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Souhrn:

Infekce stiev, vyvoland Vibrio cholerae, je spojena stézkym vodnatym prijmem a s naslednou
zavaznou, rychle se zhorSujici dehydrataci a Sokem. Bez vhodné a dostate¢né rehydratace umird na
onemocnéni cholerou polovina pacientia. Cholerovy toxin, ktery je G¢innym stimulatorem adenylcyklazy,
vyvolava v tenkém stievé sekreci tekutiny bohaté na sodik, bikarbonat a draslik v mnozstvi daleko
presahujicim resorpéni schopnost tlustého stieva. Cholera se Si¥i z indického subkontinentu, kde je
endemicka. V poslednich 185 letech vzniklo v téméF celém svété sedm pandemii cholery V poslednich 35
letech proniklo V cholerae séroskupiny O1, biotypu El Tor, z Asie a vyvolalo pandemie v Africe a Jizni
Americe. Roku 1992 se v jizni Asii objevila nova séroskupina 0139, ktera se tam stala endemickou a je
nebezpeéi, Zze vyvold novou pandemii. Studium terapie cholery vedlo k vyvoji rehydrataéni Ié¢by pro
vSechny typy dehydrataénich prijmi, véetné vypracovani zasad pro aplikaci a sloZzeni intraven6znich a
oralnich rehydrataénich roztoki. Optimalni oSetfovaci postupy snizily, ve srovnani s 20 piedchozimi lety,
poéty zemielych na prijmova onemocnéni odhadem o 3 miliony roéné. O¢kovani se v prevenci cholery
nepovazuje za vyznamné, ale nové oralni vakciny jsou velmi slibné.

Existuje dostatek informaci o historii cholery, proto zde je uveden jen stru¢ny souhrn.
Onemocnéni, zvané nékdy ,Asijskd cholera”, se jiZz podle prvych doloZzenych zprav
endemicky vyskytuje v jizni Asii, predevSim v delt¢ feky Ganga. Strach z této nemoci byl
vzdy veliky, protoZe jeji pravideln¢ se opakujici epidemie provazela vysoka umrtnost.
V Kalkuté byl na ochranu pied cholerou postaven chram Ola Beebe (,,naSe Pani zaplav®).
Roku 1817 zacala prva pandemie cholery jejim Sifenim z Indického poloostrova podél
obchodnich cest na zapad, do Jizniho Ruska. Pandemie zacala roku 1826 a pocatkem 30. let
19. stoleti postihla velk& evropska mésta. Roku 1831 se pandemie dostala do Londyna., cozZ
tam vedlo ke ztizeni zdravotnich vyvések a cholerovych novin, vyuZivanych ke zpravam o
vyskytu a Sifeni cholery v Londyng.

V té dobé se domnivali, Ze cholera se Sifi ,,miasmatem* (jakousi parou) z feky. Teprve
klasickd londynskd studie Johna Snowa vroce 1854 prokazala souvislost nemoci
s kontaminovanou pitnou vodou a to dtive, nez byla zndma existence n¢jakych bakterii. Tti
dalSi pandemie, pokracujici az do roku 1925, postihly Afriku, Austrélii, Evropu a ob¢
Ameriky. Pavodce, Vibrio cholerae, byl zjistén v Kalkuté r. 1884 az pii paté pandemii. Nevi
se kdy zacaly a proc¢ skoncily piedchozi pandemie. Piitomnost cholery nepietrvavala v Zadné
nove postizené zemi, ale cholera se stale endemicky vyskytuje v delté feky Ganga.

S ohledem na velky poc¢et nemocnych a zemielych pii cholerovych pandemiich byla tato
nemoc pokladana za nejvétsi nebezpeci pro obyvatelstvo. K ochran¢ vydavaly Uiady rizna
naiizeni. Epidemie cholery v New Yorku vedla r. 1866 ke ziizeni prvého ministerstva zdravi
v USA a cholera se stala prvou, povinn¢ hlaSenou nemoci.

Soucasna (sedma) pandemie se rozSitrila témér do celého svéta. Zacala spiSe v Indonésii
nez v delt¢ Gangy a jejim ptvodcem je biotyp V cholerae séroskupiny O1, nazvany EIl Tor.
Poprvé byl zachycen 1905 od indonéskych poutniki do Mekky na karanténni stanici vesnice
El Tor v Egypté. Opétovné byl zjistén r. 1937 na ostrové Sulawesi v Indonésii. Od roku 1960
se tento kmen zacal z nejasnych pficin Sitit do svéta. Pronikl r. 1964 do Indie, r. 1970 do
Afriky a na jih Evropy, roku 1991 do Jizni Ameriky. Dnes je cholera EI Tor endemicka na
fadé diive postizenych mist, zejména v jizni Asii a v Africe. Roku 1973 se objevilo lozZisko
kmene V cholerae El Tor, ktery je podobny, ne vSak identicky s pandemickym kmenem,



v Mexickém zalivu USA. Pretrvava tam a pusobi v letnim obdobi sporadické pripady cholery
po poZziti moiskych produkt.

Roku 1992 byl neobvyklym ptavodcem epidemie cholery v Indii a Bangladési nové
popsany kmen V cholerae nepattici do séroskupiny O1, pojmenovany jako 0139 Bengal. Pied
izolaci tohoto kmene byly znamy epidemie cholery vyvolavané pouze vibrii séroskupiny O1,
takZze sérotyp O139 je v podstaté ,novym pavodcem cholery*. V soucasnosti — existuji
séroskupiny 0139 Bengal a O1 spole¢né a jsou pavodci velkych epidemii cholery v Indii a
Bangladési. Séroskupina 0139 se muze stat pavodcem dalsi (osmé) pandemie cholery. Na
jaie 2002 zpasobil sérotyp 0139 asi 30 000 pripada cholery v bangladésské Dhace, cozZ je
mnoZstvi pievysujici ve stejném obdobi pocet pripada cholery El Tor.

Epidemiologie

Cholera se ¢asto uvadi jako prototyp nemoci Sificich se vodou, nebot’ jeji vyskyt ¢asto
souvisi s vodou. Tato piedstava v3ak velice zjednoduSuje prenos V cholerae, protoze vibrio se
muze prenaSet také kontaminovanymi potravinami, v nichZ se voda uplatni jako vehikulum.
Ve vyspelejSich statech se cholera obvykle Siii kontaminovanymi potravinami (zvIaste tepelné
neopracovanymi ,dary mote*), kdezto v méné vyspélych zemich je castéjSi prenos
kontaminovanou vodou.

Vyskyt cholery ma vyraznou sezonalitu. V Bangladési, kde je vyskyt cholery endemicky,
jsou kazdy rok dva vrcholy vyskytu, odpovidajici teplym obdobim pired a po monzumovych
destich. V Peru se epidemie cholery dostavuji pouze v teplém obdobi roku. Sezénni vyskyt
cholery asi souvisi se schopnosti vibrii rychlejsi replikace v teplejSim Zivotnim prostiedi.
Mimo Ustric a planktonu neni jiného animalniho rezervoaru. Také v endemickych oblastech
zna¢né kolisa vyskyt cholery, nejspiSe nasledkem zmén prostredi a klimatu. Hlubsi poznani
vyznamu klimatu umozni Ufadam lepsi pfipravu na epidemie cholery.

| kdyZz typickym projevem cholery je silny prijem, ve skutecnosti vétSina osob
infikovanych V cholerae nema zadné potize, nebo jen nevelky prajem, ktery nelze klinicky
odlisit od jinych, bé&Znych prajmovych onemocnéni. Ze sta infikovanych onemocni jedna az
téi osoby. Zavaznost infekce zavisi na fadé faktorua, zejména na stievni imunité (po diivejSich
piirozenych expozicich, nebo po o¢kovani), na velikosti poZité infeke¢ni davky vibrii, na
arovni kyselé bariéry Zaludku a na krevni skupin¢ pacienta. Z nejasnych dtvoda maji osoby
s krevni skupinou 0 mnohem vétsi riziko tézkého pribéhu cholery EI Tor nez osoby jinych
krevnich skupin. Tato vnimavost k onemocnéni cholerou maze byt davodem mensiho podilu

Ke vzniku t&zké cholery u zdravych dobrovolniki je tieba vysoka infekeni davka (10°
vibrii), ale pokud je u nich neutralizovana kyselost Zalude¢ni Stavy antacidy staci k tomu
mnohem mensi (10° ) davka vibrii. V ptirozenych podminkach muZe byt infekéni davka
k vyvolani cholery jeSté mensi, nebot’ fada pacienta trpi niZs8i produkci Zalude¢ni Stavy.

V endemickych oblastech cholera nej¢astéji postihuje déti ve véku 2-4 let. Jinde naopak je
nemocnost cholerou ve vSech veékovych skupindch stejna. Zpravidla vsak jsou prvymi
nemocnymi, nasledkem expozice kontaminovanym potravindm a vod¢, dospéli muzi. Rozdily
v zachazeni s vodou v riznych lokalitich mohou mit vliv na Siteni infekce. V nékterych
méstech Peru se vibria Sifila obecnim vodovodem, coz vedlo k vysokému postiZeni jejich
obyvatel. Na venkové jsou jako zdroj pitné vody uZivany povrchové vodotece a volné
pristupneé studny. Vyskyt cholery se za téchto podminek vézal na mista s vétSim poctem osob
uzivajicich kontaminovanou vodu. Ke kontaktnim ptipadam cholery dochazi nékdy po
pohiebnich obtadech. Pri¢inou jsou v misté tradi¢ni, ale nehygienické pohiebni zvyklosti.

Na rozdil od infekce Salmonella typhi je dlouhodobé nosicstvi pti infekci V cholerae
velice vzacné a nema vetsi vyznam pro Siteni této nemoci.



Vyskyt cholery miZe nabyt epidemickych rozméra, proto musi byt vZzdy hlaSen statnim
Gfadtm. Pokud je to moZné maji byt suspektni ptipady cholery potvrzeny bakteriologickym
vySetienim. AvSak i bez laboratorniho dukazu by mély byt hlaSeny situace odpovidajici
definici WHO : podezieni na choleru zaklada 1) piipad téZké dehydratace nebo dmrti na
akutni vodnaty prijem u osob starSich péti let, 2) nahly vzestup denniho poctu pacientd
s akutnim vodnatym prajmem, zvlasteé ma-li stolice podobu ,ryZové polévky “, ktera je
typicka pro choleru.

Klinicky obraz

Po inkubac¢ni dobé v délce 18 hodin az 5 dna se zpravidla nahle objevi silny vodnaty
prajem a zvraceni. Nejcharakteristi¢téjSim piiznakem cholery je nebolestivy, intensivni
prajem, pfi ném ma stolice podobu ryZové polévky. Nékdy se uvadi, Ze stolice pachne
rybinou. Zvratky obvykle obsahuji pouze vodnatou, alkalickou tekutinu. U dospélych
s t¢Zkym prabéhem cholery muze v kratké dobé mnoZstvi prajmové stolice ¢init 0,5-1,0
litr/hodinu, coZ vede k zavazné dehydrataci. Jejimi znamkami jsou chybéni nebo velmi slaby
puls na periferii, nemétitelny krevni tlak, nizky turgor kuze, vpadlé oc¢i a vrascita kaze na
dlanich a ploskach (jako po dlouhém maceni ve vodég). S poc¢atku je pacient neklidny a velice
Ziznivy, ale jak ok pokracuje stava se apatickym a chvilemi ztraci védomi. Rada pacienti
muze mit také nasledkem metabolické aciddzy respiracni projevy se zachvatovitym dychanim
Kussmaulova typu. VétSina pacientt az do ucinné rehydratace nemoci. Ztrata tekutin mize
byt tak rychla, Ze pacientu hrozi smrt jiz za n¢kolik hodin od prvych potizi. Ke smrti dochazi
obvykle v prvém dnu nemoci. Pokud je vSak pacientovi podano dostate¢né mnozstvi
rehydratacnich roztokt miaze byt mrti oddaleno i o nékolik dni.

V pribéhu cholery se mohou objevit komplikace, které jsou vSak zpravidla nasledkem
nevhodné lécby. Patii mezi n¢ akutni selhani ledvin pti delSi hypotensi vyvolané
nedostatecnym prisunem tekutin. VétSina pacientt ma nizké koncentrace glukdzy v krvi,
nektefi maji i téZkou hypoglykémii. Neadekvatni rehydratace miZe navodit nerovnovahu
elektrolytt, zejména hypokalémii. U teéhotnych Zen muaZe dojit nasledkem Soku a mensiho
prokrveni placenty k potratu nebo k pifedcasnému porodu. Pii ptimétené rehydrataci jsou tyto
komplikace Fidké, ale je tieba byt na n& pripraven. Casté jsou silné kiece rukou a nohou. Asi
je pusobi nerovnovaha elektrolyti, piesny davod vSak zndm neni. Po zavodnéni tyto kiece
béhem nékolika hodin vymizi.

Terapie

Manifestni nelécena cholera mé asi 50 % letalitu. Jeji terapie je vSak jednoducha a velmi
G¢innd. Spociva v ndhradé ztraty tekutin, pti niZz pacient ma dostat takove jejich mnozstvi,
jaké ztraci pii prajmu a zvraceni. SloZeni rehydratac¢nich roztok ma byt co do obsahu a
koncentrace elektrolyta stejné jako v prijmové stolici. S pocatku je nutny k obnové objemu
cirkulujici krve dostate¢né rychly prisun tekutin. Ptisun tekutin musi hradit i jejich noveé
vznikajici ztraty. OkamZité podani rehydratacniho roztoku prakticky zabrani Umrti pacienta.
BohuZel, v mnoha odlehlych oblastech neni vzdy pii vyskytu cholery moznost zahajeni
Gcinné terapie, proto umrti na choleru jsou stale jesté casta.

Za Ucelem zhodnoceni klinického stavu a vcéasného zahajeni nejvhodnéjSiho 1é¢ebného
postupu byly stanoveny tii stupn¢ dehydratace (tabulka 1). Dehydratace se projevi teprve az
pacient ztrati asi 5 % své télesné hmotnosti. Terapie se fidi stupném dehydratace pacienta. Pfi
velké dehydrataci je treba okamzité infuze rehydrata¢nich roztokt, kudrzeni vodni a
elektrolytické rovnovahy pak zpravidla postaci jejich podani oraln¢ (ORS = oral rehydration
solution). Principy rehydratacni terapie jsou: rychla nahrada ztracenych tekutin ; Uprava



metabolické acidézy ; korekce nedostatku drasliku ; doplhovani tekutin v mnoZstvi
odpovidajicim jest¢ trvajicim ztratdm tekutin. To vSe se déje pomoci vhodného sloZeni
rehydratac¢nich roztoki. Pokud jde o acidézu muze byt koncentrace drasliku v krevnim séru

normalni, ba i vy3si a nedostatek drasliku nemusi byt zjevny. Po Upravé acidozy vSak muze
hladina drasliku v séru klesnout, bez dalSiho piisunu drasliku, na nebezpeéné nizké hodnoty.

Tabulka 1 : Hodnoceni stupné dehydratace pacienta

Nalez Dehydratace chybi Mirna dehydratace TéZka dehydratace
(dva a vice symptomu (dva a vice symptomu
véetné jednoho, ktery véetné jednoho, ktery
je oznacen § je oznacen §
Stav pacienta  Dobry, pii védomi Nepokoj, drazdivost Letargie, bezvédomi, kolaps
Oci Normalni Vpadlé o¢nice § Znacéné vpadlé a suché oci §
Slzy Piitomny Chybi § Chybi §
Ustaajazyk  VIhké Oschlé § Velmi suché §
Zizen Neni, pije normalné Velkd, doZaduje se napoja Pije mélo, nebo nemiZe pit
Vraska kize  Po povoleni stisku Po povoleni stisku Po povoleni stisku
rychle mizi pomalu mizi velmi pomalu mizi

U osob starSich péti let patii ke zndmkam tézké dehydratace také chybéni pulsu na a. radialis a nizky TK. U
kachektickych pacientt s tézkou podvyzivou nebo kwashiorkorem, ale i u obéznich osob, je test s kozni vraskou
méné priikazny. Sledovani slzi ma vyznam jen u kojenct a malych déti.

Zasady péce o pacienta se suspektni cholerou :

1. Zhodnoceni velikosti dehydratace

2. U znac¢né dehydratovaného rychla rehydratace infuzi Ringerova roztoku, u méné dehydratovaného
rehydratace podanim ORS. Kde je to mozné, dame piednost ORS z ryze

3. Teé&zce dehydratovani pacienti potiebuji béhem 2-4 hodin aplikaci tekutin v mnoZstvi odpovidajicim
10% jejich télesné hmotnosti.

4. UlozZeni pacienta na ,,cholerové lizko“ mé vyhodu v tom, Ze tak lze sledovat velikost ztraty tekutin,
monitorovat stav zavodnéni a zaznamenavat frekvenci prijmovych stolic

5. Az do skongeni prajmu je tieba stale nahrazovat ztratu tekutin.

6. Hned jak ustane zvraceni poda se dehydratovanym pacientim doxycyklin. per os.

7. Realimentace za¢ne hned ( béhem nékolika hodin) jakmile pacient mtze jist.

Nejcastéjsi chybou pti 1écbé cholery je pomalé i.v. podavani tekutin, coZ prodluzuje dobu
Soku. Nelze-li najit periferni Zily je mozné zavést infuzi do femoralni Zily. VétSina pacientu je
mirn¢ dehydratovanych a postac¢i oraln¢ jim podat vhodny roztok (ORS). Jeho mnozZstvi by
melo s pocatku odpovidat nejmene 5,0-7,5 % teélesné hmotnosti, pozdéji by meélo
kompenzovat trvajici ztraty.

K péci o téZce nemocné osoby jsou nezbytna ,,cholerova lazka“. Mohou to byt jednoducha
lehatka, pokryta plastickou fdlii, s otvorem uprostied, ktery Usti do kyblu z plastu pod luZzkem.
Na laZzku maZe pacient leZet i pti prajmu, podle obsahu kbeliku lze jednodusSe zjistit velikost
ztraty tekutin, tedy i velikost potiebné néhrady.

Infazni roztok by mél byt isotonicky. Z komer¢nich vyrobku je nejlepsi Ringerav laktat,
k némuz se pridava draslik. ProtoZe Ringertv roztok obsahuje jen 4 mmol/L drasliku, je tieba
hned jak je pacient schopny pit piejit na ORS, ktery obsahuje 20 mmol drasliku na litr.
V naléhavych piipadech pti nedostatku infuznich roztoka je moZzné podavat fysiologicky



roztok, ale ke kompenzaci acidézy a hypokalémie je nutné podavat co nejdiive ORS.
Dextrosa nebo voda neuhradi nedostatek soli a jejich podavani neni vhodné.

K alimentarni rehydrataci se komeréné se vyrabi sacky k ptipravé ORS. Obsahuji
uhlovodany a soli. K 1écbé cholery se Iépe hodi ORS s ryZzovym praskem neZ s glukoézou,
protoZe vice tlumi frekvenci prajmovych stolic. Obsah sa¢ka se jednoduSe rozpusti ve vodé.
ORS lze také pripravit tak, Ze v litru vody rozpustime 2,6 g NaCl, 2,9 g trisodium citrate, 1,5
g KCI a 13,5 g glukdzy (nebo 50 g ryzového prasku, ktery byl povaien a ochlazen).
K piipravé ORS ma byt uZito co nej¢istsi dostupné vody, nevyZity zbytek ORS méa byt po 24
hodinach zlikvidovan.

Neni tieba pacientum branit v jidle nebo piti, kojenci mohou byt dale kojeni. U Zadného
akutniho prajmu neni potrebny ,.klid stiev*.

Pacienti se zavaznym prabé¢hem cholery by méli k jejimu zmirnéni dostavat 1-3 dny
antibiotika. Ta nejen ptsobi na pavodce, ale snizuji také potiebu rehydratace a zkracuji dobu
hospitalizace. VétSinou je Iékem volby doxycyklin, ktery se dospélym podava v jedné 300 mg
davce. V praubehu epidemie je nutny shér vzorku stolice od reprezentativni skupiny pacienta.
VySetieni je zaméieno na citlivost vibrii k antibiotikim coZz umozni volbu nejvhodnéjsiho
preparatu. Pri epidemiich vyvolanych kmeny resistentnimi k tetracyklinim, lze uZzit dalsi na
vibria 0¢innd antibiotika, knimZ patii erytromycin, ko-trimoxazol, ciprofloxacin a
azitromycin. Pacienti s leh¢im pribéhem cholery antibiotika nepotiebuji ani v dobé epidemie.
Antibiotika se nedavaji ani kontaktam s asymptomatickou nakazou. Profylakticke podavani
antibiotik velice zvysuje riziko vzniku resistence vibrii na né a je i ekonomicky nevyhodné.

Resistence na antibiotika (vypusténo)
Klinickd mikrobiologie (zkraceno)

V cholerae je identifikovdno pomoci biochemickych testi a dale rozélenéno podle
somatickych O antigenu do ¢tyi séroskupin. Antigen O je velmi variabilni a sdm ma vic nez
200 séroskupin. Epidemicky a pandemicky se Siii jen séroskupiny Ol a 0139. Kmeny
identifikované podle biochemickych testt jako V cholerae, ale které nejsou aglutinovany
antiséry Ol a 0139, se oznacuji jako non-O1 non-O139 V cholerae. Drive se jim fikalo
necholerova, nebo neaglutinujici vibria. Tyto neepidemickeé séroskupiny mohou byt také
patogenni a ztidka pusobi i malé epidemie prajmovych onemocnéni. PiileZitostné jsou
puvodci riaznych zavaznych extraintestinalnich infekci, jako jsou koZni infekce a akutni sepse,
zvIasté u osob s jaternimi chorobami nebo s imunosupresi.

Ve vlhkych vzorcich stolice V cholerae pieziva, ale trva-li doba do zpracovani vzorku
déle nez nekolik méalo hodin, ma se k transportu uZit inokulace stolice do média Cary-Blair.
V laboratoti se stolice naockuje na TCBS agar, ktery obsahuje thiosulfat, citrat, Zlu¢ a
sachardzu. Tato puda inhibuje rast vétsiny fekalni mikroflory a naopak podporuje rast vibrii.
Dale méa byt vzorek take inokulovan do alkalické peptonoveé vody, v niZ se vibria, na rozdil od
jinych mikrobt, dobte mnoZi. Predbézny vysledek kultivace lze ziskat po 24 hodinéch,
pozitivni vzorky musi byt odeslany k potvrzeni do referen¢ni laboratofe.

Rychly diagnosticky test spoc¢iva v mikroskopickém vySetreni vlhkého vzorku ,,v zastinu“.
Typicky je Skubavy pohyb vibrii, ktery po ptidani antisér O1 nebo 0139 vymizi. Dnes jsou
komercné nabizeny také rychlé testy imunoanalyzy.

Subtypy V cholerae (zkréaceno)

Kmeny V cholerae stejného biotypu a sérotypu Ize dale rozliSit fagotypizaci. Pro sérotyp
O1 je 145 fagotypu, pro 0139 je 5 fagotypu. Viceloziskova enzymaticka elektroforéza muze



odlisit klasicky kmen vibria od kmene El Tor. Toxigenni kmeny biotypu El Tor ¢leni na étyfi
hlavni klonalni skupiny nebo elektroforetické typy (ET), vyskytujici se v raznych ¢astech
svéta. Patii k nim Australsky klon (ET1), Gulf Coast klon (ET2), klon sedmé pandemie (ET3)
a Latinoamericky klon (ET4). Navic lze pomoci standardni ribotypizace V cholerae O1 a
0139 u klasickych kmenu rozlisit sedm raznych ribotypt, mezi kmeny El Tor 20 ribotypi a
subtypti a mezi kmeny 0139 Sest odliSnych ribotypid. Ribotypizace je zvlasté uzite¢na pro
ucely molekuldrni epidemiologie. Na piiklad molekularni analyza epidemickych izolata
V cholerae , zachycenych v BangladéSi mezi rokem 1951 aZ 1996, ukazala velkou klonalni
rozdilnost kmena pochézejicich z raznych epidemii. Byla tak prokazana docasna ptitomnost a
vymizeni vice neZ Sesti ribotypa klasickych vibrii, nejméné péti ribotypua vibrii EI Tor a tii
ribotypt V cholerae 0139. Molekularni analyza ukézala cirkulaci mnoha raznych kmenu, ale
vétSinu epidemii vyvolavalo jen nékolik klond.

Klinicka patofysiologie (vypusténo)
Faktory virulence (zkraceno)

Na molekularni urovni je patogenese cholery.multifaktorialni proces, zaloZzeny na
nékolika genech kddujicich faktory virulence. Ty umoZznuji vibriim pti kolonizaci hostitele
koordinovanou expresi faktora virulence a tvorby toxinu. Hlavni geny virulence vyvolavajici
patogenesi V cholerae vytvari klastry a ziejmé se mohou propagovat na povrchu vibria a
piendSet na jiné kmeny. Geneticka analyza odhalila piitomnost dvou dilezitych genetickych
prvkua, které odliSuji patogenni kmeny V cholerae od nepatogennich. Jeden byl diive
pojmenovan jako geneticky prvek CTX, coZz je genom lysogenniho bakteriofaga CTX®,
nesouciho geny pro kddovani cholerového toxinu. Druhy je ,vibrio pathogenicity island —
(VPI) = ostravek patogenity vibria“, obsahujici geny pro tvorbu faktoru ke kolonizaci fimbrii,
oznacované jako TCP.

Typicky genom CTX® méa modularni strukturu skladajici se ze dvou funkené odlisSnych
domén, a to,core” a RS2. Pavodné byl CTX® povazovan za geneticky prvek podobny
transposonu. Doména ,,core” koduje choleratoxin, dale ¢tyfi geny kddujici proteiny, které se
podili na sbaleni faga a jeho uvolnéni a jeden gen (Zot) nutny k sestaveni CTX®. Doména
RS2 kdduje geny nutné pro replikaci, integraci a regulaci CTX®.

Vyvoj patogennich kmena V cholerae je dan dvéma po sobé nasledujicimi kroky.
V prvém musi kmeny ziskat VPI, ktery vétSina kmenu v piirodnim prostredi nema. Druhy
krok je nabyti receptoru CTX®, pii ¢emz TCP-pozitivni kmeny jsou infikovany a lyzovany
CTX®. Pokusy na zvitatech ukézaly, Ze streva jsou prostredim, ve kterém si mohou kmeny
nejsnadnéji predavat tyto prenosné elementy.

V bunce V cholerae miZe genom CTX® existovat jak v podobé replika¢niho plasmidu,
tak jako profag integrovany do chromosomu. Za urc¢itych podminek mohou byt toxigenni
kmeny V cholerae podniceny k tvorbé mimobunécnych ¢éstic CTX®. Kultury V cholerae,
obsahujici replika¢ni formu CTX®, produkuji a uvoliuji do supernatantu fag ve vysoke
koncentraci. Netoxigenni kmeny ze zevniho prostiedi se mohou nésledkem transdukce fagem
CTX® preménit na toxigenni, k ¢emz asi dochazi v prostiedi streva.

Koloniza¢ni faktor fimbrii TCP vede k bakterialni kolonizaci tenkého stieva tim, Ze
usnadnuje vznik mikrokolonii prostrednictvim interakce fimbrii s vibrii a asi i pfimou vazbu
na povrch stievniho epitelu. Typickym projevem evoluéni adaptace faga CTX® pii infekci
hostitele je vyuZiti TCP jako receptoru. Predpokladem vzniku infekce a nakaZlivosti je
kolonizace streva.

Nedavno byla popsana Uplna sekvence genomu V cholerae O1 biotypu El Tor. Genom se
skladd ze dvou cirkularnich chromosomu. VéEtSi chromosom obsahuje vétSinu gena



potiebnych k rastu a patogenité. V menSim chromosomu jsou dalsi slozky fidici nékteré

metabolické a regula¢ni pochody.
Ekologie V cholerae

AZ donedavna se soudilo, Ze choleru pienasi na jiné vnimavé lidi jen infikované osoby a
to fekalni kontaminaci vody a potravin, a Ze k rozSiteni cholery po svété vedou velké presuny
lidi. Nove¢jsi studie vodniho prostiedi vSak ukazaly, Ze V cholerae, véetné kmenia O1 a 0139,
je béZznym mikrobem povrchovych vod, zvlasté poloslanych (brakickych v deltach tek), kde
piezivd a mnoZi se v zooplanktonu a fytoplanktonu.prakticky nezavisle na infikovanych
lidech. Zmeény klimatu ovliviuji rast planktonu, takZze mnoZstvi vibrii, zavislych na
piitomnosti planktonu, zmény klimatu také ovliviwuji. Persistence vibrii na Indickém
poloostrové a opakovany vyskyt cholery na jinych kontinentech ziejmé znacné souvisi
s faktory prirodniho prostiedi. P¥icinou celosvétového vyskytu vibrii mizZe byt jejich prenos
v planktonu Siticim se lodni dopravou.

Zivotni cyklus V cholerae mé dvé odliné faze. Ve vodnim prostiedi mimo hostitele 1ze
voln¢ plovouci vibria nalézt prilehld na povrch rostlin, vodnich tas, korySovitych a jinych
organisma i na vajickach hlavonozcu. Vyznamnou pro piezivani vibrii v ptirodnim vodnim
prostiedi se zda schopnost prekonavat obdobi nedostatku Zivin tvorbou biofilmu a jejich
piechod do sice Zivého, ale nekultivovatelného stadia. Stale je vSak jeSt¢ nedostatecné
objasnéna geneticka podstata toho, co umoziuje souziti vibrii s planktonem, nebo ekologie
vibrii v biofilmu na nezivych povrsich.

| kdyZ je V cholerae soucasti obvyklé mikroflory fi¢nich vod, byvaji toxigenni kmeny
vétSinou nalézany v zevnim prostiedi lokalit pravdépodobné kontaminovanych infikovanymi
osobami. Kmeny izolované ze zevniho prostiedi lokalit vzdalenych od vyskytu cholery
obvykle nemaji geny pro tvorbu choleratoxinu.

Vibrio cholerae je autochthonni motska bakterie, ktera kolonizuje a mnozi se bé&hem
infekce ¢lovéka v jeho stieve, kdezto v meziepidemickém intervalu jsou jejim prirozenym
Zivotnim prostiedi brakicka a moiska voda

Prevence a vakcinace

Hlavni cestou pienosu V cholerae je voda a potraviny, proto se v prevenci nejvice uplatni
takové postupy, které minimalizuji tuto moznost prenosu. Mezi né patii zajisténi dostatku
nezavadné pitné vody (zvlasté ve verejnych vodovodech), zdokonaleni likvidace odpadnich
vod, fadna tepelna Uprava potravin (zejména plodd moie) a zdravotni vychova
prostrednictvim veiejnych sdélovacich prostiedki. V dobé epidemie je tieba klast daraz na
dekontaminaci vody a ploda moie, na myti rukou po defekaci a pied piipravou jidla, na
véasne zjisteéni prvych znadmek nemoci a na informace o mistech, kde je pacientim
poskytovana pomoc.

Z dlouhodobé perspektivy vyZzaduje prevence cholery budovani a modernizaci
vodarenskych a cistirenskych zatizeni. Bohuzel ve vétSing zemi s endemickym vyskytem
cholery je toto pravé nejvétsi problém.

V osmdesatych letech 19. stoleti byla vyvinuta inaktivovana injekéné podavana vakcina
proti cholete, kterd se hojné uzivala v celém svété. Toto ockovani bylo dokonce povinne pii
cestach do zahranici v mylné predstave, Ze maze zabranit mezinarodnimu Siteni cholery. Tato
vakcina mohla byt uZite¢na pro lidi ockované na pocatku 20. stoleti, kdy jesté nebyla zndma
G¢innd terapie a Uroven sanitace a Zivota vétSiny obyvatel byla nizkd. Ochrana po o¢kovani
v8ak byla jen kratkodoba (6 mésict), vakcina pusobila bolestivé zanétlivé reakce v misté
vpichu a o¢kovani nezabranovalo vylucovani vibrii. Injekéni aplikace byla neprakticka a ptilis



nékladnd pro ty, kteti by nejvice potiebovali ochranu. Lidé, ktefi si ockovani mohli dovolit, je
piiliS nepotrebovali a pro postvakcinac¢ni reakce je ani nevyuZivali. V soucasnosti se
celovirionova injekeni vakcina jiz nedoporucuje k jakémukoliv G¢elu, i kdyZ je jeSte stale
licenzovana.

Nové orélni vakciny vedou k vyrazné ochrané bez neZadoucich reakci. Inaktivovana
oralni vakcina (DUKORAL) obsahuje usmrcena cholerova vibria vcetné subjednotky B a
navozuje jak antibakterialni, tak antitoxickou imunitu. Podava se ve 2 davkach s intervalem 1-
6 tydnu. DalSi oralni vakcina (OROCHOL) je lyofilizovana, obsahuje avirulentni mutantu
V cholerae, kmen CVD103HgR. Aplikuje se jedinou davkou. Ob& oralni vakciny jsou
licenzovany v nékterych zemich, ne viak v USA.

DUKORAL byl v terénnich studiich v rozvojovych zemich G¢inny a nyni se doporucéuje
k ockovani v taborech uprchlikt, ohroZenych cholerou. Stale vSak neni jasné, zda by takové
ockovani bylo ekonomicky vyhodné i v endemickych oblastech cholery. OROCHOL mél ve
studiich u dobrovolnika velky ochranny ucinek, ale pouziti vakciny v endemickych oblastech
je nejisté. Bylo vyvinuto jesté ne¢kolik dalSich Zivych a inaktivovanych oréalnich vakcin, které
se mohou v budoucnu uplatnit. Hlavni potizi pii vyvoji téchto novych vakcin je potieba aby
byly levné a aby je bylo mozZné rychle podat ohroZené populaci. Pravdépodobné viechny nové
oralni vakciny bude treba podavat opakované. Proto je Zadouci aby jejich adjustace umoznila
jednoduchou aplikaci, piipadné aby se ohroZena osoba mohla nao¢kovat sama.

Nové oralni vakciny nezabrani vSem ptipadtam cholery, protoZze lokalni imunita ve
stievech muze selhat pti velké infekéni davce. Ale pii spravném uzZivani by meély snizit riziko
nemoci az 0 80 %. Ockovaci programy by mély probihat soucasné se sanitacnimi programy.
To znamend, Ze k navozeni nemoci by mélo byt treba vétSiho inokula vibrii, zatim co by se
melo sniZzovat mnozstvi patogennich vibrii, pronikajicich do Zivotniho prostredi. Imunizace a
sanitace nejsou dvé alternativy prevence cholery, naopak vzajemné se dopliuji a snad i
potencuiji.

Zaveér

JeSté na pocatku 21. stoleti je cholera nemoci, vyskytujici se ve velké casti svéta
endemicky i epidemicky. Vyzkum objasnil fadu otazek patogeneze a genetiky V cholerae a
ukazal jednoduché a ucinné zpusoby terapie cholery. Je pravdépodobné, Ze dojde k evoluci
novych epidemickych kmenu vibrii a k jejich Siteni. V cholerae nelze eradikovat, je soucasti
normalni fléry a ekologie povrchove vody na nasi planeté. Musime se proto naucit Zit s vibrii.
Poznéni jejich ekologie muZe lidstvu prospét v omezovani expozice tomuto patogenu.

150 citaci, kopie u prekladatele

Poznamka piekladatele

Velmi uzitecné je precist si kapitolu o rodu Vibrio (strany 72 — 75) v knize Miroslava
Votavy a kolektivu ,Lékaiskd mikrobiologie speciélni“, kterou roku 2003 vydalo
nakladatelstvi Neptun. Ctivy text obsahuje viechny podstatné informace, nejen o V cholerae,
ale i o dalSich vibriich. Dalsi informace obsahuje ¢lanek dr. PetrdSe ve Zpravach CEM,
¢.5/2002 na str. 214-5.

UZitec¢né je také pripomenout si malo zndmé moznosti pienosu cholerovych vibrii pti stéle
castejSim a rychlejSim piesunu lidi a zboZi z endemickych cholerovych oblasti do celého
svéta. Napi. pieprava akvarijnich rybek a vodnich rostlin z Indického poloostrova do Evropy
trva dnes jen 24 hodin. Spi$ nez vasnivi a moviti akvaristé se na tomto mozném importu
podili razné firmy, obchodujici s takovym zbozim ve velkém. Jisté by se vyplatilo pokusit se
0 zachyt vibrii v cerstvé importovaném akvaristickém zbozi, Mozna, Ze se budeme divit !



Bez vétSiho povSimnuti zastal vysledek sledovani ohnisek cholery v souvislosti
s péstovanim cukrové titiny (Lancet, Vol. 353, 1992, ¢. 9169, s. 2068; SMD ¢&. 7.).Bylo
zjisteno, Ze klidova forma cholerovych vibrii pieziva v meziepidemickém obdobi ve vodni
flore a fauné, nebo v biofilmu na povrchu sedimentu. P#i dostate¢ném piisunu Zivin se klidova
forma ,,probouzi“. Pti sklizni titiny se dostavaji do zevniho prostredi nezpracované ¢asti a
odpadni vody z podniki zpracovavajicich titinu, obsahujici  potiebné Ziviny v podobé
esencialnich aminokyselin a soli. VétSina odpadu je vypousténa do trativoda, potoku a fek,
nebo je uZita ke hnojivé zélivce. Analyza endemického vyskytu cholery v USA podél
Golfského proudu jednozna¢né prokézala, Ze epidemie cholery v této oblasti péstovani
cukrové titiny v letech 1973, 1978 a 1981 byly vZdy vyvolany kmeny V cholerae podobného
biotypu, hemolytické aktivity a stejnych restrikénich fragmentia, coZ souvisi s jejich
neménnym piezivanim vtomto prostiedi. Indi¢ti epidemiologové Manol Agarval a
Gyaneshwer Shukla upozornili, Ze pro pteZivani a aktivaci cholerovych vibrii maZze mit
vyznam nejen péstovani cukrové titiny, ale i cukrovky. Nastésti pro nas jsou teploty v dobé
sklizn¢ a zpracovavani cukrovky zcela odlisné od poméra pti sklizni titiny, takZe vibria u nas
veétsi Sanci nemaji.

Vznik lokélnich ohnisek cholery v mistech sklizné a zpracovani titiny lze vysvétlit i
nahromadénim velkého poctu sezénnich délnika, prichazejicich z raznych oblasti, ktefi zde
docasné bydli a pracuji (¢asto s celou rodinou) v primitivnich podminkach.



