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STRESZCZENIE

Zakazenie $wierzbowcem w krajach rozwijajacych sie zostalo uznane
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia w 2012 roku za zaniedbana choro-
be tropikalna. Liczba zachorowar na §wiecie utrzymuje sie na statym po-
ziomie - 300 milionéw rocznie. Dzigki prowadzonym ostatnio badaniom
dotyczacym interakcji pasozyta z ukladem immunologicznym czlowie-
ka odkryto kilka mechanizméw wykorzystywanych do pasozytniczego
trybu zycia. Swierzbowiec syntetyzuje inhibitory uktadu dopetniacza
czlowieka oraz produkuje czasteczki wptywajace na profil cytokin, czego
wynikiem jest w poczatkowym etapie infekcji skuteczna inwazja zwia-
zana z upo$ledzeniem dziatania uktadu immunologicznego gospodarza.
Wyrazem tego stanu jest 3-4-tygodniowy okres latencji oraz trudnosci
w usunieciu pasozyta. Dodatkowo uposledzenie dzialania ukladu im-
munologicznego stwarza dogodne warunki do rozwoju groznych infek-
qji bakteryjnych. Problemami sg nie tylko trudnoéci w opanowaniu epi-
demii, ale przede wszystkim zapobieganie powiklaniom w narzadach
wewnetrznych. W wyniku wtérnych zakazeni paciorkowcowych, rza-
dziej gronkowcowych, moze dojs¢ do klebuszkowego zapalenia nerek,
goraczki reumatycznej i reumatycznej choroby serca. W pracy zostala
przedstawiona etiopatogeneza tych powiklan. Probuje sie réwniez wy-
korzysta¢ wyniki badan dotyczacych interakcji pasozyt - uktad immu-
nologiczny gospodarza do stworzenia skutecznej szczepionki przeciwko
swierzbowcowi w celu ochrony spoleczeristw zagrozonych.

ABSTRACT

Scabies mite infection in the developing countries was globally recog-
nized as a neglected tropical disease by the WHO in 2012. The morbidity
worldwide persists at a permanent level of 300 million infections per
year. Thanks to recent research conducted on the interaction between
the parasite and the human immune system, the mechanisms used for
the parasitic lifestyle were discovered. Sarcoptes scabiei synthesizes in-
hibitors of the human complement system and produces factors affect-
ing the cytokine profile, and this is responsible for the 3-4 week latency
period and the difficulty in removing the parasite. In addition, impair-
ment of the immune system creates favorable conditions for the devel-
opment of serious secondary bacterial infections. The difficulties in epi-
demic control are not the only problem. There are other ones, most of all
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prevention of complications in internal organs. As a result of secondary
streptococcal or more rarely staphylococcal infections, a possibility of
glomerulonephritis, rheumatic fever, and rheumatic heart disease aris-
es. The etiopathogenesis of these complications is presented. Attempts
are also made to use the results of the research on parasite-host system
interaction to create an effective vaccine to protect populations at risk.

WPROWADZENIE

Termin zaniedbane choroby tropikalne (ang. tro-
pical neglected diseases - TNDs) zostal wprowadzony
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World
Health Organization - WHO) w 20101 2013 roku [1, 2].
Choroby te predysponuja do dyskryminacji, wyla-
czenia ze spoleczeristwa, ograniczenia mozliwosci
edukagcji, zatrudnienia oraz czesto do utraty praw
cywilnych i obywatelskich. Zaniedbana jest réwniez
opieka nad stanem psychicznym tych ludzi [3-5]. Do
TNDs w krajach rozwijajacych sie zalicza sie¢ m.in.
trad, owrzodzenie Buruli, filarioze, onchocerkoze,
malarie oraz §wierzb z komplikacjami ogélnoustro-
jowymi [6]. W 2012 roku utworzono stowarzyszenie
IACS (ang. International Alliance for the Control of Sca-
bies), popierane przez instytucje pozarzadowe oraz
WHO [7, 8]. W zaniedbanych przypadkach swierz-
bu wtérne zakazenia bakteryjne prowadza do powi-
klan, takich jak sepsa, uszkodzenie nerek, choroby
uktadu krazenia [9-11].

EPIDEMIOLOGIA

Swierzb jest zakazeniem ektopasozytniczym wy-
wolanym przez odmiane roztoczy Sarcoptes scabiei
var. hominis. Samica ma dlugosc 0,3-0,4 mm, a samiec
jest o potowe krétszy. Samica drazy nore w warstwie
rogowej naskorka z szybkoscig 0,5-5 mm dziennie,
sklada 2-3 jaja dziennie, ktére wraz z odchodami
(scybala) pozostaja w norze. Po kilku dniach jaja do-
jrzewaja, po 3 tygodniach przeksztalcaja sie w lar-
wy, a nastepnie w postaci doroste. Caloé¢ przemian
odbywa sie w ciagu 14 dni. Dlugos¢ zycia pasozyta
wynosi okoto 30-60 dni [12].

Ustalenie rozpoznania $wierzbu w krajach tropi-
kalnych opiera sie zwykle na obrazie klinicznym. Ba-
danie bezposrednie zeskrobin wykazuje w obrazie
mikroskopowym obecno$¢ roztocza, jaj i odchodéw
(ryc. 1.), ale wykonanie badania wymaga dtuzszego
czasu. Metoda stosowania plastréw przylepnych
daje tatwy dostep do nory roztocza po usunieciu
warstw powierzchownych naskérka. Wartosciowa
metoda jest badanie dermatoskopowe, zwlaszcza
W rozpoznaniu wczesnego $wierzbu. W przypad-

Przeglad Dermatologiczny 2014/6

kach nietypowych i trudnych do réznicowania wy-
jatkowo wykonuje sie badanie metoda taricuchowej
reakcji polimerazy (ang. polymerase chain reaction -
PCR) i badania serologiczne [6, 13, 14].

Liczba zakazen $wierzbowcem w ciagu roku wy-
nosi okoto 300 milionéw i utrzymuje si¢ na niezmie-
nionym poziomie od kilku lat. Powyzsze dane nie
sa pelne, gdyz nie istnieje obowiazek zglaszania tego
schorzenia. W krajach rozwinietych sa to pojedyn-
cze przypadki, fatwe do opanowania, z wyjatkiem
skupisk ludzi w domach opieki, sierocificach, wéréd
imigrantéw itp. Obraz kliniczny, dynamika przeno-
szenia zakazenia i przebieg choroby w panstwach
o duzych dochodach sg odmienne, a infekcja ma cha-
rakter przejsciowy [9]. W Polsce epidemie §wierzbu
pojawialy sie w czasie wojen. W latach 60. ubieglego
wieku wystapila nieoczekiwana fala zachorowan -
zarejestrowano woéwczas 180 tysiecy przypadkéw,
podobnie jak w 1980 roku (69 tysiecy) [15]. W latach
1966-1986 liczba rejestrowanych zakazeri wyniosla
ponad 1,5 miliona [16]. Obecnie w Polsce $wierzb nie
podlega obowigzkowi zglaszania do Paristwowej In-
spekcji Sanitarne;j.

W krajach tropikalnych wskaznik zachorowal-
nosci jest wysoki, w zaleznosci od grupy spotecznej
oraz miejsc wspolnego zamieszkania, takich jak slum-
sy, oérodki opiekuricze, szkoly, oddzialy szpitalne.

S =S AP S SRR
Rycina |. Roztocze $wierzbu z jajami i odchodami w warstwie
rogowej naskérka. Dzieki uprzejmosci Elsevier Mosby Publishing
House (Pathology of the Skin, 2005)

Figure I. Scabies mite with eggs and scybala in stratum corneum.
Courtesy of Elsevier Mosby Publishing House (Pathology of the Skin,
2005)
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Szczegoblne zainteresowanie wzbudza grupa rdzen-
nych Aborygenéw w péinocnej Australii. Z powodu
masowych zakazefi bakteryjnych i pasozytniczych
niemowleta, dzieci i osoby starsze s3 najbardziej na-
razone na zakazenie oraz wystgpienie powiklan [6,
10, 17, 18]. W piSmiennictwie opisano liczne przykla-
dy masowych zakazen.. Dzieci ponizej 6 lat przebyly
zakazenie §wierzbem: w 90% w spotecznosci Abory-
genéw w poétnocnej Australii, w 86% w Sierra Leone,
w 70% w Indiach [6, 16, 19], podobnie jak w domu
opiekuriczym w Malezji [20]. W danych epidemio-
logicznych z réznych rejonéw $wiata stwierdza sie
czeste wspolistnienie $wierzbu z wszawica glowowsa
z powiklaniami w postaci trwatej limfadenopatii. Cie-
kawym spostrzezeniem jest niewystepowanie wszy
fonowej w tropiku, w przeciwienstwie do krajow
o wysokim standardzie zycia [21].

W ogélnej ocenie zakazeni swierzbowcem w kra-
jach rozwijajacych sie podkresla sie niebezpieczen-
stwo pdznych powiklan przy braku wczesnej dia-
gnozy [22], czeste nawroty, opdZnione stosowanie
kuracji przeciwéwierzbowej oraz rozwijajaca sie
opornos¢ na leczenie. Przez wiele lat nie doceniano
konsekwencji wtérnych zakazen paciorkowcowych,
rzadziej gronkowcowych, ktére groza uszkodzeniem
nerek, serca i innych narzadéw, nawet w odlegtym
czasie [6, 7, 23, 24].

POWIKEANIA

W przebiegu $wierzbu decydujaca role odgrywa
nadkazenie paciorkowcowe. Podzial paciorkowcéw
na cztery grupy (A, B, C i D) jest oparty na identyfi-
kacji sktadnika wodoroweglowego antygenu C oraz
biatka M zwigzanego z wirulencja drobnoustrojow.
Grupa A (ang. group A Streptococcus — GAS) cechu-
je sie sktonnosciag do kolonizacji skéry i blon §luzo-
wych. Sciana komérkowa GAS zawiera takie wazne
elementy, jak otoczka kwasu hialuronowego posia-
dajaca zdolno$¢ hamowania fagocytozy, weglowo-
dany o swoistosci dla grupy A, fimbrie - widkienka
wystajace ze Sciany komoérek z otoczki hialurono-
wej. Struktury te warunkuja przyczepnosé bakterii
do nabtonka. W fimbriach znajduje si¢ biatko M
posiadajace cechy antyfagocytarne i antykomple-
mentarne. Biatko M charakterystyczne dla grupy A
paciorkowcéw ma réwniez cechy mutagenne oraz
nefrogenne [25, 26].

Gronkowiec zlocisty (Staphylococcus aureus) jest
istotnym patogenem w zakazeniach skéry i tkanek
miekkich, w zapaleniu wsierdzia, zapaleniu kosci
i stawéw. Drobnoustrdj ten wytworzyt wiele me-
chanizméw opornosci na leki przeciwbakteryjne.
Zakazenie gronkowcowe moze mie¢ charakter miej-
scowy, np. w zmianach skérnych, lub uogélniony,
inwazyjny, do ktérych nalezy posocznica, zapale-
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nie osierdzia, wtérne zmiany w réznych narzadach,
m.in. w nerkach [27].

Poststreptokokowe zapalenie ktebuszkéw
nerkowych

Poststreptokokowe zapalenie klebuszkéw ner-
kowych (ang. poststreptococcal ~glomerulonephritis
- PSGN) jest rzadkoscia w krajach rozwinietych
(0,3/100 000 mieszkaricéw), natomiast jest znacznie
czestsze w tropikach (23,4/100 tysiecy). Dotyczy naj-
czesciej dzieci w wieku 2-12 lat, chociaz moze wysta-
pic¢ wczesniej [28]. Zapalenie kiebuszkéw pojawia sie
w 4.-6. tygodniu po zakazeniu nefrogennym pacior-
kowcem. Rozpoznanie opiera sie¢ na wyniku posiewu
ze zmian skérnych, obecnosci krwiomoczu, biatko-
moczu, waleczkéw z krwinek czerwonych w osadzie
moczu. Uzyteczna metoda sa badania serologiczne
wykrywajace narastanie miana przeciwcial prze-
ciw streptolizynie O, streptokinazie i dezoksyry-
bonukleazie B. Poziom dopelniacza C3 jest zwykle
obnizony i ulega normalizacji po 2-3 miesigcach.
W wypadku utrzymywania sie niskiego poziomu C3
wskazane jest wykonanie biopsji (zalecenie Kidney
Disease: Improving Global Outcomes 2012), zwlaszcza
przy nagltym nasileniu objawéw chorobowych. Post-
streptokokowe zapalenie klebuszkéw nerkowych
wystepuje coraz czesciej u 0s6b starszych z obnizong
odpornoscia w przypadku cukrzycy, alkoholizmu,
narkomanii, w przebiegu AIDS [29-31]. W krajach
rozwijajacych sie ustalenie rozpoznania PSGN opie-
ra sie najczesciej na stwierdzeniu krwiomoczu i biat-
komoczu, pozostale badania sa zwykle niedostepne.

Klebuszkowe zapalenie nerek ma $ciste powiaza-
nie z zakazeniem paciorkowcowym typu A, gdzie
istotna role odgrywa biatko M o wtasciwosciach ne-
frogennych. Obserwacja w ciggu 20 lat okoto 1 tysia-
ca przypadkéw PSGN w Chile wykazala przewaza-
jacy na tym obszarze serotyp T54-MO [32]. W PSGN
dochodzi do odkladania sie krazacych kompleksow
antygen-przeciwcialo w obrebie mezangium oraz
w kapilarach. Na proces ten wplywaja nastepujace
elementy: wielko$¢ antygenéw (300-500 000 Da),
ktéra pozwala na stworzenie depozytu w klebuszku
oraz aktywacje ukladu dopelniacza, zblizona wiel-
koé¢ antygenéw i przeciwcial, odpowiednia klasa
i powinowactwo antygenéw powodujacych kaskade
ukladu dopelniacza oraz okres péitrwania w osoczu
i zdolno$¢ ukladu siateczkowo-srédblonkowego do
usuwania komplekséw immunologicznych.

Istotna role w etiopatogenezie PSGN odgrywa mi-
mikra molekularna. Odpowiedz autoimmunizacyjna
wyzwala strukturalne podobieristwo pomiedzy biat-
kami pochodzacymi z mikroorganizmu a wlasnymi
biatkami chorego. Po uszkodzeniu kiebuszkéw do-
chodzi do aktywacji wielu posredniczacych szlakéw
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prozapalnych zaréwno w obrebie komdrek nacieku,
jak i wlasnych komoérek klebuszka [29, 33].

Ostra goraczka reumatologiczna, reumatyczna
choroba serca

Ostra goraczka reumatologiczna (ang. acute rheu-
matic fever - ARF) jest wielosystemowym zapalnym
schorzeniem autoimmunologicznym. Ciezkie zapa-
lenie mies$nia sercowego w przebiegu ARF moze
doprowadzi¢ do schorzenia serca na tle reumatycz-
nym - reumatycznej choroby serca (ang. rheumatic
heart disease - RHD), z p6zZniejszymi komplikacjami,
zar6wno ze strony serca, jak i nerek. Najwieksza
umieralnoéé na ARF/RHD stwierdzono w péinoc-
nej Australii (23,9/100 000 mieszkaricoéw), podczas
gdy w USA wynosi ona 1,65/100 000. WyraZne r6z-
nice zachorowalnoéci na RHD obserwuje sie m.in.
w Grecji 0,1/100 000, w Tongo 3320/100 000 i w Su-
danie 826/100 000 [34]. Powyzsze zestawienia maja
charakter wyrywkowy, gdyz brakuje odpowiednich
danych statystycznych z wielu panstw swiata. Wia-
Sciwe rozpoznanie RHD powinno sie opieraé na ba-
daniu echokardiograficznym, co w krajach rozwijaja-
cych sie jest znacznie ograniczone.

Istnieja uzasadnione przypuszczenia, ze ARF ma
zwigzek z wtérnym zakazeniem paciorkowcowym
w przebiegu swierzbu. Dotyczy to nie tylko grupy A
(GAS), lecz takze innych wirulentnych paciorkow-
cOw [6, 7, 35]. Zachodzi tu zjawisko molekularnej
mimikry, w ktérej role odgrywa paciorkowiec oraz
weglowodany grupy A. Zasadnicze znaczenie ma
biatko M reagujace krzyzowo z miozyna i sarkolem-
ma miegénia sercowego oraz innymi determinanta-
mi antygenowymi serca. Biatko M3 i M18 cechuje
potencjal reumatogenny, prowadzacy do wigzania
i uszkodzenia btony podstawnej kolagenu IV. Obec-
nos¢ przeciwcial przeciwko kolagenowi IV w suro-
wicy pacjenta moze by¢ podstawa do stwierdzenia
popaciorkowcowej choroby reumatycznej [36, 37].
Najczestszym zZrodlem zakazenia sa choroby gor-
nych drég oddechowych, ale w krajach rozwijajacych
sie prawie wylacznie powiklania bakteryjne pocho-
dza ze zmian skérnych, m.in. w przebiegu swierzbu.

SWIERZB NORWESKI

Swierzb norweski (ang. crusted scabies, the Itch)
jest ciezka wyniszczajacq choroba zwigzang z nad-
mierng inwazja warstwy rogowej naskérka przez
ponad milion roztoczy (w $wierzbie zwyklym do
kilkunastu). Cecha charakterystyczna jest sktfonnos¢
do nadmiernego rogowacenia z obecnoécig tusek
(ryc. 2.) i dystrofii ptytek paznokciowych w zwigz-
ku z obfitym odkladaniem sie pasozyta w tym ob-
szarze. Czesto zajete sg nietypowe okolice, takie jak
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glowa, twarz i uszy [38, 39]. Ta odmiana $wierzbu
zostala opisana po raz pierwszy przez wybitnych
badaczy: Daniela Corneliusa Danielssena oraz Karla
Wilhelma Boecka w czasie epidemii tradu w Norwe-
gii, ktéra miata miejsce w potowie XIXina poczatku
XX wieku [40]. Autorzy uwazali, Ze obserwowane
schorzenie jest nietypowa odmiang tradu. Hebra
w 1852 roku opisal podobny przypadek, uzywajac
okreslenia scabies norvegica Boeckii [41]. Po raz pierw-
szy zakazenie roztoczem S$wierzbu opisal Jérémie
Trivere (1504-1554), humanista, lekarz, blisko 500 lat
temu [42].

Swierzb norweski u 0s6b z obnizong odpornoscia
wystepuje we wszystkich rejonach $wiata. Czynni-
kiem predysponujacym jest zaburzenie funkcji limfo-
cytéw T w takich schorzeniach, jak: zesp6t nabytego
niedoboru odpornosci (ang. acquired immunodeficien-
cy syndrome - AIDS), HTLV1 (ang. human T lympho-
tropic virus 1 leukemia), a takze u oséb leczonych le-
kami immunosupresyjnymi, nawet po zastosowaniu
miejscowym bardzo silnych glikokortykosteroidéw
[43, 44]. Opisywano réwniez przypadki u ludzi z no-
wotworami i zaburzeniami funkcji limfocytéw T:
w astrocytoma [45], glioma [46], u pacjenta z reumato-
idalnym zapaleniem staw6éw leczonego tocilizuma-
bem, ktéry blokuje interleukine 6 [47].

Interesujgcym  zjawiskiem jest wystepowanie
Swierzbu norweskiego u 0s6b z zaburzeniami czu-
cia powierzchownego. W érodowisku Aborygenéw
(Australia) dotyczylo to 17% os6éb po przebytym tra-
dzie [48], a takze pacjentéw z p6Znymi powiklaniami
kily [49]. Obserwowano to takze w wiadzie rdzenia,
po ztamaniu kregu szyjnego, w syringomielii oraz
u 0s6b uposledzonych umystowo, z demencja, szcze-
goblnie w zespole Downa [50]. Z obserwacji wynika,
ze u blisko 40% chorych nie udaje sie wykry¢ czyn-
nikéw ryzyka. By¢ moze zalezy to od predyspozycji
genetycznej w takich srodowiskach etnicznych, jak
u Aborygenéw.

Rycina 2. Hiperkeratoza w swierzbie norweskim. Dzieki uprzejmo-
$ci Elsevier Mosby Publishing House (Pathology of the Skin, 2005)

Figure 2. Hyperkeratosis in crusted scabies. Courtesy of Elsevier Mos-
by Publishing House (Pathology of the Skin, 2005)
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Swierzb norweski jest wysoce zakazny z powodu
ogromnej liczby roztoczy w warstwie rogowej na-
skorka, czestych nawrotéw i opornosci na leczenie.
Nietypowy obraz kliniczny z brakiem wyraznego
$wigdu wplywa na opdZnienie rozpoznania. Czesto
diagnoza opiera sie na stwierdzeniu choroby wéréd
0s6b z otoczenia, m.in. personelu medycznego. Od-
rebnoscé swierzbu norweskiego od zwyktego znajdu-
je wytlumaczenie w réznych typach reakcji immu-
nologicznych w przebiegu zakazenia $wierzbowcem
[51, 52].

ZJAWISKA IMMUNOLOGICZNE W SWIERZBIE

Swierzb jest zapalna, alergiczng chorobg skory,
ktéra charakteryzuje sie typem I i IV nadwrazliwo-
§ci. Bezposrednia reakcja o cechach babla pokrzyw-
kowego wystepuje po podskérnym wstrzyknieciu
ekstraktu roztocza w $wierzbie zaréwno zwyklym,
jak i norweskim. Odczyn ten zanika po 15-24 mie-
sigcach od zakazenia. Odpowiedz typu IV wystepuje
po okresie utajenia, ktéry trwa 4-6 tygodni. W tym
czasie nie ma objawow klinicznych. W réznicowaniu
miedzy $wierzbem zwyklym a $wierzbem norwe-
skim decydujaca role odgrywaja limfocyty T, two-
rzace populacje inicjujace i kontrolujace przebieg
réznych typéw odpowiedzi immunologicznej. Lim-
focyty Thl indukujaco-wspomagajace przewazaja
w $wierzbie zwyklym, natomiast limfocyty Th2 su-
presowo-cytotoksyczne w §wierzbie norweskim [53].
Szczegoélowe réznice podano w tabeli 1.

Odpowiedz immunologiczna
na roztocze $wierzbu

W miejscach zakazenia wystepuja liczne eozy-
nofile, odgrywajace wazna role w chorobach paso-
zytniczych i alergicznych, ponadto komérki tuczne,
makrofagi i monocyty. Powstaje obraz podobny do

Tabela 1. Zjawiska immunologiczne w $wierzbie wg [53]

Table |. The immunological response to scabies mite [acc. to 53]
Zjawiska Swierzb zwykly

nadwrazliwos¢ typu | reakcja natychmiastowa

naciekéw wystepujacych w przewleklych stanach
typu alergicznego [53, 54].

Reaktywno$¢ ukladu immunologicznego badano
poréwnawczo w probkach krwi pochodzacych od
chorych ze $wierzbem zwyklym i norweskim po-
przez wykorzystanie charakterystycznej odpowie-
dzi $wierzbowca na proteazy cysteinowe i apolipo-
proteine. Wykazano wieksze wigzanie IgE i IgG4 do
antygenu apolipoproteiny z surowicy pochodzacej
od 0s6b ze §wierzbem norweskim. W obu grupach
pacjentéw zaobserwowano aktywnosé komorek jed-
nojadrzastych krwi obwodowej w odpowiedzi na
proteaze cysteinowa. W przypadku pacjentow ze
§wierzbem norweskim wykryto wigeksze wydziela-
nie cytokin IL-4, IL-5, IL-13, IL-23 przez limfocyty
Th2 oraz zmniejszony poziom interferonu y (INF-y).
Ciezki kliniczny przebieg $wierzbu norweskiego jest
wynikiem réznic w typie i ilosci produkowanych
przeciwcial oraz zaangazowaniu odpowiedzi immu-
nologicznej typu komérkowego [52]. Obecnie uwaza
sig, Ze o ciezkim przebiegu $wierzbu decyduje profil
cytokin Th2 z odpowiedzig typu komérkowego lim-
focytow CD8+, natomiast w przypadku zwyklego
swierzbu przewaza odpowiedz ochronna z profilem
cytokin Thl, zwigzana z zaangazowaniem limfocy-
tow CD4+ [51].

W zakazeniu $wierzbowcem okres latencji trwa
okolo 3-4 tygodni, zanim pojawia sie objawy, przy
czym nalezy nadmieni¢, ze u niektérych ludzi zaka-
Zenie przebiega w spos6b bezobjawowy nawet przez
7 i wiecej miesiecy [55].

We krwi os6b zdrowych po stymulacji aktyw-
ng proteaza serynowa Swierzbowca obserwowano
zwigkszong produkcje IL-10, ktéra ma zdolnosé blo-
kowania ekspresji cytokin prozapalnych (INF-y, IL-2
i TNF), stymulujac niektére limfocyty T, komorki
tuczne oraz dojrzewanie limfocytéw B. Obecnosé
zwiekszonej ilosci IL-10 moze wiec odpowiadaé za
3-6-tygodniowy okres utajenia infekcji $wierzbow-

Swierzb norweski

reakcja natychmiastowa

odpowiedz komdrkowa

przewazajg limfocyty CD4+, eozynofile i makrofagi

przewazajg limfocyty CD8+, eozynofile,
nieliczne makrofagi

odpowiedz systemowa

stosunek T/B limfocytow w ramach normy

propordja limfocytéw T/B w ramach normy,
liczne eozynofile

odpowiedz humoralna

IgE i IgA

niekiedy zwiekszony poziom IgG catkowitego,
zwigkszony poziom swoistych dla $wierzbu IgG,

znacznie zwiekszony poziom swoistych IgG,
IgE i IgA w przewodzie pokarmowym roztocza

uktad dopetniacza

poziomy C3 i C4 w surowicy niezmienione,

poziomy C3 i C4 w surowicy zmniejszone

depozyty w powierzchownych naczyniach

odpowiedz in vitro

silna odpowiedz typu PBMC na biatka roztocza,
zwiekszony poziom IFN-y i IL-2

silna odpowiedz typu PBMC, zwiekszony poziom
IL-4, IL-5, IL-13, IL-23, obnizony poziom IFN-y
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cem poprzez opdznienie odpowiedzi immunologicz-
nej w wyniku wygaszania stanu zapalnego oraz re-
akcji alergicznych [52].

Uklad dopelniacza jako czes¢ wrodzonej i nabytej
odpornosci odgrywa bardzo wazna role w ochronie
przed organizmami pasozytniczymi. We wczesnym
okresie zakazenia blokowanie ukladu dopelniacza
uznaje sie za wazny aspekt ochrony Swierzbowca
[56]. Peritrophic matrix, czyli substancja miedzyko-
morkowa skladajaca sie z glikoprotein i chityny,
wyscielajaca jelita stawonogéw stanowi Dbariere
ochronng przed uszkodzeniem czynnikami fizycz-
nymi i chemicznymi. Peritrofina, gtéwny sktadnik
tej substancji w jelitach $wierzbowca, laczy sie ze
sktadnikami dopelniacza gospodarza, jednak kaska-
da aktywacji komplementu nie zostaje uruchomiona,
co chroni pasozyta przed zniszczeniem [57].

Swierzbowiec w swoim jelicie produkuje inhibito-
ry proteaz serynowych (serpine) zdolne do zabloko-
wania wszystkich trzech szlakéw aktywacji ukladu
dopetniacza [56]. Inhibitory sa réwniez wydzielane
w odchodach $wierzbowca, co sprzyja rozwojowi in-
fekcji streptokokowych. Inhibitory te, zwane SMIPPs
(ang. scabies mite inactivated protease paralogues), po-
wstaly w wyniku adaptacji przodka swierzbu do
pasozytniczego trybu zycia poprzez nabycie mutacji
w miejscach aktywnych proteaz. Dzialaja one jako
inhibitory kompetencyjne aktywnych proteaz zwia-
zanych z interakcjami gospodarz-pasozyt i wyka-
zujg podobieristwo budowy z proteazami roztocza
domowego (tzw. alergeny grupy trzeciej), odpowie-
dzialnymi za reakcje alergiczne i wyzwalanie obja-
wow astmy [58]. Serpina ma wtasciwosci blokujace
dopelniacz [59]. Zablokowanie aktywacji ukiadu
dopetniacza sprzyja rozwojowi zakazen skoéry przez
paciorkowce [56]. Jest wielce prawdopodobne, ze
blokowanie ukladu dopelniacza zmienia sklad oraz
aktywnosé¢ catego mikrobiomu skéry, wlgczajac w to
bakterie, grzyby, wirusy oraz roztocza. Badania do-
tyczace tego problemu sa dopiero w fazie poczatko-
wej i duze nadzieje wiaze sie z technologia umozli-
wiajaca analize calego genomu organizmu (ang. next
generation sequencing - NGS) [60].

Supresja ukladu dopelniacza moze by¢ réwniez
wynikiem dziatania nieznanego czynnika syntetyzo-
wanego przez $wierzbowca, ktéry wplywa na sklad
cytokin produkowanych przez hodowane keratyno-
cyty i fibroblasty. Wykazano, ze ekstrakt ze swierz-
bowca wzmaga ekspresje IL-6 oraz czynnika wzrostu
srédblonka naczyn (ang. vascular endothelial growth
factor - VEGF) w keratynocytach oraz fibroblastach.
Wozrost ekspresji IL-6 moze znosié efekt podwyzszo-
nego poziomu IL-1 oraz niskiego poziomu IL-Ira,
ktory jest kompetencyjnym inhibitorem IL-1 i moze
powodowaé okres utajenia infekcji przez pierwsze
6 tygodni po kontakcie z pasozytem. W tym czasie za-
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chodzi intensywne rozmnazanie pasozyta przy braku
odpowiedzi ze strony ukladu immunologicznego, co
umozliwia kolonizacje. Wiadomo, ze IL-6 stymuluje
podziaty keratynocytéw. Jedna z cech infekcji $wierz-
bowcem jest hiperkeratoza dajgca charakterystyczny
obraz kliniczny §wierzbu norweskego. Synteza IL-6
przez fibroblasty i keratynocyty jest przypuszczal-
nym mechanizmem powstawania hiperkeratozy [61].
Innym wspétuczestniczagcym mechanizmem moze
by¢ blokowanie proteazy serynowej warstwy zrogo-
waciatej naskorka (ang. stratum corneum chymotryptic
enzyme), zwanej obecnie KLK7 (ang. kallikrein related
protease 7), ktoéra uczestniczy w zachowaniu home-
ostazy naskoérka poprzez regulacje ztuszczania (pro-
teaza ta trawi desmosomy Iaczace za posrednictwem
filamentéw posrednich poszczegélne keratynocyty)
[62]. Nadekspresja KLK7 jest wigzana z powsta-
waniem przerzutéw w wielu typach nowotworéw,
w tym raka piersi i jajnika [63, 64].

Duze szanse profilaktyki, wczesnej diagnostyki
oraz skuteczniejszego leczenia $wierzbu upatruje
sie w poréwnawczych badaniach genomicznych.
Niedawno, dzigki zastosowaniu NGS, poznano se-
kwencje genomu roztocza przedziorka chmielowca
(Tetranychus urticae), pasozyta roslinnego, co pozwo-
lito zidentyfikowa¢ geny odpowiedzialne za interak-
cje gospodarz-pasozyt [65]. Znaczacym krokiem dla
poznania genomu $wierzbowca bylo oszacowanie
jego wielkosci (okoto 96 Mbp) oraz liczby chromo-
somoéw (17 lub 18). Genom Swierzbowca, w poréw-
naniu z genomem roztocza domowego (Dermatopha-
goides pteronyssinus) jest okoto dwa razy mniejszy
[66]. Jest to typowy obraz przystosowania pasozyta
(specjacji) do redukcji genomu i zachowania genéw
niezbednych do pasozytniczego trybu zycia [67].
Aby ograniczy¢ i wyeliminowaé pasozyta ze spole-
czenistw zagrozonych, podejmuje sie proby stworze-
nia szczepionki przeciwko §wierzbowcowi. Jako an-
tygen wykorzystano rekombinowang tropomiozyne
$wierzbowca, ale immunizacja krélikéw nie data wy-
raznej odpowiedzi przeciwko pasozytowi. Planuje
sie dalsze badania tego immunogenu w kombinacji
z adiuwantem [68].

LECZENIE SWIERZBU

Zastosowanie skutecznych lekéw przeciwéwierz-
bowcowych ma zasadnicze znaczenie w zwalczaniu
epidemii w krajach rozwijajacych sie, jednak istnieja
trudnosci zwiazane nie tylko ze wzgledami material-
nymi, lecz takze z narastajacq opornoscia na leki.

Permetryna (ang. permethrin, syntetyczna pyreth-
roids) pochodzi ze zwigzkéw zawartych w kwiatach
chryzantem, nalezy do skutecznie dzialajgcych le-
kow zewnetrznych. Powolna absorpcja powoduje,
Ze jest ona klinicznie bezpieczna i moze by¢ stosowa-
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na u dzieci (od pierwszego miesigca zycia), u kobiet
w ciazy i w czasie laktacji [69].

Benzoesan benzylu (ang. benzyl benzoate) szybciej
zabija roztocze $wierzbu niz permetryna. Do dzialan
niepozadanych nalezy podraznienie, pieczenie i na-
silenie stanu zapalnego. Stosowany jest czesto w kra-
jach rozwijajacych sie, rowniez w $wierzbie norwe-
skim [39].

Krotamiton (Crotam) ma slabsze dziatanie prze-
ciwéwierzbowe, ale zmniejsza $wiad, jest czesto sto-
sowany u dzieci.

Lindane (ang. gamma benzene hexachloride) jest
uznawany za skuteczny lek przeciwpasozytniczy.
Ograniczenie w jego stosowaniu wynika z nieko-
rzystnego dzialania neurotoksycznego, zwlaszcza
w populagji dzieciecej i geriatrycznej. W wielu kra-
jach jest zabroniony [70].

Masc¢ siarkowa 8-10% jest czesto stosowana u dzieci.

Iwermektyna (aurmectin) stosowana doustnie
w dawce 200 pg/kg m.c. odgrywa wazna role w te-
rapii systemowej w zakazeniach endo- i ektopaso-
zytniczych. Paralizuje roztocze, co prowadzi do jego
$mierci. Terapia wymaga zwykle kolejnej dawki
w odstepie 14 dni, a nawet 3-4-krotnego ponowie-
nia, gdyz preparat nie dziala na jaja pasozytow [12,
71]. Wiasciwy efekt uzyskuje sie przy jednoczesnym
stosowaniu lekéw zewnetrznych, najczesciej per-
metryny. Szczeg6lnym wskazaniem do stosowania
iwermektyny jest §wierzb norweski, natomiast czyn-
nikiem ograniczajacym jest zakaz stosowania tego
leku u dzieci o masie ponizej 15 kg oraz u kobiet
w cigzy i w czasie laktacji.

Coraz czeéciej pojawiaja sie doniesienia o oporno-
§ci na iwermektyne. Czas przezycia roztocza Swierz-
bu in vitro zwigkszyt sie¢ w ostatnich latach kilkakrot-
nie [72, 73]. Fakt ten utrudnia uzyskanie korzystnych
rezultatbw w leczeniu duzych $rodowisk, dlatego
istnieje koniecznoé¢ szukania nowych rozwigzan te-
rapeutycznych.

Ciekawe jest doniesienie o skutecznosci iwermek-
tyny w terapii skérnej larwy wedrujacej. Schorzenie
jest kosmopolityczne, spotyka si¢ je rowniez w Pol-
sce [74].

W trakcie badan jest moksydektyn (ang. macrocyc-
lic lactone), zblizony do iwermektyny, ale o znacznie
dluzszym okresie péttrwania (4,5 dnia vs 18 godzin),
ktory jest szeroko stosowany w praktyce weteryna-
ryjnej, a ostatnio badany u ludzi, zwlaszcza u matek
karmiacych. W fazie obserwacji znajduje sie cemitraz
(inny syntetyczny pyrethroid). Znane sa pojedyncze
doniesienia o korzystnym dziataniu w §wierzbie nor-
weskim albendazolu w dawce 800-1000 mg w pola-
czeniu z leczeniem zewnetrznym [75].

Terpinen - gtéwny skladnik tea tree oil (melaleuca
alternifolia) - ze wzgledu na dzialanie przeciwwi-
rusowe, przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze jest
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ostatnio analizowany jako produkt farmaceutycz-
ny. Jesli chodzi o jego dzialanie przeciwbakteryjne,
uzyskano m.in. zahamowanie wzrostu gronkowca
zlocistego (ze skoéry) oraz paciorkowca. Szczegdlne
zainteresowanie wzbudza korzystne dzialanie na
bakterie lekooporne. Wiasciwosci tea tree oil wyko-
rzystywali od lat Aborygeni z péinocnej Australii,
gdzie aktualnie istnieje komercjalna plantacja tej ro-
gliny [76, 77]. Badania in vitro terpinenu daly wynik
100% zabicia roztocza w czasie nieprzekraczajagcym
60 minut [55, 78].

Neem (azadirachta indica) oraz turmeric (Curcuma
longa) sa stosowane od dawna w Indiach jako $rod-
ki tanie i dostepne, zwlaszcza w warunkach tereno-
wych [79].

PODSUMOWANIE

Opracowanie probleméw zwigzanych ze $wierz-
bem ma na celu uswiadomienie niebezpieczenstw
zdrowotnych w krajach rozwijajacych sie. W pan-
stwach o wysokim standardzie zycia $wierzb ma
znaczenie jednostkowe i jest stosunkowo latwy do
opanowania, nawet w wiekszych skupiskach lu-
dzi. Masowe zakazenia, gléwnie w krajach zanie-
dbanych, powoduja niebezpieczne objawy uboczne
we wczesnym i pézniejszym okresie zycia chorego.
Gloéwnymi powiklaniami sa zakazenia paciorkow-
cem grupy A (GAS), rzadziej zakazenia gronkowco-
we (Staphylococcus aureus), w wyniku ktérych moze
dojé¢ do PSGN, ARF z uszkodzeniem serca (RHD),
sepsy i dalszych nastepstw, nawet w odlegltym cza-
sie. Przez wiele lat nie doceniano szkéd i powaznych
nastepstw w skali globalnej, natomiast od 2012 roku
WHO i organizacje pozarzadowe prowadza inten-
sywne akcje edukacyjne. Masowe leczenie w duzych
skupiskach ludzkich jest czesto zawodne, gdyz prak-
tycznie nie ma mozliwosci kuracji kontaktéw rodzin-
nych. Szczeg6lne trudnosci w opanowaniu szerzenia
sie zakazen stwarza $wierzb norweski i dzieciecy,
ponadto narasta opornoé¢ §wierzbowcéw na stoso-
wane leki, zwlaszcza na iwermektyne. Powstata wiec
konieczno$¢ dokladnego opracowania biologii roz-
tocza Swierzbu oraz zjawisk zachodzgcych miedzy
pasozytem a gospodarzem. Istotnym zagadnieniem
jest przezywanie pasozyta, co ilustruje réwnowage
miedzy uruchomieniem mechanizméw obronnych
gospodarza a ucieczka przed takim nadzorem. Prze-
zycie $wierzbowca oraz inwazja gospodarza u ludzi
zalezy od blokady dzialania ukladu dopelniacza
cztowieka. Pasozyt w ciggu ewolucji wytworzyt kil-
ka mechanizméw umozliwiajacych realizacje tego
dzialania. Pierwszym jest specjalna peritrophic matrix
wyscielajaca uklad pokarmowy, ktéra zapobiega ak-
tywacji dopelniacza gospodarza. Swierzb produku-
je réwniez inhibitor proteaz serynowych - serpine,
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ktéra dodatkowo blokuje dopelniacz. Pasozyt wraz
z odchodami wydziela inhibitory kompetencyjne
(SMIPPs) aktywnych proteaz. Swierzbowiec synte-
tyzuje réwniez niezidentyfikowany do tej pory czyn-
nik wplywajacy na profil cytokin gospodarza, ktéry
dodatkowo uniemozliwia wytworzenie skutecznej
odpowiedzi immunologicznej eliminujacej pasozy-

ta.

Wszystkie te mechanizmy s wyrazem specjacji

Swierzbowca do pasozytniczego trybu zycia, w ktorej
istotng role odgrywa zablokowanie mechanizméw
obronnych gospodarza.
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