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IMPORTOVANE INFEKCE SE ZAVAZNYM PRUBEHEM

* Virové
— virové hemoragické horecky, japonska encefalitida
— MERS, SARS, ptaci chfipka
* Bakterialni
— brisni tyfus
— navratny tyfus
— rickettsiozy (skvrnity tyfus)
— mor
* Parazitarni
— malarie
— Jaterni amebovy absces
— visceralni leishmanidzy
— africka trypanosomoza



Charakteristika Ildskych plasmodu

Plasmodium falciparum:

* tropicka malarie (tropika)
* smrtelny prubéh

* rezistence na antimalarika

Plasmodium vivax, P. ovale:
* tridenni malarie (terciana)
* jaterni hypnozoity-relapsy
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Plasmodium malariae:
* Ctyrdenni malarie (kvartana)
* mirna forma

Plasmodium knowlesi:
* quotidiana (cyklus 24 hod.)
* opiCi malarie v j.v. Asii
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Soucasné rozsireni malarie — mapa WHO 2017

B Countries or areas where malaria transmission occurs ?

:l Countries or areas with limited risk of malaria transmission O /
Source: ©'VWHO 201 0. All rights reserved.

‘o This map is intended as a visual aid only and not as a definitve source of information about malaria endemicity.




Soucasné rozsireni malarie — mapa WHO 2017
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Umrti 4leté divky v 9/2017 v severni Italii na autochtonni tropickou maldrii - necestovala



Celkové pocty pfipadt maldrie v CR v letech 1992-2017
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E. Nohynkova, NRL Praha, Epidat, SZU (2015-17)



Pocty pripadu malarie na Infekcni klinice

Nemochice Na Bulovce v letech 2006-2017
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M .Trojanek, F. Stejskal a kol.



Destinace pacientu s malarii; n=168 (NNB, 2006-17)

B Subsaharska Afrika  m Jihovychodni Asie, Ocednie Jizni Asie MW Latinskd Amerika Jiné

M .Trojanek, F. Stejskal a kol.



Pomér tropické malarie (P. falciparum) ke vsem pripadim
na Infekcni klinice NNB v letech 2006-2017
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Destinace pacientu s tropickou malarii; n=120 (NNB,2006-17)

Bl Subsaharska Afrika ®Jihovychodni Asie, Oceanie Jizni Asie M Latinska Amerika Jiné

M .Trojanek, F. Stejskal a kol.
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Umrti na malarii v CR v letech 1992-2017

Zena, 25 let, Kefa

Muz, 34 let, Zambie

Muz, 54 let, Gabon ‘
Muz, 59 let, Papua
Ostrava: Muz, 41 let, Ghana

Muz, 57 let, Indie
P vivax*®

Muz, 69 let, Etiopie

IMuz, 69 let, Kefia
L
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*A. Lobovska a kol. Cas. Lék. Ces., 1999, pp. 52-55
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Celkem 565 pripadu importované malarie; 8 umrti (7x NNB Praha; 1x Ostrava) + 1 umrti po
pfevozu z Angoly — parazitologicky neg. + 1 umrti na nastedky cerebralni malarie v LDN



Klinické projevy tezke malarie

Pacient po pobytu v tropech s horeckou nebo horeckou v
anamneze (intermitentni — kontinualni)

PocCatecCni pfiznaky malarie jsou nespecifické: bolesti
hlavy, nevolnost, bolesti kloubU a svalu (“flu-like®)
Pacient ma tachykardii, tachypnoe a Casto hypotenzi
Je bez vyrazky, bez zvétSeni uzlin, muze mit ikterus a
splenomegalii, v tezkych pripadech poruchy vedomi
Inkubacni doba tropické malarie je minimalné 6-7 dnu
V KO je typicka od pocatku trombocytopenie



Laboratorni nalezy u pacientu s P. falciparum v NNB

Tropicka malarie Maligni

nekomplikovana (n=88) malarie (n=29)

Leukocyty (x10°/1) 4,9 (4,0-6,3) 6,6 (4,8-8,0) 0,002

Trombocyty (x10°/1) 94 (59-154) 34 (19-83) < 0,001

Hemoglobin (g/1) 146 (128-158) 141 (121-151) 0,231
CRP (mg/l) 81 (36-151) 165 (93-233) <0,001
PCT (pg/l) (n=11) 0,8 (0,5-8,9) 8,9 (2,8-56) 0,018
Bilirubin (umol/I) 23 (17-36) 49 (34-114) < 0,001
Kreatinin (umol/l) 99 (82-112) 114 (102-200) < 0,001

APTTR (1/1) 1,10 (1,00-1,29) 1,30 (1,16-1,38) 0,004

M .Trojanek, F. Stejskal a kol.



Pacient s tezkou malarii

* Pacient po pobytu v tropech s horeCkou na
urgentnim prijmu nebo infekCnim, internim
oddeleni — nutno stanovit diagnézu malarie

* Pacient na ARO - obvykle preklad se
stanovenou diagnozou malarie



Diagnostika malarie
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Tlusta kapka
(P.falciparum)

* Stanoveni druhu plasmodia
* Stanoveni parazitémie
* Citlivost 50 bunék/ul ~ 0,001%

Tenky natér
P.falciparum

Tenky krevni nater a tlusta kapka — ,zlaty standard”
Odbér pri podezreni ihned - pfi horecce i v afebrilni periodé
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Rychlé diagnostické testy (RDT) PCR vysSereni
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PI. falciparum - 0,88 %

Vysledek: 10 — 20 minut Vysledek: 12 — 24 hodin



Rychlé diagnostické testy (RDT) PCR vysSereni

AR RT (S PO ER L

- | fa
-&'._- R
- -

i

PI. falciparum - 0,88 %

Vvsledek: 10 — 20 minut Vysledek: 12 — 24 hodin
d ' ,,ﬂeal-time“ PCR - vySetfeni vysoce

nebezpecnych nakaz (VNN)
Vysledek: 6 — 8 hodin



Strategie vySetreni pri podezreni na VNN

Rapid exclusion diagnosis for VHF
-total setup/running time 6-8h-

RNA DNA

Bernard Nocht Tropeninstitut, Hamburg (Dr. Drosten)



Patogeneze tropické malarie
INTRA-ERYTROCYTARNI MEROGONIE — MNOZENIi PLASMODIi V ERYTROCYTECH

Rozpad infikovanych erytrocytu Sekvestrace erytrocytu
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Patogeneze tropické malarie
INTRA-ERYTROCYTARNI MEROGONIE — MNOZENIi PLASMODIi V ERYTROCYTECH
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yAyHTL_1JYYWiteKXX1gdBdJELk1GaccCJ7dHEu06ioSCR8P1LEqEalOEQs_1tz_16y8YfKhlJw4ILJizKBzgRKV2nL1zXWaYqEgkXFM3tX7HJWRGi1MIlyT
lizgSoSCazZP7IDIdMv8EZ6mvqg5tB7LaKhlJIhha14pdfWARCOUHvVf1P01YqEgIOFOkQuTUZpxGVo1cP_1A5PcioSCRwIntOcS7TqEfhyVP_1B4f2V&tbo=u&s
a=X&ved=2ahUKEwjHy-3Hg_7YAhXS-6QKHd17DNkQ9C96BAgAEBs&biw=1920&bih=925&dpr=1#imgrc=rKjfjkk 1HCknOM:
https://www.google.cz/search?g=glycosyl+P+inositol&tbm=isch&tbs=rimg:CXKa2fdmlzKRIjgfDISxKhGINMOJSyYsygc4FxTN7V-xyVmmT-
yAyHTL_1JYYWiteKXX1gdBdJELk1GaccCJ7dHEu06ioSCR8P1LEqEalOEQs_1tz_16y8YfKhlJw4ILJizKBzgRKV2nL1zXWaYqEgkXFM3tX7HJWRGi1MIyT
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Patogeneze tropické malarie
INTRA-ERYTROCYTARNI MEROGONIE — MNOZENIi PLASMODIi V ERYTROCYTECH

Rozpad infikovanych erytrocytu Sekvestrace erytrocytu
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Patogeneze tropické malarie
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Patogeneze tropické malarie
INTRA-ERYTROCYTARNI MEROGONIE — MNOZENIi PLASMODIi V ERYTROCYTECH
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Patogeneze tropické malarie

TOXICKA HYPOTEZA KORPUSKULARNI HYPOTEZA
Rozpad infikovanych erytrocytll <——> Sekvestrace erytrocytu
o T~
Parazitarni Ag GPI w2 id
y l ! g A | e
IFNy IL-6 TNFa IL-1 e
~ Obstrukce mikrocirkulace
" Endothelial response to TNF
Low High >
! !
Uncomplicated Malaria Cerebral malaria
Low TNF Low adhesion, High TNF High adhesion,
response no cell death, response cell death, edema
= no pathology = pathology
P g HaoEas
3 3 % > @
( @) @)
t..\ 7’,’
Geneticka variabilita puvodce  Genotyp hostitele Metabolismus Fe

Am. J. Trop. Med. Hyg., 2015, 93(Suppl 3):42-56



Komplikace tropicke malarie

Cerebralni malarie
Renalni selhani - |
Plicni edém (ARDS) 5
Laktatova aciddza 1
Krvacive projevy

Jaterni selhani

Gastrointestinalni komplikace
Obéhové selhani — algidni malarie
Hypoglykémie, iontova disbalance



Tezka tropicka malarie na JIP NNB
W Ve w . —

M. KolaF, Prakt. 1ékaf, 1995, 72(11):523-4 Foto: Doc. H. Rozsypal



Kritéria maligni malarie (WHQO, 2015)*

KLINICKA

Porucha védomi (GCS < 11)
Opakovaneé kfeCe (> 2x/24 hod.)
Acidotické dychani

Renalni selhani (anurie, oligurie:
< 400 ml moc€i/24 hod.)

|kterus

Plicni edem (SpO, < 92%, DF
>30/min.)

Protrahované, opak. krvaceni
Sok: TK < 90/60 u dospélych

LABORATORNI

Parazitéemie > 5% (neimunni)
Hypoglykémie < 2,2 mmol/

Acidoza (BE: -8mEg/l, bikarbonat
< 15 mmol/l, laktat > 5 mmol/l)

Kreatinin >265 pmol/l urea>20mmol/l
Bilirubin > 50 ymol/l pfi paraz.> 10%
RTG: plicni edém

Tézka anémie (Hb < 70 g/l,

Hct < 20 % u dospélych)

Kritéria u P. vivax: viz vyse pri jakékoli parazitemi

Kritéria u P. knowlesi: viz vyse pfi parazitemii > 10% (100 000/ul)
nebo ikteru a parazitémii > 2% (20 000/ ul)

* http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/162441/1/9789241549127 eng.pdf




Rozdily mezi maligni malarii u dospelych a deti

1007 — Jaundice

- Acidosis
—— Coma
80 - Renal failure
— Anaemia
—— Convulsions
—— Shock

60-

Proportion of patients (%)

0 5 10 20 3|0 40 50 60
Age (years)

N.J. White at al. Malaria. Lancet 2014; 383:723-35 (http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)60024-0)



Rozdily mezi maligni malarii u dospelych a deti
DOSPELI DETI

* VysSsi mortalita, Castejsi mul- ( * Nizsi mortalita (t @
tiorganové selhani (+ 18,5%)* | ——

* Cerebralni malarie (t 15-20%) | Cerebralni malarie (t 12%)

* ARDS (plicni edém) Anemie

« Akutni renalni selhani * Metabolicka acidoza (1 14%)

* Hyperbilirubinémie Hypoglykemie

* (Metabolicka acidoza)

Prabéh muze byt zhorSen vysSi parazitémii a sekvestaci infikovanych
erytrocytu

* umrtnost na zakladé multicentrickych studii srovnavajicich IéCbu chininem a
artesunatem v tropech




Plicni edém - ARDS

Neutrofily adheruji ke stene
plicnich cév, edem endotelu
| intersticia, hyalinni blanky

Aktivace neutrofilu a
makrofagu

Zvysena permeabilita
plicnich kapilar
Prevodnéni pacienta

Terapie: UPV, restrikce tekutin - cave FEAST ftrial



Akutni renalni selhani

Hypovolémie a hypoperfuze ledvin
Akutni tubularni nekroza

* Anurie, azotémie a uremie
Hemoglobinuricka horecCka
Tvorba hemoglobinovych valcu

Terapie: vCasne zahajeni eliminacnich metod, toxicita Fe



Terapie malarie - mista zasahu jednotlivych antimalarik

Mosquito injects
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Antirelapsova:
primachin

: Gametocidni Iek
primachin

Erytrocytarni schizogonie: /{/ S/
el __' o

chinin i.v., artesunat i.v.
doxycyklin, klindamycin i.v.
Riamet, Malarone, meflochin p.o.




Terapie maligni malarie i.v. chininem

* Chinin glukonat (QUINIMAX?*, Sanofi, amp. 250 mg baze/2ml)

* Chinin dihydrochlorid (250 mg baze/amp. magistraliter)
— 20 mg soli/kg (16 mg baze/kg) i.v. inicialni infuzi na 4 hod.
— 10 mg soli/kg (8 mg baze/kg) i.v. a 8 hod., max. 1,8 g/den
— infuze v 5 % glukdze rychlosti do 5 mg soli/kg/hod.

— po dobu 3 - 5 dnu, po té pfechod na chinin sulfat p.o.
650 mg (déti 10 mg) a 8 hod. celkem 7 dnu (magistraliter)

— pfi akutnim renalnim selhani davku po 48 hod. snizit o 1/3
— eliminacni metody: CVVHD ani IHD davku neovlivhuji
— monitorovat EKG, kdyz QT vzroste o > 25% infuzi prerusit

— vzdy v kombinaci s klindamycinem i.v. (10 mg/kg a 8 hod.),
nebo doxycyklinem i.v., p.o. (100 mg a 12 hod.) 7 dnu

* Toxikologicke informacni stredisko VFN, Praha 2:
zasoba vzacnych a zivot zachranujicich antiinfektiv




Srovnani ucinnosti (mortality) pri IéCbé maligni malarie

artesunatem a chininem

Artesunate Quinine OR (95% CI)* p value
Africa :
AQUAMAT, 2010 230/2712 (8-5%) 297/2713 (10-9%) —— 0.75(0-63-0-90)  0-002
Sudan, 2010 1/33 (3-0%) 2/33(61%) < N » 048(001-9.85) 056
Subtotal (y=0-06, df=1; p=0-81) <> 075(059-0.95)  0-002
Asia E
—> SEAQUAMAT, 2005 107/730 (14-7%) 164/731 (22-4%) —o—-— 0-60 (0-45-0-79)  0-0002
Thailand, 2003 7/59 (11-9%) 12/54 (22-2%) ® 0-47 (0-14-1-44) 014
Vietnam, 1957 4/37 (10-8%) 5/35 (14-3%) ‘e 0-73(0-13-3-75) 0-66
Vietnam, 1992 5/31 (16-1%) 8/30(26:7%) . 053(0-12-217) 032
Burma, 1992 2/24 (8-3%) 23/67 (343%) 0-17 (0-02-0-83)  0-02
Subtotal (x*=1-80, df=4; p=0-77) <> 058 (0-41-0-81)  0-0001
Overall (y?=4-51, df=6; p=0-61) @
Heterogeneity between continents: y*=2-65, df=1; p=0-10 I 0-69 (0-57-0-84) <0-0001
I I i | ] 1
01 0-3 0-7 2 3 4
4+— — >

Favours artesunate

Favours quinine

méné nezadoucich ucinkl

Artesunat Ci artemether ucinkuje rychleji pfi i.v. (i.m.) podani nez chinin, ma

Multicentricka studie (SEAQUAMAT, 2015) zahrnujici 1461 pacientu s maligni
tropickou malarii z Bangladése, Indonézie a Indie prokazala nizSi mortalitu po
podani artesunatu (15%) oproti chininu (22%)

N.J. White at al. Malaria. Lancet 2014; 383:723-35 (http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)60024-0)



Artemisininova antimalarika

* Riamet (Coartem) p.o.
* Eurartesim p.o.
* Artesunati.v, i.m.

5 »
\ / Artemisia annua

o Quinghao, pelynék
(sweet
Artemisinin wormwood) -
zdroj artemisininu
(quinghaosu)




Terapie maligni malarie i.v. artesunatem

* Artesor, Malartin (Guilin Pharmaceutical, Cina), Larinate (IPCA, TH)
60 mg artesunatu pulv./amp . + solvens
* Davkovani:
— 1.den: 2,4 mg/kg i.v.,i.m. a 12 hod. (celkem 300 mg), deti 3 mg/kg
12 hod. (prvni 3 davky 2,4 mg/kg v odstupu 12 hod.
— od 4. davky 1,2 — 1,6 mg/kg i.v.,i.m. a 24 hod.; min. 3 dny a max. 7 dnu
— po 3.-4. davce mozno prejit na p.o. terapii 2 mg/kg/den minim dalSi 3 dny
— eliminacni metody: CVVHD ani IHD davku neovliviuji
— vzdy v kombinaci s klindamycinem (10 mg/kg a 8 hod.), nebo
doxycyklinem (100 mg & 12 hod.) 7 dnt nebo meflochinem p.o. (ne u
poruch védomi)
* Tehotenstvi: Ize pouzit ve 2. a 3. trim., v 1. trimestru jako zivot zachranujici
* Kontraindikace: precitlivelost na artemisiny
* Nezadouci ucinky: méné toxicky nez chinin i chlorochin
GIT: bolesti bficha, anorexie, nauzea, prljem — po p.o. podani
EKG abnormality (bradykardie), pfechodné zvySeni jaternich TA
Opozdéna hemolyza > 7 dnu po lécbé
Neurologickeé potize nebyly pozorovany

a




Souhrn: podpurna léCba maligni malarie

Cerebralni malarie, porucha védomi — snizeni a
monitorace nitrolebniho tlaku, kortikoidy NE, deti manitol

Obehove selhani, sok — FR i.v. 20 ml/kg, noradrenalin

Respiracni selhani, ARDS muze komplikovat maligni
malarii u dospelych — UPV, CAVE FEAST trials!

Akutni renalni selhani, Castejsi u dospelych, v ramci
multiorganoveho selhani — vCasna dialyza, eliminace, Fe
Metabolicka acid6za — i.v. bikarbonat sporny
Hypoglykémie je Casta u déti a tehotnych zen

DIK a krvacive projevy jsou vzacne — plasma,
trombocytarni naplavy, vitamin K i.v.

Anémie — transfuze erymasy

Hyperparazitéemie - vymenna transfuze?



Preparaty, kterée nemaji efekt (omezeny efekt)
na prubéh maligni (cerebralni) malarie

* Lécba anti-TNFa

* LécCba erytropoetinem
* Kortikosteroidy

* Inhalace NO

* Fe chelatory

* Heparin (aktivace anti-trombinu [II)

} NEUROPROTEKTIVNI

Aktivovany protein C* } ANTIKOAGULANTY

* Manitol™ (u dospélych Ki)
Pentoxifylin® } EDEM MOZKU

* nejsou kontrolované studie
**1ze pouzit u déti: max. 1-2 bolusy béhem 24 hod. (1g/kg, 20%)



Zaver: nastroje kontroly malaricke infekce

Uéinna profylaxe (selhani je vzacné)
Casna diagnéza (citliva, levna)

Vc€asna ucinna lé€ba (rezistence)
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