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L eishmania/leishmaniasis




Osnova prednasky

Parazit-puvodce * Prenos vektorem
RozsSireni a Epidemiologie « Rizikové typy prenosu
Morfologie a Biologie * Prevence

Zivotni cyklus « Vyskyt laishmaniozy v CR
Priznaky onemocneni * Diagnostika

Formy onemocneni: * Vnimavost

— Visceralni e HIlaseni

— Kutanni

* Vyskyt leishmaniézy v EU
* Terapie
* Leishmanioza u psu

— Difuzni
— Mukokutanni
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Dvojhostitelsky Zivotni cyklus:
-v obratlovcich (v makrofazich) - amastigotni stadium
- v bezobratlych (v k_to_) — promastigotni stddium
(Phlebotomus, Lutzomyia)

nemoci ¢lovéka — leishmaniozy — kozni, kozné slizni¢ni a visceralni




Leishmania

Leishmania je rod parazitickych prvoku, ktery vyvolava ruzné formy
nemoci, zvané leishmanioza. Radi se mezi atypické obligatné
intracelularni bic¢ikovce (vétSina bicikovcu jsou extracelularni
paraziti), ktefi v krvi invaduji do makrofagu. Pfenaseni jsou mezi
obratlovci (napf. €lovék nebo pes) krevsajicim hmyzem (hlavné rody
Phlebotomus a Lutzomia).
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Visceralni Amastigoty Amastigoti Leishmania Leshmania donovani
v choriovém klku infantum v kostni dreni (A) amastigot; (B) promastigot

napadeneho psa.
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Globalni rozsireni leishmaniozy
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Morova epidemie v Marseille v letech 1720-1721




Charakteristicky prubéh epidemie z jediného zdroje

Epidemiologicka kitvka epidemie z jedmeho zdroje
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Prevalence leishmaniozy ve starem a
novém svete

The new world

Mixed L. mexicana and / cases
L. braziliensis infection

1{7 (14.28%)

L. amazonensis
1/7 (14.28%)

The old world
Old world .
23/30 cases (76.7%) ‘
L. tropica

20 cases (86.95%)




Globalni souhrn vyskytu v geografickych
oblastech v letech 1950 - 2011
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Relativni zastoupeni (v %) jednotlivych
druhu Leishmanii

Mixed L braziliensis and L mexicana (1-3-3%)
L amazoniensis (1-3-3%)

L mexicana (2-6-7%)

L braziliensis (3-10%)

L major (3-10%)

L tropica (20-66-7%)
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RozSireni jednotlivych druhu
ve starem svete
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Rozsireni a vyskyt

Vyskyt leishmanii je v 88 zemich péti kontinentu, nevyskytuji se v
Australii a jihovychodni Asii (pro pfenasece je pfriliS vlhka a horka).

Roc¢né jsou nakazeny 2 miliony osob, vétSinou kozni formou,
visceralnich je asi V4, ale Casto konCi smrtelneé.

Pozoruhodne je, ze vic jak 90 % pripadu pochazi z Sesti zemi — Irak,
Afghanistan, Iran, Saudska Arabie, Syrie, Brazilie, Peru.

Leishmaniosy se vyskytuji i v Evropé po celé oblasti stredomofri od
Portugalska az po Turecko.




RozSireni Leishmania donovani a
prislusnych vektoru ve starem Svéte.




Kozni leishmanidéza v severni Africe:
Leishmania infantum = zelena, Leishmania
major = modra, Leishmania tropica = cervena

Egypt

Aoun et al, 2013 by A. Rhim %
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Rozsireni kutannich forem leismaniozy ve
Stredni a Jizni Americe
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Srovnani geografického (A) a
environmetalniho (B) vyskytu kutanni
leishmaniozy
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Geograficka distribuce hlasenych pripadu Leishmania
infantum u zvirat a lidi v EU a okolnich zemich v letech
2009-2020.

- Regions whiere Lelshmania infantumwas reported among humans and/or animals
Regions where Letshmania infantumwas not reported among humans and/or animals ™y
I:l Countrias not included in the study

Map extent location

. . 4 e
Adrministrative boundaries: € EuroGeographics © UN-FAQ & WHO
The boundaries and names shown on this map do not impdy official endorsement or acceptance by the European Union.




Vyskyt visceralnich a kutannich
leishmanioz v jizni Evropé
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Imp-:naf:l human visceral lgishmanass
-Gutanaul.ﬁ leishmaniasis
I Canine leishmaniasis (8. 5%—=25.0%)




Vyskyt a rozSireni leishmanii u psu ve

Spanelsku a ve Francii

CanL incidence per 1000 dogs per year
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Morfologie/Biologie




Vyvojova stadia Trypanosomatida




Morfologie amastigotniho a
trypomastlgotnlh stadla
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Délici se promastigot Leishmania sp. (SEM)

Amastlgot uvnitr cytoplasmy degradované bunky
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Praskajici makrofag obsahujici mnoho = Sl ais
amastigott Leishmania donovani  #&" :




Trypomastigot a amastigot

a procyclic
promastigote

metacyclic
promastigote

amastigote

Flagellum
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Trypomastigot a amastigot

[ [ ]
Leishmania
Promastigote form
Golgi ucleus Flagellum
Kinetoplast (short and embedded)
. Axoneme
(
Basal body
Mitochondrion /X
Flagellum Kinetoplast
Amastigote form Nucleus
Golgi Mitochondrion
Cytoplasm

Kinetoplast

LEISHMANIA: AMASTIGOTE FORM

Nucleus
Flagellum ©studyandscore.com




Invaze protozoarniho parazita do
hostitelské bunky.

Phagosome Trypanosoma cruzi
trypomastigote

Leishmania

: Parasitophorous
amastigote

vacuoles

Leishmania Toxoplasma gondii
promastigote Phagolysosome Lysosome tachyzoite

Leishmania pronika fagocytozou, Trypanosoma cruzi — indukovanou
fagocytdzou, paraziti jsou vzdy v parazitoforni vakuole.




Leishmania — host interakce uvnitr makrofaga
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Povrchove komponenty promastigota a
amastigota Leishmania

Promastigote Amastigote

gp63-protease Nucleotidase, Transporterand  Host GPI-phospholipide
phosphatase other proteins

Lipophosphoglycan Proteophosphoglycan




Stadia Leishmania sp.

(a) Promastigot Leishmania major
(b) Amastigot Leishmania mexicana




Stadia Leishmania sp.

Amastigot Leishmania major Promastigot Leishmania sp. — binarni déleni




TEM — ingesce promastigota
Leishmania sp. makrofagem




Stadia Leishmania donovani

(a) Invaze promastigota do makrofaga zlatého kfeCka, (b) krevni roztér krve
(b) zlatého kieCka. Makrofag obsahujici volné amastigoty.




Manifestace leishmaniosy

(a) Orientalni vied na kUZi
Leishmania tropica

(b) Dité s hepatosplenomegalii v
dusledku Leishmania donovani

(c) Mukokutanni lesihnmaniosa v
koutku ust po Leishmania
brasiliensis

(d) Deformace usni chrupavky u
,chickleros disease” po
Leishmania mexicana




Zivotni cyklus







Promastigote form in insect
. (and culture)
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Zivotni cyklus

Amastigole in macrophages

of humans -
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Zivotni cyklus leishmanii probiha mezi &lovékem

a koutuli rodu Phlebotomus Ci Lutzomyia. Z naseho lidského hlediska povazujeme
¢lovéka za hostitele a koutuli za prenasece. Leishmanie v téle hostitele se
vyskytuje ve formé bez bi¢iku a napadaji bunky jaterni nebo slezinné, v nich se
mnozi délenim tak dlouho, az bunka praskne a parazité, kteri se takto rozmnozili
napadaji dalsi zdravé bunky. Jsou-li nasati komarem spolecné s lidskou krvi

nebo plazmou, méni se v jeho zazivacim traktu ve formu biCikatou. Opét se
mnozi, a to ve strevé komara, poté se dostavaji zpét do komarova hltanu a pfi
sani na Clovéku pronikaji do lidské krve a cyklus za€ina znovu.
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Zivotni cyklus

« Zivotni cyklus leishmanii obsahuje dvé stadia. Stadium
promastygotni obsahuje velmi kratky bicik, je infekCni pro Clovéka a
hlediska patogenity, take je bezbicCikaté a intracelularni. Vilastni
prenos je uskutecnovan diky krevsajicimu hmyzu, v tomto pripadeé jsou
to velmi drobné musky rodu Phlebotomus.

« Vlastni prenos je inokulativni, flebotomus se snazi sat krev, vétSinou
se to vSak kvuli jeho drobné velikosti nepovede napoprvé, takze nez
najde vhodnou kapilaru, dochazi k nékolika pokustim o sani
(probing). Proto se u nékterych pacientu objevuje nékolik l1ézi za sebou,
pfi kazdém probingu se vpravi do klize trochu slin a infek€énich
promastygotu. Pfenasec je drobny a nedosahne pfilis hluboko, a
proto jsou infekCni promastygoti vpraveni jen do zevni ¢asti dermis.

« Nasledné se promastygoti prichyti na fagocytarni buriku a vniknou
dovnitr, premeni se v amastygotni stadium. Poté se uvnitr fagocytu
zacnou mnozit, fagocyt je posléze lyzovany a amastytgoti se
uvolni.
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Fig. 10; Life cycle of Leishmania donavan!
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Cast zivotniho cyklu v Cloveku a
rezervoarovych hostitelich

Life cycle in humans and reservoir animals

to obtain blood meal
Injects promastigotes
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Cast zivotniho cyklu v Clenovci - vektorovi

Life cycle in insect

Species of sandflies
« Phlebotomus (Old World)
» Lutzomyia (New World)
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Leishmaniozy visceralni

Promastigotni stddium nasaté vektorem je inokulovano do
obratlovce, kde je v kiizi pohlceno makrofagem
e V pritbéhu 1-4hodin prob&hne transformace promasti
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e Zde se opét mzopasmk mnoz blnamim délenim .

e Dochazi k ucpani stieva prenaSece a ke hromadéni cizopasniki v
hltanu a ustni dutiné.

e (dtud jsou snadno pienaSeni pii opétovném sani vektora.




Priznaky onemocneni




Leishmanioza

Leishmanioéza predstavuje Sirokou Skalu klinickych projevu

zpusobenych parazity rodu Trypanosomatida Leishmania. Obecné se
Sifi kousnutim flebotominnich pise¢nych much, Phlebotomus
a Lutzomyia a vyskytuje se nejCasteji v tropech a subtropech Afriky,

Asie, Ameriky a jizni Evropy. Onemocnéni se muze projevit

tremi

hlavnimi zplsoby: koznimi, mukokutannimi nebo visceralnimi. Kozni
forma se projevuje koznimi vredy, zatimco mukokutanni forma se

projevuje viedy klze, Ust a nosu. Visceralni forma zacina

koznimi

viedy a pozdéji se projevuje horec¢kou, nizkym poctem cervenych

krvinek a zvéetsenou slezinou a jatry.
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Puvodci onemocnéni clovéka

Existuji druhy leishmanii, které vyvolavaji predevsim kozni (kozne-
sliznicni) nakazy (L. major, tropica, aethiopica, mexicana,
braziliensis), a dale druhy zpusobujici visceralni formu (L. infantum,
donovani, chagas).

Vyskyt leishmanii je omezen na mista vyskytu prenasecu. Ve starém
sveté se vyskytuji flebotomové z rodu Phlebotomus a jsou hlavné v
subtropech a semiaridnich oblastech (polosuchych). Jedna se o
okoli Stredozemniho more, Iranu, Saudské Arabie, Indie.

Naopak v novém svéte, hlavne ve stredni a jizni Americe, jsou
pfenaseci Lutzomie, Zijici pfevazné ve velmi vysoko polozenych
listnatych oblastech (Macchu Piccu).




Priznaky onemocneni

Projevy nakazy jsou vysledkem jemnych interakci

mezi vrozenou a ziskanou imunitni odpoveédi Clovéka (individualni

genetickeé pozadi imunitni odpovedi) a stavem imunitniho systému v

okamziku infekce. Z pohledu parazita existuji rizné druhy leishmanii,

které vyvolavaji rizné typy nakaz. Mohou to byt formy kozni €i
visceralni, nékteré mohou vyvolavat jak kozni tak i visceralni
nakazy. Podstatnou roli hraje virulence a schopnost imunomodulovat
odpovédi infilkovaného hostitele.

» Vysledny klinicky projev ma zavislost na stavu imunitniho systéemu.
V okamziku, kdy imunitni systém funguje fyziologicky, dojde ke
klasickému koznimu zanétu, béhem kterého k inflkovanému
mistu vcestuji zanétlivé bunky. Dojde k cytotoxickym reakcim a

likviduji se infikované makrofagy. Nasledné se likviduje i okolni

tkan, aby doslo i k likvidaci parazitarnino hnizda. Tkan je nekroticka a

pokud se zhoji, jedna se o velmi jednoduchou kozni formu infekce.




L. donovarnd
L. infantum/chagasi




Rozlisujeme tri formy onemocneni:

L. donovani
L. infantum/
L. chagasi

Visceralni leishmanie
RES - reticuloendoteliani
systém

L. brazilliensis
L. aethiopika

Mukokutanni leishmanie
Pokozka a sliznice

L. major
L. tropica
L. mexicana

Kutanni leishmanie
pokozka




Leishmania donovani: (a) kultura parazitu

barvenych Giemsou (b) roztéer jaterniho tkane
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Formy onemocneni

RozliSujeme tfi hlavni formy lidského onemocnéni leishmaniézou:

Visceralni leishmanidéza (angl. visceral leishmaniasis, zkratka VL) — nejzavaznéjsi forma,
znama téz pod nazvy kala-azar nebo ¢erna horec¢ka. Zpusobuiji ji Leishmania

donovani, Leishmania chagasi a Leishmania infantum. Infilkované makrofagy jsou
zaneseny do jater a sleziny, parazit se zde masivné mnozi a napada dalSi buniky. Bez
vCasneé diagnozy a léCby postizeny jedinec umira.

Kozni leishmanioéza (angl. cutaneous leishmaniasis, zkratka CL) — nejCastéjsi forma, kdy
parazité napadaji a poskozuji kiizi. Puvodci jsou Leishmania tropica, Leishmania

major, Leishmania mexicana, Leishmania aethiopica. Nelééena kozni leishmani6éza neni
smrtelna, poskozena kuze se hoji jizvou.

Mukokutanni leishmaniéza neboli kozné-slizniéni leishmaniéza (angl. mucocutaneous
leishmaniasis, zkratka MCL) se vyskytuje v pralesich Stfedni a Jizni Ameriky. Kromé
poskozeni kiize dochazi i k destrukci chrupavcéitych tkani v oblasti obliceje.
NejCastéjSimi puvodci jsou Leishmania braziliensis a Leishmania guaynensis.




Visceralni leishmanioza

Je nejzavaznéjsi forma leishmaniézy znama také jako kala azar, coz v
prekladu z hindstiny znamena ¢erna horecka. Zpusobuji ji Leishmania
donovani, L. chagasi a L. infantum. Nazev formy je odvozen z faktu, ze
parazitiCti prvoci se usidluji v lidskych utrobach, predevsim v jatrech a slezine,
coz vede ke zvétSeni a snizeni funkce téchto organud. Dale se projevuje
hore¢kou, vahovym ubytkem a anémii. Nelé¢ena visceralni leishmanioéza
vede témeér vzdy ke smrti hostitele.

Pri visceralni leishmaniése pusobené druhy L. donovani a L. infantum
nejsou infikované makrofagy rozpoznany v kizi, uniknou a krvi se
dostanou do miznich uzlin a posléze do sleziny a kostni drfené. Visceralni
forma leishmaniosy zpusobena L. infantum (chagasi) se vyskytuje ve
stredomori.




Leishmania

druh symptom vektor rezervoar

1) leishmaniozy visceralni ,,Starého a Nového svéta“

L. infantum détska visceralni Phlebotomus pes, liSka
L. chagasi détska visceralni Lutzomyia pes, liska
- L. donovani  kala-azar Phlebotomus




Globalni vyskyt visceralni leishmaniozy

Status of endemicity of visceral leishmaniasis, worldwide, 2013

Number of new VL cases

Cauriries reported
impored V0L cases

Saud| Arabin - &
Russian Federadan - 2
Belgum - 1

Firiand - 1
Repubiic of Moldava - 1

reported, 2013
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Distribuce visceralni leishmonozy (kala-
azar, horecka dum dum, cerna nemoc)
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Visceralni leishmanidza - pokracovani

Z epidemiologického hlediska se zasadné liSi od kala-azar zpusobené L.
donovani (lokalizovana pouze na indickém subkontinentu a v Africe) a L.
infantum. L. infantum je zooné6za, rezervoarovym zviretem je pes,
Clovék do cyklu vstoupi zcela nahodné. L. donovani je antroponodza,
rezervoarem je Clovék.

Po ,vyléceni‘ kala-azar, kdy vnitfni organy jiz lehismanie neobsahuiji,
se urcity segment infikovanych makrofagu dostava nazpét do kuze, kde
vyvolava post kala-azarovou dermatitidu, ktera je zdrojem pro
prenasece.

Z tohoto duvodu je kala-azar schopna vytvaret epidemie (napf.
endemicka oblast Bihar v Indii). Inkubaéni doba muze byt tydny az roky.
Mezi priznaky patfi vysoka horecka a splenomegalie. V pokrocilé fazi
dochazi ke kachektizaci a svalové atrofii. Krevni obraz obsahuje
pancytopenii.




Visceralni leishmanioza

Vesnice Bihar, Indie,v endemické oblasti Vzdélavani obyvatelstva v endemicke
visceralni leishmaniozy. Uzky kontakt oblasti visceralni leishmaniéze napomaha
mezi lidmi a zviraty v této vesnici jejich ochrané. V letech 2011 az 2014 doslo
napomaha rlstu populace lokalniho k redukci pfipadi Onemocnéni o 72% a k
vektora Phlebotomus argentipes. Tito redukci umrti o 85%.

jsou synantropni ale zoofilni a ¢asto saji
na dobytku a prenaseji nemoc na lidi.




Visceralni leishmanioza

Uprchlici v jiznim Sudanu. V roce 2016
vzniklo velké ohnisko visceralni
leishmaniozy (VL) v jiznim Sudanu, kde
jejich migrace a Spatny vyzivovy stav
byly priCinou snizené imunity a
nasldného rozvoje VL.
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Day of llness
Zaznam teploty u visceralni
Leishmaniozy. Zaznam ukazuje, ze
béhem 24 hodin dochazé bézné ke

dvéma vrcholim teploty. Nehledé na to,

jsou pacienti v dobré kondici a maji chut
k jidlu.




Kala-azar u ditéte

trpiciho chronickymi

teplotami, anémii,

leukopenii a trombocytopenii.
Patrné je rovnéz mirné .m

L &

zvetSeni sleziny a jater.

Zvétsena velikost slezina a jater
(hepatosplenomegalie) jako klinicky
projev kala-azar v Keni.

Zarudnuti pokorky u kala-azar.




‘ Kozni leishmanioza

Kozni leishmaniésa ma 1,5 milionu pripadu ro¢né a déli se na
lokalizovanou, recidivujici, difazni. Mukokutanni se da povazovat za
komplikaci kozni leishmaniosy.

Misto infikované makrofagy je rozeznano imunitnim systémem,
dojde k proliferaci, na konci je spontanni hojeni. Plvodci kozni
formy jsou L. major, L. tropica. Inkubaéni doba je 2—-8 tydnu, nékdy
az tri roky.

Zpocatku se objevi maly pupinek, zaéne viedovatét a vytvori se
centralni, okrouhly vridek, ktery se postupné zvétsuje. Vznikne
kulata nebo ovalna léze, ktera se spontanné vyhoiji jizvou béhem
nékolika mésicu.

opakuje imunitni odpoved a dojde k nekoodrinované hyperalergicke
reakci, pfi niz dojde pouze k ¢astecné likvidaci parazitu.




Klinicke priznaky leishmanioz

D

A — PKDL noduly u indického pacienta IéCeného na kala-azar

B — PKDL u pacienta z Ciny, ktery byl kompletné lé&en chemoterapii. Reakce
tkané se lisi od anergie vyvolané difuzni formou leishmaniosy.

C — rentgenovy snimek hrudniho kose u HIV pozitivhiho pacienta z Etiopie

s disemninovanou visceralni leishmaniézou. Ko-infekce HIV-VL je velice bézna,
protoze HIV pozitivita zvySuje pravdépodobnost soubezného napadeni VL.

D — hypopigmentované makuly post kala-azar dermalni leishmaniozy.




Kozni leishmaniozy Starého sveta

Aktivuje se zanet, vznikne vred, ktery je CasteCne zlikvidovan, ale
vyhoji se pouze zCasti a na obvodu se znovu aktivuje infekce — stale
se opakujici cyklus. Vyskytuji se nejcasteéji v Iraku. Pri diagnostice
se musi odebirat pouze z obvodu vredu, v centru jsou leishmanie
znicene.

Kozni leishmanioéza je nejCastejsi forma leishmaniozy, pfi niz parazité
napadaji klizi a pusobi jeji poSkozeni. Pivodci nemoci

jsou Leishmania tropica, L. aethiopica a L. major (ve Starém sveté)
a L. mexicana, L. brasiliensis a L. peruviana (v Novém svété).
NeléCena kozni leishmanidéza neni smrtelna nemoc a vétsinou se
poskozené okrsky kuze zahoji jizvou.




Leishmania

druh symptom vektor rezervoar

2) leishmaniozy kozni ,,Starého svéta“

L. tropica suchy vied Phlebotomus pes

L. major vlhky vied Phlebotomus hlodavci

L. aethiopica  difuzni forma Phlebotomus damani
Procavia

|

L. mexicana




Distribuce koznich leishmanioz
Stareho svéta




Prenos a Sireni kozni leishmaniozy - vektor




Kozni vied zpusobeny leishmaniozou, ruka
stredoamerického dospeléeho.




O Ulcera inisao mulliple
Lesion crénica y mutilania

O Pabelién Auricular

LEISHMANLASIS
UTANEA LOCALIZADA
calizada (icera de! chidlero)

LEISHMANIASIS CUTANEA LOCALIZADA
- Lesion uicerosacn lejdo gramlomaioso- ioera

- Indoioras { a menos da que estén infectadas)

- Resokuoén espontanea (4-12 meses)
Gioatnz residual hipo pigmentada

- Adenopatias locakzadas

C




Kutanni leishamanioza

Cutaneous leishmaniasis

Caused by Leishmania tropica, L. major, L. aethiopica, L. infantum, L. braziliensis complex

Blocked sandfly injects Core of cells parasttized ~ Acanthosis cellular  Necrosis and ulceration ~ Secondary infection Granulation Healing (212 months)

promastigotes by amastigotes infiltration with depressed
formed | | | pigmented scar
Remains localized to skin - Ulcer with sharp cut edges and

surrounding induration




Difuzni kozni forma

Difusni kozni leishmanidsa je vysledkem anergie (nedostatecna
nebo témér zadna imunitni odpovéd). Dochazi ke stimulaci cytokinti,
které potlacuji jiz tak oslabenou imunitnich reakci, a proto se zanet
prakticky nevyskytuje. Jedna se o celozivotni nakazu. Nedochazi k
zadnému spontannimu hojeni, pacienti nereaguji na lIé€bu. Ve
starém svéteé je vyvolavana jen L.etiopica.

Nakaza za€ne jednoduchou papulkou na oblic¢eji, ktera diseminuje
a obsahuje mnozstvi parazitu. Imunitni systém nereaguje na jejich
pritomnost, Iéze nikdy neulceruji, jsou velmi podobné lepromatozni
lepfe (mycobacterium infikuje rovnéz makrofagy). Je zde paralela mezi
difusni kozni leishmaniésou a lepromatézni leprou, ktera se uz v
Evropé nevyskytuje.




Mukokutanni lelhsmanioza

Toto onemocnéni je nejasné etiologie, puvodcem je L. braziliensis..
Je to kozni forma nemoci, pfi niz se vS§ak kromé poSkozeni kuze
objevuji i hluboké rany a destrukce tkane v oblasti obliCeje

(podobné lepre). Probiha ve dvou fazich.

Prvni se projevuje jako normalni lokalizovana kozni forma
leishmaniozy, ktera se zcela vyhoji. BEnem druhé faze se za dobu
vétSinou 1-2 mésicll objevi sekundarni slizniéni léze na nosni
sliznici a posléze zviredovati sliznice ust a hrtanu. Muze dojit k
totalni destrukci chrupavky. Pacienti umiraji obvykle na
sekundarni bakterialni infekce.




Leishmania

druh symptom vektor rezervoar
3) leishmaniozy kozné slizni¢ni ,,Nového svéta‘
L. mexicana diftzni forma Lutzomyia hlodavci
L. peruviana kozni 1éze Lutzomyia pes
L. brasiliensis metastazy do  Lutzomyia hlodavci
nasopharyngeélnich

sliznic




Mukokutanni leishmanioza - espundia

Mucocutaneous leishmaniasis (espundia)

Caused by some infections with L. braziliensis (Central and South America), L. aethiopica (Ethiopia), L. mexicana

Parasitized cells
Inflammatory
infiltration
Necrosis
Later reactive

Blocked sandfly injects Cutaneous manifestations Spread to mucosae of fibrosis
promastigotes like oriental sore but mouth, nose, larynx,
often weeping ulcers pharynx, ear

Secondary effects in loose mucosal tissues

+ Oedema and capillary involvement « Secondary infection « Healing with fibrosis

« Interference with local blood supply ~Deep erosion locally
» Necrosis - extensive destruction —Spread of infection to lungs or elsewhere

Leading to:

« Extensive disfiguring lesions » Bronchopneumonia

« General constitutional upset _
and septicaemia

(fever, pain, anaemia)




Ruzné aspekty
symptomu
leishmanios

(a) Espundia v nose
(a) Espundia nad rtem

(a) Chickleruv vied na uchu —
Leishmania mexicana

(d) Kozni leishmaniosa —
Leishmania tropica

(e) Kozni leishmaniosa —
Leishmania tropica

(f) Roztér z kozni leishmaniosy




Kozni a kozle-sliznicni léze — Leishmania
tropica (a) a L. brasiliensis (b)

Obr. 59 Kozni a kozné&-slizniéni Iéze pisobené druhem Leishmania tropica (a) a L. brazi-
liensis (b) (z Franka a Liedera: Taschenatlas der Parasitologie, Franck-Kosmos, Stuttgart,
1986).




Prenos onemocneéni vektorem
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Vyvoj leishmanii ve streve vektora

(A) ! Thoracic midgut Abdominal midgut Hindgut
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Roj pisecnych koutuli v Narodnim parku
Georges River (Australie)




Novozelandska koutule kousajici lidsky palec

Tato fotografie zachycuje pisecnou koutuli druhu Phlebotomus papatasi, ktera pristala
na povrchu kuze fotografa, ktery se dobrovolné prihlasil jako hostitel pro krevni

moucku tohoto exemplare. Koutule jsou diptera nalezejici do Celedi Psychodidae a
podceledi Phlebotominae.




Imago vektora druhu P.papatasi
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Phlebotomus papatasi

Koutule, jako je tento druh P. papatasi, jsou zodpovedné za Sireni parazitarniho
onemocneéni leishmaniozy ve Starém svété a prenaseji obligatnimi intracelularnimi
prvoky rodu Leishmania, pusobici onemocnéni zvané leishmanioza.




Charakteristika vektora

Ve Starém svéte jsou koutule rodu Phlebotomus primarneé zodpovedné
za prenos leishmaniozy, coz je dulezité parazitarni onemocnéni, zatimco
prenos v Novém sveéteé je obecne prostrednictvim much

rodu Lutzomyia. Samotny prvok je pak drunhem rodu Leishmania.

Leishmanidéza obvykle naléza savcéi rezervoar u hlodavcu a jinych
malych zvirat, jako jsou psovité Selmy (psi leishmanidza) a hyraxy.
Samice piseCna muska prenasi prvoky Leishmania z infikovanych zvirat
pri sani krve, Cimz prenasi nemoc, zatimco samec se zivi rostlinnym
nektarem.

Dospélé musky jsou no€ni, travi den skryvanim se na tmavych vihkych
mistech, jako je klira, mezi listy, mezi vrhem listl, ve zvifecich norach,
v termitistich a v trhlinach a stérbinach. Samci se za soumraku se
vynoruji, aby se zivili sladkymi sekrety a rostlinnou mizou. Samice
potrebuje krev jako potravu, aby se mohly reprodukovat.




Stadia zivotniho cyklu vektora




Mista denniho odpocinku flebotomu




Rozsireni P.papatasi v Evropée
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Zivotni cyklus vektora Ppapatasi

Most are active between dusk and dawn
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Vektor v novém svete
Lutzomyia longipalpis sajici lidskou krev
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Distribuce L. longipalpis v zemich
jizni Ameriky

.. Lutzomyia longipalpis distribution and human visceral

b NS T leishmaniasis incidence in the Americas
Human visceral leisnmaniasis
Incldence (cases per 100 000
population) in the Amencas, 2018
£)0 @ co79
Pacific Cr2032 @ =80
Ocaan 4.0-5.9 Mo data
Atlantic % @
Ccean e
M J:!I source: Sislaish « PAHDANHD
W E { .—- - , . . . .
: -2 l-b Countnes with confirmed reports of Lutzomya longioals
= -
5 & () Countries with no confirmed rapart of Lutzomya longipalpis
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Obr. 1-3: faze vyvoje lozisek leishmaniozy v Para, Amazonska
Brazilie. Primarni les v pohofi Serra dos Carajas, kde je soucasti flebotomin..




o-epidemiologie Lutzomia longipalpis
puvodce visceralni leishamioz
vV novem Svete
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Zivotni cyklus Lutzomyia longipalpis

wute  LUtzomyia longipalpis life cycle

Mating

Seeking for mammal hosts
males release sex pheromone to attract :
females and produce courtship songs {\@x%‘*’
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Doporucena ekoepidemiologie americké visceralni leishmaniézy ve staté Para v severni
Brazilii.
Parazit L. i. chagasi, pochazejici z lesniho ohniska u liSek a pfripadné jinych volné zijicich
zivocCichu (1), je udrzovan lesni populaci pise€nice Lutzomyia longipalpis. Invaze této pisecCnice
do obydli na okraji lesa umozniuje vznik psi a lidské infekce (2, 3). Pes domaci se nyni stava
hlavnim zdrojem parazita. Neprerusované cary oznacuiji urcité trasy prenosu. Prerusované linie
predstavuji mozny prenos s jinymi divokymi zvifaty a mozna i samotnym Clovékem, ktery slouzi
jako zdroj infekce pise¢nych much (Upraveno podle Lainsona, 1989).

CEL




Rizikoveé faktory prenosu

Infekce u lidi jsou zpUsobeny vice nez 20 druhy Leishmania.
Rizikové faktory:

(1) chudoba

(2) podvyziva
(3) odlesnovani
(4) urbanizace

VSechny tri typy onemocneni Ize do druhu diagnostikovat
mikroskopickym pozorovanim parazitu. Kromeé toho muze byt visceralni

onemocneni diagnostikovano krevnimi testy.




Leishmanioza a chudoba

Leishmanidza je onemocnéni souvisejici s chudobou se dvéma
hlavnimi klinickymi formami: visceralni leishmanioza a kozni
leishmaniéza. Odhaduje se, Ze 0,7-1 milionu novych pripadii
Leishmanidza rocné je hlasena z témeér 100 endemickych zemi.
Pocet hlasenych pripadu visceralni leishmanidzy se v poslednim
desetileti podstatné snizilo v dusledku lepsiho pristupu k
diagnostice a Ié€bé a intenzivnéjsi kontroly vektoru v ramci
eliminacni iniciativy v Asii, i kdyz prirozené cykly prenosu Svou roli
muze sehrat i intenzita. Ve vychodni Africe se vsak vsak pripady
tohoto smrtelného onemocneéni se stale vyskytuji. Zvyseny
konflikt v endemickych oblastech kuze Leishmaniéza a nucené
vysidleni vedly k narustu v téchto endemickych oblastech stejné
jako kliniky po celém sveté. WHO uvadi leishmaniézu jako jednu z
opomijenych tropické nemoci, pro které je vyvoj novych zpusobu
|éCby prioritou.




Ve sméru hodinovych rucCiCek vievo nahore: bezdomovec v kanadském
Torontu; invalida zebrajici na ulicich €inského Pekingu; sbéraci odpadu v Lucknow, Indie;
matka s podvyzivenym ditétem na klinice pobliz Dadabu v Keni.
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Pomér poctu zameéstnancu v zijicich v chudobé s
prijmem 1,90 USD denné ¢ini % populace.
(Na zakladé udaju Svétové banky z let 1998 az 2018)
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Celkova populace zijici v podminkach extrémni
chudoby, regiony sveta

Total population living in extreme poverty, by world region Our World
Numbers are in millions of people. Extreme poverty is defined as living with per capita household consumption
below 1.90 international dollars per day (in 2011 PPP prices). International dollars are adjusted for inflation and for
price differences across countries.

in Data
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Note: Consumption per capita is the preferred welfare indicator for the World Bank's analysis of global poverty. However, for about 25% of the
countries, estimates correspond to income, rather than consumption.




Podvyziva

Podvyziva nebo nedostatek vyzivy nastava, kdyz télo dostane pfilis
malo nebo pfilis mnoho Zivin, coz vede ke zdravotnim problémum.

Konkrétné se jedna o "nedostatek, prebytek nebo

nerovnovahu energie, bilkovin a dalsich zivin", ktera nepfiznivée
ovliviuje tkané a formu téla. Podvyziva nedostava spravné mnozstvi
VYZivy.

Podvyziva se zvySuje u déti mladsich péti let kvuli poskytovatelum,
ktefi si nemohou dovolit nebo nemaji pristup k odpovidajici vyzive.

Odhaduje se, ze témer jedna ze tri osob na celém svété ma alespon
jednu formu podvyzivy: chradnuti, zakrnéni, nedostatek vitamini
nebo minerall, nadvahu, obezitu nebo neprenosné nemoci
souvisejici se stravou. Podvyziva je CastéjSi v rozvojovych zemich.







Mapa svéta reprezentujici Human Development Index kategorie (na

zakladé udaju za rok 2021, zverejnénych v roce 2022)
Zelena - velmi vysoky; zluta — vysoky; oranzova - stfedni; Cervena — nizky; Seda - zadna data




Procento lidi s podvyzivou podle zemi, Svetovy
potravinovy program, 2020

Seznam zemi podle procenta obyvatelstva trpiciho chronickym hladem. < 2,5% < 5,0%
5,0-14,9% 15,0-24,9% 25,0-34,9% > 35, 0% Zadna data




Odlesnovani

Odlesnovani nebo kaceni lesa je odstranéni lesa nebo
porostu stromu z pudy, ktera je pak preménéna na nelesni
vyuziti.

Odleshovani miuze zahrnovat preménu lesni pudy

na farmy, ranCe nebo meéstské vyuziti.

K nejkoncentrovanéjsimu odlesnovani dochazi
v tropickych destnych pralesich.

V soucCasné dobeé je asi 31 % zemského povrchu pokryto
lesy. To je o tretinu méne nez lesni porost pred expanzi
zemedeélstvi, polovina teto ztraty nastala v minulém stoleti.

Kazdy rok je zniéeno 15 az 18 milionu hektaru lesa, coz je
oblast o velikosti Bangladése.

V pruméru je kazdou minutu pokaceno 2 400 stromu.




Odlesnovani

« Odolnost lidskych potravinovych systému a jejich schopnost pfizpUsobit
se budoucim zménam souvisi s biologickou rozmanitosti — v€etné druhu
kerl a stromu pfizpusobenych suché pudé, které pomahaiji v boji proti
desertifikaci, hmyzu zijiciho v lese, netopyru a druhl ptaku, ktefi opyluji
plodiny, stromu s rozsahlymi korenovymi systémy v horskych
ekosystémech, které zabranuji erozi pudy, a mangrovovych druhu, které

poskytuji odolnost proti zaplavam v pobreznich oblastech.

* Vzhledem k tomu, Ze zména klimatu zvySuje rizika pro potravinové
systémy, je uloha lesu pfi zachycovani a ukladani uhliku a zmirnovani
zmeény klimatu pro odvétvi zemédélstvi dulezita.




Brazilie




Roc¢ni odlesnovani
Annual deforestation

0 ha 50,000 ha 500,000 ha >5 million ha
Nc data 10,000 ha 100,000 ha 1 million ha

Source: UN Food and Agriculture Organization (FAQ). Forest Resources Assessment.
Note: The UN FAO publish forest data asthe annual average on 10- or S-year timescales. The following year ¢ ‘illuuitlun applies: "1990" is the
annual average from 1990 to 2000; "2000" for 2000 to 2010; "2010" for 2010 to 2015; and "2015" for 2015 to 2020.

Cista ztrata lest neni totéZ co odlesfiovani — méfFi odlesfiovani plus pripadné prirQistky lesa za dané
obdobi. Za deset let od roku 2010 Cinil Cisty ubytek lest celosvétové 4,7 milionu hektar ro¢né. Mira
odlesnovani v8ak byla mnohem vyrazné vyssi. Organizace OSN pro vyzivu a zemédélstvi (FAO)
odhaduje, ze kazdy rok bylo vykaceno 10 milionu hektarl lesa. Tato interaktivni mapa ukazuje miru

odlesnovani po celém svéte.




Urbanizace

Urbanizace se tyka presunu obyvatelstva z venkovskych do
mestskych oblasti, odpovidajiciho snizeni podilu lidi zijicich
ve venkovskych oblastech a zpusobu, jakymi se spoleCnosti
pfizpusobuji této zméné.

Jedna se prevazné o proces, kterym se mesta formuji a
zvetsSuji, jak vice lidi zaCina zit a pracovat v centralnich
oblastech.




Mapa globalne zobrazujici procento urbanizace a nejvétsi
globalni populacni centra na Zemi v roce 2018, na zaklade
odhadu OSN.
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Urbanizace za poslednich 500 let

Urbanization over the past 500 years

Share of the total population living in urban areas. Urban areas are based on national definitions and may vary by
country.
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Source: OWID based on UN World Urbanization Prospects 2018 and historical sources (see Sources)




Globalni mapa ilustrujici prvni nastup a
rozsireni mestskych center po celem svete.

Urban Centers
10000 years ago
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Lidem cestujicim do rizikovych oblasti se doporucCuje predevsim

snazit se zamezit postipani flebotomy. NejvhodnegjsSi je pouzivani
repelentti, vhodného obleceni, siti do oken a dvefi atd.

Uéinna vakcina vedouci k eradikaci leishmaniézy neni dostupna.

Pokud jde o domaci zvirata, zejména psy, idealni je necestovat s
nimi do oblasti zvySeného rizika vubec. Psi jsou vysoce vnimavi
k infekci, jsou prirozenymi hostiteli tohoto parazitického prvoka, a

¥ = . &4

Pohyb infikovanych psu a lidi je povazovan za hlavni pricinu
zavleceni leishmanii do perifernich neendemickych oblasti, kde
je pfitomen pfrislusny vektor. Leishmanibza psu je

znacné podhlasena, aktualné jsou onemocnéni psu hlasena napr. z
ltalie, Spanélska, Chorvatska.




L eishmanioza v CR

«  V CR byl v roce 2017 publikovan pfipad onemocnéni feny, k jejiz
nakaze doslo béhem navstévy v Italii z duvodu kryti v listopadu 2009, v
lednu 2010 porodila 11 stenat. VV srpnu 2011 se u této feny objevilo kozni
onemocneni, s rozvojem selhani ledvin, proto byla v dubnu 2013
utracena bez stanoveni specifické priciny onemocnéni. Jedna fena z
lednového vrhu 2010 byla zdrava do roku 2014, kdy vrhla 9 sténat, z
nichz 6 prezilo. Po porodu se u ni objevily zdravotni obtize s postizenim
klize, zvétSenim lymfatickych uzlin bez reakce na béznou lécbu.
Sérologickym vySetfenim byla prokazana leishmaniéza psu. Fena z vrhu
puvodni feny narozena v lednu 2014 za¢ala mit zdravotni obtize v
dubnu 2016. Vzhledem k anamnéze byla vySetfena na leishmaniozu, ktera
byla potvrzena. Fena nikdy nevycestovaly z CR, k pfenosu nakazy
doslo transplacentarne.

« Leishmaniéza je onemocnéni, kterému dosud nebyla vénovana
dostate€na pozornost. Mezi udaji o incidenci onemocnéni dostupnymi ze
zdroju WHO a ze zdroju jednotlivych zemi jsou diskrepance, které svédci
pro podhlasenost leishmaniozy a urgentni potrebu zlepsit surveillance a
hlaseni onemocneéni. Jiz v roce 2017 odhadovala WHO/EURO rocCni
incidenci VL v populaci na 1 100 — 1 900 pfipadu/100 000 obyvatel a ro¢ni
incidenci CL v populaci na 10 000 — 17 000 pfipadt/100 000 obyvatel [5].




Diagnostika




Diagnostika

Diagnosticky postup spociva v urCeni specifickych sérovych protilatek.
Pro pfimy prukaz je materialem punktat ze sterna, slezina a jatra se
nepunktuji, protoze muze dojit k rupture. Zcela nevhodna pro prukaz
je periferni krev, kde se leishmanie prokazat nedaji.

Diagnoza lidi i zvirat se opira o charakteristické klinické priznaky,
epidemiologické informace a o mikroskopicky prukaz parazita ve
vzorcich kozni (CL) a lymfatické tkané (VL — kostni

dren, ledvina, lymfatické uzliny).

V zapadoevropskych zemich, v Izraeli a Turecku je pouzivan
test PCR.

Sérologickeé vysetreni je levné a vysoce senzitivni pro diagnozu VL,
ale zfidka pouzivané pro diagnézu CL z duvodu
slabé protilatkové odpoved.i.




Vnimavost

Vnimavost k infekci leishmaniézou vyznamné souvisi s

hostitelskou imunitniodpovédi a bunécnou imunitou. Malnutrice deti,
HIV infekce, imunosupresivni terapie a transplantace organu jsou
hlavnimi rizikovymi faktory VL vyvolané Leishmania infantum.




Vyskyt leishmaniozy v zemich EU a
okolnich zemich

Vyskyt jednotlivych druhu leishmanii se vyznamné geograficky lisi. V zemich jizni
Evropy se nachazi autochtonné pouze Leishmania infantum, schopna vyvolat VL i CL
u lidi i zvirat.

Naopak vyskyt Leishmania major a Leishmania tropica je omezen na severni Afriku a
nékteré oblasti Kavkazu, a jejich primarnimi rezervoary jsou néktere druhy divokych
hlodavcu a damani. Lidé jsou také pfirodnimi rezervoary Leishmania

tropica a Leishmania donovani s.s. (sensu stricto).

Podle udaju WHO/EURO z poslednich let je autochtonni leishmaniéza endemicka v
Albanii, AlZirsku, Arménii, Azerbajdzanu, Bosné a Hercegovinég, Bulharsku,
Chorvatsku, Kypru, Egyptée, Francii, Gruzii, Recku, Izraeli, Italii, Jordansku, Kosovu,
Libanonu, Lybii, Malte, Cerné Hore, Severni Makedonii, Palesting, Portugalsku,
Rumunsku, Srbsku, Slovinsku, Tunisku, Ukrajiné a Turecku. Ve vSech téchto zemich
se vyskytuje Leishmania infantum, puvodce VL i CL, zatimco Leishmania

major a Leishmania tropica, zpusobujici CL se vyskytuje pouze v zemich severni
Afriky a v Azerbajdzanu. Leishmania donovani s.s. byla zatim popsana jen v
nékterych oblastech Kypru a Turecka.

Spolecny pro vSechny regiony je vyznamny vzestup incidence onemocnéni v 80. a
90. letech, k némuz vedly demografické a socialni zmény (napf. severni Afrika a
Stfedni vychod — geograficka expanze v souvislosti se zemédélskym rozvojem a
stavbou infrastruktur pro transport).




Terapie




Terapie

K terapii se puvodné pouzivaly vysoce toxické slouéeniny
pétimocného antimonu.

V soucasnosti se pouziva liposomalni amfotericin, liposomalni
forma vyrazné snizuje nefrotoxicitu.

Pro CR je dulezita zoonicka forma. V CR bylo zaznamenano v
obdobi 1999-2011 pouze 17 pripadu, vétSina importovana z
Chorvatska.

Humanni o¢kovani neni zadné, ale vzhledem k tomu, zZe psi jsou
castym rezervoarem infekce pro flebotomy, existuje pro née
vakcina, ktera je ochrani pred L. infantum.




Terapie

Lécba je komplikovana, ¢asto i neuspésna, a to jak z davodu
zavaznosti nemoci, tak vysokou cenou a nedostupnosti I€kU v
postizenych oblastech.

NejCastéji uzivane léky jsou nitrosvalove injekce zalozené na bazi
derivati antimonu jako jsou sodium stiboglukonat (Pentostam)
a meglumin antimoniat (Glucantime). Nevyhoda téchto Iéku je
vysoka resistence nemocnych, dlouha doba léCby (30 dni), toxicita a
vysoka cena.

Néktera IéCiva, ktera byla puvodné vyvinuta pro Ié¢bu jinych
nemoci, jsou ucinna i pri lécbé leishmanidzy. Lék pro boj

s plisnovymi infekcemi amphotericin (AmBisome), 1€k pro

léCbu rakoviny miltefosin (Impavido) a

Sirokospektralni antibiotikum paromomycin jsou alternativami k
léCbé derivaty antimonu.

Jelikoz leishmanidéza napada imunitni systém hostitele stejné jako
virus HIV zpusobujici AIDS, je Ié¢ba pacienti s kombinaci obou
onemocneni (asi 1/5 vSech nemocnych) méne efektivni a s horsi
prognozou.




Paromomyecin je levny (10 USD) a ucinny
pro Iécbu leishmaniozy.
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No. of death

Zazrak mocovinoveho stibaminu, zaznamenany samotnym
Upendranath Brahmachari. Umrtnost se v Asamu drasticky snizila z
temer 6300 na 750 behem deseti let.

Number of Deaths from Kala-Azar in Assam

@ No. of death Trendline for No. of death
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Leishmanioza u psu




Leishmaniosa u psu

U psu byli doposud zjisténi:
« Zastupci skupiny Leishmania donovani a
« zastupci skupiny Leishmania tropica a L. infantum.

Priznaky onemocnéni jsou:

« visceralni — zdureni miznich uzlin, sleziny a jater,
hypertrofie drapu, horeCka, diarhea, anémie, polymyotida, bez |éCeni
psi umiraiji.

 kutanni — kozni ulcerace s nahnédlou krustou.
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Leishmaniosa u kocCek, koni a dobytka

Leishmanioza kocCek byla do Evropy introdukovana diky L. infantum.
Napadené koCky maji Iéze na kuzi a generalizovanou dermatitidu.
Diky analyze zalozené na PCR je v Portugalsku pozitivnich cca 20-
30% kocek.

Nakaza L. infantum je dolozena rovnéz u koni v jizni Evrope. L.
brazilliensis byla nalezena u koni a oslu v jizni Americe.

Dobytek je napaden pouze mirne. Byla zjisténa L. donovani u krav a
koz, kde byly dolozeny leze velikost do 10cm.




Vyznamni paraziti ¢lovéka rodu Leishmania

Druh nemoc ' rezZervoarovy vyskyt vektor
hostitel
visceralni leishmanpizy
L.donovani - kala-azar psi, lisky Afrika, Azie, Phlebotomus
donovani dum-dum stiedni vychod,
visceralni Rusko, jizni
Amerika
L. donovani détska, psi sttedomoti Phlebotomus
infantum visceralni
L.donovani visceralni lisky, koc¢ky jizni Lutzomyia
chagasi Amerika




Vyznamni paraziti ¢lovéka rodu Leishmania

Druh nemoc ' rezervoarovy vyskyt vektor
hostitel
kozni leishmaniozy
L.tropica minor suchy vied  hlodaveci, jizni Evropa Phlebotomus
psi stfedni vychod
L.tropica major mokry vied  hiodavei, j1Zzni Evropa Phlebotomus
psi Afrika,
sttedni vychod
L.aethiopica difuzni Hyrax Etiopie, Kena Phlebotomus
suchy vied
L. brasiliensis espundia, hlodavci Mexiko, Lutzomyia
brasiliensis slizni¢ni Brazilie
L.peruviana Uta, kozni  psi Peru Lutzomyia
L.mexicana Chicleros hlodavci stiedni Lutzomyia
mexicana ulcerace, Amerika
koZni
L.mexicana difuzni hlodavci amazonie Lutzomyia
amazonensis kozni
L.mexicana koZni, hlodavci Venezuela Lutzomyia
pifanoi slizni¢ni




Dekuji za pozornost




