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Neurologické komplikace dengue — mozné

nebezpedi pro stfedni Evropu

Neurological Complications of Dengue — a Potential Threat

for Central Europe

Souhrn

Dengue, akutni virové onemocnéni prfenasené komary rodu Aedes, je zndmo jako ende-
mické onemocnéni tropickych a subtropickych oblasti. Donedavna se dengue v Evropé
objevovala typicky jako importovana nakaza. Tento obraz se ale v posledni dobé& méni.
At uz jde o jednotlivé pfipady autochtonniho vyskytu napfiklad ve Francii a Chorvatsku
v roce 2010 nebo epidemii dengue v roce 2012 na Madeife. Stejné tak narUstaji cetnost
a druhy neurologickych komplikaci. Postizena jsou obé pohlavi napfi¢ vékovym spek-
trem, i kdyZ nejcastéji vidime neurologické potize u déti. Spravné diagndzy jsou v nasich
zemépisnych Sitkach problém. Je to dano jednak minimalni zkuSenosti, jednak atypickymi
prlbéhy tohoto virového onemocnéni u nasich pacientl na rozdil od symptomd popiso-
vanych u domorodého obyvatelstva v mistech plvodniho vyskytu nemoci. Diky postup-
nému sifeni vyskytu vektoru z plvodnich oblasti smérem na sever se oviem toto one-
mocnéni mlze stat problémem i u nas a v takovém pfipadé je nezbytna vcasnd a spravna
diagnostika.

Abstract

Dengue is an acute viral infection transmitted by Aedes mosquitoes. The disease is endemic
in tropical and subtropical countries and, until recently, was considered to be exclusively an
imported infection in Europe. However, this picture is changing, as there have been cases of
autochtonous dengue reported in France and Croatia in 2010 and on Madeira in 2012. In
addition, neurological complications are seen more frequently and in an increasing number
of forms. Although this disease affects both sexes and people from all age groups, neurologi-
cal complications are the most frequently diagnosed in children. Correct diagnosis can pose
a problem in our geographical area due to a lack of experience with the disease on one hand
and atypical disease symptomatology in our patients compared to those observed in patients
from the original endemic areas on the other. Dengue can become a serious problem in our
region, mainly due to gradual spread of the vector from the original areas northwards; rapid
and correct diagnosis of such cases is of great importance.
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Uvod

Epidemie hore¢natych onemocnéni na Fi-
lipinach a v Thajsku v 50. letech minu-
lého stoleti pfivolala pozornost k viru
dengue z rodu Flavivirus, ktery se vysky-
tuje ve Ctyfech sérotypech (DEN-1, DEN-2,
DEN-3 a DEN-4) a patfi do skupiny arbo-
vird [1,2]. Zdarné prekondni infekce jed-
nim sérotypem neznamena celoZivotni
ochranu proti vsem ctyfem sérotypdm.
Dengue lze prodélat opakované, pokud
dojde k reinfekci odlisnym sérotypem to-
hoto viru. Navic charakter prabéhu infekce
je predurcen tim, v jakém poradi k infekci
pfislusnymi sérotypy dochdzi po sobé.
Postihuje jak starsi déti, tak dospélé [3].
MuUZze se projevovat jen mirnym hore¢na-
tym onemocnénim nebo klasickou hore¢-
kou, ale i zivotu nebezpecnou horeckou
hemoragickou [4,5]. Neurologické kom-
plikace, Siroce typové zastoupené, jsou
podstatné castéjsi, nez se dfive predpo-
kladalo [6]. Sérotypy DEN-2 a DEN-3 jsou
povazovany za neurotropni [7]. Virus je
prendsen komdry rodu Aedes, plvodnimi
v tropech a subtropech. Stoupajici vyskyt
neimportovanych ndkaz dengue mimo
tyto oblasti se stal divodem monitorovani
jejich vyskytu [8,9]. Hmyz byl v nedavné
dobé nalezen napftiklad v delté Dunaje,
v Rumunsku, Albanii, na Sicilii a Sardinii,
stejné jako na ostrové Korsika, v Recku, na

Madeife, Monaku, ve sklenicich Holand-
ska, v San Marinu a ve Vatikadnu [10-13].
Hranice vyskytu se tudiZ posunuje na sever
a je alarmujici, Ze vektor byl zachycen
i na jizni Moravé [14]. V Ceské republice
je horecka dengue nejcastéjsi prokazo-
vana arbovirova ndkaza s narlstajici ten-
denci [15]. Dalsi expanze vektoru se oce-
kava, a Ize tudiz pfedpokladat, Ze s tim
se objevi i nemoci vektorem prenasené.
Proto je dulezZité, aby nasi lékafi znali pfi-
znaky a komplikace také u onemocnéni
drive spiSe exotickych, kterd se ale mohou
zacit vyskytovat i u nds. Shrnuti proble-
matiky dengue se zamérenim na neurolo-
gické komplikace tohoto onemocnéni je
cilem tohoto ¢lanku.

Klinicky obraz

Rozlisujeme ctyfi klinické formy horecky
dengue: inaparentni horecku dengue,
klasickou horecku dengue, hemoragickou
formu horecky dengue a Sokovy syndrom
dengue (obr. 1) [16].

Prvni forma, tj. inaparentni dengue,
je zfejmé nejcastéjsi typ onemocneéni. Je
popisovéana hlavné u détské populace
v endemickych oblastech a pacienti maji
minimalni nebo vlibec Zadné pfriznaky
choroby. Usuzuje se, Ze takto chorobu
prodéld zhruba 80 % déti Zijicich v posti-
Zenych oblastech.
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Obr. 1. Schematické rozdéleni onemocnéni do Ctyr stupna (1.-1V.) podle klinic-

kych symptoma.

Druha forma, tj. klasickd horecka
dengue, je charakterizovédna febrilnim
stavem (38-41 °C) s bolestmi hlavy, sval-
stva, kloubt, zad a zvracenim. Tyto pfi-
znaky se objevuji tfeti az sedmy den po
infekci. MGze se objevit i fotofobie. V na-
sledujicich 24 hod mUZe dojit k poklesu
teploty a poté vyvinu typického maku-
lopapuldzniho, petechidlniho nebo ery-
tematdzniho exantému. Ten se objevuje
prevazné na trupu a naopak jej nenacha-
zime na dlanich a ploskach nohou. N&-
stup je typicky pro druhou fazi nemoci,
kdy se objevuji i drobné zndmky krvaceni
(kozni léze, hematurie). Byva popisovana
i zména chuti, hlavné kovova pachut v Us-
tech. Casto se setkdvame s jaternimi lé-
zemi a mohou byt pfitomny neurologické
symptomy. Exantém vymizi zhruba za tfi
az Ctyfi dny po Ustupu teplot. Jako mozné
komplikace byvaji popisovdny myokar-
ditidy, selhani ledvin a jater, mtze dojit
k poskozeni nervové soustavy. | u mir-
ného prabéhu onemocnéni byva rekon-
valescence dlouhodobéa (nékolik tydnt)
a je spojena s nechutenstvim, Unavou
a depresemi.

Treti forma je hemoragicka forma
horec¢ky dengue, kterou Ize mimo jiz
vyse popsané symptomy charakterizovat
Ctyfmi zékladnimi kritérii — teplotou, kr-
vacivymi projevy, snizenim poctu trombo-
¢yt pod 100 000/mm? a Unikem plazmy
mimo krevni fecisté. Pocatecni priznaky se
nelisi od klasické horecky dengue. K roz-
voji zdvazného stavu dochazi béhem dvou
az sedmi dnl od nastupu teplot a casto
se tato forma onemocnéni rozvine az po
Ustupu teplot. Pacienti c¢asto trpi nekli-
dem, stézuji si na bolesti bficha a zvraci.
| u této formy se objevuji neurologické
komplikace. Maze dojit k hypotenzi, hy-
povolemii, sSoku a onemocnéni muze
skoncit smrti pacienta.

Riziko rozvoje této formy onemocnéni
je vy3si u pacientd, ktefi maji protilatky
proti dengue, ziskané pfi predchazejici
infekci nebo transplacentarné. Po pri-
marnf infekci virem cirkuluji v lidském or-
ganizmu preexistujici protilatky 1gG, které
vsak nejsou schopny neutralizovat jiny sé-
rotyp. Ty pak tvofi imunokomplexy s vi-
riony heterologniho sérotypu, coz vede
k potenciaci tvorby cytokinl jak v mono-
cytech, tak v makrofazich.

Posledni, ¢tvrtd forma je Sokovy syn-
drom dengue. MUZe se projevit jako ini-
cialni Sok se znamkami obéhového se-
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lhani, event. prejit do rozvinutého Soku
s nehmatnym pulzem a neméfitelnym
krevnim tlakem [16-18].

Pribéh onemocnéni je ovlivnén ge-
netickymi faktory i vékem pacienta. Bé-
loSi maji vétsi riziko rozvoje zavaznéjsich
forem nemoci nez cernodi. Do rizikové
skupiny patfi astmatici, diabetici a osoby
trpici srpkovitou anémii. V oblastech s hy-
perendemickym vyskytem, tj. vyskytem
dvou ¢ vice sérotypt dengue soucasné, je
riziko rozvoje hemoragické horecky den-
gue vyssi. Spatnou prognézu maji pa-
cienti, u nichz se vyskytnou komplikace.
U téhotnych Zen infikovanych dengue
se predpoklada vyssi vyskyt malformaci
plodu. Pfi onemocnéni matky dengue
kratce pred porodem se dité mUize na-
rodit s dengue nebo infekci ziskat v pri-
béhu porodu [19].

Neurologické komplikace

Virus dengue fadime mezi rizikové pa-
togeny, které mohou vyvolat virovou in-
fekci CNS. Odhady incidence neurologic-
kych komplikaci souhrnné se velmi rdzni
(1-25 %). Presnéjsi data jsou znama
pro incidenci encefalopatii a encefali-
tid (nejcastéjsich neurologickych kom-
plikaci dengue), pohybuji se v rozmezi
0,5-6,5 % [20]. Wichmann et al ana-
lyzovali skupinu 465 Evropanl a mig-
rantll do Evropy nemocnych dengue
mezi lety 1999 a 2002. Ve 12 pripadech,
tj. u 3 % pacientd, se vyskytly neurolo-
gické potize [21].

Pritomnost dengue viru byla opako-
vané zjisténa post mortem v mozkovych
tkanich zemrelych pacientd. Vékovy inter-
val pacientl se pohybuje od Sesti mésic
po 60 let, jednd se jak o muze, tak o zeny,
ale nejcastéji jsou neurologicky postizeny
déti [22].

Na patogenezi neurologickych zmén
existuji dva rtizné nazory. Jeden povazuje
virus jako takovy za neurotropni, druhy se
pak domniva, Ze virus sam neurony nein-
fikuje, ale ze neurologické zmény jsou di-
sledkem zmén metabolickych vyvolanych
infekci jinych nez nervovych bunék [23].

Kterykoli ze Ctyr sérotypl maze vyvo-
lat neurologické komplikace, sérotypy
DEN-2 a DEN-3 jsou s témito problémy
spojovany nejcastéji, a jsou proto pova-
Zovany za neurotropni. Bylo zjisténo, Ze
oba dva jmenované sérotypy mohou vy-
volat encefalitidu jak pfi primarni, tak pfi
sekundarni infekci [24].

Donedavna mély evropské zemé vcetné
Ceské republiky zku3enosti vyhradné
s importovanymi nakazami. Napft. Norsko
zachytilo v obdobfi let 2008-2010 osm
importd z Eritreje, Thajska a Indonésie.
Ctyfi byly vyvolany sérotypem DEN-1,
jeden sérotypem DEN- 2 a tfi sérotypem
DNE-3. Sedm pacientd prodélalo ho-
recku dengue, jeden pacient zemrel na
nasledky 3okového syndromu [25]. Svéd-
sko a Francie zachytily importy ze Zanzi-
baru a Komodorskych ostrovd (v obdobf
unor—-duben 2010). Infekce byla vyvo-
ldna sérotypem DEN-3. VSechna one-
mocnéni méla formu horecky dengue,
v jednom pfipadé se jednalo o hemo-
ragickou horecku [26]. Ceska republika
dosud zaznamenala pouze importovand
onemocnéni, prevazné z Thajska, Indo-
nésie, Indie, Tchaj-wanu. Monitorovaci
systém Statniho zdravotniho Ustavu Epi-
dat udava 52 infekci za posledni tfi roky
(2010-2012). Stoji za povsimnuti, Zze od
roku 2003 do roku 2012 se podle tohoto
systému vyskyt dengue v Ceské republice
zvysil Ctyrikrat [25]. Nicméné situace v Ev-
ropé se diky novému faktu — pfitomnosti
prenasece — méni. V roce 2010 byly za-
chyceny prvni dvé domdci infekce v jizni
Francii, sérotyp DEN-2 se objevil u 15 pa-
cientld s autochtonnim onemocnénim
v Chorvatsku a portugalskd Madeira byla
stizena ve druhé poloviné roku 2012 prvni
autochtonni epidemii dengue v Evropé od
dob fecké epidemie z let 1927-1928. Na
Madeire bylo infikovano 1 891 lidi, z toho
777 muzt a1 114 Zzen. Celkem 111 osob
muselo byt hospitalizovano, nikdo ne-
zemrel. Sedmnact pacientl byli turisté
z Velké Britanie, Némecka, Francie a dal-
Sich zemfi [8,9,11,12,26]. Ceska republika
zatim zadné autochtonni onemocnéni ne-
zaznamenala, nicméné potvrdila pfitom-
nost vektoru na jizni Moraveé [14].

Sirokou 3kélu neurologickych kompli-
kaci mazeme rozdélit dle jejich manifes-
tace do t¥f skupin. Prvni skupinu tvofi ne-
specifické symptomy. Mezi né radime
bolesti hlavy, zavraté, delirium, ospalost,
¢i naopak nespavost a neklid. Do druhé
skupiny spadaji tézké syndromy senzo-
rické deprese, jez zahrnuji letargii, zmate-
nost, kfece, meningizmus, obrny a kéma,
které je nékdy klinicky obtizné rozeznat
od encefalitidy. Tretl skupina je charak-
terizovana opozdénymi syndromy, jako
jsou ochrnuti hornich nebo dolnich kon-
Cetin, popfipadé hrtanu, krece, ztrata

paméti, viemova ztrdta, manicka psy-
choéza, deprese, demence a syndrom
Guillaintv-Barrého [24].

Encefalopatie je jedna z nejbéznéjsich
neurologickych manifestaci infekce den-
gue. MUZe vyUstit do hypotenze, mozko-
vého edému, mikrovaskuldrniho a celko-
vého krvaceni, hyponatremie a nakonec
i fulminantniho selhani, které muze byt
soucasti Reyeova syndromu. Opakované
nebyl u nékterych pacientd s témito pfi-
znaky virus zachycen pfi vySetreni likvoru.

U pacientl, u nichZ se neurologicka
symptomatologie vyvine, mohou i po
odeznéni onemocnéni pretrvavat na-
sledky, jako jsou spastické obrny, myelo-
patie nédsledkem transverzalni myelitidy,
rezidudlni spasticita, dlouhodoba Unava
a ospalost, reziduaIni paralyzy a Parkinso-
nAv syndrom [27].

Diagnostika

Jak vyplyvd z charakteru nemoci, sus-
pektni jsou v prvni fadé pacienti, ktefi na-
vstivili tropické ¢i subtropické oblasti. Nej-
prve je tfeba odlisit dengue od malérie
a daldich hore¢natych onemocnéni s ar-
tromyelitidami. Laboratorné Ize dengue
diagnostikovat detekci virové nukleové
kyseliny pomoci PCR a sérologickymi testy
(ELISA) na pritomnost specifickych proti-
latek 1gG a IgM v séru a cerebrospinalnim
moku. Obecné lze fici, Ze diagnostika je
zavisla na fazi infekce.

Viremie koreluje s obdobimi zvysenych
teplot. Ndpadnd je leukopenie, trom-
bopenie a casto az stfedné zvySena ak-
tivita sérovych aminotransferdz AST
a ALT [12,13,15,16].

Lécba
Lécba je dosud jen symptomatickd, za-
méfena na podpulrnd opatieni. Je nutné
pacienta hydratovat, sledovat pribézné
pulz, krevni tlak a hematokrit, aby byl
vcas zjistén rozvoj Soku. Osvédcilo se
podavani antipyretik, plazmy, krevni
transfuze a protiSokova opatreni. Kau-
zalni 1é¢ba, tedy Ucinné antivirotikum, ne-
existuje a ockovaci latka je ve vyvoji.
DuleZita je tudiz prevence zamérend na
minimalizaci moZné expozice infikovanym
komarim — tj. pouzivani insekticidd, mo-
skytiér, vysousen kaluZf a likvidace stoja-
tych vod a mokfin, které jsou idedlni pro
rozmnozovani komart. ECDC (European
Centre for Disease Prevention and Con-
trol) doporucuje v Evropé ve zvysené mire
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kontrolovat a likvidovat skladky nepotfeb-
nych pneumatik, jeZ plsobf jako rezervo-
ary komar( zejména po destich. Zajimavé
doporuceni pak je kontrolovat holandské
skleniky, které tim, Ze zajistuji kvétinovy
obchod pro celou Evropu, mohou distri-
buci rostlin dovezenych z oblasti vyskytu
komér( (napfiklad z Asie) slouzit sou-
Casné jako distributor hmyzu s rostlinami
dovezeného [12,13,16].

Zaver
Horecka dengue se vyskytuje ve vice
nez sto zemich svéta. WHO udava, ze
pro 40 % lidské populace predstavuje
hrozbu. Epidemie probihaji ve viech ze-
mich tropického pasu. V téchto oblastech
se jednd o jednu z nejcastéjsich diagndz
u hospitalizovanych détskych pacientd,
stejné jako o velmi castou pficinu damrti.
Evropa, donedavna kontinent, kde se
toto onemocnéni vyskytovalo témeér vy-
hradné jako importované infekce, za-
¢ina resit, jak se branit infekcim na do-
maci padé, v disledku rozsitujictho se
vyskytu vektord. Potvrzené nélezy vektort
na Moravé jsou varovanim i pro Ceskou
republiku.

Diagnosticky problém je rdznorodost
a multisystémovda prezentace této in-
fekce. Literatura popisuje mnoho pfipadt
atypickych muskuloskeletalnich, kardio-
vaskuldrnich, renélnich a respiratornich
manifestaci. Vzhledem k malym zkuse-
nostem s timto onemocnénim, jeho va-

riabilitou a komplikacemi, které mohou
nastat, jakoZ i moZnosti pouze pod-
parné a symptomatické |écby je tfeba vé-
novat této problematice v lékafské praxi
pozornost.
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