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Tularemie je infek¢ni onemocnéni zplsobené drobnou gramnegativni bakterii Francisella tularensis. Patii mezi zoonotické infekce
a v minulosti probéhlo v nasich podminkdach nékolik vyznamnych epidemii. Diagnéza je ¢asto obtizna predevsim pro horsi dos-
tupnost pfimych vysetfovacich metod. Sérologické vysetieni byva v prvnich fazich onemocnéni nepfinosné. Zakladem je peclivé
odebrana epidemiologicka anamnéza. Rozeznavame nékolik klinickych forem, pficemz plicni forma mdze byt potencialnim
nasledkem vyuziti tularemie jako biologické zbrané.
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Tularemia is an infectious disease caused by the tiny gram-negative bacterium Francisella tularensis. It belongs to zoonotic infec-
tions and in the past there have been several significant epidemics in our conditions. Diagnosis is often difficult mainly due to
poorer availability of direct methods. Serological examination is usually unprofitable in the first stages of the disease. The basis
for correct diagnosis is a carefully collected epidemiological anamnesis. We recognize several clinical forms, while the pulmonary

form may be potentialy misused as a biological weapon.
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V Unoru 2023 jsme na nase détské od-
déleni pfijali 16mési¢ni batole, divku, pro
febrilni stav s akutni kréni lymfadenitidou.
Jednalo se o dosud zcela zdravé, jesté kojené
dité, vaznéji nestonajici, s nekomplikovanou
perinatalni anamnézou a dobrou poporodni
adaptaci. Matka ditéte prodélavala protra-
hovany respirac¢ni infekt, otec a dvé starsi
sestry (9 a 5 let) zdrdvi. V den pfijeti obtize
trvaly zhruba tyden, od druhého dne obtizi
byl praktickym Iékafem nasazen fenoxy-
methylpenicilin v sirupu, kultiva¢né u PLDD
zachycen v nose Streptococcus pneumoniae.
Obtize trvaly, proto bylo dité odesldno k do-
vys$etieni na nasi kliniku. V klinickém obraze
pfi pfijeti dominovalo lehce zarudlé hrdlo,
tonzily bilateralné cisté bez povlakd, vlevo
submandibuldrné hmatnd tuha rezistence

v priméru cca 3 cm, kiize nad rezistenci klid-
na, bez zarudnuti, bez zndmek fluktuace.
Pfijmova laboratof s mirnou normocytarni
anémii, hladina leukocytd v normé, mirna re-
aktivni trombocytéza, CRP vysoké (104 mg/I),
vnitini prostfedi v normé. Dle USG vysetieni
krku pfi pfijeti popsdna oboustranna lym-
fadenopatie, vpravo lymfatické uzliny do
1,5cm, vlevo submandibuldrné uzlina veli-
kosti 3 cm s vyraznou vaskularizaci, bez zna-
mek kolikvace, rtg plic s normalnim nalezem.
Pro zvazovanou streptokokovou etiologii
indikovana intravendzni antibiotickd tera-
pie krystalickym penicilinem ve vysokych
davkach, kratce parenterdlni rehydratace.
Béhem nasazené antibiotické terapie klinic-
ky nélez stacionarni bez vyznamnéjsi regre-
se lymfadenopatie, dominovaly ojedinélé
febrilni $picky s dobrou reakci na podavana

antipyretika, dité ¢ilé, bez omezeni hybnosti
krku, bez bolestivych projevi. Laboratorné
CRP v poklesu na hodnotu 65 mg/I, vytér
z krku a z nosu kultiva¢né negativni, hemo-
kultivace negativni. S odstupem 48 hodin
provedeno kontrolni USG krku, kde progrese
velikosti lymfatické uzliny vlevo, popséany vs.
pruhovité okrsky kolikvace. Dité odeslano na
ORL vysetieni, v lokalni anestezii provedena
probatorni punkce, incize, vloZzen rukavicovy
drén, hnis odeslan na mikrobiologické a my-
kobakteriologické vysetfeni. Antibioticka
terapie zménéna na cefalosporin I. generace
v kombinaci s makrolidem. Pro kontakt se
zvifaty (morce, pes, kocka, potkani doma-
ci, agama) odebrano sérologické vysetieni
nejbéznéjsich zoono6z v nasich podminkach
(tularemie, toxoplazmoéza, bartoneléza). Po

blizsim rozhovoru matka uvedla, Ze domaci
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potkany chovaji Cerstvé cca 2 mésice, zvifata
béhala volné po byté, kde znackovala, pfimy
kontakt s ditétem ale rodici negovan, zaro-
ven se matka i s ditétem ¢asto pohybovala
ve sklepé, kde se hojné vyskytovaly mysi.
S pfihlédnutim ke klinickému obrazu a uda-
né epidemiologické anamnéze pro suspekci
na tularemii byl do kombinace pfidan gen-
tamicin intraven6zné. Nasledné obdrzeny
vysledky sérologického vysetteni s pozitivni
rychlou aglutinacni reakci, se suspekci na
tularemii (pozitivni titr protildtek metodou
KFR). Vzhledem k moznostem zpracovani
v nasi laboratofi byl tento vysledek obdrzen
az sedmy den hospitalizace, kdy byla divka
jiz na uvedené plné 1é¢bé. Dale za hospita-
lizace probihaly denné prevazy v rezii ORL
lékare, kdy byl opakované punktovan hnis.
Kultivacné prokazan Staphylococcus aureus.
V ramci mykobakteriologického vysetteni se
metodou fluorescen¢ni mikroskopie nepro-
kdzaly acidorezistentni tycinky, rovnéz kul-
tivace byla pozdéji negativni. Laboratorné
prechodné leukocytéza v krevnim obraze,
znovu elevace CRP 118 mg/I. Postupné doslo
k regresi nalezu, drén extrahovan, labora-
torné pfetrvavala reaktivni trombocytéza,
CRP 7 mg/I (Tab. 1), doslo k ustupu teplot,
pfi naslednych USG kontrolach jiz kolikva-
ce nebyla patrna, incize klidna, bez sekrece
hnisu. Divka byla dimitovdna po 16 dnech
do ambulantni péce po 14denni [é¢bé ce-
falosporinem I. generace, 10 dnech |éc¢by
gentamicinem, do celkovych 3 tydn( po-
dévaného makrolidu. Sérologicky doslo pfi
kontrolnim nabéru k vzestupu titru proti-
latek proti F. tularensis, ¢imz byla diagnéza
potvrzena a stav uzavien jako glanduldrni
forma tularemie. Brana vstupu infekce ne-
byla z klinického obrazu patrna. Nasledné
ambulantni kontroly probihaly v rezii ORL
specialisty. Nalez zhojen klidnou jizvou, kon-
trolni USG krku s odstupem 11 dn(i od dimise
vlevo submandibularné popsana klidnd lym-
faticka uzlina velikosti v priméru 2cm, po 7
tydnech od dimise submandibuldrné vlevo
lymfaticka uzlina hrani¢ni velikosti 18 mm,
bez prikazu kolikvace. Po dimisi jsme byli
v kontaktu s matkou ditéte. Dle obdrzené
dokumentace probéhlo veterinarni vysetieni
k prdkazu tularemie u koc¢ky a dvou potkant
s negativnim vysledkem.

Vysledky laboratornich vysetrent

LABORATORNI VYSETRENI Den 0 Den 2 Den 5 Den 12 Den 27
Leukocyty (10%/1) 17,2 20,1 11,2 97
Hemoglobin (g/1) 102 88 104 111
Trombocyty (10%/1) 579 762 782 402
CRP (mg/l) 104 65 118 7 1
Tularemie - KFR (titr pozitivni od 1:80) 1:80 1:160

Tularemie - rychla aglutinace pozit. ++ pozit. +

Plvodcem tularemie je Francisella tularen-
sis, striktné anaerobni drobny gramnegativni
kokobacil s pouzdrem. Rozeznavame nékolik
podtypu, kdy v Evropé prevlada Francisella
tularensis subspecies holarctica. Nemoc je
pojmenovana podle méstecka Tulare v USA,
kde George McCoy v roce 1911 pfi vysetio-
vani moru veverek ndhodné objevil nové
infek¢ni agens, nemoc prenesl na pokusna
zvifata a izolovaného plvodce pojmenoval
Bacterium tularense. Nynéjsi ndzev bakterie
nese po Edwardu Francisi, ktery v roce 1921
izoloval stejného mikroba z krve a hnisu
zvétsenych lymfatickych uzlin osob trpicich
chorobou ,deer-fly-fever” a nemoc pojme-
noval tularemie. Tehdy netimysIné ukazal, ze
se jednd o vysoce infekéni onemocnéni, kdyz
on a vsichni jeho laboranti onemocnéli, coz
pozdéji vedlo ke studiim potencialu tularemie
jako biologické zbrané. Experimenty probi-
haly béhem druhé svétové vélky predevsim
v Japonsku, ndsledné v USA v 50.az 60. letech
a v SSSRv 80. letech (1, 2).

Onemocnéni je rozsifené mezi 30. a 70.
rovnobézkou, je zna¢né ovlivnéno pfirodni
ohniskovosti a klimatickymi vlivy, mdze byt
preneseno vice nez 100 zivocichy (nejen savci,
ale i ptéky, rybami, mékkysi) bud' pfimo ne-
bo pres vektory (klistata, komafi rodu Aedes
a Culex, ovadi, bodavé mouchy), interhuménni
pfenos je mozny jen teoreticky. Ke snadnému
Siteni také pfispiva mald infek¢ni davka (udava
se 2-10 bakterii). V Ceské republice se ohnisko
nachazi hlavné najizni Moravé a Polabi, vzimé
nejvice v souvislosti s loveckou sezénou a v [é-
té s vyskytem klistat (4, 10). Prvni popsand epi-
demie probéhlar. 1936 v okoli Breclavi a Valtic,
onemocnélo 290 osob vétsinou ulceroglan-
dularnimi a glandularnimi formami po mani-
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pulaci s tularemickymi zajici. Dosud nejvétsi
epidemie u nas probéhla v letech 1961-1962
v okoli Znojma a Tiebice, kdy bylo hldseno 736
pfipadll s pfevahou plicni formy, jednalo se
0 zemédélce manipulujici se suchym krmivem
a stelivem. Nejzajimavéjsi lokalni epidemie
probéhla roku 1978 ve Velkém Ujezdé, kdy
onemocnélo 131 obyvatel domova dlichodct
oroglanduldrni a abdominaini formou, kdy
zdrojem nakazy byl most vyrobeny z jablek
kontaminovanych mysovitymi hlodavci (2).
Dle ISIN bylo v CR v roce 2022 hlaseno celkem
46 pripadl onemocnéni, hlasené pripady za
poslednich 10 let se pohybuji v rozmezi 40-70
pfipadl ro¢né, s maximem v roce 2019, kdy
bylo hlaSeno 109 nakazenych (3).

Po vstupu do organismu je bakterie fago-
cytovana a preziva v makrofézich, ve kterych
putuje do regiondlnich lymfatickych uzlin.
U oslabenych jedinct i do jater a sleziny. V pos-
tizenych tkanich vznikaji nekrézy obklopené
granulomatéznim zdnétem, coz mlze vést
ke kaseifikaci jako pfi tuberkuldze. V misté
inokulace po uplynuti inkubaéni doby (2-10
dnd) vzniké drobnd ulcerace, ndsledné docha-
zi ke zdufeni regionalnich lymfatickych uzlin
do velikosti holubiho ¢i az slepic¢iho vejce =
primarni komplex, jehoz vznik doprovazeji
nespecifické ptiznaky. Mize dojit k casné nebo
pozdni kolikvaci lymfatickych uzlin (2, 4).

Clovék se nakazi kontaktem s nakazenym
zvifetem (nejcastéji zajici) pfes porusenou
i neporusenou kuzi ¢i spojivku po kontaktu se
sekrety i téInimi tekutinami uhynulych nebo
nemocnych zvitat, sliznici dychaciho ustroji po
vdechnutiinfikovaného prachu nebo aerosolu
napf. pfi zpracovani hospodarskych produktd,
travicim traktem pfi poziti nedostatecné tepel-
né zpracovaného jidla z tularemického zvifete

¢i pitim kontaminovaného napoje véetné mlé-
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ka. Vyznamny zpUsob ndkazy probiha pres
vektory (kli3té, komar, ovéad) (2, 4), v Ceské
republice byly popsény zajimavé kazuistiky ul-
ceroglandularni formy tularemie u malych déti
na podkladé prisati infikovaného klistéte (10).

Rozeznavame zevni, vnitini, generali-
zované ¢i kombinované formy tularemie.
Nejcastéjsi zevni formou je forma ulceroglan-
dularni, postihujici hlavné horni koncetinu, kdy
v klinickém obraze nalézdme hnisavou ulceraci
na ruce po manipulaci s nakazenym zvifetem ¢i
po prisatém klistéti se spadovou epitrochlearni
¢i axilarni lymfadenopatii. Glanduldrni forma
je stejnd, postrada ale primarni ulceraci, ktera
se zhojila nebo doslo k priiniku makroskopicky
neporusenou kdzi. K okuloglandularni formé
dochazi pfi zaneseni patogena do spojivkové-
ho vaku, projevuje se jako hnisava blefarokon-
junktivitida s preaurikularni lymfadenitidou.
Angindzni neboli oroglandularni forma vzni-
ké nasledkem pozieni nedostatecné tepelné
zpracovaného pokrmu z tularemického zvire-
te.Vklinickém obraze dominuje monolateralni
¢i bilateraIni povlakova az ulcerézni tonzilitida
s cervikalni lymfadenopatii. Mezi vnitini formy
tularemie patfi abdominalni a plicni forma. Pri
stievni formé se primarni komplex nachazi ve
stfevni sliznici, dochazi k mezenterialni lym-
fadenopatii, dominuji celkové priznaky pfipo-
minajici bfisni tyf s bolestmi bficha a prdjmem
casto s piimési krve. Plicni forma se klinicky
projevuje jako Uporny kasel s hilovou lymfade-
nopatii ¢i jako jednostrannad nebo oboustranna
pneumonie, pleuritida, s moznosti tvorby ka-
zeifikujicich loZisek ¢i milidrniho rozsevu jako
pfi tuberkuléze. Generalizované formy jsou
v CRvzacné, dochazi k praniku patogena pres
lymfaticky systém do krve, nasledkem je he-
matogenni rozsev infekce s generalizovanou
lymfadenopatii, tvorbou koznich exantémd,
postizeni vnitinich organd, vysokymi horec-
kami, slabosti, obluzenim (5). Kombinované
formy vznikaji pfi praniku infekce rdznymi
cestami. Nejcastéjsi komplikaci je kolikvace
lymfatické uzliny, vzacnymi komplikacemi jsou
myokarditida, perikarditida, tromboflebitida,
postizeni ledvin, jater, meningoencefalitida,
osteomyelitida. Jako pozdni kozni projev se
vzacné za cca 2 tydny objevuje erythema
multiforme na predlokti a dlanich, a zhruba
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za 3 tydny erythema nodosum nejcastéji na
bércich (4).

Zéakladem diagnostiky je klinické, labora-
torni a zobrazovaci vysetfeni, velmi vyznamna
je peclivé odebrand epidemiologicka anamné-
za.V anamnéze patrame po prisatém klistéti,
kontaktu se zvifaty, v€etné poranéni, riziko-
vych potravinach, zaméstnéni, volnocasovych
aktivitach (jako napf. myslivost). Diagnoza se
potvrzuje sérologickym vysetfenim, kdy je
nutné brat v Uvahu, ze specifické protilatky
se objevuji koncem druhého, nejcastéji az ve
tietim tydnu onemocnéni, proto je nutné sé-
rologické vysetfeni pfi podezfeni na tularemii
opakovat. Protilatky proti F. tularensis mohou
byt falesné pozitivni pfi bruceléze ¢i yersiniéze
na podkladé zktizené reakce. Mikroskopické
vysetieni se v praxi neprovadi, kultivace je na-
rocna a v pfipadé pozadavku kultivace hnisu
¢i jiného materidlu musi byt mikrobiolog véas
upozornén (biologicka ochrana stupné BSL
3-4). Nejvyznamnéjsi pfimou diagnostikou
zUstava prikaz DNA Francisella tularensis me-
todou PCR z odebranych vzork(, predevsim
exstirpovanych lymfatickych uzlin ¢i punktatu.
USG vysetieni md v diagnostice pfedevsim
zevnich forem velky vyznam, rtg. plic je nutné
provést pfi projevech respira¢niho infektu.
Dle komplikaci ev. doplfiujeme CT vysetieni,
EKG apod. (4). V letech 2003-2015 probéhla
v Ceské republice zajimava studie s vyuzitim
pritokové cytometrie, kdy bylo detekovano
vyssi procento CD3+ T bunék s fenotypem
CD4-/CD8- v periferni krvi pacientl s nasledné
potvrzenou tularemii, ve srovnani s kontrolni
skupinou, a to prlimérné o 7 dnl dfive, nez
byla diagnéza tularemie potvrzena sérolo-
gicky (11).

Zéakladem kauzalni lé¢by je antibioticka te-
rapie, kdy pfi nekomplikovanych zevnich for-
mach mGzeme volit u dospélych a déti od 8 let
doxycyklin na minimalné 10-21 dnd, u dospé-
lych déle alternativné ciprofloxacin minimalné
10 dnl (6). Pro déti do 8 let se jako vhodna
alternativa jevi makrolidy, kdy dle recentnich
studii je citlivost na erytromycin a azitromycin
uspokojiva ¢ili se predpoklada dobrd citlivost
na claritromycin (9). Ciprofloxacin u déti do
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18 let véku je méné vhodny z dlvodu rizika
muskuloskeletélniho poskozeni, je mozné jej
ale s opatrnosti indikovat, pfedevsim u za-
vaznych forem tularemie (8). Pfi komplikacich
a vnitfnich ¢i generalizovanych formach pfi-
ddvadme gentamicin intravenézné, alternati-
vou této kombinace mudze byt fluorochinolon
s rifampicinem. Nutné je v¢asné zahdjeni ATB
terapie. Pokud i pfes zavedenou |é¢bu dojde
ke kolikvaci, je nutné ¢asné chirurgické reseni
formou exstirpace uzliny, ev. incize s drenazi.
Pfi pouhém vypunktovani hnisu hrozi tvorba
pistéli. Déle je samoziejmosti komplexni lé¢ba
dle pfislusnych komplikaci (4).

Prevenci je dostate¢né tepelné upravena
strava z zivocisnych zdroju, dikladné omy-
ti pomucek a rukou po manipulaci s nimi,
peclivé omyvani cerstvé zeleniny tésné pred
pozitim, nepouzivat nepasterizované mléko,
chrénit se pred klistaty a spravné je odstra-
novat zvifatlim, zabranit kontaktu domacich
fata syrovym masem, deratizace skadct (5).
Adekvatni ochranné pomucky dle pfislusné
profese. U osob vystavenych masivni infekci
je indikovan doxycyklin ¢i ciprofloxacin 10-14
dnu (4, 8, 9). Vakcina neni bézné dostupna,
v USA byla k dispozici ziva atenuovand vakcina
pro pracovniky exponované v laboratofi (6).

Inhala¢ni forma tularemie ma vysoky po-
tencial vyuziti jako biologicka zbran. P¥i vdech-
nuti aerosolu by mohlo dojit o cca 3-5 dnl
pozdéji k propuknuti akutniho hore¢natého
onemocnéni s pneumonii, pleuritidou, hilovou
lymfadenopatii, bez ¢asné lIécby by hrozilo
respiracni selhani, Sokovy stav, smrt (6, 7).

Tularemie patii v CR mezi spise vzacnéjsi
infekéni onemocnéni, které se projevuje nej-
Castéji zevni formou. V nasi kazuistice jsme
prezentovali pfipad infekce velmi malého dité-
te, pfi vyloucenindkazy u domacich mazlicka
byly zdrojem pravdépodobné volné pobihajici
mysi ve sklepé, kde se dité ¢asto pohybovalo.
Presny zpUsob néakazy ale neni zndm. Rodina
provedla opakované deratizaci téchto prostor,
nikdo jiny z rodiny neonemocnél.
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