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Abstrakt:

Leishmanie maji dvouhostitelsky cyklus, kdy koluji mezi obratlov¢imi hostiteli a hmyzimi pfenasedi,
kterymi jsou zejména flebotomové (Diptera: Phlebotominae). Savci slouzi jako hlavni rezervoari
onemocnéni a udrZuji populaci leishmanii i za nepfitomnosti prenasece. Jednim z klicovych
predpoklad(i porozuméni epidemiologie leishmanidz je znalost role asymptomatickych hostiteld v
prenosu parazita. Cilem této prdce je shrnout poznatky o asymptomatickych hostitelich visceralnich
leishmanidéz plsobenych L. infantum a L. donovani. V pfipadé L. infantum se asymptomaticti hostitelé
prenosu parazita prokazatelné a vyznamné ucastni, a to psi, lidé i dalsi pfedpoklddani rezervodarovi
hostitelé. Asymptomaticti psi nakazi stejny podil flebotom{, jako psi symptomaticti, a u lidi vyznamné
zvysuje infektivitu koinfekce virem HIV. Pfenos VL plsobené L. donovani byl dfive povaZzovan za Cisté
antroponoticky, le¢ L. donovani byla opakované detekovana i u jinych savcich hostitelll a zoonoticky
prenos je pravdépodobny zejména v oblasti vychodni Afriky. Pfenos z asymptomatickych jedinc( zatim
nebyl prokazan, ale studii na toto téma bylo publikovano Zalostné malo. Je zapotiebi dalsi intenzivni
vyzkum, ktery by potvrdil roli dalSich rezervoarovych hostiteld a asymptomatickych jedincd v prenosu
leishmanidz. Je také zapotrebi sjednotit definici asymptomatickych hostitelll a optimalizovat metodiku

jejich detekce.

Klicova slova: leishmanidza, rezervoarovy hostitel, asymptomaticky hostitel, Leishmania infantum,

Leishmania donovani



Abstract:

Leishmania parasites have a digenetic-life cycle, circulating between vertebrate hosts and insect
vectors, mainly phlebotomine sand flies (Diptera: Phlebotominae). Mammals serve as principal
reservoirs of the disease and maintain the leishmania population even in the absence of the vector.
Knowledge of the role of asymptomatic hosts in parasite transmission is one of the key prerequisites
to understand epidemiology of leishmaniases. The aim of this work is to summarize the studies on
asymptomatic hosts of visceral leishmaniasis caused by L. infantum and L. donovani. In L. infantum,
asymptomatic hosts have been shown to be involved in transmission, namely dogs, humans, and other
putative reservoir hosts. Asymptomatic dogs infect the same proportion of vectors as symptomatic
dogs, and in humans, HIV coinfection significantly increased the infectiousness. VL caused by L.
donovani is regarded as mostly anthroponotic, but the parasite has been often detected in animal
hosts and zoonotic transmission has been suggested in East Africa. Transmission from asymptomatic
individuals has not been established, but the studies on this topic are very scarce. Further intensive
research is needed to confirm the role of potential reservoir hosts and asymptomatic individuals in the
transmission of leishmaniases. Also, definition of asymptomatic hosts should be unified and detection

methods optimized.

Key words: leishmaniasis, reservoir host, asymptomatic host, Leishmania infantum, Leishmania

donovani



Seznam zkratek

RH — rezervoarovy hostitel

AH — asymptomaticky hostitel

KL — kutanni leishmanidza

VL - visceralni leishmaniéza

PKDL — post-kala-azar dermalni leishmanidza
MKL — mukokutanni leishmaniéza

PSG — promastigote surface gel

SV — stomodealni valva

LST — leishmanin skin test

PCR — polymerazova retézova reakce

rt-PCR — kvantitativni polymerazova retézova reakce
n-PCR — nested PCR

DAT - primy aglutinacni test

ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay, metoda pro detekci a kvantitativni stanoveni mnozZstvi protilatky

nebo antigenu pomoci imunoenzymatické reakce

IFAT — indirect fluorescent antibody test, metoda pro prikaz protilatek nepfimym imunoflourescen¢nim testem
ICT — imunochromatograficky test

kDNA - kinetoplastova DNA

ABC — avidin-biotin complex

RIM — Rapid immunomigration test

rk39 — rekombinantni 39 aminokyselinovy Usek kddovany kinesin-related genem, pouzivany pro detekci

druhového komplexu L. donovani
ITS2 —internal transcribed spacer 2

IDA —imunochromatograficky dipstick test
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Uvod a cile prace

Leishmania je rod parazitickych prvok, ktery patti do fadu Trypanosomatida. Konkrétné je radime
mezi dvouhostitelska trypanosomatida, kam patti i pfibuzny rod Trypanosoma, v némz se vyskytuji
napfiklad Trypanosoma brucei, zplsobujici spavou hemoc nebo Trypanosoma cruzi, ktera je plvodcem
Chagasovy choroby. Leishmania zplsobuje vektorem prenasené infekéni onemocnéni zvané
leishmanidza, které muize mit velmi rliznorodé projevy. V nejméné zavazném pripadé se projevuje
pouze koini lézi, ktera se po nékolika mésicich sama zahoji, v horsich pfipadech se mlze jednat o
visceralni onemocnéni postihujici vnitini organy, zejména sliznici a jatra, bez |é¢by smrtelné.
Leishmaniéza je onemocnéni velmi variabilni nejen zklinického hlediska, ale i z pohledu
epidemiologického a ekologického. Jeden typ nemoci mizZe vyvoldvat nékolik druhd leishmanii a na
druhou stranu, jeden druh leishmanie mizZe zapfiCinit rizné projevy onemocnéni. Kazdy z dvaceti
druhl rodu Leishmania patogennich pro ¢lovéka ma pritom své specifické spektrum druhl prenasecu
a hostitell. Hmyzimi pfenaseci jsou predevsim flebotomové, drobni komarci z fadu Diptera, Celedi
Psychodidae. Savci hostitelé umoziuji leishmaniim dlouhodobé pieziti i v obdobich, kdy neni vektor
pfitomen, potom se takovy druh hostitele nazyva rezervoarovym hostitelem. V zajmu parazita je, aby
mél jeho rezervoarovy hostitel pfiznaky spiSe mirné, mlze byt i zcela asymptomaticky. Podil
asymptomatickych hostitelll v populacich RH a mira jejich infektivity pro prenasece patfi mezi klicové
faktory nutné pro pochopeni epidemiologie leishmanidz, pfitom neexistuje ucelené review, které by
tuto problematiku shrnovalo napfi¢ riznymi druhy leishmanii. V této bakalarské praci bych proto chtél
shrnout dostupné poznatky o asymptomatickych hostitelich L. infantum a L. donovani, dvou

nejvyznamnéjsich druhd leishmanii plsobicich visceralni leishmanidzu ¢lovéka.
Cilem prace je odpovédét na nasledujici otazky:

Jaky je okruh rezervoarovych hostitell L. infantum a L. donovani?

Jak jsou definovani a detekovani asymptomaticti hostitelé?

Jak velky je podil asymptomatickych hostitel(i v populacich?

Jsou asymptomaticti hostitelé infekéni pro flebotomy a maji tedy vyznam pro prenos parazita?



1. Leishmania a vyskyt leishmaniéz

Paraziti rodu Leishmania (Kinetoplastida: Trypanosomatidae) jsou puvodci leishmanidzy, jednoho
z nejdlleZitéjsich parazitdrnich onemocnéni na svété. Momentalné zndme néco pres 30 druhl
leishmanii, ztoho pfinejmensim 20 muze infikovat Clovéka. (Desjeux 2004) Vyskytuji se hlavné
v subtropickém a tropickém pdsmu, ale i na jihu mirného pasma. V celosvétovém méritku Celi vice nez
miliarda lidi riziku ndkazy a rocné se vyskytne az milién novych pripadl kozni formy leishmanidzy (KL)
a 30 tisic pripad visceralni formy (VL) (WHO 2021). Vétsina pripad( se ale do statistik viibec nedostane
a zUstdva nehlasena. Pacienti v chudych oblastech maji ¢asto obtizny pfistup do nemocnicnich zafizeni
a k 1ékdim. Napfriklad podle studie z Jizniho Sudanu z let 1998-2002 umiralo v této zemi 91% pacientt

na VL, aniZ u nich byla tato choroba diagnostikovana (Collin et al. 2006).

Leishmanidza je rozsifena v 97 statech svéta. Vice nez 70 % pripadl KL se vyskytuje v sedmi zemich
(Afganistan, Alzirsko, Brazilie, Iran, Irdk, Pakistan, Syrie). Visceralni forma je koncentrovana do tfi
ekologicko-epidemiologickych ohnisek. Tim prvnim je Vychodni Afrika (Etiopie, Keria, Somalsko, Jizni
Sudan, Sudan a Uganda), kterd se celosvétové podili na 45 % pripadll VL. Druhym hotspotem je Indicky
subkontinent (Bangladés, Indie a Nepal) s 28% celosvétovym podilem pripadu VL a tfetim ohniskem je
Brazilie s 20% pripad( VL. V péti zemich (Brazilie, Etiopie, Indie, Jizni Sidan a Sudan) se vyskytuje 83%
pfipadl VL (WHO 2020).
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Obrézek ¢.1 Vyskyt kutannich leishmanidz, 2018 (prevzato z WHO (2021)
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1.1.Morfologie a Zivotni cyklu

Morfologicky jsou druhy rodu Leishmania obtizné odlisitelné, jejich identifikace se béiné provadi
pomoci biochemickych a molekularné genetickych metod. Maji dvouhostitelsky Zivotni cyklus, ktery
probiha mezi obratlovéim hostitelem a hmyzim prenasec¢em, kterym jsou hlavné flebotomové (Diptera:
Phlebotominae). V prenaseci tvori protahlé formy opatifené bic¢ikem (promastigoty), zatimco

v obratlov¢im hostiteli prezivaji jako malo pohyblivi, zakulaceni intraceluldrni amastigoti.

Zivotni cyklus parazita rodu Leishmaonio

q.

--r-'lljf"

\,_._\_/-Q.-'-""

Promastigot %
Flebotom
@ Savii
hostitel
Amastigot

Metacyklicky
promastigot

Makrofag

Obrazek ¢.3 Zivotni cyklus prvokl rodu Leishmania (pfevzato z Araujo Carreira et al. 2014)

1.1.1 Vyvoj v hmyzim pienaseci

Podle typu vyvoje délime leishmanie na peripylaridni, suprapylariani a hypopylaridni skupinu.
Hypopylariani druhy se vyviji pouze v zadnim stfevé a prenos je kontaminativni. Peripylariani druhy
prodéldvaji vyvoj nejprve v zadnim stievé, ze kterého pak promastigoti putuji smérem do stfedniho a
predniho stfeva a k pfenosu dochazi pfi dalSim sani. U suprapylariarnich druhd je vyvoj omezen na
stfedni a predni ¢ast stfeva. Mezi peripylariani parazity patii predevsim podrod Viannia z nového svéta,
suprapylariané se vyviji podrod Leishmania rozsifeny ve Starém i Novém svété a hypopylarné podrod
Sauroleishmania (Lainson a Shaw 1979). Nejvice je prostudovan vyvoj suprapylaridlnich parazitl

popsany nize.



Amastigoti jsou nasati samickou flebotoma a spolu skrvi hostitele putuji do abdominalniho
mesenteronu. V mesenteronu potom prodéldvaji leishmanie pomérné slozity vyvoj, ktery ¢ita nékolik
morfologicky a funkcné odlisnych forem (shrnuto v Dostalova a Volf 2012, Kamhawi 2006). Nejdfive se
amastigoti diferencuji v mensi procyklické promastigoty s kratkym bicikem, ktefi zahajuji prvni
mnoZeni. Nasati krve vyvolava v mesenteronu fyziologickou odpovéd ve formé tvorby peritrofické
matrix a sekrece travicich enzym(. Peritrofickd matrix, tvofend chitinem, proteiny a glykoproteiny,
oddéluje trdvenou potravu od epitelu mesenteronu. Procyklicti promastigoti musi odoldvat Cinnosti
travicich enzym( a po nékolika dnech se vyvijeji do dlouhych Stihlych nektomonad. Hlavni roli
nektomonad je uniknout z PM, zachytit se epitelidlnich bunék mesenteronu, aby nebyly vylouéeny
s nestravenymi zbytky potravy a ndsledné migrovat smérem k thorakdlnimu mesenteronu.
Z nektomonad vznika kratSi forma parazita, leptomonady. Leptomonady prodélavaji dalsi mnozeni
v samicce flebotoma a davaji vznik haptomonadam a metacyklickym promastigotim. Haptomonady
jsou vysoce specializované formy s kratkymi biciky, které jsou nepohyblivé, pfichycujici se ke
stomodealni valvé a vytvari v této oblasti zatku. Metacyklicti promastigoti jsou infekéni formou, velmi
dobre prizplsobenou k Gspésnému prenosu do obratlovéiho hostitele. Leptomonady téZ vytvari PSG
(promastigote surface gel), ktery je dulezity pro pfenos, protoZe zpevihuje zatku tvofenou
haptomonadami (Rogers a Bates 2004). SV je navic enzymaticky poskozena chitinazami leishmanii
(Volf et al. 2004). Sani samicky flebotoma na dalSim hostiteli je tedy témito mechanismy naruseno a
dochazi k regurgitaci, zpétnému vyzvraceni obsahu stfeva do k0Ze hostitele a tim i k prenosu

metacyklickych promastigot( do hostitele (Bates 2007).

Thorakalni mesenteron

Stomodealni Abdominalni mesenteron

valva

. Zadni stfevo

Pfedni stfevo

Il Fromastigoti 24-45 hodin
Il nektomonsdy 45-72 hodin
Leptomanddy 4-7 dni
Bl rvetacy kit promastigoti 5-7 dind

i ! Peritrofickd matrix
Haptomonady 5-7 dn

TRENDS in Paraesstolocy

Obrazek €. 4. Schématické zndzornéni vyvoje leishmanii v hmyzim prenasedi (prevzato z Kamhawi

2006)



1.1.2 Vyvoj v sav€im hostiteli

Metacyklické formy promastigoti se v obratlovéim hostiteli proméni v amastigoty, ktefi zde prezivaji
ve fagocytickych burikach, pfedevsim v makrofazich. Hlavnim Gkolem metacyklickych promastigott je
dostat se do bunék hostitele aniz by aktivovali antimikrobialni ¢innost makrofagd. Jednou z mozZnosti
je vyuZziti neutrofild v podobé pasti , Trojského koné“ (Laskay et al. 2008). Neutrofily jsou prvni buriky,
které se dostavaji do mista sani (shrnuto v Ribeiro-Gomes a Sacks (2012)). Zde poziou leishmanie, které
prezivaji v jejich fagosomech a zaroven indukuji jejich apoptdzu, nacez jsou tyto apoptotické neutrofily
pozieny makrofagy. Timto zplsobem se metacykli¢ti promastigoti dostavaji bezpecné do fagosoml
makrofagll, kde se transformuji v amastigoty. Velku roli hraji v této casné fazi infekce zfejmé hlavné
kozni makrofagy (dermis resident macrophages) (Chaves et al. 2020). Amastigoti se potom
v imunitnich bunikach mnozZi a ¢ekaji na dalsi sani prenasece (shrnuto v Concei¢do-Silva a Morgado

2019).

1.2. Flebotomové

Flebotomové jsou drobni komarci, velci jen nékolik mm, z fadu Diptera, ¢eledi Psychodidae a podceledi
Phlebotominae. Larvy se vyviji terestricky v mnoha typech habitat(. Vyskytuji se hlavné v subtropickym
a tropickym pasmu, ale s globalnim oteplovanim se aredly nékterych druh Sifi severnéji a zasahuji az
po jih Stfedni Evropy (Kniha et al. 2021). Mezi zhruba osmi sty druhy flebotom( je neceld stovka
prokazanych ¢i predpokladanych prenasecd leishmanii patogennich pro ¢lovéka. Nejvyznamnéjsimi

rody prenasecu jsou Phlebotomus ve Starém svété a Lutzomyia v Novém svété (shrnuto v Maroli et al.,

2012).

1.3 Formy onemocnéni

Existuji 3 hlavni formy onemocnéni, které je oznacovano jako leishmanidza. Nejvazinéjsi formou
onemocnéni je visceralni leishmanidza (VL). Projevuje se nepravidelnymi horeckami, ubytkem
hmotnosti, malatnosti a hepatomegalii ¢i splenomegalii. V Indii pacienti s VL Casto vykazuji
hyperpigmentaci, proto vznikl ndzev Kala-azar, ktery znamena v hindstiné ¢ernd horecka. U nékterych
jedinc se mlzZe po lécbé VL rozvinout post-kala-azar dermalni leishmaniéza (PKDL), kdy dochazi
k tvorbé koZnich zmén, které se vyskytuji na obliceji, trupu ¢i na koncetinach (Pearson a Sousa 1996).
Nejcastéji maji podobu cetnych pupink( a nodul, ¢asto spojenych se zménou pigmentace (Zijlstra et
al. 2003). Zatimco v Africe se PKDL objevuje kratce po lécbé VL a trva par mésicu, v Indii se mize PKDL
projevit dva roky po lécbé VL a mUlzZe pretrvavat az 20 let. Kutanni forma (KL) je nejcasté&jsi
leishmanidzou. Projevuje se koinimi lézemi, které se po nékolika mésicich vétSinou zahoji, ale
zanechavaji za sebou vyrazné jizvy. Vzacnéjsi formou KL je difGzni KL, kdy se primarni kozni léze Siti a

vytvari dalsi 1éze ¢i noduly, které postihuji obli¢ej a koncetiny. Vyvoj nemoci je pomaly a mUze trvat i



desitky let. Vyskytuje se hlavné u imunodeficientnich pacientl. Mukokutanni leishmaniéza (MKL) je
tfeti hlavni formou leishmanidzy. Zpocatku pfipomina KL, ale kozni léze se Sifi a poskozuji sliznice a

chrupavky oronasalni oblasti i hrtanové a hltanové tkané (Pearson a Sousa 1996).

1.4.Epidemiologie leishmaniéz

Leishmanidzy predstavuji i z epidemiologického pohledu velice rozmanity systém. VétsSinou jsou to
klasické zoondzy, kdy parazit koluje mezi prenaseCem a rezervoarovym hostitelem (RH), ¢lovék se
nakazi pouze nahodné. Pokud je jedinym sav¢im hostitelem ¢lovék, jedna se o antropondzu, s tou se
ale mezi leishmanidézami setkdme pravdépodobné pouze u L. donovani na Indickém poloostrové a u L.
tropica v husté zalidnénych méstech Stfedni a Zapadni Asie. Antropondzy se samoziejmé kontroluji
lépe, u zoondz nestacdi vylécit pouze infikovaného ¢Elovéka, aby doslo k vymyceni nemoci, jelikoz
patogen je udrZovan stale svym RH (Ashford 1996). Vyskyt leishmanii vidy zavisi na konkrétnich

podminkach daného habitatu, ktery ovliviiuje pfitomnost moznych prenasecl i RH (Ashford 2000).

WHO (2020) popisuje nasledujici faktory, které napomahaji Sifeni leishmanioz.

.s

1.4.1.Faktory, které napomahaji Sifeni leishmaniéz

1) Globalni oteplovani. Distribuce, preZiti a velikost populace vektor( a rezervoarovych hostitell
muze byt ovlivnéna zménami teplot, sraZzek a vlhkosti. Kvili zméné klimatickych podminek muze
dochazet ke vzniku povodni a sucha (které muze zplsobit nelrodu a hladomor), coz mize ve
vysledku vést k velké migraci lidi do endemickych oblasti. | mensi vykyvy teplot mohou vyrazné

ovlivnit vyvoj leishmanii ve flebotomech a pfispivat k sifeni leishmaniéz (WHO 2020).

Vyskyt flebotomU se rozsifuje stale hloubéji do mirného klimatického pasma. V Evropé jsou delsi
dobu znamy dva hlavni prenosové cykly (Desjeux 2004). Tim prvnim je zoonoticka kozni a visceralni
leishmanidza ve stfredomorské oblasti, pisobena L. infantum. Druhym pfenosovym cyklem je
antroponotickd koZni leishmaniéza zptsobena L. tropica, ktera se vyjimeéné vyskytuje v Recku a
sousednich zemich. Do Evropy jiZz zasahuje i L. donovani, pfipady onemocnéni jsou popisovany
z Kypru (Koliou et al. 2014) a jihovychodniho Turecka (Ozbilgin et al. 2017) a L. donovani byla také

detekovéna ve flebotomech pobli tdbord migrantd v Recku (Fotakis et al. 2019).

2) Migrace obyvatelstva. Vétsina pripadl vzniku epidemii leishmaniéz souvisi s velkou migraci
obyvatel do endemickych oblasti (WHO 2020). Pfikladem m{ze byt migrace lidi z venkova do mést,
kdy se do mést rozsifuje VL ve velké mire naptiklad v Brazilii. Ve vychodni Africe dlouhodobé
zpUsobuji obcanské nepokoje migraci sezonnich pracovnikd, navratilc a uprchlik(, coz usnadnuje

Siteni VL v této oblasti. Dalsim dlvodem migrace miZe byt hledani pracovni pfilezitosti (mezi
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hranicemi Nepalu a Indii nebo docasni pracovnici z Arabského poloostrova). V souvislosti s migraci

mUlzZeme brat v potaz i navrat vojakl z endemickych oblasti (Desjeux 2004).

Soucasnym velkym problémem jihoevropskych statli, nejen z hlediska sifeni leishmanidz, jsou
migranti z Afriky a Blizkého Vychodu, ktefi se snazi cestovat do zemi Evropské unie (shrnuto v

Ready, 2010).

3) Zmény prostiedi. Clovék ma velky vliv na zménu prostiedi, urbanizaci a odlesfiovanim mze
zasadné ovlivnit vyskyt leishmanidz (WHO 2020). Odlesfiovanim jsou plvodni velké plochy les(
nahrazovany mensimi lesnimi ostravky a poli, coZ vyhovuje nékterym RH leishmanidz, napfiklad
liskdm, psim a nékterym hlodavciim. Dlsledkem je pak zvySena prevalence infekce a adaptace

flebotomU na peridomestické prostredi (Shrnuto v Oryan a Akbari 2016).

4) PodvyiZiva je zejména u déti rizikovym faktorem. Jedinci, ktefi trpi podvyZivou maji oslabeny
imunitni systém a s tim souvisejici zhorSenou imunitni odpovéd. Vysledkem je vyssi zdvaznost
onemocnéni (Nweze et al. 2020). PodvyZivené déti maji 8,7 x vétsi sanci vzniku klasické visceralni

leishmanidzy (Cerf et al. 1987).

5) Socioekonomické problémy. Leishmanidza je ¢asto vazana na chudsi regiony s nizkym Zivotnim
bydli pobliz odpadu, kanalizace a farem hospodarskych zvifat (shrnuto v Oryan a Akbari 2016).
Flebotomové se radi rozmnozuji a zdrzuji v mistech, kde jsou horsi podminky bydleni a domaci
hygieny. Zaroven pro né predstavuji mista s akumulaci lidi velmi dobry zdroj krve. Riziko se jesté

zvySuje v pripadé, Ze lidé prespavajii venku nebo na podlaze (WHO 2020).

Koinfekce s HIV je dalsim vyznamnym faktorem, ktery pomaha Sifeni leishmaniéz (Oryan a Akbari

2016) a predstavuje jednu z nejvétsich vyzev, kterym védci Celi pfi kontrole VL. Byla zaznamendna v 35

zemich po celém svété. Pokud je Clovék s leishmanidzou zdroven infikovan HIV, jeho Sance, Ze se u

ného projevi VL, je 100x-2320x vyssi (WHO 2021) (Alvar et al. 2008). Mezi HIV a leishmaniemi probiha

synergisticky vztah, kdy HIV pozitivni jedinci jsou mnohem vnimavéjsi vici leishmaniim a VL umoziiuje

HIV se rychleji mnozit v hostiteli. Koinfekce HIV a VL dosahuje az 70 % poctu pfipadl VL v Jizni Evropé,

kde je toto téma nejcastéji studovano (WHO 2021).

Oryan a Akbari (2016) popisuji dalsi faktory, které ovliviuji vyskyt leishmanidz, pfikladem takovych

faktord jsou: transplantace organu, odolnost vici Iékdim, cestovani do endemickych oblasti.



2. Rezervoarovy hostitel

Rezervoarovy systém, ve kterém Leishmania prezivd neomezené dlouho, zahrnuje dvé hostitelské
slozky: hmyzi prenasece a savci nebo plazi hostitele (Ashford 2003). Dominantnimi hmyzimi prenaseci
jsou flebotomové (Diptera: Phlebotominae), mnohem vétsi taxonomicka rozmanitost je pak ve spektru
vyuzivanych obratlovcich hostiteld. Hostitel, ktery dlouhodobé udriuje populaci patogenu, je
oznacovan jako rezervoarovy hostitel (RH, reservoir host). Hostitel, ktery se nakazi pouze ndhodné a
nepfrispiva k prenosu onemocnéni je oznacovan jako nahodny hostitel (incidental host, dead-end
host). Takovym nahodnym hostitelem se muze stat i clovék, ktery se dostane na endemické Uzemi.
Ashford (1996) definuje RH predevsim hojnym vyskytem na dané lokalité (predstavuje vyznamnou ¢ast
biomasy savcich spolecenstev na dané lokalité). Byvaji to druhy se shlukovitym vyskytem, ¢asto Zijici
v koloniich. RH musi zit dostate¢né dlouho, minimalné déle, nez trva obdobi, kdy neni na lokalité
pritomen vektor (chladné nebo destivé sezdny). DlleZitym faktorem je také tolerance infekce — RH by
mél snaset infekci bez akutnich obtiZi a parazit musi byt lokalizovan v mistech pfistupnych dalSimu sani
prenasece. Ashford (1996) rozliSoval také tzv. sekundarni RH, ktefi se mohou docasné zapojit do
prenosu, ale pfenos neni stabilni a neudrzi kolovani patogenu dlouhodobé (Ashford 1996). Primarni,
sekunddrni a ndhodni hostitele se liSi hodnotou reprodukéniho Cisla Ro, které zaznamenava pocet
sekundarnich pfipadd vzniklych z primarniho ptipadu v naivni, neimunni populaci. Ro je v pfipadé
primarniho RH vyssi neZ 1 i za nepfitomnosti jinych hostiteld, tudizZ parazit dokaze preZit pouze v tomto
hostitelském druhu. Sekundarni RH mUiZe zvysit Ro, tim, Ze se bude podilet na pfenosu leishmanie avsak
za nepfitomnosti primarniho RH nedokazZe dlouhodobé udrzovat populaci parazita. Ndhodny RH nema

zadny vliv na Ro a nepodili se na prenosu (Quinnell a Courtenay 2009).

Definici primarniho hostitele se dale zabyvali Silva et al. (2005). Tito autofi vypsali 5 kritérii, ktera by

mél RH spliiovat:
1) Vyskyt hostitele a prenasece se prostoroveé i Casoveé prekryva.
2) Hostitel je dostate¢né dlouhovéky, aby byl zaruc¢en prenos onemocnéni.
3) Prevalence infekce v populaci je vyssi nez 20 %.

4) Parazit se vyskytuje v koznich lézich nebo v krvi, v dostatecném mnozstvi, aby infikoval

prenasece.
5) U RH se vyskytuje stejny druh leishmanii jako u ¢lovéka.

Podle Chaves et al. (2007) je vétsina téchto kritérii zavadéjici, jelikoZ stejné podminky splriuje ¢asto i

nahodny hostitel. Souhlasi s nutnym predpokladem dlouhého Zivota hostitele, hostitel musi Zit



v kazdém pfipadé dostatecné dlouho, aby dostatecné dlouho trvala i infekéni perioda. K nasledujicim
Ctyrem kritériim jiz maji autofi podstatné vyhrady. Kritérium prekryvu vyskytu s vyskytem prenasece
neni samo o sobé dostatecné, neumozni odlisit RH od nahodnych hostitell. Kritérium alespon 20%
prevalence infekce v populace neni vhodné proto, Ze prevalence prodélava pfirozené sezénni fluktuace
s kolisanim populaci flebotomU a navic tato hodnota mulZe byt podstatné ovlivnéna metodikou
vyzkumu. Ctvrté kritérium téZ mGze byt zavadéjici, protoze ptenos mize byt omezen socidlnimi nebo
behavioralnimi pfekazkami. Naptiklad lidé si mohou zakryvat kozni |éze oble¢enim. MoZnost pfenosu
je tedy treba prokdzat empiricky. Ani paté kritérium — pfitomnost stejného parazita - neodlisi, zda se

jedna o ndhodného hostitele nebo RH.

Podle (Chaves et al. 2007) je RH takovy hostitel, ktery pfispiva k pfenosu onemocnéni na dalsi hostitele
(dynamic feedback), a neni smysluplné rozliSovat primdarni a sekundarni RH. Identifikace RH je
v kazdém pripadé komplikovany proces a vyzaduje kombinaci dikladného terénniho prizkumu a
laboratornich experiment, kde nezastupitelnou roli hraje xenodiagnostika. Je to metoda, ktera uziva
vektora, vtomto pfipadé samicku flebotoma, jako kultivaéni médium, pro detekci parazita v

krvi hostitele (Schenone 1999).

3. Definice asymptomatického hostitele

Projev leishmanidzy se ¢asto vyrazné liSi mezi jednotlivymi hostiteli. Hostitel, ktery nevykazuje Zzadnou
manifestaci onemocnéni, se povazuje za asymptomatického hostitele (AH). Identifikovat AH je ovsem

pomérné komplikované, hlavné z metodického hlediska.

Singh et al. (2014) popisuji AH jako zdravé se projevujiciho jedince, u néhoz je pfitomnost leishmanie
prokazana pozitivnim serologickym testem, leishmanin skin testem (LST) nebo polymerazovou

fetézovou reakci (PCR).

Pokud hostitel vykazuje klasické pfriznaky onemocnéni, je oznacovan za symptomatického hostitele,
v pfipadé, Ze se u hostitele projevi onemocnéni v alespon jednom z klasickych symptom? ¢i se jedna o
mirnéjsi priznaky onemocnéni, oznacujeme tuto formu onemocnéni za subklinickou (nebo téz
oligosymptomatickou) (Badaro et al. 1986) (shrnuto v Michel et al. 2011). Nékteré studie rozlisuji také
polysymptomatické hostitele, tedy hostitele, ktefi vykazuji kombinaci mnoha symptom( VL
(Courtenay et al. 2002b). Je nutno brat v potaz také ¢asovy aspekt prlilbéhu onemocnéni. Hostitel, ktery
je v urdité dobé studie jesté asymptomaticky, mize zadit v dalsi dobé od nakaZeni vykazovat symptomy
onemocnéni, takového hostitele pak oznacujeme za presymptomatického hostitele (Courtenay et al.

2002b).
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Doposud neni zcela zfejmé, co rozhoduje o tom, zda hostitel zlistane asymptomaticky nebo se u néj
onemocnéni rozvine, pravdépodobné se jednd o komplexni interakci enviromentalnich, parazitarnich
a hostitelskych faktor(. Porozuméni témto interakcim by mohlo napomoci k véasné diagnostice a lécbé
onemocnéni. Pfedmétem vyzkumu jsou geny, které by mohly zodpovidat za vnimavost k infekci. Kromé
genetickych faktorl hraje velkou roli i podvyZiva, kterd vyrazné ovliviiuje projev infekce smérem k
propuknuti klinické VL (shrnuto v Singh et al. 2014). Chakravarty et al. (2018) hledali faktory, které
koreluji s vyvojem k aktivni VL. Dlouhodobym sledovanim populace v endemické oblasti v Biharu
(Indie) zjistili, Ze VL propuka pouze u malé casti seropozitivnich osob, a to u téch s vysokymi titry
protilatek zjisténymi metodou DAT a rK39 ELISA nebo osob s pozitivnim vysledkem PCR. Obdobnou
kombinaci metod doporucuji k vyhledani asymptomatickych osob s tendenci k propuknuti VL Das et al.
(2020). Dle jejich studie ze stejné oblasti Indie doslo k propuknuti VL u 23.80 % takto pozitivnich
asymptomatickych jedincl. PouZiti pouze jednotlivych serologickych metod nedoporucuji, jelikoz
jednotlivé tyto metody detekovaly pouze 3.24 % (rk39 strip test) a 8.33 % (DAT) pfipadd, u kterych

vypukla aktivni VL.

3.1 Diagnostika AH

K detekci asymptomatickych hostitell se pouzivaji pfimé nebo nepfimé metody. Pfimé metody jsou
zalozeny na vyhledavani pfitomnost parazita pomoci mikroskopického vysetfeni, pomoci kultivaci
nebo detekci prostfednictvim PCR. Mezi nepfimé metody patfi naptiklad leishmanin skin test (LST),
imunofluorescencni protilatkovy test (IFAT), ELISA, Western blot nebo imunochromatograficky test
(ICT, napr rkK39 rapid strip-test). Nevyhodou nepfimych metod je to, Ze neni jisté, zda je u daného
jedince stale pfitomna infekce — pozitivni mize byt i jedinec vyléceny, ktery ma stdle v krvi protilatky

nebo pamétové imunitni buriky (shrnuto v Michel et al. 2011).

RGzné techniky, kterymi se stanovuje frekvence asymptomatickych hostitell, se ovsem lisi citlivosti a
specifitou. PCR metoda je obecné citlivéjsi nez LST, nejméné senzitivni testy jsou ELISA a IFAT, zalezi
ovsem také na vybéru antigenl (shrnuto v Michel et al. 2011). Nizka senzitivita serologickych metod
souvisi i s faktem, Ze asymptomaticti jedinci maji obecné slabou humoralni imunitni odpovéd' (Alborzi
et al. 2008)(Marty et al. 1994). Pfi pouZitim vice diagnostickych metod se zpravidla zvysi podil
detekovanych AH (shrnuto v Michel et al. 2011). Napfiklad Alborzi et al. (2008) ukazuji, Ze LST detekce
by méla byt doprovazena kDNA PCR-ELISA testem, aby se jednalo o spolehlivy index prevalence infekce

a poutiti jediné serologické metody mliZze znamenat podhodnoceni frekvence AH.

4. Visceralni leishmanidza plsobena L. infantum a jeji asymptomaticti hostitelé

Leishmania infantum pGsobi ve Starém i Novém svété zavazné viscerdlni onemocnéni pst a lidi, infekce

mUiZe mit nékdy i kutanni pribéh (del Giudice et al. 1998). Je pfenasena pomérné Sirokym spektrem
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druhd flebotomd, z nichz nejvyznamnéjsi jsou ve Stfedomofi P.ariasi, P.perniciosus, P. perfiliewi a P.
tobbi a v oblastech Stfedni a Jizni Ameriky Lutzomyia longipalpis a L. evansi (Maroli et al. 2012). Psi
jsou sice stdle povaZovani za hlavni RH, ale pfibyvd studii, které dokladaji mozinost zapojeni
alternativnich RH, kteti by se mohli podilet na prfenosu. Proto vénuji témto dalSim potencidlnim RH
kapitolu 4.3.

4.1. Asymptomaticti jedinci v lidské populaci

U Clovéka se visceralni leishmanidza plsobend L. infantum projevuje klasickou klinickou triddou:
nepravidelné horecky, bledost a splenomegalie. Mezi dalsi klinické priznaky patti kasel, malatnost,
prijem, hepatomegalie, zvétsené uzliny. Subklinické formy onemocnéni vykazuji alespon jeden
z téchto symptom0 a maiji alespon jeden pozitivni test na VL (Badaro et al. 1986). Odhadem zpUsobuje
L. infantum celosvétové desitky tisic novych pripadd VL ro¢né, ale tato Cislo je nutno brat s rezervou,
protoZe pouze u ¢asti jedinc( se VL projevi a mnoho pfipadu je asymptomatickych. Studie provedené
do roku 2011 na toto téma shrnuji Michel et al. (2011), uvadim je v ptiloze 1. Nejvice studii bylo
vypracovanych v Jizni Evropé a Brazilii, kde se prevalence AH pohybovala v Sirokém rozmezi 0.6-73.4
%. Zjisténa hodnota do velké miry zavisela na pouZité technice a pfi pouZiti vétsiho poctu testl byl
zachyt onemocnéni vyssi, jak je popsano jiz v pfedchozi kapitole. Novéjsi studie Sisko-Kraljevié et al.
(2013) provedena v Chorvatsku mezi lety 2007-2009 uvadi 11.4 % (231/2035) jedincl s protilatkami
proti leishmaniim, pfricemz vSichni byli asymptomaticti. Dalsi Udaj ptidali Echchakery et al. (2018), ktefi
studovali prevalenci L. infantum mezi pacienty s AIDS. Infikovano bylo 5 % pacientl (10/200) a z toho

vykazovalo 60 % (6/10) jedincd asymptomatickou formu onemocnéni.

Z epidemiologického hlediska je nejdilezitéjsi otazka, nakolik jsou asymptomaticti lidé zapojeni do
prenosu L. infantum. Costa et al. (2000) srovnavali infektivitu asymptomatickych pripad( a lidi s aktivni
VL. Zatimco ani jeden ze 137 asymptomatickych hostitelli nebyl infekéni pro Lutzomyia longipalpis, ve
skupiné s aktivnim onemocnénim nakazilo flebotomy 11 ze 44 osob. Ovsem ze 137 AH v této studii
bylo jen 8 osob pozitivnich PCR testem a Zadny kultivacné. Jiného vysledku pak dosahla novéjsi studie
(Ferreira et al. 2018), ackoliv i zde byli AH diagnostikovani pouze serologicky. Autofi pomoci
xenodiagnostiky s L. longipalpis prokazali prenos L. infantum u 21 % (n = 19) asymptomatickych jedincu
a u 50 % asymptomatickych jedincl s HIV koinfekci (v této skupiné byly ale testovany pouze 2 osoby).
Na asymptomatickych jedincich bez HIV se nakazilo primérné 5.4 % flebotom( (27/495) a na
asymptomatickych jedincich s HIV primérné 4.3 % (1/23), pficemZ na infekénim jedinci s HIV se
nakazilo 20 % prenasecl (1/5). Clovék s asymptomatickou formou onemocnéni je tedy schopny
prenést infekci a koinfekce s HIV muze jesté zvysit infektivitu. Symptomaticti jedinci byli ovSsem i v této
studii vice infekéni nez asymptomaticti (35 % osob bez HIV koinfekce a 75 % s koinfekci).

Symptomatickymi pacienty s koinfekci L. infantum a HIV se ve dvou studiich téZ zabyvali Molina et al.
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(1999), Molina et al. (2003). V prvni studii infikovalo flebotomy druhu P. perniciosus vSech Sest

pacientd, ve druhé viech 10 pacient( a podili infikovanych flebotom{ ¢inil az 93 %.

Kromé klasického horizontalniho prenosu pres flebotomy existuji i dalSi mozZnosti, jak by mohli
asymptomaticti lidé infikovat dalsi jedince. Prvni z nich je prostfednictvim darovanim krve. Vysledky
studii provedenych v jizni Evropé ukazuji, Ze mezi darci krve se leishmanie vyskytly v rozmezi od 0 % do
36,4 %, v zavislosti na pouZzité technice detekce a poctu zkoumanych lidi (Shrnuto v Michel et al. 2011).
V krvi zdravych asymptomatickych séropozitivnich darcl krve byly ale leishmanie pfimo detekovany
pomoci PCR nebo kultivacné jen ve 12% vzorkd (Le Fichoux et al. 1999), v krvi tedy cirkuluje u téchto
osob malo amastigotl a neni prekvapivé, Ze pfenos touto cestou neni prilis ¢asty. Od roku 1948 do
roku 2010 bylo zaznamenano pouze 12 posttransfiznich pfipadd, z toho v 11 pripadech se jednalo o
kojence nebo malé déti, které jsou k L. infantum velmi vnimavé (Shrnuto v Biglino et al. 2010). V
endemickych oblastech je oviem velmi tézké odlisit transfuzni pfenos od prenosu zplsobeného
flebotomy, v neendemickych oblastech je zase symptomatickd forma leishmanidzy casto Spatné
diagnostikovana jako horecka neznamého puvodu (Cardo 2006). K eliminaci rizika prenosu krvi bylo
testovdno nékolik metod. Patfi k nim aplikace riboflavinu nebo vyuziti ultrafialového svétla, které L.
infantum inaktivuji. Ve vyspélych zemich se pro zabranéni prenosu patogenl béiné uZiva
leukodeplece: leukodeplecni filtry jsou Ucinnou metodou, kterd vede ke snizeni rizika transfuzniho

prenosu leishmanii (shrnuto v Mitchel etal. (2011), Cardo (2006)).

Meinecke et al. (1999) popisuji, Ze leishmanidéza se mize prenaset také z asymptomatické matky
kongenitalné na dité. Dalsi variantou je pfenos mezi uZivateli drog, ktefi mezi sebou sdileji sttfikacky,
infikované leishmaniemi (Alvar et al. 2008). UZivatelé drog a téhotné Zeny tedy teoreticky také patii

mezi AH, ktefi se mohou podilet na prfenosu leishmanidzy.

4.2 Asymptomaticti psi

Psi jsou povazovani za hlavni RH L. infantum a proto je jejich vyzkumu vénovana mimoradna pozornost.

V tabulce 1 shrnuji studie vénované zastoupeni a infektivité asympomatickych jedinca.

. . Kvantitativni Zpusob Xenodiagnostika
Z
Studie eme Metoda detekce zastoupeni AH infekce (infektivita AH)
Laurenti et al. (2013) Brazilie PCR 36.8 % (14/38) Prirozené 92.9 % (13/14)
Travi et al. (2001) Kolumbie Kultivace a PCR-H 25 % (5/20) Laboratorné 0 % (0/5)
Molina et al. (1994)  Spanélsko IFAT 31.3 % (5/16) Pfirozené Neprovedena
0, 0,
Guarga et al. (2000)  Spanélsko IFAT 25 % (3/12) Pfirozené ?16/;3/) (2/3)a33.3%

Courtenay et al.

(2002) Brazilie ELISA, PCR, serologie 27.9 % (12/43) Prirozené 75 % (9/12)
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da Costa-Val et al.

(2007) Brazilie ELISA 16.7 % (7/42)  Laboratorné 28.6% (2/7)

Michalsk l.

(2(';073) skyeta Brazilie  TRALd 33.3%(6/18)  Pfirozené  33.3%(2/6)

Vercosa et al. (2008) Brazilie IFAT/ELISA 47.8 % (11/23) Ptirozené 0 % (0/5)

Dantas-Torres et al. - 88.5% o .

(2006) Brazilie IFAT (285/322) Ptirozené Neprovedena

Otranto et al. (2009) Italie IFAT/ELISA/DS 87.3 % (48/55) Laboratorné Neprovedena

Monteiro et al. " 73.8% o .

(2019) Brazilie DPP/ ELISA/rtPCR (144/185) Pfirozené Neprovedena

Coura-Vital et al. - 97.6 % o .

(2011) Brazilie PCR/ELISA (1184/1213) Ptirozené Neprovedena

Shokri et al. (2017) frak ELISA/DAT/IFA/PCR i Pfirozené Neprovedena
' (1993/2464) P

De Mendoncaetal. ..o IFAT/DAT/FAST/ELISA/ ) 1o 11/99) pirozens 3.6 % (7/11)

(2017)

PCR/RT DPP/ICrK39

Tabulka ¢.1 Zastoupeni AH mezi pfirozené a laboratorné infikovanymi psy a jejich infektivita pro
prenasece. PCR-H - PCR s naslednou hybridizaci se sondou znacenou biotinem, specifickou pro kDNA;
RT DPP — rychly dvojity imunochomatograficky test detekujici protilatky proti K26/K39; FAST — rychlé
aglutinacni screeningové testy; ICrk39 — imunochromatograficky test detekujici antigenem rk39; DS —
dipstick test detekujici antigenem rkK39, IFA — neptimy imunofluorescencni test; rtPCR — kvantitativni

polymerdzova retézova reakce; TRALd — dipstick test detekujici protilatky proti rK39 antigenu v séru.

Mezi symptomy psU pattily v této tabulce: Ubytek hmotnosti, lymfadenomegalie, hepatomegalie, koZni
léze, bleda sliznice, onychogryphdza, epistaxe a keratokonjuktivita. Proporce AH mezi infikovanymi psy
se v analyzovanych studiich pohybovala mezi 16.7 % - 97.6 %, AH tedy tvofi vyznamnou ¢&dst
infikovanych jedincll. Zda byli psi laboratorné nebo pfirozené infikovani, nemélo na infektivitu jasny
vliv, laboratorni infekce byla oviem hodnocena jen ve tfech studiich. Meta-analyza dat vytvorena
Shokri et al. (2017), uvedena v piiloze €.2, shrnuje data o podilu AH v celkové populaci psé z irdnu.
Z 19903 zkoumanych psl bylo 12,3 % (2464) infikovanych a z nich 81 % (1993) asymptomatickych.
Prevalence signifikantné zavisela na véku a pohlavi psl. S vékem se zvySovala a u fenek byla nizsi (7 %)
nez u psli (9.7 %). Toulavi psi byli ¢astéji infikovani nez psi v domacnosti a s vyssi prevalence byla také

popsana u venkovskych psl (36 %) oproti méstskym pstim (19 %).

4.2.1 Klinicky stav a schopnost pst infikovat prenasece

Studie zamérené na srovnani infektivity asymptomatickych a symptomatickych pst pfinaseji velmi
rdznorodé vysledky. Vétsina studii ukazuje na zvysujici se infektivitu psd se zvysujicim se klinickym
projevem. Ve studii Courtenay et al. (2002b) byli asymptomaticti psi infekéni pouze v 21.3% (16/75)
pFipadu, zatimco polysymptomaticti psi byli infekéni v 62.5% (15/24). Ve studii da Costa-Val et al.
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(2007) byli symptomaticti psi téz vice infekéni (51.9%) neZ asymptomaticti psi (18.3%) a
oligosymptomaticti psi (41.9%), avsak data byla kvalitativni a nedostatecna k tvorbé korelace mezi
intenzitou infekce a klinickym projevem onemocnéni. Ve studii Michalsky et al. (2007) byli
symptomaticti psi dokonce 4 x vice infekéni nez oligosymptomaticti a asymptomaticti psi. Studie
Courtenay et al. (2002) navic poukazuje na fakt, Ze vétSina asymptomatickych hostiteld v urcité fazi

jejich studie byla ve skute¢nosti presymptomatickymi hostiteli.

Ve dvou studiich, Laurenti et al. (2013) a De Mendonga et al. (2017) byl prokazan opacny vztah mezi
infektivitou psd a klinickym projevem. Laurenti et al. (2013) popisuji, Ze asymptomaticti psi infikovali
vice samicek flebotomi (38.5 %) neZ symptomaticti psi (24.7 %) a pfFipisuji jim vyssi kompetenci
k prenosu leishmanie na prfenasece L. longipalpis. Podobna data ziskali De Mendonca et al. (2017),
podil flebotom( nakaZenych na asymptomatickych psech (17.6 %) byl opét vyssi neZ u

symptomatickych pst (4.5 %).

Zbyvajici dvé studie pak udavaji, Ze mezi klinickym stavem onemocnéni pst a infekénosti pro prenasece
neni statisticky vyznamna korelace. Asymptomaticti, oligosymptomaticti a symptomaticti psi podle

jejich dat infikuji flebotomy do stejné miry (Molina et al. 1994), (Guarga et al. 2000).

KdyzZ byly tyto rGzné studie podrobeny metaanalyze, ukazalo se, Ze s klinickou zdvaznosti onemocnéni
koreluje infektivita pst (podil pst, ktefi nakazi prenasede), zatimco mnozstvi infikovanych flebotomu s
klinickou zavaznosti nekorelovalo (asymptomaticti psi nakazili priblizné stejné procento flebotomu
jako oligosymptomaticti a polysymptomaticti jedinci). Ze vSech uvedenych dat plyne, Ze soucasti
kontroly VL by méli byt rozhodné i asymptomaticti psi (shrnuto v Quinnell a Courtenay (2009).
Populace asymptomatickych hostiteldl v endemickych oblastech je tak vysoka, Ze predstavuje velké

epidemiologické riziko (Laurenti et al. 2013).

Vercosa et al. (2008) popsali lymfadenopatii a splenomegalii jako klinické znaky pozitivné korelované
s pfenosem u symptomatickych psu. Laurenti et al. (2013) popisuiji signifikantni vztah mezi pfitomnosti
leishmanii v lymfatickych uzlindch a pozitivnim vysledkem xenodiagnostiky, na druhou stranu v
ostatnich studiich nebyla pozorovana korelace mezi infektivitou zvifat a po¢tem amastigotl v kdzi,

uzlinach ani krvi.

4.3 Asymptomaticti jedinci mezi dalSimi hostiteli L. infantum

Jak bylo uvedeno v Uvodu této kapitoly, psi velmi pravdépodobné nejsou jedinymi RH L. infantum a
velkd pozornost je tedy vénovana vyzkumu dalSich druhd savca. Millan et al. (2014) podrobné shrnuji
prevalenci L. infantum u Selem, zajicovcl, hmyzoZravcu, hlodavcl a netopyrl Evropy. U divokych Selem

(liska obecna, vlk obecny, lasice kolcava a dalsi) je prevalence vysokda, nicméné infektivita nebyla
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doposud demonstrovana. Na ostrové Montecristo, kde se nevyskytuji psi ani jiné Selmy, studovali
epidemiologii L. infantum Zanet et al. (2014) a pomoci PCR detekovali 15.5 % prevalenci L. infantum u
krysy obecné (Rattus rattus). DuleZité je, Ze infektivita krys pro flebotomy byla potvrzena i
xenodiagnosticky (Gradoni et al. 1983), (Pozio et al. 1985). Lze tedy predpokladat, Ze krysy mohou
udrZovat onemocnéni a byt tak RH v pfipadé absence psl. Vysoka prevalence L. infantum byla déle
zjisténa u zajict iberskych (Lepus granatensis) (Arce et al. 2013), (Moreno et al. 2014) a kralik( divokych
(Oryctolagus cuniculus) (Jiménez et al. 2014). Molina et al. (2012) a (Jiménez et al. 2014) potvrdili, Ze
zajic ibersky i kralik divoky jsou infekéni pro Phlebotomus perniciosus. Ve Spanélsku by mohli kralik
divoky a zajic ibersky slouZit jako sylvaticti rezervoafri (Molina et al. 2012) (Jiménez et al. 2014), navic
zajic ibersky se mlze podilet na epidemiich lidskych leishmaniéz pobliz Madridu (Carrillo et al. 2013).
V Novém svéte je pravdépodobnym RH psovita Selma Cerdocyon thous, u které byla popsana vysoka
prevalence L. infantum a byla i experimentalné potvrzena jeji infektivita pro flebotomy (Lainson et al.
1990). Cerdocyon thous tedy muZe udrZovat sylvaticky cyklus L. infantum, nezavisly na hlavnim
prenosu mezi lidmi a psy (Gomes et al. 2007). V Latinské Americe jsou téz vacice druhl Didelphis
albiventris a Didelphis marsupialis povazovany za RH. U obou druhl byla jak prokazana infekce
(Sherlock 1996) (Travi et al. 1994), tak infektivita po flebotomy (Sherlock 1996) (Travi et al. 1998b).
Mezi dalsi potencidlni RH, u kterych byla zjisténa infekce i schopnost infikovat pfenasece patfi: kocka
domadci (Maroli et al. 2007) (da Silva et al. 2010), pes htivnaty, pes pralesni (Mol et al. 2015), Simpanz
ucenlivy, Ivicek zlaty, malpa hnéda a kockodan talapoin (De Oliveira et al. 2019). V tabulce ¢. 2 a 3

shrnuji zastoupeni AH L. infantum mezi studovanymi druhy savc(l Starého i Nového svéta.

Rad: Vaénatci

Didelphis
albiventris Brazilie Kultivace 16.7 % (2/12) 100 % (2/2) Sherlock (1996)
Didelphis
marsupialis Kolumbie Kultivace 16.2 % (6/37) 100 % (6/6) Corrector et al. (1989)
Kolumbie Kultivace 22.7 % (5/22) 100 % (5/5) Travi et al. (1994)
Kolumbie PCR 10.1 % (16/158) - Travi et al. (1998a)
Venezuela  PCR 7.14 % (1/14) - Zulueta et al. (1999)
8.1% (9/111) DAT, 100 % (9/9) DAT,
Brazilie DAT/IFAT/PCR  21.6% (24/111) IFAT  (24/24) IFAT, (5/5) PCR  Schallig et al. (2007)
Rad: Selmy
Cerdocyon Deane and Deane
thous Brazilie Kultivace - 25 % (1/4) (1955)
Brazilie Kultivace - 100 % (7/7) Alencar (1961)
Brazilie Kultivace 13 % (3/23) 100 % (3/3) Lainson et al. (1987)
Brazilie Kultivace - 100 % (1/1) Mello et al. (1988)
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Nasua nasua

Eira barbara

Dusicyon
vetulus

Chrysocyon
brachyurus

Speothos
venaticus

Galictis cuja

Felis. catus
domesticus

Rad: Hlodavci
Coendu
prehensilis

Proechymis
canicollis

Rattus rattus

Rad: Letouni
Carollia
perspicillata

Rad: Primati
Callithrix
penicillata

Callithrix
jacchus

Brazilie

Brazilie
Brazilie
Brazilie
Brazilie

Brazilie

Brazilie

Brazilie

Brazilie
Brazilie

Brazilie

Brazilie

Brazilie

Brazilie

Brazilie

Brazilie

Brazilie

Bolivie

Kolumbie

Brazilie

Venezuela

Venezuela

Francouzska
Guyana

Brazilie

Brazilie

Serologie

Kultivace, PCR,
Serologie

Serologie
PCR, Serologie
Serologie

DAT

DAT

PCR, Serologie

Serologie
PCR, Serologie
ELISA

PCR

Kultivace
ELISA

DAT

PCR
IFAT, PCR

Kultivace

PCR
PCR

Kultivace

PCR, RIM

PCR/genetické
sekvenovani

DAT

21.4 % (6/28)

78.4 % (29/37)
16.7 % (2/12)
27.3 % (3/11)
100 % (1/1)

4.7 % (2/43)

50 % (1/2)

33.3 % (2/6)

28.6 % (2/7)
14.3 % (1/7)
75 % (3/4)

100 % (1/1)

100 % (1/1)
60 % (3/5)

50 % (3/6)

100 % (12/12)
100 % (1/1)

100 % (1/1)

13.2 % (5/38)

4.8 % (1/21)
5% (1/20)

12.5 % (1/8)

1.1 % (1/92)

27.8 % (5/18)

100 % (1/1)

100 % (6/6)

96.5 % (28/29)
100 % (2/2)

100 % (1/1)

50 % (1/2)

100 % (2/2)
0% (0/1)
100 % (3/3)

0% (0/1)

100 % (1/1)
100 % (3/3)

0% (0/12)
0% (0/1)

0% (0/1)

Courtenay et al.
(1994)

Courtenay et al.
(2002a)

Curi et al. (2006)
Gomes et al. (2007)
Luppi et al. (2008)

Paiz et al. (2015)

Paiz et al. (2015)

Luppi et al. (2008)

Curi et al. (2006)
Luppi et al. (2008)
Mol et al. (2015)

Luppi et al. (2008)

Figueiredo et al.
(2008)

Mol et al. (2015)

Paiz et al. (2015)

Mendonga et al.
(2020)

da Silva et al. (2010)

Le Pont et al. (1989)

Travi et al. (1998a)

Oliveira et al. (2005)
Zulueta et al. (1999)

De Lima et al. (2008)

Medkour et al. (2019)

Paiz et al. (2019)

Paiz et al. (2015)
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Pan troglodytes

Leontopithecus
rosalia

Sapajus apella

Miopithecus
talapoin

Rad: Zajicovci
Lepus
europaeus

Brazilie

Brazilie

Brazilie

Brazilie

Brazilie

Brazilie

PCR/genetické

sekvenovani 25 % (2/8) -
ICA/ELISA 100 % (3/3) =
ICA/ELISA 20 % (3/15) -
ICA/ELISA 16.7 % (1/6) -
ICA/ELISA 50 % (1/2) =
DAT 12.5% (1/8) =

Paiz et al. (2019)

De Oliveira et al.
(2019)

De Oliveira et al.
(2019)

De Oliveira et al.
(2019)

De Oliveira et al.
(2019)

Paiz et al. (2015)

Tabulka ¢.2 — Vyskyt Leishmania infantum v savéich hostitelich Nového svéta zaloZzena na Quinnell a

Courtenay (2009), rozsifena o nové studie. Zkratky viz. seznam. Udaje z Deane and Deane (1955),

Alencar (1961), Mello et al. (1988) a Alencar et al. (1974) prevzaté z (Quinnell a Courtenay 2009)

Rad: Selmy

Vulpes vulpes

Canis lupus

Genetta genetta

Lynx pardinus

Herpestes
ichneumon

Felis catus
domesticus

Spanélsko
Italie

Spanélsko

Itélie
Spanélsko
fran
Spanélsko
Spanélsko
Spanélsko
Spanélsko

Spanélsko

Spanélsko

Spanélsko

Portugalsko

Italie

PCR
PCR
PCR/Western blot

n-PCR
rt-PCR

DAT

PCR/Western blot
rt-PCR

Kultivace
PCR/Western blot

rt-PCR

PCR/Western blot

PCR/Western blot

DAT/ELISA
PCR/IFAT/Kultivace

74.6 % (50/67)
40 % (20/50)
14.1 % (23/162)

20.8 % (10/48)
100 % (26/26)

10 % (1/10)

20.5 % (8/39)

100 % (1/2) kDNA, 1ST2
20 % (2/10)

25 % (1/4)

100 % (1/1) kDNA, IST2

25 % (1/4)

28.6 % (2/7)

2.8% (9/316)
0.9 % (1/110) IFAT

100 % (10/10)
100 % (26/26)

100 % (1/1)

100 % (1/1)

Criado-Fornelio et al.
(2000)

Dipineto et al. (2007)
Sobrino et al. (2008)

Piantedosi et al.
(2016)

Ortufio et al. (2019)
Mohebali et al. (2005)
Sobrino et al. (2008)
Ortufio et al. (2019)
Portus et al. (2002)
Sobrino et al. (2008)

Ortufio et al. (2019)

Sobrino et al. (2008)

Sobrino et al. (2008)

Cardoso et al. (2010)
Poli et al. (2002)
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Martes foina

Mustela vison

Ursus arctos
Rad: Hlodavci

Rattus rattus

Rattus norvegicus

Meriones persicus

Mesocricetus
auratus

Cricetulus
migratorius

Apodemus
sylvaticus

Mus musculus

Mus spretus

Sciurus vulgaris

Rad:
Lichokopytnici

Equus ferus

Rad: Ploutvonoici
Monachus
monachus *

Spanélsko
Spanélsko

Italie

Spanélsko

Spanélsko

Spanélsko

Spanélsko

Italie
Spanélsko
Itélie

Itélie

Itélie
Portugalsko

Spanélsko

iran

fran

fran

Spanélsko

Spanélsko

Spanélsko
Portugalsko

Spanélsko

Spanélsko

Spanélsko

Turecko

PCR/IFAT/ELISA
PCR/ELISA
IFAT

PCR/ELISA
rt-PCR

PCR/ELISA

rt-PCR

Serologie/PCR

PCR/ELISA/Kultivace
PCR
FAT
FAT

gPCR/Kultivace

rt-PCR

DAT/Kultivace

DAT/Kultivace

IFAT/DAT

PCR/ELISA/Kultivace

rt-PCR

PCR/ELISA/Kultivace
gPCR/Kultivace

PCR/ELISA

PCR/ELISA

ELISA/LPA

IFA/ABC

60 % (110/183) a 28.3 %

(52/183)
100 % (1/1)
100 % (1/1)

50 % (2/4)
100 % (3/3) kDNA, IST2

100 % (1/1)

100 % (1/1) kDNA, IST2

59.1 % (13/22),

45 % (9/20)

33.3 % (3/9) PCR-ELISA,
22.2% (2/9)

15.5 % (11/71)
81.5 % (22/27)
50 % (2/4)

33.3% (1/3)
40 % (2/5) kDNA ,
100 % (5/5) IST2

61.9 % (244/394)/
16.8 % (66/394)

50 % (1/2)

12.5 % (1/8)

20.8 % (5/24) PCR-
ELISA, 8.3 % (2/24)
0% (0/2) kDNA,
50 % (1/2) IST2

50 % (2/4) PCR-ELISA
33.3% (9/27)

42.85 % (15/35)

20 % (5/25)

14.3 % (16/112), 36.4 %

(20/55) (36.4)

100 % (1/1)

100 % (1/1)

100 % (2/2)
100 % (3/3)

100 % (1/1)

100 % (1/1)

100 % (22/22)

100 % (2/2), (5/5)

100 % (1/1)

100 % (15/15)

100 % (5/5)

0% (0/1)

Martin-Sanchez et al.
(2007)

Alcover et al. (2020)
Maroli et al. (2007)

Alcover et al. (2020)
Ortufio et al. (2019)

Alcover et al. (2020)

Ortufio et al. (2019)

Di Bella et al. (2003)

Navea-Pérez et al.
(2015)

Zanet et al. (2014)
Gradoni et al. (1983)
(Pozio et al. (1985)
Helhazar et al. (2013)

Ortufio et al. (2019)

(Mohebali et al.
(1998)

(Mohebali et al.
(1998)

Fallah et al. (2006)

Navea-Pérez et al.
(2015)

Ortufio et al. (2019)

Navea-Pérez et al.
(2015)

Helhazar et al. (2013)

Alcover et al. (2020)

Alcover et al. (2020)

Fernandez-Bellon et
al. (2006)

Toplu et al. (2007)
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Rad: hmyzozravci

Erinaceous
europaeus Spanélsko  PCR/ELISA 34.4 % (22/64) 100 % (22/22) Alcover et al. (2020)
Souguir-Omrani et al.

Atelerix algirus Tunisko PCR 27.3 % (3/11) - (2018)

Rad: Zajici

Oryctolagus 47 % (8/17) kDNA,

cuniculus Spanélsko  rt-PCR 59 % (10/17) ITS 2 100 % (8/8) / (10/10) Ortufio et al. (2019)
Spanélsko  IFAT 45.7 % (16/35) 100 % (16/16) Moreno et al. (2014)
Spanélsko  ICT 22.9 % (11/48) - Jiménez et al. (2014)

Lepus granatensis  Spanélsko  IFAT 74.1 % (63/85) 100 % (63/63) Moreno et al. (2014)

Rad: Letouni

Pipistrellus Azami-Conesa et al.

pipistrellus Spanélsko  PCR 59.3 % (16/27) - (2020)

Tabulka ¢.3 — Vyskyt Leishmania infantum v savcich hostitelich Starého svéta zaloZzena na Quinnell a
(Courtenay 2009), rozsiteno o nové studie. Zkratky viz. seznam. * Symptomy u toho zvitete byly spis

zpUsobeny soucasnou infekci parapoxvirem

Jak je patrné z tabulek 2 a 3, ve srovnani se psy maji divoci savci Zijici v Novém svété i Starém svété
Castéji asymptomatickou formu onemocnéni. Studie ze Starého svéta neuvedly mezi studovanymi
druhy dokonce Zadné symptomatické jedince. Tento pomér ale mizZe byt teoreticky zkresleny tim, Ze
symptomatickd zvifata mohla byt kvili onemocnéni méné mobilni a byt tedy méné zastoupena v

odchytech.

5. Visceralni leishmanidza plisobena L. donovani a jeji asymptomaticti hostitelé

Leishmania donovani je pfenasena v Sudanu a jizni Etiopii druhem Phlebotomus orientalis, v Severni
Keni a na jiho-zapadé Etiopie druhy P. martini a P. celiae a v oblasti Indického subkontinentu druhem
P. argentipes (Maroli et al. 2012). Toto onemocnéni je povaZovano za antropondzu, ale prinejmensim

ve vychodni Africe se uvaZuje o zapojeni dalSich RH.

5.1 Asymptomaticti jedinci v lidské populaci

Podle dostupnych udajd je mezi jedinci infikovanymi L. donovani vice lidi bez ptiznakd, nez lidi s
klinickymi pfiznaky onemocnéni (Shrnuto v Singh et al. 2014). Ve vychodni Africe byl pozorovan pomér
AH : symptomaticky hostitel 4:1 (Schaefer et al. 1995) a 5.6:1 (Ali a Ashford 1994), v Bangladési 4:1
(Bern et al. 2007) a dokonce 8.9:1 v Nepalu a Indii (Ostyn et al. 2011) Pro kontrolu VL je tedy velmi
dllezité, zda se mohou AH podilet na prenosu L. donovani. Matematické modely studii Stauch et al.

(2011) a Le Rutte et al. (2016) ukazaly, Ze prenos je udrzovan do znacné miry pravé diky AH. Model
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podloZeny kohortni studii v severni Etiopii Miller et al. (2014) ukdzal, Ze 3.2% nejvice infekénich

asymptomatickych lidskych prenasecu s vysokou parazitémii infikuje 65 % flebotom{.

Visceralni leishmanidza se v Indii vyskytuje velmi ohniskové a pfedevsim mezi nejchudsimi vrstvami
obyvatel (Thakur 2000). Pfiblizné 70 % pripad( VL plsobené L. donovani je hlaseno z Indie, kde je
epicentrem infekce stat Bihar. Podle (Singh et al. 2020) zde vétSina lidi patfi mezi AH, u pouhé desetiny
se projevi klinické priznaky onemocnéni. Pro pfenos onemocnéni jsou duleZiti i pacienti s PKDL.
Prevalence PKDL na Indickém subkontinentu (Nepal 2.4%, Uranw et al. 2011; Bangladés 9.9%, Rahman
et al. 2010 a Indie predpoklad 10-15%, Desjeux et al. 2013) je vyrazné nizsi nez ve vychodni Africe
(Sudan az 50%, ZIJLSTRA, E. E. 2003). U pacient( s PKDL bylo potvrzeno, Ze mohou infikovat flebotomy

a mohou tak tvofit interepidemické infekce (Addy a Nandy 1992).

Singh et al. (2021) pomoci xenodiagnostiky pfimo zkoumali infektivitu lidi s VL nebo PKDL pfed a po
|&éCbé, do studie zahrnuli i asymptomatické jedince. Mezi 184 ucastniky vyzkumu nebyli odhaleni zZadni
infekéni asymptomaticti jedinci. Vysoce infekéni byli dosud neléceni jedinci s aktivni VL (55 % infekénich
bylo prokdzano mikroskopicky a 78 % pomoci kvantitativni PCR), podobné vysoce infekéni byli neléceni
lidé s PKDL (42 % mikroskopickym vySetfenim, 88 % pomoci kvantitativni PCR). Tato studie tedy

nepodporuje roli asymptomatickych lidi v pfenosu L. donovani.

Review (Singh et al. 2020) zmiruje, Ze jednim z nejvétsich problém( ve vyzkumu zapojeni AH do
prenosu leishmaniéz je nejednotnd definice asymptomatickych infekénich jedinca. DalSim dalezitym
problémem je metodika detekce - testy na detekci aktivni VL nejsou zamérené na detekci AH, ac jsou

tak Casto pouzivané.

5.2 Asymptomaticti jedinci mezi dal$imi hostiteli Leishmania donovani

| kdyZ je VL pUsobena L. donovani povaZzovana tradi¢né za antropondzu, ve vychodni Africe, zejména v
Sudanu, je velmi pravdépodobné pritomen i pfenos zoonoticky. Jednim z didkazd je pritomnost
infikovanych prenasecl P. orientalis v zapadnim Sudanu, v ndrodnim parku Dinder National Park v

oblastech neobyvanych lidmi (EInaiem et al. 1998).

Potencialnim RH by mohla byt promyka Herpestes ichneumon. V Dinder National Park bylo popsano
14.3 % infikovanych jedincl a jelikoZ tato Selma splfiuje mnoho z kritérii RH (Ashford 1996), povazuji
Elnaiem et al. (2001) H. ichneumon za mozného RH ve vychodnim Sudanu. Dereure et al. (2003)
analyzovali epidemii VL, ktera vznikla v roce 1996 ve vychodnim Sudanu, prokazali kultivaéné L.
donovani u pst a zjistili jejich stabilné vysokou seropozitivitu (42.9-74.3 %) béhem let 1998-2000, coz

fadi psy mezi dalsi potencialni RH v této oblasti. Studie Jambulingam et al. (2017) byla zamérena na
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psy v Indii, v oblasti zvané Zapadni Ghat, kde Zije kmen lidi Kani. Pomoci metody PCR detekovali 6,4%

(3/42) pozitivnich psu, pficemz tito psi byli asymptomaticti. DNA leishmanii isolovanych ze psu, z lidi

kmenu Kani a pfenasSect Phlebotomus argentipes byla shodnd, i zde jsou tedy psi moZznymi RH

(Jambulingam et al. 2017).

Pomérné casté jsou nélezy L. donovani u hlodavctd rodu Arvicanthis (Elnaiem et al. 2001)(Chance et al.

1978), Rattus (Chance et al. 1978), Acomys (Chance et al. 1978), Mastomys (Elnaiem et al. 2001),

(Kassahun et al. 2015) ¢i Gerbilliscus (Kassahun et al. 2015). Podil AH u potencialnich hostitell L.

donovani shrnuje Tabulka ¢.4.

Xenodiagnostika byla provedena jen s hlodavci rodu Arvicanthis a Mastomys (Sadlova et al. 2020).

Tato laboratorni studie nepotvrdila jejich rezervodrovou roli: parazit sice prezival v nékterych jedincich

i 30 tydn(, ale zvifata nebyla infekéni pro flebotomy, pficemz na laboratornim modelu BALB/c mysi,

které mély asymptomaticky pribéh infekce, se infikovalo 19% P. arentipes (Sadlova et al. 2015).

Rad: Hlodavci

Arvicanthis sp.

Rattus sp.

Acomys sp.
Gerbilliscus sp.
Mastomys sp.

Rad: Sudokopytnici
Bos sp.

Capra sp.

Bubalus sp.
Rad: Selmy

Canis sp.

Sudan

Sudan

Sudan

Indie

Sudan

Etiopie

Etiopie

Nepal
Indie

Nepal

Indie

Nepal

Bangladés

Sudan

Kultivace, PCR
Kultivace

Kultivace
IDA

Kultivace, PCR
PCR

PCR

PCR
IDA

PCR
IDA

PCR

PCR
PCR/DAT

0.6 % (1/168)

1.9 % (1/54)
12.5 % (1/8)
7.7 % (2/26)

15.4 % (18/117)

5% (1/20)
0.6 % (1/161)

16 % (23/144)
3.6 % (31/867)

4% (1/24)

1.2 % (1/85)
17 % (8/47)

100 % (0/2)

100 % (18/18)

100 % (1/1)

Elnaiem et al. (2001)
Chance et al. (1978)

Chance et al. (1978)
Singh et al. (2013)

Elnaiem et al. (2001)

Kassahun et al. (2015)

Kassahun et al. (2015)

Bhattarai et al. (2010)
Singh et al. (2013)

Bhattarai et al. (2010)
Singh et al. (2013)

Bhattarai et al. (2010)

Alam et al. (2013)
Shamboul et al. (2009)

Tabulka €. 4 Vyskyt Leishmania donovani mezi dalSimi zvifecimi hostiteli a proporce AH.
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6. Zavér

1. Jaky je okruh rezervoarovych hostiteld L. infantum a L. donovani? U obou druh( leishmanii
pUsobicich VL plati, Ze okruh rezervoarovych hostitell neni stale zcela jasny. V pfipadé L.
infantum je nejdualezitéjsim RH pes, oviem je jiZ potvrzeno nékolik dalsich druh(i savci Starého
i Nového svéta, ktefi jsou schopni nakazit pfenasece a maji tak potencial udrZovat kolovani
parazita v sylvatickych cyklech, pfipadné plsobit vzplanuti lokalnich epidemii. Rozsahly je pak
seznam dalsich druhd, ve kterych byla L. infantum detekovéana. V ptipadé L. donovani je
hlavnim rezervoarem clovék, ale velmi pravdépodobné tu také existuji dal$i RH, pfinejmensim
ve vychodni Africe. Pokud by byl zvifeci rezervoar prokazan, musela by se velmi razantné
zménit kontrola VL. Je tedy zapotrebi soustredit vyzkumny potencial do testovani hostitelské
kompetence a infektivity potencidlnich rezervoari L. infantum a L. donovani, nezastupitelnou
metodou je xenodiagnostika.

2. Jak jsou definovani a detekovani asymptomaticti hostitelé? Pro shrnujici analyzy je
problematické, ze napfic¢ studiemi neexistuji jednotnad kritéria pro definici asymptomatickych
jedincl. Pro jejich urceni jsou pouZivany rlizné metody s téZzko srovnatelnou vypovédni
hodnotou. Serologické metody, kterymi jsou pfevazné detekovani AH, byly primarné vyvinuty
pro detekci aktivni VL. Casto tedy odhaluji jedince, ktefi sice maji protilatky ¢i pamétové
imunitni bunky, ale parazit jiz byl imunitnim systémem eliminovan. Velice cenné jsou proto
metody pfimo potvrzujici pfitomnost parazita a nejlepsi vysledky dava kombinace nékolika
rGznych testd.

3. Jak velky je podil AH v hostitelskych populacich? U obou druhl leishmanii tvoti
asymptomaticti jedinci znacnou c¢ast infikované populace. Zatim neni zndmo, které faktory
vedou k propuknuti aktivniho onemocnéni u infikovanych jedincl. U lidi infikovanych L.
donovani koreluje s rozvojem onemocnéni vysoka hladina protilatek (stanovend DAT a/nebo
rk39 ELISA) a pozitivni PCR test.

4. Jsou AH infekéni pro flebotomy a maji tedy vyznam pro prenos parazita? Xenodiagnostické
studie prokazaly infektivitu AH v ptipadé L. infantum, a to u psQ, ¢lovéka a i nékolika dalsich
druhd jinych savc(. V pripadé L. donovani nebyla infektivita AH (s vyjimkou jedné laboratorni
studie na BALB/c mysich) pfimo prokazana, ale xenodiagnostickych studii bylo provedeno
velmi malo (jedna na lidech v Indii, jedna na africkych hlodavcich) a pro zapojeni AH do pfenosu

svédc¢i matematické modely.

Uvedené zavéry poukazuji na naléhavost dalSiho vyzkumu této problematiky. Proto bych se chtél
ve své diplomové praci vénovat testovani hostitelské kompetence potencidlnich rezervoarovych

hostitelll leishmanii a infektivité asymptomatickych jedincl pro prenasece.
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8. Prilohy

Pfiloha 1: Michel et al. (2011)

Table 1
Surveys of asymptomatic infection in endemic areas.
Country/FPlace Technigues Number of rested  Results (%) keferences
inhabitants
South of Europe
Sicily, [taly LST nfa 166 Pampiglione et al. {1975)
Abruzzi, Iraly LST nfa 27.5 Cited in Marty et al. {1992)
Tuscany., ltaly L5T nfa 15.3 Bettini et al. (1983)
Pyrénées Orientales, France LST nfa 15 Cited in Marty et al. {1992)
Sardina, Italy LST 640 a7 Gramiceia et al. (1990
Alpes Maritimes, France L5T 237 £ Marty et al. (1992)
Alpes Maritimes, France L5ST/Western blot 50 32/38 Marty et al. (1994)
Alpes Maritimes, France LST/Western blor 47 46.8/42.5 Marry et al. (1995)
Granada and Malaga province, Spain L5T 1286 44 Acedo Sanchez et al. [1996)
Granada and Malaga province, Spain LST 1258 A2.40 Morillas et al. [1996])
Alacantl region, Spain LST 184 52.8 of adults and 11.5 Moral et al, [2002)
of children
population of Castilla-Leon, Spain ELISA {crude antigen) AB25 4,90 Garrote et al, [2004)
Seville, southern Spain IFAT a5 2400 Martin-5anchez et al, (2004)
Epirus region, Greece IFAT 1200 0.50 Fapadopoulou et al. (2005)
Macedonia and Thrace regions, Greece IFAT and ELISA (crude antigen) 1525 280 Diza et al. (2008)
Area of Marseilles PCR £l SHE Mary et al. [2006)
Central Piedmont. Italy ‘WH{PCR in WB+/PCR in WE- 526 T41/56.4/42 Biglino et al. (2010)
Sauth America
State of Bahia, Brazil LST/ELISA [crude antigen) 135 45/27 DOliveira Junior et al, {1997
Brotas, Brazil ELISA {crude antigen) az0 10.30 Jeronimo et al. [ 2000)
Rio Grande do Norte, Brazil ELISA (rK39)/ELISA (crude antigen) 168 29/8.3 Braz et al, (2002)
Piaui, Brazil LST/ELISA [crude antigen) 167/ 168 500139 Werneck et al, (2002)
Piaui, Brazil PCR/LST 10187 7.9/71 Costa et al. {2002)
Rio Grande do Merte, Brazil ELISA (KMPT1 antigen) 27 0,05 Passos et al, (2005)
Maranhdo, Brazil LST/ELISA (K39 ELISA (crude antigen) 1520 GLI/19.4/19.7 Mascimento Mdo et al. {2005)
General Carneiro district, Brazil IFAT/ELISA (crude Antigen)/ri39 1604 2.4/34/56 Moreno et al. (2006)
immunachromatographic
Maranhdo, Brazil Western blot 1100 0,50 Mendes et al. (2007)

Aracatuba, Brazil
Minas Gerais, Brazil

Belém, Brazil
Belém, Brazil
Belo Horizonte, Brazil

Cametd municipality, Brazil
Minas Gerais, Brazil

Minas Gerais, Brazil

Belém, Brazil

China
Endemic area in China
Gansu Province, China

Middle East

Denizli province, Turkey

Eskisehir. Bilecik, Kutahya and Afyan
provinces, Turkey

Fars province, Iran

Ghir Karzin and Sar Mashhad in Iran

ri39 dipstick

LST/IFAT/ELISA {crude antigen )/ELISA
[rK39)/PCR

LSTIIFAT

LST/IFAT

PCR/ELISA [crude antigen
Amazonensis)/ELISA {crude antigen
Infareem ) ELISA (rK39)

LST and/or IFAT

ELISA {crude antigen}ELISA
rEI9JELISA rK26/[FAT

ELISA {crude antigen}/ELISA
rK39/ELISA rK26/IFAT

LST and/or IFAT

PCR
PCR/ELISA (crude
antigen)/r39-dipstick

Western blot

ELISA {commercial ELISA)ELISA (crude
antigen)/ELISA (rK39)/IFAT

DAT(PCR

LET/IFAT{PCR

Al 125 A2:125
138
245

D46
136

174
17
224

120

nfa
nfa

&1
572
B0z

188

Two area: 20 in Al and
4.8in A2
2.9/5.1/94/5.1/18.1

11.2/3.4

20.8/6.5
T1.3/60.2/40/28.7

158
26.6/14.6/12.7/8.5
19.2(37.5/21.4/11.2

T34

33
3009(24.2/0

T
52/4.7j36[38

Morth-western: 1.9/16;

South-east: 1,5/8.5
34/54.4/24.5

Barao et al. (2007)
de Gouvea Viana et al. (2008}
Crescente ef al, {2009)

Silveira et al. (2009)
Morene et al. (2009)

Silveira et al. (2009)
Romens et al, (2009)
Romero et al, (2009)

Silverra et al. (2010a)

Gan et al. [2006)
Wang et al. {2007)

Sakru et al. (2007)
Dogan et al. [2008)
Fakhar et al. (2008)

Alborzi et al. (2008)
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Table 1
Baseline characteristics of included studies.

No  Reference Province Total dogs ~ Number of Percentage  Lab method Cut off
positive
1 Hamidi et al. {1982) Mazandaran 34 6 17.6% IFA 1:60
2 Mohebali et al., (2001) Ardebil, Bushehr G613 41 6.7% DAT 1:320
3 Mazlumi gavgani et al. (2002) Ardebil 199 43 21.6% DAT 1:320
4 Mohebali et al. (2004) Ardebil 268 106 39.5% DAT 1:320
5 Fakharet al. (2004) Qom 32 8 25% DAT 1:320
6 Mohebali et al. (2005) North west, South west, Central 1568 222 14.2% DAT 1:320
7 Fakhar et al. {2006) Fars 19 5 26.3% DAT 1:320
8 Mohebali et al. (2006) Northeast, Northwest, South, Central regions 1383 152 11% DAT 1:320
9 Avizeh et al. (2007) Khuzestan 210 29 13.8% DAT 1:320
10 Taran et al. (2007) Ardebil 126 55 43.6% DAT 1:320
11 Rassi et al. (2007) Fars 20 6 30% PCR -
12 Moshfe et al. {2008) Ardebil 384 67 17.4% DAT 1:320
13 Farzam et al. (2008) Fars 431 33 7.6% DAT 1:320
14 Khanmohammadi et al. (2008) Azarbijan-e sharghi 151 4 2.6% IFA 1:80
15 Moshfe et al. {2009) Ardebil B6 16 24.2% DAT 1:320
16 Fakhar et al. {2011) Mazandaran 49 17 34.6% DAT 1:80
17 Fallahetal. (2011ab) Azarbijan-e sharghi 384 35 9.1% ELISA ND
18  Sharifdini etal. (2011) Ardebil 171 27 15.8% DAT 1:320
19 Mohammadi-Ghalehbin et al. (2011)  Ardebil 60 7 11.6% FML-ELISA ND
20 Mahmoudvand et al. (2011) Kerman 30 7 23.3% DAT 1:320
21 Fallah et al. (2011a,b) Azarbijan-e sharghi 120 23 19% DAT 1:320
22 Mohebali et al. (2001) North east & west, South, South east, Central 2559 212 83% DAT 1:320
23 Ansari etal. (2011) Kohkiluyeh o Boyer ahmad 15 14 93.3% DAT 1:320
24 Fakharetal. (2012) Fars 110 25 22.7% PCR -
25 Sabzevari et al. (2013) Khorasan-e Razavi 209 16 7.6% IFA 1:50
26 Aflatoonian et al. (2012) Kerman 128 ] 7.03% Indirect ELISA  ND
27 Moshfe et al. {2012} Kohkiluyeh o Boyer ahmad 170 17 10% DAT 1:320
28 Hosseininejad et al. (2012) Tehran, Chaharmahal o Bakhtiari, Khuzestan 548 53 9.6% DAT 1:320
29 Razzaghy et al. (2012) Esfahan 184 20 10.8% DAT 1:320
30 Heidarpour et al. 2012 Khorasan -e Razavi 300 26 B.6% IFA 1:50
31 Haddadzade et al. (2013) Alborz 337 12 3.6% DAT 1:320
32 Mohebali (2013) Northeast & west, Southwest,Central regions 7204 879 12.2% DAT 1:320
33 Barati et al. (2015) Ardebil 508 119 23.4% DAT 1:320
34 Hajjaran et al., 2013 Northwest& east, Central regions 80 56 J0% DAT 1:320
35 Malmasi et al. (2014) Tehran, Alborz 602 30 4.98% DAT 1:320
36 Mostafavi et al.[2014) Kerman, Sistan o Baluchestan 201 31 15.4% Indirect ELISA  ND
37  Fakharetal. (2014) Golestan 50 16 32% DAT 1:320
38 Gharekhani et al. (2014) Hamedan 380 15 3.9% ELISA ND

IFAindirectimmunofluorescent assay, DAT direct agglutination test, ELISA enzyme-linked immunosorbent assay, FML Fucose-mannose ligand, PCR polymerase chain reaction.

ND not defined.

Ptiloha 2: (Shokri et al. 2017)
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