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Horecnate onemocnéni zname jiz ve Asgenso s AOFpaits
starovekém Recku, Sumeru, nazev mall’aria— Ranring Pashisns

»Spatny vzduch® za pricCinu povaz. Spatny
vzduch v okoli mocali

-
.

Sir Patrick Manson — druha pol. 18. stoleti,
posedly myslenkou, ze malarii prenasi komari,
nebran vazné —,,Mosquito Manson®.

S cilem potvrdit svou teorii prevezl komary z
italské nemocnice do Londyna, zde je nechal
sat na svém nejstarSim synovi — mlady Manson \ \
skutecné onemocnél (prezil, 1€Cil se ale 1 rok)

Francouzsky Iékar Charles Laveran v roce 1880
v Alziru objevil v krvi nemocného vojaka
prvoka Plasmodium (zimnicka).

Pozdéji pritomnost plasmodii prokazal
i v utrobach komara rodu Anopheles. V roce
1907 obdrzel Nobelovu cenu.




Etiologie malarie

* Plvodcem pét druhti parazitickych prvokt rodu Plasmodium, vyvolavaji
4 zakladni formy malarie — tercianu, kvartanu, quotidianu a tropiku

» Vektorem ndkazy jsou samicky komard rodu Anopheles

Puvodce Perioda Moznost
zachvatu relapsu

P. vivax Terciana 8-28 d. 48 h. Benigni Ano

P. ovale Terciana 8-28 d. 48 h. Benigni Ano

P. malariae Kvartana 18-42 d. 72 h. Benigni Ne
P. falciparum Tropika 8-28 d. Neprav. Néekdy Ne

24-48 h. maligni

P. knowlesi Quotidiana 12 d. 24 h. Nékdy Ne
maligni




Etiologie malarie

Otazka: Setkali jste se jiz nekdy drive
béhem studia s Plasmodium knowlesi?

Plvodce Perioda | Pribéh | Moznost
zachvati relapsi

P. vivax Terciana 8-28 d. 48 h. Benigni
P. ovale Tercidana 8-28 d. 48 h. Benigni Ano
P. malariae Kvartana 18-42 72 h. Benigni Ne
d.
P. falciparum Tropika 8-28 d. Neprav. Nékdy Ne
24-48 h. maligni
P. knowlesi  Quotidian 12 d. 24 h. Néekdy Ne

a maligni




Komari rodu Anopheles - prenaseci malarie

Lihniste anofelu:

Venkovskée oblasti
Stojaté vody, baziny
Vyskyt mimo méstské aglomerace

Malarie neni ani v tropech ve
velkych meéestech

Vyjimky: Bombaj (A. stephensi)




Patogeneze malarie —

A\ = infective Stage
A\ = Diagnostic Stage
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Patogeneze tropické malarie

* PlUvodci terciany - napadaji pouze mladé erytrocyty (retikulocyty)
P. malariae - starsi erytrocyty, parazitémie zUstava nizka
P. falciparum = napada krvinky rizného stari - vysoka parazitémie

* Na povrchu bunék napadenych P. falciparum — vycnelky, adheze k
endotelu kapilar, infikované krvinky se hromadi v mikrocirkulaci CNS,
ledvin, jater, plic, myokardu — mikrotromby, ischemie, DIC

Rozpad infikgvan)?ch erytr\?oytﬁl Sekvestrace erytrocytu
456 Parazitarni Ag GPI | Unik / l
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B-lymfocytua  T-lymfocytu makrofagu |
I 1 . Tkafova
Protilatky IFNy IL-6 TNFa IL-1 | — | NO h}’DlOXIE
! | e T
Eliminace Malaricky zachvat ) kOrga[r_l :’ e
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Patogeneze tropické malarie

Klinicky stav pacienta s maligni tropikou
muZe velmi rychle progredovat do soku.
O jaky typ soku se patogeneticky jedna?

Rozpad infikgvan;’!ch erytr\v‘ocytil Sekvestrace erytrocytu
L4586 Parazitarni Ag GPI Unik / l
— Imunité
i Obstrukce
Aktivace 2 Aktivace IL-1 | Aktivace hostitele mikrocirkulace
B-lymfocytl  T-lymfocytu makrofagu |
| l l Tkafova
Protilatky IFNy IL-6 TNFa IL-1 | — | NO hyplome
| l
Eliminace Malaricky zachvat N kOrgaPE ik
lasmaodii : M -+ Hypovolémie a omp: s
P Aktivace koagulaénich

; hypoperfuze
kaskad a komplementu vnitf. organt




Patogeneze tropicke malarie

Sok = situace, kdy krevni ob&h neni schopen zajistit dodavku nutnych latek pro
metabolizmus bunék = selhani hemodynamiky. To vede k energetickému selhani

buriky. Je pfitomna porucha mikro (a makro) cirkulace.




~ooucasne rozsirenl malarie die
CDC

(https://www.cdc.gov/malaria/travelers/about _maps.html)

World Malaria Map
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Select a Country w Go _/( (_I_tl(




Geograficky vyskyt malarie

* Malarie se vyskytuje v tropickych a subtropickych oblastech, kde se
plasmodia mohou pohlavné rozmnozovat v prenasecich

* Malarie se nevyskytuje v horach ve vysce nad 1500 m, v rovnikovych
oblastech nad 2 500 m

* Vyvoj plasmodii v komarech je zavisly na teploté, napt. P. falciparum
vyzaduje teplotu prostredi min. 20 °C, idealni priim. teplota 25 °C

Historické rozéireni malarie — posledni pfipad na izemi Ceskoslovenska r. 1958




Geograficky vyskyt malaria

Otazka: Proc se v minulosti malarie u
nas bézné vyskytovala a dnes se jedna o
vyluéné importované onemocnéni?




Klinicky obraz

Pocatecni priznaky nespecifické: horecka s bolestmi hlavy, nevolnost,
bolesti kloubt a svall (,,flu-like)

Horecka na zacatku nepravidelna, az pozdéji u terciany a kvartany
pravidelné se opakujici malarické zachvaty

Malaricky zachvat — zacCina zimnici, tfesavkou, rychly vzestup teploty ke
40 °C, horecka trva 2 az 12 hodin, rychle klesa, pri poklesu se nemocny
vyrazné poti, u tropiky — horecka i kontinualniho charakteru

Mezi malar. zachvaty — narUstajici vyCerpanost, nauzea, zvraceni,
prujem, neproduktivni kasel...

Objektivneé typicky lehky subikterus, hepatosplenomegalie

Malarie neni doprovazena lymfadenopatii ani exantémem

FIRST DAY SECOND DAY THIRD DAY FOURTH DAY

AM PM AM PM AM PM AM PM

T(EI\C/[)P | QUARTAN FEVER - P.malariae ’

41

e

40

38

37

36

—-—- P, falciparum P.vivax&ovale ~ ------ P. malariae




Klinicky obraz

Otazka: Jak by vypadala teplotni krivka
u infekce P. knowlesi?

Je podle Vas sledovani teplotnich krivek

u hospitalizovanych pacientu prinosné?

FIRST DAY SECOND DAY THIRD DAY FOURTH DAY

PM AM PM AM PM
TEMP QUARTAN FEVER - P.malariae

.
39

38

37

36




Maligni tropicka malarie

* nejvyssi riziko u primoinfekce P. falciparum, k tézsimu pribéhu dale
predisp. malé déti, seniofi, tehotné zeny a osoby po splenektomii

* |etalita importované tropiky kolem 1%, u maligni formy az 20 % (i pres
intenzivni péci)

Komplikace tropické malarie:

 Cerebralni malarie

* Renalni selhani

87% pripadu tropicke malarie
L je do CR importovano ze
|| subsaharskeé Afriky

':*" Zdroj NRL, dr. E. Nohynkova

* Plicni edém

e Krvacivé projevy

* Jaterni selhani

A Cerebralni malarie s

* Gastrointestinalni komplikace " e ONalT T Slatd | muttiorganovim selhanim

* Obéhové selhani —algidni malarie

* Hypoglykémie, iontova dysbalance...




Napadaji Vas jina infekcni onemocnéni,
ktera mohou rychle progredovat,
podobné jako maligni tropika?

Komplikace tropické malarie:

Cerebralni malarie
Renalni selhani
Plicni edém
Krvacivé projevy

Jaterni selhani

Maligni tropicka malarie

8l | 87% pripad tropické malaris

'-: ‘ subsaharskeé Afriky
1 Zdroj NRL, dr. E. Nohynkovz

Gastrointestinalni komplikace . TS L 5

Obé&hové selhani —algidni maldrie | "% o = <@ .,

je do CR importovano ze

Cerebralni malarie s
multiorganovym selhanim

Hypoglykémie, iontova dysbalance...




————————————————————————————————————
KRITERIA MALIGNI (,SEVERE") TROPICKE MALARIE

KLINICKA LABORATORNI
* Hyperpyrexie > 24 hodin » Parazitemie pred |écbou > 5%
e« Mozkova maldrie: bezvédomi ||* Sérova koncentrace kreatininu
— kéma, kiete, loziskové > 265 pmol/l

neurologické pFiznaky * Bilirubin > 50 umol/|

+ Oligurie (< 400 ml/24 hod.) | * Hematokrit <20 %
* Hemoglobin <75 ¢/l

* Hemoglobinurie

e « Téezka trombocytopénie
SokK, hypotenze (< 20 000/ul)

* Rychle se vyvijejici Zloutenka || | Acidéza (bikarbonat < 15

* Rychle se vyvijejici anémie mmol/l)

 Hemorhagie, DIC * Hypoglykéemie (< 2,2 mmol/l)
« Opakované tézkeé zvraceni

« Makroskopicka hematurie
* Plicni edem




Malarie — imunita,
rezistence, relapsy

Geneticky podminéna rezistence
 hemoglobinopatie: srpkovita anémie, B-thalasemie...

Semiimunita u obyvatel malarickych oblasti

* hyperendemické oblasti, opak. expozice malarii — cca po 4 az 10
letech - pribéh onemocnéni lehci az asymptomaticky

e po cca 5 letech bez infekce se vyrazné oslabuje

Relapsy malarie

* unakaz P. vivax a P. ovale: nékteré jaterni schizonty se méni na
hypnozoity, ty v hepatocytech asympt. perzistuji roky - reinfekce
erytrocytl merozoity z hypnozoitu

Rekrudescence malarie

* u kvartany a tropiky, merozoiti perzistuji v malém poctu v
erytrocytech, po urcité dobé zplUsobi opétovné klin. priznaky (zprav.
po nedostatecné |écbé)




ZASADY DIAGNOSTIKY MALARIE

PRIMY PRUKAZ PLASMODI| V KREVNICH NATERECH ZUSTAVA
ZLATYM STANDARDEM LABORATORNI DIAGNOSTIKY

' e / S .
' k Barveni Giemsa-Romanowski R -\
Tlusta kapka (Pfalciparum) Tenky natér (Pfalciparum)
« Potvrdi nakazu - vétsi objem krve * Presne urCeni druhu a stadia p.
« Stanoveni druhu, parazitémie * Stanoveni parazitemie

« Citlivost 50 plas./ul ~ 0,001%

LECBA MALARIE:
OSTATNi METODY JSOU POMOCNE: |* Vcasnadiagnoza

+ PCR metody « UrCenidruhu plasmoédia a parazitemii
+ Rychlé imunochromatické testy - Empiricka lecba v pfipade

na detekci antigenu nedostupnosti laboratorni dignostiky
« Detekci IgG protilatek - epidemiologie — VZdy provést krevni nater a

tlustou kapku, krev na PCR




o

ZASADY ZHOTOVENI|I KREVNICH NATERU

Tenky krevni nater a tlusta kapka — zustava ,zlatym
standardem® laboratorni diagnostiky

Odbeér kdykoli pri horecce 1 v afebrilni periode:

— Poazitivni pri malarii, babesioze, filariozach

— Obvykle negativni pri afebrilii u navratneho tyfu a trypanosomozy
Zhotovit oboji: tenky natér i tlustou kapku, nejlépe z
periferni krve, |Ize zilni krevv EDTA

Co nejdrive odeslat do laboratore, obarvit a odecist
Vysetreni pri negativite opakovat v pravidelnych
Intervalech (12 — 24 hod) minimalne 2 - 3 x

Tlusta kapka a tenky krevni nater barveneé dle Giemsa-Romanowski




KREVNI NATERY - INTRACELULARNE

MALARIE

P falciparum tenky natér P falciparum tlusta kapka

0 ¢ P falciparum

w 0‘1’0 o) ﬂ‘ll gametocyt
°o E
200

Plasmodium vivax

r..;MP. '—"i\




Rychle imunochromaticke testy na detekci antigenu

i
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Diagnostika malarie

Napadaji Vas vyhody a nevyhody téchto
rychlotestli na imunochromatografickém
principu detekce spec. antigenu (i u jinych
infekcnich nemoci)?
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Terapie malarie

1) Cilena antimalaricka terapie

e volba antimalarika - dle druhu plasmodia, vyse
parazitémie, oblasti nakazy (vyskyt rezistence na
antimalarika) a klinického stavu nemocného

2) Podpurna terapie
* uimportované malarie vzdy hospitalizace, ambulantni
postup — u semiimunnich osob, (terciany, kvartany)
* u maligni malarie — komplexni intenzivni péce na
JIP/ARO, u cerebralni maldrie antiedémova terapie
» efekt kortikoidu sporny, v soucasnosti nedoporucovany

* Uspesnost [éCby se kontroluje kazdodennim vysetrenim
krevnich natéru az do vymizeni asexualnich stadii




Nezadouci

Preparat

Kontraindikace Poznamka

Dostupnost v

Chlorochin GIT potize

Artemeter GIT potize
[/lumefantrin

Atovachon GIT potize

/proguanil
Kardiotoxicita —
arytmie prodlouzeni

spanku, nocni mary

Kardiotoxicita -
arytmie prodlouzeni
Q-T intervalu,
cinchonismus

Chinin p.o.

Kardiotoxicita —
arytmie prodlouzeni
Q-T intervalu,
cinchonismus

Chinin i.v.

GIT potize,
fotosenzitivita

Q-T intervalu, poruchy

alergie, epilepsie, porfyrie, Lé¢ba
myastenie, retinopatie revmatickych
onemocnéni

alergie, 1. trimestr
téhotenstvi, poruha
elektrolyta

alergie, porucha ledvin
(clearance krea < 30
ml/min., téhotenstvi

alergie, epilepsie, deprese,
schizofrenie, ¢innost
vyZadujici zvySenou
pozornost, 1. trimestr
téhotenstvi *

Monitorace EKG

monitorace EKG
(pokud QTc
vzroste 0 > 25 %
infuzi prerusit

alergie, deficit G6-PDH o > 50
% primeéru, téhotenstvi

Alergie, tézké poruchy jater,
téhotenstvi, déti do 8 let

CR
Registrovan
(Plaquenil)

Individualni dovoz
(Riamet)

Registrovan
(Malarone)

Individualni dovoz
(Lariam)

vyroba
magistraliter

TIS, VFN Praha
(Quinimax),
vyroba
magistraliter

TIS, VFN Praha
(Primagiune 15 mg
tbl. bal. 4 100 tbl.),

Registrovan




TERAPIE TROPICKE MA

LARIE — PI. falciparum

NEKOMPLIK. KOMPLIK.

Meflochin 730 (3 tbl.) - 500 | Chinin + 20 mg/kgi.v. + 10

(LARIAM) —250mgpo 8h. | doxycyklin mg/kg po 8 h
(klindamycin)

Atovaquone + 4 tbl./den Artesunat i.v. | Neni k dispozici

proguanil po 3 dny

(MALARONE)

Artemether +
lumefantrin
(RIAMET, COARTEM)

8 tbl./den po 3

dny (4 + 4 tbl. s
odstupem 8 hod.)

Artemether
.M.

Neni k dispozici

Chinin sulfat +
doxycyklin
(klindamycin)

10 mg/kg po 8
hod. + 100 mg a
12 hod.




NOVA ANTIMALARIKA

« RIAMET (COARTEM) p.o.
« ARTESUNATE ILv.

« ARTEMETHER I.m.

|._|
¥y ‘ \
O...
O\/\I_‘l/\CFg
O\ / N
o Artemisia annua
o Quinghao, pelynék
Artemisinin (sweet wormwood)

— zdroj artemisininu
(quinghaosu)




PREVENCE MALARICKE INFEKCE

* EXxpozicni profylaxe:
Ochrana pred postipanim komary — chrani |
pred dalsimi ¢lenovci prenosnymi infekcemi
— Pouzivani mpregnovanych

moskytier
— Aplikace repelentu |
— Noseni vhodného odévu |

Antimalaricka profylaxe Tk VW &
— Kde je vysoke riziko e v

- 2 a‘. i i
. :

e VCasna diagnoza a
terapie malarie




Rozsireni malarie v roce 2014

o
£ — & =N

Areas where malaria
transmission occurs

Areas with limited risk
of malaria transmission

Mo malaria

| — bez chemoprofylaxe [[l = chlorochin + proguanil

Il — chlorochin IV — meflochin, Malarone (A/P), doxycyklin
DAVKOVANI DOSPELI DAVKOVANI DETI

PREPARAT
GENERIKUM)

(

Chlorochin baze 5 mg/kg baze

(Plaquenil 1x tydné 1X tydné
Atovachon/proguanil 250 mg/den + 4 mg/kg/den +
Malaégne 100 rr%l den 1,6 rgn/gﬁ(/g den
(1 tbl.7den)
Meflochin (Lariam 1tbl. (250 m 5 mg/k
( ) 1x i\’/dné el 1x tgd/ng

Doxycyklin 1 tbl. (100 mg)/den 1,5 mg/kg/den

DELKA PROFYLAXE

zacit 1 tyden pred vstupem
pokracovat 4 tydny po navratu

zaCit v den vstupu, pokracovat 7 dnti
po navratu

zacit 2 tydny pred vstupem
pokraéov‘a’t 4¥q?dny po navratu

s

zacit 1 den P‘r’ed vstupem, pokracovat
4 tydny po navratu




Rozsireni malarie v roce 2014

- Areas where malaria
transmission occurs

[ Areas with limited risk

of malaria transmission 1‘% LiJ JB
| . A &
[ 1 No malaria N » s el e
| — bez chemoprofylaxe [[l = chlorochin + proguanil
Il — chlorochin IV — meflochin, Malarone (A/P), doxycyklin

Vas kolega odjizdi jako dobrovolnik na 6
mésicl do Botswany. Jakou profylaxi
mu doporucite?




MALARIE IMPORTOVANA DO CESKE REPUBLIKY

EPIDEMIOLOGIE: 2003 - 2013

Podet pfipadu

 fropicka malarie: 132
(Plasmodium falciparum)

 terciana (P vivax): 73

« terciana (P. ovale): 12

- kvartana (P. malariae): 2

- quotidiana (P. knowlesi): 0

NRL, dr. Nohynkova

B P falciparum BP vivax OP ovale OP malariae




MALARIE IMPORTOVANA DO CESKE REPUBLIKY

EPIDEMIOLOGIE 2003 - 2013
Hlavni oblasti nakazy
e tropicka malarie: AFRIKA e terciana: ASIE + MELANESIE

I AFRIKA ] ASIE [l MELANESIE [JijJ. AMERIKA

5% 2% 2%

Plasmodium falciparum Plasmodium vivax

NRL, dr. Nohynkova




Dékuji za pozornost

Prosim o dotazy

stebel.roman@fnbrno.cz

Bonusova otazka: Muzete svymi slovy
vysvétlit rozdil mezi relapsem a
rekrudescenci malarie?




