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Baktéria V. cholerae je ludskym patogénom, ale aj prirodzenym obyvatelom vodného prostredia. V poslednych
rokoch s Coraz Castejsie zaznamenané infekcie sposobené Vibrio cholerae non-01, non-0139 (NOVC) s intes-
tindlnymi alebo extraintestinalnymi klinickymi prejavmi. U imunokompetentnych jedincov sa prejavuju infekcie
ako self-limited gastroenteritidy alebo ako infekcie usi a ran. Predkladany ¢lanok prezentuje pripad gastroente-
ritidy u 44-roc¢nej zeny s akutnou hnackou, s abdominalnymi bolestami, hortickou a prejavmi dehydratacie. Z vy-
teru z rekta bol izolovany kmen V. cholerae non-01, non-0139, ktorého pritomnost potvrdila infekénd pricinu
klinickych priznakov u pacientky. Na zaklade vysledkov mikrobiologickej analyzy bola odporuc¢ena terapia anti-
biotikami: peroralny ciprofloxacin v davke 500 mg 2x d 4 12 h a vhodna rehydratacna terapia. Po pociatoénom
zlepseni sa vodnata hnacka opat objavila a s mensimi prestavkami trvala niekol'ko tyzdnov. Pacientka sa tplne
vyliecila az po 2 mesiacoch. Infekcia bola ziskana v domacom prostredi, pacientka konzumovala kontaminova-
nud vodu zo studne. Analyza vzorky vody v Narodnom referenénom centre (NRC) pre Vibrionaceae potvrdila zdroj
infekcie. NOVC sa m6Zu vyskytovat aj vo vodach s nizkou salinitou, ako su alkalické jazera, odtoky vody a kana-
lizacie. Hoci vSetky infekcie sposobené Vibrio spp. podliehaji povinnému hlaseniu, mnoho pripadov nie je odha-
lenych aj z dévodu, Ze kmene vibrii nie je jednoduché identifikovat na beznych kultivac¢nych pédach.

Klicové slova: akutna gastroenteritida, Vibrio cholerae non-01, non-0139, prvy potvrdeny pripad na Slovensku,
klinicky vyznam, kontaminovana voda

The rare care of infection caused by Vibrio cholerae non-01, non-0139 in clinical practice in Slovakia

V. cholerae is both a human pathogen and a natural inhabitant of aquatic environments. Vibrio cholerae non-01,
non-0139 (NOVC) are increasingly frequently observed ubiquitous microorganisms occasionally responsible
for intestinal and extra-intestinal infections. Most cases involve self-limiting gastroenteritis or ear and wound
infections in immunocompetent patiens. We describe a case of NOVC severe gastroenteritis in 44 year old fe-
male subject suffering from acute diarrhea, abdominal pain, fever and dehydratation. Strains V. cholerae non-01,
non-0139 have been isolated from rectal swab and confirmed infectious causality of the clinical symptoms. In
published case of NOVC gastroenteritis antimicrobial therapy was recommended, the optimal treatment strate-
gy was oral ciprofloxacin (500 mg every 12h) and appropriate oral fluid rehydration. There was initial improve-
ment, but the watery diarrhoea recurred and had been lasting for a few weeks. The patient recovered fully after 2
months. This infection was defined as domestically acquired, patient was exposured to the contaminated water
from water well. The analysis of the water by National reference centre for Vibrionaceae confirmed the source of
infection. NOVC may occur also in water with low salinity such as alkaline lakes, artificial waterways and sew-
ers. Although all Vibrio infections are nationally notifiable, many cases are likely not recognized because Vibri-
os are not easily identified on routine enteric cultivation media.

Keywords: acute gastroenteritis, Vibrio cholerae non-01, non-0139, clinical significance, first confirmed case
in Slovakia, contaminated water
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Uvod Kazuistika pacientky

Predkladany ¢lanok opisuje pripad pacientky s akdtnou
gastroenteritidou, ked' pdvodcom ochorenia bol potvrde-
ny raritny patogénny mikroorganizmus V. cholerae non-0OT,
non-0139. Bola to prva laboratérne potvrdend identifikacia
tejto baktérie v klinickej vzorke na naSom pracovisku a pod-
I'a nasSich informacii aj na Slovensku. Infekcia sa prejavila
u zdravej imunokompetentnej zeny po konzumacii vody zo
studne a mala tazsi a dlhotrvajuci priebeh.

Styridsatstyriroénd pacientka navstivila koncom jina
2017 svoju obvodnu lekarku s priznakmi silnej hnacky, s ab-
dominalnymi bolestami sprevadzanym tenezmami a vysoky-
mi teplotami okolo 38,5 °C. Pacientka bola dehydratovang,
pochudnutd, priznaky vracania sa nevyskytovali. V ambu-
lancii boli urobené odbery biologickych vzoriek vratane vy-
teru z rekta. Standardné biochemické analyzy aj krvny ob-
raz boli u pacientky v norme, avSak kultivacna analyza vyteru
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z rekta potvrdila infekénu pricinu jej klinickych prejavov. Vo
vzorke boli identifikované baktérie druhu Vibrio cholerae
non-01,non-0139. KedZe ide o patogénny mikroorganizmus,
ktory sa v nasom regidéne v klinickych vzorkach este nevy-
skytol a jeho identifikacia je z ndsSho pohladu raritnd, upo-
vedomili sme o tejto skutocnosti oSetrujliceho lekara, infek-
toldga a prislusného epidemioléga. Pacientka bola lieCena
ambulantne, nebola hospitalizovand. Naordinovana jej bola
symptomaticka lieCba Smecta, Hylak Forte a rehydratacny
napoj Fluidex. Vzhl'adom na pretrvavajlce tazkosti, ku kto-
rym sa pridalo aj vracanie, bola v polovici jula 2017 naor-
dinovana cielena antibioticka terapia podla stanovenej cit-
livosti — ciprofloxacin 500 mg 2x d @ 12 h poc¢as 10 dni. Po
pociatocnej Ul'ave sa jej klinicky stav opat zhorsil, trpela ne-
chutenstvom, problémami s travenim, ob&asnymi hnackami.
LieCbu antibiotikami prerusila a pokracovala v symptomatic-
kej lieCbe. Pritomnost patogénnej baktérie Vibrio cholerae
non-01, non-0139 bola potvrdend v stolici pacientky este aj
v septembri 2017. Po trojnasobnom selektivnom namnoze-
ni v alkalickej pepténovej vode bola kultivatne dokazana aj
pritomnost V. metschnikovii, ¢o je blizky pribuzny V. cholerae
s negativnou cytochrémoxidazovou aktivitou. Klinicky stav
pacientky sa zlepSoval velmi pomaly, dlhodobo pretrvévalo
nechutenstvo, abdominalne bolesti, hnacky, ktoré sa strieda-
li s obdobiami relativnej Ulavy od taZzkosti. Od oktébra 2017
je pacientka bez klinickych priznakov infekcie. Zdroj infekcie
bol potvrdeny epidemiologickym vySetrenim, bola nim voda
zo studne, ktord v domécnosti z dévodu absencie vodovo-
du pouzivali.

Epidemiologické vySetrenie zdroja infekcie

Na zaklade odporucania pracovnikov odboru epidemio-
l6gia RUVZ so sidlom v Leviciach boli vykonané kontrolné
odbery vzoriek od ostatnych ¢lenov rodiny, u ktorych neboli
pritomné ziadne klinické priznaky ani tazkosti. Vysledky kon-
trolnych odberov biologickych vzoriek zostali negativne. Ke-
dze najcastejSim faktorom prenosu infekcie je voda alebo
potraviny, na objasnenie bolo nutné dosetrit riziko konzuma-
cie infikovaného jedla alebo vody v priebehu 7 dni pred ob-
javenim klinickych priznakov. Pacientka neabsolvovala po-
byt v zahranici, vylicila konzumaciu morskych zivocCichoy,
ako su musle, ustrice, kraby a pod., nekupala sa v prirod-
nom jazere. Jedinym rizikovym faktorom bola pouzivana vo-
da, kedze v domacnosti nebol zavedeny vodovodny systém
a rodina pouzivala vodu zo svojej studne. Vzorky vody boli
odobraté podla platnych noriem a zaslané na cielené vyset-
renie do NRC pre Vibrionaceae so sidlom v Komarne. NRC po-
tvrdilo vo vzorkach vody pritomnost baktérie Vibrio cholerae
non-01, non-0139. VSetky pripady infekcii spdsobenych sé-
roskupinami V. cholerae a dalSimi patogénnymi druhmi rodu
Vibrio spp. podliehaju povinnému systému hlasenia u nas aj
celosvetovo (CDC).

Klinicky vyznam infekcii spésobenych Vibrio cholerae
Infekcie spbsobené réznymi séroskupinami Vibrio cho-
lerae sa vo vyspelych krajinach, napr. v EU, vyskytujd velmi
zriedka. V sucasnosti je znamych viac ako 200 séroskupin
druhu V. cholerae, ktoré sa lisia somatickym O antigénom®,
Klinicky priebeh ochorenia zavisi z velkej miery od sérosku-
piny, ktorou je pacient infikovany. V. cholerae toxigénna

séroskupina 01 alebo 0139 (endemicky sa vyskytuje v Azii,
vyskytli sa viaceré importované pripady aj vo svete) je vyvo-
lavatelom prudkého a zavazného ochorenia — cholery, kto-
ra prebieha vo forme epidémie. Cholera sa vyskytuje v me-
nej rozvinutych krajinach, ako je Ghana, India, Pakistan, Haiti
a podl'a WHO kazdorocne sposobuje 28 000 — 142 000 dmrti.
Do Eurépy ju importuju v ojedinelych pripadoch cestovatelia
vracajuci sa z rizikovych oblasti. Podl'a Eurépskeho centra na
prevenciu a kontrolu chor6éb (ECDC) bolo v roku 2014 v kraji-
nach EU potvrdenych len 16 pripadov cholery. Menej zavaz-
né ochorenia, tzv. vibridzy, su spdsobené inymi séroskupina-
mi V. cholerae, ktoré si oznacované ako V. cholerae non-O1
anon-0139, alebo inymi patogénnymi druhmi: V. parahemoly-
ticus, V. alginolyticus, V. vulnificus. Vibridzy sa prejavuju intes-
tindlnou (gastroenteritidy) alebo extraintestinalnou (infekcie
usi a ran) manifestaciou. Infekcie vznikaju primarne po kon-
zumacii tepelne neupravenych morskych zivocichov, po po-
Ziti kontaminovanej vody alebo po kupani v kontaminovanej
vode. Vznik ochorenia je zavisly od virulentnosti kmena aj
od zdravotného stavu pacienta. Gastrointestindlne ochore-
nia spdsobené V. cholerae non-01, non-0139 na rozdiel od
cholery prebiehaju menej prudko a nemaju epidemicky po-
tencial. Klinické priznaky tychto infekcii m6zu byt menej za-
vazné: od asymptomatickej formy cez miernu hnac¢ku az po
zavazné ochorenie podobné cholere. Pritomna je aj silna de-
hydratdcia a vysoké horucky, ale ochorenie ma dobru prog-
nézu. U pacientov s predispoziciou na bakteriémiu, ako su
imunokompromitovani pacienti s ochoreniami pecene, alko-
holici, diabetici a onkologicki pacienti, sa infekcia mo6ze pre-
javit aj vo forme sepsy s vysokou mortalitou. Pacienti by ne-
mali konzumovat tepelne neupravené morské zivocichy ani
kupat sa v potenciadlne kontaminovanych vodach v letnych
mesiacoch®. Vysoka mortalita pri sepse je pravdepodobne
spOsobend oneskorenou diagnostikou, neadekvatnou tera-
piou antibiotikami aj dizkou terapie®. V odbornej literattre je
zaznamenany narastajuci trend potvrdenych infekcii sposo-
benych V. cholerae non-01, non-0139, pricom ich celkovy po-
Cet vo vyspelych krajinach napr. Eurépskej Unie zostava stéle
nizky a infekcie su ojedinelé™.

Material a metody

Laboratérna identifikacia baktérii rodu Vibrio spp.

Rod Vibrio patri do ¢elade Vibrionaceae. Su to halofilné
fakultativne anaerébne gramnegativne palicky zakrivené na
pozdiZnej osi. Ochorenia spdsobené vibriami st v stéas-
nosti poddiagnostikované, jednak zo strany oSetrujucich le-
karov, ktori na takuto etioldgiu nemyslia, a jednak zo strany
laboratorii, ktoré bezne nepouzivaju selektivne pody na izo-
laciu baktérii rodu Vibrio®. Pri odbere biologického materia-
lu od pacienta je potrebny odber z charakteristického miesta
v pociatoénom alebo rozvinutom Stadiu priznakov ochore-
nia este pred zacatim ATB terapie. Vhodné biologické vzor-
ky pri podozreni na infekciu su stolica, vyter z rekta, vyvratky,
vyter z rany; v pripade sepsy (spdsobovanej hlavne V. vulni-
ficus) aj krv na hemokultivaciu. V pripade vySetrovanej pa-
cientky nebola stanovena jasna diagndza, preto bol pouzity
rutinny postup spracovania biologickej vzorky bez pouzitia
selektivnej pddy pre vibria (napr. tiosiran - citran — ZI¢ - sa-
charézovy agar — TCBS). Suspektny kmen bol izolovany len
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na selektivnej pdde pre Yersinia spp. Identifikacia izolova-
ného kmena prebehla na zaklade hlavnych biochemickych
vlastnosti (napr. oxidaza) komercne dodavanou supravou En-
terotest a pomocou hmotnostnej spektrometrie MALDI-TOF.
Vzhladom na raritny ndlez patogénneho mikroorganizmu Vi-
brio spp. vo vzorke bol kmen zaslany na definitivnu identifi-
kaciu na Specializované pracovisko NRC pre Vibrionaceae.

Nadstavbova diagnostika v NRC pre Vibrionaceae

Potvrdenie ndlezu a definitivny vysledok identifika-
cie bol vykonany v NRC pre Vibrionaceae na RUVZ so sid-
lom v Komarne. Kmen bol potvrdeny ako Vibrio spp. na za-
klade mikroskopického ndlezu zahnutych gramnegativnych
pali¢iek, pozitivnej cytochrémoxidazovej aktivity, pozitiv-
neho string-testu, typického rastu na selektivnom TCBS-aga-
re a citlivosti na vibriostatikum 0129. Biochemicky, pomo-
cou klasickych skimavkovych testov s pridavkom 1 % NacCl,
bol blizsie identifikovany ako V. cholerae. Pomocou latexo-
vej aglutinacie nebola dokazana prislusnost k séroskupine
01 ani 0139. Napriek tomu bol kmen testovany metédou re-
verznej pasivnej latexovej aglutinacie na pripadnu produkciu
cholerového toxinu s negativnym vysledkom. Baktéria bola
findlne identifikovana ako netoxinogénny kmen V. cholerae
non-01, non-0139.

Metddou selektivneho namnozenia v alkalickej pepténo-
vej vode bolo V. cholerae non-01, non- 0139 izolované aj zo
vzorky studni¢nej vody. Vzorka vody sa podla Standardnych
postupov odobera do sterilnych vzorkovnic (sklenenych ale-
bo plastovych) v objeme 0,5 az 1 liter. Chladenie vzorky po-
Cas prepravy moze izolaciu vibrii stazit alebo znemoznit —
navodenie prechodu do tzv. VBNC (viable but non-culturable)
stavu. Z tohto dévodu sa chladenie vzorky pri preprave ne-
odportca a vzorka vody by sa mala spracovat v den odberu.

Vsetky tri izolaty boli podrobené zistovaniu pribuznosti
metddou (GTG)5 PCR s naslednou klastrovou analyzou zis-
kanych profilov v softvéri Phoretix1D Pro za vyuzitia dvoch
roznych pristupov — Diceov algoritmus a Pearsonova korela-
cia. Obe analyzy ukazali velmi blizku pribuznost/totoZznost
izolovanych kmenov, ktoré teda mézu byt povazované za je-
den kmen (obrazok 1).

Stanovenie citlivosti na antibiotika a liecba infekcie
Hnacka spbésobend V. cholerae (toxigénnymi aj netoxi-
génnymi kmenmi) je rieSena primarne rehydrataciou a ciele-
nou terapiou antibiotikami. NajddlezitejSia je nahrada teku-
tin a elektrolytov, ktoré sa poCas ochorenia stracaju, jednak
peroralnou formou, jednak intravendzne. Antibioticka terapia
v pripade cholery je presne stanovena. Tetracyklin a azitro-
mycin su antibiotikami prvej volby. Skracuju ¢as vyluCovania
baktérii a redukuju objem stolice o0 50 %©). V pripade gastro-
intestinalnych infekcii V. cholerae non-01, non-0139 sa poda-
nie antibiotik odporuca v pripade komplikovanych ochoreni
a u imunokompromitovanych pacientov. V analdgii s chole-
rou su to tetracykliny, ktoré inhibuju syntézu proteinov, ¢im
znizuju produkciu toxinu, alebo skupina fluorochinolénov.
Rozhodnutie o terapii zavisi aj do lokalneho stavu citlivos-
ti na antibiotika, resp. rezistencie. Pri izolovanom kmeni bo-
lo stanovenie citlivosti vykonané diskovym difuznym testom
na Muellerovych-Hintonovych agarovych pédach a komer¢-
ne dodavanymi antibiotickymi diskmi podla Standardnych
postupov EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing). Ked'Ze aktualne normy EUCAST neob-
sahuju interpretacné kritéria pre V. cholerae, boli pouzité kri-
téria pre Enterobacteriaceae. I1zolovany kmen bol rezistentny
proti kotrimoxazolu, intermedidrne citlivy na ampicilin a gen-
tamicin a citlivy na ciprofloxacin a tetracyklin. Dizka terapie
zavisi od zdravotného stavu pacienta, priebehu a zavaznosti
ochorenia. Median je 14 dni. Na zdklade stanovenej citlivos-
ti bol v terapii cielene pouzity peroralny ciprofloxacin v dav-
ke 0,5 g 2x denne. Pévodne bol navrhnuty na 10 dni, ale pa-
cientka nebola schopna dodrzat dizku terapie vzhladom na
tazsi priebeh ochorenia. Vakcina proti infekciam sposobe-
nym V. cholerae non-01, non-0139 v su¢asnosti neexistuje.

Diskusia

Napriek tomu, Ze ochorenie vypuklo uimunokompetentnej
pacientky, jeho priebeh bol vazny a klinické priznaky pretrva-
vali dlhodobo. Identifikacia Vibrio cholerae non-01,non-0139
ako priciny ochorenia bola prekvapujlca, ale umoznila nasta-
venie adekvatnej a cielenej terapie. Prirodzenym prostredim
vibrii je more a pobrezné vody, ale V. cholerae, V. metchnikovii

Obrazok 1. Klastrova analyza (GTG)5 PCR profilov ziskanych izolatov Vibrio cholerae non-01, non-0139, draha 1 - izolovany kmern zo
stolice — Medirex, a. s., draha 2 - izolovany kmen zo stolice — NRC-V, drdha 3 — izolovany kmeri zo studni¢nej vody. Z oboch metéd

klastrovania je zrejma blizka pribuznost/totoZnost izolatov

Dendrogram: UPGMA(Pearson Correlation)

Dendrogram: UPGMA(Dice)

Distance
0,03 0,04 0,03 0,02 o, 0,00
| | ) | L | | |
R —
Distance
0,04 0,02 0,00
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a V. mimicus dokazu osidlovat aj vody s nizkou salinitou,
ako s jazera (napr. Neziderské jazero, Rakusko, ale aj viace-
ré slovenské jazera), povrchové a odpadové vody. Vibria su
schopné prezivat niekolko tyZdnov aj vo vykaloch, ich pocet
narasta najma v letnych mesiacoch, ked sa teplota vody zvy-
Suje. Zdroj infekcie u pacientky bol potvrdeny. Infekcia bo-
la sp6sobenda konzumadciou, resp. pouzivanim kontaminova-
nej vody z plytkej kopanej studne, ktord v domacnosti denne
vyuzivali. Pri¢ina kontamindcie vody v studni zostava nejas-
nda, dévodom moze byt kontaminacia a presakovanie z oko-
litého prostredia do studne a mnozenie infekénych agensov
v letnych mesiacoch. Napriek tomu, Ze baktérie sa vyskytuju
v prostredi, zostavaju infekcie spésobené vibriami ojedinelé
a raritné. Prezentovany pripad infekcie potvrdzuje, Ze treba
venovat zvlastnu pozornost zdravotnej bezchybnosti pitnej
a uzitkovej vody, odstrafiovaniu vykalov a odpadkov a tiez po-
travinam konzumovanym v surovom stave. V pripade rodi-
ny bolo nutné nainstalovat k zdroju vody (studni) filtrovaci
systém, ktory v buddcnosti vylici riziko vzniku podobnej in-
fekcie. Je vhodné upozornit osetrujucich lekarov aj v kraji-
nach s miernym podnebim, ako je Slovenska republika, na
riziko vyskytu infekcii sposobenych Vibrio cholerae a ostat-
nych druhov Vibrio spp. a v pripade gastroenteritid (napr. po
konzumadcii vody zo studne) Ziadat analyzu pritomnosti tych-
to baktérii v biologickej vzorke. Vdaka modernym metédam
identifikacie patogénnych mikroorganizmov vo vzorkach,
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napr. pomocou hmotnostnej spektrometrie MALDI-TOF, sa
diagnostika ¢revnych nakaz v poslednych rokoch v laboraté-
riach Medirex, a. s., vyrazne skvalitriuje.

Zaver

Predlozena kazuistika pacientky bola prvym potvrdenym
pripadom infekcie V. cholerae non-01, non-0139 v naSom re-
giéne aj na Slovensku. Pripad potvrdzuje potrebu promptnej
a kvalitnej diagnostiky tychto infekcii v laboratéridch klinickej
mikrobiolégie a neustale zvySovanie erudovanosti klinickych
mikrobiolégov. Je tiez délezité zvysit povedomie a informo-
vat o moznosti vyskytu takychto ochoreni na Slovensku aj
odbornu lekarsku verejnost. Identifikacia vibrii izolovanych
z klinickych materialov by mala byt vzdy potvrdena v NRC
pre Vibrionaceae pri RUVZ v Komarne, ktoré rovnako v pri-
pade vyskytu V. cholerae vykondva dbkaz prislusnosti k sé-
roskupindm s vysokym potencialom epidemického vyskytu
a dokaz produkcie cholerového toxinu. NRC tieto vySetrenia
vykonava s posobnostou pre celd SR.
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