrazem serézni meningitidy, vzacné se rozviji he-
patorendlni selhani pii Weilové chorobé. Sérologicka diagnostika leptospirozy je vétsinou pozdni. Uvedena kazuistika 18letého muze
se zavaznym prubéhem Weilovy choroby zptsobené sérovarem Icterohaemorrhagiae s tézkym hepatorenalnim selhanim, pficemz prv-
nim pozitivnim vysledkem byl prikaz patogena metodou polymerazové fetézové reakce v moci.
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SUMMARY

Sagan J., Roznovsky L., Petejova N., Mréazek J., Vaitkova D.: Unusual diagnosis of severe leptospirosis

Leptospirosis is an endemic zoonosis caused by pathogenic spirochetes of the genus Leptospira. The infection is mostly asymptoma-
tic; the disease may manifest with flu-like symptoms or as serous meningitis, rarely as hepatorenal failure in Weil’s disease. Serologic
diagnosis of leptospirosis is mostly relatively late. A case of an 18-year-old man with a serious course of Weil’s disease caused by the se-
rotype L. icterohaemorrhagiae with severe hepatorenal failure is presented; the first positive result was detection of the pathogen in uri-

ne by polymerase chain reaction.
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Uvod

Leptospirdza je endemicky se vyskytujici zoondza zpiso-
bend patogennimi spirochetami z rodu Leptospira [1]. V po-
slednich 10 letech bylo v Ceské republice hldgeno 269 one-
mocnéni s roénim rozpétim 17-55 piipadd (zdroj Epidat).
Rezervodrem patogennich leptospir jsou hlodavci, ktefi jsou
infek¢ni po celou dobu svého Zivota a u nichz probihd in-
fekce vétSinou asymptomaticky. Pienos se déje piimym
nebo nepiimym kontaktem s moci, tkanémi hlodavct, kon-
taminovanou vodou a potravinami [2].

Do organizmu leptospiry pronikaji odérkami v kizi nebo
i neporusenymi sliznicemi. Leptospir6za ma dvoufizovy
prubéh, v prvni fazi, po dobu asi 7 dnd, jsou leptospiry pii-
tomny v krvi i mozkomi$nim moku, v druhé, tzv. imunitn{
fazi, trvajici az 30 dnd, je mozno leptospiry jiZ ke konci prv-
niho tydne onemocnéni prokdzat v moci [2]. Pro prvni fazi
jsou typické chiipkovité pfiznaky, pokud se rozvine druha
faze, rozviji se serézni meningitida s bolestmi hlavy a kon-
juktivitida. U vzacnych zdavaznych pribéhi obé faze sply-

vaji, rozviji se hepatorendlni postiZeni s vyraznym ikterem,
soucasné jsou vyrazné bolesti svali, meningdlni piiznaky
a konjuktivitida. Nejcastéjsi pricinou smrti je krvaceni,
napf. do plic nebo mozku, nebo multiorganové selhani [3].

V bézné praxi je vétsina leptospir6z diagnostikovana rela-
tivné pozdé pomoci sérologickych metod, spolehlivéjsi se
jevi metoda mikroaglutinace-lyze ve srovndni s metodou
ELISA [4]. U ser6znich meningitid je mozno prokdzat pt-
vodce v mozkomiSnim moku metodou polymeridzové fe-
tézové reakce (PCR). U zdvaznych forem je vhodnd Casnd
PCR diagnostika v krvi, mozkomi$nim moku nebo moci [5].

Uvedena je kazuistika muZe s Weilovou chorobou s pr-
votnim prikazem patogena v moci.

Kazuistika

V cervenci 2012 byl na standardni oddéleni Kliniky in-
fek¢niho I€katstvi FN Ostrava prijat diive zdravy 18lety muz
pro nékolik dnu trvajici lehéi prijmové onemocnéni se
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zhorSenim potiZi, s etnymi vodnatymi stolicemi s horeckou
v poslednich dvou dnech, u praktického 1ékare byla namé-
fena hodnota C reaktivniho proteinu (CRP) 155 mg/l. Pfi
fyzikédlnim vySetfeni dominovala dehydratace a palpacni
bolestivost 1ytek. V tvodnich laboratornich vysledcich (viz
tabulka 1) dominovaly znamky akutniho selhani ledvin, po-
stizen{ svalt a hyperbilirubinémie. Pro rozvoj anurie s rych-
le nardstajicim ikterem byl pacient pielozen na jednotku
intenzivni péce. Pro nejasnou etiologii
onemocnéni s obrazem tézké sepse
byla zahdjena 1écba cefotaximem
v davce 8 g/den s ampicilinem v dav-
ce 12 g/den, ddvka antibiotik byla d4-

Pacient byl ndsledné tfikrat ambulantné vysetifen, napo-
sled za 22 mésicti od propusténi, soucasné byl sledovan ne-
frologem. Klinicky stav véetné krevniho tlaku byl v normé,
rovnéZ laboratorni parametry byly fyziologické. V kontrol-
ni sérologii pretrvavala vysoka hodnota titru protilatek pro-
ti sérovarim Icterohaemorrhagiae FrySava a Copenhageni
Lebe, ale za 3 mésice od pfijeti nebyla metodou PCR v mo-
¢i prokdzana pritomnost leptospir.

Tabulka 1
le upravovana dle funkee ledvin. U pa- Laboratorni parametry u pacienta s leptospirézou ve dnech od pfijeti
cienta byl dodate¢né zjiStén udaj
o voddckém kurzu na Vltavé v jiznich  Parametr
Cechdch, ktery absolvoval 11 dnli pfed  (normélni hodnoty 1. den 5. den 10. den 13. den 18. den
pfijetim a na kterém se opakované ne-  a jednotky)
Ehiénédngpil ffé{lf ;lod.y. v ?en pf‘ijetf Leukocyty
yla odebrana scrologie na Ieplospiry, (3 g_1g ', oo 6.7 6.9 8.5 6.0
virové hepatitidy a sérologie a PCR na
hantaviry. UZ druhy den byla vyloute-  Hemoglobin
na hantavirovd etiologie (sérologie (135175 g/l) 129 122 114 119
i PCR negativni), ve shodny den byla  Trombocyty
odebrana krev na PCR diagqostiku (130400 x 10%/1) 43 26 64 335
leptospirdzy (viz tabulka 2). Uvodni
sérologické vySetfeni na leptospiry  Urea
arovnéZ PCR diagnostika ze séra byly (2,8-7,2 mmol/l) 15,2 18,7 18,9 12,3 7,3
neganynl. Patvy den hospltal}zace byl'a Kreatinin
odebrana mo¢ na stanoveni leptospelr (62115 pmol/l) 292 475 308 34 7
metodou PCR (in-house PCR) s pri-
kazem DNA Leptospira spp. Prvni po- ~ Bilirubin celkovy
zitivni sérologicky prikaz leptospirg- ~ (3:4-2.1 umol/l) 132 193 255 137 55
zy byl rovnéz z odbéru z patého dne  Bilirubin konjugovany
hospitalizace. Pomoci dalSich vySetie- (0—4 umol/) 82.8 123 166 77
ni byla u pacienta vyloucena virova
i bakteridlni etiologie prijmu, hemo- ALT
kultury byly opakované negativni, Wi- (9.15-0,75 pkat/h 0.67 L L47 1,56 144
dalova reakce byla negativni, rovnéz  AST
byly vyloudeny virové hepatitidy A, B, ~ (0,15-0,85 ukat/l) 1,74 4,95 6.1 112 0,7
C a E, infekce cytomegalovirem a vi- oo
rem Epsteina-Barrové. (0,15-3,24 pkat/l) 20 77 40 0,45
Zavazny prubéh onemocnéni pietr- -
vival 6 dni, zhorSoval se ikterus s roz-  Myoglobin
vojem hepatosplenomegalie, anurie (070 e/l 3417 10053 658 3
a poté oligurie, s nutnosti podpory  Laktit
diurézy kontinudlné podavanym furo- (0,5-2,2 mmol/l) 1,6 0,7 1,2
semidem s maximdlni ddvkou 1 g/den CRP
po dobu.S dnti, koagulopatie se khnlg- (0-10 mg/l) 167 231 185 55 5
ky projevovala mirnou hematurii
a epistaxi. Od Sestého dne se stav po- ~ Prokalcitonin
stupnd zlepSoval s postupnou normali- (00,5 ug/l) 33,7 19.9 3.7
zaci laboratornich parametrt (viz tabul- o
ka I). Pacient byl po 15 dnech prelozen ~ Frotrombinovy cas
na standardni oddéleni, cefotaxim byl (70-130 %) 64 57 94 100 92
podavan 12 dnti, ampicilin 15 dnd. Pa-  APTT
cient byl propustén 19. den hospitali-  (24,7-33,1 s) 55 64 32 36 34
zace v dobrém klinickém stavu s re- oo
o . e y
gredujicim subikterem a s normdalnimi (00,5 pg/ml) 3,75 1.53 1.34 115

hodnotami ledvinnych funkci.
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Tabulka 2
Diagnostika leptospirdzy u 18letého muze ve dnech od prijeti

l.den  2.den 3. den 5. den 8. den 18. den za 3 za7 za 22
Sérovar mésice mésich mésici
Icterohaemorrhagiae
FrySava negat. negat. negat. negat. 1:1600 1:1600 1:1600 1:1600
Istrica J-20 negat. negat. 1:200 1:200 1:100 1:100 1:100
Sejroe M-84 negat. negat. 1:100 1:200 1:200 1:200 negat.
Copenhageni Lebe negat. negat. negat. negat. 1:800 1:1600 1:1600 1:800
PCR v séru negat.
PCR v moci pozit. negat.
Diskuze ni u naseho pacienta probihalo pod obrazem té€zké sepse,

U dfive zdravych pacientt s febrilnim pribéhem a akut-
nim selhdnim ledvin je nutno v diferencidlni diagnostice
zvazovat Weilovu chorobu a hantavirézu, pro Weilovu cho-
robu je navic typicky ikterus. U obou onemocnéni je vy-
znamnd epidemiologickd anamnéza, zejména piimy ¢i ne-
pfimy kontakt s hlodavci, v nasi republice se vétSinou jednd
o autochtonni onemocnéni, ale je moZzné i infikovani v za-
hranici.

Pfi leptospir6ze dochdzi k mnoZeni leptospir v endotelu
malych cév, coZ vede k jejich poskozeni, a proto mize byt
v prubéhu Weilovy choroby postizen témér kazdy orgdn,
vétsinou dominuje selhani jater, akutni selhdni ledvin, po-
Skozeni plic, svalové postizeni charakteru myozitidy, pfi-
padné krvécivé projevy [7]. Prognosticky vyznamné jsou
hodnoty kreatininu, bilirubinu a myoglobinu. Uvolnéni
myoglobinu v pribéhu myozitidy je patognomické pro lep-
tospirézu a pfispivd ke vzniku akutniho rendlniho selha-
ni, coZ nésledné alteruje metabolizmus bilirubinu s rozvo-
jem enormniho ikteru [8].

Sérologicka diagnostika leptospirdzy je relativné pozdni,
coz potvrzuje i nase kazuistika, proto je nutné na uvedena
onemocnéni pomyslet a spravné interpretovat klinické, la-
boratorni i epidemiologické udaje [1]. U naSeho pacienta
byl zaznamendn postupny narust titri protildtek vuci vice
sérovariim, coz se oznacuje jako Finertiv fenomén paradox-
ni aglutinace. NejvySsi nartsty byly zaznamendny proti sé-
rovardm Icterohaemorrhagiae FrySava a Copenhageni Lebe,
presto je mozno predpoklddat, Ze onemocnéni vyvolal séro-
var Icterohaemorrhagiae FrySava, nebof t€Zky pribéh one-
mocnéni je u sérovaru Copenhageni Lebe raritni.

V Casné diagnostice leptospirézy je vhodné uptednostiio-
vat piimé metody, zejména PCR diagnostiku. Jedna se o sta-
noveni DNA leptospir pomoci tzv. real-time PCR ze séra,
mozkomiS$niho moku nebo z moci [6,10]. U naseho pacien-
ta jsme PCR diagnostiku v moci zvolili relativné pozdé,
vhodnéjsi je provést stanoveni v séru i v moc¢i uz v ivodnich
vySetfenich.

Antibiotickd 1écba leptospirdzy by méla byt zahdjena jiz
pfi prvnim podezieni na toto onemocnéni. Pfi lehkém pri-
béhu je volbou perordlni doxycyklin, pfi zavazném pribéhu
krystalicky penicilin nebo cefalosporiny III. generace, napf.
ceftriaxon, cefotaxim [2]. Vzhledem k tomu, Ze onemocné-

zvolili jsme proto z diagnostickych rozpakti kombinaci ce-
fotaximu s ampicilinem. Po ozfejmén{ ptivodce by byla 1é¢-
ba pouze jednim z antibiotik dostatecna.

V akutnim stadiu onemocnéni pacient vylucuje leptospiry
moci, coz miZe teoreticky ohrozit oSetiujici personal a oso-
by v bliz§im kontaktu. U pacientl je nutné dodrZovat ba-
riérovy oSetfovaci reZim a rovnéZ je vhodné informovat
laboratof 0 mozné ptitomnosti patogena v moci, nebof lep-
tospirurie pretrvava i pii antibiotické 1é¢bé [9]. Nebezpeci
nozokomidlni ndkazy je vSak malé.

Nas pacient mél v moci prokazany leptospiry metodu
PCR patého dne hospitalizace, ale za 3 mésice od prijeti uz
bylo uvedené vySetfeni negativni. Podle literdrnich ddaja
mize asymptomatickd leptospirurie pretrvavat az jeden rok
po onemocnéni, nicméné jsou tyto piipady raritni, proto je
tézké interpretovat, zda je toto vyznamné pro mezilidsky
prenos onemocnéni [10].

Zavér

Piimy prikaz leptospir metodou PCR v séru a soucasné
v moc¢i je vhodny pro casnou diagnostiku leptospirdzy.
U pacientt s Weilovou chorobou a ostatnimi leptospir6zami
je tieba povazovat lidskou moc¢ za infek¢éni material.
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