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Predhovor

Predložená špecializačná práca sa zaoberá problematikou kliešťami prenášaných infekcií na územií SR.  Kliešť Ixodes ricinus, ktorý je najbežnejším zástupcom svojho druhu na Slovensku, okrem toho že patrí medzi externé parazity človeka, prenáša aj veľkú skupinu ochorení. Kliešťami prenášané infekcie radíme medzi zoonózy, ktoré pri neskorej diagnostike môžu prebiehať až fulminantným, život ohrozujúcim spôsobom. Prenos infekcií je sezónny, s maximom výskytu na jar a v lete, a je viazaný na prírodné ohniská vektora- kliešťa.

Túto tému som si vybrala preto, lebo s infekciami prenášanými kliešťami sa v bežnej klinickej praxi všeobecného lekára stretávame čím ďalej, tým častejšie. Z vlastnej skúsenosti viem, že je dôležitá rýchla diagnostika, ktorú nám sťažuje často variabilný a nejednoznačný priebeh ochorenia. Pri spracovaní tejto práce som sa zamerala v úvode na priblíženie životného cyklu kliešťa a  v špeciálnej časti na zhodnotenie epidemiologickej situácie, klinického obrazu ako aj diagnostiky a liečby jednotlivých klinických jednotiek. 

Vyhlasujem, že som špecializačnú  prácu spracovala samostatne s využitím uvedenej literatúry. 
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Úvod

S kliešťami prenášanými infekciami je možné sa stretnúť v ambulancií praktického lekára relatívne často. Ich výskyt závisí od životného cyklu kliešťa, preto sa jedná  väčšinou o prísne sezónne ochorenia s maximom výskytu od jari po začiatok jesene a patria do skupiny zoonóz. Na území Slovenska a v strednej Európe sa jedná o šesť základných infekcií prenášaných najčastejším typom kliešťa v tejto oblasti Ixodes ricinus - lymeskú borreliózu, kliešťovú encefalitídu, babeziózu, ehrlichiózu, tularémiu a kliešťovú lymfadenopatiu spôsobenú Rickettsiou slovaca. Ich rýchla diagnostika a liečba je veľmi dôležitá a môže zabrániť vzniku vážnych komplikácií.
Cieľom predkladanej špecializačnej práce je priblížiť problematiku  infekcií prenášaných kliešťami - jednotlivých infekčných agens, epidemiologickú situáciu,  klinickú symptomatológiu ochorení, ktorých incidencia má vzostupnou tendenciu v našom stredoeurópskom regióne. 

Špecializačná práca sa skladá zo siedmych kapitol. Prvá kapitola je zameraná na všeobecnú charakteristiku vektora kliešťa, jeho morfológiu, životný cyklus, prenos infekcie. Druhá až siedma kapitola sa zaoberá jednotlivými klinickými jednotkami - lymeskou borreliózou, kliešťovou encefalitídou, babeziózou, ehrichiózou,  rickettiózou a tularémiou - klasifikáciou infekčného agensu, klinickou symptomatológiou, diagnostikou a liečbou ochorenia.

1  Kliešť obyčajný ( Ixodes ricinus)
 1.1 Vývojový cyklus
Kliešť obyčajný (Ixodes ricinus) je najznámejší druh z čeľade kliešťovitých, je to parazit žijúci z krvi zvierat a človeka.  Má trojročný vývojový cyklus, počas ktorého vystrieda troch hostiteľov. Samička kladie približne 2000 vajíčok do povrchových vrstiev pôdy a do spodných častí vegetácie. Z nich sa vyvíjajú larvy, neskôr nymfy a v poslednom vývojovom štádiu dospelé kliešte. 




Obr.1 Vývojové štádia kliešťa  (Ixodes, 2011)
Larva sa väčšinou prisáva na drobné hlodavce, z ktorých po nasatí odpadne, následne sa dostáva do štádia tzv. metamorfózy,  kedy dochádza k premene všetkých larvových orgánov na orgány vyššieho vývojového stupňa, ktorým je nymfa. Nymfa sa prisáva na väčšie zvieratá – na zajace, ježkov, ale aj na  psy, mačky a človeka. Po načerpaní energie (potravy) nymfa opäť odpadá a prechádza konečnou metamorfózou na dospelého jedinca (imágo), samičku alebo samca schopného reprodukcie.
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Obr.2 Kolobeh kliešťa (Parasites, 2011)
Každé vývojové štádium sa živí krvou a je schopné parazitovať na človeku.  Každá vývojová fáza môže mať kľudové štádium v dĺžke 6 mesiacov až 1 rok pred obdobím satia. Paraziti sú schopní odolávať a prežívať v chladných alebo suchých obdobiach roka. To vysvetľuje sezónnosť v aktivite a vrcholy výskytu kliešťov na zvieratách. Samček oplodňuje samičku na hostiteľovi a umiera. Samička umiera po znesení vajíčok (Biology, 2009).
1.2 Morfológia kliešťa
Kliešť obyčajný má ploché telo s tvrdým povrchom a 8 nohami (iba larva má 6 nôh), meria 2 mm (samček) až 10 mm (samička). Samček je sfarbený do hnedočierna, samička do červena. Samičky kliešťa obyčajného sa od samčekov nelíšia iba svojou veľkosťou, ale aj chrbtovým štítom. Chrbtový štít pokrýva u samčekov celé telo, zatiaľ čo u samičiek a nižších vývojových štádií štít pokrýva iba prednú časť tela, aby mohol organizmus poňať viac krvi. Nacicaná samička zväčšuje svoju hmotnosť až 200-krát. Na hlavičke má klepietka (chelicely),  ktorými vytvorí otvor na koži, do ktorej potom vsunie bodavý orgán hypostom (Biology, 2009).



Obr.3 Dospelý kliešť (Tick, 2011)
1.3 Parazitizmus na človeku
Bezprostredne po tom, čo sa kliešť  dostane na  telo človeka,  hľadá si vhodné miesto, ktorým je obvykle jemná a vlhšia pokožka - predovšetkým v podpazuší, slabinách, zákolenných jamkách, za ušami alebo na bruchu.  K prisatiu používa  hypostom v tvare harpúny s protismernými zúbkami, ktoré zaisťujú pevné prichytenie a možnosť príjmu krvi. S vylučovaním slín sa do rany dostane i látka, ktorá vytvorí okolo hypostomu tzv. cementovú vrstvu a preto je po určitej dobe  obtiažne kliešťa odstrániť.
Sliny kliešťa však obsahujú ešte ďalšie produkty, ktoré potláčajú imunitnú odpoveď hostiteľa voči kliešťovi, čím sú pripravené podmienky na prenos infekcie. Sekrét slín  obsahujúce antikoagulancia,  cytokíny, prostaglandíny a lokálne anestetikum. 
Fázy nasávania krvi  kliešťom (Biology, 2009): 
· V prvej fáze dochádza k pomalému príjmu hostiteľovej krvi. Po prvom príjme krvi dôjde k zväčšeniu slinných žliaz kliešťa.
·  2. fáza nastupuje po 24-48 hodinách, kedy dochádza k intenzívnej sekrécii jeho slín. Ak je kliešť nositeľom infekčného agensu, ktoré sa nachádzajú v slinných žľazách, dochádza pri ich zväčšení k rozmnoženiu patogénu a  v ďalších hodinách sa  zvyšuje riziko prenosu infekcie do krvného obehu hostiteľa.   
Kliešťami prenášané infekcie na území SR: 
Tab.1  Kliešťami prenášané infekcie na území SR (Co-infection, 2009)
	Mikroorganizmus
	Ochorenie

	Borrelia 
	Lymeská borrelióza

	Vírus kliešťovej encefalitídy
	Kliešť.encefalitída

	Babesia
	Babesiosis

	Ehrlichia ( Anaplazma)
	Ehrlichiosis

	Rickettsia slovaca
	TIBOLA

	Francisella tularensis
	Tularémia


2  Lymeská borrelióza

2.1 Etiologický agens

Vyvolávateľom lymeskej borreliózy je gramnegatívna pohyblivá palička- Borrelia burgdorferi patriaca do rádu Spirochetales spolu s rodmi Leptospira a Treponema. Spirochéty sú gramnegatívne podlhovasté baktérie so špirálovitým stočeným telom. V periplazmatickom priestore prebieha zväzok filament, ktoré sú analógiou bíčiku (endoflagelum) a umožňujú bunkám rotačný pohyb, vďaka ktorému môžu spirochéty penetrovať do tkaniva. Borrelie sú podľa Grama zle farbitelné a ťažko kultivovateľné (Beneš, 2009, str.287).
Rozlišujeme niekoľko názvových odlíšení borrelií: 
1. Borrelia burgdorferi senzu lato- ako všeobecné označenie pre celú skupinu veľmi podobných baktérií
2. Názvy jednotlivých druhov – genospecies. Jednotlivé druhy sa líšia svojou antigénovou výbavou a afinitou k rôznym tkanivám:

· Borrelie burgdorferi sensu stricto- je najčastejšie zodpovedná za postihnutie       pohybového aparátu,
· Borrelia garinii- má afinitu k  nervovému systému,
· Borrelia afzelli- postihnutie najmä kožu, 

· B.valaisiana atď.

2.2 Epidemiológia

Lymeská borrelióza je zoonóza postihujúca domáce aj divoko žijúce zvieratá, cicavce a vtáky,  rezervoárom sú stredne veľké a malé cicavce. Vektorom lymeskej borreliózy je kliešť Ixodes ricinus v Európe, I. dammini a I. pacificus v USA, v Azií - I. persulcatus. V Slovenskej republike je infikovaných 6% lariev, 4-15% nýmf a 9-43% dospelých kliešťov. Je možný transštadiálny a transovariálny prenos borrelií u kliešťov (Beneš,2009).
2.3 Patogenéza 

V kliešťovi žijú borrelie v črevnom trakte - v črevných bunkách kliešťa. Až po prisatí kliešťa na hostiteľa začnú borrelie prenikať cez črevnú stenu do slinných žliaz a odtiaľ sa dostávajú do organizmu hostiteľa. Z toho vyplýva, že riziko infekcie stúpa po prisatí infikovaného kliešťa s dĺžkou nasávania,  pri odstránení kliešťa do 24 hodín od prisatia je riziko minimálne. Po prieniku do kože dochádza k lokálnemu šíreniu v extracelulárnom väzive. Borrelie sú schopné väzby na trombocyty a erytrocyty, čo prispieva k včasnej diseminácii do orgánov. Borrelie sú primárne extracelulárne patogénny, avšak so schopnosťou invadovať do fibroblastov, endoteliálnych buniek, lymfocytov, buniek synovie a neuroglie. Prejavy ochorenia sú vyvolané primárnym pôsobením borrelií na tkanivo, ale taktiež autoimunitnou reakciou alebo sú dôsledkom vaskulitídy.  Imunitný systém reaguje na infekciu  Borrelia burgdorferi tvorbou protilátok, avšak protilátková odpoveď nastupuje pomaly. Produkcia včasných protilátok triedy IgM sa začína medzi 3.-6. týždňom po nákaze a udržuje sa vo vysokej hladine niekoľko mesiacov až rokov. Imunitná odpoveď môže byť spojená s polyklonárnou aktiváciou protilátkovej imunity.  Tvorba neskorých protilátok IgG začína najskôr 6 týždnov od infikovania (Beneš, 2009, str.289).
Borrelie sa môžu chrániť pred imunitným systémom:

· zmenou povrchových antigénov,

· inaktiváciou komplementu, 
· aktívnym únikom pred fagocytmi, čo v určitých prípadoch môže znamenať neschopnosť eliminácie borelií z organizmu, teda chronickú perzistenciu tejto baktérie. 
Hlavné antigény borrelií na vonkajšej membráne sú – Osp ( outer surface protein) A- F. OspA, OspB a OspD sú prítomné u borrélií v tele kliešťa, po jeho opustení baktéria produkuje  OspC, .namiesto OspA.  

Prekonané ochorenie chráni proti ďalšej nákaze iba čiastočne, aj pri dobrej imunite môže dôjsť k infekcii iným antigénovým typom.

2.4 Klinický obraz 
Staršia klasifikácia delila lymeskú borreliózu do troch štádií, pričom kritériom bola doba od vzniku nákazy. Táto klasifikácia však nevyhovovala pre problematickú diferenciáciu medzi II. a III. štádiom ochorenia, preto bolo zavedené nové delenie .
Tab.2  Štádia lymeskej borreliózy  (Beneš, 2009, str.290)

	 
	Včasné lokalizované
	Včasné diseminované
	Neskoré diseminované

	Časový odstup od nákazy
	dni až týždne
	týždne až mesiace
	roky

	Celkové príznaky
	subfebrility, chrípkové príznaky
	subfebrility, únava
	únava

	Koža
	erythema chronicum migrans
	mnohopočetné alebo sekundárne
	Acrodermatitis chron.

	 
	 
	EM, lymfadenosis benigna cutis
	atroficans

	Nervový systém
	nie
	aseptická meningitída, encefalitída
	Chronická

encefalitída, 

	 
	 
	myelitída, radikuloneuritída, 
	encefalomyelitída, 

	 
	 
	parézy hl.nervov / VII./
	presenilná demencia

	Kĺby, kosti, svaly
	nie
	migrujúce artralgie a artritídy, bolesti kostí, svalov a šliach
	Chronické artritídy

	 
	 
	
	a entezopatie



	Srdce
	nie
	myokarditída, perikarditída, 
 AV bloky
	dilat.kardiomyopatia

	Oči
	nie
	konjuktivitída, uveitida
	chronická uveitída


2.4.1 Postihnutie kože
Pre kožné prejavy je charakteristické, že sa môžu vyskytnúť vo všetkých troch štádiách ochorenia (Bartůněk, 2006, str.62) 
1. štádium.  V 1. štádiu včasnej lokalizovanej reakcie nachádzame na koži erythema migrans alebo borreliový lymfocytóm,  súčasne môže byť prítomná regionálna lymfadenitída. 
a) Erythema chronicum je okrúhla alebo oválna škvrna veľkosti od 5 do desiatok cm v priemere, ktorá sa zväčšuje do okolia a má väčšinou typický centrálny výbled, ktorý však môže chýbať. Klinicky rozlišujeme tri základné typy erythema chronicum: 

· anulárne ( erythema chronicum anulare)

· homogénne ( erythema migrans maculare)- erythema chronicum sa môže ale nemusí šíriť do okolia a jeho centrum ostáva začervenalé po celú dobu trvania.

· terčovité, irisovité ( erythema migrans concentricum)- erythema chronicum vytvára koncentrickú konfiguráciu, môže mať dva alebo viac sústredných kruhov, so striedaním svetlej a tmavočervenej kože.




Obr. 4 Erythema chronicum-anulare  (Bullseye, 2011)
Diferenciálne diagnosticky je nutné myslieť na lokálnu zápalovú reakciu po bodnutí hmyzom:

· červená škvrna  menšia ako 5 cm, ktorá spontánne vymizne do týždňa, 
· erysipel - erytém  šíriaci sa jazykovite do okolia sprevádzaný febrilitami, zimnicou, vysokými zápalovými markermi,
· morfeu - cirkumskripčná makula, ktorá postupne bledne a centrálne tuhne, 
· ekzém -  neostro ohraničené plaky vzniknuté splynutím červených papulo-vezikúl so šupinkami s výrazným pruritom.

Tab.3 Diferenciálna diagnostika medzi erythema chronicum a lokálnou reakciou na prisatie kliešťa  (Beneš, 2009, str.290).
	Nešpecifická kožná reakcia
	Erythema chronicum

	vzniknutá v dobe prisatia kliešťa
	vzniká s odstupom niekoľkých dní až týždňov

	súvislý erytém, niekedy infiltrát
	erytém s centrálny výbledom

	veľlkosť do 3 cm
	veľkosť 3-60 cm

	pruritus postihnutého miesta
	bez pruritu

	ATB nie sú indikované
	ATB indikované


b) Borreliový lymfocytóm (lymphadenosis benigna cutis) je papula alebo plak tmavo-červenej až fialovej farby s hladkým lesklým  povrchom, veľkosti od niekoľko mm do 3-5cm, ktorý sa objavuje niekoľko týždňov po infekcii, najčastejšie na bolci ušnice, špičke nosa, na prsnej bradavke a na skróte. Môže byť sprevádzaný regionálnou lymphadenitídou.  Lymfocytóm trvá bez liečby niekoľko mesiacov až rok.  Diferenciálne diagnosticky treba odlíšiť malígny lymfóm (v anamnéze nie je prisatie kliešťa, histologické vyšetrenie), hemangióm, histiocytóm ( plochá papla palp. tuhá, hnedočervená), iné kožné nádory.
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Obr.5  Lymfocytoma borreliosis (Chalupa, 2005)
2. štádium.  V tomto štádiu včasnej diseminovanej infekcie sa môžu spolu s chrípkovými príznakmi objaviť na koži sekundárne lézie erythema chronicum, ktoré môžu byť ďalej komplikované aj inými mimokožnými prejavmi- akútnou neuroborreliózou, dysrytmiami, A-V blokom, myokarditídou, akútnou artritídou. 
3. štádium.  Pre  3. štádium  neskorej diseminovanej infekcie je typickou kožná manifestácia acrodermatitis chronica atrophicans, ktorá sa môže združovať s chronickou neuroborreliózou či chronickou artritídou.  Od prisatia kliešťa uplynie niekoľko rokov, môžu predchádzať príznaky 1. a 2. štádia, avšak acrodermatitis chronica atrophicans môže byť aj prvým príznakom. 
Má niekoľko  fáz: 
1. fáza -  akútny  zápal kože ( =  acrodermatitis chronica atrophicans inflammatoria), ktorý sa prejavuje lividne červenými makulami na akrálnych častiach s opuchom a cestovitou konzistenciou

2.  fáza -  acrodermatitis chronica atrophicans fibromatosa,

 na ulnárnej strane predlaktia, nad lakťami a nad drobnými kĺbmi rúk sa tvoria tuhé papule a uzly farby kože od jedného do niekoľkých centrimetrov.

3. fáza - acrodermatitis chronica atrophicans atrophica, 

koža nadobúda vzhľad cigaretového papiera s vymiznutím elastických vlákien a s dilatácou ciev.  Predilekčnou lokalizáciou sú extenzorové časti končatín.
Diferenciálne diagnosticky je nutné myslieť na (Bartůněk, 2006):

· sklerodermiu (makuly tmavo červené, ohraničené, tuhej konzistencie) , 
· senilnú atrofiu kože (symetria zmien, chýbanie zápalovej fázy) ,
· gravitačnú dermatitídu (varixy, CHVI),
· lichen sclerosus et atrophicus (belavé makuly so zvýraznenými folikulmi, lokalizované hlavne na genitáliách). 




Obr. 6 Acrodermatitis chronica trophicans-atrophica  (Acrodermatitis, 2011)
Každá borrelióva infekcia nespôsobuje kožný prejav. Erythema chronicum vzniká len u polovice infikovaných pacientov. Na druhej strane 30-50% pacientov  s erythema chronicum nemá v anamnéze žiadne poštípanie kliešťom. 
2.4.2 Postihnutie kĺbov
Prejavy postihnutia pohybového aparátu v priebehu jednotlivých štádií lymeskej borreliózy majú rôzny charakter a je možné ich rozdeliť do troch skupín (Bartůněk, 2006, str.72).
1. Artralgie, muskuloskeletálna bolesť bez objektívneho nálezu na kĺboch a jeho okolí: jedná sa o intermitentnú často migrujúcu bolesť kĺbov a periartikulárnych štruktúr, kostí, chrbtice bez objektívnych klinických známok postihnutia so vznikom v diseminovanom štádiu (2. a 3. štádium). Bolesť býva od niekoľko hodín až po dni a týždne, sporadicky bývajú artralgie trvalé. Spoločne s artralgiami sa môžu objaviť aj ďalšie symptómy ako únava, nevýkonnosť, subfebrility.

2. Artritída, kĺbny zápal s objektívnym fyzikálnym nálezom zhrubnutia alebo zosilenia synoviálnej membrány alebo kĺbneho výpotku. Artritída sa objavuje už vo včasnom štádiu diseminovanej infekcie v priemere niekoľko mesiacov od začiatku ochorenia. Najčastejšie postihuje kolená, ramená, zápästia, lakte.  Rozlišujeme mono-, oligo- a poly-artritídu. Súčasťou klinického obrazu lymeskej artritídy sú aj zápalové zmeny ďalších štruktúr pohybového aparátu - entezitídy, burzitídy, tendinitídy, tendovaginitídy, myozitídy. 
3. Chronické zmeny kĺbov a kostí pod kožou s acrodermatitis chronica atrophicans:artralgie, artritídy a zmeny mäkkých periartikulárnych tkanív súčasne s chronickými borreliovými kožnými léziami.
Diagnózu lymeskej artritídy je  možné stanoviť až po zhodnotení epidemiologických, anamnestických a klinických údajov, serologických vyšetrení špecifických antiborreliových protilátok (metodikou ELISA) doplnených, ak je to možné, dôkazom borreliovej infekcie ešte niektorou z ďalších metód (PCR, WB, elektronová mikroskopia atď).

2.4.3 Postihnutie nervového systému

Ak nie je prvé štádium včasnej miestnej borreliovej infekcie zvládnuté imunitným systémom, tak dochádza k diseminovanému generalizovanému štádiu, pri ktorom môže dôjsť k postihnutiu nervového systému. Po prekonaní hematoencefalickej a hematolikvorovej bariéry prenikajú borrelie do nervového systému, kde poškodzujú neuróny a gliu a pohybujú sa v likvorových cestách, pričom vedú k poškodeniu mozgovomiešnych plien a miechových koreňov. Popri priamom poškodení neuroglie inváziou borrelií, vyvolávajú spirochéty v CNS imunitné a autoimunitné pochody, ktoré prispievajú k chronickej perzistenci infekcie. Borrelie sa nachádzajú v aktívnej alebo cystickej forme v bunkách endotelu, neuroglie a v likvore.  Pôsobením imunokomplexov dochádza k vaskulitíde miešnych a mozgových ciev, pričom zápalové zmeny môžu vyústiť do trombózy vasa nervorum a drobných ciev, takže dochádza k hypoxii mozgu, miechy a periférnych nervov.  V rozvinutom diseminovanom štádiu neuroborreliózy dochádza u vnímavých jedincov k poškodeniu  neurónov a k vzniku demyelinizačných plakov. Poškodenie axónov centrálnych a periférnych neurónov sa prejavuje ako neuropatia s postihnutím citlivosti, trofiky a obrnami (Bartůněk, 2006, str.81).
1. Včasné diseminované postihnutie nervového systému

· Periférna obrna lícneho nervu - môže vzniknúť už na konci prvého mesiaca včasného lokalizovaného štádia. Borreliová kraniálna neuritída sa rozvíja častejšie u detí a mladistvých, prejavuje sa postihnutím lícneho, statoakustického ale aj očného nervu. Periférna paréza nervus facialis môže byť prvým prejavom lymeskej borreliózy, preto je nevyhnutné u každej parézy nervus facialis  realizovať vyšetrenie mozgovo-miešneho moku.
· Aseptická meningitída, aseptická meningoencefalitída - lymfocytárna aseptická infekcia CNS, ktorá môže mať protrahovaný alebo relabujúci priebeh.
· Bannwarthov syndróm pri neuroborrelióze -  Garinov-Bujadouxov-Bannwarthov syndróm je synonymum pre borreliovú meningo-encefalo-myeloradikuloneuritídu. Vyznačuje sa meningeálnymi príznakmi, krutými koreňovými bolesťami,  poruchami kožnej citlivosti a parézami  končatinových  a/alebo  mozgových nervov, častá je aj hemikránia. V likvore je prítomná lymfocytárna pleocytóza.
2. Neskoré diseminované postihnutie nervového systému pri neuroborrelióze
· Encephalopathia, myelopathia , polyradikopatické a polyneuropatické prejavy -  tretie štádium sa môže prejaviť viacložiskovým postihnutím nervového systému.  Diagnostikovaná býva encefalopatia, myelopatia, prípadne ich kombinácia, radikulopatia a polyneuropatia taktiež nie sú výnimkou. 
Diferenciálne diagnosticky treba myslieť na:

· sclerosis  multiplex,  
· neuropathie etyl-toxickej etiologie, 
· neurolues, myeloneuropathiu pri genitofemorálnom herpese.

· Poruchy kognitívnych, pamäťových a exekutívych funkcií, poruchy pyramídového systému, poruchy nervovo-svalového prenosu.
Diferenciálne diagnosticky treba odlíšiť :

· Parkinsonovu chorobu, 
· sclerosis multiplex, 
· myasteniu, 
· m. Alzheimer. 
Dôkazom pre borreliovú etiológiu je kvalitatívne vyšetrenie likvoru, doplneného serologickým a  PCR vyšetrením.
2.4.4  Postihnutie srdca

Lymeská karditída je označenie pre postihnutie srdca, ku ktorému dochádza v druhom štádiu lymeskej borreliózy. Klinickými prejavmi lymeskej karditídy sú (Bartůnek,2006):

1. porucha srdcového rytmu- AV blokády, rýchla zmena blokády ľavého a pravého Tawarovho ramienka, supraventrikulárne arytmie, fibrilácia, flutter predsiení,  frekventné a komplexné formy komorových arytmií, 
2.  perikarditída (s výpotkom alebo bez neho),
3. myokarditída (s recentným srdcovým zlyhaním alebo bez neho), 
4. dilatovaná kardiomyopathia ako neskorý prejav manifestácie. 
Diagnostika lymeskej karditídy je obtiažna, diagnostický proces zahŕňa serologický dôkaz protilátok proti borrelii, priamy dôkaz borrelií v myokarde, kompletné kardiologické vyšetrenie, ďalšie laboratórne vyšetrenia a vyšetrenia vylučujúce iný pôvod postihnutia srdca. 
      Pre diagnostiku lymeskej karditídy sú významé kritéria (Bartůněk, 2006, str.101): 

· anamnéza alebo výskyt typickej manifestácie lymeskej borreliózy, 

· pozitívna serológia, 

· EKG zmeny, ktoré nemôžu byť vysvetlené inak
· patologická scintigrafia myokardu

· histologické známky endomyokarditídy s dôkazom alebo bez dôkazu borrelií.
2.4.5 Postihnutie oka
Očné prejavy sú veľmi rôznorodé, môžu sa objaviť vo všetkých štádiách ochorenia, najčastejšie v 2. a 3. štádiu. Žiadny obraz očného postihnutia nie je patognomický pre borreliózu a je problematické odlíšiť očné prejavy pri lymeskej borrelióze od očného postihnutia z iných príčin. Patogeneticky sa častejšie uplatňuje imunoalergická reakcia ako priame napadnutie očného tkaniva borreliami. 
Najčastejšie prejavy očného postihnutia u lymeskej borreliózy  sú (Bartůněk, 2006, str.107):

1. Konjuktivitída, episkleritída, event.edém viečok - objavuje sa v prvom štádiu ochorenia niekoľko dní po objavení sa erythema chronicum (v 11% prípadov bola dokázaná folikulárna konjuktivitída). Diferenciálna diagnostika od konjuktivitíd inej etiológie je zložitá, jednou z možností odlíšenia je pozitívna reakcia na podávanie celkových anti-borreliových antibiotík.

2. Epitelová či stromálna keratitída -  jedná sa o subepitelové neohraničené infiltráty či typickú intersticiálnu keratitídu, ktorá indukuje vaskularizáciu rohovky. Diferenciálne diagnosticky treba odíšiť etiologický agens Treponemu pallidum. Terapeutický efekt lokálnej kortikoterapie je promptný, ale často len dočasný.

3. Uveitída sa  objavuje v miernych formách v neskorých fázach choroby ako prejav imunoalergickej reakcie, väčšinou pod obrazom vaskulitídy. V ťažkých prípadoch sa podarilo dokázať borrelie priamo v oku, popísaná bola už aj borreliová endoftalmitída. Treba vylúčiť vírusové infekcie, sarkoidózu, Behcetovu choronu, lymfomy atd.

4. Exudatívne odchlípenie sietnice - najčastejšie vrámci zadnej uveitídy, často s indukovaným edémom papily, intraokulárnou neuritídou.
5. Neuropathia optického nervu vedie k strate vízu a postunej atrofií buď pri meningoencefalitíde alebo v dôsledku akútnej prednej ischémie optického nervu. 
Diferencovane diagnosticky treba odlíšiť:

· sclerozu multiplex, 
· paravirusové poístihnutie, 
· Hortonovu temporál arteritídu atd.
6. Paréza okulomotorických nervov,  najčastejšie jednostranné alebo obojstranné postihnutie nervus  VI, menej často n. III, IV. Porucha nervus VI býva často spojená s léziou nervus VII. Súčasný výskyt infekcie CNS spôsobuje najčastejšie periférnu léziu nervov.

2.5 Laboratórna diagnostika lymeskej borreliózy
2.5.1 Metódy nepriame
Medzi rutinne zavedené diagnostické laboratórne metódy patrí zisťovanie špecifických antiborreliových  protilátok. 
Najčastejšie používané sú:

· metóda ELISA, 
· nepriama imunofluorescencia IFA. 
Obe tieto metódy sa používajú k dôkazu protilátok triedy IgM a IgG v krvnom sére, likvore a synoviálnej tekutine. Tieto metódy majú však nevyhovujúcu špecificitu a senzitivitu, preto hraničné a pozitívne výsledky treba overiť imunoblotingom- Western blotom, ktorý má vysokú špecificitu. Výhodou Western blotu je možosť detekovať a analyzovať reakciu protilátok proti jednotlivým antigénovým proteinom borrelie burgdorferi senzu lato (Bartůněk, 2006, str.50).
2.5.2 Metódy priame
Priamy dôkaz borrelií je možno realizovať  kultiváciou v médiu Barboura-Stoennera-Kellyho, pokusom na zvierati, mikroskopiou v clone alebo s použitím fázového kontrastu. Ďalej sa používa imunofluorescencia alebo imunoelektrónová mikroskopia. Tieto metódy majú nízku senzitivitu, používajú sa len výnimočne. Dôkaz borrelií sa realizuje aj pomocou PCR, senzitivita PCR v bioptických materiáloch z kožnej lézie typu erythema chronicum a acrodermatitis chronica atrophicans dosahuje až 90%, v likvore je udávaná len 12-46%, najprínosnejšia je táto metóda pri vyšetrení synoviálnej tekutiny a synovie, kde dosahuje senzitivitu až 90% (Bartůněk, 2006, str.50).
2.6  Terapia
U kožných lézií včasného lokalizovaného i diseminovaného štádia je liekom voľby doxycyclin v dávke 200 mg na deň,  v prípade alergie je liekom voľby amoxicillin, cefuroxim axetil alebo azitromycin.  Dĺžka liečby je 10-14 dní, v prípade diseminácie 20-30 dní. V liečbe akútnych a chronických neuroborrelióz je liekom prvej  voľby ceftriaxon 2g denne po dobu 3-4 týždňov. Kardiálne a muskuloskeletárne formy sa liečia rovnako ako neuroborreliózy, v prípade miernejšie prebiehajúcej artritídy alebo AV bloku I. stupňa je možno liečiť doxycyclinom po dobu 30 dní.
Tab.4 Liečba lymeskej borreliózy (Bálint, 2007,  str.215)
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Súčasne s antibiotikami sa podávajú podľa potreby dostupné analgetiká a ďalšie symptomatické lieky. Účinok liečby nemusí byť zreteľný ihneď, s výnimkou erythema chronicum migrans. Liečba môže aj zlyhať, čo sa vysvetľuje možnou intracelulárnou lokalizáciou borrelií, zlým prienikom antibiotík do tkanív, v ktorých sa borrelia vyskytuje, alebo chybnou diagnostikou.
2.7  Prevencia

V Európe nie je  účinná vakcína proti borrelii k dispozícií, vakcína založená na rekombinovanom OspA bola stiahnutá z trhu. 
Jediná forma obmedzenia rizika borreliovej infekcie je iba dôsledná ochrana proti kliešťom:

· nosenie dlhých nohavíc,
· košieľ s dlhým rukávom, 
· uzavretej obuvi, aplikácia repelentu, 
· dôsledné prehliadnutie celého tela po návrate z pobytu v prírode, 
· čo najskorším odstránením prisatého kliešťa kývavým pohybom a dezinfikovaním  ranky.
3   KLIEŠŤOVÁ ENCEFALITÍDA
3.1  Etiologický agens
 Pôvodcom ochorenia kliešťovej encefalitídy je vírus kliešťovej encefalitídy, ktorý patrí     do čeľade Flavivridae.  Častica vírusu TBE o priemere najviac 50 nm je obalená membránou, do ktorej je vnorený glykoproteín E. Súčasťou obalu je membránový protein M, antisérum         proti prekurzoru tohto proteinu M neutralizuje celý vírus. 
3.2 Epidemiológia na Slovensku
Na Slovensku sa vyskytujú dva základné typy prírodných ohnísk TBE: 

· karpatský  - južné svahy Slovenského Rudohoria, pohorie Tribeč, Vtáčnik,

· panónsky  -  poľnohospodársky kultivované oblasti Podunajskej nížiny  pozdĺž Dunaja, dolného toku Hrona, Ipľa a Žitavy.  
Celkovo je známych asi 33 endemických ohnísk kliešťovej encefalitídy,  ktoré boli určené na základe vykonaných monitorovacích štúdií prítomnosti vírusu kliešťovej encefalitídy u kliešťov. V roku 1997 boli na Slovensku zistené štyri nové ohniská. Tri  na východnom Slovensku - Nižný    Medzev,  Miklošice,  Gemerská Poloma a na strednom Slovensku – Sielnica. Každoročne je na Slovensku diagnostikovaných niekoľko desiatok ochorení často s veľmi závažným klinickým priebehom. Chorobnosť sa pohybuje medzi 0.2- 9.2 na Slovensku. Ochorenia sa vyskytujú vo všetkých vekových skupinách, pričom najvyššia chorobnosť je u dospelých. Pre výskyt. TBE je typická sezónnosť. Maximum ochorení sa hlási v mesiacoch máj a jún (Máderová, 2005).
Prírodné ohniská v okrese Žilina aktualizované v r. 2010 (RÚVZ Žilina, 2011) sú:

· oblasť Hradisko, 

· oblasť Dubeň,

· Nededza- Kotrčina Lúčka.
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Obr. 7  Regióny výskytu infekcie vírusom TBE na Slovensku v roku 2010 (ÚVZSR,2011)
3.3  Patogenéza
Kliešte získavajú vírus TBE pri spoločnom cicaní na prirodzenom hostiteľovi (napr. koza, drobné hlodavce). Nachádzajú sa často v skupinových spoločenstvách, pripomínajúcich chumáč vaty. V podkožnom tkanive v mieste cicania je vírus prítomný v lymfe, kde jeho koncentrácia býva omnoho vyššia ako v cirkulujúcej krvi. Pri skupinovom cicaní sa kliešte infikujú navzájom, takže počet jedincov je ku koncu väčší ako na jeho začiatku. Človek je “slepým” koncom infekčného reťazca. 
Pri cicaní kliešťa  sa vírus  dostáva do lymfatických kapilár a je fagocytmi transportovaný do regionálnych lymfatických uzlín. Pri cicaní sa môžu narušiť miestne kapiláry a venuly, z toho vznikajúca krátkodobá (prvotná) virémia nie je príčinou budúceho ochorenia. Pre šírenie vírusu do CNS je rozhodujúca druhotná  (sekundárna) virémia, ktorá vzniká v dôsledku rozmnožovania vírusu v lymfatickom tkanive (slezina, lymfatické uzliny), v pečeni (fagocytujúce Kupfferove bunky v stene splavov) a prípadne vo svalovom tkanive. Obdobie rozmnožovania vírusu TBE mimo CNS pretrváva aj po poklese horúčky a relatívnom zlepšení klinického stavu (prvá fáza), čo môže súvisieť s tvorbou protilátok. Vírus TBE preniká aj do periférnych nervov, v ktorých nastáva jeho vnútroaxonové šírenie. Pri dostatočne dlhej virémii zlyháva funkcia fagocytov v stene splavov sleziny, pečene a lymfatických uzlín. Preto nastáva prienik vírusu cez stenu drobných mozgových kapilár až do výbežkov buniek astroglie a nepriamo aj do neurónov. Prienik vírusu do CNS nastáva v druhej fáze choroby, keď sa vyvinú neurologické príznaky meningoencefalitídy. Príčinou poruchy hybnosti pri TBE je rozmnožovanie vírusu vo veľkých motorických neurónoch predných rohov krčnej miechy, v neurónoch jadier motorických hlavových nervov a aj v motorickej oblasti mozgovej kôry, resp. v kôre mozočka. Z uvedeného vyplýva, že v patogenéze TBE sa uplatňuje kombinácia virémie a nervového šírenia  (podobne ako aj u vírusu poliomyelitídy) (Rajčáni,  Čiambor, 2006; Beneš, 2009)
3.4 Prenos vírusu TBE
Prenos vírusu TBE na človeka nastáva tromi základnými spôsobmi (Grešíková, 1999):

1. Prenos nákazy poštípaním kliešťom (podkožná infekcia).  Pri subkutánnej inokulácií vírusu TBE sa najprv vírus detekuje v lymfe, lymfatických tkanivách, až potom v krvi. Počas virémie sú infikované mnohé extraneurálne tkanivá. 
2. Prenos nákazy mliekom ( enterálna infekcia).  Zistilo sa, že prenos vírusu na človeka sa uskutočňuje nielen pri cicaní kliešťov, ale aj pitím surového kozieho mlieka. Po experimentálnej infekcií kôz sa zistila virémia a vylučovanie TBE mliekom. Vírus TBE pretrvával v mlieku dlhší čas ako v krvi a titre infekčného vírusu boli vyššie ako v krvi.  Vstupná brána pri enterálnej infekcií je sliznica tenkého čreva, prispôsobená na rezorpciu výživných látok makroreliéfom sliznice (klky) a mikroreliéfom buniek cylindrického epitelu. Valcovité Lübekühnove krypty siahajú hlbovo do lamina propria. Vírus TBE, ktorý je odolný voči kyslému pH, prechádza cez žalúdok do tenkého čreva. 
3. Prenos nákazy aerosólom (= intranazálna infekcia). Pri práci s vírusom kliešťovej encefalitídy dochádza k infekcií aerosólom, jedná sa teda o tzv. laboratórne infekcie. Nemožno vylúčiť infekciu ľudí aerosólom pri dojení kôz, oviec i kráv. Vírus sa môže dostať do centrálneho nervového systému priamo po adsorbcii na zmyslové zakončenia čuchových buniek. 
3.5  Klinická symptomatológia
Všeobecne rozlišujeme dve základné formy ochorenia vyvolaného vírusom TBE  (Dumpis et al., 1999). 

 1. Abortívna forma.  Charakterizuje  ju horúčka, bolesti v kĺboch, svaloch, vracanie a celková slabosť,  je totožná s prvou fázou klasickej formy infekcie, kde sa vírus rozmnožuje mimo CNS.  Táto forma prebieha bez meningeálnej  symptomatológie, likvorologický nález bez pleocytózy a proteinoráchie.

2. Klasická forma.  Charakterizuje ju variabilná symptomatológia, avšak  vo všeobecnosti má typický dvojfázový priebeh. Zo začiatku sú príznaky podobné ako pri abortívnej forme choroby. Môžu však byť o to výraznejšie, že sa kombinujú s príznakmi podráždenia mäkkých plien  (tzv. meningeálne príznaky)  pred štádiom nástupu obŕn. Po ústupe príznakov prvej fázy nastupuje medziobdobie zdanlivej rekonvalescencie. Až  potom nastupuje druhá fáza  ochorenia. Zákernosť dvojfázového priebehu je v tom, že medziobdobie zdanlivej rekonvalescencie sa môže považovať za skutočné uzdravenie. Práve fyzická záťaž v medziobdobí výrazne zhoršuje priebeh ochorenia počas druhej fázy. V druhej fáze sú už príznaky poškodenia mozgu- buď fokálne  (porucha hybnosti n. facialis alebo n. oculomotorius) alebo difúzne (poškodenie  bazálnych ganglií a vyšších centier sivej hmoty- zhoršenie pamäti, zmätenosť, psychické poruchy, hemiparéza).  Poruchy hybnosti sú najčastejšie lokalizované na horný pletenec a sú dôsledkom poškodenia predných rohov krčnej miechy. 
Rozlišujeme štyri podtypy priebehu klasickej formy infekcie vírusom TBE (Beneš, 2009): 

a) Aseptická meningitída  je  najčastejšia forma TBE ochorenia, charakterizovaná vysokou horúčkou, bolesťou hlavy, vomitom, vertigom, známky mening. dráždenia nemusia  byť prítomné. V likvore je už prítomná pleiocytóza. 

b) Meningoencefalitis.  V popredí je vysoká horúčka aj napriek antipyretickej liečbe, prítomné meningeálne príznaky, pacient je somnolentný až soporózny, tremor končatín, profúzne potenie, asymetrická paréza kraniálnych nervov, nystagmus. U niektorých pacientov sa môže vyvinúť veľmi rýchlo delírium a psychotický stav.

c) Meningoencefalomyelitis je najzávažnejšia forma TBE ochorenia. Charakterizovaná mono-, para- i tetra-parézou končatín, ktorá sa vyvinie za 5-10 dní po ústupe teploty. Bolesti ramien, chrbta, nôh, plégia až paréza dolných končatín. Svalová atrofia ramenného pletenca je častým príznakom myelitického priebehu infekcie TBE- čo je spôsobené postihnutím jadier motorických neurónov miechy.

d) Bulbárna forma. Postihnutie predĺženej miechy s postihnutím vitálne dôležitých vegetatívnych centier, časté sú bulbárne príznaky - dysartria, dysfágia, dysfonia,  s poruchami dýchacích svalov, má zlú prognózu, smrť nastáva v priebehu 5-7 dní. 
Tab.5  Klinické prejavy infekcie vírusom TBE (Rajčáni, Čiambor, 2006)

	Forma
	Nešpecifická fáza 
/ bez poškodenia CNS/
	Špecifická fáza 
/poškodenie CNS/
	Subj. Priebeh
	Serol.diagnostika

	BEZ PRÍZNAKOV
	Veľmi mierna
	nenastáva
	nepovšimnutý 
zo strany pacienta
	serokonverzia 
bez príznakov ochorenia

	ABORTÍVNY
	Príznaky "virozy" 
bez zrejmej lokalizácie
	nenastáva
	mierny alebo stredne ťažký, 
pacient sa cíti chorý
	serokonverzia 
bez neurol. príznakov

	MENINGEÁLNA
	Príznaky "virozy" prechádzajú 
do sy meningitídy
	nenastáva, klinicky 
asept. Meningitída
	stredne ťažký, pacient schvátený,
prognoza dobrá
	serokonverzia 
s príznakmi meningitídy

	MENINGO-
CEREBRÁLNA
	Príznaky "virozy" 
prechádzajú 
do medziobdobia zdanlivého 
uzdravenia
	ľahká forma- drobné obrny 
/ lícny nerv, okohybné nervy/
	stredne ťažký, predčasný pocit 
vyzdravenia zo strany pacienta, 
priebeh až klamlivo dobrý
	serokonverzia,
neskoré obrny

	 
	
	ťažká forma- viaceré obrny 
najmä horných kočatín
	ťažký priebeh, ale s dobrou 
prognozou, letalita pod 5%
	serokonverzia, 
príznaky encefalitídy


3.6  Diagnostika
Diagnostika infekcie vírusom TBE pozostáva z viacerých zložiek (Beneš,2009): 

· z anamnestického údaja o poštípaní kliešťov ev. požití surového kozieho mlieka, 
· zo základného laboratórneho vyšetrenia, 
· z vyšetrenia mozgovomiešneho moku,
· a zo serologického vyšetrenia krvi a likvoru s nepriamou identifikáciou infekčného agensu.

a) Laboratórne vyšetrenie.  Na začiatku ochorenia môže byť v krvnom obraze leukopénia, aneozinofília, monocytóza, trombocytopénia prípadne anémia. Počas meningeálnej fázy dochádza k leukocytóze, k zvýšeniu sedimentácie erytrocytov, v oboch fázach pretrváva nízka hladina C reaktívneho proteínu.

b) Mozgovomiešny mok. Je číry, bezfarebný, pred druhou fázou ochorenia je zvýšené množstvo lymfocytov. V akútnom štádiu vyteká pod mierne zvýšeným tlakom, bielkoviny bývajú zvýšené (ale môžu mať aj normálne hodnoty), cukor a chloridy sú vo fyziologickom rozmedzí.

c) Serologická diagnostika je  metódou prvej voľby. V  serologickej diagnostike je  nepriamy dôkaz vírusu:

· testom ELISA (stanovujú sa protilátky typu IgM a IgG), 
· test inhibície hemaglutinácie a
· test neutralizácia infekčnosti vírusu. 
Odporúča sa sledovať hladinu protilátok . V období prvej fázy a na začiatku druhej fázy ochorenia sú v sére protilátky triedy IgM, protilátky typu IgG sa objavujú ku koncu druhej fázy. V období neskorej rekonvalescencie  ako aj po prekonaní abortívnej formy choroby sú v sére prítomné len protilátky typu IgG. 

Priamy dôkaz vírusu elektrónovým mikroskopom stráca na význame, v súčasnosti je možnosť priameho dôkazu vírusovej nukleovej kyseliny metodikou PCR. Detekcia TBE RNA má význam prevažne v prvej fáze ochorenia, avšak kým sa dostavia prvé neurologické symptómy, vírusová RNA je už nedetekovateľná, preto PCR nie je metódou  prvej voľby.

d)Izolácia vírusu z krvi pacienta je možná v období vysokej horúčky pri nástupe druhej fázy,   ktorá tesne predchádza neurologickým príznakom. Najcitlivejší biologický systém na izoláciu sú cicajúce myšky. 

3.7 Liečba

Keďže neexistuje špecifická liečba TBE, je terapia len podporná, symptomatická (analgetiká, antikonvulzíva, antiedematózna liečba, profylaxia trombózy).  

Pri ťažkom priebehu sa odporúča podanie imúnneho séra od rekonvalescenta. Vo veľkej väčšine prípadov majú ľahšie formy encefalitídy a meningitída sklon k spontánnemu zhojeniu (mortalita TBE pri víruse západného typu nie natoľko vysoká ako pri víruse východného typu). Pri ťažkej forme encefalitídy s poškodením krčnej a predĺženej miechy sa odporúča podávanie imunoglobulínu pripraveného z krvi rekonvalescenta, ktorý má vysoké hladiny protilátok. 

3.8 Prevencia

Najefektívnejší spôsob ochrany je očkovanie, ktoré sa vo všeobecnosti odporúča nielen pre skupiny obyvateľstva žijúceho (respektíve pracujúceho) v oblastiach s vyššou aktivitou kliešťov, ale všeobecne pre celú populáciu. Očkovanie je dostupné od 70. rokov 20. storočia. Na Slovensku  sú registrované dve očkovacie látky obsahujúce inaktivovaný koncentrovaný vírus pomnožený na fibroblastoch kuracích embryových buniek- ENCEPUR (Chiron Behring), FSME-IMMUN Inject ( Baxter Hyland Immuno).
Očkovacia schéma ( Jančulová, 2010):
1. dávka očkovania. Je vhodné ju podať v zimných mesiacoch pred nástupom sezónnej aktivity kliešťov, aplikuje sa 0,5ml očkovacej látky intramuskulárne do m.deltoideus.
2. dávka očkovania sa aplikuje 14 dní až 3 mesiace po prvom  dielčom očkovaní. Predstavuje už pomerne dobrú ochranu, najmä pre deti.
3. dávka očkovania sa dáva 9 až 12 mesiacov po druhom  dielčom očkovaní.  Je to úplná a  spoľahlivá ochrana.
Ak sa očkovanie začína v letných mesiacoch, odstup medzi prvou a druhou dávkou má byť 14 dní, aby sa čo najskôr dosiahla ochrana.
Preočkovanie je vhodné každé 3 roky preočkovať jednou vakcínou.. Očkovanie nie je povinné, je plne hradené pacientom. 

Očkovacia látka je všeobecne dobre tolerovaná, jej podanie je kontraindikované u osôb alergických na vaječný bielok, okrem iných všeobecne platných kontraindikácií pre očkovania. 

Na bezprostrednú ochranu neočkovanej osoby pred expozíciou alebo po uhryznutí kliešťom (do 96 hodín) sa indikuje pasívna ochrana špecifickým imunoglobulínom  v dávke 0,2 ml/kg váhy. Ochranný efekt je 60-70%.

4  Babezióza

4.1 Etiologický agens
Babesia species sú intracelulárne krvné parazity, príbuzné malarickým plazmódiam. Infikujú erytrocyty a množia sa v nich.

4.2 Epidemiológia
Jedná sa o zoonózy s celosvetovým rozšírením, rezervoárom sú domáce aj voľne žijúce cicavce:

· Babesia canis- pes, 
· Babesia bigemina a Babesia divergens- dobytok, 
· Babesia microti- hlodavce. 
Prenášači sú kliešte z rodu Ixodes. V Európe je toto ochorenie mimoriadne vzácne, celkovo bolo popísaných okolo 100 prípadov, predovšetkým u osôb po splenectomií alebo s poruchou imunity iného druhu. Bol popísaný aj prenos krvnými transfúziami, na Slovensku sa objavili prípady infekcie Babesia canis. 
Babesia napáda červené krvinky pacienta, v ktorých prežívajú a množia sa. Toto ochorenie často sprevádza lymeskú boreliózu. Postihuje väčšinou pacientov starších ako 50 rokov. U neliečených pacientov po splenektomií a s imunodeficitom môže byť úmrtnosť až 50%. (Beneš, 2009, str.341).
4.3 Životný cyklus prvoka
Cyklus začína satím infikovaného kliešťa na myši. Sporozoity prenikajú do červených krviniek, kde sa bezpohlavne (asexuálne) množia, a potom sa premieňajú na samčie a samičie gaméty. Tie sú opäť spolu s krvou nasaté ďalším kliešťom, dôjde k ich spojeniu a vzniku organizmu, ktorý vstupuje do slinných žliaz kliešťa,  kde produkuje ďalšie sporozoity. U človeka dochádza k infekcii rovnako ako u myši.  Sporozoity prenikajú do červených krviniek, kde sa množia a dochádza k manifestácii ochorenia. Životný cyklus parazita ďalej nepokračuje. K prenosu infekcie z človeka na človeka môže dôjsť len krvnou transfúziou.



Obr.8  Životný cyklus Babesie v kliešťovi, hlodavcovi a človeku (Kliešť, 2011)
4.4 Klinická symptomatológia
Babezióza môže prebiehať:
· asymptomaticky (bez vážnejších prejavov), 
· ako mierne ochorenie – v klinickom náleze  mierna hepatosplenomegália, únava, nechutenstvo, bolesti kĺbov a svalov, depresie, kašeľ a dýchavičnosť,
· ako závažné ochorenie s malarickými príznakmi - horúčka intermitentného alebo kontinuálneho charakteru ( až 40st.C), sprevádzaná zimnicou a profúznym potením.  
V krvnom obraze je zistená anémia, trombocytopénia a leukopénia.  Hemolýza spôsobí hyperbilirubinémiu a môže dôjsť k elevácií hepatálnych transferáz. Inkubačná doba je 1 až 4 týždne ( Beneš, 2009, str.341).
4.5 Diagnostika a liečba
Ochorenie je diagnostikované dôkazom parazitov v krvných náteroch farbených podľa Giemsa-Romanovského. V zahraničí sa robí serologický dôkaz nepriamou imunofluorescenciou a PCR.  

Ochorenie je dobre liečiteľné. Lieky prvej voľby sú klindamycin a chinin, prípadne kombinácia azitromycínu a atovachonu. 
5   Ehrlichióza, anaplazmóza
5.1 Etiologický agens, epidemiológia

Ľudská ehrlichióza je infekčné ochorenie prenášané  kliešťami. Pôvodcom je baktéria  Ehrlichia, obligátne intracelulárny mikroorganizmus, ktorý sa javí ako malé cytoplazmatické inklúzie v monocytoch alebo neutrofiloch.  
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Obr. 9  Cytoplazmatická inklúzia v monocyte  (Kliešť, 2011)
Tieto baktérie patria do troch rodov - Ehrlichia, Anaplasma, Neorickettsia a vyvolávajú dva druhy ochorení - ľudskú monocytárnu ehrlichiózu ( HME) a ľudskú granulocytárnu ehrlichiózu alebo anaplasmózu ( HGE či HGA). Zdrojom infekcie sú zvieratá napr. vysoká zver, psi a drobné cicavce, vektorom sú rôzne druhy kliešťov. Najväčší výskyt je popisovaný na juhovýchode USA, menej v Európe a Japonsku (Beneš, 2009).
5.2 Patogenéza

Baktérie vyvolávajúce monocytárnu ehrlichiózu sa množia v bunkách monocytárnej rady, granulocytárna ehrlichióza v bunkách granulocytov. Napadnuté leukocyty ich diseminujú do pečene, sleziny, lymfatických uzlín, kostnej drene.
5.3 Klinická symptomatológia
Ehrlichióza môže prebehnúť asymptomaticky alebo ako horúčkovité ochorenie so zimnicou, schvátenosťou, bolesťami hlavy, makulopapulóznym alebo petechiálnym exantémom na trupe a končatinách. Ďalej môžu byť zväčšené uzliny, niekedy pečeň a slezina, objavujú sa bolesti svalov, brucha, horúčka, malátnosť, zvracanie a často aj serózna meningitída. Laboratórne sa zisťuje leukopénia, trombocytopénia a elevácia aminotransferáz. Je to ochorenie predovšetkým akútne, niektoré ťažšie prípady neliečené včas prechádzajú do stavu chronického a môžu ohrozovať i život pacienta. Muži ochorejú touto chorobou  4krát častejšie  než ženy. K úmrtiu dochádza výnimočne, hlavne u starých a imunodeficientných pacientov.
5.4 Diagnostika a liečba
V krvnom nátere farbenom Giemsom je možné dokázať inklúzie v periférnych leukocytoch, spoľahlivejšou metódou je dôkaz genómu PCR alebo protilátok nepriamou imunofluorescenciou.

Ehrlichióza je vo včasných štádiách dobre liečiteľná. Najvhodnejšia je liečba antibiotikami ako je doxycyklin resp. chloramphenicol alebo rifampicin. Na rozdiel od borreliózy je použitie penicilínových (beta-laktamových) alebo makrolidových antibiotík neúčinné. Vyšetrenie infekčnosti kliešťa, v kombinácii s klinickými príznakmi, je teda veľmi dôležité pre správne určenie diagnózy a voľbu účinnej liečby.
6   Infekcia  vyvolaná   rodom  Rickettsia
6.1 Etiologický agens
Rickettsie sú obligátne intracelulárne mikroorganizmy, ktoré majú afinitu k bunkám retikulo-endotelového systému, neschopné prežiť mimo živočíšnu bunku. Metabolizmus týchto baktérií nie je úplne samostatný, preberajú od svojich hostiteľov energetické substráty a rastové faktory, ide teda o energetický parazitizmus.

6.2 Epidemiológia

Prirodzenými hostiteľmi rickettsií sú rôzne stavovce vrátane človeka, prenos sa deje prostredníctvom článkonožcov - kliešťov, vší, bĺch a roztočov. V strednej a južnej Európe je najviac rozšírená Rickettsia slovaca (bola izolovaná v južnej časti Slovenska v r. 1969) spôsobujúca  kliešťovú lymfadenopatiu-TIBOLA ( tick-born lymphadenopathy), ktorá je prenášaná kliešťami z rodu Dermacentoris marginatus.

6.3 Patogenéza

Rickettsie majú afinitu k bunkám endotelu, spôsobujú vaskulitídu drobných ciev kože (vzniká exantém) a ciev vnútorných orgánov – mozgu (meningoencefatitída),  pľúc (intersticiálna pneumónia) a srdca (myoperikarditída).
6.4 Klinický obraz

Ochorenie TIBOLA charakterizované escharou v mieste poštípania kliešťom so zdurením regionálnych lymfatických uzlín, väčšinou pri absencií horúčky či vyrážky. 
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Obr. 10  Eschara R. slovaca (Infection, 2011)
6.5 Diagnostika a liečba
Pre diagnózu sú rozhodujúce serologické testy - stanovenie špecifických protilátok  predovšetkým Weilovou-Felixovou reakciou, ktorá je založená na skríženej aglutinačnej reakcií špecifických antigénov s O antigénmi kmeňov baktérie Proteus vulgaris.

Kauzálnym liekom sú tetracyclinové antibiotiká- doxycyclin 200 mg/ deň po dobu 7-14 dní, prípadne makrolidy, chloramphenicol, fluorochinolóny.
7  Tularémia
7.1 Etiologický agens

Francisella tularentsis je drobný gramnegatívny nepohyblivý opúzdrený kokobacil, ktorý je striktne aerobný, pomaly rastúci na hemoglobín-cysteínovom agare.

7.2 Epidemiológia

Tularémia je rozšírená na severnej pologuli, je typickým ochorením s prírodnou ohniskovosťou,. Existujú dva typy Francisella tularantis:

· typ A, ktorý  sa vyskytuje v Severnej Amerike,  rezervoárom infekcie sú hlodavce, vektorom prenosu kliešte. 
· typ B, ktorý  sa vyskytuje v Európe a Ázii, rezervoárom sú najmä voľne žijúce hlodavce a iné domáce a voľne žijúce zvieratá . 
Toto ochorenie môže prenášať viac ako 100 druhov živočíchov, nielen cicavcov ale aj vtákov, obojživelníkov, rýb, mäkkýšov a článkonožcov. Tularémia je zoonózou, infekcia môže preniknúť do organizmu pri malom poranení kože alebo aj neporušenou sliznicou, buď priamym kontaktom so sekrétmi alebo telesnými tekutinami uhynutých zvierat, alebo prostredníctvom vektorov – najmä kliešťov a komárov. Bol opísaný aj prenos prostredníctvom vody, prachu a aerosolu. Interhumánny prenos je možný len teoreticky (Beneš, 2009, str.256).
7.3 Patogenéza

Prvé dni po inokulácií sa mikrób lokálne množí, čo sa prejavuje začervenaním a ľahkým opuchom, v strede vznikne postupne drobná nekróza. Francisella tularensis prežíva v makrofágoch, prostredníctom ktorých putuje do regionálnych lymfatických uzlí do rôznych lymforetikulárnych tkanív, hlavne do sleziny a pečene. V postihnutom tkanive vznikajú fokálne nekrózy obklopené granulomatóznym zápalom pripomínajúcim TBC. Inkubačná doba je 2 až10 dní.
7.4 Klinický obraz

Ochorenie začína náhle vzostupom teploty, zimnicou, bolesťami svalstva a kĺbov. Pri všetkých formách nájdeme v krvnom obraze leukocytózu s relatívnou lymfocytózou a aneozinofíliou, vysokú sedimentáciu a zápalové markery.

 Medzi klinické formy patria (Bálint, 2007, str.201):

1. Ulceroglandulárna forma.  Je to najčastejšia forma infekcie v stredoeurópskych podmienkach a reprezentuje 80% nákaz spôsobených Francisella tularansis. V mieste inokulácie sa tvoria bolestivé ulcerácie, ktoré majú sýtočervený lem, pretrvávajú niekoľko týždňov a končia zjazvovatením. Vyskytuje sa regionálna lymfangoitída a lymfadenitída, uzlina môže zkolikvovať a fistulovať.
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Obr.11 Ulceroglandulárna forma tularémie (Tularemia, 2011)
3. Okuloglandulárna forma. Vstup infekčného agensu je cez spojovky, kde sa vytvára ulcerácia. Spojovky sa infikujú prenesením agensa rukami alebo prachom. 
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Obr. 12 Okuloglandulárna forma tularémie (Tularemia, 2011)
3. Faryngoglandulárna forma. Vstup baktérie je  cez nosohltan a tonzily po požití kontaminového nedostatočne tepelne upraveného mäsa alebo vody, prípadne infikovanými prstami. V ústach, na sliznici a tonzilách sa vytvárajú ulcerácie so sprievodnou lymfadenitídou.

4.  Pľúcna forma.  Vzniká disemináciou infekčného agensu z ulcerácií a lymfatických uzlín alebo aspiráciou infikovaných častíc pri spracovaní kože infikovaných zvierat. Ochorenie začína vysokou horúčkou, suchým kašľom, dušnosťou.  Na rtg sú infiltratívne pneumonické zmeny, lokalizované prevažne unilaterálne s hilovou adenopatiou. Manifestácia prebieha pod obrazom atypickej pneumónie. 
[image: image13.jpg]



Obr.13  Bilatelárna pneumónia spôsobená F.tularentis  (Bilateral, 2011)
 5.  Interstinálna forma sa môže vyskytnúť po požití kontaminovaných potravín, pričom dochádza k tvorbe ulcerácií  v črevnej stene. Hlavným symptómom sú hnačky, niekedy môže byť aj granulomatózna hepatitída s ascitom, hepatomegáliou.
6.  Inaparentná forma je bez klinickej symptomatológie, pozitivita špecifických protilátok proti Francisella tularansis
7.5 Diagnostika

Diagnostika sa zakladá na dôkladnej analýze epidemiologickej anamnézy a klinického obrazu. K verifikácií etiológie sa používa aglutinačná reakcia, je možné použiť aj ELISA testy, avšak je možná skrížená reaktivita Francisella tularansis s antigénmi Brucella spp. a Yersínia spp. Protilátky sa v krvi objavujú po 7- 10  dňoch od začiatku ochorenia. Na potvrdenie tularémie sú nutné dve vyšetrenia s 10 až 14 dňovým odstupom, pričom sa hodnotí vzostup titra protilátok. Mikroskopický dôkaz agensu je veľmi obtiažny, pretože francisella sa zle zobrazuje v Gramovom farbení. Kultivácia je možná, vyžaduje si však špeciálnu pôdu obsahujúcu cysteín. Na kultivačné vyšetrenie sa odosiela hnis z primárnej lézie, punktát z uzliny, spútum. 
7.6 Diferenciálna diagnostika
Treba myslieť na rôzne príčiny uzlinového syndrómu – infekčnú mononukleózu, toxoplazmózu,  lues, TBC uzlín,  brucelózu, chorobu z mačacieho poškrabania, ale aj iné ochorenia neinfekčného charakteru ( krvnú malignitu atď). Pri postihnutí pľúc sa musí vylúčiť celá paleta atypických pneumónií ( chlamýdiové, mycoplazmové pneumónie, legionelóza, TBC atd). U faryngoglandulárnej formy treba vylúčiť streptokokové, stafylokokové angíny, adenovírusové infekcie, infekčné mononukleózu.

7.7 Liečba
Francisella tularensis tvorí beta - laktamázu a preto je rezistentná na penicilín a cefalosporíny 1. a 2. generácie. Klasickú liečbu prestavuje streptomycine v dávke 7.5-10mg/kg 2x denne alebo gentamicine 3-5mg/kg 1xdenne intravenózne 7-14 dní. Menej účinný je doxycyclin alebo chloramfenicol. V posledných rokoch boli popisované úspechy aj s fluorochinolónmi a rifampicinom. 

7.8 Prevencia

Bola vyrobená živá atenuovaná alebo inaktivovaná vakcína, avšak očkovanie nie je dostatočne protektívne.

ZÁVER
V uvedenej špecializačnej práci bolo mojou snahou priblížiť ochorenia prenášané kliešťom  v našej geografickej lokalite. Zamerala som sa na etiologických agens, epidemiológiu so zameraním na Slovensko, patogenézu prieniku a pôsobenia v ľudskom organizme, ale hlavne na klinickú symptomatológiu, diferenciálnu diagnostiku, diagnostické možnosti, liečbu a v neposlednom rade možnosti prevencie jednotlivých zoonóz. Klinickú symptomatológiu som doplnila obrazovým materiálom, pretože som presvedčená o tom, že práve včasné rozpoznanie  „vizuálnych“ príznakov v ambulancií lekára prvého kontaktu môže urýchliť diagnostika a zahájenie cielenej antiinfekčnej liečby. 
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Prílohy
A CD médium v elektronickej podobe

      Trvanie liečby











                          Intravenózna liečba





1.voľba= ceftriaxon, 2g / 24 hod


2.voľba= cefotaxim, 2g/ 8 hod


3.voľba= G-PNC, 5 mil IU á 6 hod





                     Perorálna liečba


1.voľba= doxycyclin, 200mg/deň


2.voľba= amoxycilin  500mg á 8 hod,  


                                   ev.1000mg á 12 hod


3.voľba= cefuroxim-axetil,500mg á 12 hod


                Azitromycine, 500mg á 24 hod





          Nervový systém


                        Meningoencefalitída


                        Radikuloneuritída


                        Encefalopatia


Paréza n.VII     Polyneuropatia                     





Srdce


AV blok I.-    III.st.





Kĺby


Artritída





    Koža


EM   ACA





EM                                       14-21 dní


Včasná disem. infekcia        21-28 dní


ACA                                    14- 28 dní


Artritída                               14-56 dní





Postihnutie nervového systému      21- 28 dní


Postihnutie srdca                             21-28 dní









