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Uvod do problematiky
Doc. RNDr. Jan Cerny, Ph.D.
Katedra bunécné biologie, Pfirodovédecka fakulta UK v Praze

Alergie je patologie imunitnino systému, kdy dochazi k reakci namifené proti
substancim/strukturam, které nejsou obecné nebezpecné a pomérné bézné se
v okolnim prostfedi vyskytuji. Struktury, proti nimz je namifena alergicka reakce,
oznacCujeme jako alergeny. Alergie je jednim ze C&tyi zakladnich typla hypersenzitivit
(konkrétné se jedna o hypersenzitivitu I. typu), pro niz je charakteristickd nadmérna
aktivace mastocytll a bazofild prostfednictvim prokfizeni vysokoafinniho IgE
receptoru s navazanym IgE prostfednictvim konkrétniho alergenu, ktery je zpravidla
multivalentni. Typickymi alergickymi reakcemi jsou ekzémy, astma, senna ryma,
potravni alergie, reakce na celou fadu jedd bodavého hmyzu, jako jsou vosy nebo
vCely. U nékterych jedinct muze dojit k masivni hyperaktivaci imunitniho systému po
setkani s béznymi alergeny z vnéjSiho prostfedi nebo potravy, popf. IéCivy ve formé
zivot-ohrozujici anafylaktické reakce.

Faktory ovlivAujici to, zda se u konkrétniho jedince objevi alergicka reakce,
jsou jak vnitfni, tak vnéjsi. Vnitini zahrnuji genetické dispozice, pohlavi a vék. Narust
poctu alergikll v poslednich dekadach neni mozno vysvétlit vySe zminénymi faktory.
Kandidaty na vnéjsi faktory, které v rozhodujici mife ovliviiuji incidenci alergickych
reakci, jsou infekCni a parazitarni choroby (hlavné v prvnich letech po porodu, kdy se
zivotnim prostredi, hladiny alergent a konkrétni typ diety.

Alergie maji vyraznou rodinnou anamnézu, jednovajeCna dvojCata maji
pravdépodobnost, Ze budou trpét stejnym typem alergie, cca 70%, pro dvojvaje¢na
dvojCata se jedna o cca 40%. Nebezpedi primarni alergické senzitizace je nejvétsi v
détstvi, hladiny IgE jsou nejvyS$Si v prvni dekadé a rychle klesaji mezi 10. a 30.
rokem. Obecné& maiji chlapci mirné vyssi pravdépodobnost alergickych patologii nez
divky, pro nékteré konkrétni patologie plati obracena uméra (napf. astma u mladsich
vékovych kategorii). V dospélosti se rozdil mezi pohlavimi stira.

Incidence mnoha chorob s patologii zpisobenou zanétem (diabetes 1. typu,
revmatoidni artritida) nebo alergickou reakci dramaticky vzrostla v zapadnim svété v
poslednich 2-3 dekadach. Prudky narUst alergického astmatu a dalSich atopii zacal v
Sedesatych letech a stal se dnes vaznym medicinskym problémem. Néktera konkétni
Cisla z USA: 10 miliond lidi zde trpi alergickym astmatem (narlst o 75% mezi roky
1980 a 1994), 9% populace trpi atopickym exémem (trojnasobny nartist mezi 1960 a
1990).

Jednou z dulezitych teorii vysvétlujicich narust alergickych reakci v poslednich
dekadach je tzv. hygienicka hypotéza, ktera byla poprvé formulovana Davidem P.
Strachanem. Vychazi z poznatku, Ze za alergické reakce je zodpovédna nepfimérena
reaktivita imunitniho systému prostfednictvim TH2 odpovédi. Mnoho patogenu
aktivuje imunitni system sméren k TH1 odpovédi, ktera atenuuje TH2 odpovéd
prostfednictvim zpétnovazebnych mechanismi. Nedostateéna stimulace TH1 vétve
imunitni odpovédi tak muze vést k nadmérnému posileni TH2 reaktivity, ktera muze
prerist v alergickou reaktivitu. Vzhledem k tomu, Ze Clovék, stejné jako ostatni
organismy, optimalizoval vyladéni svého imunitniho systému v kontextu komplexniho
mikrobialniho a protozoarniho prostfedi, ochuzeni o nékteré patogeny/komenzaly
muUze dramaticky ovlivnit TH1 vs TH2 rovnovahu. V tomto kontextu neni prekvapive,
Ze pouzivani antibiotik v prvnim roce Zivota je spojeno s vy$Si incidenci astmatu i



dalSich alergickych patologii, podobné je tomu u porodu cisafskym Fezem ve
srovnani s normalnim zpusobem porodu. Dal§i proménnou pfi vyladéni imunitniho
systému ve vztahu k enviromentalnim faktordm je interakce s parazity, ktefi Casto
suprimuji konkrétni imunologické reakce prostfednictvim humoralnich faktor(. Fakt
dlouhodobé koevoluce Clovéka s parazity vede k predstavé, Zze imunitni systém
funguje optimalné v pfitomnosti parazita, bez néj je hyperreaktivni, zvlasté proti
antigenim podobnym tém parazitarniho puvodu. Neni divu, Ze se objevily klinické
studie testujici vybrané parazity pro IéCbu nékterych alergickych stavu.

V posledni dobé bylo dosazeno velkého pokroku v 1éEbé alergickych patologii
— a to jak s vyuzitim celého spektra farmak, tak modulaci imunitniho systému pomoci
desenzitiza¢nich (hyposenzitizacnich) schémat, kdy jsou pacientovi podavany stale
se zvySujici davky alergenu s cilem nahradit humoralni imunitni odpovéd
zprostfedkovanou IgE jinym izotypem imunoglobulind — a to IgG, které s IgE
kompetuje o antigen a neni schopen vyvolat alergickou reakci. DalSi moznou
imunoterapii je intravendzni injekce monoklonalnich protilatek proti IgE, které vedou
k jejich degradaci a naslednému snizeni hladiny.

Pokrok ve studiu molekularnich mechanismd aktivace bazofili a zZirnych
bunék je dalSi nadéji na cilenou modulaci jejich odpovédi. V souCasné dobé je
detailné popsana signalizacni draha vedouci od vysokoafinniho IgE receptoru
k efektorové degranulacni reakci. Vysokoafinni IgE receptor je multimerni
signalizacni komplex interagujici bé&hem pFfenosu signalu s membranovymi
mikrodoménami obohacenymi o dvojnasobné acylované tyrosin-kinazy z rodiny src,
které jsou esencialni pro produktivni signalizaci. S nimi asociuji adaptorové proteiny
amplifikujici a integrujici jednotlivé signalizacni moduly. Kli¢ové je to, zda se zvySsi
intracelularni koncentrace vapenatych iontd na hodnoty, které stimuluji regulovanou
exocytézu bazofilnich granuli obsahujicich celé spektrum biologicky aktivnich latek
zodpovédnych za alergické projevy. Pro zajisténi optimalni odpovédi bazofild a
mastocytl na pfislusny stimul je nezbytna orchestrace nékolika desitek
signaliza¢nich/adaptorovych proteinl, kazdy z nich je potencialnim cilem inhibitor(,
které jsou v celé fadé pracovist testovany pro mozné klinické vyuziti. Komplexita
signalizace bunécnych typl zodpovédnych za alergické reakce je nadéji pro nalezeni
novych modulatord blokujicich jejich efektorové funkce. Vyuziti recentné
charakterizovanych molekularnich mechanisma aktivace bazofili a mastocytu je
dobrym pfikladem propojeni zakladniho imunologického vyzkumu s klinickymi
aplikacemi.



Jak sani klistéte méni imunitni odpovéd’ hostitele
RNDr. Jifi Salat, Ph.D.
Parazitologicky Ustav BC AV CR v Ceskych Budsgjovicich,
PFirodovédecka fakulta JU v Ceskych Budgjovicich

Klistata jsou specializovanou skupinou roztoCu, ktefi se Zzivi sanim krve na
obratlovcich. Medicinsky vyznam klistat v Ceské republice spoc&iva predevsim
v jejich roli pfenasecl puvodcl zavaznych onemocnéni (Lymeska boreliéza, klistova
encefalitida).

Sani klistat fazenych do cCeledi Ixodidae, kam patfi i ,nase“ klist€ obecné
(Ixodes ricinus), je ,obdivuhodny“ a relativné dlouhodoby proces, trvajici zpravidla
nékolik dnu. Z toho divodu se béhem evoluce u klistat vyvinulo specializované ustni
ustroji a fada fyziologickych funkci, které jim umozfuji pfijimat jedinou dostupnou
potravu — krev hostitele. Zasadni ulohu pfi sani krve hraji slinné Zlazy produkujici
fadu biologicky aktivnich latek, které jsou v podobé slin prabézné injikovany do
hostitele. Pfi procesu ziskavani krve se cyklicky stfidaji faze sani krve s fazi aplikace
slin. Pravé aplikace slin spojena se zpétnou sekreci vody do hostitele umoznuje
pfenos patogenu.

Jednim z prvnich ukoll klistécich slin, které jsou aplikovany do hostitele, je
zabranit srazeni krve, agregaci destiCek a vasokonstrikci. Do dnesSni doby byla
identifikovana fada latek obsazenych ve slinach (apyraza, Ixolaris aj.), které
interferuji s hemostatickymi dé&ji. B€hem vlastniho sani je klisté vystaveno imunitni
reakci, jelikoz kiize hostitele je velmi dobfe vybavena pro indukci imunitni odpovédi a
jeji rozsahla vaskularizace umoznuje rychly pfistup imunitnich efektord. Z toho
ddvodu maji mnohé komponenty slin imunomodulaéni ucinky.

Vyvoj imunitni odpovédi na sani klist’at

a) Naivni hostitel

Pfi sani klistéte na naivnim hostiteli dochazi v disledku poskozeni integrity tkané a
pritomnosti cizorodych latek k aktivaci nejen rezidentnich leukocytl pfFitomnych
v epidermis a dermis (dendritické buriky, zirné burnky, makrofagy, eozinofily), ale také
keratinocytu a destiCek. Tyto buriky produkuji chemotaktické faktory a do mista sani
pfitahuji dalSi imunokompetentni buriky. V pfipadé infestace na naivnim hostiteli tvofi
pfevaznou ¢ast bunécného infiltratu neutrofily (az 50 %), dalSi Cast tvofi zejména
eozinofily, monocyty, makrofagy, bazofily a zirné bunky. Populace profesionalnich
antigen prezentujicich bunék je v kuzi zastoupena dendritickymi Langerhansovymi
burikami. Tyto burky distribuuji a prezentuji antigen T lymfocytim ve spadovych
lymfatickych uzlinach a indukuji tak vyvoj adaptivni imunitni odpovédi, ktera vede ke
klonalni expanzi antigen-specifickych T lymfocytl a tvorbé protilatek schopnych
rozpoznat proteiny klistécich slin. Mechanismy adaptivni imunity se vSak v pfipadé
sani na naivnim hostiteli nestihnou uplatnit. Imunitni reakce vyvolana sanim klistat
na naivnim hostiteli neni dostate¢né efektivni a nezabrani dokonc&eni sani.

b) Imunni hostitel

Imunitni reakce hostitele, ktery byl imunizovan pfedchozim sanim, je odliSna.
Ustfedni Glohu pfi ni sehravaji bazofily a Zirné buriky. Uplatfiujici se imunitni
mechanizmus je znamy jako kozni bazofilni hypersenzitivita. Jako v pfipadé primarni
infestace dochazi opét k aktivaci bilych krvinek pfitomnych v kizi (v€etné antigen



specifickych T-lymfocytd) a nasledné infiltraci mista sani efektorovymi burikami
v dusledku chemotaxe. SloZeni infiltratu se liSi, hlavni ¢ast (vice nez 50%) tvofi pravé
bazofily (nebo Zzirné bunky u mysi), které jiz mohou byt ,vyzbrojeny“ antigen-
specifickymi (rozpoznavajici antigeny klistécich slin) homocytotropnimi protilatkami
lgG1 a IgE. Bazofily, na které se zprostfedkované prfes tyto protilatky navazi
komponenty slin, se aktivuji a uvolfuji obsah svych granul, jejichz vyznamnou
slozkou je histamin. Tato latka lokalné zvySuje propustnost kapilar, a timto zpadsobem
zpristupriuje cilové misto dalSim efektorovym bunkam (eozinofily). Neni bez
zajimavosti, Ze histamin navic zpUsobuje svédéni v misté svého plsobeni, a tak
mulze byt hostitel upozornén na pfitomnost parazita. Vysledkem kozni bazofilni
hypersenzitivity je zanétliva reakce spojena s otokem v misté sani kliStéte. Takova
imunitni reakce muzZe uUspé&Snému sani zabranit (uhyn klistat, sniZzeni mnozstvi
nasaté krve, sniZzena plodnost). Pokusy bylo prokazano, Zze sani dospélych klistat na
morceti indukovalo vyvoj protektivni imunity k nasledné infestaci larev. To také
ukazuje, Zze imunita neni specificka pro jedno vyvojové stadium.

Imunomodulaéni uéinky klistécich slin

Podobné jako ostatni paraziti se i kliStata snazi uniknout imunitnim mechanismim
hostitele. Slozky klistécich slin jsou schopné u¢inné zasahovat do vétSiny
imunologickych dé&ju v pribéhu celého sani a snizovat tak efektivni imunitni odpovéd.

Jiz na pocatku vyvoje imunitni odpovédi ovliviuji komponenty slin rozpoznani
antigent klistéte. Bylo prokazano, Ze prostaglandin E, pfitomny ve slinach klistat
snizuje maturaci dendritickych bunék. Inhibitory cysteinovych proteaz ze slin klistat
(Ixodes scapularis, Ornithodoros moubata) tlumi aktivaci dendritickych bunék, snizuji
produkci jimi produkovanych prozanétlivych cytokini (napf. TNF-a) a snizuji
schopnost prezentovat antigen témito bunkami. Suprese prezentace antigenu je
zalozena na inhibici cysteinovych proteaz (katepsin S a L), které se v antigen
prezentujicich bunkach uc€astni degradace antigeni na peptidové Stépy vhodné
k prezentaci T-lymfocytam.

Ve slinach klistat byly dale nalezeny proteiny, které ovliviuji chemotaxi. Anti-
chemokinové aktivity slin (napfiklad schopnost inhibovat biologicky uc€inek IL-8
formou vazby) byly popsany u fady druht klistat (I. ricinus, Dermacentor reticulatus,
Amblyomma variegatum). Jeden z téchto proteint (Evasin-1) pochazejici z klistéte
Rhipicephalus sanguineus byl jiz identifikovan a charakterizovan. Pomoci téchto latek
mohou klistata snizovat mnozstvi bunék (zejména neutrofill) migrujicich do mista
sani. DalSi proteiny klistécich slin (Isac — I. scapularis, IRAC | a Il — 1. ricinus, OmCI —
O. moubata) maji schopnost inhibovat komplementovy systém, ktery by mohl
poSkozovat klisté pfimo nebo zprostifedkovang, jelikoZz komplementové stépy C3a a
C5a znamé jako anafylatoxiny mohou opét fungovat jako chemotaktické faktory a
navic aktivuji zirné burnky.

Dalsi imunomodulacni uc€inky slin pfimo ovliviiuji vlastnosti efektorovych
bunék infiltrujicich do mista sani. V pfipadé neutrofill byla popsana snizena
fagocytarni schopnost a schopnost uvolnéni granuli (I. scapularis). U makrofagu pak
byla prokdzana suprese fagocytézy spojena se snizenou produkci prozanétlivych
cytokinu (IL-1, TNF-a) a oxidu dusnatého (I. ricinus, Dermacentor andersoni).

Vyvoj specifické adaptivni imunity je slinami ovlivnén jizZ na urovni zpracovani
a prezentace antigenu, dale ovlivnénim produkovaného spektra cytokind antigen
prezentujicimi bufikami (viz vy$e) a v zavéreCné fazi pfimym ucCinkem na T a B
lymfocyty nebo jejich produkty. Salpl5 - protein ze slin klistéte I. scapularis je



schopen svou vazbou na T lymfocyty (CD4+) zabranit jejich aktivaci. Tento efekt je
dulezity zejména v pfipadé sekundarnich infestaci, jelikoZz inhibuje aktivaci
rezidentnich T lymfocytd pfitomnych v kizi. Aktivace T lymfocytl je sniZovana i
proteinem vazajicim IL-2 (l. scapularis), ktery je T lymfocyty autokrinné produkovan a
je nezbytny pro jejich klonalni expanzi. Je obecné pfijimano, Ze i u T lymfocytd
ovlivnénych klistécimi slinami dochazi k potlaCeni produkce prozanétlivych cytokin(
(IL-2 a IFN-y) a ke zvy3eni produkce cytokinG IL-4 a IL-10. To ma za nasledek
polarizaci imunitni odpovédi jako celku smérem Th2 profilu. Potlageni tvorby
prozanétlivych cytokinu bylo popsano napf. u proteinu Iris (l. ricinus). | v pfipadé B-
lymfocytd byl pozorovan supresivni vliv slin klistat (. ricinus) na jejich proliferaci.
Infestace klistat (R. microplus) muze vést i ke sniZzené produkci antigen-specifickych
protilatek u hovéziho dobytka. U nékterych druhl klistat byly popsany proteiny
schopné vazat imunoglobulin (IgG). V kone¢ném dusledku tyto ucinky narusuji tvorbu
specifickych protilatek a jejich vyuziti efektorovymi burikami (bazofily, zirné buriky).

Slozky klistécich slin jsou dokonce schopné neutralizovat dulezity
mediator uvolfiovany ze zZirnych bunék a bazofili — histamin, a tim tlumit lokalni
zanétlivou reakci. Histamin vazajici proteiny byly nalezeny u rlznych druht klistat a i
jejich zastoupeni ve slinach je pomérné bohaté.

Jiz ze samotného vyctu vySe uvedenych pfikladl je zfejmé, Ze klistéci sliny
moduluji imunitni odpovéd' hostitele. Experimentalnimi pfistupy bylo také potvrzeno,
Ze lokalni imunosuprese hraje zasadni ulohu v Sifeni nemoci pfenasenych klistaty
tak, ze pfitomnost slin v misté sani usnadriuje prenos patogena z klistéte na
hostitele. Bylo také zjiSténo, Ze sliny klistat usnadnuji pfenos infekéniho agens mezi
klistaty sajicimi na témze hostiteli. Tento fenomén je nazyvan ,slinami aktivovany
prenos patogenu*.

K dalSimu ¢éteni:
Francischetti I. M. B., Sa-Nunes A., Mans B. J., Santos |. M., Ribeiro J. M. C. (2009):
The role of saliva in tick feeding. Frontiers in Bioscience 14: 2051-2088.



Alergenni a imunomodulacéni vlastnosti slin krevsajiciho hmyzu
RNDr. Iva Rohousova, Ph.D.
Katedra parazitologie, Pfirodovédecka fakulta UK v Praze

Parazitismus jako zivotni strategie nabyva u hmyzu nékolika podob. Pro humanni
i veterinarni medicinu jsou nejvyznamngjSimi (1) ektoparazitismus ve formé
hematofagie a snim spojeny pfenos zavaznych onemocnéni a (2)
endoparazitismus, at uz se jedna o samiCku blechy Tunga penetrans ¢i larvy
stfeCki a much zpUsobujici myiaze. V nasledujicim textu se budeme vénovat
fenoménu hematofagie.

Hematofagie vyuzivajici jako zdroj potravy krev obratlovcl se v ramci hmyzu
vyvinula nékolikrat nezavisle na sobé u vice nez 14 000 druht. BEhem evoluce si
hematofagové osvojili dvé strategie umoziujici pfistup ke krvi: sat krev z hemoragii,
nebo napichovat krevni kapilary v kiizi hostitele. V organismu hostitele vSak existuji
obranné mechanismy souhrnné oznaCované jako =zastava krvaceni neboli
hemostaza. Jedna se o komplexni a vzajemné propojené procesy, které Ize rozdélit
do Ctyr déju: (1) agregace a degranulace destiCek, (2) vasokonstrikce, (3) koagulace
a (4) indukce zanétlivého procesu. Pro uspéSné sani je tedy potfeba nejen
proniknout ke zdroji krve, ale také zabranit hemostaze a naslednému zanétu. V ramci
hematofagie tak krevsajici hmyz vyvinul celou Skalu antihemostatickych a
imunomodulaénich faktora riznych molekularnich charakteristik s potencialni
schopnosti inhibovat v misté sani vSechny faze hemostaze. Mnozstvi téchto faktort
vypovida nejen o komplexité reakci pfi hemostaze, ale i o dulezitosti inhibice téchto
reakci pro uspésné sani. Tyto latky jsou soucasti obsahu slinnych Zlaz a diky
usporadani uUstniho ustroji hematofagniho hmyzu mudze k sani a injikaci obsahu
slinnych Zlaz dochazet v témze okamziku.

Snad nejuniverzalnéjSim enzymem zabranujicim hemostazi je apyraza, ktera
hydrolyticky Stépi ADP a ATP, nukleotidy, které hraji hlavni ulohu pfi agregaci
destiCek a které aktivuji buniky imunitniho systému. Byla popsana u vétsiny dosud
studovanych krevsajicich paraziti v€etné upirl a pijavek. Vazodilatatory jednak
usnadriuji pronikani ustniho Ustroji do kuze a lokalizaci krevnich kapilar, pfi vlastnim
sani pak zvySuji pratok krve a umoznuji dokongit sani v co nejkrat§i dobé. Ve slinach
flebotoma Lutzomyia longipalpis mizeme najit zatim nejsilnéjSi znamy vazodilatator
— maxadilan. Unikatni vazodilatacni mechanismus se vyvinul u plostic a Sténic; jejich
sliny obsahuji protein nitroforin, ktery je nosiCem molekuly NO, a po ,vyloZeni
nakladu“ vyvazuje ,svédivy“ histamin. Antikoagulaéni molekuly jsou namifené
predevsim proti trombinu a faktoru X/Xa a jedna se o proteazy, fibrinolytické enzymy,
disintegriny, aj. Antihemostatické molekuly vétSinou pusobi i jako imunomodulatory,
jejich pusobenim dochazi k celkové imunosupresi lokalniho zanétu. Konkrétni
molekuly a jejich funkce jsou vétSinou neznamé. Vyjimkou je vySe zminéna
vazodilataéni molekula maxadilan, u které by prokazan inhibi¢ni efekt na produkci
prozanétlivych cytokinu, vliv na funkce antigen prezentujicich bunék i T lymfocytu.

Sliny krevsajiciho hmyzu mizou byt pro hostitele imunogenni a vyvolavat
alergie. Reakce organismu zavisi na druhu parazita, respektive na slozeni a
mnozstvi antigend ve slinnych Zlazach, svou roli hraje i stav imunitniho systému
hostitele a historie kontaktu s ektoparazitem.

Snad nejprozkoumanéjsi skupinou jsou v tomto ohledu komafri (Culicidae).
Vyvoj imunitni odpovédi hostitele na opakované pobodani komary Ize rozdélit do péti
fazi. Pfi prvnim kontaktu vétSinou nedochazi k zadné reakci, pfi dalSim kontaktu se



v misté sani po 1-2 dnech objevuje otok a zarudnuti (opozdéna hypersenzitivita 1V.
typu — DTH). Po opakované expozici komafimu bodnuti se reakce objevuje ¢im dal
Casnéji (Casna hypersenzitivita |. a Il. typu zprostfedkovana IgE a IgG protilatkami),
az nakonec pfi dlouhodobém kontaktu s antigenem vymizi Uplné. K desenzitizaci
dochazi typicky u lidi Zijicich v oblastech s masivnim vyskytem komard — napf. v
Kanadé nebo Skandinavii. S vékem mizi opozdéné i asné reakce na pobodani, coz
pozitivné koreluje s klesajicimi titry IgE a 1gG protilatek proti slinam komaru. Naproti
tomu nejohroZenéjSimi skupinami jsou mladsi vékové kategorie (nezrala imunita),
imunosuprimovani (HIV, EBV, ...) a ,naivni“ hostitelé, tzn. turisté, imigranti, vojaci a
délnici. Hlavnimi alergeny jsou apyraza, glukosidaza (enzym ucastnici se sani
rostlinnych cukernych Stav) a 2 proteiny s neznamou funkci. VSechny 4 alergeny jsou
k dispozici v rekombinantni podobé pro dalSi vyzkum a terapii.

Z veterinarniho pohledu jsou vyznamnymi trapici tiplici (Ceratopogonidae) a
muchni¢ky (Simuliidae). Znamym je napfiklad letni ekzém koni (IBH = Insect Bite
Hypersenzitivity). Hlavnim alergenem ve slinach tiplik( je i v tomto pfipadé enzym
UcCastnici se sani rostlinnych cukernych stav — maltaza. Vyvolava silnou produkci IgE
protilatek, které spolu s bazofily zplUsobuji hypersenzitivitu |. typu. Degranulace
bazofili a uvolnéni velkého mnozstvi histaminu a leukotriend zpusobuje silné
svédéni. Intenzivnim drbanim pak mize dochazet ke ztraté srsti a mnohdy i
sekundarnim infekcim. Zatim jedinou obranou je ,oblecek® a pak Caste¢né fungujici
po domacku vyrabény repelent, jehoZ recepturu Ize ziskat na webovych strankach
chovatell koni.

V posledni dobé zaclinaji byt velkym problémem §ténice (Cimicidae). Diky
sloZeni slin jejich no¢ni vylet po vaSem téle ani nezaznamenate. Malé procento lidi
vSak ma alergickou reakci v podobé 2-5 mm bolestivého zarudnuti, které mizi do 1-2
tydna. Pfi opakované expozici se velikost zarudnuti zvétSuje a zvySuje se i svédivost.
Reakce postupné pfechazi z opozdéné v €asnou, ale k uplné desenzitizaci tak, jak je
tomu u komard, nedochazi. Na vlastni kGzi si to vyzkouSel jeden nadSeny védec,
ktery na sobé krmil §ténice 1x tydné po dobu 7 let!

Krevsajici hmyz je nebezpelny i svou schopnosti prenaset patogeny.
Infekéni davka vétSinou obsahuje nejenom patogenni agens, ale i sliny pfenasece,
které jsou schopné modifikovat misto inokulace a zvySovat tim Sanci patogenl na
uchyceni.

Tento fenomén je oznaCovany jako ,,enhancing effect“ a nejlépe je popsan
na modelu leishmanie — flebotomové (Phlebotominae). Sliny flebotom( u naivniho
hostitele inhibuji antigen prezentujici vlastnosti makrofagu i jejich efektorové funkce —
produkci kyslikovych radikald a NO. Takto modifikované makrofagy jsou idealnim
utoCistém pro leishmanie, které se zde mohou ,v klidu“ transformovat na
vnitrobunééna stadia a mnozit. V pfitomnosti slin flebotom( tak staci k infekci
hostitele daleko menSi infekéni davka a vysledné kozni |éze jsou destruktivnéjsi a
obsahuji vétSi mnozstvi parazitl. Podobny fenomén byl popsan i na modelu Aedes
fluviatilis — Plasmodium gallinaceum a Glossina morsitans — Trypanosoma brucei.

U hostitele, ktery byl opakované vystaven pobodani flebotomu, se vSak vytvari
protektivni imunita. Opakované sani vyvolava produkci specifickych protilatek i Th
lymfocytd namifenych proti slinam flebotoml. Ty v misté sani inaktivuji
imunomodulacni latky ze slin flebotom( a leishmanie tak ztraceji svou ,ochranu®.
Imunitni systém aktivovany pfitomnosti slin vinokulu se tak rychleji vyrovna i
s leishmaniemi. Mysi imunizované pobodanim neinfikovanymi flebotomy jsou tak v
porovnani s naivnimi hostiteli odolnéjSi vici nakaze leishmaniemi. Podobné tomu
bylo i u malarie na modelu Aedes fluviatilis — Plasmodium gallinaceum a Anopheles



stephensi — Plasmodium yoelii. | vtomto pfipadé ziejmé zajistuje ochranu Th1
imunitni odpovéd typu DTH (opozdéna hypersenzitivita IV. typu).

A jak muzeme vyuzit imunitni odpovédi proti krevsajicimu hmyzu?
Pfritomnost specifickych protilatek (IgE, IgG) koreluje s intenzitou a délkou expozice.
Muzeme tedy Fici, Ze protilatky proti slinam krevsajiciho hmyzu jsou idedlnim
ukazatelem expozice hostitele, ¢ehoz se da vyuzit napf. ve sledovani ucinnosti
kampani zaméfenych na expozi¢ni profylaxi. Zaroven se jedna o marker rizika
pfenosu onemocnéni; ¢im vice je hostitel vystaven postipani, tim vétsi je
pravdépodobnost, Zze na ném bude sat infikovany jedinec. A v neposledni fadé, jak jiz
bylo zminéno vySe, imunizaci proti slinam vektora je mozné u mysi navodit ochranu
proti pfenasené infekci. V sou€asné dobé neexistuje vakcina, ktera by ucinné branila
pfenosu a rozvoji pfenasenych parazitarnich chorob, proto je snaha vyuzit v tomto
sméru antigeny vektora, at uz samostatné nebo v kombinaci s antigeny parazita.
Nejdale jsou v této oblasti védci opét u leishmanidzy: metodou ,reverse antigen
screening” (princip je podobny tuberkulinovému testu) byly vytipovany 2 kandidatni
proteiny, které jsou momentalné testovany u psu v endemické oblasti leishmanidzy.

Odborné knihy k dalSimu ¢éteni:
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Eldridge B. F. and Edman J. D. (2004): Medical Entomology. Kluwer Academic
Publishers, Netherlands.

Wikel S. K. (1996): The Immunology of Host-Ectoparasitic Arthropod Relationship.
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Alergické projevy pfi helmintézach
Prof. RNDr. LibuSe Kolarova, CSc.
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V evropské populaci narlsta pocet osob trpicich alergii na rizna agens; uvadi se, ze
zhruba 20% obyvatel zapadni Evropy ,trpi“ alergiemi na rizna agens (Ring a kol.,
2001) pochazejici z vnéjSiho prostfedi. Tyto Siroce rozSifené alergie jsou projevem
hypersenzitivni reakce typu |.

Obdobné pfiznaky ,alergie“ vSak mohou byt vyvolany i jinymi agens, napf.
Cervy nebo krevsajicimi €lenovci. Jiz od roku 1964 je znamo (Ogilvie, 1964), ze IgE
protilatkova odpovéd muze byt vyvolana infekci helminty (pfehled viz Fitzsimmons a
Dunne, 2009). Nasledné fada dalSich experimentalnich studii prokazala, Ze ke
stimulaci celkového, ale i specifického IgE, dochazi i pfi tkafiovych helmintézach.
PredloZené vysledky ukazuji, v jakych pfipadech se mohou odbornici, zabyvajici se
diferencialni diagnostikou helmintoz, setkat s takovymi pfiznaky.
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Parazitarni infekce z hlediska alergologa
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NejCastéjSi onemocnéni, ktera feSi alergolog a klinicky imunolog na své ambulanci,
jsou alergicka ryma, astma, atopicky ekzém, potravinova alergie Ci alergie na hmyzi
jed. Nezfidka se setkava i se symptomy jako je chronicka kopfivka, neobjasnéné
febrilie, prijmové stolice, chronicky unavovy stav, neobjasnéné zvySeni jaternich
testl, bolesti kloubl a svalu aj., které se mohou objevit pfi nepoznanych
parazitarnich onemocnénich. Pomocnym vySetfenim byvaji Casto Ilaboratorni
imunologické testy, které mohou prokazat eosindfilii i zvySenou hladinu celkového
IgE, a nalez mize byt povazovan za pravodni jev alergického onemocnéni. U
chronickych parazitarnich infekci nalézame navic znamky chronické zanétlivé
stimulace imunitniho systému. Mazeme prokazat pfitomnost hyperimunoglobulinémie
ve tfidach IgG, IgA, IgM a IgE, dale zvySenou hladinu ECP (eosinofilni kationicky
protein), vysokou hladinu revmatoidniho faktoru RF (latex), vysokou hladinu
cirkulujicich  imunokomplexii CIK a pozitivitu autoprotilatek. U chronickych
parazitarnich infekci byva nejCastéji prokazovana pozitivita antinuklearnich protilatek,
protilatek proti hladkému svalu, anti-dsDNA, anti-U1-snRNP, protilatek proti
fosfolipidim, kardiolipinu, lamininu ¢i anexinu. Muze byt zachycena pozitivita
Coombsova testu. Pozitivita autoprotilatek byla zachycena pfedevsim u chronického
pribéhu toxokardzy, toxoplasmozy, schistozomiazy a leishmaniazy. Ve vySetieni
krevniho obrazu byva zachycovana eozinofilie nebo rizné cytopenie, zvlasté
lymfopenie. Lymfopenie pak zvyrazrnuje depresi v oblasti specifické bunééné imunity
pfi vySetifeni subpopulaci T lymfocyta - CD3, CD4 a CD8.

Zavazné prubéhy parazitarnich infekci u pacientl s primarni a sekundarni
imunodeficienci vyvolavaji hlavné protozoa. U primarnich imunodeficienci v oblasti
humoralni imunity - hyper IgM syndromu (XHIM) byla opakované zachycena
kryptosporidiéza a u osob s izolovanym defektem IgA (IgAD) giardiéza. Na moznost
téchto defektd upozorni vySetfeni imunoglobulini - 1gG, IgA, IgM. Pacienti s defekty
T lymfocytl a fagocytdzy napadaji hlavné intracelularni protozoa. Trpi rlznymi druhy
kokcidiozy  (toxoplazméza,  kryptosporidiéza,  isosporiasis,  cyclosporiasis,
sarcocystosis), dale microsporidiézou a visceralni leishmaniézou.

Kromé peclivého vySetfeni krevniho obrazu s diferencialem kontrolovaného
zkuSenou laborantkou nebo |ékafem mikroskopicky, je tfeba vySetfit i subpopulace T
lymfocytd CD3, CD4, CD8 a fagocytdézu (fagocytarni aktivitu, fagocytarni index
anéktery z metabolickych testt na oxidaéni vzplanuti tj. NBT, INT,
chemiluminiscence). Pfi zavazném pribéhu parazitarnich onemocnéni je trfeba
samozifejmé vylouCit i sekundarni imunodeficience zvl. AIDS. Strongyloidéza
(hlistice) je jediné neprotozoarni onemocnéni, které vyvolava diseminované infekce u
imunodeficientnich stavu, v nasi republice je velice vzacné.

Pri vyskytu asi 30 % alergiki v populaci muze byt zavadéjici pozitivita
spole€nych markerl alergické reakce i parazitarni infekce. Jedna se o zvySenou
hladinu celkového IgE, eosinofili a zvySenou hladinu ECP. Zmény doprovazejici
néktera parazitarni onemocnéni mohou byt tak mylné povazovany za zmény
doprovazejici atopii. Zavadeéjici mohou byt i nékteré symptomy parazitarnich
onemocnéni, které se shoduji s projevy alergickych onemocnéni. Urtika a obstrukeni
fenomény se mohou vyskytnout u askaridézy, strongyloidézy, schistosomédzy,
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echinokokézy, anisakidozy i toxokardzy. Anafylakticky Sok mulze provazet
echinokokézu a anisakiozu. Angioedém echinokokdzu. Loadza (filarie) muze byt za
jednostrannym otokem vicka. Otok vicka mulze doprovazet i Chagasovu nemoc
(trypanozomiaza). Plicni eosinofilii vyvolava predevSim Wuchereria bancrofti -
vlasovec mizni (elefantiaza). Byl odhalen lidsky gen na 5. chromozomu (5931-33),
ktery reguluje hladinu IgE, zejména v pfitomnosti paraziti. Moznost senzibilizace na
parazitarni alergeny muze odhalit vySetfeni specifického IgE. Specifické IgE se v3ak
tvofi i jako dulezita slozka protiparazitarni imunity. Korelace sIgE s protektivni
imunitou byla potvrzena napf. pro parazity Necator americanus, Ancylostoma
caninum, Schistosoma, Echinococcus granulosus. Naproti tomu specifické IgE
spojené s alergickou patologickou reakci bylo potvrzeno pro Echinococcus
granulosus, Strongyloides stercoralis a jiné helmintézy. Komeréné dostupné
specifické IgE protilatky jsou na alergeny Ascaris, Echinococcus, Schistosoma,
Anisakis a toxoplazmy. Specifické IgE proti toxoplasmé se uziva jako marker akutni
infekce - doba pfetrvavani sIgE je kratSi nez u protilatek v izotypech IgM a IgA. Kozni
prick testy s parazitarnimi alergeny nejsou prakticky dostupné. Nové se k diagnostice
alergické reakce zprostfedkované IgE protilatkami pouziva test aktivace bazofill —
BAT. Jednou z indikaci k provedeni tohoto testu je nedostupnost stanoveni diagnézy
jinymi metodami, je vSak tfeba mit k dispozici antigeny (alergeny) parazita. Test
aktivace bazofili méfi funkéni schopnost bunék reagovat na senzibilizujici alergen
aktivaci a naslednou degranulaci. VSechny protilatky v izotypu IgE nemusi byt
funkCni. Test aktivace bazofill je schopen odhalit pfitomnost i nizkych koncentraci
protildtek s vysokou afinitou. Falcone (1) sledoval 30 osob s alergickou
rinokonjunktivitidou (bez symptomua astmatu), které randomizoval dvoijité slepym
zpusobem. Bylo jim kiGzi podano bud 10 larev Necator americanus nebo placebo
(histamin). Po dobu 12 tydnu byly vySetfovany specifické protilatky (ELISA), BAT s
exkrety a sekrety N. americanus. Hodnoty BAT vykazovaly stabilni vzestup po 4
tydnech u infikovanych, coz bylo statisticky vyznamné proti skupiné s placebem
v obdobi od 6 do 12 tydne. Statisticky vyznamny byl i vzestup specifickych IgM
protilatek. Vzestup protilatek v izotypu IgE byl statisticky nevyznamny. Autofi praci
uzaviraji sdélenim, Zze bazofily jsou senzibilizovany v ¢asné fazi infekce nizkou
davkou N. americanus i pfi neméfitelné hladiné sIgE.

KAZUISTIKA (2)

Anisakis simplex je parazit mofskych savcli. Mezihostitelé jsou korySi, ryby a
hlavonoZzci - larvy v nich Zijici jsou schopny vyvolat infekci Clovéka. Objevuje se
vomitus, bolesti Zaludku, gastrointestinalni krvaceni, nékdy i prujem. Alergické
symptomy jsou spoustény specifickymi IgE protilatkami nebo senzibilizovanymi
lymfocyty pfi opozdéné reakci zprostfedkované burikami. Alergické symptomy se
objevuji i bez gastrointestinalni symptomatologie po opakované ingesci antigenu
parazitl nebo po kontaktu s infikovanymi rybami. Alergizuji i mrtvé larvy nebo maso
kurat, které byly infikovanymi rybami krmeny. Mohou se objevit alergické respiracni
symptomy, rash, urtika, alergické konjunktivitidy i anafylaxe. Ve Skandinavii potize
byly popsany po pozivani tresCich jater, v Japonsku po sushi a sashimi, v Holandsku
po matejsech, v oblasti Pacifiku a Jizni Ameriky po poziti ryb a Skebli.
Jedna se o Zenu ve véku 48 let. V rodinné anamnéze nebyla pfitomna atopicka
anamnéza. Nikdy nejedla ryby. Po 4 mésicich v nové praci v tovarné na zpracovani
ryb (tresky, tunaci, lososi, krevety) doslo k rozvoji generalizované urtiky chrapotu,
suchého kasle az dusnosti. Ustup potizi byl zaznamenan vzdy v nedéli, kdy Zena
nechodila do prace. Za 2 mésice od zacatku potizi byla poslana na alergologické



vySetfeni. Spirometrie prokazala stfedné tézkou obstrukci (FEV;, 68%), kozni prick
testy (SPT) sinhalaénimi alergeny (pyly, rozto€i, plisné, Svab..) i potravinovymi
alergeny vcCetné tresky, tunaka, lososa, krevet byly negativni. Silné pozitivni byl vSak
SPT s extraktem Anisakis simplex (ALK-Abello A/S). Potize zcela ustaly po ukonceni
prace v tovarné.
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Uvod

Eozindfilie je pfitomna az u 10% turistd a mize mit fadu pfi€in (Tab. 1), napf. alergie,
precitlivélost na léky, nékteré infekce (Tab. 2), nadory, autoimunni choroby. Rutinni
vySetfeni krevniho obrazu a diferencialu u vSech cestovatell se obvykle
nedoporucuje, ale eozinofilie muze byt prvnim a nékdy jedinym pfiznakem tropické
infekce se zavaznymi nasledky (schistosomoéza, filariézy, strongyloidoza). Tyto
choroby obvykle probihaji u turistd a cestovateld mirné nebo zcela bez pfiznaku
(asymptomaticky). Eozinofilii je dilezité vySetfit u vSech symptomatickych pacientd
(viz nize) a u osob s rizikem infekce tkanovymi helminty v anamnéze: kontakt se
sladkou vodou, chize naboso, konzumace nedostatecné tepelné upraveného masa,
ryb, krabu, postipani hmyzem v endemickych oblastech apod.

Normalni hodnota eozinofilti v periferni krvi je 0 — 350/ mm? (ul), v kostni dfeni
je normalné pfitomno 0,5 — 4 % eozinofilnich metamyelocytl. O eozinofilii hovofime,
je-li pfitomno eozinofiltl vice nez 500/mm? (nékdy se uvadi hodnota 450/mm?) pfi
dvou nezavislych stanovenich. Jestlize poéet eozinofilti presahuje 1500/mm? po dobu
vice nez 6 mésicl jedna se o hypereozinofilni syndrom.

Pri¢iny eozinofilie

Eozinofilie mize mit fadu infekénich i neinfek&nich pfi¢in (Tab. 1). NejCastéjsi jsou
alergie, lékové reakce, tkanové helmintdézy (Tab. 2), systémové mykotické infekce
(asperqildéza, kokcidioidomykdza), kolagendzy, hemoblastézy a vzacnéji nékteré
solidni nadory (GrawitzGv tumor, karcinom tlustého stfeva). Vysoka eozinofilie je
charakteristicka zvl. pro akutni schistosomo6zu (horeCka katayama), filaridzy,
trichinelézu, cysticerkézu a jaterni fasciolézu. Eozinofilie muUze byt pfitomna téz
bé&éhem migracni, larvalni faze askaridzy, ankylostomézy a strongyloiddzy. Z naSich
helmintéz je nejCastéjSi priCinou larvalni toxokardza, jiz je promofeno kolem 20%
obyvatel. V akutni fazi je eozinofilie obvykle vysSi, u septickych pacientll nebo u osob
s imunodeficitem se nemusi vytvofit vibec. Pozitivni serologie na toxokardzu u
pacienta s eozinofilii tedy nemusi znamenat jeji pfiCinu. Je tfeba stanovit index
avidity specifickych protilatek a vySetfeni s odstupem opakovat. Je-li avidita vysoka a

Eozinofilie je typicky spojena s migraci dospélctu nebo larev helmintl tkanémi
hostitele a vyvolava systémovou imunni odpovéd. V akutni fazi se muze projevit
horeckou se zimnici a tfesavkou, nevolnosti, bolestmi svald, kloubu a hlavy. Nékdy
jsou pfitomny dychaci potize (kasel, dusnost a bolesti na hrudi) a kozni exantémy. V
laboratofi mohou byt mimo eozinofilie zvySené celkové hladiny IgE a dalSich
imunoglobulind a pfitomny imunokomplexy. Na RTG nebo CT plic mohou byt
oboustranné, difuzni, popf. nodularnimi infiltraty (LofflerGv syndrom). Zavaznou
komplikaci tkanovych helmintéz je ektopicka lokalizace migrujicich €ervla nebo jejich
larvalnich stadii do oka, CNS a dalS$i vnitfni organa.



Jednobunécni parazité (protozoa) ani helminté osidlujici dutinu stfeva v
dospélosti (roupi, Skrkavky, tasemnice) obvykle vyraznéjsi eozinofilii nevyvolavaji.

Bakterialni, mykotické a virové infekce obvykle zpuUsobuji snizeni poctu
eozinofill (eozinopenii), jak to zname u bfisniho tyfu. Vyjimkou jsou nékteré
systémoveé mykozy (kokcidioidomykoza, aspergiléza) a chronicka tuberkul6za, kde
mulze byt nizka az stfedni eozinofilie, podobné jako u spaly a v rekonvalescenci
nékterych virovych infekci (spalnic¢ky). Pfi€inou eozinofilie maze byt i HIV infekce
vyvolavajici pfimou dysregulaci imunitniho systému. Sekundarné se maze eozinofilie
objevit pfi precitlivélosti na antiretroviralni a dalSi Iéky, pfi hypoadrenalizmu nebo
doprovodné eozinofilni pustularni folikulitidé a chronické pruritické dermatitidé u
rozvinutych forem HIV infekce.

Eozinofilie a doprovodné priznaky u cestovatelu
Horecka a eozinofilie

Pfi horeCce s eozindfilii je nutno pomyslet na moznou nakazu tkanovymi helminty.
Casto se setkdvame se schistosomézou, vzacnéji s cysticerkoézou, trichinelézou,
fasciol6zou a filariozami. HoreCka a eozinofilie mize byt pfitomna u systémovych
mykoz (kokcidiodomykéza, histoplasmoza, kryptokokéza).

U schistosomézy je vanamnéze v predchorobi pfitomen kontakt kuze
(sliznice) se sladkou (popf. i brakickou — v usti velkych Fek) vodou v endemickych
oblastech (www.who.int/ctd/schisto/epidemio.htm). Vice nez 90 % vSech infekci je
vSak do Evropy importovano z Afriky, zvl. rizikova jsou jezera Malawi a Viktoriino. Po
kontaktu s vodou maze dojit ke vzniku vyrazky (cerkariova dermatitida), ktera se vSak
u lidskych schistosoméz vyskytuje vzacné na rozdil od u nas Casté infekce ptacimi
schistosomami. Makulozni az papuldzni svédivy zarudly exantém se objevi v
prubéhu 1-3 dni a pretrvava obvykle nékolik, maximalné 7-10 dnd. Akutni
schistosoméza (horeCka katayama) se objevi 2-12 tydnu po infekci (kontaktu
s vodou). HoreCka ma intermitentni charakter, muze dosahovat 39—40 °C, objevuje
se denné a pfipomina septicky stav nebo i malaricky zachvat. MUze pretrvavat az
jeden mésic. Diagndéza je v této fazi infekce mozna prukazem specifickych protilatek
v séru (popf. prikazem specifickych antigen(, v zahrani¢i téz pomoci PCR vySetieni
krve). VajiCka se nevyluCuji. Podavaji se antipyretika, protizanétlivé Iéky, v tézSich
pfipadech i kortikoidy, efekt praziquantelu je u akutni schistosomozy sporny.

U lymfatickych filarioz a loadzy je inkubaéni doba minimalné asi 4 tydny,
hore€ky se mohou periodicky opakovat po dobu az 1 roku, pfipominaji malarické
zachvaty a mohou byt doprovazeny plicnimi pfiznaky, vyrazkou, migrujicimi
podkoznimi edémy a zarudlou kizi (kalabarské boule u loadzy). Diagndza je
zalozena na pfimém prukazu larvalnich stadii (mikrofilarii) v krvi (nativni preparaty
nebo tlusté kapky barvené dle Giemsa-Romanowski, koncentraéni metoda Knottova),
pozitivni sérologii, v zahrani€i jsou dostupné testy na detekci antigeni a PCR
metody. Onchocerk6za ma dlouhou inkubaéni dobu (onchocerkomata se objevi
minimalné po cca 9 mésicich) a obvykle neni doprovazena horeckou.

U trichineléozy se do tydne po poZiti syrového nebo nedostateCné tepelné
upraveného masa mohou objevit zazivaci potiZze. Pfiznaky akutni svalové faze
infekce, horecka, bolesti svalli, periorbitalni edémy, konjunktivitida a vyrazka se
mohou objevit jiz 7-10 dnl po infekci a pfetrvavaji nékolik tydnu. V laboratofi je
kromé vysoké eozinofilie elevace CK, LDH a AST. Po prodélaném onemocnéni miize
pretrvavat dlouhodobé unava. Jeden z poslednich pfipadl byl u turisty po navratu



z Peru, kde konzumoval nedostateéné propeCené maso. ObCasné mensi epidemie
se u nas i v okolnich zemich objevuji po poziti divokych prasat, sparkaté zvére Ci
klobas z koriského masa.

U strongyloiddzy je inkubacni doba minimalné asi 3 tydny, infekce mize byt
doprovazena prajmem a zvySenou teplotou. Nakaza muize vzhledem k moZzZnosti
autoinfekce pretrvavat asi celozivotné. K exacerbaci infekce dochazi po nasazeni
cytostatické ¢i jiné imunosupresivni terapie. Ve fazi hyperinfekce muize dojit
k rozsevu bakterialni superinfekce doprovazené septickymi horeCkami, eozinofilie
pak klesa nebo nemusi byt pfitomna vubec.

Eozinofilie a respirac¢ni pfiznaky

Migrace larvalnich stadii helmintd, zvl. Skrkavek, mize vyvolat eozinofili, kaSel a
migrujici plicni infiltraty (LofflerGv syndrom, viz vySe). Inkubacni doba je 1 — 2 tydny
po pozfeni vaji¢ek kontaminovanou potravou nebo vodou, autoinfekce mozna neni,
vajiCka Skrkavek musi v pudé vyzrat. Pfriznaky vymizi ve chvili, kdy je migrace
ukoncena (obvykle béhem 5-10 dnu), ale nalez na RTG plic a eozinofilie mohou
pretrvavat po fadu tydnu. Diagndza je v této fazi zalozena na prikazu larev
v zaludeCni $tavé, sérologie nemusi byt specificka, vajiCka se ve stolici objevuji az
po 4-6 tydnech. Strongyloidéza a ankylostomé6za vyvolavaji Lofflerv syndrom
Vv inicialni fazi larvalni migrace vzacné.

Akutni schistosomdza se muze projevit téz kaSlem a prchavymi plicnimi
infiltraty. Plicni infiltraty u tropické plicni eozinofilie, hyperergické reakci na pfitomnost
filariovych antigenu, jsou doprovazeny no¢nim kaslem, piskoty, hypereozindofilii a
vyraznou elevaci IgE. Vymizi po nasazeni antifilariové terapie (ivermektin, DEC).
Podobné pfiznaky mize vyvolat strongyloidéza, Iékové reakce a vzacné idiopatické
hypereozinofilni syndromy (chronicka eozinofilni pneumonie, Churg-Straussova
vaskulitida).

Z dalSich helmintoz, které vyvolavaji eozinofilii a postihuji plicni parenchym,
nutno jmenovat paragonimézu (importy jsou extrémné vzacné), ktera se projevuje
pfitomnosti kavitarnich 1ézi (pfipominaji TBC) a hilovou adenopatii a plicni
echinokokézu, kde jsou pfitomny solitarni nebo mnohocCetna cysticka loZiska.
Eozinofilni plicni vypotek mulze byt pfitomen u echinokokézy, paragonimézy a
diseminované strongyloiddzy.

Eozinofilie a kozni pfiznaky

Kozni problémy patfi mezi nejcastéjSi potize u turistl a cestovatell, nékteré mohou
byt spojeny s eozinofilii. Jedna se zvl. o larvu migrans cutanea, dermatitidu po
postipani ¢lenovci, podkozni myiaze, scabies, kopfivku (urticaria), které patfi mezi
nejCastéjSi dermatdzy u cestovatell. VSechny mohou byt doprovazeny eozinofilii, ale
ta dosahuje obvykle jen nizkych hodnot. Z nasSich pacientll s myiazi a syndromem
larva migrans cutanea nemél signifikantni eozinofilii nikdo. Chronické, preexistujici
dermatdzy, jako jsou atopicka dermatitida, ekzém a psoriaza, se mohou zhorsit
v tropickém klimatu. K diagnostice vySe jmenovanych Iézi je nékdy potieba
specialnich vySetfeni (sérologie, kozni biopsie), vétSinou ale postaCuje Kklinicka
diagn6za na zakladé charakteristické morfologie 1ézi. Urtikarie je Casty pfiznak
béznych alergickych onemocnéni a reakci na Iéky. Necharakteristicky exantém muze
byt pfitomen u lymfatickych filariéz, loadzy, trichinelézy a akutni schistosomézy. U



cestovatell s eozinofilii a subkutdnnimi noduly je nutno vylou€it cysticerkézu,
onchocerkézu, paragonimdzu, fasciolézu a myiaze.

Zaveér

AZ u 50% pfipadu eozinofilie, navzdory intenzivnimu vysSetfovani, zustava pficina
neznama. V téchto pfipadech zvazujeme empirickou IéCbu albendazolem (tbl. 400
mg) nebo ivermektinem. Albendazol se podava v davce 400 mg tbl. 2x denné po
dobu 3-5 dnl. Zentel neni t.&. vCR na trhu, pacient si jej miZe zakoupit na
vystaveny Cesky recept v okolnich zemich (Némecko, Polsko, Slovensko). V Iékarné
v nemocnici Na Bulovce je mozno koupit 400 mg tbl. albendazolu (preparat Eskazol,
GSK — neni v CR registrovan) v cené cca 300 K& za 1 tbl. Ivermectin (Stromectol) se
podava peroralné v davce 150-200 ug/kg jednorazove, je v lékarné v nemocnici Na
Bulovce a cena jednoho baleni (Stromectol, MSD, 4 tbl. & 3 mg) je cca 1600 K¢.
Vétsina studii vSak prokazala, Ze ve vétSiné nejasnych pfipadu eozinofilie dochazi
k jejimu poklesu v prubéhu 3—6 mésicl slécbou i bez |éCby antihelmintiky. U
pacientll s podétem eozinofili nad 1500/mm?® kde existuje riziko poskozeni
postizenych organu pfitomnosti nerozpoznané helmintické infekce, je nutno po
pfi€iné intenzivné patrat. V pfipadech vysoké protrahované eozinofilie je tfeba patrat
po neinfek&nich pfi€inach, zvl. myeloproliferativnich onemocnénich. Infekéni pfiiny
protrahované eozinofile jsou uvedeny v Tab. 3.

Tab. 1: Klinické stavy doprovazené eozinofilii

Infekce:
Helmintické Invazivni a tkarfiové helmintézy

Migracni (larvalni) faze stfevnich helmint6z
Ektoparazité Myiaze, skabies

Protozoarni (nizka eozinofilie)

Isosporoza, sarkocystoza, dientameboza

Mykotické

Aspergildza, kokcidioidomykéza,
(blastomykdza)

Bakterialni (nizka eozinofilie)

Rekonvalescence po spale

Chronicka tuberkul6za

Virové (nizka eozinofilie)

HIV infekce

Rekonvalescence po spalniCkach

Alergie: (nizka-stfedni) eozinofilie)

Asthma bronchiale

Atopicka dermatitida (byva vyrazna elevace
I9E)

Alergicka rhinitida

Lékové reakce:

Antibiotika

Sulfonamidy

Kolagenézy, autoimunni
onemochnéni:

Churg-Strasslv syndrom

Systémovy lupus erythematosus

Revmatoidni arthritida

Sarkoid6za

Ulcerdzni kolitida

Nadorova onemocnéni:

Eozinofilni leukémie (velmi vzacna)

Chronicka myeloidni leukémie




Lymfomy, zvl. Hodgkinské

Adenokarcinomy stfeva, plic, ovarii
Grawitziv tumor

Primarni eozinofilni syndromy:

Idiopaticky hypereozinofilni syndrom

Eozinofilni gastroenteritida

Chronicka eozinofilni pneumonie

Familiarni hypereozinofilie

Epizodicky angioedém a eozinofilie

DalSi klinické stavy:

Chronicka peritonealni dialyza

Radioterapie

Tab. 2: Helmintické infekce spojené s eozinofilii

TREMATODA (motolice)

Stfrevni a modova schistosomodza

Jaterni fascioléza, clonorchi6za, opistorchiéza

Paragonimoza

CESTODA (tasemnice)

Cysticerk6za

Hydatid6za - eozinofilie je asi u 20% jaternich
cyst

NEMATODA (hlistice)

Lymfatickeé filariozy

Loadza

Onchocerkdza

Trichineloza

Strongyloidéza

Larvalni toxokard6za

Angiostrongyloid6za

Migracni faze askariézy, ankylostomoézy

Tab. 3: Helmintozy vyvolavajici protrahovanou (déle nez 2 roky) eozinofilii

Relativné Casté Vzacné Velmi vzacné
Larva migrans visceralis Cysticerkéza* Mansonel6zy
Schistosomoéza Onchocerkoza Loadza
Echinokok6za* Fasciol6za Paragonimo6za
Strongyloidéza Ankylostomoza Opistorchioza,
clonorchi6za
Filariozy lymfatické Gnathostoméza

* Intermitentni eozinofilie zplsobena unikem tekutiny z cyst




Idiopatické strevni zanéty a tenkohlavec praseci
Prof. MVDr. Bfetislav Koudela, CSc.
Ustav parazitologie, Fakulta veterinarniho lékafstvi VFU v Brné,
Parazitologicky Ustav BC AV CR v Ceskych Budé&jovicich

Idiopatické stfevni zanéty (IBD - inflammatory bowel diseases), mezi které fadime
Crohnovu chorobu, ulcerézni kolitidu nebo pFechodny typ téchto zanétd
(»indeterminate colitis“), jsou chronicka zanétliva onemocnéni stfev, ktera se objevuji
u osob nejCastéji ve véku 30 az 40 let. Jedna se o civilizaCni onemocnéni, jejichz
incidence se v poslednich dvaceti letech znékolikanasobila. Ve vyspélych zemich
zapadni Evropy a v USA se incidence Crohnovy nemoci pohybuje od 4 do 6 a
ulcerézni kolitidy mezi 6 az 12 ptipady na 100 000 obyvatel. V Ceské republice je v
soucasnosti diagnostikovano 200 az 300 novych pfFipadl IBD ro¢né.

Priciny vzniku IBD nejsou zcela objasnény, ale je zfejmé, Ze jde o kombinaci
faktord vnitfnich (genetickych a hormonalnich) a vnéjsich (infekci, UV zafeni,
chemikalii). U jednotlivych pacientd se tyto faktory uplatfiuji v rGzné mife. IBD patfi
mezi imunitni onemocnéni, ktera jsou dudsledkem abnormalni imunitni reakce na
vnitini antigeny. V soucCasnosti existuji dvé teorie vzniku Crohnovy choroby a
ulcerdézni kolitidy. Prvni z nich pfedpoklada pravou autoimunitni reakci s antigenem
lokalizovanym ve sliznici tlustého stfeva. Podle druhé teorie muze byt stfevni sliznice
poskozena v dusledku nepfimérené reakce bunék odpovédnych za imunitni toleranci
k antigenam bakterii stfevni flory. Sled patologickych procesu pfi vzniku IBD Ize
rozdélit na nékolik na sebe navazujicich fazi, jejichZ vysledkem je chronicky zanét
stfeva. KliCovym mechanizmem vzniku chronického zanétu je odliSna regulace
slizniéni imunity, zprostfedkovana zakladnimi regulatory imunitniho systému -
cytokiny, které jsou produkovany T-lymfocyty. V rozvoji Crohnovy choroby hraji
podstatnou roli Thl-lymfocyty, jejich produkt interferon-y, aktivované makrofagy a
zCasti i cytotoxické T-lymfocyty. Tyto aktivované buriky produkuji leukotrieny, které
zvySuji propustnost kapilar, rozsifuji je a vyvolavaji sekreci hlenu i elektrolytl ve
stfevé, zanét stfevni stény a vznik nekrotickych lozisek ve stfevni sliznici.

Crohnova choroby a ulcerézni kolitida nejsou Zadnou medikamentozni terapii
definitivné vylécitelné, ale u vétSiny pacientd podavana terapie umoznuje potlacit
symptomy, zabranit vzniku komplikaci a zajistit dobrou kvalitu Zivota.
Medikamentdzni terapii mizeme podle stanovenych cilt rozdélit do dvou kategorii.
Prvni predstavuje indukéni léCba, kterd ma za cil co nejrychleji snizit zanétlivou
aktivitu a zajistit ustup klinickych pfiznak onemocnéni. Druhou je dlouhodoba
udrZzovaci terapie, ktera je zaméfena na zabranéni navratnosti subjektivnich i
objektivnich znakl nemoci. Zaklad farmakoterapie IBD tvofi aminosalicylaty,
kortikoidy, imunosupresiva, antibakterialni |éCiva a probiotika. Novinkou v [écbé
stfevnich zanétu je biologicka terapie, ktera velmi rychle dosahla Sirokého uplatnéni.
Jde o podavani latek odvozenych ze Zivych ,biologickych” zdroju a v pfipadé IBD se
jedna o aplikaci imunoglobulinG zamé&Fenych proti TNF-a. V CR a EU jsou povoleny k
|[éCbé IBD rekombinatni monoklonalni humanni protilatka proti TNF-a (adalimumab) a
chiméricka mysi-lidska monoklonalni protilatka proti TNF-a (infliximab).

Do biologické terapie IBD je mozno zaradit pouziti parazitl proti projevim
autoimunnich onemocnéni. Vyuziti imunomodulace pomoci parazitu pfi autoimunnich
onemocnéni byla nejprve posuzovana formou experimentl na zvifatech. VSechny
tyto experimenty vychazely ze zakladniho postulatu dnesni imunologie. O vysledku
imunitni odpovédi rozhoduje pomér mezi uplatnénim dvou antagonistickych



mechanizmu. Zatimco pfi autoimunitnich onemocnénich hraji podstatnou roli Thl-
lymfocyty, jejich produkt interferon-y, aktivované makrofagy a z€asti také cytotoxické
T-lymfocyty, pfi infekci nékterymi parazity je obranny mechanizmus zalozen na Th2-
lymfocytech, B-lymfocytech a jejich produktech (protilatkach). V pfipadé |éCby
autoimunnich onemocnéni tedy jde o cilené potlaceni imunitni odpovédi Th1 pomoci
odpovédi Th2 navozené parazity. Vysledky studii provedenych na laboratornich
zvifatech zatim davaji nadéji, ze by se néktera autoimunitni onemocnéni pomoci
parazitu IéCit dala. Na zvifecich modelech se testoval vliv infekci riznymi parazity na
juvenilni diabetes I. typu, astma, revmatoidni artritidu a experimentalni autoimunni
zanét mozku. AmeriCti Iékafi z Bostonu a lowa City vS8ak ,preskocili“ etapu
experimentld na zvifatech a podali ,terapeutickou hlistici v podobé infek&nich vajicek
tenkohlavce praseciho pacientim s Crohnovou chorobou. Tenkohlavec praseci
vyhovoval pozadavkim americkych Iékafl. Hledali parazita malo patogenniho, ktery
se snadno aplikuje a zaru€ené vyvola infekci, avdak nebude se v lidském stfevé
mnozit a jeho vajicka se snadno ziskavaji a uchovavaji.

Tenkohlavci jsou stfevni hlistice, které se vyznacuji vlaskovitym prednim
koncem téla zanofenym do sliznice stfeva hostitele a silnéjSim zadnim koncem.
Pfedni tenka ¢ast zaujima 60-70 % celkové délky téla a v zadni zesilené &asti jsou
umistény reproduk¢ni organy. Samec méfi 36-55 mm a samice 35-61 mm. Jedna
samice vylouCi denné 2000 az 12 000 vajiCek, ktera odchazeji ze stfeva hostitele
nerozryhovana. Vaji¢ka maiji tvar citronu a jsou Zluté nebo svétle hnédé zbarvena.
Vaje€ny obal je sloZen ze Ctyr vrstev a na obou pdlech jsou bezbarvé vybézky, které
pfipominaji hlenové zatky. VajiCka jsou infekcni az v obdobi, kdy obsahuji larvu v
prvnim vyvojovém stadiu. Vyvoj této larvy ve vajiCku probiha mimo hostitele ve
vnéjSim prostfedi a zavisi na teploté a vlhkosti. Vajicka jsou velmi odolna vUigi viivim
vnéjSiho prostfedi a zustavaji infekEni mnoho let. Vyvoj tenkohlavcl je pfimy a
nevyZaduje mezihostitele. Po pozieni infekCnich vaji€ek novym hostitelem jsou
rozruseny polove zatky vajiCka a larva v prvnim stadiu se uvoliuje do obsahu stfeva.
V tlustém stfevé hostitele se tyto larvy zanofuji do sliznice a po 10 dnech se svilékaji
a vznikaji larvy drunhého stadia. Vraceji se do slepého a tlustého stfeva a predni Casti
se zavrtavaji do sliznice. Poté se ftfikrat svlékaji, pohlavné dospivaji, kopuluji a po
Sesti tydnech zacinaji samicky produkovat vajicka. Dospélé hlistice ziji ve stfevé 5 az
6 mésicu.

Prvni pokusy ovlivnit pribéh Crohnovy choroby tenkohlavcem prasecim se
uskutecnily jiz v roce 2003 a zdravotni stav vSech Ctyf pacientl se zlepsSil. DalSi
studie zahrnovala jiz 29 pacientd s vysokou aktivitou (Crohn Disease Activity Index)
onemocnéni, ktefi dobrovolné kazdé tfi tydny spolykali 2500 infekénich vaji¢ek po
dobu 5 mésicu. Zdravotni stav téméF 80 % téchto pacientl se zlepsil, aniz se objevily
vedlejsi ucinky. V dal$im souboru 54 pacientl s ulcerativni kolitidou, z nichz néktefi
dostavali 2500 infekénich vajiCek kazdé dva tydny po dobu 12 tydnu a jini pouze
placebo, bylo pozorovano zlepSeni vyjadiené formou UCDA (Ulcerative Colitis
Disease Activity Index) u 13 z 30 pacientt (43.3%) po podavani vaji¢ek tenkohlavcu.
Naproti tomu u sledovanych pacientl s placebem doSlo ke snizeni UCDA pouze u 4
z 24 (16.7%).

Zda se tedy, Ze aplikace vajiCek tenkohlavce praseciho je vhodnou
alternativou. Samoziejmé existuji i jeji odpurci, ktefi upozornuji na fadu nebezpedi pfi
pouziti infekEnich stadii paraziti. Objevily se také informace o iatrogennich infekcich
zpusobenych |éEbou Crohnovy choroby. Pouziti tenkohlavce praseciho pfi lécbé
autoimunnich onemocnéni se jevi jako perspektivni a ve stadiu prvnich vysledk jsou



studie zaméfené na posouzeni vlivu aplikace vajiCek tenkohlavce praseciho na
néktera alergicka onemocnéni (alergické rhinitidy, potravinové alergie).
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