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TOXOPLAZMOZA



Toxoplazmoza - definice

e Akutni nebo chronické infekcni onemocnéni
* Etiol. agens — obligatni intracelularni parazit
Toxoplasma gondii

* Infekce u clovéka:
e asymptomaticka (obvykle)
* symptomaticka
- mirna (spontanné se sanujici)
- fulminantni diseminovana



Toxoplazmoza

Postizené organy:

* CNS, oci, kosterni svalstvo, myokard, lymfatické uzliny,
jatra, plice...

Diseminované onemocnéni
1. Imunokompromitovani pacienti
2. Zinfikované matky na plod
e Transplacentarnim prestupem parazita
— kongenitalni toxoplazmoza



» ve stfevu koCky

Zivotni cyklus T. gon“!li": 1. Oocysty

kocka : J « vyluCovany v exkrementec
- definitivni hostitel T. gondiii/ o
lll"l. \
[l pn
—
- Definitive host

3. Tachyzoity (rlstova faze)
migruji do tkani mezihostitele,
mohou infikovat kterykoli organ

2. Oocysty pozfeny
mezihostitelem
(napf. Clovék, hlodavec...)




Urastructure of a Toxoplasma gomad tachyzone M
Expirt Ry m Molicalir Mixtians ©2001 Canbrdge Lirmn

Tachyzoity
 Rustova faze T.
gondii

« Migruji a v riznych
tkanich vytvari cysty




Epidemiologie
séroprevalence — zavisi na typu oblasti
USA -3-67%, tropické zemé > 90%

Zdroj nakazy - konzumace
nedostatecne tepelne Tatarsky biftek
upraveneho masa




Epidemiologie

Riziko nakazy
- kontaminovana
zelenina
TR % >

Inhalace oocyst
Zz kontaminované




Imunitni systém

* Imunokompetentni:
e Eliminuje vétsSinu tachyzoitu
* Asymptomaticky pribéh 80 —90%

* Imunokompromitovany
* Nejvyssi incidence pfi poctu CD4+ lymf. < 100 bb/pl
e Postizeni CNS (nejcastéji)

* V oblastech s vysokou prevalenci 25 % - 50 % HIV-
pozitivnich pacientu bez ART - CNS toxoplazmodza



Mozkova toxoplazmoza

95 % klinické formy diseminované (generalizované) systémové toxo
(u imunokompromitovanych pacienti)
 Symptomatologie zavisi na lokalizaci lozisek v CNS

* Bolesti hlavy, zachvaty

» Stavy slabosti

* Poruchy hlavovych nervu

* Defekty zorného pole

* Mozeckové priznaky

* Poruchy redi

* Meningealni priznaky

* Poruchy citlivosti a motoriky

* Dezorientace, hemiparézy

* Krece, koma, smrt



Extracerebralni toxoplazmoza

Prevalence 1,5 % — 2 % pripadt

* Plice (pneumonitida)

e OCi (chorioretinitida)

* Srdce

* GIT

 Jatra

e Klze

* Multiorganové postizeni

Kterykoli organ ...



Ocni toxoplazmoza

* Retinochoroiditida

= typicky oftalmoskopicky
obraz




W NR

Diagnh6za toxoplazmozy

Klinicky obraz
Zobrazovaci metody
Sérologie

Biopsie (histologie)
e Definitivni dg.

* Pokud Ize provést



CT, MRI

Typické abscesy:
* VicecCetné (obvykle)

* | okalizované v cortexu,
thalamu, gangliich

* Vyrazny perifokalni edém
* S kontrastem — obraz
prstynku




Laboratorni dg.

Protilatky:
e 20% pacientl nema detekovatelné protilatky
* Titr protilatek nemusi stoupat béhem akutni infekce
* Nepritomnost protilatek nevylucuje infekci
 Stoupajici titr protilatek maze byt signifikantni
PCR
* Nesignifikantni (v dg. mozkové toxo)
CSF
* Nesignifikantni (v dg. mozkové toxo)
e Zvysena proteinorachie

* Mirna pleocytodza



IndukEni terapie

Akutni toxoplazmoza:

* Pyrimetamine 50— 75 mg/d
+ sulfadiazin 4 -8 g/d

 Leukovorin

* Prevence deficitu kysl. listové pri podani
pyrimetaminu (hematotoxicita)

e Délka terapie minimalné 6 — 8 tydnu

e U nékterych pacientu podstatné déle, zavisi na hloubce
a dobé trvani imunodeficitu



Alternativni terapie

Pyrimetamine + clindamycin
Atovaguone

Atovaquone + pyrimetamine
Claritromycin

Claritromycin + pyrimetamine
Azitromycin + pyrimetamine
Trimetoprim-sulfametoxazol



Supresivni terapie

* Po indukcni terapii
e Dozivotne

* Pyrimetamine 25 - 50 mg/d
+ sulfadiazin 2 -4 g/d



Primarni profylaxe u HIV+

 TMP/SMX (Biseptol tbl 4 480 mg p.o.)

Profylaxe proti pneumocystoze a soucasne také
proti toxoplazmoze

Indikovano pri poklesu CD4+ lymfocytu < 100
bb/ul a soucasné pozitivité protilatek anti-toxo
IgG



Prevence

Nekonzumovat syrové nedostatecne tepelné
upravené maso

Omyvat ovoce a zeleninu

Hygiena rukou po kontaktu se syrovym
masem a event. kontaminovanou pudou

Hygiena rukou po cisténi kocicich boxu



Kongenitalni toxoplazmoza

Sabinova tetrada:

ol o A .

Retinochorioditida
Hydrocefalus
Krece
Intracerebralni
kalcifikace



Kongenitalni toxoplazmoza

Klin. manifestace — variabilni

Nasledky

1. Zadné

2. Vruzném casovém obdobi po
narozeni

* Nezraly novorozenec
(predcasné narozeny)

' ; * CNS nebo ocni postizeni
* Zraly novorozenec

e lehké onemocnéni
s hepatosplanomegalii a
lymfadenopatii




Imunokompromitovany Clovek
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Rizikovym faktorem pro onemocneni

toxoplazmozou muze byt za urcCitych okolnosti pro

tehotne zeny a imunokompromitovane pacienty z
ruznych pricin

iIntimni kontakt s kocCickou



LEISHMANIOZA



Leishmanioza

Sand Fly
Phlebotomis

Polétavy hmyz (koméar Phlebotomus)
- vektor parazita druhu Leishmania

Jedno z nejCastejsich
parazitarnich onemocneni

Paraziticky prvok (druh
Leishmania) pfenasen
poléetavym hmyzem

Klinické formy onemocneni
Kozni
Slizni¢éné - kozni
Visceralni (vnitrni)



Epidemiologie - incidence

Vyskyt na 4 kontinentech
88 zemi — endemicka oblast
/2 z nich — rozvojové zeme

10 mil nakazenych na celém sveéteée

Roc¢né 400 000 novych infekci celosvéetove

V Evropé narust infekci L. major a L. tropica v
dusledku cestovani a imigrace



Kozni leishmanioza stareho sveta

. L. tropica

a pribuzné dru

.L. aethiopica

Tzv. ,orientalni -

bolak“(oriental
sore)

- Tropické a
subtropicke oblasti
Asie, Ciny,
stfedomofi a Afriky
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Kozni leishmanioza stareho sveta

. L. major

90% koznich fore

s . : o i
éfgadmit’agu:llgw_anus, I inaing Eﬁ'-*}"l‘j é”’}’f *-.T
audske Arabji a Syrii ‘?‘_r’ i / \

a3
L’.;} o) " [/ >90% piipadi
\ o~




Kozni a slizhichée-kozni
leishmanioza nového
sveéta

L. brasiliensis
L.chagasi

L. mexicana

Siroké rozsiteni v Latinské
Americe

- 90 % sliznicné-kozni

-




Geograficka distribuce
visceralni (vnitrni) leishmaniazy ve starem a novéem

tf 90% vs$ech pripadt
- Bangla:‘déé, Nepal, Indie, Sudan a Brazilie
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Rizikove faktory
Déti a mladi lidé
NejCasteji postizena skupina populace
Vojensky personal

Operujici v endemickych oblastech (vysoce rizikova
skupina)

Imunokompromitovani pacienti

v v LD a4

transplantaci organu, s onkologickym
onemocnenim...)

Prenos
Pri pokousani infikovanymi komary
Primym kontaktem s infikovanymi zviraty
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Druh Leishmania

Dimorfni zivotni cyklus

Promastigoty (biCik)
InfekCni stadium pro Cloveka

Amastigoty (bezbiCikaté stadium)
Prezivaji v makrofazich hostitele



Druh Leishmania — v téle komara jako biCikata forma (promastigoty),
U rezervoarovych zvirat (psovité Selmy, hlodavci, koCky)
a u Clovéka — parazit proliferuie iako bezbiCikata forma (amastigot)

Leishmaniasis
(Leisfmrnior s )

Sandfly Stages Human Stages

o Sandily takes a blood meal

{injects promastigote stage 9 Promastigotes are

phagocytized by

into the sking 4 j
e Divide in midgut and "ﬁ - ’ macrophages
migrate to proboscis (..__

~— <

Amastigotes transform into
a promastigole stage in midgut

into amastigotes inside
macrophages ﬁ

Amastigotes multiply in cells

B ; E E— {including macrophages) of
s k : S h Various tissuesﬁ
Ingestion of ;._s,'

parasitizad cell 2

e Sandfly takes a blood meal
{ingests macrophages infecied
h= Infective Stage with amastigodes)

_ﬂ= Diagnostic Stage



Zivotni cyklus parazita druhu Leishmania,
zpusobujiciho visceralni leishmaniozu
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SAND FLY VECTOR
WITH PROMATIGOTES
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q WILD CANID RESERVOIR FOR VL

L. Infamtum

DOG RESERVOIR FOR VL
L. Infarntum

HUMAN HOSTS WITH
AMASTIGOTE CAUSING VL



Promastigoty Leishmania spp.
- infekCni stadium pro Cloveka

Mnozeni promastigotu

Charakterristicky bigik (bicikata forma)
: < longitudinalnim stépenim
a kinetoplast - DNA (Sipka
g (Sipka) (Sipka)

pred jadrem - pfirozené probiha ve stfevé

lenmAra ialetAari i)
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Amastigoty Leishmania spp.

- uvnitf makrofagu

Formovany poté, co jsou
infekCni promastigoty
fagocytovany makrofagy

Parazit preziva v makrofazich
hostitele v ruznych tkanich

Délka 1-5 um
Sitka 1-2 pm




Kozni leishmanidza

Inkubacni doba
Nékolik tydnu az nékolik mésicu
V nekterych pripadech i nekolik
let

Primarni léze
Obvykle patrna za 2 az 8 tydnu
po pichnuti komarem v miste,

kde doslo k inokulaci
promastigotu (v misté Stipnuti)

Zacina jako mala, erytematozni
papula, ktera se postupné
pomalu zvetsuje a vznika typicky
leishmanioticky vred, ktery
ztvrdne a nakonec zvredovati




Kozni leishmanidza

Leishmanioticky vred
Obvykle melky a kruhovity

Dobre ohraniCeny, navality,
zarudly okraj

A spatne granulujici spodina
pokryta exudatem

Perzistuje obvykle meésice az
roky




Kozni leishmanidza

TS

- A Leishmanioticky vied
Postupné se zvétsuje
vV pruméru 2 a vice cm

Satelitni léze se spojuji s
primarnim puvodnim viedem

Velmi variabilni kozni projevy
(malé, drsné, krustou pokryté
|éze az rozsahlé, hluboké,
mutilujici léze zejména u
americkych koznich leishmanidz



Kozni leishmanidza
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Dif. dg. kozni leishmaniozy

Je treba vyloucit
Mykotické (plisnove)
infekce
Lupus vulgaris (kozni
tuberkuloza)

Mykobakterialni infekce
kUze (atypicka
mykobakteria,
tuberkul6za, lepra)
Nadory kuze

Syfilis




Visceralni leishmanidza (,kala-
azar’)

Kauzalni agens
[ eishmania donovani
[ eishmania infantum
Leishmania chagasi

Inkubacni doba
Muze byt az 8 mésicu nebo i vice



Visceralni leishmanioza (,kala-azar®)

Klinicka symptomatologie

Nahly nastup horecky, ktera
je intermitentni nebo
konstantni

Zimnice, tresavka

Poceni

Nevolnost

Jiné nespecifické symptomy
Postupne se zvetsuje slezina
a jatra

a vyplnuji celé bficho




Visceralni leishmanioza (,kala-azar®)

MuUze se projevovat jako:
HoreCka nejasné etiologie
Nevysveétlitelna chronicka
anémie
Muze napodobovat jiné
infekCni nemoci (malarie,
tyfus, bruceléza etc.)

Fizuwe-1: Abdorenof fis t child shoaring mas sive hepatos plenomegaly, Also
evident are the cachectic upper extrenities,



Probihajici epidemie visceralni leishmanie v Sudanu




L aboratorne

U pacientu s visceralni leishmanii je pritomna:

Anemie
Leukopenie
Hypergamaglobulinemie

Definitivni diagnoza spociva v prokazani
Amastigotu ve tkani
Nebo izolaci parazita ve tkanove kulture



L aboratorne

Kultury tkani, ve kterych muze byt pfitomny parazit
(nejCastéji)
Kostni dren, jatra, slezina, lymfatické uzliny
Krev (v nékterych pripadech)

Nejbeéznéjsi diagnosticky vykon pro dg. ,kala-azar”
Punkce kostni drené
Biopsie jater nebo sleziny

Prukaz protilatek

Metodou ELISA nebo neprimou imunofluorescenci
neni dostatecne diagnostiky relevantni

Protilatky mohou byt pozitivni i kdyz neni klinicka



Lecba

Nejb&zngjsi 1égiva:

Slouceniny pétimocného antimonu
NejCastejsi leCba
Amphotericin B
Liposomal amphotericin B
V ekonomicky vyspelych zemich |éCba prvni volby
Pentamidine
Mene bezna alternativa



Prevence

Nespecificka opatreni

Cestovatelé do endemickych oblasti by mél
byt obeznameni s rizikem leishmaniozy a
Zpusoby prevence postipani komary
(polétavym hmyzem)

- repelenty, moskytiéry, odev

Leishmanioza predstavuje zavazny problem
pro vojensky personal operujici v endemickych
oblastech



Geograficka distribuce

Viseral Leishmaniasis
[ Oid World Cutaneous Leishmaniasis




TRYPANOSOMIAZA



Trypanosomiaza

Parazitarni onemocnén (zoonoza)

Prenos na Cloveka — krev sajicim hmyzem
(vektor)

Trypanosomiaza
Americka trypanosomiasa — Chagasova nemoc
Africka trypanozomiaza — spava nemoc



Americka trypanosomiaza — Chagasova

nemocC _
Trypanosoma cruzi

« Kauzalni agens (pribuznost s Leishmania spp.)

Americe
e |nfikovano 16-18 mil lidi

' m Endemicka oblast Chagasovy nemoci




Epidemiologie

Trypanosoma cruzi

Infikuje ruzné druhy
divokych idomacich zvi
Onemocneéni je nejCastéjs
chudych a zemedelskych
oblastech

Mnoho pfipadl onemocné
se objevuje jiz v déetstvi




Prenos infekce

Parazit je prenasen

Triatoma - krev sajicim hmyzem
Hlavni zpusob prenosu

Hmyzi exkrementy obsahuji trypomastigoty,
které proniknou do kuze Clovéka v misté prisati

Trypomastigoty jsou nasledné transformovany
na amastigoty

Infikovanou krevni transfuzi

Transplacentarné — poskozeni plodu a vrozené
abnormality



Zivotni cyklus Trypanosoma
cruzii

O Metacydic
trypomastigotes in hindgut

Infective stage
Triatomineg bug takes a blood meal

(paszas metacyclic trypomastigotas antar
bite wound or mucosal membranes,
such as the conjunctiva)

0 =&~

Metacydic trypomastigotes
penstrate varous cells at bite
wiound sita. Inside calls they

transfomn info .

MY

e O

amastigotes.

Trypomastigotes
can infect other cells
and tran=form into intra-
callular amastigotes
in new infaction sites. i
linical manfestations a mﬁ;ﬁ Et;iinary
can rasult from this fission in cells of

infective cycle. infected tissues.

I"\.a—i Multiply in midgut

Triatomine bug takes
a blood rmeal

() Epimastigotes in midgut trypomastigotas e, .
ingastad) & @~

"'h_r*,

== Trypomastigotan = mobile pathogen
@-) Amastigoten = immobile pathogen

G Intracellular amastigotas transfonm
inta trypomastigotes, then burst out of
the call and enter the bloodstream.

=m0 Epimastigoten = dvisible pathogen Source: www.dpd-cde-gov/ dpdsx



Inkubace

Chagasova nemoc
e Akutni symptomy
* 1 avice tydnU po
pokousani hmyzem
 Horecka, celkova slabost,

lymfadenopatie,

splenomegalie

Triatoma prenasejici parazita Trypanosoma cruzii,

Symptomy CNS a myokarditida puvodce Chagasovy nemoci

jsou v akutni fazi raritni



Akutni Chagasova nemoc

Chagoma

- mala indurujici papula s
erytemem a lokalni
lymfadenopatii v miste
proniknuti parazita do kuze

.KOIIIHIIOVO ZIidIrneril

- konjunktivitida a periokularni
edem pfi vniknuti parazita do

f\l/ﬁ



Diagnoza akutni Chagasovy

NnemMoci
Zasadni pro dg:

Pohyblivy cirkulujici parazit (trypomastigoty) v krevnim
nateru (mezi erytrocyty)

v akutni fazi byva detekce pozitivnl’ Vv 50 % pFl’padL‘] pfipadu

‘. " "".




Chronicka Chagasova nemoc

Chronické symptomy

Za nekolik let az desitek let po
akutni infekci

Megaesophagus a dysfagie

Aspirace a aspiraCni pneumonie
Casta komplikace

ol
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Chronicka Chagasova nemo

N - | T3

gjicnus

Rtg hrudniku — rozvoj kardiomyopatie

Postupné se rozsirujici lumen . o o
jicnu - Komplikace — srdecni selhani,

arytmie — Casto fatalni
Megaesophagus yuml © tarai!



Histologicke zmény Vv postiiené tkani
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Fig. 2a: trypomastigotes circulating in blood during acute phase; b: pseudocysts of amastigotes in myocardial fibers in the acute phase of Chagas
disease: ¢ fibrosis of the myocardial conducting svstem in chronic phase of Chagas disease: d: hipertrophy of myocardium and dilatation of the heart
cavities with the presence of thrombi in chronic Chagas heart disease (Coura et al. 2007).



Diagn6za chronicke Chagasovy
Nnemaocl

Sérologie
Detekce protilatek proti Trypanosoma cruzii
Casta faledna pozitivita (nevalidni)

Histologicke vysetreni postizené tkane
Pro diagnostiku zasadni vySetreni



Lecba Chagasovy nemoci

Akutni | chronické onemocnéni — lécCba je
problematicka

Nifurtimox p.o. 90 - 120 dnu
Nezadouci uCinky na CNS a GIT

Benzimidazol p.o. 60 dnu

Pacemaker

U pacientu se srdeCnimi arytmiemi a
poruchami rytmu

Lécba srdec¢niho selhani



Africka trypanosomiasa

Tk gambienze

Trypanosomiasis

|_. M risk

[ ] Atrisk

|:| Endemic
B High endemic
B cpicemic

T.0. rhodesiense

Parazitarni zoonoza

Endemicky ve 36 zemich
subsaharske Afriky

Min. 500 000 novych infekci
rocne
Moucha Tse-tse (vektor)

Prenasi parazita mezi
rezervoarovymi zviraty (dobytek,
prasata, volné zijici savci,
antilopy...)







Africka trypanosomiasa — spava
nemoc

Trapanosomiaza zapadni Afriky
Trypanososma brucei gambiense
Kauzalni agens

Tropické pralesy a zemedelské oblasti
centralni a zapadni afriky

Nejvyssi riziko behem suche sezony




Trypanosomiaza zapadni Afriky

Y1) !

Sankr
Inicialni infekce

Winterbottomovo znameni
Za nékolik tydnu — mésicu
HoreCka a masivni lymfadenopatie

Béhem 2 tydnu po kousnuti na krku

mouchou Svédéni, bolesti kloubd, tranzientni

otok tvare a koncetin...



Trypanosomiaza zapadni Afriky

Znamky postizeni CNS
Mohou se rozvinout za nékolik mésicu — let po primarni infekci

Letargie, somnolence, zmeny osobnosti, ataxie, fascikulace,
meningoencefalitida...

Postupna pomala progrese do stuporu, komatu a smrti



Trypanosomiaza vychodni Afriky

Trypanosoma brucei rhodesiense - etiol. agens
Rezervoar — divoka zvirata (antilopy)

Infekce u lidi neni Casta
AkutnéjSi prubéh
Nékolik dnu po Stipnuti hmyzem — horec€ka, rash,
mené Casto pymfadenopatie
Znamky postizeni CNS obvykle pri hodrecCce
Pankarditida — Casta priCina umrti (kardialni selhani a
arytmie)



Africka trypanosomiasa

Parazita Trypanosoma
brucei

|lze detekovat
- Sekret z Sankru

- Aspirat z lymfatickych
uzlin

- Krev

-7 Mozkomisni mok

.

Parazit v krevnim natéru
mezi erytrocyty



Lécba

I. brucel gambiense
- Bez symptomatologie CNS
. Suramin
. Pentamidin
- S nebo bez postizeni CNS
. Eflornithine
- Tryparsamide

I. brucei rhodesiense
. Suramin
. Pentamidin
. Melarsoprol



Dékuji Vam za pozornost...



