Plasmodium
Babesia

prenos: krevsajicim hmyzem
iInfekce: ¢ervenych krvinek




Plasmodium falciparum - genom
Plasmodium vivax

Plasmodium ovale

Plasmodium malariae

Plasmodium knowlesi

Krevni apicomplexa

Intracelularni (vvoj uvnitf hepatocytt a erytrocyt @)
prenasec:. komar

puvodci malarie




PUVODCE

2 invazivni stadia

sporozoit

infek éni stadium

terminalni stddium vyvoje

v pfenasedi
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merozoit

| 1x15um
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patogenni stadium
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gametocyt
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¥

zdroj: WHO ID: 9100161

infek €ni pro p fenasec¢e
terminalni staddium vyvoje
v Clovéku




PRENASEC

komar rodu Anopheles (samicky)




2003: ROZSIRENI DOMINANTNICH PRENASECU MALARIE
(60 druht anofelt)

Anopheles
Il abbimanus
annularis
[ anthropophagus
[ arabiensis
[ arabiensis and funestus
[ aquasalis
atroparvus
I bHarbirostris
I culicifacies
N darlingi
) I dirus
farauti
' flavirostris
B fuviatifis
freeborni

funestus, arabiensis and gambiae s.s.
funestus and gambiae s.s.
I gambiae s.s.

labranchiae
I maculatus
maculatus

c I melas

. N [ messeae
o [0 minimus
e v’ .
@ multicolor

I nunez tovari
punctulatus group
W pharoahensis
\ | pseudopunctipennis
I puicherrimus
I quadrimaculatus
Il sacharovi
[ sergentii
I sinensis

B sfephensi
arra l

Il superpictus

Zdroj: WHO World Malaria Report 2005



VYVOJOVY CYKLUS PLASMODII

v Clovéku: 3 faze vyvoje

(3) krevni faze

sexualni vyvoj

Gamaetocytes

(2) krevni faze
asexualni vyvoj

Mosguito takes up gametocytes

=

(1) jaterni faze

or injects sporozoites |

Mature Reviews | Genetics




(1) JATERNI FAZE = exoerytrocytarni faze (EE)

Plasmodium falciparum

Plasmodium vivax
nakaza: 10 sporozoit

merozoity
sporozoity |
e extracelularné v krvi (15-60 minut) s
e zaneseny do jater |
e intracelularni vyvoj v hepatocytech

e vznik merozoit O Nature Reviews | Genetics



JATERNI FAZE = exoerytrocytarni faze (EE)

MNOZENI| PLASMODIi V HEPATOCYTECH

SINUSOIDY sinusoidy endotel Disseho prostor hepatocyt

vypln ény merozoity

Plasmodium falciparum & amyité mnozeni viech sporozoitd

Pl. malariae

Plasmodium Vivax ] vyvoj sporozoitll muze byt oddalen tydny - m ésice
Pl. ovale C = hypnozoity (po vniknuti do hepatocytti se nemnozi ihned)



(2) KREVNI FAZE = erytrocytarni faze asexualni

Asexual

merozoity
zZ jater zpét do krve

=) intracelularni VYVOj V erytrocytech



(2) KREVNI FAZE = erytrocytarni faze asexualni

CYKLICKE MNOZENI PLASMODIi V ERYTROCYTECH

v

merozoit
vnikne do erytrocytu

uvnitf se zakulati = ,prstynek “
roste, jadro se opakované déli

merozoity m

— ‘ merozoit
mnohojaderny schizont
cytoplazma segmentuje mezi jadra

15-20 merozoit U

|

erytrocyt praskne
v
merozoity se uvolni
vnikaji do dalSich erytrocyt
kazdy zapo éne novy cyklus

|

A

invaze erytrocytu:
30 vtefin




(3) KREVNI FAZE = erytrocytarni faze sexualni

TVORBA GAMETOCYTU V ERYTROCYTECH
merozoit se v krvince pfemeéni na gametocyt (nezralé sexualni stadium)

Gametocyles f

B¢

Gametocytes
7
\ =

Gametocyty
e vKkrvi2-3dny

* infek €ni pro p renaSe e
* bezvyznamné pro ¢lovéka

Mature Reviews | Genetics




(2) KREVNI FAZE = erytrocytarni faze

1 cyklus = doba vyvoje plasmodia v erytrocytu

Plasmodium falciparum
Plasmodium vivax 48 hodin
Plasmodium ovale

Plasmodium malariae 72 hodin

Plasmodium knowlesi 24 hodin

cyklické mnozeni merozoit G v erytrocytech

klinicky: malarie



MALARIE

Plasmodium falciparum
puvodce ,tropické” malarie (maligni terciana)
neimunni osoby : akutni prubéh, neléecena smrtelna

Plasmodium vivax
puvodce tfidenni malérie (benigni terciana) ___ zdroj nakazy:
¢lov ék

Plasmodium ovale
puvodce tfidenni malarie (benigni terciana)

Plasmodium malariae
puvodce Ctyrdenni malarie (kvartana)

Plasmodium knowlesi zdroj nakazy:

puvodce dvoudenni malarie (quotidiana) primati
smrtelné pfipady




EPIDEMIOLOGIE MALARIE

nejzavaznéjsi parazitarni infekce

300 — 500 milion  infikovanych

100 milion @ Klinickych p fipada roéné

1,5 — 2,7 milion G umrti ro éné (malé déti << 5 let)

!

=
zdroj: WHO ID: 9300706 zdroj: WHO ID: 9100137
 « eradikace: Evropa, Australie, USA (v sou éasnosti pouze importované p Fipady)
* « redukce: severni Afrika
e ¢ vzestup: Afrika (subsaharskéa oblast), 9 zemi: redukce (2009)

jihovychodni Asie
stredni a Jizni Amerika



EPIDEMIOLOGIE MALARIE

CR: pouze importovana malarie
5 osob na malarii zemfelo

35

MALARIE 1990-2010

30
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1990
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N .
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05
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08
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2010

Zdroj: NRL pro diagnostiku tropickych parazitarnich infekci

zasadni vyznam: cestovni anamnéza




EPIDEMIOLOGIE MALARIE

ENDEMICKE OBLASTI P RENOSU MALARIE 2008: 109 zemi

Malaria endemicity
I Very high
B High

- Moderate

% :Zwmam,ia Zdroj: WHO Malaria Report 2008

e 450 5.,5.-30°].5.,< 2000 m.n.v.
e ohniskovy vyskyt
 autochtonni pfenos malarie se nevyskytuje v Australii a v Evropé



EPIDEMIOLOGIE MALARIE

AFRIKA PRENASEC ASIE:
Anopheles gambiae Anopheles stephensi

Zdroj: WHO

= —

 Zdr6] WHO ID 01001527



PATOGENEZE MALARIE

 souvisi vyhradn & s cyklickym mnozenim plasmodii
v erytrocytech a jeho d uasledky

e liSi se podle vlastnosti a chovani p tGvodce onemocn éni



PATOGENEZE MALARIE

e Souvislost s cyklickym mnozenim plasmodii v erytrocyte ch

e « pfi rozpadu nakazenych erytrocytu se uvolni do krve:
* ¢ » Merozoity

» « ¢« odpadni a metabolické produkty plasmodii
malaricky toxin, malaricky pigment

e ¢ dusledek: malaricky zachvat

opakovani zachvatu = teplotni paroxysmus
zavisi na délce vyvoje plasmodia v erytrocytu
po 48 hodinach: Pl.vivax, Pl.ovale, (Pl.falciparum)
po 72 hodinach: Pl.malariae

po 24 hodinach: PIl. knowlesi




PATOGENEZE MALARIE

Malaricky toxin
falesny signal pro makrofagy k produkci TNF- a a IL-1 (endogenni pyrogeny)

dusledky:
e Uéinek na termoregula éni centrum v hypothalamu : hore €ka

* mnohostranné patologické ucinky

poskozeni cév a okolnich tkani, krvaceni do tkani, ne  krézy v r Giznych organech
(mozek, plice, stfevo, ledviny)

hlavni ¢€initel patogenity Plasmodium falciparum

Malaricky pigment
fagocytovan monocyty, inhibice funkce monocytu
dusledek: imunosupresivni stav



PATOGENEZE TROPICKE MALARIE

e LiSi se podle vlastnosti a chovani p Gvodce onemocn éni

Plasmodium falciparum

* infikuje retikulocyty a erytrocyty:
duUsledek: procento nakazenych krvinek maze byt vysoké

» modifikuje povrch infikovanych krvinek:
dusledek: nakazené krvinky adheruji k endotelu cév a k placenté



PATOGENEZE TROPICKE MALARIE

Plasmodium falciparum
starSi vyvojova stadia indukuji tvorbu vyristkd na povrchu erytrocytu = ,lepivé” oblasti

umoznuji

* pfichyceni infikovanych krvinek k endotelu cév, k placenté
* tvorba roset

Vyrustky na povrchu erytrocytu

infikované ery =

. endotel [

Prichyceni infikovanych erytrocytll ke sténé cévy Roseta

patologické d usledky :
» ucpani krevnich kapilar a venul, naruseni cirkulace, provokace zan étu
» v kombinaci s dalSimi faktory: pri€ina smrtelnych komplikaci  (mozkova malarie ...)




PATOGENEZE TROPICKE MALARIE

Plasmodium falciparum

Mozkova kapilara vyplnéna nakazenymi erytrocyty



PATOGENEZE TERCIANY

e LiSi se podle vlastnosti a chovani p Gvodce onemocn éni

Plasmodium vivax, Plasmodium ovale

e jaterni faze:

tvofi hypnozoity : pfi€ina (1) oddaleni nastupu malarie, (2) relapsu
e krevni faze

infikuji retikulocyty:

dusledek: procento nakazenych krvinek nepfekro éi 2%

., Red blood cell

| Blood cells p
| are made by . ! ,l;
bone marrow .

Bone

and released 1 o
marrow

N
| into capillaries|
~Reticulocyte

Plasmodium vivax
infikuje retikulocyty s Duffy + antigenem
Plasmodium ovale
infikuje retikulocyty s Duffy - antigenem




PATOGENEZE KVARTANY

e LiSi se podle vlastnosti a chovani p Gvodce onemocn éni

Plasmodium malariae

e infikuje ,staré” erytrocyty:
dusledek: procento nakazenych krvinek velmi nizké




PATOGENEZE QUOTIDIANY

e LiSi se podle vlastnosti a chovani p Gvodce onemocn éni

Plasmodium knowlesi

* infikuje vSechna stadia erytrocytu:
dusledek: procento nakazenych krvinek maze piesahnout 2%




KLINICKY OBRAZ MALARIE

Nekomplikovana malarie
TRIDENNI MALARIE (terciana)

pavodci : Plasmodium vivax, Plasmodium ovale
vyskyt :  tropy, vétSina oblasti s vySSi teplotou

inkuba éni doba: 2 - 4 tydny (nékolik mésicu)
pFiznaky:

* na zacatku nespecifické: 2 — 3 dny
* teplotni paroxysmy: malaricky zachvat po 48 hodinach

e » chladna faze (bila): 15-60 minut

chladna, sucha kaze,
chladné koncetiny, rychly puls

zimnice, t resavka

e * horka faze (Gervend): 2-6 hodin

vysoka hore ¢ka 40- 41°C
intenzivni bolest hlavy
pokles teploty, poceni

Lééba»relaps: vzplanuti onemocnéni po ukonéeni IéEby (aktivaci jaternich hypnozoit )




KLINICKY OBRAZ MALARIE

Nekomplikovana malarie

CTYRDENNI MALARIE (kvartana)

pavodce : Plasmodium malariae

vyskyt :  tropy

inkuba énf doba: 16 — 60 dnt (i nékolik mésicu)
nejmené zavazna malarie:

 chronicka, asymptomaticka

* pFiznaky:
teplotni paroxysmy: malaricky zachvat po 72 hodinach
Rekrudescence:

velmi nizky pocCet plasmodii v krvi pfetrvava 10 i vice let
nahla aktivace (napt. pfi splenektomii)

Prenos krevni transfuzi



KLINICKY OBRAZ MALARIE

Nekomplikovana malarie

TROPICKA MALARIE

pavodce : Plasmodium falciparum

vyskyt :  tropy a subtropy, teplota neklesa pod 20°C
(subsaharska Afrika, JV Asie)

inkuba éni doba: 7 - 21 dni
pfiznaky: zacatek - nespecifické pfiznaky i nékolik dn(

® bolesti hlavy, koncetin, zad, v krku
» nechutenstvi, Gnava, prujem
* pocit chladu

 hore €ka (neodpovida malarickému zachvatu ! kontinudlni !!!)

I 'm Gze se velmirychle zm énit nat ézké onemocn éni !!!



KLINICKY OBRAZ MALARIE

Tézka komplikovana malarie = maligni malarie

puvodce: Plasmodium falciparum

* mozkova malarie (30% pfipadd: smrtelna)

tézka anémie

renalni selhani

plicni edém

hypoglykémie

Sok

spontanni krvaceni

opakované krece

metabolick& aciddza
hyperparazitémie > 5% (CR > 2%)
hyperpyrexie > 40°C

progndza: zavisi na stupni poskozeni dulezitych organu

zdroj: WHO ID: 9300706



KAZUISTIKA

69-lety Cesky turista byl na 14-dennim turistickém zajezdu v Keni. Vratil se
14.Cervna. Neuzival zadnou antimalarickou profylaxi. O 14 dnu pozdéji zacal
mit horec€ky, pro které byl hospitalizovan na infekénim oddéleni nemocnice.

Sesty den (!) hospitalizace byly odeslany preparaty na vy3etieni maléarie, a to
z druhého, C¢tvrtého a pateho dne pobytu v nemocnici. Bylo prokazano
Plasmodium falciparum. Parazitémie na preparatech z druného dne byla 8%,
z pateho dne 30%. Pacient byl prevezen na jednotku intenzivni péce infekcni
kliniky, kde byla okamzité zahajena lé€ba. Druhy den parazitémie vyrazné
poklesla na 1.6%, tfeti den na 0.13%, ¢tvrty na 0.01%. Paty den rano pacient
zemrel.



KLINICKY OBRAZ MALARIE

DVOUDENNI MALARIE (quotidiana)

pavodce : Plasmodium knowlesi

vyskyt :  JV Asie (Malajsie, Filipiny)

pFirozeny hostitel: primati (makakové) zoonéza
prenos z ¢lovéka na Clovéka?

inkuba éni doba: 9 - 12 dni
pFiznaky: mirny prubéh — smrtelna nakaza

* bolesti hlavy, zimnice, kaSel, bolest bficha, zvraceni
- hore ¢ka po 24 hodinach

pred r. 2000: 2 pfipady pfirozené nakazy Clovéka

MALAYSIA




LABORATORNI DIAGNOSTIKA MALARIE

PRIMY PRUKAZ

* mikroskopie

* rychlé imunochromatograficke testy
« PCR

NEPRIMY PRUKAZ

prukaz specifickych protilatek v séru: pomocha metoda
* diagnosticky nepfinosna
e vyznam epidemiologicky




LABORATORNI DIAGNOSTIKA MALARIE

a. MIKROSKOPICKY PR UKAZ

poskytuje nejvic informaci

* druh malarického plasmodia
* procento nakazenych erytrocytu v periferni krvi = parazitémie



LABORATORNI DIAGNOSTIKA MALARIE

a. MIKROSKOPICKY PR UKAZ

material : periferni krev (prst, usni laligek)
odbeér:  kdykoliv (i mimo horecku)

metoda: krevni roztéry ,tlusta kapka“ a tenky natér

Vysledek ovlivAuji:
* [eky pouzivané k chemoprofylaxi
* |éky (ne antimalarika), ovliviiujici metabolismus krevnich stadii

 provedeni roztérd



LABORATORNI DIAGNOSTIKA MALARIE

PRIPRAVA KREVNICH ROZTERU IHNED PO ODBERU!!

4 MIKROSKOPICKA PODLOZNI SKLA
INJEKCNI JEHLA
CISTY LIH
BUNA
otfit bfiSko prstu lihem
bodnout jehlou
ke kapce krve shora pfilozit podlozni sklo
rozetfit druhym podloznim sklem

= JL tenky nat ér
} tlusta kapka

N




LABORATORNI DIAGNOSTIKA MALARIE

Tenky nat ér Tlusta kapka

Po zaschnuti

» nefixovat

* barvit vodnym roztokem
Giemsa-Romanowski

Po zaschnuti

» fixovat metanolem
* barvit vodnym roztokem Giemsa-Romanowski



LABORATORNI DIAGNOSTIKA MALARIE

tlusta kapka tenky nat ér
kvalitativni vySetfeni: ANO/NE « druh plasmodia

(vy3etii se vétsi objem krve) » vypocet parazitémie



LABORATORNI DIAGNOSTIKA MALARIE

URCENI DRUHU PLASMODIA

e

vyznam .
o vybér leku (rezistence)

» rozhodnuti o antirelapsoveé |éCbé (terciana PI. vivax, Pl. ovale)

19
a4
i




LABORATORNI DIAGNOSTIKA MALARIE

URCENI DRUHU PLASMODIA

Plasmodium falciparum

o v periferni krvi:
pouze ,prstynky “ (starsi vyvojova stadia vychytana) nebo gametocyty
« infikované krvinky nejsou zvétsSené

*n b *g
prstynky n %
2
. s >
-
% o :

¥ ,

e - - 7

- L ¢ .?&
4
LB
& 3} 1 ‘.:- g : R é‘
gametocyty gametocyt




LABORATORNI DIAGNOSTIKA MALARIE

URCENI DRUHU PLASMODIA

Plasmodium vivax
o v periferni krvi:
vSechna vyvojova stadia
* infikované krvinky vyrazné zvétSené a ,teCkované“

-l

.l‘? * - ] L* izeh

@
e,
"

. &= 2 - .J.’*:‘:ﬁ)"
3 ;o s;?-?\ %‘- "-":»'é s,
¥ ' N A i, o fl::'.r'— i o
£ R o =

Foto: E. Nohynkova




LABORATORNI DIAGNOSTIKA MALARIE

URCENI DRUHU PLASMODIA

Plasmodium ovale
* v periferni krvi:

vSechna vyvojova stadia
* infikované krvinky zvétSené a ,teCkované*

female gametocyte male gametocyte




LABORATORNI DIAGNOSTIKA MALARIE

VYPOCET PARAZITEMIE

Ve

vyznam .
e péce 0 pacienta
 sledovani ucinnosti terapie

Plasmodium falciparum
o parazitémie v periferni krvi neodpovida poctu infikovanych krvinek v téle
e parazitémie pres 2%: ,maligni“ malarie (komplikace)

Pl. vivax, Pl. ovale, Pl. malariae
« parazitémie v periferni krvi odpovida poctu infikovanych krvinek v téle



CHEMOTERAPIE MALARIE

usp éSnda p i eliminaci parazit G do 7 .dna

CHININ
e Ucginny proti erytrocytarnim stadiim vSech druht plasmodii
* neucinny proti hypnozoitim

MEFLOCHIN
e ucinny proti erytrocytarnim stadiim vSech druht plasmodii
neacinny proti hypnozoitim

CHLOROCHIN
 ucinny proti erytrocytarnim stadiim Pl.vivax, Pl.ovale. Pl.malariae
a citlivym Pl.falciparum !'' REZISTENCE !!!

* neucinny proti hypnozoitim

PRIMACHIN
* ucinny proti hypnozoitum antirelapsova Iécba (Pl.vivax, Pl.ovale)
* UcCinny proti gametocytum Pl.falciparum

ARTEMISININ a kombinace
 Ucinny proti vSem erytrocytarnim stadiim vSech druhd plasmodii | ALY 0y BCRAT

* neucinny proti hypnozoitim e s A
zdroj: WHO ID: 9100022




OBRANA PROTI MALARII

imunita
endemické oblasti: ¢aste¢na imunita po mnohaleté opakované expozici plasmodiim

oc¢kovani
shaha o vyvoj vakciny

pFirozena odolnost

endemické oblasti: selekce mutaci nevyhodnych pro plasmodia (buffy antigen;
srpkovitd anémie; ovalocytéza )

chemoprofylaxe
cestovatelé

NORMALNI SRPKOVITA™
ERYTROCYT ANEMIE

ochrana p fed poStipanim
endemické oblasti
cestovatelé




OBRANA PROTI MALARII

CHEMOPROFYLAXE

e preventivni uzivani antimalarik

e nezamezi ndkaze

e zamezi tézkému pr tbéhu

» vybér léku: podle aktualni rezistence Plasmodium falciparum

Zbny rezistence Plasmodium falciparum ke chlorochinu



OBRANA PROTI MALARII

OCHRANA PRED POSTIPANIM

* repelenty (Autan)
* sité v oknech
e moskytiéry (impregnované insekticidy)

zdroj: WHO ID: 03001827

zdroj: WHO ID: 03001852



PREVENCE A KONTROLA MALARIE

REDUKCE POCTU PRENASECU

e Zmeny prostFedi (vysousSeni mocalu, nadoby s destovou vodou)
* insekticidy
 biologicka kontrola

Larvy komaru
b pfi hladiné

Gambusie

2009
Globalni financovani kontroly malarie: 1.7 bilion  USD



Babesia microti
B. divergens

krevni apicomplexa

Intracelularni (vyvoj uvniti erytrocyt @)
prenased: klisté

paraziti zvi rat

pLOJVOdCi babesic')zy velmi vzacna v Evropé




PRENOS

e prost fednictvim p fenaSec¢e
prenasec: kliStata (nymfy, dospélé samice)
prichyceni 36 hod > zvySené riziko pfenosu

e krevni transfuzi
 « koncentraty erytrocytu (i zmrazene€): B. microti pfezije az 19 dnU
» « bezpriznakova nakaza darce (Némecko: protilatky u 8% darct krve)



VYSKYT LIDSKE BABESIOZY

Babesia microti
”hIOdaVéI,“ paraZit Ixedes scapulans diﬂrlbutio;\f L o
. Ixodes pacificus distribution

U SA (\J V) : e n d e m IC ky . Amblyomma americanum distribution
- - - . - Overlapping distribution (/. scapulans & A. amencanum)
prenaSe¢: Ixodes scapularis

EVROPA: hojné v drobnych hlodavcich
prenasec: |. trianguliceps
Ixodes ricinus

2007: 1. pfipad autochtonni nakazy v Evrop &

Babesia divergens
,dobytCi“ parazit
EVROPA: splenektomovani pacienti




