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1. ABSTRAKT

Rickettsie jsou malé, gram negativni, bakterie vyvolavajici fadu lidskych 1
zvitecich onemocnéni s rizné tézkym pribéhem. Bakterie jsou pifendSeny
¢lenovci, infikovanym prachem, mlékem a sekrety nemocnych jedinct. Diky
zlepSeni hygienickych podminek se nékteré rickettsiozy vyskytuji jen v zemich
trettho svéta. Jiné rickettsiozy se z davodu globalniho oteplovani znacné
spolecnd dulezitost v€asné diagnostiky a na ni navazujici spravné vedené

antibiotické terapie.

1. ABSTRACT

Ricekttsiae are small, gram negative bacteria, known as an etiologic agens of
many human as well as animal diseases. The course of rickettsial infections
extremely differs in severity. Bacteria are transmitted via arthropodes, infected
dust, milk and secretions of infected individuals. Thank to the better hygienical
standards many rickettsial infections appear only in the developing countries.
On the other hand some other rickettsial infections have higher incidency in
atypical countries and ecosystems. This change is thought to be due to global
warming.

The importance of early diagnosis and proper therapy is common to all

infections.
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2. CIL PRACE A URCENI RESENE OTAZKY

Cilem této prace je shrnout dosavadni poznatky z biologie rickettsii a dovodit
mozné disledky aktualni epidemiologické situace pro Ceskou republiku.
Smyslem prace je zdlraznit mozna rizika rozsifeni ndkaz z riznych ¢ésti svéta
do Evropy. Samoziejmosti je i podrobny popis faktori pfispivajicich
k akvirovani infekce, klinického pribcéhu jednotlivych ndkaz se soucasnymi

moznostmi diagnostiky a terapie.
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3. UvoD

Rickettsie jsou malé, 0.8 x 0.4 um velké gram negativni tyCinky. Zajimavy je
fakt, ze 1 pres to, ze maji gram negativni strukturu bunécné stény, nemohou byt
gramovym barvenim prokazany. S obtiZzemi je 1ze obarvit giemsovou metodou.
Patfi mezi obligatni intracelularni parazity, které maji vlastni metabolismus.
Tyto mikroorganismy obsahuji obé nukleové kyseliny (DNA i RNA) a jsou
relativné dobte citlivé na antibiotika. Diky témto skuteCnostem je muzeme
fadit spiSe mezi bakterie. Rickettsie nesou své jméno po americkém védci
Howardu Taylor Rickettsovi, ktery zasvétil vyzkumu téchto mikroorganismii
vyznamnou ¢ast svého zivota. Rickettsie se mu podatilo objevit v roce 1909
v severoamerické Montan¢, kde byly plvodcem zivazného onemocnéni-
horecky Skalistych hor. O nékolik let pozdéji zemiel Howard T. Ricketts
v Mexiku béhem svého vyzkumu epidemie tyfu. (5)

Rickettsia prowazeki dostala své jméno po ¢eském zoologovi a parazitologovi,
Stanislavu Provazkovi (Stanislaus von Prowazek). Narodil se 12. listopadu
1875 v Jindfichové Hradci a zemtel 17. Gnora 1915 v Chotébuzi. Spolecné
s patologem Henriquem da Roche Limou objevili ptivodce epidemického tyfu.
Provazek studoval pribéh tyfovych epidemii v Srbsku (1913) a v Istanbulu
(1914). O rok pozdéji se Provazek i Rocha Lima rozhodli pro spole¢ny vyzkum
tyfu v némecké vézenské nemocnici. Oba se tam béhem své prace nakazili
tyfem. Stanislav Provazek po né€kolika dnech zemfel. Rocha Lima na jeho
pamatku pojmenoval infekéni agens vyvoladvajici epidemicky tyfus Rickettsia
Prowazeki. (18)

Vroce 1999 byl zmapovan genom Rickettsia prowazekii. Jeji geneticka
informace je zakddovana jen v nékolika tisicich bazich. Dle poslednich
vyzkumil se jednd pfiblizné o 1,111,523 parh bazi, které koduji genetickou
informaci pro geny 834 funkcnich proteinti. Tento mikroorganismus je
geneticky velmi podobny mitochondriim eukaryontnich bunék. Dle teorii
nekterych védeil je mozné, ze se mitochondrie postupné vyvinuly z rickettsii
puvodné paraziticky zijicich v téchto bunikdch. Tomu nasvédCuje i studie,
zkoumajici podobnost zastoupenych genti v nukleové kyseliné rickettsii a

eukaryontnich mitochondrii. U obou nalézdme shodné zastoupeni genti pro
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dychaci fetézec 1 geny pro metabolizovani mastnych kyselin. Tim bylo
objasnéno, Ze pochody nutné k produkci ATP jako zdroje energie jsou u
rickettsii 1 mitochondrii stejné. Také absence genli pro dalsi energetické a
metabolické pochody se shoduje. Ani u jednoho zkoumaného zéstupce nebyly
zjistény geny umoziujici glykolyzu, syntézu aminokyselin a nukleosidu.
Fylogenetické analyzy navazujici na tuto studii potvrdily, Ze rickettsie jsou ze
vSech znamych bakterii nejvice podobné eukaryontnim mitochondriim. (5)
Rickettsiozy tvoii skupinu onemocnéni vyvolanych rickettsiemi. Onemocnéni
vyvolana rickettsiemi je mozné délit dle n¢kolikerych kli¢t. V mnoha raznych
studiich se mizeme setkat s odliSnymi klasifikacemi rickettsii i onemocnéni
jimi vyvolanymi. Nékteii autofi pouzivaji déleni dle vektoru piendsejiciho dané
onemocnéni, dle pribéhu a zavaznosti infekce ¢i dle antigennich vlastnosti
puvodce. Velmi zajimavé je 1 d¢leni zalozené na charakteristice
intracelularniho chovani daného druhu rickettsii. Vyznamny rozdil je mozné
dokumentovat na rozdilném chovani rickettsii skupiny purpurovych horecek a
mezi Rickettsia prowazeki. Organismy skupiny purpurovych horecek nalézame
v eukaryontnich bunikach intraceluldrné i intranukledrné. Zptsobuji velmi
rychle bunéénou lyzu a poté infikuji dalsi bunky. Odlisné intracelularni
chovani nalézame u Rickettsia prowazeki ze skupiny tyfu. Tu mizeme nalézt
pouze v cytoplazmé infikovanych bunc¢k.

Zasadni rozdil je i ve zpusobu jejich déleni. Rickettsia prowazeki se déli tak
dlouho, dokud infikovana buiika nepraskne. Rickettsie skupiny purpurovych
horecek vSak dokazi stimulovat aktinové vldkna v buiice, a tak se pohybovat
smérem k cytoplazmatické membrang. Po své migraci napfi¢ cytoplazmou
dokézi proniknout ven aniz by poskodily jeji membranu. Hostitelska burnka
tedy promptné po jejich uvolnéni nepodléha lyze. Bunéénd membréna je vSak
jejich uvolnénim porusena a dochazi ke zméndm v rozlozeni iontt. Tyto zmény
se pro buiikku mohou stat fatalnimi. Nejen tyto specifické vlastnosti jsou
divodem odlisného pribéhu jednotlivych onemocnéni. (3, 4, 11)

Vsechna zminéna dé€leni jsou zcela jisté velmi zajimava a objasni Ctenafi nejen
etiologii klinického pribéhu, zavaznost onemocnéni a moZnou cestu

akvirovani infekce, ale bohuzel jsou ¢asto velmi neptehledna. Proto v této praci

10
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vyuziji velmi ptehledné déleni dle profesora Havlika na skvrnivky, purpurové
horecky, volyniskou zakopovou horecku a horecku Q.

Na prabéhu rickettsiovych infekci se dale velmi vyznamné podileji jak faktory
ze strany virulence a patogenity dané¢ho druhu tak i faktory ze strany hostitele,

jako jsou vek, pohlavi a stav imunitniho systému.

4. HISTORIE RICKETTSIOVYCH NAKAZ

4.1 EPIDEMICKY- SKVRNITY TYFUS

Prvni zminka o onemocnéni spolu se zdkladnim popisem prubéhu celé infekce
pochézi z roku 1083 z italského Zenského klastera, leziciho v blizkosti Salerna.
Vétsina epidemii se v minulosti vyskytla v obdobich valek, hladomort kdy
bylo z diivodu velkého nahromadéni lidi na malém tzemi usnadnéno Sifeni
infekce mezi lidmi. Mnoho epidemii bylo také zptisobeno zavle¢enim z jinych
zemi pii migraci obyvatel nebo béhem vale¢nych tazeni.

Prvni spolehlivy popis onemocnéni skvrnitym tyfem pochazi ze Spanélska
z roku 1489 kdy byl obléhan paldc v Granadé. Zprava o nemoci zahrnuje popis
obvyklého prubéhu infekce a také podrobné popisuje stav nemocnych.
Popisované projevy onemocnéni jako ¢ervené skvrny na hornich koncetinach,
zadech a hrudniku, ménici se ve viidky a vysoka horecka s poruchami védomi
progredujicimi az do deliria svéd¢i pomérné jisté pro skvrnity tyfus. Tato
epidemie si v misté oblezeni vyzadala 17000 mrtvych muza.

Teprve v roce 1546 Giorlamo Fracastoro, znamy florentsky 1ékat popsal tyfus
ve svém velmi zndmém pojednani o virech a nakazlivych chorobach- De
Contagione et Contagiosis Morbis.

Opravdu idedlni podminky pro vznik tyfovych epidemii byly ve véznicich
(pteplnéné cely, nizka hygienicka troven a snadné Sifeni vsi Satnich). Proto byl
také tyfus nazyvan Gaol fever nebo Jail fever (tj. vézeiiska horecka). Vé&znice
se vyznacovaly obrovskym piekro¢enim kapacity. Vézni byli drzeni v malych,
vlhkych a Spinavych celach. V této dobé rozsudek soudu k odnéti svobody a
uvéznéni odsouzeného clovéka prakticky odpovidal rozsudku smrti. Jsou

popsany i piipady, kdy vézeii predvolany pred soud nakazil i soudce a cely
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soudni dvir. Zejména v Londyné je popsano nékolik piipadii, kdy se epidemie
z véznice Newgate Gaol rozsifila i do centra mésta Londyna.

V Anglii v dob¢ od pocatku 15. do konce 18. stoleti zemielo na jail fever vice
vézil, nez bylo odsouzeno k smrti. Britsti odbornici v roce 1759 odhadli, ze
pfiblizné ¢tvrtina vézni ro¢né podlehla infekei skvrnitym tyfem.

Od 16. do 19. stoleti se v Evropé¢ vyskytlo mnoho dalSich epidemii. Bylo to
nejen v Anglické obCanské valce, Tticetileté valce a v Napoleonskych valkéach.
Piikladem miiZe vojenské tazeni Napoleona, ktery béhem svého taZeni z Ruska
ztratil vice muzt v dasledku tyfu, nez bylo zabito béhem bojii. Irové byli v 19.
stoleti trapeni nékolika vlnami epidemie skvrnitého tyfu. Prvni epidemie pfisla
v roce 1816. Druha vlna v Irsku propukla v dobé Velkého irského hladomoru v
poloving 19. stoleti, kdy doslo ke katastrofalni netirodé brambor. Asi tfetina
obyvatel emigrovala do Ameriky a dalsi desetitisice lidi zemfeli na infekei.
Tehdy se infekce rozsifila 1 do Anglie. Onemocnéni tehdy bylo v Britanii
nazyvano Irish fever- irskéa horecka. Vyznacovalo se velmi vysokou virulenci a
zabijelo nejen obyvatele z nizsich socioekonomickych vrstev ale 1 velmi bohaté
obcany.

Posledni velké Evropské epidemie propukly ve 20. stoleti béhem obou
svétovych valek. Prvni svétova vélka si vyzédala jen v disledku tohoto
onemocnéni nékolik miliontt mrtvych a mnohonésobné vice nemocnych. Na
zapadni fronté sice byly vybudovany odvSivovaci stanice, ale i pfes tuto snahu
byly obéti infekce velmi vysoké. Jedinym insekticidem pouzivanym v té dobé
bylo, dnes zakédzané, DDT. Mortalita pacientl pii onemocnéni skvrnitym tyfem
se pohybovala mezi 10% a 40%. Onemocnéni bylo i1 hlavni pfi¢inou smrti
osetiujicitho personalu ve vojenskych nemocnicich, ale stalo se osudnym i
mnoha tisicim emigranti.

Ve Druhé svétové valce zabijel tyfus zejména v némeckych koncentrac¢nich
taborech. Velké epidemie propukly v Terezing, Treblince a Bergen-Belsenu a
mnoha dalSich tdborech.

Béhem Druhé svétové valky byla vyvinuta ziva atenuovanad vakcina, ktera

pomohla ¢astecné zastavit rychly povalecny rozvoj epidemii v Evropé. VéEtsi
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epidemie se tehdy vyskytly hlavné v Asii a Africe. Dnes se tato vakcina jiz
nepouziva.
Jako profylaxe vzniku onemocnéni se u osob ve zvySeném riziku miiZze pouzit

peroralni aplikace chloramfenikolu po dobu 5 dni. (15, 18)

4.2 HORECKA SKALISTYCH HOR

Toto onemocnéni bylo poprvé diagnostikovano v roce 1896 ve Snake River
Valley v Idaho, USA. Etiologické agens, Rickettsia rickettsii, popsal poprvé
americky védec Howard Taylor Ricketts, ktery zaroven identifikoval vektor
prenasejici tuto infekci. Zdaraznil také, ze clovek je pouze ndhodnym
nositelem infekce, kterou akviroval od nakazené¢ho ektoparazita. Pivodné bylo
kvili charakteristické vyraZzce pojmenovéano black measles (Cerné spalnicky).
Toto onemocnéni patfilo mezi nejobavangj$i a Casto smrtelné onemocnéni
v této oblasti. Usmrtilo zde mnoho obyvatel. Teprve na pocatku 20. stoleti byla
upiesnéna geografickd distribuce v Severni Americe. Oblast kde se infekce
vyskytovala zasahovala na severu od Washingtonu a Montany na jih az ke

Kalifornii, Arizon¢ a Novému Mexiku. (14, 17)

4.3 Q HORECKA

Toto onemocnéni bylo poprvé popsano Edwardem Holbrook Derrickem u
délnikti na jatkach v australském Brisbane. Velmi dlouhou dobu nebyl zndmy
puvodce onemocnéni, a proto Q horecka. Q pochazi z anglického slova query
(4. otaznik). Patogen vyvolavajici onemocnéni byl objeven teprve v roce 1937,
kdy Frank Macfarlane Burnet a Mavis Freeman izolovali u jednoho Derrickova
pacienta novou bakterii. Nejprve byla pojmenovana Coxiella burnetii a pak

piejmenovana na Rickettsia burnetii. (13, 16)

5. AKVIROVANI A SIREN{ INFEKCE

5.1 SKVRNITY TYFUS (tj. epidemicky tyfus)

Onemocnéni je vyvolané Ricketsii prowazekii, ktera zije v zaludku vS§i Satni.
Zdrojem nakazy je nemocny ¢lovek, v jehoz krvi se rickettsie v dob& horecky

nachazeji. Ves§ se infikuje béhem sani jeho krve. Ve stfevé vsi se rickettsie
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pomnozi a po né¢kolika dnech se vylucuji jeji stolici. Ta zlstava velmi infekéni
po nékolik dnti. Rickettsie takto vyloucené stolici mohou piezivat 1 ve
velmi nepfiznivych podminkach nékolik mésicii. Ve§ poté opousti nemocného
a hleda si jiného hostitele. Po pfisati vs§i tak mlze snadno dojit k dalSimu
pfenosu nakazy slinami na nového hostitele. Branou vstupu infekce jsou
drobné¢ ranky vzniklé po sani ¢i rozskrabané pupeny po postipani, do kterych se
dostanou rickettsie vyloucené stolici vsi Satnich. DalS§i moznou cestou nékazy
je 1 vdechnuti prachu, ktery obsahuje trus infikovanych vsi s rickettsiemi. (3, 5)
V minulosti patiil skvrnity tyfus mezi velmi obdvané infekce s velmi vysokou
mortalitou. Epidemicky tyfus hral v minulosti velmi dalezitou roli i v mnoha
valecnych konfliktech. Na piiklad Napoleon Bonaparte ztratil béhem své
invaze do Ruska n¢kolik desitek tisic vojaka prave v disledku tyfové epidemie.
Za zminéni stoji i dal§i obrovska epidemie, ktera se vyskytla v Krymské valce
v letech 1854-56 mezi Ruskem na jedné stran¢ a Anglii a Francii na strané
druhé.

Epidemie se vyskytovaly zejména ve spoleCenskych vrstvach s nizkou urovni
hygieny. Procento zavS$iveni spole¢nosti bylo samoziejmé velmi vysoké i mezi
vys$$imi vrstvami. V dobé¢, kdy tekouci voda, kanalizace a také detergenty c¢i
ptipravky k odvSiveni nebyly samoziejmosti se tito parazit¢é mnozili ve
spole¢nosti velmi rychle. Vznik a Sifeni infekce bylo jisté také podminéno
souzitim velkého poctu lidi na jednom misté. Epidemie onemocnéni v Evropé
se v minulosti pravidelné¢ opakovaly, zejména v obdobi valek a hladomort ¢i
ve véznicich. Posledni vyznamné epidemie v Evropé probéhly béhem Prvni a
Druhé svétové valky. Nejen v armadé ale i v koncentracnich taborech a ve
véznicich si vyzadaly velké obéti na zivotech.

V soucasné dob¢ se onemocnéni vyskytuje v mnoha zemich Asie, Afriky a
ekonomickych vrstev nedodrzujicich zdkladni hygienické opatfeni.

Posledni vyznamné vzplanuti tyfové epidemie bylo v prvni poloving roku 1997
v Burundi. Podle zdravotnickych organizaci se odhaduje, ze bylo asi 24 000

nemocnych. (18)

14



Rickettsiozy prenasené klistaty: noveé vznikajici riziko v Evropé

U nés se v soucasnosti velmi vzacné vyskytuje jen Brill- Zinserova nemoc.
Vznikd vzplanutim latentni infekce, ktera i po desitkach let mulze vést
k recidivé onemocnéni. Toto onemocnéni probihé podstatné mirnéji a letalita je

oproti skvrnitému tyfu velmi nizka.

5.2 ENDEMICKY TYFUS (tj. skvrnivka krysi, rickettsiosis endemica
murina)

Tato infekce je vyvolana R. typhi (diive oznaCované jako R. mooseri), kterou

z rezervoaru tvorené¢ho potkany pienaseji na Clovéka blechy. Nejvice jsou

proto ohrozeni pracovnici ve skladiStich, pfistavech a pracujici v mistech kde

se vyskytuji potkani. (1)

5.3 Q HORECKA

Jedna se o onemocnéni vyvolané patogenem Rickettsia bruneti. U onemocnéni
je epidemiologicky popisovdna lokalni ohniskovost vyskytu. Infekce se
vyskytuje zejména v tropickych a subtropickych oblastech svéta. Vyskyt
onemocnéni byl popsan na vsSech kontinentech kromé Antarktidy. Druhou
vyjimku tvoifi Novy Zéland. Infekce se v Evropé castéji projevuje jako
hepatitida a v USA spiSe jako pneumonie. Bakterie vyvolavajici onemocnéni se
vyznacuje velmi vysokou infekciozitou. Podle nékterych vyzkumi staci
k vyvolani infekce jediny mikroorganismus. Mimn¢ vyS$i incidence
onemocnéni je popisovana u muzi. Diivod je ale neznamy. Snad je to proto, ze
je vétsi riziko u pracovnikli v zemédélstvi, farmail a veterinaia.

Mezi pfenasece onemocnéni patii hlodavci a nékteti ptaci (napt. holubi) na
kterd infekci ptenaseji klistata. Z téchto volné zijicich zvifat se infekce
prenesla 1 na zvifata domaci (hovézi dobytek, ovce, kozy). Nemocna zvirata
vylucuji infek¢éni agens vSemi sekrety, mlékem, nosnim sekretem a sekretem
dychacich cest. Velmi infek¢ni je i placenta odlouc¢ena po porodu nebo potratu.
Srst nakazenych i1 zdravych zvitat v jejich okoli, stejn¢ tak jako prach a
podestylka zvifat jsou také silné infek¢ni. Obsahuji velké mnozstvi na
vyschnuti rezistentnich rickettsii, které jsou poté Castym zdrojem nakazy

Clovéka. Dalsi mechanismy pfenosu infekce jsou jasné zvyse
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uvedeného popisu mist, kde se rickettsie obvykle nachazeji. K infekci tedy
muze dojit pfi pobytu v okoli nakazenych jedinct ¢i piimém styku se zvifaty.
Velmi nebezpecna je zejména asistence pii porodu, protoze se kombinuje
nékolik rizikovych faktorti. Je to jak blizky kontakt se zvifetem, tak prach ve
staji a samoziejme také placenta, ktera je velmi infek¢éni. K ndkaze také muize
snadno dojit pii zpracovavani kiize nebo viny nemocnych i zdravych kust
hospodaiskych zvifat. To poté snadno vyvoldva pomérné velké diagnostické
rozpaky, protoZze nemocny jedinec mize byt i daleko od obvyklého mista
vyskytu nakazy. Velmi vzacna, spiSe raritni, je ndkaza mlékem ¢i mlécnymi

vyrobky. (1, 3,4, 5)

5.4 HORECKA SKALISTYCH HOR

Pivodcem této horecky je Rickettsia rickettsii jejimz rezervoarem jsou
obratlovci a pfenaseCem je klisté. Toto zavazné onemocnéni se vyskytuje
zejména na americkém kontinentu. Byla popsana v Severni Americe v USA,

Kanadé a Mexiku a ve stfedni a Jizni Americe v Panamé, Kolumbii a Brazilii.

5.5 STREDOZEMNI HORECKA (tj. Africka kli§Pova horecka, fiévre
boutonneuse, marseilleska horecka)

Onemocnéni jehoz pltivodcem je Rickettsia conori je na ¢lovéka pfeneseno po

prisati klistéte. Ohniska vyskytu jsou v oblasti Stfedozemniho moie, na

Blizkém vychod¢, kolem Cerného a Kaspického moie, vseverni Africe,

Etiopii, Kongu, Nigérii, Keni a v Jihoafrické republice.

6. CHARAKTERISTIKA DRUHU A ZIVOTNI CYKLUS RICKETTSII

Rod Rickettsiaceae zahrnuje nekolik druht. Rickettsie jsou velmi malé (0.3-0.5
x 0.8-2.0 pum), gram negativni kokoidni mikroorganismy s vlastnim
metabolismem a obéma nukleovymi kyselinami- DNA i RNA. DovrSeni jejich
rozmnozovaciho cyklu je ale zavislé na hostitelské burnice a proto je i jejich
kultivace v laboratofi  zavisld na bunééném médiu. Kokultivace
s eukaryontnimi builkami za pfistupu kysliku je nezbytnou podminkou

uspésného vykultivovani populace téchto mikroorganismi. Rickettsie patii
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mezi aerobni organismy. Aerobni respiraci jsou schopny cestou citratového
cyklu metabolizovat glutamat.  VSechny druhy rickettsii postradaji gen
potfebny pro glykolyzu ale zcela jist¢ obsahuji gen kdédujici meziprodukty
cyklu kyseliny trikarboxylové a dychaciho fetézce. Nejen z téchto skutecnosti
usuzuji nekteti védei na pravdépodobny puvod rickettsii z eukaryontnich
mitochondrii. Metabolické cykly produkujici ATP v mitochondriich a
v rickettsiich jsou velmi podobné.

Rickettsie fadime mezi obligatorni intracelularni parazity. Mohou tedy Zzit jak
intracelularng, resp. intracytoplasmaticky nebo intranuklearné, tak i mimo
hostitelské bunky v intercelularnim prostiedi. Divod jejich intracelularniho
parazitovani byl vysvétlen tim, Ze rickettsie maji ,,propustnou membranu-
leaky membrane®, kterd vyzaduje specifickou osmolaritu a také dostatecné

kvalitni nutri¢ni prostfedi zabezpecené eukaryontni bunkou. (3,4, 5, 11)

1. Prinik Rickettsii do organismu a jejich adherence k hostitelské burice

Rickettsie ziji v travicim systému hostitelského organismu. Tim miZze byt
klisté, blecha nebo ves Satni. Do lidského téla mohou mikroorganismy
proniknout nékolika raznymi zplsoby. Po pfisati infikovaného parazita jsou
pfimo inokulovany poskozenou epidermis do cév v dermis kiize a dale pak
Siteny krevnim ob&hem. Rickettsie mohou také snadno pronikat do krve po
rozskrabani svédicich papulek, které se na pokozce objevuji po pokousani
ektoparazity. K infekci mtize dojit i béhem neopatrného odstraiiovani piisatého
klistéte. V téchto ptipadech dochazi k priniku vykali ektoparaziti s Cetnymi
rickettsiemi pfes poruSenou dermo-epidermalni bariéru do krevniho ob&hu. Po
svém pruniku do krevniho fecisté se mikroorganismy snadno $iii a infikuji
endotelie cév. Aby se mohly rickettsie pomnozit musi nejprve adherovat
k endotelu. Zachyceni na buice se déje pomoci extramembranovych proteini,
adhesinti. V adherenci Rickettsia rickettsii hraje vyznamnou roli adhesin Omp
A. Protilatky proti tomuto proteinu zabrani adherenci bakterie na potencialni
hostitelskou bunku, a tim i rozvoji infekce. Podobné receptory by teoreticky
mély byt 1 na povrchu hostitelskych bunék. Zatim ale nebyly identifikovany. Je

mozné ze se protein dokdZe navéazat i na jiné, fyziologicky se vyskytujici,
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receptory bun€k endotelové vystelky krevnich cév. Je prokdzano ze rickettsie
mohou in vitro infikovat vSechny buiiky, ale in vivo infikuji pouze endotelidlni
buiiky cév. Pfedpoklada se tedy, Ze receptor pro rickettsie je bud’ pfitomny na
kazdé butice nebo Ze se rickettsie mohou vézat na rizné receptory. Doposud v

této otazce neni jasno.

2. Invaze do hostitelské buniky

Po pfichyceni bakterie na membranu hostitelské endotelidlni buiky jsou
rickettsie fagocytovany. Predpoklada se, Ze rickettsie mohou fagocytdézu
indukovat, protoze mohou pronikat i do bunck, které¢ za normalnich okolnosti
nemaji schopnost fagocytovat cizorody material. Poté, co jsou builkou
pohlceny rychle unikaji z fagosomu piimo do cytoplasmy. Mechanismus,
jakym se rickettsiim podafi uniknout z travici vakuoly zatim neni zcela
objasnén. Dle nazoru nékterych védcii by se tak snad mohlo dit pomoci

enzymu fosfolipazy A2.

3. Intracelularni chovani Rickettsii a jejich uvolnéni z hostitelské bunky
Pozorovani na bunécnych kulturdch ukazala fakt, ze se mezi jednotlivymi
druhy rickettsii velmi vyrazn€ 1i§i mechanismy intracelularniho pohybu 1
zpusob destrukce a uvolnéni paraziti z hostitelské builky. Nejvyraznéjsi
rozdily nachdzime mezi rickettsiemi ze skupiny purpurovych horecek a ze
skupiny tyfu, které se nize pokusim objasnit

Rickettsie ze skupiny tyfu (napt. R. prowazeki nebo R. typhi) jsou z hostitelské
buiiky uvolnény po jeji lyze. Po priniku do bunky se v ni mnozi tak dlouho,
dokud nezptisobi jeji prasknuti. Na rozdil od skupiny purpurovych horecek
nijak neméni ultrastrukturalni vzhled hostitelskych bunék. Je mozné, ze urcitou
roli v 1yze buiiky hraje i fosfolipdza A2 (viz vyse).

Rickettsie ze skupiny purpurovych horecek se jen malokdy nahromadi
v hostitelské bufice v takovém mnozstvi, aby tim zpusobily jeji lyzu.
Z hostitelské buiiky unikaji zcela odliSnym, velmi slozitym, mechanismem.
Tyto rickettsie dokazi docasné stimulovat polymerizaci aktinovych vlaken

v cytoplasmé. S jejich pomoci se pak pomérné snadno pohybuji cytoplasmou
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az k vybézkiim cytoplasmatické membrany. Z vychlipek cytoplasmy pak bez
vetSich problémi unikaji. Tak poté mohou infikovat dalsi buiiky. V membrané
infikované bunky po jejich priniku vznikaji drobné defekty, kterymi do bun¢k
miZze pronikat voda a ionty. Pfi vyrazném prostupu vody a solutli burka
nedokdze udrzet svoji osmolaritu ani membranovy potencial a odlisSnou
intraceluldrni a extracelularni diferenci v koncentraci kationli a aniontl. Dalsi
osud takto poSkozené buiiky je vice nez nejisty. Zalezi na stupni poskozeni
membrany které odpovidd mnozstvi uvolnénych paraziti i na schopnosti
regenerace bunky. Zpusob, jakym rickettsie pusobi poSkozeni membran
hostitelskych bun€k neni jasny. Uvazuje se o spolutcasti fosfolipazy A2,
kyslikovych radikali, proteaz a dal§ich dosud ne =zcela objasnénych

mechanismd. (3, 4, 5, 11)

7. VEKTORY PRENASEJICI RICKETTSIOZY

7.1 OBECNA CHARAKTERISTIKA PRENOSU

S vyjimkou epidemického- skvrnitého tyfu a Volynské-zdkopové horecky,
jejichz zdrojem je nemocny ¢lovek, jsou vSechny rickettsiozy typické zoondzy.
Ptenos onemocnéni na Clovéka je zprosttedkovan mnohymi ¢lenovci. Razné
druhy rickettsii pouzivaji pro svilj pfenos rozmanité vektory. Mlze se jednat o
klistata, vsi Satni, blechy, roztoe a mnohé dalsi ¢lenovce. Cesty mozného
pfenosu mikroorganismti rodu Rickettsiaceae z téchto sav¢ich ektoparazitli na
Clovéka jsou také velmi rozmanité. Rickettsie ziji v jejich travicim traktu a
nakaza ¢lovéka je mozna po jejich prestupu do krevniho ob¢&hu. Z klist'at nebo
roztocl je prenos na ¢lovéka mozny po jejich kousnuti, kdy se bakterie snadno
dostavaji béhem sani se slinami c¢lenovce piimo do krve cloveéka. Jiny
mechanismus pfenosu je mozny u onemocnéni, kterd jsou vyvolana
rickettsiemi Zijicimi ve stfev€é v§i a blech. Jsou vylucovany v obrovském
mnozstvi spolu s vykaly ulpivajicimi nejen na pokozce téla, ale i v pokryvkach
a odévech. Rickettsie obsazené v trusu ¢lenovci jsou extrémné rezistentni
k vyschnuti 1 k nepiiznivym okolnim podminkam. Do lidského krevniho ob&hu

se dostanou poté, co jsou pii poskrabani vetfeny do drobnych koznich
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exkoriaci. V epidemiologii ndkaz je velmi dualezity fakt, ze vykaly ¢lenovct
s rickettsiemi mohou zustat infek¢ni 1 po nékolik mésicti.

U rickettsii je také popsand velmi zajimava vlastnost spocivajici v ovlivnéni
rozmnozovani téch ¢lenovci kteti je prenaSeji. U klistat a parazitl je popsan
pfenos na dalSi generace- tzv. transovaridlni prenos. Jsou tak tedy jak
vektorem, tak i1 rezervoarem rickettsii. U infikovanych roztoCi je v prvni,
dcefinné, generaci potvrzen posun v pomeru mezi samickami a samecky.
V dal$i generaci vyrazné pievladaji samicky, které jsou také infikované
(transovaridlni pfenos). Timto mechanismem je velmi usnadnéno a
akcelerovano dalsi Sifeni mikroorganismti v daném zivocisném druhu. Pokud
prelé¢ime infikované samicky tetracykliny dojde k zamezeni tohoto typu Sifeni

nakazy. (1, 3, 5, 7, 8)

7.2 PRENOS EPIDEMICKEHO TYFU VSi SATNi

K infekci vSi Satni (Pediculus vestimenti) dochdzi poté, co nasaje krev
nemocného jedince obsahujici Rickettsia prowazekii. Bakterie se b&hem
nékolika dnii pomnozi v epitelidlnich buinkach jejiho gastrointestinalniho
traktu. Rickettsiemi pieplnéné buiiky po 3- 5 dnech podlehnou intracelularnimu
tlaku a prasknou. Do lumen stfeva uvolnéné bakterie opoustéji s vykaly travici
soustavu vSi. Obrovské mnozstvi bakterii 1 nadale zlstdva ve stieve
hostitelského organismu a dale se mnozi. Infikovana ves uhyne asi za 3 tydny.
Netvoii tedy rezervodr, je jen vektorem. Pfenos infekce prostfednictvim blech
byl poprvé popsan dr. Charlesem Nicollem v roce 1906, v dobé kdy pracoval
v Pasteurové Institutu v Tunisku. V té dobé byly tuniské nemocnice preplnéné
pacienty nemocnymi epidemickym tyfem. O nékolik let pozdéji si v§iml, Ze
velmi Casto onemocnély pradleny pracujici v nemocni¢ni pradelné, které
pravidelné manipulovaly s odévy pfijatych pacientli, nemocnych touto infekci.
V nemocnici ale nebylo popsdno zadné jiné Sifeni onemocnéni mezi pacienty
ani z pacientli na lékafe Ci oSetfujici personal. Hospitalizovani pacienti byli
totiz ihned po pfijeti vykoupani, umyti a dostali ¢ist¢é nemocni¢ni pradlo.
Doktor Nicolle se domnival, ze hledany patogen je pfitomen ve Spinavych

odévech pacientl. Svou teorii potvrdil GspéSnym pokusem se Simpanzem.
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Odebral krev nemocnému pacientovi a injikoval ji do krevniho obéhu zdravého
Simpanze. Po nékolika dnech z nemocného zvifete odebral nékolik blech a
ptenesl je na jiného Simpanze. Ten po nékolika dnech také onemocnél. Pozdé&ji
se potvrdil 1 pienos vykaly vetfenim do exkoriaci v kizi nebo také jejich
inhalaci.

Tento mechanismus pienosu infekce je velmi snadny v chudych, prelidnénych
oblastech s nizkym hygienickym standardem. Infekce se vzdy velmi snadno
Sifi behem valek, ve vézenich, v obdobich hladu, po pfirodnich katastrofach a
v uprchlickych tadborech. V téchto situacich dochdzi ke kombinaci n€kolika
rizikovych faktorti. Omezena moznost osobni hygieny, prani odévu, piikryvek,
navic obrovskad koncentrace lidi ve velmi blizkém kontaktu a samoziejmé
také pomérné maly prostor, ve kterém staci jediny nemocny ¢lovék, aby doslo
k lavinovitému Sifeni infekce. V téchto situacich se infekce muze rozsitit velmi
rychle na obrovsky pocet lidi.

Pacienti, ktefi anamnesticky prodélali epidemicky tyfus se mohou v nevelkém
procentu stat prenaSeci této infekce. V dob¢é oslabeni organismu jinym
chronickym onemocnénim nebo po terapii imunosupresivy ¢i po cytostatické
1é€bé mohou prodélat onemocnéni zplsobené reaktivaci infekce. Tato
reaktivace latentni infekce se nazyva Brill-Zinserova nemoc. Jeji prib¢ch je
vzdy mnohem mirnéj$i nez primoinfekce a letalita nedosahuje ani jednoho

procenta. (5, 7, 8, 15)

7.3 PRENOS HORECKY SKALISTYCH HOR KLISTATY

Plivodcem tohoto zdvazného onemocnéni je Rickettsia rickettsii. Onemocnéni
je typickou zoonoézou. Rezervoarem byvaji rizni obratlovci a prenasec¢em klisté
(Dermacentor Anderseni nebo Dermacentor variabilis).

Po pfisati klistéte k infikovanému hlodavci proniké bakterie spolecné s krvi do
travictho traktu klistéte. Rychle se tam pomnozi a po dalSim pfisati je
pfenesena se slinami na dalSiho hostitele. Tim mutize byt dalsi hlodavec, savec

ale 1 Cloveék. U klistat je také potvrzen transovarialni pienos z infikované

samicky na dalsi generaci. Klisté je tedy vektorem i rezervoarem infekce! (14)
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7.4 PRENOS Q HORECKY KLISTATY

Piivodcem onemocnéni je Rickettsia burneti. Velmi dlouho nebyl tento patogen
znamy. Proto bylo onemocnéni nazvano Q horecka. Q je z anglického slova
query- v Cesting toto slovo znamena otaznik, otdzka ¢i pochybnost. Rickettsia
burneti je bakterie velmi rezistentni na sucho, a proto vydrzi dlouho v prachu a
v srsti nemocnych zvitat. Nékolik dni dokaze prezivat také ve vodé a v mléce.
Zdrojem Rickettsia burneti jsou v dané oblasti rizni hlodavci, ptaci, na které
pfenaseji nakazu klistata. Z volné Zijicich zvifat se infekce postupné pienesla
také na domaci zvitata jako jsou ovce, kozy a domaci dobytek.

Nemocna zvitata vylucuji rickettsie mlékem, moci a sekrety, véetné sekretu
dychacich cest. Velmi infekéni je také placenta nemocnych zvifat. Pfenos na
¢lovéka se uskutecni bud’ pfimym kontaktem s nemocnym zviietem, inhalaci
kontaminovaného prachu nebo pfi zpracovani viny ¢i ktize. Pfenos mlékem a

mlénymi vyrobky je velmi vzacny. (13, 16)

7.5 PRENOS ENDEMICKEHO TYFU BLECHAMI
Infekce je prenaSena blechami, zivicimi se krvi infikovanych potkand.
Onemocnéni se vyskytuje v oblasti stfedni Ameriky, ve stfedni Evropé,

v mnoha zemich Afriky, dale v Indii, Koreji, na Novém Zélandu a v Australii.

7.6 PRENOS STREDOZEMNI{ HORECKY KLISTATY
Onemocnéni je pfendseno je prendseno klistétem Rhipicephalus sanguineus.
Plvodce tohoto onemocnéni je Rickettsia conori. Onemocnéni se vyskytuje

v Evropé, Asii a severni Africe. (1)

7.7 PRENOS VOLYNSKE- ZAKOPOVE HORECKY VSI SATN{

Onemocnéni se vyskytovalo zejména u vojakti za Prvni svétové valky.
Endemicky se stile vyskytuje v nékterych oblastech vychodni Evropy.
Puvodcem je Rochalimea quintana. Toto onemocnéni spole¢né s epidemicky
tyfem neni v kontrastu s jinymi rickettsiozami zoon6zou. Zdrojem nékazy je
zde nemocny ¢lovék, a to vyjimecné i po odeznéni akutnich ptiznakl infekce!

PienaSecem zakopové horecky je ves Satni. (1)
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7.8 PRENOS JAPONSKE RiCNI HORECKY ROZTOCI

Japonska ti¢ni horecka (Horecka Tsutsugamushi, Scrub typhus) je onemocnéni
vyvolané Rickettsia oriantalis, diive popisované jako Orientia tsutsugamushi.
Rickettsie mize byt pienesena pouze po piisati larvy infikovaného roztoce. Je
znamo né¢kolik antigennich variant (Gilliam, Karp, Kato, Shimokoshi, Kuroki)
V piirodé se larvy zivi sanim krve krys a jinych hlodavch. Secernuji zvlastni
enzym, ktery natravi tkan, kterou pak larvy snadno vysaji. Tento enzym plsobi
pomérné vyraznou lokalni iritaci kiize. Vznika stroupek vznikly pfisatim larvy,
kolem kterého se tvofi zanétlivé infiltrovany lem. Zanétliva reakce je
zpusobena enzymem, ktery lokalné natravi tkan. Dospéli jedinci parazituji na
bezobratlych a na vajickdch hmyzu. Infekce je rozsifend zejména v Asii ve
specifickych ekosystémech. Podminkou pieziti larev je vysoka vlhkost ptidy se
stojatou vodou a také vyssi teplota prostfedi. Moznost infekce je vysoka
zejména v zemedeélskych oblastech, na biezich ek a v destnych pralesech, kde

je idedlni prostiedi pro zivot larev. (1)

8. KLINICKY OBRAZ RICKETTSIOZ

Rickettsiozy jsou onemocnéni kterd se 1isi v klinické zavaznosti, v zavislosti na
virulenci mikroorganismt, a také na imunitnim systému a zdravotnim stavu
hostitele. Pribéh ovliviiuje nejen patogenita mikroorganismu ale i aktuélni stav
makroorganismu- tedy ¢loveéka. Pribéh onemocnéni vyznamné alteruji také
dalsi soucasné se vyskytujici onemocnéni, ale 1 naptiklad alkoholismus, vék,
pohlavi, stav imunitniho systému a dalsi. Nejvice virulentnimi rickettsiemi jsou
Rickettsia rickettsii a Rickettsia prowazekii. Mortalita u jimi vyvolanych
onemocnéni je velmi vysokd, i pii lege artis vedené moderni antibiotické a
dalsi podptrné 1écbe. LepsSi prognézu maji pouze ti nemocni, u kterych je
infekce diagnostikovéna spravné a zejména vcas. Terapie musi byt zah4jena co
nejdiive po potvrzeni etiologického agens. V terapii se obvykle pouZzivaji
antibiotika tetracyklinové tady v kombinaci s chloramfenikolem. Lécba ma
trvat minimaln¢ dva tydny. Velmi dilezitd je 1 dal$i podplrna terapie (viz

nize).
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Vsechny rickettsiové infekce zaCinaji prunikem rickettsii do krve hostitele.
K priniku mikroorganismii do krve dochazi bud’ pfimo infikovanym vektorem,
kterym byva clenovec- klisté, ve§ Satni, rozto¢i nebo nepiimo prinikem
rickettsii z vykali do koznich exkoriaci. Z krevniho proudu pronikaji do
endotelidlnich bunék krevnich cév, kde se rychle mnozi a poté infikuji dalsi
buniky. V okoli mista invaze do organismu muze vznikat u nékterych
onemocnéni eschara (asi 1 cm v priméru velkd nekrdza ohranicend edémem)
nebo papulka sokolnim zarudnutim. Obvykle se objevuje lokalni
lymfadenopatie (tj. zvétSeni miznich uzlin proximalné od priniku rickettsii do
krve). V ptipad¢ neptiznivého pribeéhu onemocnéni se mohou rickettsie Sifit
krevni 1 lymfatickou cestou a piisobit vznik mnohocetnych loZisek infekce
zejména v endotelidlnich buiikach cév. Postizeni cévniho fecist€¢ se projevi
vznikem mikrotrombli a ischemii postizenych organti (v anglo- americké
literatuie je tento stav popisovan jako generalizovand vaskulitida).
intravaskuldrni koagulopatie (DIC). Ta je zplisobend aktivaci vnitini casti
koagulacniho systému a akcelerovanou, nefizenou, aktivaci koagulacniho
systétmu. Dusledkem je konzumpce koagulacnich faktorii a soucasna aktivace
fibrinolyzy jako kompenzacni, obranny, mechanismus odbrzdéné aktivace
koagulace. Rickettsiemi poskozené bunky jsou také atakovany imunitnim
systémem hostitele, protoze po poruseni cytoplasmatické membrany dochazi
k expozici intracelularnich antigenti. Ty nejsou imunitnimu systému zndmé a
tak na né reaguje jako na cizi a destruuje je. V mikroskopickém obraze
nachazime v okoli kapilar perivaskuldrni infiltraty z neutrofili, makrofagt a
pozdé&ji 1 lymfocyti- tzv. skvrnivkové uzliky. Mnohocetné drobné nekrdzy
nejsou nalezem nijak vyjimeénym. Toto zdvazné generalizované poskozeni
kapilarniho fecisté se klinicky projevi jako vyrazka, intersticidlni pneumonie,
myokarditida nebo tubulointersticidlni nefritida, encefalitida, ¢i 1éze v jatrech,
stén¢ gastrointestinalniho traktu nebo pankreatu. Poskozeni kapilar v akralnich
Castech téla miize zpusobit gangrénu prstli, nosu, usnich lalicka a dalSich. Léze
mohou vznikat prakticky ve kterémkoliv vaskularizovaném organu lidského

téla. Zavaznost priibéhu infekce zavisi na imunitnim systému hostitele, jeho
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véku, pohlavi a také na ptipadnych dalSich pfidruzenych onemocnénich.
Béhem onemocnéni mize dojit k rozvoji septického Soku. Pii rozhodovani o
jeho vzniku je nejvyznamnéj$im patofyziologickym mechanismem poskozeni
endotelialni cévni stény rickettsiemi. To zptsobi zvySeni permeability endotelu
kapilar s ndslednym edémem intersticia a ztratou cirkulujiciho objemu.
ZmensSeny plasmaticky objem zplsobi pokles systémového tlaku krve. Tim
dojde ke sniZzeni perfuze zivotné¢ dulezitymi organy. Zpocatku, v
hyperdynamické fazi septického Soku (takzvany teply Sok), je tento stav
kompenzovan zvysSenim srdecni frekvence a vasodilataci odporovych cév.
V piipadé neptiznivého pribéhu dochédzi v disledku poskozeni kapilar ke
zkratové cirkulaci vedouci k prohloubeni ischémie a laktitové acidozy v
postizenych organech. Progrese edémi vede opét k dalSimu snizeni
plasmatického objemu a dalSimu prohloubeni ischemie. Hypovolemie,
hypotenze a intersticidlni edémy se spolecné podileji na zhorSovani jiz tak
nizké oxygenace tkani. Dochdzi tak k uzavieni bludného kruhu. V pozdé&;si fazi
dekompenzace dochdzi k aktivaci sympatiko-adrenalniho systému, ktery vede
k vasokonstrikei v odporovych cévach v periferii a také v cévach splanchnické
oblasti. Tento obranny mechanismus paradoxné vede k prohloubeni ischémie
ve vnitinich orgdnech, 1 ke zhorSeni laktitové acidozy. Postupné dochézi
k selhani srdce jako cCerpadla a k multiorgdnovému selhdni (MODS- multi
organ dysfunction syndrome). V nepfiznivém piipadé nemocny umird na
selhani funkce zivotné dualezitych organi- edém plic vrdmci RDS (4.
respiratory distress syndrome), nekrézu ledvin, ischemii a edém mozku. Je
velmi dilezité si uvédomit, Ze zdvaznost prubchu zavisi nejen na patogenité a
virulenci mikroorganismu, ale i na rezistenci makroorganismu. Jednotliva
onemocnéni mohou tedy mit rizné zdvazny prabéh. Stejnd infekce miize u
dvou pacientii probihat zcela odlisné v zavislosti na dalSich oslabujicich
vlivech u nemocného. Manifestace v rozmezi od inaparentni infekce az po
fatalni prib¢h je mozna jako disledek rtizné rezistence lidského organismu
podminéné nejen vékem, pohlavim a dal§imi soubéznymi onemocnénimi ale 1

stavem imunitniho systému. (1, 2, 5,7, 11)
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8.1. KLINICKY OBRAZ EPIDEMICKEHO- SKVRNITEHO
TYFU

Epidemicky tyfus je velmi zavazné onemocnéni s vysokou smrtnosti i v dnesni
dobé¢, kdy je antibioticka terapie bézn¢ dostupna. Skvrnivka neboli hlavnicka,
jak se onemocnéni také nazyva, je infekce provazend velmi vysokymi
teplotami, krutou bolesti hlavy a makulopapuléznim exantémem, ktery ma
misty az hemoragicky charakter.

Inkubaéni doba onemocnéni typicky byva 10 az 14 dni (hranici tvoii obdobi 1
az 3 tydny). Jen v malém mnozstvi pfipadi predchéazeji onemocnéni mirné
prodromalni ptiznaky se zvySenim teploty, bolestmi hlavy a celkovou tinavou
¢1 malatnosti. U vétSiny postizenych ale zac¢ind onemocnéni nahle vysokou
horeckou (41°C nebyva vyjimkou) s vyraznymi tfesavkami. Byva vyrazna
bolest svalii celého téla, zejména s bolesti hlavy, kterd byva pacienty
popisovana jako velmi krutd. V této fazi se rickettsie mnozi v endotelu kapilar,
destruuji jeho buniky a uvoliuji se do krevniho fecisté. Rickettsie migrujici
krevnim proudem masivné stimuluji aktivaci imunitniho systému a
komplementu. Protoze je postizena nesmacivost endotelu, dochéazi k aktivaci
koagula¢niho systému a vznikaji mnohocetné tromby vedouci k ischemii
organil. V poskozenych tkédnich se v diisledku nedostatku krevniho zasobeni
zivinami a kyslikem hromadi laktat a dochézi ke vzniku acidézy. Dysfunkce
endotelu umozni extravasaci plasmy do intersticia a dochdzi ke vzniku edémd.
Unik plasmatického objemu vede k poklesu krevniho tlaku a k reflexni
tachykardii. U pacienta vtéto fazi pii fyzikdlnim vySetfeni nachdzime
hypotenzi a tachykardii. Akralni ¢ésti téla byvaji teplé a opocené, mohou byt
znamky meningealniho drazdéni

Ve druhé poloviné prvniho tydne se pfi kontinualni hore¢ce 40-42°C objevuje
makulopapul6ézni exantém. Nejprve ma charakter ¢erveno- rizovych pupinkl
¢i skvrnek v priméru nepiesahujicich 5 milimetri. Charakteristické je, Ze tyto
eflorescence na tlak mizi. Vyrazka se nejprve objevuje na hrudniku a pak se
Sifi centrifugalné na koncetiny. Obvykle se nevyskytuje na obliceji, dlanich a

ploskach nohou. Generalizovana vyraZzka na celém téle se obvykle objevuje jen

N a4
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muze vyrazka vymizet. V typickém prabéhu se ale exantém v dusledku
krvaceni méni na hemoragicky, skvrnité¢ pupenovy. Ziskava charakteristickou
tmavé hnédou barvu. V této fazi jiz eflorescence pii fyzikalnim vySetfeni na
tlak nemizi. V t&€z8ich ptipadech mohou jednotliva loziska splyvat a pfetrvavat
i déle, nez pro hlavni¢ku obvyklé dva tydny. Velmi vzacné mize skvrnivka
probihat 1 bez typického exantému.

Po vysevu exantému se obvykle celkovy stav nemocného vyrazné zhorsi.
V disledku postizeni centralniho nervového systému se zhorsuje bolest hlavy,
meningealni syndrom a obvykle se objevuje porucha védomi az stupor. Stavy
obluzeného védomi jsou pomérné casto vystifidany vyraznymi delirantnimi
stavy, kdy pacient blouzni, Casto jsou popisované halucinace a vyrazny
motoricky neklid. U nékterych pacientl také dochéazi ke spontannimu odchodu
moce i stolice. Rozhodujici obdobi nastava ve tietim tydnu. Onemocnéni muze
v této fazi koncit komatem a smrti. Pti pfiznivém prabéhu onemocnéni dochazi
k rychlému, lytickému, poklesu horecky a vyjasnéni v€domi. Stav pacienta se
postupné upravuje. (1, 2)

KOMPLIKACE:

Centralni nervovy systém: Aseptickd meningoencephalitida projevujici se
zmatenosti ("tuphos"), deliriem a koématem je velmi zdvaznou komplikaci
onemocnéni. V mozkomisnim moku u takto postizenych pacientii nachazime
zejména zvySené mnozstvi neutrofilt.

V dutsledku postizeni VIII. hlavového nervu (n. vestibulocochlearis) mtze dojit
ke vzniku reverzibilni ¢i ireverzibilni hluchoty.

Myokard: Myokarditida, srde¢ni selhani, pokles krevniho tlaku, Sok a krvacivé
stavy jsou ¢astymi fatalnimi komplikacemi hlavnicky.

Cévy: drobné tromby vznikajici v arteriich mohou vyustit v gangrénu, které se
nejcastéji objevuje na distalnich ¢astech prstii, nose a usnich laliccich. Jako
dasledek generalizované vaskulitidy se mohou vyskytnout i tromboflebitidy.
Plice: Bronchopneumonie, kasel, tachypnoe a dyspnoe jsou pomérné¢ Castymi
komplikacemi, které vyznamné negativné ovliviiuji progndézu nemocného.
Ledviny: vaskulitida a tubulointersticidlni nefritida mohou vyustit v ledvinné

selhani doprovéazené albuminurii a oligurii.
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wevr

rozSiteni slepé skvrny a vznik skotomt. Jejich diisledkem mtize byt prakticka
slepota. (15)

Asi u 15% nemocnych probéhne diive nebo pozdé€ji znovu vzplanuti infekce,
které se oznacuje jako Brill- Zinserova nemoc. Projevy tohoto onemocnéni
jsou velmi podobné primoinfekci stim, ze pribéh je podstatné mirnéjsi.
Predpokldda se, Ze je onemocnéni zplsobeno proliferaci perzistujicich
rickettsii v organismu oslabeném jinou infekci nebo imunosupresi jakéhokoliv

ptuvodu.

8.2 KLINICKY OBRAZ SKVRNIVKY KRYSi- ENDEMICKEHO
TYFU

Toto klinicky mirn€¢ probihajici onemocnéni je pifenaSeno blechami
parazitujicimi na potkanech ktefi tvoii rickettsiim rezervoar. Casto onemocni
pracujici v pfistavech a skladiStich. Onemocnéni probihd podobné& jako
skvrnity tyfus, ale pribéh je podstatné mirnéjsi. Po pfisati blechy nevzniké
viidek ani strup a vyradzka obdobna epidemickému tyfu se objevi jen asi u
poloviny infikovanych pacientii. Diagnostika onemocnéni je pomérné slozita.
Mirné ptiznaky casto nevedou nemocného k navstéve lékate, a tak mnoho
nemocnych uniké diagnostice i specifické terapii.

Zavazné komplikace jsou u této infekce velmi vzacné. (1)

8.2 KLINICKY OBRAZ HORECKY SKALISTYCH HOR

Infekéni onemocnéni se zdvaznym pribéhem a mortalitou az 20% vznika po
ptisati infikovaného klistéte, které akviruje infekci b&hem sani krve z
nakazeného hostitele nebo transovaridlnim pfenosem z matky. Aby doslo
k ptenosu infekce na ¢loveéka, musi byt klisté ptisato primérné 6 az 10 hodin.
Po tuto dobu, jsou rickettsie uvoltiovany ze slinnych Zlaz parazita. Jsou ale
popsany i pripady, kdy k infekci nedochazi ani po 24 hodinach parazitovani
nakazeného klistéte. Velmi dulezité je zminit i moznost akvirovani infekce

béhem odstrafiovani klistéte jiné osobé nebo domécimu zviteti, kdy mize dojit
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ke kontaktu stkanémi a télesnymi tekutinami kliStéte. Rickettsie se poté
krevnim a lymfatickym systémem §iii v téle svého nového hostitele.

Po uplynuti inkubacni doby, kterd obvykle trva 4-8 a vzacné az 12 dnd, a zavisi
na infekéni davce, se objevuji celkové pfiznaky- Uinava, slabost, bolest hlavy a
svali. Po nékolika dalSich dnech se na zapéstich a kotnicich objevuje
koncetiny, hrudnik, postihuje i oblic¢ej, dlané¢ rukou a plosky nohou. Velmi
dilezitym charakteristickym znakem rickettsii je napadny tropismus k endotelu
cév, ktery se projevuje jako vaskulitida. Bézné se projevuje edémem, jez je
disledkem zvySené permeability endotelovych bunék. To zplsobi rGzné
zavaznou hypovolemii, hypotensi a pfipadné i hypoalbuminemii. V dasledku
tézkého poskozeni endotelovych bun€k mohou u tézsich piipadii onemocnéni
vznikat 1 gangrény.

Poskozeni endotelu cév a mononuklarni zanétliva infiltrace jako odpovéd
makroorganismu se klinicky miize projevit jako intersticidlni pneumonie,
intersticidlni myokarditida, perivaskularni gliové uzliky v centrdlnim nervovém
systému a jim podobné uzliky v ktzi, travicim traktu, jatrech, ledvinach ¢i
kosternich svalech. Pomérné Casto vznikaji na poSkozeném endotelu drobné
tromby, které mohou zplisobit vznik tromb6z a vySe zminénych nekroz.

V ptipad¢é neptiznivého pribéhu onemocnéni muze poskozeni endotelu cév
vyustit v selhani funkce jednoho ¢i nékolika organt. Na poskozenych
endotelovych bunkach miize dojit k aktivaci desti¢ek, koagula¢niho systému a
zarovenn k fibrinolyze. NejhorSim moznym dusledkem téchto déja je

diseminovana intravaskularni koagulace a multiorganové selhani. (1, 2, 14, 20)

8.3 KLINICKY OBRAZ Q HORECKY

Q horecka je infekéni onemocnéni s pomérné dobrou prognoézou. U lécenych
pacientll se letalita pohybuje vrozmezi do 1%. U nelécenych pacientl je
progndéza onemocnéni mnohem zavaznéjsi. Onemocnéni probihd u vice nez
poloviny infikovanych lidi asymptomaticky. Na tuto nosologickou jednotku
myslime zejména u pacientd s horeCnatym onemocnénim, bolestmi hlavy,

celkovou malatnosti a ¢asto atypickou pneumonii.
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Pribéh onemocnéni Q horeckou miize mit bud’ akutni nebo chronicky
charakter. (1, 9, 22)
Akutni forma Q horecky

Inkubacni doba do pocatku symptomatického pribéhu onemocnéni akutni
formy Q horecky je 2- 6 tydni. Po tomto obdobi se obvykle objevuje horecka
nekdy 1 s tfesavkami, pocenim a chiipkovymi ptiznaky, jako jsou bolesti hlavy,
bolest svali a celkovd slabost nemocného. Pocatek prvnich piiznakl je
neziidka velmi rychly.

Horecka se vyskytuje u 88-100%, slabost u 97-100%, myalgie u 47-69%,
ttesavky u 68-88%, poceni u 31-98%, kasel u 24-90%. Do 20% se pohybuji
ptiznaky jako zmatenost, bolest na hrudi, zvraceni a nevolnost nebo prijem.

V pozdé¢jsi fazi onemocnéni, obvykle 5. az 6. den, se mlize objevit atypicka
pneumonie. Mén¢ ¢asto se jedna o fulminantni priitbéh pneumonie s progresi do
akutniho respiracniho selhani (ARDS). Proto ma v diagnostice tohoto
onemocnéni nezastupitelnou roli rentgen plic. Na nativnim rentgenovém
snimku je charakteristicky obraz atypické pneumonie s perihiléznimi infiltraty.
Zastinéni smérem k periferii postupné mizi. Nékdy mutize obraz pfipominat
miliarni tuberkul6ézu s infiltraty v obou plicnich kiidlech. Hlavné u starSich
nemocnych muze rentgenovy nalez imitovat obraz bronchogenniho karcinomu.
Tretim nejcastéj§im projevem Q horecky je hepatitida casto sdruZena
s antifosfolipidovymi a antinuklearnimi protilatkami a také protildtkami proti
hladkym svalovym bunkam.

Velmi vzécné jsou u akutni formy popisovany gastrointestinalni, kardidlni
(perikarditida, myokarditida) a dermatologické projevy ¢i meningoencefalitida,
thyroiditida, Guillain-Barré syndrom a extrapyramidové piiznaky.

Pti fyzikalnim vySetfeni dominuji pfiznaky z postizené funkce urcitého organu.
Pneumonie byva provazena vysokou teplotou, inspiracnimi chriipky a vzacnéji
konsolidaci plicni tkdné nebo plicnim vypotkem.

Pro hepatitidu je charakteristickd hepatomegalie, vzacné¢ vSak byva
diagnostikovan ikterus. Pfi postizeni centralniho nervového systému prokaze

zakladni neurologické fyzikdlni vySetfeni pozitivni zndmky meningealniho

30



Rickettsiozy prenasené klistaty: noveé vznikajici riziko v Evropé

drazdéni. Vzacné muzeme pii auskultaci prokazat perikardidlni tfeni nebo
zjistit petechie na kiizi pacienta. (5, 13, 16)

Chronicka forma Q horecky

Chronicky pribéh onemocnéni mize mit stejné¢ jako akutni forma nékolik
moznych projevii. Pomérné Casto je popisovana endokarditida. Toto postizeni
se Castéji projevuje u pacientit s defekty srdecnich chlopni. Vice nachylni
k infekei jsou i1 pacienti s uritym stupném imunodeficience (hematologicky
nemocni, pacienti s chronickym rendlnim selhdnim ¢i nemocni s AIDS).
Prvnim projevem chlopenniho postizeni muze byt srde¢ni selhani nebo
nespecifické obtize jako zvySena teplota, celkova slabost, nocni poceni nékdy
s ttesavkami a bolesti kloubt ¢i svalt.

Mén¢ casté jsou vaskularni projevy. Predispozici jejich vzniku byvaji cévni
poskozeni jako je aneurysmata nebo implantované cévni Stépy. Popisovana
byvaji 1 kostnékloubni postizeni (osteomyelitida, artritida a spondylodiscitida),
gynekologické projevy (spontanni potraty, ptedcasné porody, placentitida),
plicni intersticialni fibrosa, chronicka hepatitida nebo glomerulonefritida.
Onemocnéni se muze manifestovat i pod obrazem chronického tnavového
syndromu.

Pii fyzikdlnim vySetfeni se endokarditida miiZze projevit zvySenou teplotou,
srdeCnim Selestem, znadmkami levostranného ¢i pravostranného srde¢niho
selhavani, hepatosplenomegalii nebo  embolizacemi septickych vegetaci

lokalizovanych na chlopnich. (5, 13, 16)

8.4 KLINICKY OBRAZ STREDOZEMNI HORECKY

Onemocnéni je na Clovéka prenaSeno klistaty, ktefi obvykle parazituji na
psech. Inkubaéni doba byva jen velmi vzacné delsi nez 7 dnd.

Infekce zacind podobnymi ptiznaky jako epidemicky tyfus. Ve vice nez v
poloviné piipadi nachdzime u nemocného v misté pfisati klistéte Cernou
skvrnu (tache noire). V prubéhu prvniho tydne se vétSinou objevuje i
makulopapulézni vyrazka. Zpocatku je jen na predloktich, odkud se Sifi
centripetalné na dal$i ¢asti téla. Béhem nékolika dni se postupné rozsiti na celé

télo. Jen vzacné pozorujeme u nemocného prostoupeni exantému hemoragiemi.
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Velmi vzacné mohou na podkladé vaskulitidy vznikat podkozni uzliky
podobné tém u epidemického tyfu. Ve vétSiné piipadi je toto onemocnéni
benigni.

Diky charakteristickému viidku nebyva diagnostika obtizna. (1, 5, 6, 7)

9. KLINICKA DIAGNOSTIKA ONEMOCNEN{

9.1 SEROLOGICKY PRUKAZ

Tato metoda prikazu onemocnéni je vhodna spise k potvrzeni spravné
diagnostiky onemocnéni v pozd¢jsi fazi onemocnéni. Potvrzeni ptitomnosti
onemocnéni se opird o prikaz, pro onemocnéni specifickych, protilatek
v periferni krvi pacienta. Sérokonverze, neboli objeveni specifickych protilatek
v séru, se ale neobjevuje zahy po nadkaze. ZvysSeni titru téchto imunoglobulinti
obvykle trva nékolik dnti az tydnii. Délka tohoto obdobi odrazi schopnost
imunitniho systému nemocného zareagovat na pritomnost infekce v organismu.
Abychom mohli nakazu zcela jist¢ potvrdit, musi dojit k minimdlné
Ctyfnasobnému zvyseni titru protilatek. V tomto testu porovnavame hladinu
protilatek v séru nemocného v akutnim stadiu s jejich koncentraci ve stadiu
rekonvalescence.

Vyraznou vyhodou této metody je jeji pomérné snadnd dostupnost. Prvni
nevyhodou je Casova latence ndrGstu titru protilatek a tedy rtzné dlouhé
diagnostické okno vzniku séropozitivity. Druhou vyraznou nevyhodou je
nespecificita metody. Rickettsie totiz maji mnohé antigeny stejné s Proteus
vulgaris. Jedna se o napfiklad o antigeny OX19, OX2 a OXK. Na této
podobnosti je zalozen flokulacni test (tj. test vyvloCkovani) dnes bézné
nazyvany Weil-Felixova reakce. Test byl poprvé byl pouzit madarskymi
Iékafi Edmundem Weilem a Arthurem Felixem vroce 1916. Jak jiz bylo
feceno vyse, tento test je nespecificky. U skvrnitého tyfu dosahuje specificita
pouze 50% a u Q horecky je vzdy negativni.

V dnesni dobé nepatii sérologie mezi stézejni diagnostickd vysetfeni. Hlavnimi
divody je nespecificita, pozdni pozitivita titru protilatek a také dostupnost vice

specifickych vySetfeni. JednoduSe feeno, onemocnéni je potfeba prokazat
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rychle, nelze tedy cekat nckolik dni na vzestup titru protilatek. V piipadé

nedostupnosti jiné metody musime ihned zahdjit terapii antibiotiky.

Historicka pozn.

Weil-Felixova reakce za Druh _svétove valky:

Velmi zajimavy pribéh zakladajici se na zkrizené pozitivité sérologické reakce
mezi rickettsiemi a proteem se stal behem Druhé svétové valky. V 50. letech 20.
stoleti se této metody pouzivalo k pritkazu onemocnéni skvrnitym tyfem.
Nekolik polskych lékaru vedomé injikovalo svym pacientiim proteovy antigen
OX19. Tak dosahli, ze byli tito lidé pri testovani Weil-Felixovou reakci
oznaceni jako nemocni. Ndasledkem toho si Neémci okupujici polské uvzemi
mysleli, Ze jsou zde lidé nakazeni epidemickym tyfem. Obyvatelé nékolika
polskych vesnic tak byli uSetfeni deportace do némeckych pracovnich a

koncentracnich taborii. Vyse zminéni lékari, timto cinem zcela jisté zachranili

néekolik desitek lidskych zivotu. (18)

9.2 KULTIVACE

Tato metoda se v dnesni dob¢ jiz prakticky nepouziva. Isolace mikroorganismi
z krve je prakticky nemozna 1 velmi dobfe vybavenych laboratofich. Kultivace
rickettsii je velmi slozitd. Rickettsie patfi mezi organismy velmi naro¢né na
kultivaci. Pro svi{ij rtst nezbytné¢ potiebuji bunééné médium (kultivace je
mozna bud’ na tkanové kultufe nebo na kutrecich embryich).

Jejich kultivace je také pomérné nebezpecna pro laboranty. Rickettsie totiZ
patii mezi velmi odolné bakterie rezistentni na vyschnuti, proto zde existuje

pomérné velké riziko laboratorniho akvirovani infekce.

9.3 PCR DIAGNOSTIKA
Tato laboratorni metoda patii dnes mezi nejpouzivanéj$i pro svoji vysokou
specificitu i senzitivitu. VySetieni je také velmi bezpecné jak pro pacienta tak i

pro zdravotnicky personal.
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9.4 KLINICKY VYUZiVANA LABORATORNI{ VYSETRENI{

* Rickettsie se vétSinou mikrobiologickych metod nebarvi ani je neni mozné
pozorovat na nativnich krevnich natérech. Gramovou metodou barveni se
nebarvi viibec a giemsovym barvenim jen velmi slabé.

» Neexistuje laboratorn¢ diagnostickd metoda, ktera by onemocnéni jisté
prokazala v jeho pocatecni fazi.

» Sérologicka vysetfeni slouzi k prikazu specifickych protildtek. U téchto

onemocnéni se provadi dva krevni odbéry se stanovenym ¢asovym odstupem.
V prvni, akutni, fdzi onemocnéni prokazujeme protilatky typu IgM, ve fazi
rekonvalescence (n€kdy i po zbytek zivota) dochdzi k pozitivité titru IgG
protilatek.

Mezi pouzivané metody patii nepiima imunofluorescence, komplement fixacni
reakce, hemaglutinace, latex fixacni reakce a enzymova imunoanalyza. Mezi
tyto metody mizeme fadit i nespecifickou Weil-Felixovu reakci. Nevyhodou
téchto metod je, ze obvykle trva 10 az 12 dni, nez dojde k signifikantnimu
vzestupu titru protilatek.

*Nepiima imunoflourescence je v dneSni dobé povazovdna za referencni

sérologickou metodu. Ani u této metody neni mozné s jistotou urcit, o jaky
druh rickettsie se jedna. To ale neni nijak zavaznym nedostatkem. V klinické
praxi je podstatné urcit, Ze se jedna o rickettsiovou nakazu, ale neni nijak
zasadné dulezité presné urcit etiologické agens, protoze 1écba vSech rickettsioz
je obdobna (viz kapitola Lécba rickettsioz).

* Polymerazova fetézova reakce (PCR)

Tato metoda patfi mezi nejpfesnéjsi laboratorni metody slouzici k prukazu
onemocnéni. Je ale velmi finanéné naro¢na. Pomérné Casto se pouziva k urcéeni
diagnodzy u pacientd s nejasnou vyrazkou, horeckou inavovym syndromem atd.
U téchto vysetfeni se pouziva bud’ periferni krev nebo biopsie z vyrazkou

postizené kize.

* Izolace rickettsii z krve pacienta se v dneSni dob& prakticky nepouziva. Je

technicky velmi naro¢na a také pomérné nebezpecna pro personal.
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* Nespecifické laboratorni ndlezy jako je naptiklad trombocytopemie,

leukopenie a lehk4 hyponatremie nejsou charakteristické pro zadné rickettsiové
onemocnéni, mohou se ale stat pomocnymi diagnostickymi klici.

* Pokud provedeme diagnostickou lumbalni punkci, obvykle prokazeme

pleocytosu s pievahou polymorfonukle4ri nebo lymfocytl (rozpocet bunék
byva mensi nez 100 bunék/ul). Koncentrace proteinii v mozkomiSnim moku
byvaji mirn¢ zvysené na hodnoty do 200mg/dl. Hladina glukézy v moku
nebyva u rickettsiovych infekci zménéna.

Lumbdlni punkci provadime zejména u pacientl s dosud nediagnostikovanym
onemocnénim. Zejména vSak k vylouceni bakteridlni meningitidy,
meningoencefalitidy nebo encefalitidy. U téchto onemocnéni bychom
v lumbalni punkci zastihli zdplavu neutrofili, zvySenou hladinu proteinti a

vyrazné snizenou hladinu glukdzy.

9.4 ZOBRAZOVACI METODY

Rentgenovd a sonografickd vysSetfeni, magnetickd rezonance ¢i pocitacova
tomografie se pouzivaji v pfipadech, kdy je potieba prokazat ¢i vyvratit
makroskopické organové zmény. Pouzivaji se naptiklad u pacientd
s postizenim plic, jater, srdce nebo ledvin ke zhodnoceni zavaznosti

onemocnéni.

9.5 HISTOLOGICKA VYSETRENI

Na mikroskopickych preparatech odebranych z postizenych organti mtizeme
prokazat nespecifické zmény jako vaskulitidu ¢i mononuklearni infiltraci.

Ve chronické fazi Q horecky dochézi v pti¢né pruhovanych svalech ke vzniku
nekaseifikujicich granulomatoznich 1ézi.

V' Praze jsou dvé laboratore, kam je mozné zaslat biologicky materidl

k pritkazu infekcniho agens:

- Hygienicka stanice, Ditrichova 17, P-3, kde je mozno stanovit Weil-
Felixovu reakci; ELISA IgM, IgG skupiny R.prowazekii a R.conori
- KlinLab, U Vojenské nemocnice 1200, P-10 stanovuje R. burnetii jako

etiologické agens Q horecky.
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10. LECBA RICKETTSIOZ
10.1 SPECIFICKA TERAPIE

vvvvvv

diagnostika daného onemocnéni. Bez znalosti epidemiologické situace alespont
v Evropé a zéakladnich typickych projevii onemocnéni muze 1ékai jen tézko
vc€as stanovit diagn6zu onemocneéni.

Je velmi dilezité, aby byla antibiotickd 1é€ba zahdjena co nejdiive. Adekvatni
terapie zahdjend béhem prvniho tydne onemocnéni je velmi u¢inna a je spojena
s nejlepsi progndzou pacienta. HoreCka obvykle ustupuje do 24-72 hodin po
zahajeni antibiotické 1éCby. Pokud se tak nestane, a teplota se nenormalizuje, je
nutné znovu zvazit pricinu febrilniho stavu pacienta. Medikamentozni terapie
antibiotiky miize byt ukoncena nejdiive po 10 dnech nepieruSeného podévani
nebo po obdobi 2-3 dnti kdy je pacient afebrilni. (1, 2, 5)

Lékem volby u rickettsioz je doxycyklin, 1¢k ze skupiny tetracyklinovych
antibiotik. Je upfednostiiovan oproti ostatnim 1éklim z této skupiny, zejména
z diivodu mnohem vzacnéjsiho vyskytu nezadoucich ucinkt. U doxycyklinu se
jen vzacné popisuje tmavé zbarveni zubti u déti mladsich osmi let. Mnohem
méné Casté jsou 1 gastrointestindlni obtize spojené s uzivanim tohoto 1éku.
Vzécné se béhem 1écby mohou objevit Zaludecni potize, paleni Zahy,
nevolnost, plynatost, bolesti v podbfisku, mastné stolice a mirny prijem. Pfi
pretrvavajicim prajmu, ktery se vyskytl béhem nebo po 1€¢bé doxycyklinem je
nutnd navstéva lékare, nebot’ tyto potize mohou byt dasledkem véazného
sttevniho onemocnéni (pseudomembrandzni enterokolitida), které¢ se musi bez
odkladu 1écit.

Jako alternativa 1éCby doxycyklinem muze byt pouzit chloramfenikol.
V Severni Americe se pouziva velmi zfidka z divodu rizika vyvolani utlumu
krvetvorby ve dfeni spojenym s poklesem cervenych i1 bilych krvinek
v periferni krvi. V Evropé¢ je stale pouzivan. Nesmi se vSak podat pacientiim se
znamym krevnim onemocnénim. V pfipadé¢ vzniku nezddoucich ucinkl je
terapie okamzité pierusena a pacient hospitalizovan. Treti skupinou antibiotik
vuci kterym jsou rickettsie citlivé jsou fluorochinolony. V Evropé se pouZzivaji

jen u pacientt starSich 18 let. Nejcastéji se pouzivaji ciprofloxacin a ofloxacin.
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10.2 PODPURNA TERAPIE

Hlavni tukolem podptrné terapie je zvladnuti komplikaci zpusobenych
zakladnim onemocnénim. U rickettsiovych nakaz se u pacientil v téZkém stavu
mizeme setkat s trombocytopenii, hypoalbuminemii, hypotenzi, hyponatremii
a kagula¢nimi defekty spojenymi s diseminovanou intravaskularni koagulaci.
Dilezitou soucasti terapie je i sledovani piijmu a vydeje tekutin a v ptipadé
retence tekutin pouziti diuretik ¢i omezeni piijmu tekutin v dalSich dnech.
V opacné situaci je nutné vodu doplnit infuzi nebo u pacienta pii védomi zvysit
denni piijem tekutin.

Na pouziti kortikoidl se jednotliva pracovisté neshoduji. Jedni jejich pouziti
striktné zakazuji, jini je aplikuji velmi Casto.

Nezbytnym ukolem terapie je samoziejmé¢ i odvSiveni pacienta. K tomuto
ucelu se pouzivaji insekticidni ptipravky. Polychlorované uhlovodiky, napf.
Lindan, které piisobi jako kontaktni nebo pozerové, chemicky relativné stabilni
jedy. Jejich pouziti u €loveéka je limitovano tim, Ze se resorbuji dychacimi
cestami, tradvicim ustrojim a kizi a kumuluji se v centrdlnim nervovém
systému. Organofosfaty pouzivané k hubeni ektoparazitt, napt. Malathion,
v terapeutické koncentraci inhibuje acetylcholinesterdzu clenovei, v mensi
mife 1 savcll a minimdln€ 1 ¢lovéka. Pii jejich pouziti je proto potieba dbat
zvySené pozornosti a striktn€ dodrzovat bezpecnostni pokyny uvedené na

ptibalovém letaku. (1, 2, 5)

10.3 UPRESNENI TERAPIE JEDNOTLIVYCH ONEMOCNENI

10.3.1 EPIDEMICKY TYFUS

Kauzalni 1écbou je podavani antibiotik z tetracyklinové fady nebo v ptipadé
alergie pacienta chloramfenikol ¢i fluorochinolony. Antibiotika podavame
minimélné¢ 10 dni. Pokud horecka trva déle, poddvame antibiotika po celou
dobu. Lécbu pak ukoncujeme nejdiive po tiech dnech béhem kterych je pacient
zcela afebrilni.

Dalsi podpiirnou 1écbu indikujeme dle potieby a stavu nemocného. (15)
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10.3.2 HORECKA SKALISTYCH HOR

Zejména u tohoto onemocnéni je velmi dulezité v€asné zahdjeni antibiotické
terapie. Antibioticka terapie zahajend vcas vyrazné zlepSuje progndzu, snizuje
mnozstvi komplikaci v pribéhu nemoci a snizuje mortalitu nemocného z 20%
na asi 5%!

V piipadé tézSiho pribéhu je n¢kdy potieba pacienta zaintubovat a indikovat
umélou plicni ventilaci nebo alesponl zajistit podpirnou oxygenaci maskou
nebo brylemi. Je samoziejm¢ velmi dualezité hlidat bilanci tekutin. Pfi
dlouhotrvajici hore¢ce je velmi vysoké riziko vzniku dehydratace. U
dehydrataci ohrozenych pacientti indikujeme infuze izotonického roztoku nebo
pfiddvame 1 ionty (fidime se vysledky biochemickych vySetfeni). Monitorace

krevniho tlaku je u pacienta v té€zkém stavu samoziejmosti. (12, 14, 17)

10.3.3 Q HORECKA

Symptomy pfitomné u akutniho onemocnéni obvykle mizi i bez antibiotické

terapie béhem 14 dni. Ukdzalo se ale, ze 1éc¢ba antibiotiky vyrazné zkracuje
symptomatickou fazi onemocnéni. Antibiotika podavame obvykle 14- 21 dni.
Hospitalizace pacienta vétSinou nebyva nutna. Lékem volby je doxycyklin
nebo jiné antibiotikum tetracyklinové ftady. Dobrou alternativou jsou
fluorochinolony- ofloxacin ¢i norfloxacin, nefluorované chinolony indikujeme
pouze v piipadé meningoencefalitady, protoze dosahuji velmi vysoké
koncentrace v mozkomisnim moku. U této komplikace je nutna hospitalizace.
Dal$i moznou alternativou jsou makrolidy, zejména azithromycin a
clarithromycin.

Lécba chronického onemocnéni je velmi svizelnd. Doporucuje se dlouhodobé

podavani antibiotik. Obvykle se pouziva kombinace doxycyklinu
s ofloxacinem. Doba podavani kombinované antimikrobidlni terapie vyrazné
snizuje riziko relapsu onemocnéni. Antibiotika podavame nékolik mésica.
V nékterych zemich se doporucuje 1éCba trvajici az 3 roky. Ukonceni 1é¢by
indikujeme na zaklad¢ vysledki sérologickych vySetifeni. Hospitalizace v této
fazi onemocnéni nebyva nutna. Zavaznou komplikaci chronického onemocnéni

miZze byt srde¢ni selhani. Pak jiz pacienta hospitalizovat musime. (13, 16)
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10.3.4 ENDEMICKY TYFUS

Onemocnéni probiha jako velmi mirny epidemicky tyfus. Casto je pribéh
natolik mirny, Ze ani nevede nemocného k navstévé lékafe, a obtize samy
odeznivaji béhem nékolika dnii. U diagnostikovanych onemocnéni je lékem
volby jedna davka doxycyklinu nebo jiného zastupce z antibiotik
tetracyklinové tfady. V piipad¢ nemoznosti pouziti tatracyklinovych antibiotik

indikujeme chloramfenikol. Hospitalizace pacienta obvykle neni potiebna. (1)

11. EPIDEMIOLOGICKA SITUACE V EVROPE A VE SVETE

11.1 EPIDEMICKY TYFUS

V poslednich n€kolika letech bylo ve Spojenych statech americkych potvrzeno
asi 15 pripadi epidemického tyfu vyvolaného R. prowazeki. Vsechny se
vyskytly v centralni a vychodni oblasti USA a jako spolecny ptivodce infekce
byly identifikovany poletusky asapan (Glaucomys volans). U téchto zivoCicha
byla pozd€ji laboratorné nepochybné¢ prokdzana infekce. K pienosu
onemocnéni na ¢loveéka pravdépodobné doslo béhem sani blech nebo much,
které predtim parazitovaly také na poletuskach. (20)

Epidemicky tyfus se dale vyskytuje v centralni a Jizni Americe, severni Ciné a
v nékterych oblastech v Himal4jich, v severni Austrdlii a v Indii. Pfesna
epidemiologicka situace ale neni pfesné¢ znamda, nejen zdiavodu Ccastého
inaparentniho nebo nespecifického priubéhu, ale i zdivodu nedostatecné
moznosti laboratorni diagnostiky v zemich tfetiho svéta. Napiiklad v Malajsii
se podle nékterych zprav pohybuje mésicni incidence onemocnéni az kolem
hranice 3% obyvatelstva. (1, 5)

Vzplanuti epidemie v dneSni dobé nastane tehdy, kdyz se sejdou vhodné
podminky pro rozsifeni a mnozeni vS§i Satnich v populaci a tim 1 Sifeni
rickettsii.

Brill- Zinserova nemoc se objevuje asi u 15% lidi po primoinfekci.

11.2 ENDEMICKY TYFUS
Skvrnivka krysi- endemicky tyfus se vyskytuje v mnoha zemich svéta.

v

Nejrozsitené€j$i je v subtropickém a mirném teplotnim pasu, zejména pfi
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pobiezi. Vyskytuji se pouze sporadické piipady. Incidence onemocnéni
v endemickych oblastech je pravdépodobné vyrazné vyssi, nez se popisuje,
protoZze mnoho nemocnych z divodu obvyklého mirného pribéhu onemocnéni
nenavstivi 1ékare. V disledku teplych a vlhkych letnich mésici muze dojit
k vétSimu pomnozeni blech a tim i k vyraznéjSimu nartistu po¢tu nemocnych
v tomto ro¢nim obdobi. Po prvni infekci, 1 v pfipad¢ jejiho inaparentniho

prubéhu zistava dlouhodobd imunita proti reinfekci. (1, 5)

11.3 HORECKA SKALISTYCH HOR

Toto onemocnéni patii v sou¢asné dobé mezi nejcastéjsi rickettsiové infekce.
Mikroorganismus se typicky vyskytuje v nékolika endemickych oblastech
v Severni a Jizni Americe. Nejvyssi pocet onemocnéni je obvykle hlaSen
z jihovychodni a stfedni ¢asti USA. V Americe je zndmo mnoho pfenasect této
infekce. Mezi hlavni dva vektory infekce patii na vychodé Spojenych stati
Dermacentor variabilis a v okoli Skalistych hor a v Kanad¢ Dermacentor
andersoni.

Do dnesni doby nebylo popsano akvirovani této infekce mimo americky
kontinent. Ani v USA neni znamy piesny pocet infikovanych lidi. Davod je
stejny jako u vSech ostatnich rickettsioz- ¢asty subklinicky pribéh onemocnéni.
Az 12% déti zijicich v endemickych oblastech mé& pozitivni IgG protilatky
proti rickettsii vyvolavajici toto onemocnéni. To svédci pro infekcei prodélanou
v minulosti. (15, 20)

Epidemiologicka situace na Americkém kontinentu

V roce 1998 bylo v USA popsano 365 piipadi horecky. O Sest let pozdéji
v, roce 2004, byl jiz pofet nemocnych skoro ¢tyinasobny. Divody tohoto
vyrazného vzestupu incidence onemocnéni nejsou znamé, ale jiz od roku 1920
muzeme ve statistikdch pozorovat vyrazné meziro¢ni vykyvy v incidenci
onemocnéni. Pro toto onemocnéni je vzdy charakteristicky zvySeny pocet
infikovanych lidi v dobé zvySené aktivity klistat. 90% piipadi je obvykle
hlaseno v obdobi od pocatku kvétna do konce zafi, s maximem koncem kvétna

a v cervnu.
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Nejvice ptipadl je standardné hlaSeno ze Severni Karoliny, Oklahomy, Jizni
Karoliny, Tenessee a Georgie. Mnoho piipadi je hlaSeno 1 ze stfedni Ameriky,
Kanady, Mexika, Kolumbie a Brazilie. Jen asi 2% pfipadl jsou hlaSeny ze
statli na izemi Skalistych hor. (14, 17)

Globalni epidemiologicka situace

Mimo uzemi amerického kontinentu nebylo popsano akvirovani infekce.

11.4 Q HORECKA
Epidemiologicka situace v USA

Ziskat ptesna data o incidenci tohoto onemocnéni je prakticky nemoZzné,
z ditvodu Castého inaparentniho nebo nespecifického pribéhu. V 50. letech 19.
stoleti byla jako endemickd oblast vyskytu tohoto onemocnéni prohlasena
Kalifornie.

Globalni epidemiologicka situace

V Evropé je popisovan Gasty vyskyt této infekce ve Francii a Spanélsku, kde by
tato infekce mohla byt odpovédnd az za polovinu piipadi komunitnich

pneumonii a az 5-8% ptipadl vSech bakterialnich endokarditid. (13, 16)

11.5 STREDOZEMNI HORECKA (Africka kli$tova horecka)

Globalni epidemiologicka situace

Onemocnéni je velmi vzacné na americkém kontinentu.

Evropskéa epidemiologicka situace

Vysoké prevalence onemocnéni je v jizni Evropé, severni Africe a centrdlni a
jizni Indii. Onemocnéni je endemické ve stfedozemni oblasti.  Pocet
nemocnych v poslednich n€kolika letech vyrazn¢ vzrostl a dochazi k vyskytu
onemocnéni a v severnéjsich oblastech Evropy. Jako jeden z diivodi se zvazuje
zména klimatu a globalni oteplovani. Onemocnéni je hldSeno z Francie,

gpanélska, Italie, Portugalska, severnich zemi Afriky a Izraele. (1, 6, 8, 9)

41



Rickettsiozy prenasené klistaty: noveé vznikajici riziko v Evropé

12. EPIDEMIOLOGICKA SITUACE V EVROPE A RIZIKA PRO
CESKOU REPUBLIKU

V disledku vysoké migrace obyvatelstva a soufasnych moznosti cestovani
kolem prakticky celého svéta béhem nékolika hodin, je dnes mozné setkat se
s prakticky kteroukoliv rickettsiézou i na uzemi Ceské republiky. Proto je
velmi dilezité znat klinicky prabéh 1 1écbu téchto onemocnéni. Samoziejme je
tteba si uvédomit, ze pribcéh onemocnéni mize byt atypicky, bez
charakteristickych koznich eflorescenci. Inkuba¢ni doba rickettsioz se
pohybuje od 2 dni do 2 tydnl. VétSina infekci se projevi aZz po navratu
z endemické oblasti. Proto je potfeba dbat zvySené pozornosti pii odebirani
epidemiologické anamnézy. Cim dfive je spravni terapie zahajena, tim
benignéjsi byva pritbéh a vyrazné klesé i mortalita.

V poslednich letech bylo v Evropé popsano mnoho novych druhti rickettsii. Jen
nekteré z nich byly dosud identifikovany jako patogenni pro ¢lovéka. U jinych
zastupcit se zatim nepfedpokladd, Ze by u clovéka néjaké onemocnéni
vyvolavaly. Toto rozdéleni bakterii na patogenni a nepatogenni, ¢i s nejasnym
epidemiologickym vyznamem bylo umoznéno molekularné genetickymi
metodami zalozenymi na sekvenovani nukleové kyseliny. Nejrozsifenéjsi a
nejznamgjsi rickettsiovou infekci v Evropé€ je Sttedozemni horecka, zpisobena
Rickettsii conori. Z evropskych zemi je nejvice rozsifend v Italii, kde se také
pravidelné provadéji epidemiologické studie, mapujici promotenost populace
klistat touto rickettsii. Studie provedend I¢kaii z mildnské univerzity v roce
2002, kdy bylo sekvenovano celkem 109 klistat (Ixodes ricinus) ukazala, Ze
8.25% jedincl bylo infikovanych Rickettsii conori, pivodcem Stfedozemni
horecky, ale byly prokazany i mén¢ obvyklé rickettsie rodu Rickettsia helvetica
a Rickettsia slovaca, které zptisobuji jina onemocnéni (epidemiologické zmény
viz nize). Toto zjisténi vyvratilo dlouholety nédzor, Ze Rickettsia conori je
jedinou, pro ¢lovéka patogenni, rickettsii zijici na Apeninském poloostrové.
Rickettsia conori se postupné stava rizikem i pro Ceskou republiku, protoze
bylo vnékolika na sobé nezavislych studiich potvrzeno, Ze v dusledku

globalniho oteplovani dochazi ke zna¢nému zvySovani poctu infikovanych
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klistat v severngjSich oblastech Evropy. Je proto pravdépodobné jen otdzkou
¢asu, nez se onemocnéni rozsifi 1 do stredni Evropy. (26, 27, 28)

Rickettsia slovaca, byla poprvé izolovana na uzemi Ceskoslovenska v roce
1968. (10) Byla izolovana z vektoru, jimz bylo klist€ Dermacentor marginatus,
a pozdgji také potvrzena v nékolika dalSich evropskych zemich. Klisté se bézné
vyskytuje az do nadmoiské vysky kolem 2500 metrti nad moiem. Dospélci jsou
aktivni v teplotnim rozmezi od 4°C do asi 16°C. Teplotni rozmezi tedy jasné
odlivodiuje sezénni vyskyt zminénych rickettsioz, které maji vyssi incidenci
b&hem chladnéjsich mésict v roce. Rickettsia slovaca byla pozdéji oznacena za
puvodce rickettsioz s leh¢im prabéhem (ale zejména u neléCenych nemocnych
nekrozujici lymfadenopatie s erytémem. Onemocnéni jsou obvykle provazena
bolestivou kozni 1ézi (eschar, tache noire) v oblasti ptisati klistéte,
lymfadenopatii, horeckou, bolesti svalli a vyrazkou. Akutni infekce muze byt
provazena i alopecii (az n¢€kolik desitek milimetrit) v misté, kde bylo klisté
pfisato. Prvni infekce u ¢lovéka byla popsana az v roce 1997 ve Francii. (28)
Rickettsia slovaca se jesteé vroce 1990 vykytovala jen na tizemi Rakouska,
Ceské republiky a Slovenska, a v roce 2007 byla potvrzena prakticky ve viech
evropskych zemich. I u této rickettsiozy je popisovana zména distribuce
z nizinatych oblasti do hor. Na Slovensku provedli védci z parazitologického
ustavu sbér klistat a zjiStovali pozitivitu protilatek proti Rickettsia slovaca u
jedinct Ixodes ricinus z riznych nadmoiskych vySek. Zcela jasné¢ dosli
k zavéru, ze dochazi ke zméné ohniskovosti infekce. Zacinaji byt promotené 1
horské oblasti, které jsou sice méné osidlené, ale o to vice turisticky atraktivni.
I u této infekce se zvysuje pravdépodobnost zvySeni poctu pripadii onemocnéni
populace klistat vyvstava otazka novych parazitologicko-hostitelskych vztahi.
Zivotichové, ktefi dosud nebyli typickymi hostiteli kli§fat se mohou stat
novym rezervoarem infekce a tak zapojit se do cirkulace patogent v oblasti.
Timto zpisobem by mohlo dojit i ke vzniku nového ohniska ndkazy a rozsiteni

moznych cest pfenosu onemocnéni na ¢lovéka. (25, 26, 28)
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Podobné studie byly provedeny i v Ceské republice. Védci z Ceské
parazitologické spolecnosti se zabyvali zménou rozlozeni klistat na naSem
uzemi v zavislosti na nadmoiské vySce. Sbér klistat byl provadén metodou
vlajkovani. Zavéry jsou prakticky stejné jako ve slovenské studii. V disledku
globalniho oteplovani a vzestupu priumérnych mésiénich teplot od roku 1961
v pruméru o 1,5 az 3,5°C a na horach v 1000 metrti nad mofem o minimalné
1,4°C dochazi jak ke zméné rozlozeni klistat, tak 1 jejich aktivity béhem roku.
Napriklad v roce 2006 neustala aktivita klist'at ani v prosinci. (27)

Tyto studie ndm nyni jasné davaji najevo riziko akvirovani rickettsiové infekce
prenasené klistétem obecnym. Je proto nezbytné nutné zacit si uvédomovat, ze
k ptenosu rickettsiové infekce na ¢lovéka mize dojit i v podminkéch typickych
pro klima stfedni Evropy. Lékaf by zcela jist¢ mél znat typické ptiznaky
onemocnéni, diagnostické metody slouzici k prikazu onemocnéni a moznosti
soucasné terapie.

Hlavnég je ale potifeba na onemocnéni v€as pomyslet, a zvazovat tuto infekci
v ramci diferencidlni diagnézy horecnatych stavll a nejasnych lymfadenopatii
¢i exantémd.

Rickettsia helvetica byla poprvé objevena ve Svycarsku. Role této rickettsie
v prenosu lidskych onemocnéni neni znama. Zatim se pouze predpoklada jeji
schopnost vyvolat onemocnéni u ¢lovéka. Ndzory na patogenitu této rickettsie
se ale znac¢né lisi.

Pravdépodobnost, Ze 1 tato rickettsie patii mezi patogenni pro ¢loveka se zda
byt vysoka (viz. kazuistika, kap. 14).

Dalsi rickettsiozou ohrozujici Evropany je zoono6za ptenasena Ricketsii burneti.
Tento mikroorganismus je pivodcem pomérn€ zavazného onemocnéni, Q
horecky. Nelécena infekce mtze mit ve své chronické formé, kdy nezridka
zpiisobuje endokarditidu s mortalitou az 60%. V 50. letech 20. stoleti bylo
onemocnéni endemické jen v severoamerické Kalifornii. V posledni dobé bylo
jiz hlaSeno mnoho ptipadt i z Evropy. Onemocnéni se obvykle vyskytuje
v zemédélskych oblastech, kde je mozné akvirovat nakazu od domaciho
dobytka. Nemocnd zvitata mohou byt 1 zcela bez ptiznaki a ptitomnost infekce

se prokaze jen pfi sérologickych testech. Okoli infikovanych kusii dobytka je
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z hlediska moznosti nakazy velmi rizikové. Nakazit se ale mohou lid¢ i z mléka
a mléénych vyrobktli nebo od jinych savcl véetné psi, kocek a kralikii. Velmi
vysoké riziko je zejména pfi asistenci u vrhu mlad’at. Nékolik dalSich ptipadi
onemocnéni bylo také popsano u délnikd pracujicich na jatkach. V Anglii se
potvrdil ptenos infekce kontaminovanym senem a prachem a ve Spanélsku
onemocnélo vroce 1992 celkem 48 vojakt, ktefi byli v rdmci vojenského
cviceni ubytovani v kraving. (25, 28)

Ve Francii byly popsany i piipady onemocnéni u nékolika bezdomovcti, kteti
se pravdépodobné nakazili od voln€¢ pobihajicich psi a kocek. Na toto
podezieni zareagovali holandsti védci zinstitutu hygieny a provedli
sérologické testy u 688 kocek a 441 psu. Specifické protilatky proti Rickettsia
burnetii byly positivni u 13,2% pst (91/688) a u 10.4% kocek (46/441). Tato
studie zvetejnéna ve véstniku Infectieziekten Bulletin zcela jasné ukazuje riziko
prenosu infekce na ¢lovéka i domacimi mazlicky.

V Evropé patii mezi zem¢ s nejvyssi incidenci onemocnéni Velkad Britanie a
Némecko. Ve Velké Britanii prob¢hly mezi lety 1981 az 1992 celkem 4 velké
viny onemocnéni. Od ¢ervna do srpna 1981 bylo diagnostikovano celkem 29
pfipadii onemocnéni, od dubna do Cervna 1983 celkem 25 ptfipadl, na jate
1989 onemocnélo 147 lidi a v bifeznu 1992 se potvrdily celkem 4 onemocnéni.
Z Némecka je od roku 1990 kazdy rok hlaSeno ptiblizné¢ 100 novych piipadi
onemocnéni. V letech 1992 a 1993 v Berlin¢ a v Hesensku se pravdépodobné
na vzniku epidemie podilely ovce ze zemédélské oblasti. (9)

Ve Spanélsku se mezi lety 1990 a 1996 objevila Q horecka asi desetkrat. Tii
Z Italie bylo v posledni dob¢ hlaseno jen jedno vétsi vzplanuti infekce v roce
1993, kdy se potvrdilo 58 ptipadii onemocnéni. (9, 19)

Ze zemi Beneluxu, Danska, Irska, Portugalska a Finska byly hlaSeny jen

sporadické ptipady onemocnéni. (9)
13. PREVENCE RICKETTSIOZ

Stejné tak jako u jinych infekci vyvolanych ektoparazity je velmi dilezité

pouzit bariéru proti jejich pruniku ke kiizi. Pfi pobytu v endemickych oblastech
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je potieba nosit vhodny odév, dodrzovat zékladni hygienickd opatfeni a
v pfipadé¢ expozice nemocnému, ¢i pii podezieni na infekci profylakticky

indikovat antibiotika. (1, 4, 6, 11)

13.1 PREVENCE AKVIROVANI EPIDEMICKEHO TYFU

V boji proti Sifeni epidemii se pouzivaji insekticidy hubici ves Satni. Je nutné
zamezit prenosu infekce jejimz vektorem je pravé ves Satni. Nutnosti je 1
dodrzovani zakladnich hygienickych pravidel, prani a Zehleni pradla a
v ptipadé zavsiveni pouziti insekticidu.

Vakcina proti tomuto onemocnéni byla dostupné po Druhé svétové valce, kdy
zcela jisté¢ pomohla omezit rozSifeni epidemie v Evrop€. V dnes$ni dobé€ se jiz

nepouziva, protoze jeji ucinnost neni pfili§ vysoka. (15)

13.2 PREVENCE AKVIROVANI ENDEMICKEHO TYFU

Prevence spociva zejména v kontrole populace krys a tim 1 blech Sificich tuto
infekci. Nutné je pouziti nejprve insekticidl, které zahubi blechy, a teprve
pozdéji rodenticidit k vyhubeni hlodavct. Pokud by se tyto ptipravky pouzily
v opaném potadi, doSlo by k tomu, Ze by si blechy okamzité zacaly hledat
alternativni zdroj potravy. To by tak mohlo paradoxné situaci jesté zhorsit. (1)

Ani u endemického tyfu neni spolehliva vakcina v souc¢asné dob¢ dostupna.

13.3 PREVENCE AKVIROVANI HORECKY SKALISTYCH HOR

Doporucuje se noSeni dlouhych kalhot, s ponozkami pietazenymi pies spodni
okraj nohavic a triko s dlouhym rukavem. Je vhodné noseni svétlych odévii, na
kterych jsou klistata dobfe viditelna. Pouziti repelentu také snizuje riziko
nakazy. Je nutné se pravidelné¢ prohlizet (vcetné kstice), zda i1 pfes tato
preventivni opatieni nedoslo k piisati klistéte. Pokud se tak stalo, je nutné
parazita co nejrychleji opatrné odstranit pinzetou. V¢asné odstranéni parazita
muze zabranit rozvoji infekce. Obvykle trva nékolik hodin, nez rickettsie

proniknou do krve hostitele. Pokud vSak dojde k rozdrceni téla clenovce, mize
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dojit k ndkaze jak ¢lovéka, ktery klisté vyndaval, tak i postizeného ktery byl
hostitelem. (14, 20)

Preventivni podani antibiotik po extrakci kliStéte se obvykle neindikuje.
Spolehliva vakcina proti tomuto onemocnéni zatim neni dostupnd. V terapii

onemocnéni se pouzivaji antibiotika (viz. vyse).

13.4 PREVENCE AKVIROVANI Q HORECKY

Kontrola §ifeni tohoto onemocnéni neni jednoduchd. NejcastéjSim zdrojem
infekce jsou nemocna domaci zvirata. Hlavni problémem zde je fakt, ze i
zvifata u nichz se ndm zadnou metodou nepodaii prokéazat protilatky mohou
byt infekéni pfi porodu. Akvirovani infekce zde miZeme zamezit pouZzitim

rousek, ochrannych §titl a rukavic. (13, 16)
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14. ZAVER

Cilem této prace bylo upozornit na nejcastéj§i onemocnéni vyvolana
mikroorganismy z rodu rickettsiae. Ne vSechny bakterie z této skupiny maji
schopnost vyvolat onemocnéni u ¢lovéka. Pienos infekce na ¢lovéka je mozny
¢lenovci, sekrety nemocnych zvifat, infikovanym prachem ¢i senem a vzacné i
mléénymi vyrobky. V Evropé byly v minulosti rickettsie pivodci mnoha velmi
zavaznych epidemii. Onemocnénim s nejvetsi smrtnosti byl epidemicky tyfus.
V dnesni dobé se jiz s tak rozsdhlymi epidemiemi jako v minulych stoletich
nesetkavame. Problémem soucasné doby se stdva moznost témét neomezeného
cestovani kolem celého svéta. Z tohoto diavodu je dnes mozné setkat se
s prakticky kteroukoliv rickettsiézou i na uzemi Ceské republiky. Inkubaéni
doba vétsiny rickettsioz se pohybuje od 2 dnti do 2 tydntl, a proto se infekce
obvykle projevi az po navratu cestovatele z endemické oblasti.

Horecka Skalistych hor se Evropé piirozené nevyskytuje. Setkat se sni ale
muzeme jako s importovanou nakazou u navratilcii z amerického kontinentu.
Obdobné jako vyse zminénd infekce, se ani epidemicky tyfus v Evropé dnes jiz
prakticky nevyskytuje. Velmi vzacné se s nim u nas mizeme setkat jen jako
s importovanou nakazou.

Vyrazné castéji se v Evrop¢ mlzeme setkat se stfedozemni horeckou, Q
horeckou aendemickym tyfem, lymfadenopatii piendSenou klistaty a
nekrézujici lymfadenopatii s erytémem. Pfesnd incidence jednotlivych
onemocnéni vSak neni znamd, zdivodu cCasto inaparentniho nebo
nespecifického pribchu infekei. ObtiZe jsou Casto tak mirné, Ze ani nevedou
nemocného k navstéve 1ékare.

V poslednich letech bylo v Evropé popsano mnoho novych druhti rickettsii. Jen
nekteré znich vSak byly dosud identifikovany jako patogenni pro Clovéka.
Mezi pravdépodobné patogenni rickettsie patii Rickettsia helvetica a Rickettsia
slovaca. Obé zminéné rickettsie jsou prenasené klistaty a v soucasné dobé¢ se
vyskytuji na uzemi Ceské i Slovenské republiky. Cesti a slovensti védci se
pokouseli objasnit zménu rozlozeni klistat pfenaSejicich tato onemocnéni

v korelaci s globalnim oteplovanim. Zcela jasn€ se potvrdil posun vyskytu
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klistat smérem do vysSich nadmoiskych vysek, kde je sice mnohem mensi
hustota osidleni, ale o to vétsi pocet turisti.

Ekvivalentni zménu v rozloZeni z niZinatych oblasti i do hor také vidime u
Rickettsia slovaca, kterd se jest¢ vroce 1990 vykytovala pouze na Uzemi
Rakouska, Ceské republiky a Slovenska. O né&kolik let pozdgji, v roce 2007,
byla jeji pfitomnost potvrzena skoro ve vSech evropskych zemich.
Pravdépodobné je jen otdzkou Casu, néZ se patogenni rickettsie vyraznéji
roz§iti v populaci klistat, a rickettsiézy budou patfit mezi Casta onemocnéni.
Podobnou zménu ve vyskytu pozorujeme také u Rickettsia conori. Tato
bakterie je piivodcem nejCastéjsi evropskeé rickettsiozy - sttedozemni horecky. |
tato infekce se postupné stivé rizikem pro Ceskou republiku. V nékolika na
sobé nezavislych studiich bylo potvrzeno, ze v disledku globalniho oteplovani
dochdzi ke zna¢nému zvysSovani poctu infikovanych klistat i v severnéjsich
oblastech kontinentu. Z tohoto divodu mtizeme 1 u této infekce predpokladat
jeji postupné rozsifeni smérem k naSim hranicim. Dalsi rickettsidézou ohrozujici
Evropany je zoondza pienaSend Ricketsii bruneti, ktera je pivodcem pomérné
zavazného onemocnéni, Q horecky. Nelécend infekce mlze mit ve své
chronické¢ formé, kdy mize zpusobit endokarditidu, mortalitu az 60%.
V poloving 20. stoleti bylo onemocnéni endemické jen v Kalifornii. V n€kolika
poslednich letech je onemocnéni pravidelné hlaSeno i z mnoha evropskych
zemi. Onemocnéni se nejcastéji vyskytuje v zemédélskych oblastech, kde je
mozné akvirovat ndkazu od domaciho dobytka. Prostfedi v okoli infikovanych
kust je velmi rizikové. Vzacné mize k ndkaze dojit i po konzumaci mléka a
mlécnych vyrobkii. V Francii byl popsan pienos infekce na ¢loveéka i z volné
pobihajicich pst a ko¢ek. S onemocnénim se Casto mizeme setkat v Némecku,
Francii a Anglii. Protoze se onemocnéni vyskytuje v sousedni zemi, je moznost
rozsifent i této infekce do Ceské republiky pomérné pravdépodobna.

Nejen z téchto zakladnich poznatkd, je jasné, Ze riziko pro Ceskou republiku je
realné. Globalni oteplovani méni klimatické podminky celé Evropy, a tak
dochazi ke zméné distribuce jednotlivych vektorii vyvolavajicich onemocnéni.
Nezvratné dikazy o zméné distribuce klistat a tim i1 patogennich rickettsii

nachazime v mnoha publikacich, a tak je pravdépodobné na Case, zalit si
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uvédomovat hrozici rizika pti kontaktu s kliStaty nebo s infikovanymi zvitaty.
Onemocnéni, ktera se v soucasnosti vyskytuji v Evrop¢ nepatii mezi vyslovené
zavazna, ¢i s vysokou mortalitou, pokud jejich diagnostika probehne vcas.
Dtlezitost promptniho zahajeni terapie je vSak pro prognézu nemocného
zasadni a z toho divodu je také dualezité, aby Iékati byli pouceni o prubéhu

infekce, ale zejména, aby na moznost onemocnéni v€as pomysleli.
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15. KAZUISTIKA

(zdroj: Unité des Rickettsies, Faculté de Meédecine, Université de la
Méditerranée, Marseille)

37- lety imunokompetentni muz piijat dne 18. 8. 1997 do nemocnice ve
Strasburku pro 18 dni trvajici hore¢ku, bolesti hlavy, celkovou slabost a
bolest svalil nejasné etiologie.

NO: Horecka pozorovéana od 1.8.1997 spolecné s nynéj$imi obtiZemi

EA: Asi pred tfemi tydny pracoval v lese, kde bylo mnoho klistat, ptisati
klistéte ani exantém si neuvédomuje.

STATUS PRAESENS: horecka 38.1°C, bez vyrazky, lymfadenopatie, kozni
rekce na prisati kliStéte nenalezena.

LABORATORNI VYSETRENI:

18. 8. 1997:

FW 34 mm/ hod --- 1
Leukocyty --------------- 67000/ pl ------ 1
Trombocyty ------------- 165000/ pl ---- norma
C-reaktivni protein ----- 48 mg/l -------- 1
Sérovy fibrinogen ------ 6.0 g/l -—---—---- 0
ALT 0] L 0] [— 1
AST 52 TU/ =-==----- 0
Hemokultura ------------ negativni

Specifické protilatky proti B. burgdorferi, Francisella tularensis, FE.

phagocytophila ---------- negativni
HbSAg negativni
anti HAV IgM ----------- negativni
anti HCV ----—--eeeeeee- negativni

18. 8. 1997 pacientovi podéna antibiotika tetracyklinové fady, stav se upravil

do 2 tydnt. Hospitalizace nebyla nutna.

27. 8. 1997 a 27. 10. 1997 pacientovi odebrana krev na sérologicka vysSetieni

specifickych protilatek proti rickettsiim v Unité des Rickettsies. Sérologicka
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vySetfeni pomoci mikorimunofluorescence jsou velmi jednoducha a velmi
rychla. Nevyhodou této metody je pomérné Casta zkiizena reaktivita mezi
jednotlivymi rickettsiemi. K tomuto problému doSlo i v pfipadé naSeho

pacienta.

IgM protilatky 1gG protilatky
R. conori 1:64 1:128
R. Slovaca 1:16 1:64
R.mongolotimonae 1:32 1:128
R. Helvetica 1:128 1:256

Tabulka ukazujici titry protildtek proti rickettsiim

Specificita protilatkové odpovédi musela byt tedy jesté¢ upfesnéna pomoci
westernblotting a zkiizené adsorbce.

Westernblotting pacientova séra umoZiiuje piesnéji urcit antigeny jednotlivych
rickettsii- tedy R. helvetica, R. slovaca, R. mongolotimonae, a R. conorii. Po
provedeni zkiizené adsorpce protilatek proti R. helvetica doslo také k eliminaci
1 vSech ostatnich protilatek. Pii opakovani téZe adsorpce s protilatkami proti
ostatnim suspektnim rickettsiim vzdy vymizely antigeny proti R. conorii, R.
slovaca, a R. mongolotimonae, ale zUstaly pfitomny protilatky proti R.
helvetica. Tyto uptesnujici zkousky potvrdily, Ze R. helvetica byla pti¢inou

tohoto onemocnéni.
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16. OBRAZOVA PRILOHA

1. Mikrofotografie ukazujici chovani rickettsii na bunééné arovni:

Prichyceni  rickettsii  na  povrch
endotelialni bunky nasledované rickettsii
indukovanou fagocytozou a prinikem
bakterie do cytoplazmy. Po priniku do
bunky se membrana fagosomu rozpada a

bakterie jsou uvolnény do cytoplazmy
hostitelske buriky

Po uvolneéni z fagosomu rickettsie rostou
v cytoplazmé a rychle se déli.
V detailu je zobrazena bunka rickettsie.

Stimulact polymerizace aktinovych vidken
se jsou rickettsie schopny pohybovat
cytoplasmatickou membrdnou hostitelske

burnky.

Diky pohonu F-aktinovych vidken vznikaji
bunecne vybezky které predchazeji uvolnéni
rickettsii. Poté uvolnéné bakterie napadaji
okolni endotelové buriky.

Riist a mnozeni rickettsii v endotelovych
bunkach cév zpiisobi jejich poskozeni a tim
ztratu cévni integrity. To nakonec rezultuje
v unik intravasalni tekutiny mimo cévy a
edeém postizenych organii.

W,
rﬁtl::r" "'C ‘ Napadena eukaryontni bunka ve snaze o
i LT zniceni  infekcniho  agens  produkuje
interferon y a tumor necrosis faktor o.
Rickettsie jsou uzavieny do malych vakuol-
fagosomui, které pak splyvaji s lyzosomy.
Jejich fuzi dochazi kdigesci a usmrceni
bakterii.
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II. Rickettsia rickettsii obarvena giemsovym barvenim:

Hemolymfa
rickettsii obarvend giemsovym barvenim.
Rickettsie jsou jasné videt intracelularné.

klistete  infikovaného  R.

R conorii conovii
R. comorii Lsraelensis

R conorli cazpla

R. sibirica
mongolitimonoe

R aeschdimannii
R slovaca

0 R hebvetica

+ R massilioe

‘I.':!' « R. monacencis »
and related rickettsias

(3 R rhipicephali
A Rickettsia sp. RpAd

Rickettsiozy prenasené klistaty v Evropé. Situace pro rok 2007.
Barevné znacky ukazuji pro clovéka patogenni rickettsie,
bilé znacky oznacuji rickettsie s dosud nejasnou patogenitou.
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IV. Primérnéd roc¢ni incidence horecky Skalistych hor ve Spojenych statech

americkych v letech 1997-2002

[]o []o4-1.0 R 1148 [[] 5000 | Bl

Primérna rocni incidence onemocnéni na 1 000 000 obyvatel.

Charakteristicky exantém

Nekroza — akrdlnich  casti  prstu
zpusobena  poskozenim  endotelu
a uzdaverem cév.

Tato zavazna komplikace obvykle
konci amputact postizené casti téla.
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VI. Oblasti vyskytu Endemického tyfu ve svété.

VI1I. Epidemicky tyfus

a) Charakteristicky exantém u onemocnéni epidemickym tyfem

2w TGN, ' _J

PRI Bl
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b) Obeti tyfové epidemie v némeckém koncentracnim tabore v Bergen- Belsen

VI1II. Klisteé obecné (Ixodes ricinus)

s

s
= ' '

el sl i ———

Kliste obecné (Ixodes ricinus)
a) larva

b) nymfa

¢) dospely samecek

d) dospéla samicka
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IX. Ves Satni (Pediculus vestimenti)
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17. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
ALT- alaninaminotransferaza

anti HAV IgM - protilatky proti hepatitidé A pti akutni infekci
anti HCV - protilatky proti hepatitidé C
ARDS - syndrom akutni respiracni tisn¢

AST - aspartataminotransferaza

Atd. - atak déle

ATP - adenosintrifosfat

CR - Ceska republika

DDT - dichlordifeniltrichloretan

DIC - diseminovana intravaskularni koagulace
DNA - deoxyribonukleova kyselina

EA - epidemiologicka anamnéza

FW - sedimentace erytrocyti

HbSAg — australsky antigen, povrchovy antigen viru hepatitidy B
IgG - imunoglobulin G

IgM - imunoglobulin M

MODS - syndrom multiorganového selhani
Napt. - naptiklad

NO - nynéjsi onemocnéni

PCR - polymerazova fetézova reakce

RDS - syndrom dechové tisné

Resp. - respektive

RNA - ribonukleova kyselina

Tj. - to jest

Tzv. - takzvany

USA - Spojené¢ staty americké

Viz. — l1ze vidét
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