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SOUHRN

Maly J, Ruttkay-Nedecka A, David J. Ptejme se na mazli¢ky

V kazuistickém sdéleni prezentujeme pfipad patnactileté divky s hepatopatii nejasné etiologie. V klinickém nalezu
dominovala horecka a laboratorni alterace jaternich enzymd. Extenzivni vySetfovaci program neprokazal infekci
hepatotropnimi ani non-hepatotropnimi viry, autoimunitni nebo jiné méné casté neinfekéni pFiciny. Diky upFesnéni
anamnézy kontaktu s laboratorni mysi bylo vy$etfeni zaméfeno na zoondzy, z nichZ byla potvrzena leptospiréza.
Alkoli se jedna o relativné vzacnou bakteridlni pfi¢inu hepatopatie, bude nutné na tuto infekci ¢astéji pomyslet

i v kontextu probéhlych povodni z podzimu roku 2024.
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SUMMARY
Maly J, Ruttkay-Nedecka A, David J. Ask about pets

In the case report, we present a case of a 15-year-old girl with hepatopathy of unclear aetiology. Fever and labora-
tory alteration of liver enzymes dominated the clinical findings. The extensive investigation program did not show
infection with hepatotropic or non-hepatotropic viruses, autoimmune or other less common non-infectious causes.
By clarifying the history of contact with the laboratory mouse, the examination focused on zoonoses from which
leptospirosis was found. Although this is a relatively rare bacterial cause of hepatopathy, it will be necessary to
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Hepatopatie byvaji predmétem diferencidlné diagnostic-
kych rozvah jak ambulantnich, tak nemocni¢nich pediatra.
Obvykle se nakonec jedna o bézné a nastésti banalni priéiny.
Pokud je navic pritomna i horecka, v prvni radé se rozvaha
zaméri na viry hepatotropni (viry hepatitidy A, B, C, D, E)
a non-hepatotropni (herpesviry, enteroviry, adenoviry, par-
voviry). Nicméné ¢as od Casu se setkavame i s pri¢inami ne-
obvyklymi a zavaznéj$imi.

Napriklad v roce 2022 Svétova zdravotnicka organizace
zaznamenala nartst akutni hepatitidy nejasné etiologie
u déti do Sestnacti let. Jednalo se o zhruba 800 déti, z toho
80 jedinctt mélo akutnijaterni selhani a 38 z nich vyZadovalo
transplantaci jater.® Proto $irs$i diferencialné diagnosticka

consider this infection in the context of the floods of autumn 2024.
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rozvaha pediatrického pacienta s hepatopatii by méla zahr-
novat dalsi infekéni a neinfekéni stavy. NiZze prezentujeme
pripad pacientky, u niz byla prokazana relativné vzacna

NrXe

a prekvapiva pri¢ina infekéniho zanétu jater.

KAZUISTIKA

Patnactileta divka byla na nasi kliniku prijata pro horecku
a zvySené zanétlivé parametry nejasného ptvodu. Vstupné
udavala nechutenstvi, nevolnost, bolesti hlavy a sije a celko-
vou slabost. Horecky trvaly tfi dny s maximem 40 °C s pouze
Caste¢nym efektem antipyretik. Znamky respira¢ni ¢i gas-
trointestinalni infekce nebyly patrné ani nikdo v okoli po-
dobné priznaky nemél.
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Tab. 1: Grafické shrnuti vybranych klinickych a laboratornich charakteristik prezentované pacientky

Trvéani nemoci (dny) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 (10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15 | 28
Horecka

C-reaktivni protein (mg/l) 120 | 104 | 73 | 48 | 52 | 46 22 <5 <5
Leukocyty (x 10°/ 1) 37 (3759|4970

Alaninaminotransferaza (pkat/l) 1,2 34|26 | 28|28 2,6 1,6 0,4
Aspartataminotransferaza (pkat/I) 1,5 32 (20|16 16 1,2 0,5 0,2
Gamaglutamyltransferdza (pkat/l) 46 | 42 | 47 | 44 4,1 2,4 1,0
Celkovy bilirubin (pmol/1) 24 | 25 | 27 19 17 11 9,8
P¥imy bilirubin (umol/I) 19 | 20 | 19 | 12 9 6 5
Urea (mmol/I) 46 2,6 1,8 | 3,1 3,4 48 5,9
Kreatinin (umol/I)) 64 47 39 | 54 52 53 53
Antibioticka terapie _

Jednalo se o divku s normalni perinatalni anamnézou,
véetné radného ockovani dle o¢kovaciho kalendate, nega-
tivni alergologickou i farmakologickou anamnézou a mi-
nimalni nemocnosti. Sledovana byla pouze na oftalmologii
pro zrakovou vadu a na ortopedii pro plochonozi. Dosud ne-
byla hospitalizovana. Rodina byla tplna. Rodi¢e pacientky
i mladsi sestra byli zdravi, ostatni rodinna anamnéza byla
nevyznamna.

Pri vstupnim fyzikdlnim vySetfeni dominovaly febrilie.
Divka byla bez znamek meningealniho drazdéni. Somaticky
néalez byl v mezich normy, bez zndmek ikteru ¢i hepatosple-
nomegalie. Pacientka byla eutroficka s fyziologickymi antro-
pometrickymi parametry — vy$kou 171,0cm (77. percentil)
a hmotnosti 56,5kg (52. percentil).

Ve vstupnich odbérech (tab. 1) prevaZzovala zvySena za-
nétliva aktivita. C-reaktivni protein (CRP) dosahoval hodnot
120 mg/1, av$ak pfi nizkém prokalcitoninu. Krevni obraz byl
bez leukocytdzy, jen s mirnou trombocytopenii (124 x 10° /1)
a 15% neutrofilnich tyé¢i v diferencidlnim rozpodétu. Bio-
chemické parametry vykazovaly znamky mirné hepatopa-
tie — alaninaminotransferaza (ALT) 1,23 pkat/1, aspartata-
minotransferaza (AST) 1,53 pkat/l, ostatni parametry byly
v mezich normy. Z dtvodu patrani po pravdépodobném
bakterialnim infekénim zdroji byly provedeny ¢etné mikro-
biologické odbéry (vytér z krku a koneéniku, kultivace mo¢i
a hemokultury), nicméné vSechny s negativnim vysledkem.
V ramci diferencidlné diagnostického rozhodovani pfipa-
daly v tvahu syndrom infekéni mononukleézy a infekéni
hepatitidy, které se v§ak neprokazaly. Vzhledem k relativné
dobrému klinickému stavu a absenci znamek meningealni-
ho drazdéni nebyla toho ¢asu indikovana lumbalni punkce,
stejné tak jsme byli zdrZenlivi k podani antibiotik.

V kontrolnich odbérech druhy den hospitalizace do-
slo ke spontannimu poklesu zanétlivych parametri (CRP
73 mg/1). V krevnim obraze se objevila mirna leukopenie
(3,7 x 10° /1) s normocytarni anemii (koncentrace hemo-
globinu 106 g/1), trombocytopenie pretrvavala (84 x 10°/1).
Progredovaly vsak hodnoty jaternich enzymu vcetné ob-
strukénich enzymu a rozvinula se mirna konjugovana hy-
perbilirubinemie (celkovy bilirubin 24 pmol/1, konjugovany
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bilirubin 19 pmol/1). Ultrazvukové vySetieni bficha neod-
halilo zanétlivé ¢i obstrukéni zmény na hepatobilidrnim
systému. Vzhledem k negativni sérologii doposud zamysle-
nych hepatotropnich virt byl vySetfovaci program rozsifen
na non-hepatotropni viry (enteroviry, adenoviry, parvoviry).
Pri¢inu hepatopatie se vsak nadale nedarilo objasnit. Nalezy
nesvédcily ani pro jiné neinfekéni pric¢iny, konkrétné pro de-
ficit alfa-1-antitrypsinu, Wilsonovu chorobu nebo autoimu-
nitni hepatitidy.

Vzhledem k nejasné pri¢iné stavu byla béhem hospita-
lizace revidovdna anamnéza, pricemz divka poskytla novy
anamnesticky tidaj o probéhlém kousnuti laboratorni mysi
v predchorobi. Z moznych zvazovanych zoonéz prenosnych
z my$i na ¢lovéka byla odeslana i sérologie k vylouc¢eni Lep-
tospiry interrogans. Kratce po odbéru byl hlasen pozitivni
titr protilatek 1: 800, coz nasvédéovalo akutné probihajici
infekci. Tento nalez odpovidal pozdéji prokdzané pozitivi-
té nukleové kyseliny leptospiry v moci. Po konzultaci s in-
fektologem byla pacientka prelé¢ena amoxicilinem v davce
90 mg/kg/den na sedm dni. Na antibiotické terapii doslo
k rychlé apravé klinického stavu, normalizaci parametra
zanétu, krevniho obrazu i jaternich enzymu. Po sedmidenni
hospitalizaci byla divka propusténa do domaci péce s plano-
vanou ambulantni kontrolou. Po dvou tydnech probéhl kon-
trolni odbér, kdy titr protilatek parového séra na leptospiry
vzrostl ¢tyrikrat, ¢imz byla akutni infekce definitivné pro-
kéazéna.

DISKUSE

Hepatopatie zahrnuji Siroké spektrum priznakdt od asym-
ptomatického prubéhu s ,pouhou” alteraci jaternich para-
metri az po zZivot ohrozujici stavy vyZadujici intenzivni péci
a transplantaci jater. Symptomatologie se odviji od vyvola-
vajici pri¢iny. Mezi nej¢astéji uvadéné projevy poskozeni ja-
ter pattiikterus, hypocholické nebo acholické stolice, nevol-
nost a zvraceni, bolesti bricha, prijmy a horec¢ka.® Rizikem
poskozeni jaterniho parenchymu je progrese stavu v tzv.
akutni jaterni selhani (PALF, pediatric acute liver failure).
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Tab. 2: Doporuéeny vysetiovaci program u pacienta s akutni hepatitidou nejasné etiologie®*

Typ vzorku Typ testu

Krev Sérologie

Patogen
anti-HAV IgM a IgG, HBsAg, anti-HBc total, anti-HCV, anti-HEV IgM a IgG

herpetické viry (EBV, CMV, VZV), HIV

koronavirus (v&. SARS-CoV-2)

adenovirus

Bartonella, Borellie, Leptospira

Pfimy prikaz nukleové kyseliny (PCR)

adenovirus, enterovirus, herpetické viry (CMV, EBV, HSV, HHV6), hepatitidy
(VHC, VHE)

Toxikologicky screening

Sté&r z nosohltanu | P¥imy prikaz nukleové kyseliny (PCR)

koronavirus (v¢. SARS-CoV-2)

influenza, parainfluenza, adenovirus, rinovirus, respiraéni syncytialni virus,
enterovirus, lidsky metapneumovirus

Kultivace

Streptococcus skupiny A

Stolice a stér Kultivace

Campylobacter, Salmonella, Shigella, E. coli O157

z koneéniku o -
Prikaz antigenu

rotavirus, norovirus, adenovirus

P¥imy prikaz nukleové kyseliny (PCR)

norovirus, enterovirus, rotavirus, adenovirus

Pfimy prikaz nukleové kyseliny (PCR, antigen)

Leptospira, Legionella, cytomegalovirus

Kultivace

Toxikologicky screening

NIXe

Nejc¢astéjsi pri¢inu PALF v rozvojovych zemich predstavuje
infekce virem hepatitidy A, naopak ve vyspélych zemich do-
minuji intoxikace paracetamolem, infekéni a metabolické
pri¢iny.®

U nami prezentované pacientky s leptospir6zou doslo,
i pres pokles zanétlivych parametrd, k progresi jaterniho
postiZeni (tab. 1) pfi souc¢asném pretrvavani klinickych pro-
jeva charakteru celkové slabosti, horec¢ky a nechutenstvi.
Z tohoto dtvodu vedla diagnostickou rozvahu vysoka prav-
dépodobnost infekéni etiologie, nicméné bylo pomysleno
také na stavy neinfekéni (tab. 2).6G9

Prokazana leptospiréza predstavuje infekéni onemoc-
néni, jehoZ puvodcem je obligatni aerobni spirochéta
Leptospira interrogans. Radi se mezi nej¢astéjsi zoonézy
na svété s nejvyssim vyskytem v jizni a jihovychodni Asii,
¢asti Latinské Ameriky a v subsaharské Africe. Podle dat
Statniho zdravotniho tstavu bylo v Ceské republice v letech
2014-2024 hlaseno 254 pripadt leptospirézy, coz odpovida
zhruba 25 pripadium ro¢né.® Pro srovnani, ve Spojenych sta-
tech americkych je evidovano 100-150 pripad ro¢né.© Zaji-
mavosti je, Ze postiZeni jsou az trikrat ¢astéji muzi. Pri¢inou
muze byt pravdépodobné ¢astéjsi kontakt s kontaminova-
nym prostiredim v rdmci zaméstnani ¢i rekreace.

Rezervoarem leptospir jsou predevsim hlodavci, kde pre-
zivaji v renalnich tubulech, odkud se nasledné dostavaji mo¢i
do vody a pudy. Zptisob prenosu je tedy predevsim ingesci
vody ¢i potraviny, jez jsou kontaminované. Dalsi typ pfenosu
predstavuje primy kontakt bud s mo¢i hlodaven, ¢i pres kazi
pri styku s kontaminovanou vodou (napt. vodni nadrze, sbér-
né sudy na vodu). Vzacné je pokousani hlodavcem nebo pre-
nos z ¢lovéka na ¢lovéka, napr. u pohlavniho styku ¢i kojeni.
Inkubacni doba je vétsinou mezi jednim az tfemi tydny.

Pribéh onemocnéni mtiZze byt rtiznorody, nékdy je bez-
priznakovy, muze vsak skoncit i fatalné.” Obvykle se roz-
lisuji dvé formy leptospirézy. Forma aniktericka byva bifa-
zicka. Prvni stadium trva radové nékolik dnu a projevuje se
nespecificky hore¢kou, bolesti hlavy, svalt a inavou. U tre-
tiny nakazenych se vyskytuje neproduktivni kasel, polovi-
na miize udavat nevolnost, prijmy ¢i zvraceni. Laboratorni
nalezy jsou nespecifické s pouze mirnou elevaci jaternich
enzymu, leukopenii, trombocytopenii, nékdy rabdomyoly-
zou. Po prechodném zdanlivém zlepSeni stavu se mohou
v druhém stadiu opét vratit podobné symptomy, navic
se muze rozvinout uveitida ¢i meningitida. Méné casta je
pak forma iktericka, tzv. Weilova choroba, ktera se vysky-
tuje u cca 10 % symptomatickych pacientt s projevy akut-
niho poskozeni ledvin, hepatopatie ¢i plicniho krvaceni.®
Pokud je zaroven pritomno poskozeni plic projevujici se
kaslem, dusnosti ¢i hemoptyzou, letalita byva vyssi, a to az
v 50-70 % pripad.©®

Diagndéza leptospirdzy se opira o primy prukaz nukleo-
vé kyseliny (z krve, mo¢i ¢i mozkomi$niho moku, specifici-
ta 40-60 %, senzitivita az 95%) nebo nepfimo pozitivitou
specifickych protilatek ve tridé IgG a IgM metodou mikro-
skopického aglutinaéniho testu. V tomto pripadé je vsak za-
douci odbér parového séra s odstupem 1-2 tydnt. Pfi titru
>1:800 je test povazovan za pozitivni.()

Lécba leptospirézy se odviji od dané formy a rozsahu or-
ganového postizeni. Indikace antibiotické 1é¢by je kontro-
verzni a vét$inou se k ni pristupuje v situacich zavaznéjsich
stavtt, které vyzaduji hospitalizaci. Leptospiry jsou, obdob-
né jako jiné spirochéty, dobre citlivé na penicilinova antibio-
tika, tetracykliny a makrolidy.® U tézsich pfipadu je nutna
dialyza nebo uméla plicni ventilace.
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Zavérem je vhodné pripomenout, Ze ackoli je leptospir6-
za relativné vzacnda bakterialni pri¢ina hepatopatie, bude
nutné na tuto infekei ¢astéji pomyslet i v kontextu probéh-
lych povodni na podzim roku 2024. To dokladaji i epidemio-
logicka data z let 1997 a 2002, kdy po tehdejsich rozsahlych
povodnich doslo k nartstu tohoto onemocnéni aZ na troj-
nasobek (incidence stoupla z 0,3 pfipad na 0,9 na 100 000
obyvatel).® V roce 1997 byla dokonce evidovana ¢tyfi amrti
na ikterickou formu leptospirézy. Proto je v ramci prevence
nutna dostate¢na osvéta o vyhybani se kontaktu s potencial-
né kontaminovanou vodou a potravinami a pfipadna derati-
zace v zamorenych oblastech.®
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ZAVER

Predkladanou kazuistikou bychom radi upozornili na pro-
blematiku $iroké diferencialni diagnostiky u pacienta s ho-
reckou a laboratorni alteraci jaternich enzymu. Vyznam
dukladné odebrané anamnézy a smérovani konkrétnich
otazek muze diagnostiku znaéné posunout. Infekce lep-
tospirou je navic v soucasné dobé aktualni, nebot vzhledem
k probéhlym povodnim na podzim roku 2024 bude nutno
tuto infekei brat v ivahu u détskych i dospélych pacientit
s hore¢kou a hepatopatii nejasného pavodu. |
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Lékari malifi, Iékari sochafi, Iékafi spisovatelé. To neni jen davna asociace z obrozenec-
kych dob, ale také redlna soucasnost. Lékafi patfi mezi nejvzdélanéjsi vrstvu spoleénosti
a pri svém profesnim pusobeni ziskavaji vysokou miru empatie a socialni zkusenosti. Ta
pfimo vold po uméleckém vyjadreni.

Mezi lékarky, které pisi beletrii, patfi také MUDr. Sylva Dolenska, FRCA, absolventka
Fakulty détského [ékaFstvi, promocdni ro¢nik 1980. Jeji plsobivé ztvarnéni rodinnych osu-
da v zavéru 19. stoleti a na pocatku 20. stoleti, které nedavno vydala pod nazvem Ro-
dinné stribro, otevird formou osobnich pFibéhi nové pohledy i na nasi narodni historii
a soucasné dava nahlédnout do rodokmenu autorky. Rozhodné stoji za prectent.
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