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Souhrn:

Dne 20. 7. 2008 bylo prokazano onemocnéni Marburgskou hemoragickou hore¢kou
u holand’anky, ktera se vratila z dovolené v Ugandé. K expozici ndkaze nejspiSe doslo
v jeskyni Python, ktera je v pralese Maramagambo. Zije v ni nékolik druhi netopyri u
nichz byla na nékterych mistech Afriky prokazana infekce virem Marburg. Byla svolana
komise riznych odborniki, kterd méla za ukol vyhodnotit rizika daliho Siteni infekce,
stanovit ohrozené kontakty, vypracovat pokyny pro dalSi postup, poskytovat informace
a kontrolovat dodrZovani narizenych opatieni. Celkem bylo zjiSténo 130 osob, které
byly v kontaktu s pacientkou, z nich 66 povaZzovali za vysoce ohroZzené a 64 za malo
ohrozené. Kontakty sledovali po dobu 21 dni od jejich posledniho styku s pacientkou.
V souvislosti s timto pripadem vyvstaly otazky specificky se tykajici mezinarodniho
cestovani, postexpoziéni profylaxe infekce Marburgskym virem a laboratornich
vysetieni kontaktnich osob s hore¢kami. Clanek popisuje zkusenosti ziskané pii této
praci, uvadi vysledky sérologického vysetieni kontaktia a zdiraziuje faktory, které
chrani pred piehnanymi opatienimi a panikou obyvatelstva p¥i vyskytu vysoce
nebezpeéné infekce.

Ve statech na Zapadé patii Marburgska hemoragicka horecka (MHH) mezi importované
infekce s ojedinélym vyskytem, ale lidmi velice obavané, protoZze se piendSi pti styku
s nemocnym, ma az 80 % letalitu a jeji rezervoar neni zcela objasnén. Infekci ptsobi RNA
virus Marburg (vM), ktery spolu s virem Ebola patiéi do ¢eledé Filoviridae. | kdyZ hlavni
cestou prenosu viru je primy styk s krvi a dalSimi infek¢nimi t€lesnymi tekutinami, nelze ani
vylougit pienos kapénkami a aerosolem, ktery byl prokéazan u modelovych zvirat.

vM byl identifikovan roku 1967 v némeckém meésté¢ Marburg pii epidemii v laboratofi,
ktera pracovala s tkanémi africkych zelenych koc¢kodani Cercopithecus aethiops. V letech
1975-87 se objevily sporadické pripady v Jizni Africe u osob exponovanych v Zimbabwe,
jejichz onemocnéni bylo rozpoznéno v JAR (1975) a v Keni (1980, 1987). Mensi epidemie
byly hlaseny z Konzské demokratické republiky v letech 1998-2000, z Angoly (2004-5) a
z Ugandy (2007). Podezielymi zdroji nakazy byly opice-priméti a netopyii, ale jejich vyznam
jako ptirozeného rezervoaru viru a pro pienos na lidi neni jasny.

Holandsko hlasilo jeden importovany piipad Marburgské hemoragické hore¢ky (MHH)
v ¢ervenci 2007. Popisujeme zde praci organt ochrany veiejného zdravi, tykajici se péce o
130 osob ohroZenych touto infekci.

Nemocné osoba

Dne 5. cervence 2008 poslal prakticky lékai do nemocnice v Elkerliek 41letou Zenu, ktera
se praveé vratila ze ¢tyitydenni dovolené v Ugandé a jiz téi dny méla horecku (39 °C) a
zimnici. Po prijeti lezela na pokoji se tiemi dalSimi pacienty. Malarii vylougili trojim



vySetienim krevniho roztéru s negativnimi ndlezy. Provedli rutinni bakteriologické vySetieni a
zahdjili obvyklou empirickou terapii ceftriaxonem v davce 2 g/den. Dne 7. ¢ervence zacali
pro rychlé zhorSovani klinického obrazu a hrozici selhani jater myslet v rdmci diferencialni
diagnostiky také na hemoragickou hore¢ku (HH). Specialné upravenou sanitkou, odpovidajici
vdéem poZadavkam piisné izolace, prevezli pacientku do Lécebného centra Leidenské
univerzity, kde leZela na jednoluzkové jednotce s podtlakovou ventilaci a s predpokojem.

Po prijeti se u pacientky rozvinul ra$, konjuktivitida, prijem, doSlo k selhani jater a
ledvin, nakonec k hemoragiim. Provedli rozsahlé bakteriologické a virologické vysetieni,
vzorky plasmy zaslali do holandskych narodnich laboratofi i do Institutu tropické mediciny
v némeckém Hamburgu s poZadavkem vySetieni piitomnosti protilatek a RNA filovira. Prvé
vysledky z holandské Narodni referenéni laboratore HH nepotvrdily, ani nevylougily. Ale 10.
cervence Institut tropické mediciny hlasil pozitivni vysledek reverzni PCR na Marburgskou
hemoragickou horecku, ktery byl potvrzen sekvenéni analyzou genu polymerazy. Kmen byl
piibuzny, ne v8ak identicky, s dtive izolovanymi kmeny vM. Tento virus byl také potvrzen pfi
vysetieni polymerdzovou ietézovou reakci v Ustavu virologie Erasmusovy akademie
mediciny v holandském Rotterdamu. Pacientka zemiela 11. cervence nasledkem otoku
mozku.

Cestovni anamnéza a piedpokladany zdroj nakazy

Pacientka cestovala ve skupiné 7 holandskych turistd se dvéma pravodci. Tti turisté,
véetné pacientky, si s jednim pravodcem prohliZeli dne 16. ¢ervna prostory staré pevnustky
Fort Portal a 19. ¢ervna jeskyni Phyton v pralese Maramagambo. Partnerka pacientky uvedla,
Ze v jeskyni byli netopyii, ktefi nalétavali na navstévniky, a Ze tam byla pada pokryta velkym
mnoZzstvim trusu. Netopyti nikoho nezranili, nikdo nemél n¢jaka poranéni, ktera by mohla byt
jimi kontaminovand. Dne 23. ¢ervna se skupinka turistd ocitla v divocing jen v pétimetrové
vzdalenosti od goril a navstivila vesnicku krovaki, kde uvidéli starou nemocnou Zenu, lezici
pod dekou.

Predpokladame, Ze nejpravdépodobnéji doslo k nakaze vM pti pobytu v jeskyni Phyton.
Je zndmo, Ze zde Zije kolonie plodoZravych netopyri Rousettus aegyptiacus. Na jinych
subsaharskych lokalitach bylo zjisténo, Ze tento druh mize byt nosicem filovira, véetné vM.
Turisté netopyry fotografovali. Inkuba¢ni dobu odhadujeme v trvani 13 dnd.

Organizace epidemiologickych opatieni

Osetiujici Iékar Lécebného centra Leidenské univerzity ohlasil toto onemocnéni organtim
ochrany veiejného zdravi (dale jen epidemiologovi). Byl ustaven Poradni sbor (,,national
outbreak response team*), v némz byl klinik, mikrobiolog, virolog, hygienik, epidemiolog,
pracovnici Lé¢ebného centra a tiskovy mluv¢i. Poradni sbor denné poradal telekonference za
Gcelem (1) urceni velikosti ohroZeni verejného zdravi ve dvou nemocnicich a u obyvatelstva,
(2) klasifikovani rizika ndkazy u kontaktt, (3) vypracovani postupu jejich sledovani, (4)
poskytovani informaci odbornikim a sdélovacim prostiedkim a (5) monitorovani efektu
epidemiologickych opatieni.

Hned po potvrzeni diagnozy byla 10.7. svolana tiskova konference. Na ni byla zdaraznéna
kontrolni opatieni nutnd pro prevenci dalSiho Siieni infekce. V souladu s Mezinarodnim
zdravotnickym predpisem informovaly holandské Urady SZO a mezinarodné platna vystraha
byla uverejnéna prostiednictvim Systému ¢asného varovani a reakce (,,Early Warning and
Response System) a prostiednictvim ProMED.

Opatieni u kontakti
| kdyZ nakazlivost je pti MHH nejvyssi v pozdnich stadiich nemoci, kdy projevy silné
krvacivosti provazi i nejvyssi virova naloz v krvi, zvolili jsme zacatek horecek (2.7.) za dobu



prvé moznosti ndkazy kontaktt. Opatieni trvala do 21 dnt od posledni moZnosti nékazy.
Mezi vysoce ohrozené byly fazeny osoby, které byly v nechrdnéném styku s kazi, sliznici,
krvi ¢i jinymi télesnymi tekutinami pacienta (index case). Patrily k nim i tfi pacientky, které
sindex case leZzely v Elkerliekské nemocnici na spolecném pokoji a persondl, ktery bez
patficné ochrany manipuloval se vzorky materidlu od index case. Mezi mén¢ ohroZené
kontakty patiil personal Lékaiského centra Leidenské univerzity a personal sanitniho vozu,
vybaveny ochrannymi pomuckami, ktery pecoval o pacientku, nebo manipuloval se vzorky
materialu od ni. Osoby, které byly s pacientkou béhem jeji dovolené, pii zpatec¢nim letu do
Holandska a doma pted pfijetim do nemocnice, které v3ak neptisly do styku s jejimi télesnymi
tekutinami pied nastupem hore¢ky a zaméstnanci laboratoii, kteri pracovali v podminkach
odpovidajicich 3. stupni biologické bezpec¢nosti, byli povaZzovani za nahodné kontakty.

Celkem nasli 131 ohroZenych osob, z toho 64 mélo vysoké riziko ndkazy a 67 mensi
riziko nakazy. Po osobach s vysokym rizikem nakazy poZadovali, aby si 2x denné meétily
télesnou teplotu, kazdy den se ohlasily na mistnim zatizeni ochrany veiejného zdravi (OHS) a
nikam neodjizdéli. Osoby s mensim rizikem nakazy pozadali, aby si 2x denné méfily télesnou
teplotu a pokud by mély 38 a vice °C mély to oznamit OHS. Nahodnym kontaktam neuloZili
Zadné protiepidemicka opatieni.

ProtoZze asymptomatickd forma MHH je vzacna a nema proto vyznam pro dalsi Sireni
infekce, byli klinicky a laboratorné vySetrovany jen osoby s teplotou > 38 °C, opakované
zjisténou po 12 hodinach. Kazdy piipad horecky posuzovala ustanovena komise odbornika
samostatné. Pohotovostni izola¢ni jednotky pro hospitalizaci kontakta byly zajistény ve trech
statnich nemocnicich.

KaZzdodenni sledovani télesné teploty kontakti skoncilo 1. srpna. U Zadného z nich se
neobjevila horecka trvajici asponn 12 hodin, nebo n¢jaky ptiznak MHH. Béhem 21 dni
inkubace nevznikla hore¢ka u nikoho ze spolucestujicich pacientky, ani u domorodce, ktery
vypravu provazel pti navstéve jeskyné. ProtoZze béhem inkubace se neobjevila déle trvajici
hore¢ka ani u vysoce ohrozenych, ani u méné ohrozenych kontaktd, nebylo je tieba dale
Klinicky, ¢i laboratorné sledovat. DalSi technicka opatieni jsou uvedena na internetové adrese
(www.cdc.gov/ElID/content/15/8/1171-Techapp.pdf), kde je i souhrn vysledki ostatnich
vysSetieni za dobu sledovani, otazky tykajici se omezeni cestovani, postexpozi¢ni opatieni pro
piipad vzniku zavazné situace a kritéria laboratorni diagndzy v ¢asné fazi infekce. Popsany
jsou tam také pouZité laboratorni postupy.

Sérologicka vysetieni

Za Ucelem zjisteni asymptomatické sérokonverze vySettili krev 85 (65 %) ze 130
kontaktnich osob, které se podilely na této studii. Mezi nimi bylo 78 % (50/64) vysoce
ohroZzenych kontaktd a 53 % (35/66) méné ohrozZenych kontaktd, véetné holandskych
navstévnika jeskyné s netopyry. Vzorky krve jim byly odebirany za 5-7 mésica po mozné
expozici, od prosince 2008 do Gnora 2009. Vys3etieni protilatek provedla laboratoi Ustavu
tropické mediciny v Hamburgu testem imunofluorescence (IFA).

Podlozni sklicka byla preparovana kmenem viru Marburg, ktery byl izolovan od pacientky
(index case). Podrobnosti o laboratornim vysetieni jsou obsazeny na vySe uvedené internetoveé
adrese. Pii prvych dvou vySetienich byl negativni nélez protilatek proti vM, vyjma dvou, ve
vSech vysetiovanych vzorcich séra. Pii opakovaném vySetieni byla vSechna séra prosta IgG a
IgM protiléatek proti vM.

Diskuze

Popsali jsme klinické vySetieni a protiepidemicka opatieni vyvoland onemocnénim
Marburgskou hemoragickou hore¢kou (MHH) u holandské turistky, kterd se vratila ze
zahranici. NejspiS k jeji ndkaze virem Marburg (vM) doSlo pii navstéveé jeskyné, v niz Zili
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netopyfi. Epidemie vyvolavané filoviry jsou v subsaharskych statech zavaZznym
zdravotnickym problémem a puasobi zna¢né ztraty. V zemich, kde se filoviry endemicky
nevyskytuji, se ojedinéle objevuji importovana onemocnéni a jen ztidka dochazi k jejich
dalSimu pienosu. NaSe pacientka predstavuje ridky piipad infekce vM importované na Zapad.
Neobvykly je v tom, Ze jedina moznost ziskéani infekce byla v Ugand¢ pti navstéveé jeskyné,
v niz Ziji netopyii. HmyzoZravi netopyti byli moznymi zdroji nakazy sporadickych
onemocnéni v Zimbabwe roku 1975 a v Keni roku 1980 a 1987. Epidemiologové také
prokazali, Ze velka epidemie MHH v Durba ( Demokrat. Republika Kongo) souvisela
s ndvstévou dolu, v némz Zila velkéa kolonie plodoZravych netopyra. A¢ zdroj ndkazy pro nasi
pacientku neni spolehlivé znam, okolnosti nepiimo svédc¢i o ziskani ndkazy v jeskyni Phyton.
Dosud probiha vySetfovani ekologt, zaméiené na piitomnost infikovanych netopyri v této
jeskyni.

N&S pripad ukazuje, Ze nenadala expozice dosud neznamému rezervoaru nakazy v zemi
bez zjisténého vyskytu MHH muZe vést k infekci. V zemich, kde se jizZ MHH drive vyskytla,
by nepochybné mél byt vstup do jeskyni obyvanych netopyry, dokud nebude objasnéna jejich
Uloha jako rezervoaru viru MHH, zakézan. Zavlékani této infekce do zemi na Zapadé muze
byt stale ¢astéjsi, nebot’ stale vice osob jezdi do rizikovych oblasti a vystavuje se nebezpeci
nakazy pii pronikani do dosud neprozkoumanych ptirodnich lokalit. Nemocni¢ni personal
v zemich, kde se MHH nevyskytuje, musi vSak pamatovat na moznost vyskytu této infekce. U
vétSiny cestovatelu, vracejicich se z tropt, byvaji horec¢ky zpusobeny béznymi patogeny, nebo
malarii. Horecka s rychle se zhorSujicim klinickym stavem a s projevy krvécivosti musi viak
u cestovatela, ktefi pobyvali v rizikovych oblastech, vést k podezieni, Ze jde o virové
hemoragické horecky, zvlasté kdyZz anamnesticky je zjiSténa expozice moznému zdroji
néakazy.

Pokud pfi diagnostické rozvaze je nutno myslet u pacienta i na MHH, pak je také nutné
neprodlené zahajit protiepidemicka opatieni. Jejich cilem je hlavné omezit nebezpeci dalSiho
pienosu infekce tim, Ze budou zjiStény ohroZené osoby, které se setkaly s pacientem.
V zemich, kde je vyskyt MHH endemicky, je znam mezilidsky pienos této nakazy, ale jinde
byl zaznamenan jen jednou. Zjistili jsme 130 ohrozenych osob, které se setkaly s nasi
pacientkou. Ohnisko mozného vyskytu nakazy piedstavovaly dvé nemocnice, dvé terénni
zdravotnicka zafizeni a tii laboratoie. Rozhodli jsme se pro sledovani vSech osob, které se
setkaly snaSi pacientkou od doby, kdy zacala mit horecku a zvazili jsme stupen jejich
expozice mozné nakaze. VSechny kontaktni osoby souhlasily se sledovanim télesné teploty a s
kazdodennim hlaSenim zdravotniho stavu. Az na dvé osoby také vSichni po celou inkubac¢ni
dobu 21 dnu zustali ve svém bydlisti.

V Holandsku je moznost zakazat zdravé osobé cestu do zahrani¢i velmi omezena, ale
zakon o ochrané veiejného zdravi bude revidovadn a bude uvdZena moZnost zékonnych
opatieni pii mimoradnych situacich. Pies raznd doporuceni neni dtkazy podlozZeny,
mezinarodné platny protokol, jak vtéchto ptipadech postupovat. Uzakonéni
epidemiologickych opatieni pii vyskytu zavaznych patogenu a o zachazeni s osobami, kterée
byly jim exponovany, se v raznych statech lisi a ma nékdy necekané nasledky. Rozdily
protiepidemickych postupt, spolu s poZadavky na zachovavani osobni svobody a prav, velmi
ztéZuji vymeénu nezbytnych informaci mezi staty.

Sérologické vysetieni zjisténych kontakta nasi pacientky potvrdilo, Ze nedoslo k pienosu
nékazy od ni na kteroukoliv osobu, ktera se nechala vySetiit. Vysledek odpovida zjisténi
jinych autoru, ktefi také neprokézali sérologicky zjistitelné ptipady symptomatické ¢i lehké
formy nékazy virem Marburg mezi kontakty v rodiné nemocného.

Uvedeny pripad byl zvIastni v tom, Ze se turiste, vyhledavajici zvIaste¢ atraktivni lokality,
mohou v nich nakazit MHH. Tato infekce muZe vyvolat paniku a nepfimétené tvrda opatieni.
Proto je tieba, aby protiepidemicka opatieni vychazela z prokazatelného rizika nékazy a



respektovala dikazy podloZené poznatky. Reakce na vyskyt MHH byla v Holandsku umérné
slabSi a nevyvolala paniku verejnosti. Jejim zakladem bylo koordinované hodnoceni rizika a
sledovani kontaktu, spolu s aktualizovanymi informacemi pro zdravotniky a veiejnost. S touto
infekci se pramyslové staty mohou v budoucnosti setkdvat castéji, predevSim nasledkem
dobrodruznych vyprav do oblasti s endemickym vyskytem MHH.
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Poznamka piekladatele

Préaci jsem zatradil do Studijnich materidlt ne tak pro jeji zajimavost, ale spiSe jako
upozornéni na nebezpeci importu zavaznych infekci turisty neznalymi moZného rizika a
nékdy az blaznivé ,,odvaznymi*“ osobami, které na cestach touzi po ,adrenalinovych
zézitcich®. Pres existenci raznych Havarijnich plana a pies absolvovani raznych Skoleni je
v konkrétni situaci vyskytu zavazné infekce velkou vyhodou zkuSenost osobni, nebo aspon
vyctena, jak postupovat. Nedélejme si iluze, Ze se vZdy mysli na import u nds neobvyklé
infekce, zejména, kdyZ ,neni cas“ na vzeti poradné anamnézy. Obvyklé zachazeni s
pacientem se velice 1isi od Zadoucich postupi pii vySetiovani nakazlivé nemoci. Na vlastni
kuzi jsem zaZival stresy a zmatky pii sporadickych piipadech suspektni varioly, prokazané
cholery, nebo pii velkych epidemiich pertuse, spalni¢ek, nebo virové hepatitidy. A to bylo
v dobg¢, kdy se hygienicka sluzba, potazmo epidemiolog, mohl opfit o zakon a vyhlasky, které
vice prihlizely k ochrané préva na zdravi u celé spole¢nosti, neZz k ochrané prav jedince,
podezielého z infekce. DneSnimu epidemiologovi (-loZce) sice piispiva veétsi a rychlejsi
moznost laboratorni diagnostiky, dokonalejSi spojovaci technika a vice z internetu snadno
ziskanych informaci, ale nechtél bych byt na jeho misté. Zda se mi, Ze jeho praci velice ztiZilo
byrokratické fizeni, vnémz nem& dost rozhodovacich pravomoci, zesoukromniceni
zdravotnictvi, v némZ se mnohy stara jen o vlastni pisecek (penizky) a pfilis bezzubé piedpisy
(nemluveé uz o chybgjicim potiebném znéni zakona), které spiSe ochranuji  Skudce, neZ jeho
potencialni obéti.



