PARAZITOLOGIE

Leishmanidza
Malarie

MUDr. Dora Jedlickova
Klinika infek&nich a tropickych nemoci

LEISHMANIOZA
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- 61 zemi Starého svéta
- 21 zemi Nového svéta
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+ Formy: kutanni (CL - L.tropica, | = Vy$$i prevalence u muz(i
major, mexicana komplex), s (2:1)
mukokutanni (MCL — L. S \ 0,5 mil pfipadu visceralni
braziliensis komplex), viscerani = Vg leishmaniosy ro¢né
Kala azar (VL — L. donovani,L. 0;:&@ ‘ﬁ? ',\ ﬁ ) 9 ;;: 5 1—1,5 mil. Pfipadt kutanni
infantum/chagasi)) i [m’i'i,mi&i\ leishmaniosy roéné

+ Geografické rozdéleni : Starého _— W oy 2 mil. Kiinickych infekei
svéta CL, Nového Svéta CL e rocne

e Co-infekce s HIV —nova

¢ Inkubaéni perioda: dny az - oportunni inf., incidence se

mésice (v priméru 30 dnt) zvySuje
Phlebotomus/Lutzom

PFenos samickou v horni
Casti respiracniho Ustroji
(NE slinné zlazy)

Saji vétsinou v noci
Infikovany komar preziva cca 30
dnu

Mnozi se v hlodav€ich norécAh,
ve spadaném listi
Zavislost na teploté a srazkach

Kutanni leishmaniosa

» Stary svét: L. major, L. tropica,
Novy svét: L. mexicana
* Inkubacni doba: dny az nékolik mésicl

Primarni léze
(chronicka, nebolestiva, solitarni/mnohocetna -
Tvar, krk, koncetiny)

erythematézni nodulus — eschara — vied

Po vyhojeni zistava invaginovana jizva (,tissue
paper” - papirova)




Leishmania major

« Stfedomofi, Stredni vychod,
zapadni Asie, Indie, Pakistan,
ohniska v zapadni Africe (venkov,
pousté)

« IP: 1tyden az 2 mésice

* VLHKY VRED s
elevavanymi okraji

* Roste 3-6 cm za 3-5 mésicu

* Nejcastéji jsou postizeny
KONCETINY

+ Spontanné se NEVYHOUI

Leishmania tropica

» Stfedomofi, Blizky vychod,
Stredni Asie, Indie, Pakistan,
ohniska ve vychodni
Africe ( mésta)

* |P: 2-4 mésice

+ SUCHY VRED

» Satelitni lése

* Roste 1-2 cm za 8-12 mésicu

+ Vétsinou na TVARI

» Spontanné se muze VYHOJIT

Vyhojené Iése L. tropica
Zanechava skarifikace

Leishmania
mexicana

« Léze na TVARI a USNIM
BOLTCI

* Hojeni 6-8 mésicl
* Pokud na u$nim boltci —
postupna destrukce

chrupavky — CHICKLERO

Mukokutanni leishmaniéza
L. brasiliensis, komplex (druhy L. braziliensis,
panamensis, guyanensis, peruviana)
* Primarni kozni lése (vétSinou 1), ¢asto dolni
koncetiny; spontanni vyhojeni
» Sekundarni slizni¢ni infekce
Béhem 2 let (15% pacientt bez primarni lése)
Nejc¢astéji postizena nasalni mucosa, 1/3 pfipadu:
pharynx, larynx
» Symptomatologie: Nasalni obstrukce, epistaxe, lokalni
lymphadenopatie
* Formy: Hypertroficka (espundia) x Ulcerativni
* Nelécena je fatalni z dlvodu k sekundarni bakterialni
infekci




4 Sekundarni lése

(brzké stadium)

Diagnostika: CL a MCL

PFimy priikaz parazita: biopsie viedu
(material odebran z periferni ¢asti viedu — z okraja)

LECBA CL A MCL
- Lokalni
- Systémova

SbVi.v or locally - Glucantime, «
Pentostam

(L. tropica, L. braziliensis)
Amfotericin B i.v.

(L. tropica, L. braziliensis)
Ketokonazol (Nizoral)

600 mg/day p.o.

Terbinafin (Lamisil)

300 mg/day p.o.

Paromomycin ung. 15% (L.
major)

Chirurgicka lécba,
kryoterapie, thermoterapie

Visceralni leishmaniosa
(Kala azar)

« Plvodce:

« Chronické onemocnéni —>

« 90% vech pfipadd — disseminace do sleziny,
Bangladesh, Brazilie, India, kos_tm’ dené a lymfatickych
Nepal, Sudan uzlin

» Kala-azar, ,black fever”

(¢erna horecka) * Risk faktory:

Yy e (HIV, transplantace, neoplasie,
kortikosteroidni écba etc.)

Symtomatologie VL

« IP: 2-4 mésice, velmi pomala pregrese

« VétSina infekci- asymptomaticka serokonverse

* Nepravidelna horecka, slabost, Unava, bolesti hlavy,
nechutenstvi, such kasel, prajem, vahovy Ubytek,

* Hepatosplenomegalie

(slezina je vyrazné zvétSena, nebolestiva, pfi vySetifeni

elasticka)

* Generalizovana lymfadenopatie

« Epistaxe

» Kozni zmény: hyperpigmentace (India: kala-azar);
post-kala-azar dermal leishmanosis

 PFi¢ina smrti: sekundarni infekce- TBC,
pneumokokové infekce, bronchopneumonie,
spalnicky....




Hepatosplenomegalie
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Laboratorni nalez

» Krevni obraz: PANCYTOPENIE

- anémie (normochromni, normocytarni) - Hb i pod 70g/
(sekvestrace ery ve slezing, hemolyza, nenefektivni erytropoéza)

- neutropenie (sekvestr.)
- trombocytopenie (sekvestr.)

» Elevace CRP, zvySena sedimentace
+ Jatra:
- Normalni JT

- Snizena hladina albuminu (below 2g/1), ale
hyperglobulinémie, hypergamaglobulinémie

* 6-20% Indie, 2-5%
Vychodni Afrika
* 1-2 roky po infekci

(brada, rty, krk, extenzorové
strany kongetin...)

(verukoézni, papilomatézni..)
 Dif. Dg.: lepra, sarkoidéza,
TBC

LECBA VL
e Stibium SbVv

— Sodium stiboglukonate (Pentostam, SKB) — 100 mg Sb¥/ml

— Meglumin antimoniate (Glucantime, Aventis) - 85 mg Sh¥/ml

— 20 mg/kg ShV i.v. or i.m.for 20 — 28 days

— Side effects: pankreatitis, cardiotoxicity (sudden death), nephrotoxicity
» Amfotericin B

— 0,3-0,5 mg/kg/day (1mg/kg ob day) i.v., 21 days

— Liposomal 2-3 mg/kg/day, altogether 21 mg/kg during 7-10 days

* Pentamidin isethionat (Pentacarinate)
— 4 mg/kg/day i.m. or i.v. 3 times per week for 5-25 weeks
* Paromomycin/aminosidin (Humatin)
— 15 mg/kg/day i.v. or i.m. during 10-21 days
Miltefosin (alkyl phospholipid derivate for p.o. therapy)
— 100 mg/day p.o. for 4 weeks

Klinicka odpovéd cca po 7-10 dnech, kontrola po 3 — 6 -12
mésicich

VISCERALNI LEISHMANIOZA A AIDS

. épanélsko, Francie, Italie, Brazilie, Ethiopia, Sudan

« Aktivace asymptomatické infekce L.infantum, L.braziliensis v
pokrocilych stadiich AIDS (CD4+ 50-100/mm3)

» Amastigoti v mnoha rGznych organech, pozitivita v kostni dfeni ¢i
buffy coatu

« Stav komplikovan aplastickou anemii, ¢asta diseminace

« ,Challenging therapy", ¢asté relapsy
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Amastigoti v jatrech

L. infantum - Spanélsko

MALARIE




Malarie

* Infekce éervenych krvinek,
parazit Plasmodium (nékolik
druhd — li8i se morfologicky,

vyskytem,

preferenci

erytrocyta, ¢asem
asex.vyvoje=frekvence horecek )

Intracelularni (vyvoj uvnitf

hepatocytl a erytrocyti)

komar

Prenasec: krevsajici hmyz =

« PARAZITEMIE — procento
napadenych ery, udavana v %

* Vr. 2015 212 miliond pfipadu, vyskyt v
91 zemich svéta, 90% v Africe

Komar Anopheles spp.- vektor |

malarie

* 400 druhu, 70 schopno pfenosu malarie,
nejdllezitéjsi: Anopheles Gambiae

» Samicka

+ Saji od zapadu slunce a béhem noci

vodou .
» Teplota potfebna pro vyvoj plasmodii
16-33°C

Slinné zlazy

Malarie- etiologie

Druh Onemocnéni | Vyvoj Distribuce Relapsy Preference
erytrocytu
P. Tropicka 24-48 Afrika, SE Asie, | NE Vsechny,
falciparum | malarie, hod. Indie, S and mnohoget.
maligni Str. Amerika infekce
terciana DOMINUJICI
ery
V AFRICE
P. vivax Benigni 48 hod. | Tropy, ANO Mladé ery
terciana subtropy (Duffy+)
vivax DOMINUJICI
MIMO
AFRIKU
P. ovale Terciana 48 hod. |Tropy—zap. |ANO Mladé ery
ovale Afrika
P. Quartana 72 hod. |Tropy, NE Staré ery
malariae subtropy —
nékteré ¢asti

Plasmodium knowlesi
» Borneo (malajska ¢ast), Malajsie,

Filipiny
« Nerelabuje W -
» Prirozeny hostitel: primati =

(makakové) zoonéza
* Pfenos z Clovéka na Clovéka? [ ="

e Inkubaénidoba: 9 - 12 dni RN,

+ Horeéka po 24 hodinach LRy
(quotidiana) -

Pred r. 2000: 2 pfipady pfirozené nakazy ¢lovéka a--x

1) JATERNI FAZE -

2) KREVNI FAZE

(erytrocytarni faze asex.) — opak.
déleni jaddra=mnohojdaerny
schizont — 15-20 novych
merozoitl- prasknuti erytrocytu

Vyvojovy cyklus plasmodii

asymtomaticka (exoerytrocytami
faze (EE), - intracelularni vyvoj v
hepatocytech — vznik merozoitt
(P.vivax, ovale — hypnozoity)

3) KREVNI FAZE (sex.) —
tvorba gametocytt (nezralé
sexualni stadium) - v krvi 2-3 dny
infekéni pro pfenasece
bezvyznamné pro ¢lovéka

Plasmodium falciparum

« Infikuje retikulocyty a erytrocyty -
procento nakazenych krvinek muze byt
vysoké

» Modifikuje povrch infikovanych krvinek -
nakazené krvinky adheruji k endotelu cév
a k placenté

« Starsi vyvojova stadia indukuji tvorbu
vyrastkd na povrchu erytrocytu = ,lepivé”
oblasti — umozriuji pfichyceni
infikovanych krvinek k endotelu cév, k
placenté tvorba roset

» ucpani krevnich kapilar a venul,

naruseni cirkulace, provokace zanétu
v kombinaci s dal$imi faktory: pfi¢ina

smrtelnych komplikaci (mozkova malarie
)

Pl




bym ptomatologle
» Prodromalni pfiznaky- nespecifické:
nausea, anorexie, cefalea, myalgie
Onemocnéni poté ve 3 fazich:
* Zimnice (zvySuje se télesna teplota)
myalgie a cefaleal0-30 min
« Horecka - typické malarické zachvaty
« Poceni (vasodilatace, ortostaticka
hypotense — 4-8 hod.)
Splenomegalie — €asny pfiznak
Anémie — nedostatek retikulocytl = suprese
kostni dfené, trombocytemie
Ikterus — chybi, JT normainé ¢&i jen mirné
zvy$ené
Déti:Horecka, kaSel, zvraceni, prijem, anémie
— Rychlejsi progrese (1-2 dnu)
— Plicni edém . renalni selhani vzacné

KREVNI OBRAZ -
PANCYTOPENIE

* Anémie
— Defekt erytropoesy v kostni dfeni

— Intravaskularni hemolyza,
hypersplenismus

» Trombocytopénie
— Snizena produkce a prezivani
trombocytl

#4548
Malaric pigmehtin Malaric pigmentin
lien monocyte

Maligni malarie
Klinicka kritéria Laboratorni kritéria

* Hyperpyrexie >24 hod. . parazjtémie pied zahajenim

Maligni malarie — Ié¢ba na JIP

+ Oligurie (< 400 ml/24 h.)

« Makroskop. hematurie

« Plicni edém

+ Sok, hypotense

* Rychle progred. ikterus

* Rychle progred. anémie

« Hemorrhagie, DIC

« Zavazné zvraceni

+ Cerebralni malarie:
bezvédomi- kdma,
epiparosysmy, loziskové
neurologické nalezy

1é€by > 5%

Koncentrace kreatininu < 265
umol/l (3 mg/dl)

Bilirubin > 50 pmol/l
Hematokrit < 20 %
Hemoglobin < 75 g/l

Hluboka trombocytopenie (<
20 000/pl)

Hemoglobinurie
Acidoza (bikarbonat < 15

mmol/l)
* Hypoglykémie (< 2,2 mmol/l)

Cerebral malaria

o

unconciousness, cerebral malaria

Oedema of brain, cerebral malaria

Multiple petechias, cerebral malaria

DIC, malignat tertian

Cerebral malaria, hemozoin Icterus




MALARIE v téhotenstvi

» ZvySené riziko potratu, pfed€¢asného porodu, snizena
porodni vaha a riziko umrti novorozence,

» ZvySena morbidita i mortalita matky
— Vy38i parazitémie a ahlub$i anémie
— Zvy$ené riziko hypoglykémie a plicni edém

» Kongenitalni pfenos velmi vzacna, pokud tak spiSe u
Lheimunnich“ a u infekci P. vivax, P. malariae

Relapsy

P. vivax; P. ovale

Hypnozoiti v jaternich bunkach

» Casové obdobi delsi u subtropické
(vivax) nez u tropické relapsy
(ovale)

Zacatek nemoci rychlejsi

» Paroxysmy synchronisovany od
zacatku

* Primachin zahubi cca 80%
pfitomnych hypnozoit

o

MALARIE : dilezité

* Nenilymfadenopatie

* Neni exantém

* Hepatosplenomegalie; mirné zvyseni JT
* Inkubacni doba- min 8 dnti

» Elevace CRP

« NEVZNIKA OCHRANNA IMUNITA 11!

MALARIE A IMUNITA

- Novorozenci chranéni prvnich 6 mésicu
— Opakovana expozice:
— Parcialni imunita — bez exposice vymizi po cca 5 letech

PRIROZENA REZISTENCE K MALARII

Onemocnéni tvaru ery

(srpkovita anémie, thalassemie,

ovalocytosa)

Enzymatické defekty: deficience G6PD

Variabilita povrchovych antigent
(Duffy(-) in P. vivax)

Variabilita imunitniho systému (HLA)

Diagnostika malarie

Tlusta kapka a roztér —,zlaty standard® diagnostiky

Roztér periferni krve, opakovat v Casové

specifickych intervalech ( 12 — 24 hodin); taktéz v

afebrilnim obdobi

+ Vyse parazitémie — dilezity ukazatel odpovédi na
lé¢bu

» Senzitivita tlusté kapky: 50/ul ~ 0,001% parazitémie

i

apka a roztér, barve
Giemsou

Ierapie nekomplikovane malarie

WHO doporuéeni ACT (artemisin-based combination therapy)

« ARTEMISININ - Gginny proti vSem erytrocytarnim stadiim vSech druhd
plasmodii,.V terapii s dal$im antimalarikem (kombinace s lumefantrinem-
Coartem/Riamet, +meflochin, piperaquin, amodiaquin, sulfadoxin a
pyrimethamin). Evropska registrace — platna i pro CR, ne v&ak parenteralni
preparaty — tyto jsou v Evropé nedostupné.

* CHININ + DOXYCYCLIN/ KLINDAMYCIN (10 mg/kg po 8 hod) (mozna
|é¢ba gravidnich béhem 1.trimestru)
CHININ - Géinny proti erytrocytarnim stadiim vSech druhd plasmodii

* MEFLOCHIN - Géinny proti erytrocytarnim stadiim v8ech druhu plasmodii,
vice NU (750 — 500 — 250 mg po 8hod)

* ATOVAQUONE/PROGUANIL=MALARONE - uginny proti erytrocytarnim
stadiim vSech druhd plasmodii (4 thl./den po 3 dny)

+ CHLOROCHIN - u¢inny proti erytrocytarnim stadiim Pl.vivax, Pl.ovale. Pl.malariae

a citlivym Pl.falciparum !!! REZISTENCE !!

* PRIMACHIN - G¢inny proti hypnozoitiim antirelapsova lécba (Pl.vivax,
Pl.ovale)

- ucinny proti gametocytiim Pl.falciparum




Lécba maligni’komplikované
malarie

Chinin iv 20 mg/kg i.v. + 10 mg/kg po 8 hod.

ev.v komb.s klindamycinem i.v.

Artesunat 2,4 mg/kg i.v. n. i.m. + 1,2 mg/kg
kazdych 12, 24 h + dalsi 3 dny

Artemether 3,2 mg/kg i.m. + 1,6 mg/kg/day min.
3dny

Resistence plasmodii k antimalarikiim

PI. falciparum

— Chloroquine: sensitivni pouze ve stiedni Americe

— Fansidar: Asie, Afrika (zvl.vychodni), Jizni Amerika; sensitivita —
Arabsky poloostrov

— Meflochin: JV Asie (Thailand,Cambodia, Barma, Vietnam), Amasonia jen
nékteré casti

— Quinine: snizeni sensitivity v JV Asii, subsahar. Africe a Amasonii

— Artemisininy: resistence popsana v lednu 2009 v JV Asii

Pl.vivax

— Chloroquine: Oceanie, PNG, nékteré ¢asti Indonésie, JV Asia, Brasilia,
Guayana, Peru, Columbia

— Primachine: Indonesie, PNG, Zapadni Pacific

Pl.malariae

— Chloroquine: pfilezitostné Sumatra

Antimalaricka profylaxe
Zalezi na pfitomnosti a resistenci
PI. falciparum

Vzdy kombinovat s expozi¢ni
profylaxi

Efekt nikdy neni 100%, ochrana
proti fatalnimu prdbéhu nemoci

Ve vysoce endemickych
oblastech je lepSi neadekvatni
profylaxe nez zadna

Léky pouZzivané v profylaxi jsou
pouzivany i v terapii, lisi se
davkovanim a frekvenci uzivani

Nespecificka profylaxe

Moskytiéry
Repelenty
Insekticidy

Protektivni efekt zalezi na

teploté, vihku, proudéni REPELENTY
vzduchu, kvalita repelentd a
koncentrace

Déletravjici efekt
dosahneme aplikaci na $aty,
Casto v kombinaci s
insekticidem

Délka ochrany zalezi na
koncentraci

Koncentraceoncentr Trvani ochrany

ation DEET (%) (hodiny)
30 6
15

5
10 3
5 2

Antimalaricka profylaxe

* Zone A:
— Meso America, North Africa, Middle East, N. China
— Chloroquine (DELAGIL) — 2 thl./week
« Begin 1 week before travel, continue 4 weeks after return
* Zone B:
— India, Indonesia
— Chloroquine + proguanil (PALUDRINE) - 2 tbl./day
« proguanil: begin 1-2 days before and continue 4 weeks after return
* Zone C:
— Trop. Africa, S America, SE. Asia, Oceania
— Meflochine (LARIAM) — 1 thl./week
« Begin week before travel, continue 4 weeks after return
— Atovaquon + proguanil (MALARONE) - 1 tbl./day
« Begin 1 day before travel, continue 7 days after return
— Doxycykline (DEOXYMYCOIN) — 1 thl./day
« SE. Asia — begin 1-2 days before and continue 4 weeks after return




AFRICA ASIA

Africa:

J.v. Asie:
Mef (long.) AP
A/P (short.) doxycyklin
(doxycyklin)

PNG:

AIP
meflochin
doxycyklin

Dry season: |

Rainy season:
Mef (long.)
CQ/P (long)
A/P (long.)
(doxycyklin)

87% import cases of
malaria to Czech Republic
is from Africa

Vakcina proti malarii
RTS,S/AS01 (GSK)

Results of phase lll. Trial published in NEJM
Based on ,Circumsporozoit protein“

Three doses with 1 month in between with or without
booster in 18th month

55.8% protekce u déti mezi 5-17 mésici, zavazna
forma malarie - protekce 47.3%

Protection against cerebral malaria 34.8% in both groups




