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Klinické manifestace „ klíšťových“ zánětů

Štruncová V. , Sedláček D.

Infekční klinika LF UK a FN Plzeň

 
Onemocnění přenášená klíšťaty patří mezi obávané nemoci, neboť s infikovaným klíštětem se může setkat každý. Ve světě se vyskytuje téměř 80 onemocnění, kde vektorem je klíště. Vzhledem k množství etiologických agens je i klinická  manifestace klíšťových onemocnění rozmanitá. 

Mezi virová onemocnění  s přenosem patogena  klíštětem patří klíšťová encefalitida,

ruská jaro-letní encefalitida, Powassan-encefalitida, skotská encefalitida( Louping ill)

Omská hemorhagická horečka, horečka Kjasanurského lesa, hemorrhagická horečka Krym-Kongo, klíšťová coloradská horečka. 

K onemocněním  bakteriální etiologie v souvislosti s přisátím klíštěte patří Lymeská borrelióza,  tularemie – (ulceroglandulární forma), a  ricketsiózy- Q horečka, 

maltská horečka, horečka Skalistých hor, africká horečka, návratné borreliové horečky, Tibola (tick borne lymphadenopathy),  a ehrlichiózy – anaplazmózy-  HGE,  HME.

Z parazitárních onemocnění  přichází v úvahu babesióza se závažným průběhem u splenektomovaných.

 
 Již  samotné přisátí klíštěte může způsobit lokální reakci – svědivý erytém do velikosti 5cm,  který spontánně vymizí. Někdy přicházejí pacienti s přetrvávajícím  klíšťovým granulomem (0.5-2cm), který je někdy  vyřešen chirurgickým výkonem.  Popsány jsou i celkové příznaky při granulomu- ixodismus. Vzácně se vyskytne  klíšťová paralýza  vyvolaná  neurotoxinem. 

   
V České republice patří k nejčastějším onemocněním  klíšťová encefalitida a Lymeská borrelióza, méně často ulceroglandulární forma tularemie. Klinicky manifestní onemocnění 

anaplazmózou v ČR není popsáno.  Z dovolené  ve středomoří, Afriky mohou cestovatelé vrátit s návratnou horečkou, TIBOLOU nebo africkou horečkou.

Klíšťová encefalitida (KE)

Klinický obraz KE  závisí na formě onemocnění.   Abortivní forma se manifestuje pouze první fází nemoci (jako tzv. flu-like syndrom s teplotou a polymorfními příznaky). V laboratorních nálezech bývá leukopenie, trombocytopenie a zvýšená aktivita aminotransferáz. Likvorový nález je negativní. Ve 20-30 % dojde po týdenní bezpříznakové interfázi, kdy je nemocný afebrilní a bez potíží, k rozvoji druhé  fáze –(nervové)  již se známkami nervového postižení. Ta může mít několik forem : encefalitickou, meningitickou, meningoencefalitickou  nebo encefalomyelitickou. Onemocnění je vždy provázeno horečkou a neurologickým nálezem.

Pro diagnostiku  KE je důležitá epidemiologická anamnéza, klinický neurologický nález, likvorový nález s pleocytózou (desítky až stovky elementů, převážně lymfocytů) a mírným zvýšením celkové bílkoviny . Průkaz specifických protilátek proti  viru klíšťové encefalitidy ve třídě IgM a IgG v likvoru a séru metodou ELISA potvrdí diagnózu.Základní vyšetření krve u rozvinutého onemocnění ve 2. fázi přináší jen nespecifické výsledky. Kromě středně zvýšené FW zjišťujeme až v 80 % leukocytózu s neutrofilií.

Léčba encefalitidy je symptomatická. 

Průběh a následky: nemocné je potřeba hospitalizovat většinou na infekčních klinikách nebo odděleních v průměru 2-3 týdny. Při příznivém průběhu je třeba rekonvalescence po dobu 6-8 týdnů. Bez následků proběhne onemocnění u 70 % nemocných.

Následky  přechodného charakteru jako jsou bolesti hlavy, únava, porucha spánku pozorujeme u 10 % nemocných.

Těžké průběhy onemocnění - encefalomyelitidy vyžadují léčbu (včetně řízené ventilace) na jednotkách intenzivní péče a následnou intenzivní rehabilitaci po dobu několika týdnů až měsíců.. 

U 6-12 % zůstávají trvalé následky - parézy, většinou brachiálních plexů. Letální průběh bývá u 1-2% nemocných. Průběhy onemocnění u dětí jsou mírnější, většinou bez trvalého paretického postižení a úmrtí je vzácné.

Prevence: doporučení jsou shodná u všech onemocnění přenášených klíšťaty a jejich smyslem je minimalizace rizika nákazy. Spolehlivou dlouhodobou ochranou před onemocněním KE je aktivní imunizace očkovací látkou, která obsahuje inaktivovaný virus. Očkování se provádí vakcínou FSME –Immun Inject(Frühling-Sommer Meningo-Encephalitis) nebo Encepur ve 3 dávkách s přeočkováním po 3-5 letech. Protekce po řádném očkování je 97 %.  

Lymeská borrelióza

J
e bakteriální systémové onemocnění projevující se zánětem kůže nebo nervového systému, kloubů, vzácně postižením očí a srdce. Rozeznávají se tři stadia onemocnění.

Klinický obraz: ve stadiu časné lokalizované infekce dochází po uplynutí inkubační doby (nejméně 7-10 dnů) v místě přisátí klíštěte ke vzniku zánětu kůže. Pro borreliový zánět je typické šíření do periferie, erytém nesvědí a na rozdíl od časných reakcí z lokálního dráždění nebo alergických reakcích po poštípání hmyzem, není provázený otokem. Ve 2. stadiu onemocnění dochází k diseminaci infekce.  Za 3-4 týdny se mohou objevit sekundární kožní léze, v Evropě méně časté, nebo borreliový lymfocytom na ušním lalůčku zvl. u dětí. Projevy neuroborreliózy, postižení kloubní, kardiální a vzácně oční patří rovněž do stadia diseminované infekce. 3. stadium - pozdní persistující infekce - se může objevit za několik měsíců až let a projevuje se chronickým zánětem kůže (acrodermatitis chronica atroficans, ACA), migrujícími artritidami, chronickou artritidou.

Diagnostika a laboratorní nálezy: vycházejí z anamnestického údaje o přisátí klíštěte, klinického nálezu zánětu a sérologického průkazu antiborreliových protilátek v séru, likvoru,  nebo punktátu testem ELISA. K ověření specifity protilátek je indikováno vyšetření Westernblotem. Akrodermatitidu, karditidu a artritidu potvrdí typický histologický nález z materiálu získaného biopsií. Léčba borreliových zánětů je antibiotická. 

Prognóza: u správně diagnostikovaného a prokázaného onemocnění dochází k úplnému zhojení v 62-94 % již po jedné antibiotické kůře. 

Tularemie

 
Je bakteriální zánět kůže nebo sliznic, tonsil, plic a regionálních uzlin. 

Podle způsobu přenosu nákazy se rozeznává 6 forem onemocnění: - ulceroglandulární – okuloglandulární, plicní, oroglandulární, glandulární, abdominální a septické formy.

Klinický obraz: ulceroglandulární forma se projevuje nehojícím se kožním defektem, vředem v místě přisátí klíštěte a bolestivým zánětem regionálních uzlin. U neléčených osob dochází k jejich kolikvaci a vzniku píštělí. Průběh onemocnění je provázen horečkou.

Diagnostika a laboratorní nálezy: vysoká FW, leukocytóza s neutrofilií, zvýšená aktivita aminotransferáz. Průkaz původce se provádí vyšetřením protilátek metodou pomalé a rychlé aglutinace. Protilátky lze v séru detekovat nejdříve ve 3. týdnu. Za průkazný je považován titr vyšší než 1:80. 

Léčba: kombinace tetracyklinového antibiotika (doxycyklin) s aminoglykosidem (gentamycinem) po dobu 14-21dnů. Při kolikvaci uzlin je nutný chirurgický výkon, jímž se předejde vzniku píštěle. Rekonvalescence trvá několik týdnů až měsíců, přetrvává nápadná únava.

Ehrlichióza ( anaplazmóza)

Je akutní, klíšťaty přenášená zoonóza vyvolávající onemocnění u zvířat – psů, koní. První případ lidského onemocnění byl popsán r. 1986 v USA.  U lidí jde o horečnaté onemocnění, které se vyskytuje je 2 formách – granulocytární (HGE) se závažnějším průběhem a monocytární (HME). Infekce způsobí neutropenii a ohrozí  tak život nemocného sekundární bakteriální nebo mykotickou infekcí.

Klinický obraz onemocnění je pestrý. Přítomny jsou  horečky, myalgie, artralgie, bolesti hlavy, zvracení, průjem. U 30 % nemocných bývá exantém, u 15 % meningeální příznaky, popsány jsou křeče, poruchy vědomí. Závažné průběhy bývají u imunosuprimovaných a neutropenických nemocných.
Diagnostika a laboratorní nálezy: průkaz typických morul v leukocytech krevního nátěru, nebo nepřímá sérologická metoda s průkazem protilátek imunofluorescencí. V laboratorních nálezech je výrazná leukopenie, trombocytopenie a zvýšená aktivita aminotrasferáz. U těžších průběhů jsou známky extrarenálního postižení, při postižení CNS se v likvoru nachází monocytární pleocytóza a zvýšená bílkovina.

Léčba: tetracyklinová  antibiotika

Komplikace: stafylokoková pneumonie, mykotická ezofagitida 

Návratná horečka, návratný tyfus  (Tick-borne relapsing fever) je akutní bakteriální horečnaté onemocnění s myalgiemi, arthralgiemi, bolestí hlavy,  břicha, zvracením a průjmem.  Přenos původce se uskutečňuje klíšťáky. V léčbě se uplatní tetracyklin, erytromycin, penicilin nebo ceftriaxon.

TIBOLA (tick-borne lymphadenopathy) je zoonóza popsaná v r. 1997.  Po přisátí klíštěte ve vlasaté části hlavy vzniká nehojící se kožní zánět až nekróza a zvětšují se regionální uzliny. Rozvíjí se trvalá alopecie. Tetracyklinová antibiotika jsou léčebně účinná. 

Africká klíšťová horečka ( African tick bite fever- ATBF) je akutní horečnaté onemocnění spojené s aftózní stomatitidou, mnohočetnými kožními nehojícími se defekty po přisátí klíštěte a regionální lymfadenitidou. 

Babezióza je akutní parazitární onemocnění projevující se podobně jako malarie  - horečkou, zimnicí, myalgiemi, artralgiemi, stavem vyčerpání, bolestí hlavy.  V Evropě postihuje většinou osoby po splenektomii.  Klinický obraz: ikterus, horečky,  zimnice, (splenomegalie). Diagnostika: krevní nátěr s průkazem babezií  v erytrocytech. Dobrý efekt clindamycinu s chininem, nově atovaquon. 

Závěr

Lymeská borrelióza  je paradoxně  považována za nejobávanější  „ klíšťové“ onemocnění, 

ačkoliv  většina nákaz proběhne inaparentně a klinické formy onemocnění jsou dobře léčitelné antibiotiky. Stále však, bohužel, přetrvávají diagnostické rozpaky, neboť výsledky sérologických vyšetření jsou upřednostňovány nad klinicky ověřeným obrazem zánětu. Nejčastější chybou je nadhodnocování významu laboratorních výsledků  a  mylná představa, že séropozitivita = nemoc.

   
U klíšťové encefalitidy problém s diagnostikou nebývá.  Je však v oblasti léčby, neboť neexistuje specifické virostatikum, schopné zastavit replikaci viru po nákaze.  Význam očkování proti KE je nezpochybnitelný a  každé onemocnění je v současné době zbytečné.

   
U nemocí přenášených klíšťaty jsou důležitá preventivní opatření zabraňující  přisátí klíštěte (repelenty, vhodné oblečení). Po přisátí  je třeba  umět  klíště  včas odstranit (nejde o lékařský výkon) a dezinfikovat ránu. Lékaře  navštívíme až s klinickými projevy onemocnění, které jsou podezřelé z  „ klíšťového zánětu“. 

Molekulární ekologie viru klíšťové encefalitidy

Růžek Daniel

Parazitologický ústav, Biologické centrum AVČR, v.v.i., Branišovská 31, 37005 České Budějovice

Katedra medicínské biologie, Přírodovědecká fakulta Jihočeské univerzity v Českých Budějovicích, Branišovská 31, 37005 České Budějovice

Onemocnění klíšťovou encefalitidou (KE) bylo poprvé popsáno roku 1931, kdy rakouský lékař H. Schneider pozoroval pravidelný sezónní výskyt nemoci, kterou pojmenoval „Epidemische akute Meningitis serosa“. Virus jako původce tohoto onemocnění byl odhalen během třech expedic organizovaných ruským Ministerstvem zdravotnictví v letech 1937-39. Expedice měly za cíl odhalit původce infekčního onemocnění centrální nervové soustavy, které se vyskytlo v různých oblastech ruského Dálného východu a bylo označováno jako „nemoc z tajgy“. Ruským vědcům se podařilo nový virus detekovat v lidských vzorcích, v myších a klíšťatech. Nově objevený virus byl nazván „virus ruské jaro-letní encefalitidy“.


V Evropě byl virus klíšťové encefalitidy poprvé izolován roku 1948 na území bývalého Československa. Následně se podařilo prokázat výskyt viru ve většině evropských zemí a posléze i v severní Číně a Japonsku. Srovnávací fylogenetické analýzy poukázaly na blízkou příbuznost viru středoevropské klíšťové encefalitidy a ruské jaro-letní encefalitidy, což vedlo k ustanovení společného taxonu „virus klíšťové encefalitidy“ (čeleď Flavividae, rod Flavivirus), který je v současné době taxonomicky členěn na tři subtypy: evropský, sibiřský a dálnovýchodní. 


Aktuální zdravotnický význam viru KE podtrhuje například skutečnost, že území naší republiky představuje oblast s prakticky nejvyšší incidencí KE v Evropě. Během několika posledních desetiletí došlo však k různým výkyvům v incidenci tohoto onemocnění. Po období vysokého výskytu infekce v 60. letech minulého století docházelo k postupnému poklesu; v 70. a 80. letech bylo zaznamenáno 139-400 klinických případů KE ročně. Více jak 400 případů KE bylo pozorováno sporadicky v letech 1970, 1973 a 1979. K výraznému vzestupu incidence KE došlo v 90. letech, kdy roční incidence byla více jak dvojnásobná v porovnání s předchozími obdobími. V té době bylo zaznamenáno 400-600 klinických případů ročně, s maximem v letech 1995 (745 případů) a 2000 (706 případů). Podobný vzestup incidence KE byl pozorován i v jiných oblastech Evropy. V roce 2006 byl v ČR zaznamenán nezvykle vysoký počet případů KE, který poprvé v historii překročil magickou hranici 1000 případů za rok. 

V přírodě cirkuluje virus KE mezi různými volně žijícími obratlovci, zejména mezi savci a ptáky. Vektorem viru v našich podmínkách jsou především klíšťata Ixodes ricinus. Jakmile se klíště jednou infikuje, je virus udržován v tkáních klíštěte celoživotně (virus je přenášen transstadiálně), přičemž klíště nebývá zpravidla virem nijak poškozováno.

K přenesení viru na klíště dochází buď při sání na infikovaném živočišném hostiteli, nebo transovariálně z infikované matky. Přenos viru z infikovaného klíštěte na neinfikované rovněž probíhá při společném sání („co-feeding“) na hostiteli, který ani nemusí vykazovat detekovatelnou virémii nebo může být dokonce imunní. Tímto způsobem dochází k zvýšení počtu infikovaných klíšťat a tak k šíření viru v ohnisku. Infekci jsou schopna přenášet všechna tři vývojová stadia klíšťat – larvy, nymfy a dospělci. Kromě toho bylo v experimentálních podmínkách pozorováno u klíšťat Ixodes persulcatus a Hyalomma anatolicum, že při kopulaci infikovaných samců s neinfikovanými samicemi byl virus KE přenesen jak na samice, tak i na potomstvo. 

Epidemiologie klíšťové encefalitidy je v přímé souvislosti s biologií a ekologií klíšťat. Klíšťata se obvykle vyskytují na lokalitách s vysokou relativní vzdušnou vlhkostí, jako jsou zarostlá údolí potoků, či lesy s hustým křovinným a bylinným porostem. Vrchol aktivity sání pro evropský druh Ixodes ricinus spadá mezi květen a červen a též mezi září a říjen. Tato období jsou charakterizována nejvyšším počtem případů onemocnění klíšťovou encefalitidou.
 Laboratoř molekulární biologie vektorů a patogenů Parazitologického ústavu AVČR v Českých Budějovicích vlastní jednu z největších sbírek kmenů viru KE v Evropě. Součástí sbírky jsou kmeny, které byly izolovány z klíšťat, drobných hlodavců a lidských vzorků. Nejstarší izoláty pocházejí z roku 1948, kdy byl virus na našem území objeven; nejnovější izoláty jsou z roku 2007. Tato rozsáhlá sbírka umožnila provést důkladnou srovnávací studii molekulárně-epidemiologického vývoje KE na našem území od objevu této nemoci až po současnost. Ze sbírky bylo vybráno 34 kmenů z různých časových období a různého původu. Molekulární analýzy byly založeny na kompletní sekvenční analýze genu pro virový obalový protein 3´ nekódující oblasti. Studie odhalila poměrně malé genetické variace viru, k nimž docházelo během více jak 50 let, dosahující maximální hodnoty 1,3% na úrovni sekvence aminokyselin. Ovšem pozorované aminokyselinové záměny nebyly distribuovány rovnoměrně v rámci celé analyzované sekvence. Namísto toho se shlukovaly v oblastech, které jsou pokládány za determinanty virulence flavivirů, včetně potenciální receptor-vázající domény. Fylogenetické analýzy odhalily několik jasně ohraničených skupin virů, které většinou korespondovaly s rokem izolace viru či s aktuální epidemickou aktivitou. Dosavadní výsledky naznačují, že vzestup epidemické aktivity viru počátkem 90. let minulého století zřejmě souvisí s objevením se zcela nových variant viru. Překvapujícím zjištěním je i to, že izoláty ze severních Čech (roky 1996, 1997 a 1999), z oblastí, které až do roku 1995 představovaly latentní ohniska, se fylogeneticky shlukovaly se starými izoláty. To by mohlo být vysvětleno pomalejší či omezenou evolucí viru v tomto regionu v souvislosti s převážně vertikálním přenosem viru v klíšťatech vlivem nízké hustoty lokální klíštěcí populace.   
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Lyme borreliosis: the causative agent, vectors and reservour hosts. What we know and we can.
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Biology Centre, Institute of Parasitology AS CR and University of South Bohemia in České Budějovice; Branišovská 31, 37005, České Budějovice, Czech Republic;
     After Lyme arthritis was recognized in November 1975 as a tick-borne immune mediated inflammatory disorder, this disease progressed from the medical curiosity to the most frequently recognized vector-borne zoonotic infection of biomedical significance, widely distributed within United States and Europe. It took 7 years to isolate the spirochete Borrelia burgdorferi from the hard tick I. dammini (presently I. scapularis) collected on Shelter Island, (NY, USA) and 2 more years to link it serologicaly to patients with Lyme borreliosis (LB) and describe as its causative agent. Since then a large number of borrelia isolates have been obtained from various vertebrate species, including humans. The spirochete usually circulates among vector ticks and vertebrate reservoirs, and humans and domestic animals are incidental to its wildlife hosts. Until 1996 only three species, out of 11 genomospecies of B. burgdorferi sensu lato complex, were associated with Lyme borreliosis, i.e. B. burgdorferi sensu stricto (North America and Europe), B. afzelii and B. garinii (Europe and Asia). Today, there are already 13 genomospecies globally described and they are: B. bugrdorferi sensu stricto, B. afzelii, B. garinii, B. bissettii, B. valaisiana, B. lusitanie, B. andersonii, B. tanukii, B. turdi, B. japonica, B. spielmanii, B. sinica and, recently recognized, B. californensis (Table 1). Two other species B. bissettii and B. spielmanii have been confirmed to be cultured from humans. 

These species are differently distributed throughout the world, differently associated with vectors and hosts and have different pathogenicity pattern.   

To maintain the spirochete foci the competent vector and established host population is required. Although, I. ricinus, I. scapularis, I. pacificus and I. persulcatus appear to be the main vectors of B. burgdorferi sl, several other closely related species in the I. ricinus complex and those not included it the I. ricinus complex have to be found to be infected naturally and can experimentally transmit the spirochete. Those ticks does not usually bite humans, but they serve as a maintenance vectors in the enzootic cycle of B. burgdorferi in nature and are more important than human biting “bridge” vectors. They are: I. minor, I. affinis, I. dentatus and  I. spinipalpis ( USA), I. trianguliceps, I. urea and I. hexagonus ( Europe), I. columnae, I. ovatus, I. turdus and I. tanukii (Japan), I. nipponensis (Korea, Japan),  I.moschiferi , H. coninna , H. bispinosa and H. longicornis  (China), I. granulatus and I. monospinosus (China, Korea).  

     A variety of naturally infected hosts were confirmed to serve as reservoir of B. burgdorferi.Efficient reservoir hosts of B. burgdorferi sl share several characteristics. They are abundant, large number of them is naturally infected and serves as hosts to numerous vector competent ticks. Also the hosts usually have limited home ranges, resulting in their remaining in tick-infected area and if infected, they would tend to maintain spirochete foci. A total of 108 vertebrate species in three classes (Mammalia, Aves and Reptilia) were identified as hosts for at least one life stage of ticks from Ixodes family. The short list of them includes white-footed mice, cotton mouse, cotton rat, eastern woodrat, marsh rice rat, golden mouse, Apodemus spp. mice in Eurasia, rats and dormice, hares and cottontail rabbit, guinea pig and hamster, eastern chipmunk, grey and red squirrels, European hedgehog, sheep and deer, American robins and European blackbirds, catbirds, chickens, pheasants, canaries, bobwhite quail, and Japanese quail, cardinal, Carolina wren and ground robin (rufous-sided towhee), broad-headed skink and southeastern 5-lined skink, glass lizard and others. Recently, the role of migrating birds in transmission of spirochete from Lyme disease complex was widely discussed. The routes followed by migratory birds are numerous, and while some of them are simple and easily traced, others are extremely complicated. Differences in distance traveled, in time of starting, in speed of flight, in geographical position, in the latitude of the breeding and wintering grounds and in other factors all contribute to great diversity.

   In 2004 the question “Where Lyme disease is absent:  Is it the tick, the vertebrate host, or just a matter of time?” was discussed at the meeting of Entomological Society of America.   

     LB is the most common vector-borne disease in temperate zones of the northern hemisphere. In the United States between 15 000 and 20 000 cases are registered each year. About 85 000 cases are reported annually in Europe. However, this number is largely underestimated as case reporting is highly inconsistent in Europe and many LB infections go undiagnosed. The diagnosis of LB has recently been made by clinical, epidemiological and serologic techniques; however, all these disease confirmations can be unreliable and problematic. Antigen detection by monoclonal antibodies did not exceed the experimental level, has a low yield and cannot be used as a routine test. Serologic tests are subject to false-positive results at a rate of 20–40 %. Silverstaining technique can identify other spirochetes, besides B. burgdorferi, further increasing the number of false-positive results. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), currently used for diagnosis, appeared to yield some false-positive and false-negative results; moreover, it does not distinguish different genomospecies involved in LB. Western blotting improves the specificity of ELISA, but still it does not solve the problem of completely confirming only 30–50 % of suspected cases. Even direct detection of spirochetes through cultivation or dark-field microscopy cannot be considered reliable because of a low pathogen concentration in body fluids.

     During the past several years, various molecular approaches have been developed and successfully used for the identification and typing of LB-related spirochetes. Application of molecular typing methods for the classification of B. burgdorferi sl provides the framework for the systematic approach to characterizing the differences in infectivity and in pathogenicity between strains. Sensitive molecular typing techniques do not require large amounts of material or cultivation of spirochete and thus play an increasingly important role in elucidation of the pathogenic potential of different B. burgdorferi genotypes. Ultimately, the development of suitable animal models for the investigation of the tissue tropisms of different B. burgdorferi sl species provides more direct evidence for the correlation between Borrelia species and clinical symptoms of LB.  Routine diagnosis is done by serological detection of Borrelia-specific antibodies but the sensitivity of this method during early infection is low and antibody concentrations decrease slowly only after therapy. Antibody titers are usually not detectable before 4–6 weeks post infection and may never become positive. In contrast, positive Lyme serology may just indicate a past borrelia infection without any proof of actual disease. Cultivation of B. burgdorferi from body fluids is slow and inefficient, indicating a need for new diagnostic methods. Since PCR has proved to be a sensitive and fast method for the diagnosis of microorganisms that are difficult to culture, this new technology has been used for the diagnosis of LB. Under experimental conditions, the sensitivity of PCR is extremely high and DNA of a single gene copy can be detected. Many different methods of sample treatment for obtaining better results in PCR reactions had already been described but all of them included a DNA purification step for its further use as a template in PCR. However, in spite of all positive features, the purification leads to a loss of DNA. Since the nucleic acids are usually present in relatively impure and highly variable clinical specimens, such as serum or urine, and in rather low amounts any loss of DNA during purification can bring undesirable complications. 

     We developed a technique that requires no DNA purification but is based on the removal or, at least, lowering of PCR inhibiting substances in the samples and provides pathogen genetic material suitable for PCR. In combination with sequencing, PCR-RFLP analysis, “virtual” hybridization and in silico digestion, this reliable, rapid, inexpensive and specific technique could form the basis of laboratory tests for routine detection and identification of LB-related spirochetes in clinical and natural samples of different origins, that were considered to be “lost” or “inappropriate” for pathogen detection by any other technique.
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Table 1. Known species of Borrelia burgdorferi sl and their competent vectors
	Borrelia species
	 Competent vector

	B. burgdorferi ss
	I. ricinus, I. scapularis, I. pacificus

	B.garinii
	I. ricinus, I. persulcatus, I. hexagonus, I. nipponensis

	B. afzelii
	I. ricinus, I. persulcatus

	B. bissettii
	I. ricinus, I. scapularis, I.pacificus, I. minor

	B. spielmani
	I. ricinus

	B. andersonii
	I. dentatus

	B.lusitanie
	I. ricinus

	B. valaisiana
	I. ricinus

	B. japonica
	I. ovatus

	B. tanukii
	I. tanuki

	B. turdae
	I. turdus

	B. sinica
	I.ovatus

	B. californensis
	I. pacificus


Klíštěcí sliny a přenos patogenů

Jan Kopecký
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Klíšťata jsou významná zejména jako přenašeči lidských patogenů od virů přes bakterie, protozoa až po červy. U nás jsou nejvýznamnějšími patogeny přenášenými klíšťaty spirochety Lymské boreliózy a virus klíšťové encefalitidy, ve světě k nim přistupují původce horečky Skalistých hor (Rickettsia rickettsii), Babesia sp., Anaplasma phagocytophilum (původce lidské granulocytární ehrlichiózy), původce návratné horečky (Borrelia hermsii, B. recurentis), Francisella tularensis, původce kolorádské klíšťové horečky, původce Q horečky (Coxiella burnetti), flaviviry Pawassan, a virus Omské hemoragické horečky, Nairovirus Krimské hemoragické horečky a Coltivirus Eyach. 

Klíštěcí sliny nejsou pouhým vehikulem, mechanicky přenášejícím patogena do hostitele. Obsahují řadu farmakologicky aktivních látek, které působí proti hemostáze (vazodilatátory, antikoagulanty, inhibitory agregace destiček, fibrinolytické faktory), snižují bolest a také výrazně ovlivňují imunitní odpověď hostitele. Potlačení imunitní reakce hostitele na sání klíšťat využívají patogeny obsažené ve slinách. Injekce borelií do kůže laboratorní myši společně s klíštěcími slinami mnohonásobně zvyšuje množení borelií a urychluje jejich šíření do vnitřních orgánů. Podobně se chová i virus klíšťové encefalitidy (KE), pokud je inokulován do zvířete společně s klíštěcími slinami. 

Fenomén tzv. slinami aktivovaného přenosu patogenů (saliva-activated transmission, SAT), který je znám i u krevsajícího hmyzu (přenos leishmanií flebotomy) byl poprvé objeven v laboratoři profesorky Patricie Nuttall (Institute of Virology and Environmental Microbiology, Oxford) u netypického arboviru Thogoto. Pokud byl virus inokulován do morčat společně s extraktem ze slinných žláz (SGE) klíštěte Rhipicephalus appendiculatus, které je jeho přirozeným vektorem, došlo k desetinásobnému zvýšení počtu klíšťat, která se na těchto zvířatech infikovala ve srovnání s klíšťaty sajícími na morčatech, která byla infikována stejnou dávkou viru, ale bez SGE. Později byl slinami aktivovaný přenos prokázán i pro další patogeny jako je virus KE, borelie z komplexu B. burgdorferi sensu lato nebo Francisella tularensis.

My jsme se v našich experimentech soustředili na studium vlivu klíštěcích slin nebo SGE na množení patogena v hostiteli.Ukázali jsme, že SGE z našeho klíštěte Ixodes ricinus zvyšuje proliferaci bakterií F. tularensis v místě inokulace - kůži, ve spádových lymfatických uzlinách a ve slezině. Podobně způsobila intradermální inokulace borelií s SGE nebo klíštěcími slinami výrazné zvýšení počtu spirochét v kůži, ušním boltci, srdci nebo močovém měchýři. SAT efekt klíštěcích slin se uplatňuje při přenosu patogenů mezi společně sajícími klíšťaty.

Všeobecně se předpokládá, že fenomén SAT je spojen s imunomodulačními účinky klíštěcích slin. Ve slinách byly prokázány aktivity ovlivňující většinu známých mechanismů přirozené nespecifické i specifické adaptivní imunity. Sliny klíšťat obsahují inhibitory komplementu, zejména alternativní dráhy aktivace a anafylatoxinů. Jsou zde obsaženy proteiny vážící s vysokou afinitou histamin nebo serotonin a tím přispívající k potlačení zánětu. Jsou zde proteinové molekuly vážící imunoglobuliny hostitele, které přijme klíště v potravě. Tyto molekuly „odvádějí“ hostitelské protilátky do slinných žláz a zajišťují jejich návrat do hostitele, což může vyvolat díky zpětnovazebné regulaci imunosupresi. Klíštěcí sliny ovlivňují cytokiny hostitele jednak na úrovni jejich produkce, jednak tím, že přímo váží některé cytokiny a tím potlačují jejich biologickou aktivitu. Dosud byly identifikovány molekuly vážící IL-2, IL-8 a další chemokiny. My jsme popsali aktivitu specificky inhibující prozánětlivý cytokin TNF-alfa. Obecně jsou klíštěcími slinami inhibovány prozánětlivé Th1 a makrofágové cytokiny, zatímco produkce protizánětlivých cytokinů (IL-4, IL-10, TGF-beta) může být upregulována.  Klíštěcí sliny potlačují proliferaci T lymfocytů stimulovaných mitogeny, produkci protilátek, aktivitu NK buněk a fagocytů, expresi buněčných adhezívních molekul.

Vzhledem k tomu, že na naivního hostitele se přenos borelií nebo viru KE klíštětem uskuteční během několika hodin (virus KE) nebo 1-2 dnů (borelie), je k uskutečnění SAT efektu potřebné ovlivnění nespecifických, přirozených mechanismů protiinfekční imunity. Tuto problematiku jsme studovali na modelu infekce myší spirochétami B. afzelii. Zjistili jsme, že klíštěcí sliny nebo SGE potlačují fagocytózu borelií makrofágy a současně i zabíjení borelií ve fagocytech inhibicí produkce NO. SGE chránil borelie před cytotoxickým účinkem komplementu, byla potlačena i produkce prozánětlivých cytokinů indukovaných boreliemi. Analýzou zánětlivých změn v kůži myší infikovaných boreliemi společně s SGE jsme prokázali snížení počtu leukocytů v místě inokulace, které se promítlo zejména v poklesu -T lymfocytů. Dále se protizánětlivý účinek SGE projevil i poklesem počtu buněk ve spádových lymfatických uzlinách ve srovnání s myšmi inokulovanými stejnou dávkou borelií bez SGE.

Tak jako jiné skupiny parazitů, i klíšťata vyvinula během fylogeneze mechanismy umožňující modulaci imunity hostitele tak, aby parazitovi škodila co nejméně. I když u klíšťat není protektivní úloha Th1/Th2 subpopulací jednoznačně  vyjádřena, klíštěcí sliny (podobně jako sliny krevsajícího hmyzu) polarizují vývoj imunitní odpovědi směrem k Th2 profilu. To se na příklad projevuje zvýšenou produkcí protizánětlivých cytokinů jako je IL-10 nebo TGF-beta. Zdá se, že právě inhibice zánětu a jeho mediátorů (histamin, serotonin, anafylatoxiny) je kromě inhibice hemostázy nejvýznamnější pro „klidné“ sání klíšťat, které může trvat více než jeden týden. Ukazuje se, že polarizace imunitní odpovědi se primárně uskutečňuje na úrovni dendritických buněk (DC). Při studiu vlivu klíštěcích slin na maturaci, funkci a migraci myších dendritických buněk jsme ukázali, že sliny potlačovaly maturaci DC stimulovanou ligandami Toll-like receptorů s čímž souvisela i inhibice prezentace antigenu T lymfocytům. Kromě toho v pokusech in vivo klíštěcí sliny snížily migraci DC z kůže do spádových uzlin. DC ovlivněné klíštěcími slinami polarizovaly imunitní odpověď trasgenních Th lymfocytů směrem k Th2 efektorům. Zdá se, že ovlivnění funkce DC by mohlo být jedním z nejdůležitějších mechanismů, kterými klíště uniká imunitnímu dozoru hostitele.

Zatím co existuje poměrně hodně informací o vlivu klíštěcích slin na různé mechanismy imunitní odpovědi hostitele, poměrně málo je známo o povaze imunomodulačních molekul ve slinách. K identifikaci imunomodulačních molekul významně přispěla publikace transkriptomu (sialomu) slinných žláz nejvýznamnějšího amerického klíštěte Ixodes scapularis. Na základě těchto údajů jsou identifikovány geny kódující imunomodulační molekuly i u jiných druhů klíšťat. U klíštěte Rhipicephalus sanquineus byl identifikován protein evasin-1 který selektivně váže chemokiny. Současně však bylo ukázáno, že sliny tohoto klíštěte mohou inhibovat chemotaxi dendritických buněk downregulací buněčného chemokinového receptoru CCR5. Bylo identifikováno několik inhibitorů aktivace komplementu, Isac z klíštěte I. scapularis a IRAC I a II z I. ricinus.Několik rekombinantních proteinů (p36 z Dermacentor andersoni, Salp15 z I. scapularis a Iris z I. ricinus) inhibovalo proliferaci T lymfocytů stimulovaných mitogenem. Iris, inhibitor serinových proteáz, je zajímavý tím, že má současně antihemostatické a imunomodulační účinky. Ve slinách klíštěte I. scapularis byl identifikován inhibitor cysteinových proteáz, sialostatin L, který měl protizánětlivé a imunosupresivní účinky na T lymfocyty.

Ještě méně než o konkrétní podobě imunomodulačních molekul z klíštěcích slin se ví o mechanismu jejich účinku. Prakticky jedinou klíštěcí molekulou se známým mechanismem účinku (pokud vynecháme inhibitory proteáz) je Salp15 z klíštěte I. scapularis. Tento protein inhibuje aktivaci T lymfocytů interakcí s koreceptorem CD4. Dojde k blokádě aktivace protein tyrosin kinázy Lck a tvorby lipidových raftů. Tím je zablokována amplifikace buněčných signálů vedoucích k produkci IL-2 a k T buněčné proliferaci. Kromě toho však bylo nedávno ukázáno, že Salp15 potlačuje i funkci lidských DC. Inhibuje totiž produkci prozánětlivých cytokinů dendritickými buňkami stimulovanými TLR ligandami nebo boreliemi. Salp15 interaguje s lektinovým receptorem typu C DC-SIGN na dendritických buňkách, což vede k aktivaci serin/treonin kinázy Raf-1 a další kinázy MEK. Výsledkem je snížení stability mRNA pro IL-6 a TNF-alfa a poškození nukleosomového remodelingu v oblasti promotoru pro IL-12p35 subjednotku. Konečným důsledkem je inhibice exprese prozánětlivých cytokinů.

Salp15 je velmi zajímavý ještě z jiného hlediska. Je to zatím jediný známý SAT faktor, tedy protein slinných žláz usnadňující přenos patogenů klíšťaty na základě svých imunomodulačních účinků. Exprese tohoto proteinu ve slinných žlázách je upregulována boreliovou infekcí klíštěte. Salp15 se váže na povrchový lipoprotein borelií OspC a chrání borelie před cytotoxickými účinky imunních sér. Inokulace borelií s proteinem Salp15 do naivních i imunních myší výrazně zvýšila proliferaci spirochét v tkáních. Inhibice exprese Salp15 v klíšťatech pomocí RNA interference drasticky snížila schopnost klíšťat přenést borelie na hostitele. Z výše uvedeného vyplývá, že Salp15 zřejmě zvyšuje proliferaci spirochét v naivních myších svým imunosupresivním účinkem na DC a T lymfocyty, zatím co u myší imunních proti boreliím chrání spirochety před cytocidním účinkem protilátek.

Identifikace imunomodulačních molekul v klíštěcích slinách nabízí možnost vakcinace hostitele těmito molekulami (případně upravenými tak, aby ztratily imunosupresivní účinek při zachování imunogenity) s cílem indukovat imunitu neutralizující SAT efekt těchto molekul. Taková vakcína (označovaná v literatuře jako transmission-blocking vaccine) by snižovala účinnost přenosu různých patogenů klíšťaty díky tomu, že sliny klíšťat by nepřipravily příznivé podmínky pro množení a šíření patogena v místě sání klíštěte, protože jejich imunosupresivní efekt by byl neutralizován imunitou hostitele. Reálnost trans-block vakcín vychází ze dvou skutečností. 1) Imunizace hostitele opakovaným sáním neinfekčních klíšťat vedla k vývoji imunity, která se neprojevila na úspěšnosti sání klíšťat, ale zabránila přenosu borelií na hostitele, který byl vlastně imunizovaný pouze antigeny klíštěcích slin. Podle jiné práce snížila imunita proti antigenům slinných žláz exprimovaným během prvních 24 hodin sání jak úspěšnost sání, tak přenos borelií na hostitele. 2) Na modelu leishmanie - flebotomus bylo prokázáno, že imunizace hostitele hlavním imunomodulačním proteinem slin vektora Maxadilanem chránila hostitele před infekcí metacyklickými promastigoty při sání infikovaných flebotomů. 
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Blechy a další méně běžní ektoparaziti člověka

Jan Votýpka

Katedra parazitologie PřF UK Praha, Viničná 7, Praha 2, 128 44

Člověk se může stát hostitelem řady různých ektoparazitických členovců. Někteří z nich jsou striktně hostitelsky specifičtí a žijí pouze na lidech, aniž by docházelo k jejich přenosu na domácí nebo volně žijící živočichy a naopak. Jiné druhy parazitů jsou naopak oportunisty a často dokáží využívat širokou škálu hostitelů včetně lidí, nebo se pro ně může člověk stát alespoň náhradním hostitelem v době potravní nouze. 

Mezi hostitelsky vysoce specifické zástupce patří například lidské vši – veš dětská neboli hlavová (Pediculus capitis), veš šatní (P. humanus) a veš muňka (Phthirus pubis). Pouze první jmenovaná se vyskytuje v ČR hojněji a v minulých dvou letech došlo k jejímu prudkému početnímu nárůstu, který byl však úspěšně zastaven použitím nové insekticidní látky carbaryl obsažené v přípravku Difusil H forte. Stejně, jako se lidskou vší nemůže nakazit nikdo kromě člověka, analogicky platí toto pravidlo i pro ostatní vši (striktní ektoparazity savců) a všenky (ektoparazity savců i ptáků). Právě proto se nemůže stát člověk jejich hostitelem, a to ani v případě těsného fyzického kontaktu se zavšiveným hostitelem. Obdobná situace, s jakou se setkáváme u vší, platí i pro další dva, výhradně lidské parazity. Pro zákožku svrabovou (Sarcoptes scabiei) a pro dva druhy lidských trudníků (Demodex folliculorum a D. brevis). I když v případě zákožek je možný výskyt tzv. pseudosvrabu, kdy u člověka dochází k napadení zvířecími (prasečím, psím apod.) druhy rodu Sarcoptes, které vyvolají podobné projevy onemocnění, avšak samovolně po nějaké době vymizí. 

Většinu ostatních ektoparazitů, s nimiž se u člověka setkáváme, můžeme označit za potravní oportunisty. Díky ochotě těchto krevsajících členovců sát na různých hostitelích může poměrně snadno docházet k přenosu infekčních onemocnění z volně žijících nebo domácích zvířat na člověka. Členovci jsou tak i v našich podmínkách přenašeči řady různých zoonóz (klíšťové ecephalitis, lymeské borreliózy, tularémie, Valtické horečky, Západonilské horečky apod.), v tropických a subtropických oblastech pak i řady dalších. Do kategorie ektoparazitických oportunních členovců patří zejména klíšťata (na našem území téměř výhradně druh Ixodes ricius), ale také například krevsající dvoukřídlí, jako komáři, muchničky, tiplíci nebo ovádi. Ovšem v období nedostatku jiných zdrojů se člověk může stát náhradním hostitelem i pro poměrně vyhraněné potravní specialisty, jako jsou například klíšťáci. Na území ČR, a zejména pak ve velkých městech, se jedná o klíšťáka holubího (Argas reflexus). K napadení obyvatel dochází především ve starší zástavbě a v půdních vestavbách. Samotné pobodání může být bolestivé a následné kožní projevy bývají často značně nápadné, navíc k úplnému vymizení hematomů dochází v některých případech až po několika týdnech a v případě zvýšené citlivosti se mohou přidružit i další doprovodné projevy. Bez přítomnosti ptačího hostitele však nejsou klíšťáci schopni dlouhodobě přežívat a množit se, proto je často nejdůležitějším zásahem v boji proti nim zamezit dalšímu přístupu a pronikání do bytů. Podobná situace, kdy je člověk hostitelem „z nouze“ nastává v případě čmelíků. Za čmelíky označujeme řadu druhů patřící do různých rodů. Většinou se jedná o potravní specialisty sající na ptácích (např. Dermanyssus gallinae), savcích (např. Ornithonyssus baccoti) nebo plazech (např. Ophionyssus natricis), kteří se však v případě nouze mohou pokusit sát  i na dalších hostitelích včetně člověka. Nejčastěji k tomu může docházet u chovatelů (včetně např. chovatelů exotických plazů) nebo lidí manipulující s hnízdy a hnízdním materiálem přirozených hostitelů (např. při čištění ptačích budek apod.). 

Značnými potravními oportunisty jsou naopak některé druhy sametek, v našich podmínkách pak zejména druh zvaný sametka podzimní (Neotrombicula autumalis), který ochotně saje na různých obratlovcích, nejčastěji na drobných zemních savcích, ale například i na psech nebo na lidech. Sání larválních stádií (ostatní stádia jsou neparazitická) vyvolává úporné svědění, a to dokonce i několik dní poté, co došlo k odpadnutí sající larvičky. Sametka podzimní se vyskytuje na našem území značně mozaikovitě, a tak zatímco v některých oblastech jsou podzimní kožní vyrážky (srpnová vyrážka, erythema autumnale) zcela běžné, v jiných oblastech se jedná o zcela neznámý fenomén. Proto může být někdy diagnostika značně obtížná, zejména v situaci, kdy již došlo k odpadnutí larev a příčina vyrážky tak zůstává zdánlivě neznámá.

Částečně odlišné postavení od výše zmíněných skupin mají zástupci dvou hmyzích řádů – štěnice a blechy. U štěnic byl v minulých letech zaznamená značný nárůst hlášených případů, a to nejenom v rámci ČR, ale i v celosvětovém měřítku. Jedná se o druhy štěnice domácí (Cimex lectularius) a v teplejších oblastech štěnice tropické (Cimex hemipterus), která se však není schopná v našich podmínkách dlouhodobě množit. Oba tyto druhy štěnic jsou vázány na člověka a jeho příbytky, i když jsou schopné jak krátkodobě, tak i dlouhodobě přežívat v koloniích netopýrů. Další druhy štěnic na člověku sají pouze příležitostně, a nejsou schopné dlouhodobě přežívat a množit se bez možnost sát na svých přirozených hostitelích. Jedná se o netopýří štěnice z komplexu druhů Cimex dissimilis a ptačí štěnice z komplexu druhů Cimex columbarius a rodu Oeciacus. Ačkoliv se na základě dosavadních hlášení zdá, že drtivá většina současných lidských případů výskytu štěnic na území ČR je působena druhem Cimex lectularius, bylo by vhodné, vzhledem k obtížné druhové determinaci, každý nový případ důkladně prověřit a v případě nejasností zaslat nalezený materiál (v lihu) na specializované pracoviště, případně na katedru parazitologie PřF UK v Praze. 

Také blechy jsou do značné míry potravními oportunisty. Na rozdíl od vší a štěnic se jedná o hmyz s proměnu dokonalou, a proto jsou bělavé červovité larvy zcela nepodobné dospělcům. Blecha obecná (Pulex irritans), dříve považovaná za typicky lidského parazita, je v současné době čím dál tím vzácnější, a tak mezi blechami nejčastěji nalézanými při sání na lidech nyní dominuje zejména blecha kočičí (Ctenocephalides felis) a blecha psí (C. canis). Na rozdíl od všeobecného názoru je blecha kočičí na rozdíl od blechy psí mnohem běžnější, a to dokonce i u samotných psů. Stejně jako v předchozích případech platí, že i když kočičí a psí blechy dokáží na lidech sát, a to dokonce opakovaně, nedokáží se bez svého přirozeného hostitele příliš úspěšně rozmnožovat. Navíc jsou blechy svým vývojem úzce vázány na specifické mikroklimatické a potravní podmínky hnízd a „pelechů“ svých hostitelů, a těmto požadavkům většina současný bytů a domů nevyhovuje. Člověk se může výjimečně stát krátkodobě hostitelem i některých dalších druhů blech, se kterými se setká při manipulaci s hnízdy, nebo přímo se samotnými hostiteli. Jedná se například o ptačí blechy rodu Ceratophyllus, nebo blechy rodu Archeopsylla z ježků či Leptopsylla, Monopsyllus a dalších rodů z hlodavců.

Zcela z jiné kategorie jsou pak případy tungóz působené blechou písečnou (Tunga penetrans). Tato blecha je původem z Nového světa, prostřednictvím obchodu s otroky se však záhy dostala do subsaharské Afriky a posléze i na indický subkontinent. Opět se jedná o potravního oportunistu s širokým spektrem možných hostitelů. Všechny případy v ČR jsou importy. Také další tropická a subtropická blecha má chování značně odlišné od klasické představy o blechách. Jedná o kosmopolitní rod Echidnophaga, který je během sání dlouhodobě asociován s hostitelem a působí tak dojmem klíštěte. Ačkoliv primárními hostiteli jsou zejména ptáci, může docházet i k příležitostnému sání na lidech. 

Posledními parazity v našem výčtu jsou kloši – jediní zástupci krevsajících dvoukřídlých, které můžeme označit za permanentní parazity. Také kloši jsou značně hostitelsky specifičtí, a proto se případné pobodání tímto hmyzem vyskytuje zejména u některých zájmových nebo profesních skupin obyvatelstva. Ptačí kloši (např. rod Ornithomyia) mohou příležitostně sát na ornitolozích manipulujících zejména s mláďaty na hnízdě, chovatele ovcí pak mohou pobodat bezkřídlí kloši ovčí (Melophagus ovinus). Nejběžněji se však s kloši (rod Lipoptena) setkávají návštěvníci lesů, kdy v některých případech dochází k mnohačetným náletům. K pobodání a sání na člověku dochází spíše výjimečně, avšak nepříjemný pohyb klošů a pocit „štípání“ působený mohutnými drápky na koncích nohou spolu v kombinaci s „klíštěcím“ vzhledem kloše a jeho obtížné „zabitelnosti“ působí u řady lidí velmi nepříjemné pocity hraničící v některých případech s lehkou hysterií.

Některé nové poznatky o biologii, výskytu, rezistenci a možnostech hubení štěnic

Václav Rupeš1, Jiří Ledvinka2, Jana Vlčková3 
1 Státní zdravotní ústav, Praha, 2 Krajská hygienická stanice, Plzeň, 3  Avenier a.s., Olomouc 

Štěnice domácí (Cimex lectularius.L.) se ve všech vyspělých státech světa  znovu stává  významným zdravotním problémem. Například v Kanadském Torontu zdravotnické orgány  odhadují, že  mezi léty 2001 až 2004 se její výskyt  zvýšil dvaceti násobně. Podobné zvýšení bylo zaznamenáno v Queensland (Austálie), ve Velké Britanii i  v České republice.  Štěnice neunikly  pozornosti významných sdělovacích prostředků. Například v novinách New York Time  byla otištěna zpráva, že štěnice se silně šíří  bohatými  i chudými byty celého New Yorku. Začátkem letošního roku jeden americký autor ve svém odborném    článku o štěnicích vtipně poznamenal, že staré dětské přání dobré noci „Good night, sleep tight, don´t let the bedbugs bite“ získává na aktuálnosti.  Napadení štěnicemi ale může mít  i dalekosáhlé  právní a ekonomické důsledky. Například v roce 2005 přiznal v USA federální soudce  dvěma sourozencům (věk není uveden) odškodné v celkové výši 382 tisíc dolarů za újmu, kterou utrpěli při napadení štěnicemi v jednom  motelu v Chicagu a soudní senát státu New York posuzuje v současné době žalobu  ženy o náhradu 20 miliónů dolaru za poštípání 500 štěnicemi v místních lázních. Důvodem žaloby je „zjizvení těla i duše“ uvedené ženy. Političtí představitelé států Hawai, Boston a San Francisco upozorňují na negativní dopad zvyšujícího se výskytu štěnic na turistický průmysl těchto oblastí a požadují na federální vládě změnu legislativy, která by ukládala provádět  účinná opatření. V ČR vymezuje způsoby řešení tohoto problému  zákon č. 258/2000 Sb. o ochraně veřejného zdraví.

Intenzivní využití reziduálně působícího DDT během 2. sv. války a zejména po roce 1945,  problém štěnice domácí na dlouhou dobu zdánlivě vyřešilo. Jejich výskyt se v rozvinutých zemích snížil na minimum, pohasl zájem vědců, odborných pracovníků  i veřejnosti, zkušenosti s jejich hubením byly téměř zapomenuty. Rezistence štěnic k DDT a z toho vyplývající neúčinnost, byly sice zjištěny již v roce 1940 v USA a v roce 1958 i v Evropě, ale nové insekticidy, jako organofosfáty, pyrethroidy a karbamáty byly sto problém dále řešit. 

U nás byly v 70. až 80. letech zdrojem štěnice domácí  byty důstojníku Sovětské armády. Jejich výskyt a hlavně šíření do bytů našich občanů se však vždy dařilo úspěšně zabránit. 

Za příčinu návratu štěnice domácí v posledních letech byly považovány nové způsoby bydlení, záliba ve starožitném a použitém nábytku, v němž mohou být štěnice ukryty, účinnější klimatizace, nové způsoby oblékání, častější přítomnost domácích zvířat v bytech, zvyšující se  cestovní ruch, restrikce počtu  insekticidů a používání insekticidů se specifickou účinností jen na určitý druh hmyzu, jiný než štěnice. Práce  publikované v roce 2007 přinášejí další možné vysvětlení. U štěnice domácí odchycené v lidských obydlích několika států USA a ve Velké Britanii byla zjištěna extrémně vysoká rezistence k  pyrethroidům, deltamethrinu, cyhalothrinu, cypermethrinu a ke karbamátům, které se na celém světě k jejich hubení nejčastěji používají. Publikované výsledky naznačují, že jde o fenomén značně  rozšířený 

a navíc již prvá křížení naznačují, že tato rezistence  je ovládána několika neúplně dominantními geny, takže současně se  štěnicemi se  šíří i jejich vysoká rezistence. 

Čeleď Cimicidae (štěnice) zahrnuje  více než 90 známých druhů, obligatorních parazitů. Všechna jejich larvální stádia i dospělci se živí pouze krví  ptáků  a netopýrů. Asi 7 druhů štěnic je schopno sát krev na člověku, ale jen dva z nich, Cimex hemipterus  a C. lectularius, opustily své původní hostitele a přimkly se k člověku. Druhý z nich  prokázal lepší adaptační schopnosti a rozšířil se  postupně na všechny kontinenty,  kromě Antarktidy. Původně to byl  zřejmě parazit jeskynních netopýrů na blízkém  a středním východě. Později se adaptoval na krev člověka, který jeskyně s netopýry sdílel a s člověkem se přestěhoval i do jeho pozdějších, uměle stavěných obydlí, a stal se jeho věrným souputníkem i v chladnějších oblastech světa.  Přiživuje se i na domácích zvířatech, jako jsou ptáci, psi nebo kočky. V laboratoři se mu nejlépe daří na myších.

Svazek člověka se štěnicí domácí je z egyptských archeologických nálezů  doložen pro  posledních nejméně 3 000 let.  O štěnicích, jako zdroji obtíží lidí,  psali již  řečtí filosofové (Aristophanes, Sokrates),  v době Římské byla z jejich těl  vyráběna léčiva proti hadímu uštknutí, která  byla doporučována i pro válečnou chirurgii. A ještě v roce 1896  v 5. vydání knihy American Homeopathic Pharmacopoeia je  uváděn návod na přípravku tinktury ze štěnice domácí  jako homeopatického léčiva proti malárii. Štěnice domácí se světem šířila postupně a je zmiňována z Německa v 11. století, ze 13.  z Francie a z roku 1503 nebo 1583 z Anglie. Do Severní Ameriky byla zavlečena pravděpodobně již prvními kolonisty. Ze židovských anekdot i z vyprávění pamětníků vyplývá, že až do éry úspěšného používání DDT byl  její výskyt v bytech a ubytovacích zařízeních zcela běžným a nikoho nepřekvapujícím, jevem. 

C. hemipterus  je rovněž významným parazitem člověka, vyskytuje se  však  v tropických částech Asie, Afriky a v některých jižních státech USA, ojediněle byla nalezena ve Velké Britanii a Austrálii. V tropických oblastech je velmi hojná, např. z venkovských oblastí Gambie je uváděno zamoření  87% dětských lůžek, na Srí Lance  lze tento druh ve značných množstvích pro experimentální účely, sbírat v obytných domech, restauracích, nemocnicích a kinech. Někteří odborníci se domnívají, že jejímu šíření do ostatních částí světa brání právě štěnice domácí, jejíž samci se intenzivně páří se samicemi štěnice tropické, což má fatální následky a vede k jejich úplnému vyhynutí na místě střetu. 

Štěnice domácí  saje krev nejčastěji na  pažích, nohách, zádech a obličeji kolem očí spících lidí,  v noci asi 1 hod. před rozedněním. Štěnice mohou bodat i lidi spící během dne.  Při dlouhém hladovění a  vysokém výskytu  se doba bodání a predisposiční místa  mohou zásadně měnit. Dospělá štěnice se nasaje asi za 10 - 15 minut, nejmladší larva během 3 minut. Typická jsou 2-3 bodnutí v nepravidelné linii, která bývají v americké literatuře žertovně označována jako „snídaně, oběd a večeře“. Štěnice probodávají sosáčkem kůži a do ranky vpouštějí antikoagulanty a další látky jako hydraluronidázy, proteázy a kinázy. Krev sají přímo z vlásečnic, ale mohou sát i krev z poškozených tkání. Samotné bodnutí štěnicí napadený člověk necítí. Nepříjemné jsou svědící a někdy dlouho  přetrvávající  následné kožní  reakce. Tato reakce  jsou nespecifické a prakticky je nelze  odlišit od bodnutí jiným druhem krev sajícího hmyzu. Klinický obraz  je  závislý na imunokompetenci a předchozí expozici napadeného člověka.Kožní reakce se pohybují od erytému přes  k urtikální papulózu až k tvorbě puchýřů u citlivých osob. V některých případech se vytvářejí jen červené svědící skvrny. Oddálení kožních  reakcí nebo naopak  celková reakce může být výsledkem předchozího napadení. Komplikace, vyplývající z případné sekundární bakteriální infekce jsou výsledkem rozškrabání a exkoriace. Literatura uvádí úplnou necitlivost k bodání štěnic bez následných  reakcí i při opakovaném napadení,  asi u 20% lidí. Ti pak mohou být spolehlivými hostiteli  a úspěšnými šiřiteli štěnic. Jedinou spolehlivou diagnózou  je nález živých štěnic. Kromě dlouhodobého svědění trpí napadení lidé často nespavostí psychickým stresem a ostrakismem.

Přes den se štěnice různých vývojových stádií, stáří a stavu nasátí krve, shromažďují v úkrytech, co nejblíže zdroji potravy – spícímu člověku, přičemž dospělci tvoří zhruba 1/3 populace. Agregační látky, produkované dospělci,  působí jen na vzdálenost  několika cm a tendence k agregaci slábne s délkou hladovění. Nejznámějším důvodem agregace je usnadnění kopulace, odtud označení „brood center“ a neméně významným důvodem je regulace ztrát vody z těl štěnic. Skupina 20 jedinců redukuje tyto ztráty zhruba na polovinu. Poplašný feromon produkovaný při mechanickém vyrušení, poranění štěnic, nebo při zvýšení koncentrace CO 2 je naopak signálem pro rozptýlení. Zápach vydávaný štěnicemi při vyrušení, rozpoznávaný zkušenými lidmi, je podle některých údajů v literatuře nepříjemně nasládlý, jiným připomíná čerstvé maliny a pro další je jeho zdrojem nízká hygiena, nikoliv štěnice. S tou však výskyt štěnic nikterak nesouvisí. Dalším neklamným příznakem výskytu štěnic je  tmavě zbarvený trus, se zbytky nestrávené krve, který lze nalézt v místech úkrytů a na povlečení postelí. Znalosti o místech úkrytů  štěnic a jejich chování mimo tělo hostitele,  mají velký význam pro jejich detekci a strategii  jejich hubení. V USA byly publikovány i zprávy o psech cvičených a schopných vyhledat i ty nejméně osídlené ukryty štěnic, za účelem cílené aplikace insekticidů. Doložené velikosti populací se pohybují mezi 4 – 220 štěnicemi v jenom lidském obydlí až k 5 000 jedinců v jedné posteli. 

Štěnice může zůstávat nepovšimnuta o hladu ve vytápěné místnosti  po dobu asi 35 dní, než se začne aktivně rozlézat. Obecně platí, že z místnosti do místnosti téhož domu,  se štěnice šíří aktivně. Přičemž impulsem nemusí být nutně nedostatek potravy. Aktivní migrace je vlastní spíše samicím a larvám  než samcům. Štěnice jsou schopny naráz cestovat na vzdálenost až 30 m. Větší význam má pasivní šíření a v dnešní domě se může uskutečňovat prakticky na jakoukoliv vzdálenost. Štěnice mohou být transportovány v nábytku, matracích, polštářích, ložních povlacích, oděvech i zavazadlech, do nichž štěnice aktivně zalézají  a jsou šířeny při cestách vykonávaných pěšky, auty, vlaky, loďmi i letadly. Více než 85% pasivně cestujících štěnic jsou dospělci, z velké většiny samice. Nejsou nikdy přenášeny přímo na kůži lidí. Byl však zaznamenán případ, kdy vojáci americké armády, bojující za 2. sv. války v Itálii, byli silně napadáni štěnicemi až do doby, kdy bylo zjištěno, že  štěnice nacházejí denní ukryt v záhybech silné látky jejich zimních oděvů. K podobné situaci může docházet i u bezdomovců.

 Před zavedením moderních syntetických insekticidů,  mohlo  být množství štěnic v ložnicích omezováno jen  mechanickými způsoby usmrcování, petrolejem apod. Určitým limitujícím faktorem byla  teplota v tehdy jen nedokonale nebo vůbec nevytápěných ložnicích. V teplotách trvale pod 10 - 13°C štěnice  svůj vývoj nedokončí. Při zvýšení teploty však jejich vývoj pokračuje. I v relativně suchém prostředí lidských obydlí dokáží nenasáté samice  při teplotách kolem 13 °C hladovět téměř 2 roky, při teplotě 18 °C až 260 dní. Před smrtí z dehydratace je během této doby chrání malé ztráty vody transpirací, vysoká nepropustnost kutikuly, což obojí je provázeno  velkou odolností  proti odvodnění tkání, přežívají ztráty 

35-40% vody . Nejcitlivější k dehydrataci jsou nymfy 1. instaru, dospělci dokáží přežít 2 týdny při 0% relativní vlhkosti vzduchu a bez přístupu k potravě a vodě. Kromě krve dokáží štěnice příležitostně sát i vodu, kapky vody však pro ně nejsou atraktivní v žádném stádiu vývoje a stavu odvodnění.  Vodní páru nejsou schopny absorbovat a vlhkým povrchům se štěnice dokonce vyhýbají. Jediným zdrojem vody je krev.

Štěnice a jejich vajíčka začínají hynout  až při teplotách nižších než -15 °C. Z toho vyplývá, že i v nevytápěných obydlích a v poměrně drsných oblastech, dokáží štěnice přežít každou zimu. V dnešních ložnicích,  hotelových pokojích apod., kde je trvale udržována teplota kolem +20 °C se jim však daří mnohem lépe.  Zde jejich vývojový cyklus trvá 60 -120 dní, samice se dožívají 3/4 až 1,5 roku při dostatku potravy a každá samice naklade za život kolem 500 vajíček. Vajíčka samice přilepují na drsné povrchy denních úkrytů. Při pokojové teplotě se líhnou asi za 10 dní, naopak se nelíhnou při teplotě nižší než 13  a vyšší než 370 C.Všechna  vývojová stádia štěnic sají v této teplotě krev 2-3 krát týdně a váha krve nasátá samicí představuje 130 – 200% váhy jejího těla. 

Pro štěnice, které tráví většinu svého života v úkrytech,  je životně důležitá lokalizace hostitele. Člověka dokáží lokalizovat na vzdálenost asi 1,5 m. Podnětem je teplota kůže, kairomony  a CO2 . Tepelné sensory jsou umístěny na tykadlech a rozeznávají teplotní rozdíly 

1 – 2 °C. Přes to všechno, může nastat situace, že štěnice nedokáží detekovat spícího člověka v místnosti i po dobu několika týdnů. Zdá se, že častěji jsou štěnicemi bodány ženy a děti, než muži. Sání krve je pro štěnice dobou velice nebezpečnou, protože je hostitel může usmrtit. Proto, jestliže uvedené podněty hladové štěnice lákají, po nasátí je jejich působení opačné a štěnice ihned hostitele opouštějí. Je-li štěnice lezoucí po svislém povrhu vyrušena, padá dolů. Nelze proto vyloučit ani nezapomenutelné a známé padání štěnic do postelí se stropů, což   však je nanejvýše věcí náhody, nikoliv jejich cílevědomé činnosti. 

Štěnice domácí je obdařena několika  poněkud bizarními, avšak evolučně významnými, vlastnostmi. Její biologie se zdá být ideální k  úspěšnému přenášení infekčních agens.  Nymfy i dospělci se živí pouze krví nejen na různých lidech, ale v případě potřeby se přiživují na psech, kočkách, domácích ptácích a netopýrech. Z trávící trubice štěnic  sice byli isolováni původci mnoha lidských onemocnění, jako je tyfus, kala-azaru,  antrax, mor, Q horečka a j., kteří byli nasáti s krví hostitele. Ve štěnicích se však nemnoží  a nejsou přenášeni na jiné hostitele. Nejnověji byla v tělech a trusu štěnic  po dobu 6 týdnů detekována DNA  viru hepatitidy typu B. Zda je možný  přenos viru nebylo zatím prokázáno. Přetrvávání RNA viru hepatitidy typu C však nebylo prokázáno. V obou případech se štěnice nasály krví pacientů s vysokým titrem obou virů. Rovněž přenos viru HIV štěnicemi nebyl, naštěstí,  prokázán. 

Druhou  vlastností je unikátní způsob oplozování, zvaný extragenitální neboli traumatická inseminace, která je u hmyzu, kromě čeledi Cimicidae, známa i u několika dalších čeledí řádu Heteroptera  a podle nových zjištění i  u řádu  Strepsiptera. Samice štěnic mají vyvinuté pohlavní orgány, které však neslouží ke kopulaci, ale jen k tvorbě, oplození a kladení vajíček.  Samci mají zvláštním způsob upravený a silně sklerotizovaný penis, kterým prorážejí tělní stěnu zadečku nasáté samičky. Samice může být oplodněna v průměru  5 samci po každém nasátí a v laboratoři nebylo pozorováno, že by  se některá samice kopulaci, trvající asi 90 sec.,  bránila. Výběr sexuálních partnerů je tak uskutečňován pouze samci a samice je během života vystavena asi dvacetkrát vyššímu počtu traumatických inseminací, než je potřebné k zajištění její maximální fertility. Stěna zadečku samic není samci perforována na libovolném místě, ale pouze ve zvláštní rýze na pravé straně 5. sternitu. Toto místo je externím orgánem paragenitálního systému štěnic. Místo je   označováno v současné literatuře jako ectospermalege, dřívé též orgán Berleseho nebo Ribagův. Spermie jsou ve vnitřní části tohoto orgánu  (mesospermelege) aktivovány a asi za 4 hodiny pronikají do heamolymfy samic, aniž by byly napadeny jejím imunitním systémem. Putují volně tělní dutinou samičky, pronikají stěnou vejcovodu a oplodňují vajíčka, která jsou později normálním cestou nakladena. Protože ke kopulaci dochází po nasátí, nemůže jít o dříve předpkládanou extraorální výživu.  Fagocytovány hemocyty paragenitálního systému nebo haemolymfy jsou až později neúspěšné spermie, které neoplodnily žádné vajíčko. Samice přestávají klást vajíčka až za 35 – 50 dní po sexuální izolaci v důsledku spotřeby spermií, ale téměř okamžitě jestliže nemají možnost sát krev. Příčinou může být nedostatek bílkovin pro tvorbu vajíček nebo není spuštěna migrace spermií. Ectospermalege minimalizuje nebezpečí, která vyplývají z mechanického poranění a redukuje možnost průniku pathogenů do tělní dutiny.  Evoluční výhoda  takovéhoto přizpůsobení pro život štěnic zatím nebyl plně objasněna. Nelze vyloučit, že v tomto procesu samice  určitým způsobem uskutečňují až postkopulační výběr partnerů a  štěnice se stávají vhodným modelem, pro studium sexuálních konfliktů a evolučních změn, které jsou  reakcí na  odlišné modely sexuálního chování samců a samic. 

Při hubení štěnic je nutné dodržovat 3 zásady: a) Vyprat všechno prádlo a povlečení postelí, kde nohou být ukryty vajíčka, nymfy a dospělci. Praní při teplotě 60 0 C,  sušení při teplotě 

45 0 C, suché čištění a zmrazení na -17 0  C na 10 hodin usmrcuje všechna stádia štěnic. Studená voda zahubí za 24 hod. jen dospělce a larvy. b) Eliminovat pokud možno všechny potencionální denní úkryty štěnic, c) ošetřit účinným a reziduálně působícím insekticidním přípravkem nábytek a podlahy ložnic celého bytu nebo lépe celého domu. Lidé v rozvinutých zemích mají zpravidla nulovou toleranci ke štěnicím a za úspěšný zásah proti nim může být považována jen lokální eradikace.. 

Individuální ochrana aneb jak si nedonést štěnice z hotelů a jiných ubytoven domů: a) ihned po vstupu do místnosti odhrnout prostěradlo postele a zkontrolovat švy matrace a obě strany čela  postele v části, kam je  pokládána hlava, b) neumisťovat zavazadla a jiné předměty, které by se mohly stát denním úkrytem štěnic, v blízkosti postele ani na zemi, c) nevozit sebou na cesty oblíbený polštář, který by se mohl stát transportním úkrytem štěnic, d) mít při ruce baterku pro zjištění štěnic v noci, e) nález živých štěnic, jejich exuvií a trusu,  nebo podezření na napadení štěnicemi ihned oznámit zodpovědnému představiteli provozovatele ubytovacího zařízení, před odjezdem a po příjezdu domů důkladně zkontrolovat zavazadla.

      Přílohy

      Tab. 1
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Štěnice domácí

DDT:   USA, 1940

Evropa 1958

deltamethrin USA, 2007     stupeň rezistence > 12 000

cyhalothrin USA, 2007    stupeň rezistence      > 6 000 

Štěnice tropická,  Srí Lanka,   2007: 

rezistence k deltamethrinu, permethrinu, DDT, 

malathionu, propoxuru
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[image: image6.emf]Ničení štěnic v textiliích

Usmrtí všechna stádia Teplota -17°C, 10 hod.

Usmrtí všechna stádia Suché čištění, (čistírna)

Usmrtí jen nymfy a dospělce Studená voda, 24 hod.

Usmrtí všechna stádia Sušička, teplota +45°C

Usmrtí všechna stádia Pračka, teplota vody + 60°C
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Vytypovat účinné insekticidy, včetně růstových regulátorů

Stanovit potřebný počet aplikací insekticidů a jejich pořadí

Vypracovat metodiku použití nechemických metod

Stanovit metody zjišťování výskytu, 

vhodné se zdá např. použití oboustranně  lepicí pásky

Vypracovat doporučení pro obyvatele zamořených objektů

Hledat způsoby účinné spolupráce s obyvateli      

zamořených objektů před a po zásahu


