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ANOTACE

Ve své bakalarské praci se zabyvam bakterii Vibrio cholerae, nejzndméjSim zastupcem
rodu Vibrio, ktera zpusobuje zavazné onemocnéni choleru. V mé praci se vénuji nejen
charakteristice a patogenezi V. cholerae, ale 1 cholerovym pandemiim, minulym a souc¢asnym.
Déle se zde vénuji prevenci a 1écbé v rizikovych oblastech, jako je vakcinace nebo 1écba

antibiotiky. Zamé¢fila jsem se také na vyuziti probiotik a fagové terapie.

KLICOVA SLOVA
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TITLE

Vibrio cholerae

ANNOTATION

In my bachelor's thesis I deal with the bacterium Vibrio cholerae, the best known
member of the genus Vibrio, which causes serious cholera disease. In my work I deal not only
with the characteristic and pathogenesis of V. cholerae, but also with cholera pandemics, past
and present. I also deal with prevention and treatment in high-risk areas, such as vaccination

or antibiotic treatment. I also focused on the use of probiotics and phage therapy.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

APW Alkalické peptonova voda

CFR Mira tmrtnosti

CT Cholerovy toxin

CTB-WC Celobunécna vakcina s piidavkem rekombinantnich B podjednotek

cholerového toxinu

KDR Demokraticka republika Kongo

ocv Orélni cholerova vakcina

OMV Kombinovana vakcina vnéj$ich membranovych vacki

ORT Oralni rehydratacni terapie

PCR Polymerazova tfetézova reakce

RDT Rychlé diagnostické testy

SCFA Mastné¢ kyseliny s kratkym fetézcem

TCP Toxinem regulovany pilus

TCZS Vysoce selektivni agar s ptidavkem thiosulfatu, citratu, Zlucovych soli a
sacharozy

WwC Celobunécné vakciny

WHO Svétova zdravotnicka organizace



TERMINOLOGIE

Antigen — imunogenni molekula, tj. latka schopné vyvolat imunitni reakci

Borgorygmus — zvuk vznikajici v bfiSe pii pohybech plynu a tekutiny ve stievech (,,kruceni v

biize®)

Brakicka voda — voda, jejiz salinita je vyssi nez u sladké vody, ale ne tak vysoka jako u vody

motské, mize byt disledkem michani motské vody s vodou sladkou
Fakultativné anaerobni bakterie — za pritomnosti kysliku rostou lépe

Inkubacni doba — interval mezi proniknutim infekéniho zarodku do lidského organismu a

rozvojem ptiznakll nemoci
Patogenita — schopnost mikroorganismu vyvolat chorobu

Virulence — mira schopnosti choroboplodného patogenniho zarodku vyvolat onemocnéni



UvVoD

Vibrio je rod sdruzujicich se bakterii vyskytujicich se v Siroké Skale sladkovodnich a
moftskych prostiedi. Nejznaméj$im zastupcem tohoto rodu je Vibrio cholerae, které zptsobuje
zavazné prijmové onemocnéni choleru. Ackoli je cholera ve svété ve vyspélych zemich
vzacna, nadale pfedstavuje celosvétové hlavni pficinu morbidity a mortality, zejména v
rozvojovych zemich, jako je Asie, Afrika a Latinska Amerika, kde se V. cholerae vyskytuje
endemicky, hustota obyvatelstva je vysoka, hygiena je Spatna a pfistup k nezavadné pitné

vod¢ je omezeny.

Cholera muze byt pfi neléceni rychle smrtelnd. Zdrojem infekce je nejcastéji
kontaminovana voda, nemocny ¢lovék nebo nosi¢. Ohniska cholery mohou byt zplsobeny
pfirodnimi katastrofami nebo jinymi udélostmi, které vedou ke kontaminaci zdrojii pitné
vody. V oblastech, kde je cholera endemicka, se vyskyt onemocnéni fidi sezonnim vyskytem,

ktery koreluje s klimatickymi zménami.

Nastésti intervence, jako je oralni rehydratacni terapie, antibiotika a vakciny, zachranily
nespocet lidi postizenych cholerou. Vyuziti probiotik a fagové terapie je slibnym piistupem

v ucinnéjsi 1é€be cholery.
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1. CHARAKTERISTIKA VIBRIO CHOLERAE

1.1 Taxonomie

Vibrio (V.) cholerae je zatazeno do domény Bacteria, kmene Proteobacteria, tiidy
Gammaproteobacteria, tadu Vibrionales a do Celedi Vibrionaceae, do které spadaji rody
Vibrio a Photobacterium (Ruggiero et al., 2015). Tato ¢eled” slucuje fermentujici bakterie,
které maji polarni bi¢iky a pozitivni oxiddzovou reakci. Diky této klasifikaci bylo mozné
oddélit Vibrionaceae od uzce ptibuzné celedi Enterobacteriaceae, jejiz clenové maji

peritrichaln¢ umisténé biciky a negativni oxidasovou reakci (Votava, 2003, s. 71).

1.2 Morfologie a biochemické vlastnosti

V. cholerae je vysoce pohybliva gramnegativni bakterie s jedinym polarnim bi¢ikem
(Ojeda Rodriguez, 2020). Vytvaii kratké zakiivené nesporulujici tyCinky ve tvaru
typografické ¢arky o priméru 0,5-0,8 pm a délce 1,4-2,6 um (Benes, 2009, s. 246). Patii
mezi fakultativné anaerobni bakterie, maji fermentativni a respiratorni metabolismus a jsou
oxidasa a katalasa pozitivni. Déle jsou laktosanegativni a citlivé k vibriostatiku O/129. Vibria

jsou velmi citliva k desinfek¢nim prostfedkiim a zvySené teploté (Bednat, 1996, s. 273).

Jak jiz bylo zminéno, V. cholerae patii do celedi Vibrionaceae, vyskytujici se ve
slanych pobfeznich vodach a usti fek, Casto ve spojeni se zooplanktonem a mé&kkysi (Kirn,
2005). Tyto organismy mohou vstoupit do Zivotaschopného, ale nekultivovatelného stavu
uvniti biofilmu v reakci na nedostatek zivin, ale mohou se mnozit béhem kveteni
zooplanktonu v reakci na vyhovujici podminky prostiedi. Pro V. cholerae je chitin

prevladajicim zdrojem uhliku a dusiku (Clemens et al., 2017).

1.3 Antigenni struktura a biotypy

Na zéklad¢ tepelné stabilniho povrchového somatického antigenu ,,O je V. cholerae
klasifikovano do vice nez 200 séroskupin, které zahrnuji patogenni a nepatogenni kmeny
(Clemens et al., 2017). Se séroskupinou Ol jsou spojeny dva biotypy, které zplsobuji
onemocnéni u lidi. Je to biotyp El Tor a klasicky typ, které se 1isi pribéhem onemocnéni.
Biotyp El Tor zplisobuje vice asymptomatickych piipadl, 1épe pteziva v prostiedi a na
krevnim agaru tvoii hemolyzu. Klasicky typ hemolyzu netvoii. Oba biotypy se mohou
vyskytovat jako sérotypy Ogawa, Inaba nebo Hikojima, které maji spolecny antigen A.
Ogawa nese ve svém slozeni antigeny A a B, Inaba antigeny A a C a Hikojima, ktera se

vyskytuje vzacné, nese vSechny antigeny A, B a C (Votava, 2003, s. 73). Pifedpokladalo se, ze
14



klasicky biotyp je zapojen do prvnich Sesti pandemii, které byly zaznamenany mezi lety 1817
a 1961 (Clemens et al., 2017). Pavodcem pokracujici sedmé pandemie cholery, ktera zacala v
roce 1961, je biotyp El Tor, ktery nahradil klasicky biotyp. V roce 1992 se na indickém
subkontinentu objevila nova séroskupina V. cholerae O139 synonymum Bengal, ktera se
rozsitila po asijskych zemich (Ramamurthy et al., 2020). Vibria jina nez tyto dvé séroskupiny
se oznacuji jako non-O1/0139, jsou to vibria neaglutinujici (NAG) neboli necholerova, ktera
jsou neaglutinovatelna antisérem proti antigenu O1 (Alam et al., 2006). Pouze vibria, ktera
vylucuji cholerovy toxin, mohou zpusobit epidemii. Geny pro toxin jsou kodovany vlaknitym
bakteriofagem, ktery se mezi klasickymi biotypy a biotypy El Tor mirn¢ li§i (Clemens et al.,
2017).

Kmeny El Tor byly rozdéleny do ¢tyt hlavnich klonalnich skupin: australsky klon, klon
amerického pobtezi Mexického zalivu, sedmy pandemicky klon a latinskoamericky klon.
Epidemiologické mapovani je stale vice nahrazovéano identifikaci polymorfismti. Tento vyvoj
vedl k identifikaci variant biotypu El Tor, které sdileji fenotypové vlastnosti jak El Tor, tak
klasickych biotypid. Tyto varianty kmeni biotypu El Tor maji fenotypové vlastnosti, které je
klasifikuji jako El Tor, ale vylu€uji enterotoxin klasického typu (Clemens et al., 2017). Od
roku 2002 tyto alternativni kmeny vytlacily typicky biotyp El Tor v Bangladési a na n€kolika
dalSich mistech v Asii a Africe. Kmeny, které¢ v roce 2010 zplsobily vypuknuti cholery na
Haiti a pochézeji z Asie, rovnéZ vykazuji rysy variantnich kment (Chin et al., 2011). Zda se,
kmeny biotypu El Tor, pravdépodobné kvili zvySené sekreci cholerového toxinu (Siddique et

al., 2010).

1.4 Faktory virulence

Dva hlavni faktory virulence V. cholerae Ol a OI139 jsou cholerovy toxin (CT),
odpovédny za hojny ryzové vodnaty prijem typicky pro toto onemocnéni a toxinem
regulovany pilus (TCP) typu IV, ktery zprostfedkovava adherenci a tvorbu mikrokolonii a je
nezbytny pro stievni kolonizaci. Pro patogenitu je také diilezita pritomnost polarniho biciku

pohanéného hnaci silou sodiku (SMF) (Silva, 2016).

1.5 Stresova reakce
V. cholerae je ptizpisobeno ke kolonizaci tenkého stfeva bohatého na ziviny a vodni
prostiedi. Ve vodnim prostfedi musi vibria odoldvat riznym fyzikalnim, chemickym a

biologickym faktoriim, mezi néz patii omezeni Zivin, extrémni teploty, oxidacni stres, predace
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bakteriofagli a potrava prvokll. V gastrointestindlnim traktu jsou vibria vystavena nizkému
pH, ZluCovym kyselindm, zvySené osmolarité, omezeni zeleza, antimikrobidlnim peptidim a
obCasnému nedostatku zivin (Louis, 2010). Ob¢ prostfedi tedy ptredstavuji spolecné a
specifické vyzvy pro rast a mnoZeni bakterii. Lidské tenké stfevo nicméné poskytuje
vynikajici mnozstvi zivin ve srovndni s vodnim prostfedim. At uz jde o lidského hostitele
nebo o vodni prostiedi, bakterie vyuzivaji bézné strategie pteziti. Pro pieziti V. cholerae v Gsti
fek je zvlasté dulezita jeho schopnost vyskytovat se samostatné (planktonicky riist) nebo ve
form¢ biofilmu v reakci na chemické a fyzikalni zmény v extracelularnim prostiedi (Morris,

Jr., 2011).

2. CHOLERA
2.1 Zdroj infekce

Cholera se ptenasi prostfednictvim kontaminované vody nebo potravin, zejména ve
zranitelnych komunitdch postizenych piirodnimi katastrofami, valkami a hladomory. Lidé
jsou jedinym pfirozenym hostitelem pro V. cholerae a ptenos probiha fekalné-oralni cestou.
V. cholerae se vSak také vyskytuje jako volné Zijici organismus v brakickych vodach a mize

prezit ve sladké nebo slané vodé, coz vysvétluje obCasné infekce mékkysi (Rodriguez, 2020).

2.2 Patogeneze

Kolonizace tenkého stteva je ovlivnéna pohyblivosti V. cholerae a snadnou adhezi ke
sttevni sténé. Tato bakterie ma specidlni faktory pfilnavosti, které ji umoznuji adherovat k
povrchu mikroklkd. Jakmile se vibrio adheruje, uvolni jeden ze dvou antigenné piibuznych,
ale odlisSnych forem cholerového toxinu (CT-1 nebo CT-2) do stfevni epitelidlni buiky.
Cholerovy toxin zptsobuje, Ze adenylatcyklaza je uzamcena v ,,zapnutém rezimu®, cozZ vede k
piebytku cAMP a nésledné hypersekreci chloridii a hydrogenuhli¢itani nésledované vodou

(Rodriguez, 2020).

V. cholerae vyzaduje pomérné vysokou infekéni davku (10%). Cholerovy toxin je poté
vylu€ovan a nakonec endocytovan buiikami sttevniho epitelu, coz méni elektrolytové kandly a
vede ke ztrat¢ endolumindlni tekutiny bohaté na chlorid, hydrogenuhli€itan, sodik a draslik
(Rodriguez, 2020). Pti vylucovani do zivotniho prostiedi bylo zjisténo, Ze bakterie prochéazeji
po dobu 24 hodin hyperinfekéni aktivitou a je pravdépodobnéjsi, Ze budou pienaseny z
Cloveéka na Clovéka, coz vysvétluje explozivni povahu epidemii cholery (Dutta et al., 2013).
Dal8im diilezitym patofyziologickym rysem V. cholerae je to, jak citlivost hostitele ovliviiuje

riziko pacienta. Napiiklad bylo zjisténo, Ze u jedinch s krevni skupinou O je vétsi
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pravdépodobnost vzniku zédvazné cholery nez u jinych krevnich skupin, zatimco u osob diive
infikovanych V. cholerae nebo ockovanych, bylo Casto zjisténo docasné ziskani imunity
(Czerwinski, 2015). V poslednich letech doslo ke zvySeni poctu non-O1 a non-O139 infekci,
které se projevuji jako omezena gastroenteritida po koupani ve zneciSténych rekreacnich

vodach nebo po poziti syrovych a nedovarenych moiskych plodi (Keukeleire, 2018).

2.3 Klinické priznaky

V. cholerae je extrémné virulentni bakterie. Inkubacni doba cholery mize byt velmi
kratka a trvad nékolik hodin az 5 dn (Azman, 2013). Celkové trva obvykle 1 az 2 dny.
Prestoze se u vétSiny lidi infikovanych V. cholerae neobjevi zddné ptiznaky, patogen lze
detekovat ve vzorcich stolice po dobu 1-10 dnti po infekci a poté se dostane zpét do zivotniho
prostiedi. Jednd se o dilezity problém z divodu moznosti infikovani dal$ich lidi (Kuna,

2017).

U symptomatickych pacientli se miize objevit mirna infekce nebo silny vodnaty prijem,
ktery mtze byt smrtelny béhem nékolika hodin (Cholera gravis). Po poziti musi bakterie
prekonat kyselé zalude¢ni prostiedi, a pokud pieziji, kolonizuji epitel tenkého stieva. Jakmile
se V. cholerae navaze na povrch tenkého stieva, zane produkovat CT, ktery je odpovédny za

sekre¢ni vodnaty prijjem (Harris et al., 2012).

Malatnost, kiece, bfiSni diskomfort, borborygmy a zvraceni jsou béZzné doprovazejici
casné ptiznaky infekce. Horecka, silné bolesti bficha, tenesmus jsou neobvyklé. Pacienti se

zvySenou teplotou maji pravdépodobné koinfekci nebo komplikace (Lippi, 2016).

Charakteristickym znakem cholery je rychly prichod velkého mnoZstvi stolice,
charakterizovano jako ,,ryzova voda“, n€kdy vcetné hlenu. Prijem je obvykle bezbolestny,
muZe mit rybi zapach nebo je bez zapachu. Komplikace jsou spojeny s masivnim vycerpanim
tekutin a elektrolyti (sodiku, drasliku, hydrogenuhliitanu a chloridu) (Kuna, 2017). V
zavaznych piipadech mlze dojit k hypovolemickému Soku zplsobeného ztratou obrovského
objemu elektrolyt. Takovd vyznamnéd ztrata tekutin je u jinych prijmovych infekci
neobvykla. U dospélych pacientll to mize byt az 1 litr za hodinu. Vysoka koncentrace sodiku
ve stolici charakterizuje choleru pied jinymi prijmovymi chorobami (Lippi, 2016). Ptfiznaky
pacientll s hypovolemickym Sokem miize zahrnovat: snizeny vydej moci, studenou a vlhkou
pokozku, snizeny kozni turgor, propadlé oc¢i, Kussmaulovo dychani (aciddza), tachykardii a

hypotenzi. Nerovnovaha elektrolyti mlize zpusobit svalové kiece a slabost s té¢zkou acidézou
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(Rodriguez, 2020). Bakteriémie je vzacna. Pokud neni 1é¢ba zahédjena okamzité, umrtnost se

uvadi az 70 % (Harris et al., 2012).

Cholera sicca (sucha cholera) je vzacna forma onemocnéni. K imrti miiZze dojit béhem
nékolika hodin v disledku obéhového kolapsu. Kvili hromadéni tekutiny ve stfevech chybi
prijem — typicky ptiznak cholery. Pokud je cholera fadné 1é¢ena, nezplisobuje zadné znamé

dlouhodobé¢ komplikace (Kuna, 2017).

3. LABORATORNI DIAGNOSTIKA

3.1 Kultivace

Vibria rostou na béZnych kultivac¢nich pidach pifi 20 °C, ale také pii 30-37 °C. V.
cholerae roste pii pH 10, ¢ehoZ se hojné vyuZziva v selektivnich ptidach, na rozdil od ostatnich
vibrii, které rostou pii pH 6,5-9. Rist mizeme stimulovat ptidavkem 0,5-3% NaCl, vibria

jsou totiz halofilni (Bednat, 1996, s. 273).

Specialni ptdou pro rist vibrii je selektivné diagnosticky agar TCZS, na kterém V.
cholerae jiz za 10 hodin vytvaii zluté neprithledné kolonie diky Stépeni sacharézy (obrazek
1). Déle roste na Endové nebo na MacConkey agaru (obrazek 2). Rychle se mnozi v alkalické
peptonové vodé, kterd obsahuje 1% NaCl s pH 8,5 a jiz za 6 hodin vytvafi na jejim povrchu

viditelnou blanku. Biotyp El Tor na krevnim agaru hemolyzuje (obrazek 3) (Votava, 2010).

Obrazek 1: Kultivace V. cholerae na TCZS agaru (Microrao, 2009)
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Obrazek 2: Kultivace V. cholerae na MacConkey agaru (Laboratory methods for the diagnosis of Vibrio cholerae, 2020)

Obrazek 3: Hemolyza V. cholerae biotypu El Tor na krevnim agaru (Laboratory methods for the diagnosis of Vibrio
cholerae, 2020)

Potvrzeni cholery spociva v priikazu V. cholerae ve vzorcich stolice, polymerazové
fetézové reakci (PCR) a rychlych testech. Vzhledem k morbidit¢ a mortalit¢ spojené s
onemocnénim se vSak 1é¢ba nikdy neodklada na diagnostické testovani, protoze diagnézu lze
stanovit na zaklad¢ klinickych ptfiznakt (Harris et al., 2012). Kultivace vzorkl stolice je
zlatym standardem v prikazu V. cholerae. Obvyklé kultivaéni metody pro izolaci a
identifikaci mohou trvat tfi nebo vice dni a vyzaduji dobrou laboratorni infrastrukturu a
kvalifikovany personal. Zpozdéna detekce ohnisek cholery vede k Sifeni choroby a zvySeni
morbidity a mortality. V¢asné odhaleni ptipada cholery a jejich potvrzeni je zdsadni pro
okamzity zakrok. Tato technika je v§ak pro rychlou diagnostiku nedostate¢na (Ramamurthy et

al., 2020).

Nicméné rychlé diagnostické testy (RDT) vzbudily vétSi pozornost. Diky jejich
snadnému pouziti v terénu a nizké cené maji potencial v epidemicko-preventivnim dohledu

(Ontweka et al,, 2016). Vétsina RDT je nastavena tak, aby dodrzovala principy
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imunochromatografickych testi—mérky, ktera je ponoiena do zkumavky obsahujici vzorek,
nebo kazety, kde je vzorek nanesen do jamky a kde dojde k navazéani na specifickd Cinidla,
aby doslo k viditelné zméné (Debes, 2016). RDT piedstavuji slibné nastroje pro vcasnou
detekci patogenu V. cholerae O1/0139 1 ve vzdalenych oblastech, kde jsou laboratoie
nedostate¢né¢ vybavené. Vzhledem k jeho diilezitosti byly sady RDT zahrnuty do soupravy
pro vySetfovani cholery WHO organizaci. Pro ucely epidemiologie je u podezielych vzorkl
vody/potravin povinny test na V. cholerae (Ramamurthy et al., 2020). Vzhledem k dutlezitosti,
kterou ptipisuje Svétova zdravotnicka organizace (WHO) rychlejSim, snadnéjSim a levnéjSim
diagnostickym testiim, se nové RDT vyvijeji pravideln¢. Nedavno se dokonce ukazalo, ze
obohacené RDT maji diagnosticky vykon ekvivalentni kulturam (Sayeed et al., 2018). OvSem
v ohniscich, jako byla udalost po zemétteseni na Haiti, pfedstavovaly nevyhody to, Ze existuje
ptili§ mnoho diagnostickych RDT s vyznamnymi odchylkami, coZ je ¢ini neoptimalnimi jako
testy v misté péce, ale jsou uzitecné pro reakci na ohnisko epidemie a dohled (Matias et al.,

2017).

Onemocnéni cholera je diagnostikovana dle klinickych pfiznakl jiz na pocatku
onemocnéni. Rlzné faktory ji odliSuji od jinych priiyjmovych onemocnéni. Biochemicky lze
prokazat hypokalemii, hypokalcémii, metabolickou acidézu a isonatremickou dehydrataci
(Ojeda Rodriguez, 2020). U déti mize nasledovat t€zka hypoglykémie spojend se zm&nénym
duSevnim stavem, zachvaty a komatem. Jinak neexistuji zadné ptisné laboratorni nebo
rentgenové nalezy vyzadované pro diagnostiku a/nebo péci o pacienty s cholerou (Dube,

2017).

3.2 Priikaz Vibrio cholerae v klinickém materialu

K potvrzeni cholery je zapotiebi izolace a identifikace V. cholerae ze vzorkl stolice
nebo jinych vzorkd. Spravny transport stolice do laboratofe je zéasadni pro zvySeni
pravdépodobnosti spravné identifikace. V ptipadé¢ ocekévaného zpozdéni mohou byt fekalni
vzorky nebo rektalni vytéry umistény do transportniho média Cary-Blair. V. cholerae zlstava
v tomto médiu zivotaschopné az Ctyfi tydny pii teploté okoli. Protoze pocet bunék V. cholerae
ve vzorcich stolice je velmi vysoky, sta¢i pouzit jen n€kolik kapek k inokulaci pfimo na
vysoce selektivnim agaru s ptidavkem thiosulfatu, citratu, zluovych soli a sacharézy (TCZS)

nebo na zelatina-taurocholét-telluritovém agaru (médium Monsur) (Ramamurthy et al., 2020).

Chromogenni médium, jako je CHROMID Vibrio, se také dd vyuzit pro izolaci a

identifikaci vibrii. Rektalni vytéry jsou upfednostiiovany pted vzorky stolice z divodu nizsiho
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rizika kontaminace vzorku, a aby se omezila manipulace se stolici klinickym personalem.
Mnoho laboratoii pouziva jako obohacujici krok pted kultivaci pomnozeni v alkalické
peptonové vodé (APW, pH 8,0), zejména v chronickych ptipadech, kdy se oc¢ekéava, ze pocet
V. cholerae bude nizky. Po kratké¢ inkubaci (4—6 hodin pii 37 °C) musi byt inokulum
naoCkovano na agarové plotny. Dale je nutné provést dalSi testy pro potvrzeni a blizsi

charakterizaci V. cholerae (Ramamurthy et al., 2020).

3.3 Prikaz Vibrio cholerae ve vzorcich vody

Ptestoze jsou V. cholerae a dal$i vibria obyvateli vodnich ploch, jejich mnozstvi pii
testovani byva nizké. Aby se zvySila pravdépodobnost ziskani dostatecného poctu
bakteridlnich bunék, musi byt testovany velké objemy vody. Alternativné lze pouzit techniku
membranové filtrace vzorkti vody (200-500 ml) ptes 0,22um filtry ve vakuu. Membrana
muze byt ponofena do APW pro obohaceni kultury po dobu Sesti hodin az ptes noc pii 37 °C.
Naésledujici kroky jsou stejné jako u klinickych vzorkd (Ramamurthy et al., 2020).
4. LECBA

4.1 Oralni rehydratacni terapie

Oralni rehydratacni terapie (ORT) ma dlouhou a zajimavou historii v oblasti mediciny
jako terapie k 1écbé akutni prijmové infekce. Na zakladé predchozich znalosti, Ze glukéza je
nezbytnd pro usnadnéni absorpce vody ze stfeva (Kiihn et al., 2014), byla mySlenka ORT
poprvé vyzkouSena v roce 1964, kdy kapitan amerického ndmotnictva Robert Phillips pouzil
oralni fyziologicky roztok glukézy k uspésné 1écbe cholery u dvou pacientii na Filipinach
(Bhattacharya, 1994). ORT se od té doby stala nejpouzivanéjsi typickou lé€bou cholery. Pred
ORT méla cholerova infekce umrtnost vyssi nez 50 %. ORT vylé¢ila miliony jedinci a
zachranila miliony Zivotl nahrazenim ztracenych tekutin a elektrolytli béhem infekce (Kiihn
et al., 2014). Tato 1éCebn4 strategie se opira o skutecnost, Ze cholera je sebeomezujici infekce.
Pokud tedy pacient dokaze piezit masivni ztratu tekutin vyvolanou CT, infekce nakonec
vymizi béhem nékolika dni. ORT snizila imrtnost na choleru o vice nez 97 % a vice nez 99 %
pacienti na ORT pftezije infekci V. cholerae (Weil, 2018). Protoze infekce V. cholerae
zpusobuje, Ze stfevni epitelidlni bunlky ztraceji velké mnozstvi esencidlnich elektrolyti,
konvencni ORT piedepsana Svétovou zdravotnickou organizaci (World Health Organization,
WHO) obsahuje nékolik Zivotné dulezitych iontl (sodik, chlorid a draslik) a zdroj uhliku
(glukéza) (Hsueh, 2019).
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Slozky ORT byly od pocatku studovany a upravovany. Glukéza, jedna ze slozek ORT,
totiz muize zvysit produkci CT, hlavni pfi¢inu zavaznych symptoml spojenych s
onemocnénim. Kiihn et al. (2014) zjistili, ze ORT na bazi ryze nebo Skrobu by toto dilema
obchazelo. Glukéza stimuluje absorpci Na+ rychleji nez ryzovy skrob v tenkém stieve, takze
je mozné, ze ORT na bazi glukézy bude rychlejsi a nakladové efektivnéjsi. Avsak i pfii
pomalejsi rychlosti absorpce Na* snizila ORT na bazi ryze objemy stolice 0 36 % ve srovnani
s glukézovou ORT (Butler, 2017). ORT byla na bazi ryze Gspésné testovana v terénu k 1écbé
cholery na Haiti (Kiihn et al., 2014). Soucasn¢ ORT na bazi Skrobu je rezistentni vici
metabolické degradaci v tenkém stieve, pretrvava déle nez glukdza a vyznamné neindukuje
produkci CT (Butler, 2017). ORT na bézi Skrobu ma dal$i vyhodu stimulace syntézy
mastnych kyselin s kratkym fetézcem (SCFA), které mohou zmirnit vyskyt prijmu aktivaci
retence iontl bunikami epitelu tlustého stieva. Tyto SCFA se vyrabé&ji ze Skrobu fermentaci
uhlohydratti, které nejsou rychle absorbovany nebo degradovany v tenkém stfeve stfevnim
mikrobiomem. Krom¢ toho, ze gluk6za zvysuje absorpci iontli v tenkém stieve, tyto dve
pfisady by mohly mit synergicky Uc¢inek na sniZeni cholerovych ptiznakll (Binder, 2014).
Ackoliv tyto alternativni ORT na bazi uhliku dosud nebyly schvdleny WHO, vykazuji
potencialni vyhody pii 1é€bé cholery a mohly by nahradit ORT na bazi glukozy jako hlavni
1é€bu cholery (Hsueh, 2019).

Ackoliv modifikace slozek ORT k dosazeni optimalni absorpce Na" a vody ve stievech
snizuje ptiznaky, zlstavaji piipady, kdy ORT nedokézala udrzet ptiznaky cholery pod
kontrolou. Napftiklad pii téZké dehydrataci se vyzaduje podani intravendzni rehydratace.
Vzhledem k tomu, Ze ORT neni stoprocentné uc¢innd, mize byt k udrzeni snizeni symptomil

cholery zapotiebi soubézna 1écba, jako jsou antibiotika a ockovani (Hsueh, 2019).

4.2 Antibioticka lécba

Cilem antibiotik k 1é¢bé cholerovych infekci je sniZit jak Cas a zadvaznost onemocnéni,
tak pfenos na jiné jedince. Akutni infekce s t€Zkou dehydrataci se 1é¢i ORT a antibiotiky, aby
se dosahlo synergické G&innosti (Wierzba, 2019). Uginnymi antibiotiky k 1é&bé& cholery jsou
doxycyklin, azithromycin a tetracyklin. Podani opakovanych dévek 12,5 mg tetracyklinu po
dobu 3 dnli mlZe sniZit trvani ptiznaka u dospélych ze 4 na 2 dny a primérny objem stolice z
21 litrti na 8 litrd (Butler, 2017). Jedna davka doxycyklinu (300 mg pro dospélé a 6 mg pro
déti) je stejné ucinna jako nékolik davek tetracyklinu (Williams, 2018). Na druhou stranu
analyza znacné vétSiho poctu studii s nepfimym srovnanim tetracyklinu s doxycyklinem

zjistila, Ze pacienti, ktefi dostavali tetracyklin, méli kratsi trvani prijmu (o 1 den), zatimco
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sniZzeni objemu stolice bylo vyznamné vyssi (Hsiao, 2018). Podobné miize jedna davka 20 mg
azithromycinu zastavit prijmové piiznaky za méné nez 48 hodin, o 24 hodin diive nez u
ciprofloxacinu (Leibovici-Weissman, 2014) a snizit frekvenci zvraceni, pfiCemz umoziuje
priachod primérné 36 stolic s primérnym objemem 5 litr (Williams, 2018). Azithromycin se
doporucuje téhotnym zendm a malym détem, zatimco tetracyklin je vhodny pro dospé€lé. Oba

jsou vyhodnéjsi nez ciprofloxacin a erythromycin (Leitner, 2015).

Jednou z nevyhod antibiotické terapie je to, ze kmeny V. cholerae Ol a OI139 si
vyvinuly rezistenci vii¢i vétSiné pouzivanych antibiotik. Napiiklad ciprofloxacin, ktery se
bézné pouzival na pocatku 90. let kvuli svému dlouhému poloc¢asu rozpadu a vysoké aktivité
in vitro, byl net¢inny ve vice zemich s vysokou zaté€zi infekce cholerou, jako je Haiti a
Bangladés (Khan, 2015). Je to proto, Ze Ol a O139 jsou také rezistentni na kyselinu
nalidixovou, kterd mé& mechanismus podobny mechanismu ciprofloxacinu, a tento
mechanismus poskytuje zkifizenou rezistenci na ciprofloxacin (Williams, 2018). Kmeny
rezistentni na tetracyklin byly izolovany v nékolika rozvojovych zemich, jako je Bangladés,
Indie, Thajsko a severni Vietnam (Weil, 2018), a na zdklad¢ sekvencni analyzy je rezistence
na tetracyklin zprostfedkovana plazmidem, coZ naznacuje, ze se miiZze 1 nadale rychle §ifit v
populaci V. cholerae. Aby se zabranilo rozvoji rezistence na tyto latky, Khan (2015)
doporucil uZivat tyto 1éky pouze v ptipad¢, Ze rezistentni kmeny neptevladaji. Modely, které
pfedpovidaji vznik novych pandemickych kmenli v zasaZenych oblastech, mohou byt
rozvojovym zemim uZzite¢né pro planovani budoucich strategii 1€cby antibiotiky, vcetné
spravného pridélovani 1ékii a pro objasnéni epidemiologie kmenl rezistentnich vuci

antibiotikiim (Hsueh, 2019).

Ackoli tyto skupiny antibiotik mohou dosdhnout pozitivnich terapeutickych uc¢inkd, je
dalezité¢ vzit v tvahu neptiznivé vedlejsi ucinky téchto 1éCeni. Reakce z piecitlivélosti jsou
nejcastejSim Zivot ohrozujicim vedlejSim Ucinkem antibiotické 1écby cholery, zatimco stav
nepravidelného srdecniho rytmu je béZny pouze u ciprofloxacinu a azithromycinu (Williams,
2018). Funkce ORT a antibiotické 1écby k 1écbé cholerovych infekci vSak nebrani pacientiim

v ziskani cholery. Proto dalsi intervenci jsou vakciny (Hsueh, 2019).

5. PREVENCE

5.1 Vakcinace
WHO obhajuje pouziti oralnich cholerovych vakcin (OCV), vcetné zivé oslabenych a

inaktivovanych orélnich celobunéénych (whole cell, WC) vakcin, v endemickych oblastech
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nebo béhem propuknuti epidemie jako ptechodnou ochranu, protoze se ukazalo, ze jsou
ucinné v kombinaci s jinou korela¢ni 1é¢bou, vcetné antibiotik, ORT a zdravotni péce. OCV
zasadné stimuluji slizni¢ni imunitu zprostiedkovanou protilatkami, zejména IgA, proti
patogenu. Tyto protilatky jsou namifeny proti antigentim, jako je O1-specificky polysacharid
a CT (Harris, 2018). Ackoliv ma IgA omezenou systémovou cirkulaci (asi 6 mésici),
pamétové B builky, které jsou odpovédné za prevenci infekce cholerou, pretrvavaji a mohou
se rychle rozsifit a diferencovat na plazmablasty a pfipadn¢ na plazmatické bunky, které
mohou pii aktivaci kontaktem s antigenem znovu pouzit ochranné protilatky. Kromé toho by
OCV mohly poskytnout kolektivni imunitu neoCkovanym dospélym, ale ucinek u

neockovanych déti nebyl dosud potvrzen (Hsueh, 2019).

Jednou Siroce pouzivanou kmenovou vakcinou WC je Dukoral (CTB-WC), ktera
obsahuje inaktivovany/mrtvy V. cholerae Ol (El Tor a klasické biotypy) s piidavkem
rekombinantnich B podjednotek CT (CTB) (Cabrera, 2017). Uginnost ptipravku Dukoral se
pohybuje mezi 55-88 % (Hsiao, 2018) a je ur€en pro lidi cestujici do rizikovych oblasti, ale
vzhledem ke kratkému obdobi pouzitelnosti, vysokym nékladim a jeho pozadavkiim na
skladovani za studena, neni vhodny pro populace v endemickych regionech (Leibovici-
Weissman, 2014). Dukoral mlze poskytnout ochranu pted infekci po dobu 2 let u ockovanych
jedincti ve véku nad 5 let, ale je G€inny pouze po dobu 6 mésicii ve véku od 2 do 5 let a pro
ucinnost vyzaduje alespont dvé davky (Wierzba, 2019). Na rozdil od Dukoral, Shanchol a
Euvichol jsou WC vakciny sloZené z inaktivovanych kment O1 Inaba, O1 Ogawa a 0139, ale
tyto vakciny neobsahuji CTB (Wierzba, 2019). Uginnost piipravku Shanchol je ptiblizné 65%
ochrana na zéklad¢ pétileté studie (Hsiao, 2018). V klinickych studiich na Filipinach byl
ptipravek Euvichol u¢inny u dospélych a déti. Shanchol a Euvichol jsou uréeny pro vSechny
pacienty, star§i nez 1 rok. Nejsou urceny pro te¢hotné Zeny (Russo et al., 2018). Kromé toho
existuji dvé variace Euvicholu (s nebo bez konzervaéni latky thimerosal), obé nevykazuji
zadny vyznamny rozdil v ochrané. Tyto pfedem kvalifikované inaktivované vakciny WHO

mohou poskytovat ochranu pied cholerou po dobu nejmén¢ 3 let (Somboonwit, 2017).

Kromé inaktivovanych vakcin proti V. cholerae je peroralni zivé oslabend vakcina
Vaxchora (CVD 103-HgR) jednorazovou vakcinou schvalenou americkym Utadem pro
kontrolu potravin a 1é€iv, kterd chrani proti sérotypu Inaba nebo Ogawa a obsahuje CTB z
obou klasického a biotypu El Tor (Chen et al., 2016). Vzhledem k silné a rychlé bunécné
zprostiedkované ochrané Vaxchory se jeji u€innost proti cholefe odhaduje na ptiblizné 90%

po ockovani a 80% 3 mésice po ockovani u cestujicich do vysoce rizikovych oblasti cholery
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(Rabaan, 2019). Dalsi vyvoj vakciny zahrnuje vyhodnoceni jeji bezpe¢nosti a ucinnosti u
cholerové endemickych populaci a optimalizace ptipravy, aby vyhovovala pozadavkim na
skladovani za studena, coz je problematické pro distribuci v né€kterych endemickych nebo

narusenych oblastech (Levine et al., 2017).

Vyviji se nékolik alternativnich forem vakcin, mezi néz patfi kombinovana vakcina
vnéjSich membranovych vacka (outer membrane vesicle, OMV) V. cholerae a Escherichia
coli, u nichz bylo prokazano, ze indukuji silnou imunogenni odpovéd’ (Leitner, 2015).
Geneticky manipulovana forma zivych V. cholerae bez faktorii virulence, zprosttedkujicich
probiotickou ochranu pied cholerou (Hubbard et al., 2018) a antimikrobialni glykokonjugaty,
zejména lipopolysacharidové epitopy napfi¢ rlznymi sérotypy (Ogawa a Inaba). Tyto

alternativni formy vakcin jesté nejsou v klinickych studiich (Micoli, 2018).

Utinné pouzivani vakcin k prevenci nebo omezeni ohnisek cholery do znaéné miry
zavisi na epidemiologickém vyzkumu, protoze rizné endemické oblasti potiebuji rozliSovat
vakciny, aby se zaméfily na odlisné cirkulujici kmeny. Mimo to, idealni vakciny proti cholete
by nemély byt zavislé na skladovani pii nizkych teplotdch. Kromé téchto tii lécebnych
postupt, které se v souCasnosti pouzivaji, se objevuji nové ptistupy k prevenci nebo 1é€be

cholerovych infekei (Hsueh, 2019).

5.2 Probiotika

Objevuyjicim se konceptem v mikrobiologii je schopnost hostitelského mikrobiomu
predchazet nebo omezovat infekce. Tato myslenka je relativné nova a je zkoumana moZnost
vyuziti v 1écbé nebo prevenci infekei cholery. V disledku nadmémé akumulace tekutin
vyvolava V. cholerae béhem infekce zavazné naruseni sttevniho mikrobiomu, takze vétSina
bakterii nalezenych v charakteristické vodnaté ryzové stolici je V. cholerae (Hay, 2014).
Kromé toho sekrecni systém V. cholerae typu VI miize dodavat efektorové toxiny do
sttevniho mikrobiomu nebo modulovat samotné hostitelské bunky, které meéni stfevni
mikrofloru a usnadnuji tak kolonizaci. Z téchto divodi je obnova stfevniho mikrobiomu nebo
prevence kolonizace pomoci probiotické 1écby slibnym novym ptistupem k 1écbé cholerovych

infekei (Logan et al., 2018).

Bylo prokdzano, ze né€kolik bakteridlnich druht snizuje pravdépodobnost vzniku
cholery. Ruminococcus obeum byva prokazovan po infekci V. cholerae v mysich a omezuje
kolonizaci V. cholerae naruSenim jeho systému quorum sensing. Je zajimavé, ze R. obeum je

jednim z druhtt v lidském stfevnim mikrobiomu, jehoz hojnost pozitivné koreluje se
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zotavenim z cholery. Spole¢ny vyskyt druht V. cholerae s Lactobacillus rhamnosus GG nebo
Bifidobacterium longum snizuje produkci CT in vitro (Reyes-Robles et al., 2018). Ve studii
Mao a kol. (2018) byl pfipraven probioticky kmen Lactococcus lactis, ktery po detekci
signalt V. cholerae quorum sensing zvysuje produkci kyseliny mlécné, ¢imz se snizuje pH
okolniho média, aby se béhem spole¢né kultivace snizil vyskyt V. cholerae. V dalsi studii
Kaur a kol. (2018) byl vytvoten kmen E. coli k napodobeni gangliozidu vazajiciho CT na jeho
povrchu a tento kmen snizil ptiznaky infekce V. cholerae snizenim volného CT. Byl pouzit
supernatant kultury fekalniho kmene Lactobacillus sp. k naruSeni biofilmu V. cholerae
zvySenim pH, aby se potencialné snizil stres ve stfev€. Dale bylo prokazano, ze E. coli snizuje
kolonizaci V. cholerae pti spoleéné kultivaci s glukézou snizenim pH. Toto zjisténi je
zajimavé, protoze naznaCuje mozny synergicky ucinek mezi probiotiky a ORT na bazi
glukézy (Nag, 2018).

Probiotika se casto uzivaji s antibiotiky a riznymi jinymi 1éCivy, vcetné
dalsi testovani (Kaur et al., 2018). Probiotika mohou omezit kmeny V. cholerae rezistentni na
antibiotika, diky sniZeni mnoZstvi podanych antibiotik. Probiotika by navic mohla slouZit jako
lepsi 1écba v regionech, kde neni mozné vyuziti vakciny a kde neni k dispozici dodavka €isté

vody (Mao, 2018).

5.3 Fagova terapie

Novy typ 1é€by cholery zahrnuje terapeutické pouziti lytickych bakteriofagh. Fagova
terapie se po celd desetileti pouziva ve vychodni Evropé a v Rusku a se vznikem bakterii
rezistentnich na antibiotika byla vyvinuta a pouzivana k 1é¢bé infekci zptisobenych kmeny
rodu Pseudomonas, Salmonella a Staphylococcus. Fagova terapie ma oproti antibiotikim
mnoho vyhod. Fagy jsou napiiklad schopné zabijet bakterie rezistentni na antibiotika,
mnozstvi fagl se zvySuje umérné s poctem bakterii a fagy maji minimalni dopad na rezidentni
mikrobiom (Cisek, 2017). Tato 1éebna strategie je inspirovana piirozenym Zivotnim cyklem
V. cholerae, ve kterém po vypuknuti ndsleduje rozmnozovani bakterii nasledkem expanze
lytickych bakteriofagi, primarné¢ ICP1, ICP2 a ICP3, které¢ nakonec sniZzuji populaci
zivotaschopnych bakterii (Silva-Valenzuela, 2019).

Studie na modelu mysiho mladéte ukazala, Ze koktejl tfi ICP virulentnich bakteriofagi
by mohl u€inné snizit davku V. cholerae. Ackoliv studie ukazuje slibné vysledky na zvifecich

modelech, vyZaduje fagova 1écba cholery vétsi optimalizaci jeji ucinnosti a nacasovani, aby
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bylo mozné pokrocit v klinickych studiich. Fagova terapie by mohla byt také pouzita k
omezeni Sifeni z ¢loveéka na ¢loveka, protoze i malé mnozstvi téchto lytickych faga by se

mohlo rychle rozsifit béhem infekci V. cholerae (Yen, 2017).

Ackoliv ma fagova terapie mnoho slibnych charakteristik, ma také potencidlni
nevyhody. Béhem fagové terapie miize adaptivni imunitni systém hostitele generovat
protilatky neutralizujici fagy, které by mohly inhibovat jejich schopnost lyzovat cilové
bakterie in vivo nebo zabranit naslednym lécbam (Cisek, 2017). Stejné jako u antibiotik bude
1 V. cholerae vyvijet rezistenci na fagovou infekci, a tedy nejvice pravdépodobné pouziti fagh
by vyzadovalo koktejl lytického faga, ktery by vyzadoval nékolik nezavislych mutaci pro
rezistenci. Kvili slozitému spojeni mezi V. cholerae a lytickymi fagy koduje tato bakterie
mechanismy molekularni obrany omezujici fagovou infekci (O'Hara, 2017). Diky
specifi¢nosti hostitele, ktera ma vyznamny dopad na vyvoj a testovani léCby, masova
produkce a distribuce fagové terapie dosud neni mozna. Nez bude fagova terapie validovana,
musi byt provedeno posouzeni imunologické odpovédi na fagy a ucinnosti béhem propuknuti

cholery (Lin, 2017).

6. EPIDEMIOLOGIE

6.1 Historie objeveni cholery

John Snow, slavny anesteziolog, ktery je povazovan za jednoho ze zakladateld moderni
epidemiologie, se domnival, Ze V. cholerae se mnoZzi v lidském téle a §ifi se kontaminovanou
vodou. John Snow (1813-1858) zil v Londyné, kde byl kanalizacni systém velmi nedokonaly
a vSudypfitomny zapach zvifecich a lidskych vykali v kombinaci s hnijicim odpadem
podporoval jeho teorii miasmatu (Lippi, 2014). Navzdory pokusiim vSak Snow neprokazal
puvodce cholery a vSichni nadale véftili, Ze cholera je chorobou pienasSenou vzduchem (Fine et

al., 2013).

V. cholerae bylo prvné identifikovano italskym lékafem Filippo Pacinim v roce 1854,
kdy jeho mimofaddna odbornost v pouzivani mikroskopu mu umoznila pfipravit cestu pro
vyzkum v oblasti infekénich nemoci. Diky tomu pfi epidemii ve Florencii identifikoval ve
sttevni sliznici bakterie, které nazval vibria. V roce 1884 1€kat a zakladatel bakteriologie
Robert Koch izoloval V. cholerae, vysvétlil zptisob ptenosu a potvrdil tak védecké poznatky

Filippa Paciniho (Tognotti, 2011).
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6.2 Pandemie cholery

Podle prvnich dolozenych zprav z 6. stoleti pf. n. 1. v Indii se cholera endemicky
vyskytovala v jizni Asii, zejména v oblasti delty feky Gangy, a proto se ji n¢kdy ftikalo
»Asijska cholera®“. V roce 1817 zacala prvni pandemie cholery rozsifenim nemoci mimo
indicky subkontinent podél obchodnich cest na zapad az k jiznimu Rusku a trvala az do roku
1823 (Sack et al., 2004). Tato pandemie se objevila v obdobi rostouci globalizace v diisledku
technologického pokroku v dopravé. Nastup parnikl a zeleznic skute¢né umoznil dramaticky
pokles doby trvani cest a vzestup obchodu (Tognotti, 2013). Druha pandemie probihala mezi
lety 1826 a 1837 a do hlavnich evropskych mést dorazila pocatkem 30. let 19. stoleti. V roce
1831 pandemie dorazila do Velké Britanie a doslo ke zfizeni mistnich zdravotnickych organt.
,»Cholera Gazette* slouzila jako centralni organizace pro sledovéani epidemie (Sack et al.,
2004). Tteti pandemie, ktera trvala od roku 1846 do roku 1862, zahrnovala mnoho asijskych,
evropskych a americkych zemi (Tognotti, 2011). Déle nasledovala ¢tvrta pandemie v letech
1864—1875, poté patd v letech 1883—1894, béhem které bylo V. cholerae poprvé izolovano.
Tato pandemie zna¢né zasahla Jizni Ameriku (Hu et al., 2016). A Sesta pandemie v letech
1899-1923. Ptedpoklada se, Ze téchto prvnich Sest pandemii zplsobil klasicky biotyp
séroskupiny O1 (Ramamurthy et al., 2020).

Sedmé pandemie cholery, kterd zacala v roce 1961 v Indonésii, je nejrozsahlejsi z
hlediska geografického Sifeni a trvani (Hu et al., 2016). Ptic¢inou je biotyp El Tor, ktery
nahradil klasicky biotyp. V roce 1992 se na indickém subkontinentu objevila nova
sérologickd skupina V. cholerae O139 Bengal, ktera se rozsifila napfi¢ asijskymi zemémi
(Ramamurthy et al., 2020). Pravidelné zpiisobovala velké epidemie, napiiklad v Zimbabwe
(2008), Haiti (2010), Sierra Leone (2012), Mexiku (2013), Jiznim Stdanu a Ghan¢ (2014) a
Jemenu (2016) (Piret, 2021).

6.3 Soucasny vyskyt cholery

Na webové strance Svétové zdravotnické organizace (WHO) byla zvefejnéna data o
cholefe ziskand k roku 2019 v Tydennim epidemiologickém ziznamu (Weekly
epidemiological record), z ¢ehoZ byla Cerpana data a grafy (Weekly epidemiological record,

2019).

Témet zdvojndsobeni globalniho poctu piipadii cholery hlasené WHO béhem roku 2019
(923 037) oproti roku 2018 (499 447) se mize zdat jako krok zpét do strategie kontroly

cholery, nicméné velmi pozitivni zpravou je, ze celkovy pocet hlaSenych umrti na choleru
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poklesl 0 36 % z 2990 v roce 2018 na 1911 v roce 2019. Afrika uvedla nejmensi ro¢ni pocet
pripad a amrti v 21. stoleti a Amerika uvedla nejméné pripadi a timrti od té doby, co se

cholera objevila na Haiti v roce 2010.

Prudky nartist hlasenych ptipada cholery je zpisoben nartistem poctu ptipadii v Jemenu,

kde 861 096 ptipadi ¢inilo 93 % hlasenych ptipadi globaln€ v roce 2019.

V roce 2019 dobrovolné hlésilo 55 zemi tidaje o cholefe pro WHO, z nichZ vétSina ma
soucasnou nebo nedavnou historii cholery. Ostatni maji pouze importované piipady. Z 55
zemi 31 hlasilo celkem 923 037 piipadi a 1911 Gmrti, a mira imrtnosti (CFR) ¢inila 0,2 %
(graf 1, Mapa 1 a tabulka 1). Ostatnich 24 zemi hlésilo 0 pfipadl za rok. Po vylouceni piipadi
v Jemenu, celkovy pocet piipadli a imrti hlaSenych globalné v roce 2019 bylo 61 941, tedy
52% pokles poctu ptipadi a pocet umrti se snizil o 64 % od roku 2018.

Ro¢ni pripady cholery a amrtnost hlasena mezi lety 1989-2019
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Graf 1: Roc¢ni ptipady cholery a umrtnost hlasena mezi lety 19892019 (Weekly epidemiological record, 2019)
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Zemé hlasici imrti na choleru a importovaneé pripady v roce 2019
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Mapa 1: Zemé hlasici amrti na choleru a importované ptipady v roce 2019 (Weekly epidemiological record, 2019)
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Graf 2: Pripady cholery hlasené WHO podle roku a podle kontinentu 1989-2019 (Weekly epidemiological record, 2019)
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Celkovy pocet

pripadu . . ,
Region Zemé ' véetné ’ Imll));ill;t;)(‘l’;ne Umrti ﬁmrtlzl/[(:::li (%)
importovanych
pripada a amrti
Benin 50 0 0
Burundi 1145 9 0,8
Kamerun 1840 93 5,1
Cad 93 4 43
KDR 30304 514 1,7
Etiopie 2615 36 0,2
Ghana 1 0 0
Kena 5208 141 2,7
Afrika Malawi 23 0 0
Mosambik 7010 8 0,1
Nigérie 2486 43 1,7
Somalsko 3100 4 0,1
Studan 346 11 3,1
Uganda 358 5 1,4
Zambie 447 9 2
Zimbabwe 61 3 4,9
Celkem 55 087 0 872 1,6
Dominikanska
. republika 13 0 0
Amerika o 720 3 0
Celkem 733 0 3 0.4
Afghanistan 2 0 0 0
Bangladés 503 0 — —
Cina 16 1 0 0
fran 2 0 0 0
Japonsko 5 5 0 0
Malajsie 81 0 2 2,5
Asie Oman 4 4 0 0
Filipiny 5491 0 8 0,2
Korejska republika 1 1 0 0
Singapur 2 2 0 0
Thajsko 12 0 1 8,33
Jemen 861 096 0 1025 0,12
Celkem 867 215 13| 1036 0,12
Evropa | Zadné hlageni v roce 2019
L. Australie 2 2 0 0
Oceanie
Celkem 2 2 0 0
Celkovy
soucet 923 037 15| 1911 0,2

Tabulka 1: Pocet piipadt a imrti na choleru hlasenych WHO v roce 2019 (Weekly epidemiological record, 2019)
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6.3.1 Afrika

V africkém regionu v roce 2019 nahlasilo 16 zemi 55 087 piipadt cholery a 872 tmrti
(CFR = 1,6 %). Ostatnich 13 zemi hlasilo 0 ptipadi. Cholerova z4téz na kontinentu v pribéhu
roku proto klesla oproti roku 2018 (graf 2), s 55% poklesem poctu piipadi a 64% poklesem
poctu umrti. CFR byla snizena z 2,0 % na 1,6 %. Velké snizeni zatéze cholerou lze Castecné
pricist kontrole velkého ohniska v Nigérii v roce 2018 a relativné stabilni situaci v jinych
zemich, zejména v Demokratické republice Kongo (KDR). KDR ohlasila podobny pocet
ptipadd v roce 2019 (30 304) a 2018 (30 768), ale umrtnost poklesla z 972 v roce 2018 na 514
v roce 2019 a CFR se snizila z 3,2 % na 1,7 %. Témét 90 % ptipadi v KDR v roce 2019 se
vyskytlo v endemickych provinciich ve vychodni oblasti Velkych jezer. Jelikoz tato oblast
KDR piedstavovala témét 50 % vSech piipadl hldsenych v Africe béhem roku, bude dilezité
posilit praci vlady KDR a jejich partnerti pfi potlacovani cholery v téchto endemickych
zonach. V Jiznim Stdanu bylo hlaseno 0 pfipadt jiz druhy rok po sobé¢, zatimco v jizni Africe
(Malawi, Zambie a Zimbabwe) bylo hlaSeno relativné mélo ptipadd po velkych ohniscich v
roce 2018. Mosambik byl vSak zasazen po sobé¢ ndsledujicimi cyklony se silnymi desti a
vysidlenim obyvatelstva, coz vedlo k podminkam, které ptispély k vice nez 7000 ptipadim,

ve srovnani s 910 ptipady v roce 2018.

Kmen V. cholerae, ktery v poslednich letech zasahl Jemen je stejny, jako se diive
objevil ve vychodni Africe a na Somalském poloostroveé. Témér 1 milion ptipadi v Jemenu v
roce 2019 a tisice pripadi v Etiopii, Keni a Somalsku v pribéhu roku by proto mély byt
povazovany za dusledky jediného ohniska v subregionu. To ilustruje obtiznost kontroly
cholery v jedné zemi bez koordinované prace, zejména v regionech, kde pravideln¢ dochazi k
velkym pohybiim populace v souvislosti s mnoha humanitarnimi krizemi, konflikty a

pfirodnimi katastrofami.

Oralni cholerovd vakcina (OCV) byla v roce 2019 Siroce zavedena v 11 zemich:
Kamerun, KDR, Etiopie, Mozambik, Nigérie, Somalsko, Jizni Stdén, Stdan, Uganda,
Zambie a Zimbabwe. Vice nez 23,7 milionu dévek bylo odeslano pro pouziti v téchto zemich

v pribéhu roku 2019 ve srovnani se 17,8 miliony davek v roce 2018.

Dodavka OCV do Mosambiku byla pfipravena, kdyz cyklon Kenneth stale ohrozoval
obyvatelstvo na pobfezi a vytvafel podminky pro propuknuti cholery. Takové ocekavani
umoznilo zahdjit ockovaci kampan proti cholefe po zasazeni cyklénem a tyden po zjiSténi

prvnich pfipadd. Mira cholery zacala dramaticky klesat jeden tyden po dokonceni prvniho
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kola ockovani, coz odrazi ptinos ¢asné¢ mobilizace OCV v piipadé pfirodni katastrofy, a to

jesté pred hlasenim prvnich ptipada.

6.3.2 Stiredni vychod

V roce 2019, stejné jako ve dvou predchozich letech, zaznamenal Jemen zdaleka nejvice
piipadi cholery ze vSech zemi, s nartistem na 861 096 ptipadii a 1025 amrti (CFR =0,12 %) z
371 326 ptipada a 505 umrti v roce 2018. Vypuknuti cholery, které zacalo v roce 2017,
pokracuje v kontextu prodlouzené humanitarni krize. Situaci zhorSily silné desSté¢ a rozsahlé
Skrty v zasobovani vodou kviili palivové krizi v dusledku probihajiciho konfliktu. V roce

2019 bylo v kampanich v prvnim a druhém kole podano 3 177 000 davek OCV.

Sousedni Omén nahlasil béhem roku 4 importované ptipady, ale zadny sekundarni

prenos. Saudska Arabie v roce 2019 nehlasila WHO zadny piipad cholery.

6.3.3 Asie
Filipiny v roce 2019 oznamily témét 5500 piipadl ve srovnani s 2100 ptipady v roce
2018, po 3 letech obdobi relativniho klidového stavu. Nastésti CFR byla velmi nizkd a v

poloviné roku nedoslo k Zadnému naristu, které byly hldSeny v minulosti.

Bangladés hlasil 503 potvrzenych piipadii, nicméné Indie nehlasila tdaje o cholefe za
rok 2019. Bangladés i1 Indie maji silné¢ osidlené regiony s endemickym vyskytem cholery.
Pocet piipadii je vyssi neZ tyto zem¢ uvadi, coZ podstatné méni globalni data a regionalni

distribuci cholerové zatéze.

6.3.4 Severni a Jizni Amerika

720 ptipadt hlaSenych z Haiti bylo témét vyluéné podezielych. Vzorek pro laboratorni
analyzu byl odebran od > 95 % pacientli a 32 piipadi bylo potvrzeno kultivaci v Narodni
laboratofi vefejného zdravi. Posledni potvrzeny piipad nastal koncem ledna 2019. Haitské
ministerstvo zdravotnictvi a partneti zah4jili formalni proces dokumentovani a ovétovani
preruseni pfenosu cholery v zemi. Dominikanské republika, se 13 piipady v roce 2019, je také

na dobré cesté k eliminaci cholery.
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ZAVER

Vibrio cholerae je znamo od 19. stoleti a nadale infikuje a zabiji velké mnozstvi lidi ve
velmi kratké dobé. Jesté na pocatku 21. stoleti je cholera nemoci vyskytujici se ve velké Casti
svéta endemicky 1 epidemicky. Z poslednich zvefejnénych dat za rok 2019 bylo zaznamenano
923 037 piipadi cholery ve svété, s 1911 umrtimi a mirou Gmrtnosti 0,2 %. Mezi piiznivé
podminky pro §ifeni patogenu patii preplnéné osady bez sanitacni infrastruktury a tekouci

vody, jako jsou ptiméstské slumy nebo uprchlické tabory.

Nejvétsi vyzvou pii 1é€be cholery jsou inherentni komplikace v endemickych nebo
naruSenych regionech, vcetné ekonomiky, ptirodnich katastrof, valek a $patné infrastruktury.
Kvili t¢émto vyzvam je pii 1é€bé cholery zapotebi mnohostranny piistup, ktery je flexibilni
podle konkrétnich pozadavkii soucasného ohniska. ORT byla a nadédle bude obranou prvni
linie pfi zachrané pacientl jiz infikovanych V. cholerae, protoze je nékladové efektivni a

snadno pouzitelnd. Kombinace antibiotik s ORT jasné sniZzuje zdvaznost onemocnéni.

Zda probiotika nebo fagova terapie mohou pracovat synergicky s ORT, antibiotiky nebo

vakcinami k 1é€bé nebo nejlépe k prevenci cholerovych infekci, je tieba jesté oveftit v terénu.

Globalni zavazek ke snizeni pandemie cholery vyZaduje vyzkum u¢innéjSich metod pro
rychlou identifikaci kmene v ohnisku ndkazy a vyvoj novych terapii, které nezavisi na
systémech skladovani za studena nebo Cisté vod€. Kombinace soucasné 1écby s novymi

terapiemi ma vyznamny potencial pro dalsi boj proti této staleté lidské pohromé.
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