Trypanosoma gambiense

Trypanosoma rhodesiense

rypanosoma cruzi

prenos: krevsajicim hmyzem




Trypanosoma gambiense Africka

Trypanosoma rhodesiense trypanosomy

Sir David Bruce .

patogenni bicikovci télnich tekutin

extracelularni

prenasec: glosiny (mouchy tse-tse)

puvodci spavé nemoci (africka trypanosomaoza)

neléCena spava nemoc: vzdy smrtelna




PUVODCE

V zivotnim cyklu africkych trypanosom: 1 stadium (bi¢ikata trypanosoma)

T.gambiense a T.rhodesiense nelze mikroskopicky rozlisit
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| v télnich tekutinach

K.Vickerman, J.Protozool. 1969, 16:56 o (Iymfa, krev, |ikV0r),
mezibuné&nych prostorach




subsaharska Afrika

e endemicka ohniska ve 36 statech

55 miliond osob ohrozeno
~ 300 000 Klinicky nemocnych
~ 100 000 umrti/rok

zapadni Afrika

Trypanosoma
gambiense

Sudan
Kongo
Angola
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EPIDEMIOLOGICKY VYVOJ SPAVE NEMOCI 1927-1997

70000
Epidemic in the 1930s  1950-1960 Since 1980: the scourge is back
years of
victory
EO0CO
SO0C0-

300004

Zdroj: PLOS Medicine 2008, 5(2):e55
Simarro et al.
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ROZSIRENI SPAVE NEMOCI = roz&ifeni pfenasedu

Tsetse fly modern distribution

Tsetse flies live today in
mwist savanna and woodlands,
regions with > 500 mm of rain
a year.

Ts=tse flies camry a parasite
which can infect

livestock and people with
Irypancsomiasis

(sleeping sickness).

Zdroj: 1998 Jeanne Sept

pfenasSe éi: krevsajici bodavé mouchy rodu Glossina (tse tse)



PRENASECI Trypanosoma gambiense

Zdroj: WHO 9404361
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ZIVOTNI CYKLUS
Trypanosoma gambiense

moucha
(antropofilni druhy)

Trypanosoma gambiense

Clov ék
(domaci prase)

/

rezervoar trypanosom:

nemocny €lov ék

puvodce:
zapadoafrické spavé nemoci

» vSechny skupiny obyvatel
» obé pohlavi
* jakykoliv vék




PRENASECI Trypanosoma rhodesiense

SAVANOVE GLOSINY e

vychodni
o Afrika




ZIVOTNI CYKLUS pavodce:
Trypanosoma rhodesiense vychodoafrické spavé nemoci
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Clovék

rezervoar trypanosom: « profesionalni infekce
divoka zvi Fata (antilopy, buvoli)  cestovatelé




PRENASEC

s krvi trypanosomy nasaty do stfeva mouchy

v zazivacim traktu much:
cast zivotniho cyklu trypanosom
ve slinnych zlazach much:
metacyklické trypanosomy
(infekéni pro savce)

3

pfi bodnuti: infekéni trypanosomy
vypoustény do kuze
/ - \
INOKULATIVNI ZPUSOB PRENOSU

bodnuti velmi bolestivé



PATOGENEZE SPAVE NEMOCI

spolecna pro nakazu T.gambiense i T.rhodesiense

SIRENI TRYPANOSOM PATOLOGICKE ZM ENY
klze lokalni zanét kuze
lymfa zanét
krev lymfatického systemu

chronicky systémovy zanét

!

pFechod p fes hematoencefalickou bariéru

mozkomisni zanét CNS
mok




1. dermis B . pfestup
‘ pfes hematoencefalickou bariéru

v télnich tekutinach: trypanosomy vzdy extracelularn é




PATOGENEZE SPAVE NEMOCI

 povrch buriky pokryt souvislym plastém

» plast = vrstva z molekul téhoz glykoproteinu

K.Vickerman, J.Protozool. 1969, 16:56, upraveno

e plast = antigenné homogenni

[ ) genom trypan Osom: Foto: Eva Nohynkova

repertoar genu kodujicich antigenné odliSné povrchové glykoproteiny

‘ trypanosomy béhem nakazy antigenni plas t méni




ANTIGENNI PREVLEKY TRYPANOSOM: imunitni odpovéd

mnoZeni populace VSG A ® imunitni odpovéd (IgM anti-A) m trypanolyza mp
antigenni zm éna: mnoZeni antigenn & odlisné populace VSG B imunitni odpovéd
(IgM anti-B )® trypanolyza W antigenni zm éna: mnoZzeni antigenn & odlidné .....

PROTILATKY VZDY SELEKTIVN E ODSTRANI HL. CAST POPULACE TRYPANOSOM

v krvi béhem celé nakazy
stfidani vin parazitémie (klinicky bez hore €ky) a ,absence* trypanosom (hore éka)




ZPUSOBY POSKOZOVANI

anti - A

do krevniho fecCisté se dostavaji:

 toxické produkty metabolismu trypanosom

/‘ o toxicke latky uvoln éné pfi trypanolyzy

VAR

e antigeny uvoln éné pfi trypanolyzy

— tvorba imunokomplexu

— imunopatologické procesy

Dusledky mnozeni a rozpadu trypanosom postihuji témér vSechny tkané.



KLINICKY OBRAZ SPAVE NEMOCI

2 FORMY:

e akutni spava nemoc (pavodce T. rhodesiense)

e chronicka spava nemoc (ptvodce T. gambiense)



KLINICKY OBRAZ SPAVE NEMOCI

2 FAZE: RANA a POZDNI

akutni spava nemoc (T.rhodesiense): obé faze splyvaji




u Afri éana: obvykle nevznikne MiSTO BODNUTI

u Evropan a: 25 - 40% pacientu

e inkubacdni doba: 5 -15 dnu

lokalni zan ét kaze = SANKR
e otok —vred (2-5cm)

 Casto bolestivy

e zZmizi za 2 - 3 tydny

Zdroj: WHO ID: 9604457




1. RANA FAZE (hemolymfatickd): trypanosomy v lymfé&, v krvi

trvani: 6 -12 mésicu, i déle
(nékolik tydna u akutni formy)
klinické p Fiznaky
* stfidani hore ¢cek
a nepravidelnych obdobi bez horecky

® bolest hlavy, celkova malatnost
® lymfadenopatie (zbytnéni miznich uzlin)

® splenomegalie

° neuro|0gické Zmény — Nl o Zdroj: WHO 9204185
es precitlivélost na bolest :
es zmény chovani ... (N Winterbottom(v generalizovana

postupné se prohlubuji T ) symptom lymfadenopatie

Midjugular chain area (deep
lateral cervical nodes): metastasis ful
from any portion of aral cavity,

pyrifarm sinuses, upper
esophagus: rarely, from
primary tumor below clavicle




2. POZDNI FAZE:
trypanosomy v CNS

viny hore ¢ky

dalSi klinické p Fiznaky odrazeji

e poskozeni CNS

- « intenzivni bolest hlavy

e « psychické zmény, zmény chovani
« « poruchy spanku, poruchy reci

- « kifeCe, ochrnuti

» posSkozeni srdce
« « srdecni selhani

* poskozeni endokrinniho systému
¢ poruchy menstruace, impotence

 » poruchy funkce §titné Zlazy

konedna faze: uplna apatie, koma, smrt

SR i
- T

Zdroj: WHO

Zdroj: WHO ID:9104116




encefalitida (zanét mozku) meningitida (zanét obala)

3 _: i i -j.a.' ol

Zdroj: WHO 9204181, 9204173
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~morula“ cells = plazmatické buriky akumulace lymfocytt

s mnozstvim vakuol (obsahuji imunoglobuliny)



PUVODCE Trypanosoma gambiense Trypanosoma rhodesiense
» geografické zapadni a centralni Afrika vychodni a centralni Afrika
rozSifeni
» pfenasec Fiéni glosiny savanoveé glosiny
* cyklus ¢lovék — moucha - €loveék zvife — moucha - zvi fe
NAKAZA 90% pripadu 10% pFipad
e riziko vSechny skupiny obyvatel profesionalni nakazy, cestovatelé
e priibéh chronicky akutni
« Nastup pomaly rychly
e parazitémie nizka vysoka
* VAzZné pfiznaky | | mesice - roky mésice - roky
e smrt > 4 roky < 9 mésicu
Epidemiologicky dulezity rozdil
chronicka spava nemoc: trva i nékolik let
nakazené osoby: * rezervoar trypanosom pro prenasece

 rozSifovani arealu nakazy (migrace)

akutni spava nemoc: trva tydny, max. mésice

* nehrozi Sifeni nemoci do novych ohnisek




LABORATORNI DIAGNOSTIKA

pFimy mikroskopicky pr ukaz trypanosom

MATERIAL

e aspirat viedu
lymfaticka tkan
krev

mozkomisni mok

METODA
e nativni preparat
e barveny roztér



LABORATORNI DIAGNOSTIKA: RANA FAZE SPAVE NEMOCI

(a) SANKR (b) LYMFATICKA TKAN
aspirat nebo seSkrab punkce zdurelé uzliny
viedu na sklicko ' |

zdroj: WHO

Zdroj: CD-ROM lllustrated Lecture Notes
on Tropical Medicine



LABORATORNI DIAGNOSTIKA: RANA FAZE SPAVE NEMOCI

(c) PERIFERNI KREV
*® vySetfeni krve: vétSi vyznam u akutni spavé nemoci

® yySetreni koncentratu bilych krvinek (,buffy coat technique” )
pfi akutni i chronické spavé nemaoci

a. nativni preparat (pohyblivé trypanosomy)

b. krevni roztér (tenky natér, tlusta kapka)

r zdroj: WHO |8

KREV NEVYSETROVAT BEHEM HORECKY!!!l TRYPANOLYZE




LABORATORNI DIAGNOSTIKA: RANA FAZE SPAVE NEMOCI

MHT = mikrohematokritova centrifugace

5mil |

(,buffy coat technique*)

trypanosomy se koncentruji

spolu s leukocyty ve vrstv &

( = buffy coat) na rozhrani plazmy
a cervenych krvinek

A

- PLASMA, - 557% of Total Blood Volurme
G1% Water
7% Blocd Proteirs (fibinogen, alburnin, gotuling
F% Nutrients [arino adds, sugors, lipids)
Homrones {envthiopaieting insulin, etc.)
Electrotytes [sodium potossivm caldurm, etc)

CELLULAR COMPONENTS - 45% of Tofal Blood Volume

odbér krve: do heparinizované kapilary

~ Buffy Coat
White Blood Cells [A000-2000 per 3 of blood
- Platelets (250,000 per 3 of blood

Red Blood Cells (RBCs)
Aout 5,000,000 per rom3 of blood

Hematocrit
Tube

— Flasma

| —+ Buffy Coat

_ Packed Red
Cells




LABORATORNI DIAGNOSTIKA: POZDNI FAZE SPAVE NEMOCI

(d) MOZKOMISNI MOK

nutné vysetreni pro zjisténi faze nemaoci
« akutni spava nemoc: mok vySetfit vzdy pfi ndlezu trypanosom v Krvi
e chronicka spava nemoc:. mok vySetfit v pozdni fazi nemoci

zdroj: WHO ID: 9204283

odbér: lumbalni punkci

cerstvé odebrany mok

koncentrace trypanosom centrifugaci moku:
sediment: ihned zpracovat

a. nativni preparat (pohyblivé trypanosomy)
b. roztér




POMOCNE METODY

Prakaz protilatek proti T. gambiense

a. prukaz protilatek

celkové specificke protilatky
proti Trypanosoma gambiense
protilatky nejsou protektivni

b. biochemicka vySet feni
 krev
es aNémie
s ZvySené IgM

e mozkomisni mok
ee ZvySene IgM (4 —16x normal)
s zvySena koncentrace bilkovin
s zvySeni poctu bunék
(> 5 /ul ; zanét: prevaha lymfocyt()

Foto: Eva Nohynkova

CATT (Card Agglutination Test for Trypanosomes)



CHEMOTERAPIE

zavisi na fazi spavé nemoci

RANA FAZE (trypanosomy v lymfé a krvi):

leky, které neprechazeji pres hematoencefalickou bariéru

SURAMIN
pro infekci T.rhodesiense i T.gambiense

je pomerne '[OXiCk)'/ (poruchy funkce ledvin, nadledvinek, zraku)

PENTAMIDINY
pro infekce T.gambiense



POZDNI FAZE (trypanosomy v CNS)

leky, které prechazeji pfes hematoencefalickou bariéru

MELARSOPROL

pro oba typy spaveé nemaoci

e arsenovy preparat

« toxicky; propylenglykol i.v.

« komplikace: reaktivni encefalopatie (5-10% pacientu)

DFMO (di-fluormetylornitin)
pro pozdni fazi infekce T.gambiense




OBRANA PROTI NAKAZE

® chytani a hubeni glosin (pasti)

® aktivni vyhledavani nakazenych osob

Zdroj: WHO Image ID: 9604576




SPAVA NEMOC: import do Evropy

rocné mimo Afriku celkem asi 50 pfipadu spavé nemoci

velmi vzacné importovana nakaza

u koho:

» cestovatelé do narodnich parku vychodni Afriky
* profesionalové pracujici v Africe

2001:
2001:
2001:
2001:
2003:
2006:
2007:
2007:

2 dospéli po navratu z narodnich parkd Tanzanie (Italie)

6 dospélych po navratu z narodnich parkd Tanzanie (Némecko)
Zena po navratu z Tanzanie (Velka Britanie)

muz po navstéveé Serengeti (Tanzanie) (Svédsko)

2 déti po navratu ze safari v Tanzanii (Velka Britanie)

letalni spava nemoc turistky po navratu ze Serengeti (Holandsko)
2 dospéli dlouhodobé pracujici v Gabonu (Francie)

britsky vojak slouzici v Malawi (Velka Britanie)
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Foto: E. Nohynkova

patogenni bicikovci

extracelularni a intracelularni vyvoj

prenos plosticemi

puvodce Chagasovy nemaoci (americka trypanosomaéza)

Trypanosoma cruzi

Zdroj: WHO

Dr. Carlos Chagas

|

j: cueFlash.com



PUVODCE

V zivotnim cyklu Trypanosoma cruzi jsou 2 stadia

1. trypanosoma (bi¢ikovec). extracelularné v krvi, nemnozi se
2. amastigot (bezbicikaté stadium): intracelularné v bunkach, mnozi se

_.“'Eﬂ} s

trypanosoma

* krvi se Sifi do organu

* infikuje nefagocytujici jaderné bunky
preference:

¢ buriky endotelu
s svalove bunky (srdeeni, hladké, kosterni svaloviny)

e neuroglie

uvnitf preména v amastigota



o

PUVODCE

h bunkach

vyC

Amastigotni stadia ve svalo



ROZSIRENI

latinska Amerika (Jizni Amerika, stfedni Amerika, Mexiko)
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CHAGASOVA NEMOC

90 milionu lidi ohrozeno
(25% populace)

~ 11 milionu osob infikovanych
chuda venkovska obydli, méstské slumy

70. - 80. léeta 20. stol.: venkov — meésto




PRENOS

1. hmyzim p FenaSe éem

2. transfuzi krve (15%)
3. transplacentarné z matky na plod b&éhem téhotenstvi

4. transplantaci organu



PRENASEC

krevsajiCi bodavé plOétice (Reduviidae r.Triatoma, Rhodnius)

* pfi sani: trypanosomy s krvi do stieva plostice
* ve stfeveé plostice: vyvoj infekénich trypanosom

e pfi dalSim sani: infekéni trypanosomy s vykaly
vypoustény na kuzi, aktivné pronikaji ktzi

= kontaminativni zp Gasob p fenosu

) ID: 0005360




vyskyt Chagasovy nemoci
® pfimo zavisi na vyskytu plostic uvnitf obydli
» plostice ve skulinach (zdivo, dievo)

» venkovské chudé oblasti

80. léta: zména
meéstské obyvatelstvo




PRENOS

o transfazi krve (15%)

e transplantaci organu

Chagas Disease

. Chagas Endemic Countries ‘

Zdroj: WHO/CTD




PRENOS

e transplacentarni p fenos

1 — 2% déti narozenych seropozitivnim matkam
(az 80% téhotnych v endemickych oblastech)

prenos na plod:

v kazdeé fazi nakazy matky
o akutni faze: riziko vySSi (vysoka parazitémie), kratSi dobu
e chronicka faze: riziko nizsi



KLINICKY OBRAZ CHAGASOVY NEMOCI

3 FAZE ONEMOCNENI

AKUTNI FAZE: 1 - 4 mésice
LATENTNI FAZE: 8 — 10 tydn(l po infekci (muze trvat nékolik let)
CHRONICKA FAZE: 10 - 30 let az cely Zivot



KLINICKY OBRAZ AKUTNI FAZE

Inkuba ¢ni doba: 7 — 12 dn

PFiznaky
 otok a zarudnuti kze v misté pruniku trypanosom (chagoma)

DalSi pfiznaky
« 7z4dneé

e vazné (malé déti):
¢ horeCka, nechutenstvi, slabost, poceni,
s hepatosplenomegalie, otoky
s akutni myokarditida (10% pfipadt smrtelnych)

s akutni encefalitida



KLINICKY OBRAZ AKUTNI FAZE

typicky jednostranny otok horniho a dolniho vi  €ka (Romaritv symptom)

Zdroj: WHO



KLINICKY OBRAZ AKUTNI FAZE

myokarditida (zanét srdeéni svaloviny)

otoky



KLINICKY OBRAZ CHRONICKE FAZE

CHRONICKA FAZE: roky — cely Zivot

chronické onemocn éni srdce (30% nemocnych)

pFiznaky:
¢ dusnost, otoky nohou, kloubu, bolest na prsou, poruchy srdeé¢ni ¢innosti
srdecni selhani, ndhla smrt

zobrazovaci metody:
s kardiomegalie, dilatace leve komory, apikalni aneurysma

chronické onemocn éni traviciho traktu (6% nemocnych)
pFiznaky:

e poruchy polykani, nadmérné slinéni, regurgitace potravy

e 7acpa, bolest

megaesofagus
megakolon



KLINICKY OBRAZ CHRONICKE FAZE

nevratné Iéze autonomniho nervového systému

zvétSeni srdce

ZvetSeni postupné (roky)

jicnu (megaesofagus)
tlustého st feva (megakolon)

apikalni aneurysma (~ 50% pacientu)
(ztenc€eni stény hrotu levé srde¢ni komory)




KLINICKY OBRAZ TRANSPLACENTARNI NAKAZY

novorozenec
(vzacné je nakaza asymptomatickd)

priznaky:
» hepatosplenomegalie
 neurologické poruchy
» myokarditida
 otoky
* krvacivost

bez teplot
mortalita az 50% béhem 1. tydne
preziti: trvalé neurologické poSkozeni

Zdroj: CD-ROM lllustrated Lecture Notes on Tropical Medicine



LABORATORNI DIAGNOSTIKA

1. AKUTNI FAZE
pFimy pr tikaz trypanosom
MATER|ALZ sIzy (Romandv symptom)
periferni krev
koncentrat bilych krvinek (buffy coat)

METODA
* mikroskopie
nativni preparat (1), barveny preparat

v ,buffy coat” trypanosomy
o kultivace
» xenodiagnostika



2. LATENTNI A CHRONICKA FAZE

« prukaz specifickych sérovych protilatek  (1gG): 2 odiisné testy
» Xenodiagnostika

TRANSPLACENTARNI P RENOS

e pFimy pr tkaz trypanosom v krvi novorozence
(nutna koncentrace mikrohematokritovou centrifugaci, kultivace, PCR)

e prukaz specifickych sérovych protilatek u matky i ditéte (1gG)
« pfimy prukaz amastigotu v placenté a/nebo pupecni Siure
(histologicky)



XENODIAGNOSTIKA

primy pr tkaz trypanosom v krvi  pomaoci
laboratorn & chovanych plostic

postup
« komurka s plosticemi fixovana na kUzi

o plostice saji 30 minut (bezbolestné)

 kontrola nakazy plostic
ee akutni faze: za 10 - 20 dnu
s chronicka faze: za 30 - 60 dnu

Zdroj: WHO ID: 9905325

V. misté

Zdroj: WHO

Zdroj: WHO ID: 9905324



u koho:

CHAGASOVA NEMOC: import do Evropy

velmi vzacné importovana nakaza

 imigranti z endemickych zemi
 déti narozené seropozitivnim matkam (pochéazejicim z endemickych zemi)
* pfijemci krevnich derivatu

2004 — 2006: 9 pfipadu (Francie)

2005:
2006:

2006:
2007:

1 pfipad onemocnéni srdce (Spanélsko)

1 pfipad onemocnéni srdce (Holandsko)

2 kongenitalni nakazy (Spanélsko)

fatalni nakaza po transflizi trombocytt (Spanélsko)

Spanélsko: potencialni zdravotnicky problém

vzristajici emigrace z endemickych zemi +
dobrovolné darcovstvi krve
(od r. 2005: u darcu z latinské Ameriky poZadovano vysetieni protilatek proti T.cruzi)



