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Anotacia samostatnej prace:

Ciel'om prace je priniest’ aktudlny prehlad na tému malaria. Malaria je zavazné parazitarne
ochorenie spésobené niektorymi druhmi rodu Plasmodium. V pripade nedostatoénej terapie
moze mat’ az fatalne nasledky. Préca je rozdelend do troch hlavnych kapitol: histéria, etioldgia
a klinické aspekty ochorenia. Kapitoly sa zaoberaji vSetkymi aspektami ochorenia, vratane

priciny vzniku ochorenia, patogenézy, terapie i prevencie.

Annotation

The purpose of the thesis is to bring up-to-date summarization about malaria. Malaria is serious
parasitic disease caused by some species of Plasmodium genus. In case of inadequate therapy
malaria could be fatal. The thesis is divided into three main chapters: history, aetiology and
clinical aspect of the disease. Chapters deal with all aspects of the malaria, including cause,

pathogenesis, therapy and prevention.
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UvoD

Maléria je jednou z najrozsirenejSich infekénych choréb. Kazdoroéne sa tymto ochorenim
nakazi priblizne 200 milionov l'udi a aZz pol miliéna z nich tejto chorobe podl'ahne. Maléria je
spbsobend jednym z piatich druhov parazita rodu Plasmodium, ktorym sa moze ¢lovek nakazit’
po ustipnuti komarom rodu Anopheles. Najvacsi vyskyt malarie je v oblastiach Afriky
a Juhovychodnej Azie, kde vladne zna¢na chudoba. Malaria je ochorenie lieditelné, no tak ako
u inych ochoreni, aj tu je déleZitd najméd véasna diagnostika a terapia. NajlepSim spdsobom ako

pocet pripadov malarie redukovat’ je vSak dostato¢na prevencia.

V jednotlivych kapitolach prace sa venujem postupne vSetkym aspektom ochorenia. V Uvodnej
kapitole je kratka zmienka o histdrii, na ktori nadvézuje kapitola zaoberajlca sa vznikom
ochorenia, jeho pdvodcom, prenasacom ako aj samotnou patogenézou jednotlivych patologii
spojenych s ochorenim. Posledna kapitola je nasledne venovana diagnostike, terapii a nakoniec
aj prevencii voci ochoreniu. V praci som sa snazil predlozit’ ¢o najaktualnejSie poznatky
0 ochoreni. Zamerne som sa vSak nezmienil 0 ochoreni na tizemi Ceskej republiky, nakolko
praca ma byt podana ako prehl'adova a v danom rozsahu nebolo mozné venovat’ sa podrobne

aj tejto téme.



1. HISTORIA

Je pravdepodobné, ze malaria postihovala uz prehistorického cloveka. Pévodcovia ochorenia
pochéadzaju z pravekej Afriky, pri¢om k rozsireniu tohto ochorenia doslo v stvislosti s rozvojom
pol'nohospodarskej ¢innosti neolitického ¢loveka. K rozSireniu na ostatné kontinenty doslo asi
pre 6000 rokmi, kedy nastalo oteplenie v Stredomorskej oblasti, na Balkane a na Strednom
a Blizkom vychode. Postupne sa maléria $irila do Mezopotamie, Indie a Ciny.* Prvé zmienky
0 ochoreni so symptomami zhodnymi so symptémami malarie sa objavuju prave v starovekej
Cine, a to okolo roku 2700 p.n.l. v Nei Ching-kéanone mediciny. Neskorsie zmienky mozeme
najst’ na hlinenych tabuliach z Mezopotanie z roku 2000 p.n.1. ¢i na Egyptskych papyrusoch
z roku 1570 p.n.l.. TieZ staroveki Gréci na ako Homer, Empedocles ¢i Hippocrates si boli
vedomi zlého zdravotného stavu, malarickej horuc¢ky a zvécSenej sleziny u ludi zijicich
v oblastiach mocarisk. VySe 2500 rokov bol povaZovany za pri¢inu malarie stupajuci opar
z trvalych mocarisk. Predpokladéa sa preto, Ze nazov maléria pochadza z talianskeho slova mal

aria, ktoré znamena skazeny vzduch.?

V Cine okolo roku 2000 p.n.l. bola pouzivana rastlina Artemisia annua ako lie¢ivo pri
malarickej horacke.® Aktivna zlozka rastliny Artemisia annua bola izolovana &inskymi
vedcami v roku 1971. Derivaty tohto extraktu, ktoré sa nazyvaju artemisininy, su dnes

pouzivané ako vel'mi efektivne antimalarika a to hlavne v kombinacii s inymi liekmi.*

Skuto¢nt pri¢inu malarie bolo mozné objasnit’ az po niekol’kych vyznamnych objavoch.
Zasadny bol objav baktérii Antonim van Leeuwenhoekom v roku 1676, a tedria mikrobialnej
pri¢iny infekénych ochoreni formulovana Luisom Pasteurom a Robertom Kochom v roku 1878-
1879. Samotného pbvodcu malarie spolu s pdvodcom spavej choroby objavil Charles Louis
Aphonse Laveran v roku 1880. Pévodne pdvodcu malérie pomenoval ako Oscillaria malariae,

neskor bol vak premenovany na Plasmodium.®

1 JIRA, Jindtich. Lékarska protozoologie: protozodlni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.
2 COX, EG Francis. History of the discovery of the malaria parasites and their vectors.

3 JIRA, op.cit.

4 CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,. Malaria: The History of Malaria, an
Ancient Disease.

5 COX, op. cit.



V rokoch 1886 az 1892 sa venoval Stadiu malérie aj taliansky lekar a vedec Camillo Golgi,
ktory objasnil cyklus plazmddia v ¢ervenych krvinkach a ¢asovt stislednost’ medzi vracajicimi
sa hora¢kami a uvolnenim parazita do krvi.® Prenasaca malarie ako aj jej prenos prvy popisal
Ronald Ross v roku 1897 u malarie vtakov, a nasledne jeho kolega taliansky vedec Giovanni
Battista Grassi popisal prenos malarie u 'udi.’

6 BENTIVOGLIO, Marina. Life and Discoveries of Camillo Golgi.

7 CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,. Malaria: The History of Malaria, an
Ancient Disease.



2. ETIOLOGIA
2.1 Pévodcovia

Existuje viac ako 150 druhov plazmddii, avsak ¢lovek sa moze stat’ hostitelom len pre pat

Z nich.

2.1.1 Plasmodium vivax (Malariovec trojdiiovy)

Tento druh sa vyskytuje takmer v kazdej oblasti postihnutej malariou. Je to najcastejsi povodca
malarie na svete. Sposobuje az 43 % pripadov malarie na svete. Ma tiez najvacsi geograficky
zaber. V minulosti sa tento druh vyskytoval aj v Ceskej republike, konkrétne v povodi riek
Labe, Vltava, Berounka, Jizera, Dyje a tiez v blizkosti juhoceskych rybnikov. Vyskyt bol
zaznamenany aj na Gzemi Prahy.® Infekcia ma vsak miernejsi priebeh a zvycajne neohrozuje
Cloveka na zivote. P. vivax nepostihuje Zapadnych AfriCanov pretoze ich erytrocyty
neexprimuju Duffyho antigén na svojom povrchu. Maju teda Duffy-negativ fenotyp a sa voci
P. vivax rezistentni. Tento antigén je nutny aby mohlo P. vivax vstipit do erytrocytu.®
Inkubacna doba je v rozmedzi 10 aZz 17 dni. Periodicita zachvatov je priblizne 48 hodin.
Inkubaéna doba moze byt predizend aZ na mesiace &i roky vd’aka schopnosti tvorit’ hypnozoity
Vv pecenovych bunkach. Jedna sa tzv. dormantnu fazu, na ktort imunitny systém nereaguje a tak
byva bezpriznakova. S uréitou latenciou sa po impulze hypnozoit ,,prebudi“ a vznika klinicka

faza ochorenia.

Infekcia je zvyCajne charakteristicka pritomnostou viac ako jedného vyvojového Stadia
v periférnej krvi. Parazit napada mlade erytrocyty, u ktorych sa nasledne objavuju tzv.

Schiffnerove bodky.
Trofozoity sa postupne svojim dospievanim menia z vel’kych prstencovych na ovoidné formy
a pri ich vyvoji sa zvy3uje aj pocet a vel’kost’ Schiiffnerovych bodiek v erytrocyte. Cervené

krvinky obsahujlice schizonty st este vicsie, pricom schizont obsahuje 12—24 merozoitov. *°

8 \VOLF, Petr a Petr HORAK. Paraziti a jejich biologie. Vyd. 1. Praha: Triton, 2007, s. 107-112.
9 DEAN, L. Blood Groups and Red Cell Antigens: Chapter 9, The Duffy blood group.
10 ARCARI, M. Malaria.



2.1.2 Plasmodium falciparum (Malariovec tropicky)

Plasmodium falciparum je pdvodca malérie vyskytujuci sa v tropickych a subtropickych
oblastiach a je najvyznamnejSim pévodcom malarie, nakol’ko spdsobuje najcastejSie smrt’
nakazeného ¢loveka.!’ M4 najkrat$iu dobu inkubacie v rozmedzi 8-11 dni a jedna sa
0 najvirulentnejSi druh. Zachvaty sa objavuju v intervaloch 36-48 hodin. V periférnej krvi
postihnutych jedincov je mozné pozorovat’ zvycajne len trofozoity a gametocyty. Schizonty je
mozné najst’ v kostnej dreni a vnutornych organoch. Cervené krvinky napadnuté trofozoitmi P.
falciparum nie su zvicSené, mozu mat vSak vyrastky. Erytrocyty moéze tiez obsahovat
nepravidelné cytoplazmatické Castice tzv. Maurerove bodky (granule). Typické usporiadanie
cytoplazmy mladého trofozoitu je prstencova formacia. Gametocyty sa objavuju v periférnej
krvi po 8-11 dnoch. Schizonty sa len ojedinele vyskytuju v periférnej krvi a ich pritomnost’
znali potencidlne zavaznu parazitémiu. Obsahuju od 8 do 36 merozoitov a velké mnozstvo

hnedého pigmentu hemozoinu.?

2.1.3 Plasmodium malariae (Malariovec $tvordiovy)

NajcastejSie sa vyskytuje v subtropickom a miernom pasme spolu s P. falciparum a P. vivax.
Jedna sa 0 menej Casty druh, ktory sposobuje asi 7 % vSetkych pripadov malarie na svete. P.
malariae je schopné dlhodobo preZivat’ v krvnom obehu infikovaného pacienta, a vyvolat’ tak
opakovany zachvat.® Inkubac¢né doba je 18 az 40 dni a periodicita 72 hodin. P. malariae napada
najCastejSie malé a zrelé erytrocyty, ktoré mézu ojedinele obsahovat’ tzv. Ziemannove bodky.
Parazitémia je obyc¢ajne nizka. Schizonty obsahuju 6—12 vel’kych merozoitov a ¢ierny centralny

pigment. 4

2.1.4 Plasmodium ovale

Najviac rozSirené je P. ovale v tropickej Afrike a to hlavne na zdpadnom pobrezZi. Bolo
zaznamenanych aj niekol’ko pripadov vyskytu v juznej Afrike a Azii. Obecne sa v3ak jedna
0 druh s vel'mi nizkym vyskytom. Inkuba¢na doba je 10 az 17 dni, periodicita 48 hodin.
Podobne ako u P. vivax moze byt inkubacna doba prediZena aZ na mesiace ¢i roky vdaka

moznosti formovat’ hypnozoity.

11 \VOLF, Petr a Petr HORAK. Paraziti a jejich biologie. Vyd. 1. Praha: Triton, 2007, s. 107-112.
12 ARCARI, M. Malaria.

13 VVOLF, op. cit.

14 ARCARI, op. cit.



P. ovale najcastejSie napada velké erytrocyty na ktorych sa objavuju tzv. Jamesove bodky,
ktoré su podobné Schiiffnerovym bodkam, avdak si mierne vécSie a tmavsie. Na zéklade
morfoldgie je takmer nemozné rozpoznat’ P. vivax od P. ovale, liecba je ale u oboch zhodna.

Schizonty obsahujii 6-12 merozoitov. °

P. vivax P. ovale P. malariae | P. falciparum P. knowlesi
Oznacenie malarie terciana terciana ovale kvartana tropika S
" 10-17 dni (az | 10-17 dni (az . . .
Inkubaéna doba rok) rok) 18-40 dni 8-11 dni 9-12 dni
IntervaI)E ﬁ)achvatov 48 48 72 36-48 24
Prodromy chripkové priznaky
tropy,
tropy, z4padné Subsaharska
su.btropyl/, Afrika, oblasti trépov Afr,' ka, . | Juchovychodna
. niektoré . . , Juchovychodna 2
vyskyt . vychodné a subtropov, A2 Azia,
oblasti - - Azia, .
. Indonézia, hlavne Afrika h Indonézia
mierneho Filioin Amazonia,
pasma piny Juhozéapadné
Tichomorie
DIzka asexualneho 41-47 72 49-50 48 24
cyklu (h)
Pocet merozmtov v 3 6-12 6-12 8-36 16
schizontoch
Tvorba hypnozoitov ANO ANO NIE NIE NIE
Bodkovanie na Schuffnerove Jamesove Ziemannove Maurerove NIE
Erytrocyte bodky bodky bodky bodky
Anémia ++ + ++ ++++ +++
niekedy niekedy
. . znizena znizena -
;erftlisrfglgg l?: citlivost’ k citlivost’ k vynimoc¢ne CQ;Z{S?'S:Q’ nezaznamenana
chlorochinu a | chlorochinu a J
primachinu primachinu

Tab. 1 Rozdiely medzi jednotlivymi druhmi plazmodia (vytvorené autorom)

2.1.5 Plasmodium knowlesi

Tento druh je najrozsirenejsi v zalesnenych oblastiach Juhovychodnej Azie a Indonézie.
Hlavnym hostitel'om sU makaky. V roku 1967 sa vSak zistilo, Ze z makaka moze byt P. knowlesi
prenesené na Gloveka a to po postipani komarom rodu Anopheles.'® Tieto pripady sa viak

povazovali za ojedinelé.

15 ARCARI, M. Malaria.
16 WHITE, N. J. Plasmodium knowlesi: The Fifth Human Malaria Parasite.



Dnesné stadie vSak poukazuju na vel'ké pocty infikovanych osdb v oblasti Bornea, Thajska,
Myanmaru, Filipin, Singapuru a KambodzZe.!” 18 Inkuba¢na doba u tohto druhu je v rozmedzi 9

az 12 dni, periodicita je 24 hodin.® P. knowlesi napada vsetky formy erytrocytov.

Skoré Stédia trofozoitov pripominaju trofozoity P. falciparum, avsak zrelé trofozoity, schizonty
aj gametocyty su vel'mi podobné P. malariae. Je preto tazké ich morfologicky odlisit’, shizonty
vSak obsahuju 16 merozoitov v porovnani s 12-timi u P. malariae. Na presnu diagnostiku sa

pouzivaju metddy PCR.%

2.2 Zivotny cyklus malariovca

Plazmodium pri svojom rozmnozovani prechadza vel'mi zaujimavym cyklom. K tomu aby
mohol tento cyklus prebehntt’ potrebuje dvoch hostitel'ov. Jednym je ¢lovek, v ktorom prebieha
asexualna ¢ast’ cyklu, druhym je samicka komara rodu Anopheles, ktora ho na ¢loveka prenasa
pri poStipani. V nej prebieha sexualny cyklus. Samicka komara je zaroven definitivnym

hostitelom plazmédia.

2.2.1 Asexualny cyklus

Cyklus za¢ina potom, ¢o sa samicka komara za¢ne kimit’ 'udskou krvou. Sporozoity, ktoré su
obsiahnuté v slinach komara, sa dostavaju do I'udskej krvi. Pri jednom ustipnuti sa do krvi
dostane asi 10% vSetkych sporozoitov, ktoré sa nachadzaju v komarovi, priCom sporozoity
ostavaju v mieste vpichu 10-15 mindt po ustipnuti.?:

Za pomoci cirkulacie krvi sa dostavajl sporozoity priblizne za 30—60 mintit do pecene.?? Vstup
je sprostredkovany pomocou ko-receptoru na sporozoitoch. Ko-receptor je tvoreny
Trombospondinovymi doménami na cirkumsporozoitovom povrchovom proteine a na TRAPe
(Thrombospondin-Related Adhesive Protein). Trombospondinové domény sa Specificky viazu

na heparansulfatové proteoglykany na povrchu hepatocytu.?

17VAN HELLEMOND, Jaap J. Human Plasmodium knowlesi Infection Detected by Rapid Diagnostic
Tests for Malaria.

18 JONGWUTIWES, Somchai. Plasmodium knowlesi Malaria in Humans and Macaques, Thailand.

19 WORLD HEALTH ORGANISATION,. International travel and health: Malaria.

20 | EE, Kim-Sung. Morphological features and differential counts of Plasmodium knowlesi parasites
in naturally acquired human infections.

21 JiRA, Jindfich. Lékarska protozoologie: protozodlni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.
22 MALWEST,. Malaria: Plasmodium Life cycle.

23 QIAGEN,. Life Cycle of Plasmodium falciparum.



Sporozoity tak méZu pomocou tohto ko-receptoru vsthpit’ do pecenovej bunky, kde sa za¢inaju

zagulacovat’ a delit’, ¢im vznikaju schizonty.

Tato faza sa nazyva exoerytrocytarna schizogonia a trva 6—15 dni. Napadnuty hepatocyt je

nasledne zvicseny a jadro je uloZzené kvoli mnoZstvu schizontov na okraji bunky.

U P. ovale a P. vivax nachadzame isté Specifikum v ramci ich zivotného cyklu, a to v podobe
tzv. dormantnej (latentnej, spiacej) fazy. Tu tvoria Stadia plazmodia nazyvane ako hypnozoity.
Hypnozoity mézu zotrvavat' v hepatocytoch aj niekol’ko mesiacov ¢i rokov, pricom nie su
imunitnym systémom likvidované. Tato faza ochorenia je bezpriznakova. Z uvedeného
vyplyva, Ze u pacienta nakazeného P. vivax alebo P. ovale sa m6zu objavit’ klinické priznaky

aj bez ustipnutia komarov v ¢ase prepuknutia symptomov.?°

Po exoerytrocytarnej schizogonii dochadza k prasknutiu schizontov a vyplaveniu niekol’kych
tisicov merozoitov do krvného obehu, kde napadaju erytrocyty. Z jedného sporozoitu tak méze
vznikniit’ nakoniec az 30 000 merozoitov.?® Spolu s vyplavenim merozoitov do krvi prichadza
aj malaricky zachvat. Ten sa opakuje s kazdou novou invaziou merozoitov do krvi. Medzi
zachvatmi méa pacient pocit plného zdravia, ktory je dany tym, Ze sa imunitnému systému podari

znidit’ vagsinu merozoitov v krvi.%’

Po invadovani erytrocytu podstupuji merozoity asexualne rozmnozZovanie. Poc¢as neho sa
merozoity vyvijaju na prstencove formy trofozoitov s centradlnou vakuolou. Jedn4 sa o nezrelé
trofozoity.

Prstencové trofozoity sa nakoniec vyvinu v zrelé trofozoity.?® Trofozoity sa v krvinke Zivia
globinom a hem, ktory nevedia spracovat’ premiefiajii na malaricky pigment tzv. hemozoin.?
Trofozoity sa nasledne vyvijajd na schizonty. Tie su podobne ako v peceniovej bunke aj v
erytrocyte plné merozoitov. Po naplneni ¢ervenej krvinky schizontami tato praska a merozoity
sa tak dostavaju opdt’ do krvného rieCiska. Tam st sice Ciasto¢ne ni¢ené imunitnym systémom,

ale ¢ast’ ich napada d’alSie erytrocyty.

24 CRITCHLOW, Alaina. Malaria Vaccine: Plasmodium Life Cycle.

25 VOTAVA, Miroslav. Lékarska mikrobiologie specidlni. 1. vyd. Brno: Neptun, 2003, s. 393-397.

26 QIAGEN,. Life Cycle of Plasmodium falciparum.

2T\VOTAVA, op. cit.

28 JiRA, Jindfich. Lékarska protozoologie: protozodlni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.
29 MALWEST, Malaria: Plasmodium Life cycle.



Tato Cast’ cyklu sa oznacuje ako erytrocytarna schizogonia. Na rozdiel od exoerytrocytarnej,
ktora prebehne len raz, sa erytrocytarna faza niekolko-krat opakuje, zaroven pri kazdom
vyplaveni merozoitov dochadza k malarickemu zachvatu. Frekvencia tychto zachvatov zavisi

na druhu plazmadia.*

P vivax
Ring 'stage
Trophozoite
Schizont
Segmenter
Gametocytes |
= enlarged * similar to B, vivax * compact ® numerous rings
erythrocyte * compact parasite * smaller rings
Key * Schiffnier’s dots trophozoite * merozoites in = no trophozoites
features * ameboid » fewer merozoites rosette or schizonts
trophozoite in schizont * crescent-shaped
= enlongated gametocytes ]
erythrocyte

Obr. 1 Morfoldgia jednotlivych stadii u druhov plazmodia
Zdroj: WISER, Mark F. Protozoa and human disease. New York: Garland Science, 2011, s. 191.

30 VOTAVA, Miroslav. Lékarskd mikrobiologie specialni. 1. vyd. Brno: Neptun, 2003, s. 393-397.
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Po niekolkych erytrocytarnych cykloch niektoré merozoity, potom ¢o napadna erytrocyt,
zastavuji svoj bune¢ny cyklus a miesto schizontov sa menia na gametocyty. Faktory
zapri¢inujice vyvoj gametocytov sl nezndme. Gametocyty sa rozdel'uju na samdéie bunky
mikrogametocyty, a sami¢ie makrogametocyty. Jedna sa o sexualne Stadium parazita, ktoré sa
nie je schopné rozmnozovat v ¢loveku. Pre ¢loveka s gametocyty nepatogénne, nakolko
ostavaju cely ¢as vo vnutri Gervenej krvinky a nedochadza tak k jej rozpadu.®! Gametocyty
koluja v krvi ¢loveka a moze byt’ v pripade ustipnutia nasaté samic¢kou komara rodu Anopheles

spolu s krvou. Pokial’ sa tak nestane, tak po ur¢itom Case gametocyty degraduju.

Cycle in Mosquito Cycle in Human
; _ Hepaticcell
jSporozmtes J ql - \ __Hypnozoite
(to salivary gland)\r T & - :?-- /.'b (hepatic dormancy)
/,' \. 2
Bursting cyst e N ! W)
; N . Mature liver
Oocyst _gl ("/ schizont

Merozoites — .+

Mosquito .
midgut 60\ Ookinete

Zygote ,,‘{b
\

Macrogamete
g /9;% |II|
Microgamete g

ﬂ \' Erythrocyte
: ‘“*@,Tropnozoite
b

©
!

Ruptured *

erythrocyte *"”@ @ Erythrocytic

‘© 4 schizont
@"® ©\ Erythrocyte

&

Gametocyte

Obr. 2 Zivotny cyklus plazmddia

Zdroj: Life cycle of the malaria parasite” from Epidemiology of Infectious Diseases. Dostupné z:
http://ocw.jhsph.edu/index.cfm/go/imageL.ib:il.viewlmageDetails/resourcel D/438DCC50-FFE9-
0B64-8515BF619797AA48/browseTopic/Malaria/topiclD/16/.

31 MALWEST,. Malaria: Plasmodium Life cycle.
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2.2.2 Sexualny cyklus

Potom ¢o samicka komara nasaje infikovanu krv ¢loveka dochadza k jej straveniu. Asexuélne
formy sa stravia s ostatnym obsahom ¢reva komara, avSak sexualne formy-gametocyty sa d’alej
sexuélne rozmnozuju. Pokial’ komar ustipne ¢loveka vo faze, kedy sa v jeho krvi nevyskytuju
gametocyty, nemoze v komarovi djst k rozmnoZzeniu parazita a teda ani k prenosu infekcie. 2
V pripade sexualnych foriem dochadza v éreve komara ku gametogenéze. Makrogametocyty
sa redukénym delenim menia na makrogaméty. Mikrogametocyty zreju tzv. exflagelaciou®a

vznikaju mikrogaméty.

Cas potrebny na tvorbu gamét je $pecificky pre kazdy druh plazmodia. U P. vivax a P. ovale
trva 3—4 dni, u P. malariae 6-8 dni, a u P. falciparum 8-10 dni. Nasledne dochadza k splynutiu,
kedy z makrogamety a z mikrogamety vznika nepohybliva zygota. Zygota sa meni za 18-24
hodin na ¢ervovita ookinetu, ktord prenikad do steny komarieho mezenteronu. Na vonkajSom
povrchu mezenteronu z nej po ¢ase vznikd gulovita oocysta, v ktorej vnuatri sa vytvaraju
sporozoity. Je zaujimavé, Ze z niekol’kych tisicok gametocytov sa vytvori len 50-100 ookinet.
Z nich potom len niektoré vytvoria oocystu. Prave vd’aka tejto nizkej infek¢nej zadtazi komara
nie je obmedzena jeho vektorova kapacita. Po prasknuti oocysty sa vyplavia sporozoity do
hemolymfy, ktorou putuju po tele komara. Touto cestou sa dostanu aj do slinnych Zliaz koméra,
vd’aka ¢omu sa mozu pri d’alSom ustipnuti ¢loveka infikovanym koméarom dostat’ do jeho krvi.

Tym sa cely cyklus uzatvara. Sexualna reprodukcia trva 8-15 dni.3*

Obr. 3 Anopheles gambiae
Zdroj: O'BROCHTA, David. Densovirus Delivery of DNA to Anopheles gambiae. Dostupné z:
http://igtrcn.org/densovirus-delivery-of-dna-to-anopheles-gambiae/

32 MALWEST,. Malaria: Plasmodium Life cycle.
33 VOTAVA, Miroslav. Lékarska mikrobiologie specidlni. 1. vyd. Brno: Neptun, 2003, s. 393-397.
34 JiRA, Jind¥ich. Lékarska protozoologie: protozodlni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.

11



2.3 Prenasaci

Vektorom, ktory je zodpovedny za prenos malérie u ¢loveka je komar z rodu Anopheles.
Taxonomicky sa rod Anopheles radi do pod¢el’ade Anophelinae, cel'ade Culicidae (komaroviti),
ktora je sucastou podradu Nematocera (dlhonohi) radu Diptera (dvojkridli). Rad Diptera je

sucast'ou triedy Insecta (hmyz).

Celad’ Culicidae, teda komaroviti, je celosvetovo rozsirena, pricom zahfna viac ako 3 200
druhov komérov. Komare napadaju rozne druhy hostitel'ov, najméa stavovcov. U Krvsajlcich
druhov podradu Nematocera parazituju len sami¢ky. Okrem neprijemného satia krvi je vSak
ovela nebezpecnejsia ich schopnost’ prenasat’ rozne druhy infekénych ochoreni, poéinajiac od
virusovych a konciac parazitairnymi. Samicky potrebujii krv ako zdroj bielkovin na tvorbu
vajicok. Vyvoj vajicok je na nasati krvi zavisly, zviacsa vSak postacuje jediné nasatie aby bol
vyvoj mozny. Tato zavislost sa oznatuje ako gonotrofickd konkordancia.*® Samci aj
samice ako zdroj energie vyuzivaju cukrové stavy a kvetovy nektar. Samci vzhl'adom k tomu,

ze nezndSaju vajicka vSak krv nesaju.

2.3.1 Morfologia komara

Komar ma Stihle 3-6 mm dlhé telo, ktoré je zloZzené z hlavy (caput), hrudi (thorax) a zado¢ku
(abdomen). Na hlave sa nachadzaji zlozené oc¢i (oculi composity), tykadla (antenae), medzi
ktorymi sa nachadza par ¢el'ustnych makadiel (palpi maxillares). Bodavo-cicavy Ustny Ustroj
tvori dlhy sosak (proboscis) zloZzeny z parovej mandibuly a maxilly. Spodny pysk (labium)
tvori Zliabok zakonceny tizkymi pyskovymi makadlami (palpi labiales). Horny pysk (labrum)
vytvara trubicku a je lokalizovany vo vnutri spodného pysku.

Na hrudi sa nachadzaju dychacie prieduchy (stigmata) a su k nej pripojené 3 pary néh. Na zadnu
stranu hrudi je pripojeny jeden par kridiel a jeden par kyvadielok (halterov), ktoré predstavuju
redukovany druhy par kridiel. Zadocek je zlozeny z desiatich ¢lankov a posledné dva z ¢lankov
(terminalia) s u samca premenené na pariace Ustrojenstvo (hypopygium).

Pri vyvoji komér prechadza Uplnou premenou - holometamorfézou. Ta zahrnuje Stadium

vaji¢ka, larvy, kukly a dospelca - imaga. Larvy a kukly sa vyvijaji vo vodnom prostredi.

35 \VOLF, Petr a Petr HORAK. Paraziti a jejich biologie. Vyd. 1. Praha: Triton, 2007, s. 107-112.
36 JIRA, Jindiich. Lékarskad protozoologie: protozodlni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.
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2.3.2 Specifika komara rodu Anopheles

Sami¢ky komarov podéel'ade Anophelinae maju dihé makadla dosahujiice dizky ich sosaku.
U samcov sU naviac na konci kyjovito roz8irené. Na zadocku sa nenachadzaju Supiny ale len
chipky, na rozdiel od podéelade Culicinae. Behom satia maji samicky anofelov tzv. ,,a¢kovy*
postoj, kedy maju hlavu Sikmo sklonenu dole a zadocek je vystr¢eny nahor. Pritom je hlava,
hrud’ aj zado¢ek v jednej priamke smerujlcej dole ku koZi ich obete. Odlisné su ja larvy, kedy
sa v porovnani s podceled’ou Culicinae odlisne utvara 6smy zadoCkovy ¢lanok. Larva je tak
natena behom vyvoja vo vode lezat’ vodorovne s hladinou aby mohla dychat’. Chyba im totiz
tzv. sifo. Vaji¢ka su charakteristické tvarom pripominajucim lod’ku s postrannymi plavacimi

listami a vzduchom naplnenymi plavacimi komérkami.®’

Anophelinae Culicinae
Anopheles Culex
<3}
b} .
@ % ey
plovak samostatné bez 4 bez vory na
na hladiné plovdkd plovaka hiladiné
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>
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Obr. 4 Rozdiely medzi jednotlivymi $tadiami podc¢el’ad Anophelinae a Culicinae
Zdroj: VOLF, Petr a Petr HORAK. Paraziti a jejich biologie. Vyd. 1. Praha: Triton, 2007, s. 285.

37 VOLF, Petr a Petr HORAK. Paraziti a jejich biologie. Vyd. 1. Praha: Triton, 2007, s. 282-286.
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Samice vyhladavaji svoju obet’ pomocou réznych podnetov ako je farba, svetlo, vlhkost,
zapach ¢i teplota. Satie krvi vykonava samica priblizne kazdé dva az tri dni a to zvdcsa v noci.
Niektoré druhy saju od sumraku do polnoci, iné zavcas rano. Samotné satie prebicha tak, ze
samica preskuma vhodné miesto makadlami. Nasledne vbodne svoje sacie Ustrojenstvo do
koze, pri¢om sa labium prehne a krv v mnozstve 1,3-3,0 pl je nasavana pomocou faryngeéalnej
pumpy. Nasdvanie je vykonavané bud’ priamo z arteriol ¢i venul, kedy sa jednd o tzv.
solenofagiu, alebo z mikrohemoragii vzniknutych pri prasknuti cievnej steny, tzv. telmofagia.
Po ukonceni nasavania odpociva samica komara mimo svojej obete na okolitych objektoch. Ak
doslo k preruSeniu satia, samica sa opatovne vracia satic dokonéit’ pripadne si vyhl'ada nova
obet’ pokial’ neddjde k vysatiu dostatocného mnoZstva krvi potrebného na vyvoj vaji¢ok. Pri
jednom zneseni samicka nakladie 100-200 vajicok a to na vodnu hladinu. Vyvoj z vajicka po

imago trva 12—16 dni, Zivot samotnej samice komara trva priemerne 2-3 tyzdne.

Medzi najvyznamnejSich prenaSacov malarie patri druh Anopheles stephensi vyskytujlci sa
v tropickej asti Azie a druhy A. gambiae (vid’. Obr. 2, str. 15) vyskytujlce sa tropickej Afrike.
V niektorych miestach mierneho pasma Azie ale i Eurdpy sa ako prenasa¢ vyskytuje komplex
druhov Anopheles maculipennis. Na uzemi Ceskej republiky sa z tohto komplexu vyskytuji A.
massae, A. labranchiae, A. aptroparvus. Tieto druhy vSak napéadaju hlavne hospodéarske
zvieratd, a len ojedinele napadaji ¢loveka. Dospelé samice prezimuvaju v pivniciach ¢i
jaskyniach. 3

Na vyskyte komara v postihnutych oblastiach sa nemalou mierou podiel’aju aj environmentalne
faktory, a to hlavne meteorologické, chemické ¢i fyzikalne. Vyznamné st hlavne v larvalnom
Stadiu. Larvy maju totiz rozne poziadavky na zloZenie vody ¢i jej charakter. Tieto poziadavky
sa vSak liSia aj medzi jednotlivymi druhmi rodu Anopheles. Jedné sa 0 rozliéné naroky na
salinitu, znecistenie Ci okysliCenie vody, na jej charakter v zmysle stojatd, alebo teCuca

a podobne.*°

38 J{RA, Jindtich. Lékarska protozoologie: protozoalni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.
39 \VOLF, Petr a Petr HORAK. Paraziti a jejich biologie. Vyd. 1. Praha: Triton, 2007, s. 282-286.
40 JIRA, op. cit.
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2.4 Patogenéza ochorenia

Samotna patofyzioldgia a vyvoj ochorenia su zavislé nielen na pritomnosti parazita v Krvi
¢loveka, ale najmé na ich vzéjomne;j interakcii.

Konkrétne sporozoity ani gametocyty nevyvolavaju Ziadnu celkové reakciu organizmu
hostitel'a. Odpoved’ postihnuté jedinca na ich pritomnost’ ma len lokalne rozmery v podobe
leukocytarnej a fagocytarnej reakcie.

Zésadné pre patoldgiu malarie su vSak krvné formy plazmddia. Tie spdsobuju klinické prejavy
ochorenia vo forme malarickych zachvatov. Zachvaty sa spustaji na zaklade
synchronizovaného rozpadu velkého poctu erytrocytov pri erytrocytarnej schizogoénii. Pri
rozpade Cervenych krviniek sa objavuju v Kkrvi pyrogénne latky, ktoré ovplyviuja
termoregulacné centrum, d’alej hemozoin a tiez d’alSie Struktiry, ktoré sa takto dostavaju
z krvinky von. Pocas zachvatu dochadza najskér k periférnej vazokonstrikcii pri ktorej sa
objavuje u infikovaného pacienta zimnica, ta je nasledne vystriedana horickovym stavom

sprevadzanym periférnou vazodilataciou.*!

2.4.1 Anemia

Rozpad erytrocytov vedie samozrejme aj k zniZeniu ich celkového poctu, ¢o ma za nasledok
vznik anémie. Anémia ako jeden z prejavov ochorenia sa vyskytuje u vSetkych druhov
plazmadia av8ak v r6znom rozsahu (vid’. Tab. 1 na str. 10). Na anémiu telo postihnutého jedinca
reaguje zvysenou tvorbou erytropoetinu, nanest’astie odpoved’ erytrocytarnych progenitornych
buniek je neadekvétna tomuto podnetu a to najma u chronickej malarie.*> Nedostatok zdravych
erytrocytov v krvi sa tak nestiha adekvétne dopiiat’ novymi o vedie u pacienta k anemickej
hypoxii. Ur¢ité geneticky podmienené zmeny na erytrocyte vSak vedd k rezistencii na
plazmddia. Rezistenciu voc¢i prieniku do plazmodia maju erytrocyty s abnormalitami
cytoskeletu ako je ovalocytoza ¢i elipsocytdza. P. vivax nepostihuje T'udi, ktorych erytrocyty
neexprimuju Duffyho antigén na svojom povrchu. Tento antigén je nutny aby mohlo P. vivax
vstapit’ do erytrocytu. Vyvoj P. falciparum nemoze prebiehat’ normalne u P'udi, ktori majt
erytrocyty s urcitymi hemoglobinopatiami ako je kosacikovita anémia, talasémia ¢i rozne

enzymopatie.*?

41 JIRA, Jindfich. Lékarskd protozoologie: protozodlni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.
42 AUTINO, Beatrice. Pathogenesis of Malaria in Tissues and Blood.
43 JIRA, op. cit.
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2.4.2 Porucha cirkulacie

Je spbsobend faktormi ako sU zniZenie krvného tlaku, obStrukcia ciev poSkodenymi
erytrocytami a zvySenie viskozity krvi. ObStrukcia sa vyskytuje hlavne u arteriol, kapilar
a postkapilarnych venul a to vd’aka znizenej schopnosti erytrocytov deformovat’ sa a ich
zvySene] adhézii na endotel. Vdaka tomu je zvySena aj viskozita krvi. Vlastnostou
infikovanych erytrocytov je ich schopnost’ tvorby tzv. roziet. Tento proces sa oznacuje ako
rosetting a je vyvolany adhéziou dvoch alebo viacerych neinfikovanych ¢ervenych krviniek k
parazitom infikovanému erytrocytu. Rozety sa vyskytuju u vSetkych druhov plazmddii a su

jednou z pri¢in mikrovaskularnej obstrukcie v mozgu. Ich vyskyt je ¢astejsi u deti.**
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Obr. 5 Rozeta tvorena jednym centralnym  Obr. 6 Rozeta v svetelnom mikroskope

infikovanym erytrocytom a tromi zdravymi Zdroj: GILLEN, Alan. The Genesis of Malaria:
Zdroj: ELKINS, Janice. UT-H Scientists Set for ~ The Origin of Mosquitoes and Their Protistan
Breakthrough in Malaria Research. Available at:  Cargo, Plasmodium falciparum. Available at:

http://www.tmc.edu/tmcnews/11_15_97/page_02.html https://answersingenesis.org/biology/disease/the-
genesis-of-malarie

2.4.3 Hemozoin a hepatosplenomegalia

V dobsledku zvysenej aktivity monocyto-makrofagového systému (tiez retikulo-endotelovy
systtm RES) sa u malarie objavuje d’als$i symptom, a to zvdcSenie pecene a sleziny, teda
hepatosplenomegélia. Tento stav je zapri¢ineny fagocytézou hemozoinu z rozpadnutych
erytrocytov ako aj samotnych infikovanych erytrocytov.* Takto poskodena slezina ma znizend
funk¢nost’, coho ddésledkom je imunosupresia organizmu, d’alej sa poSkodena slezina podiela
na hemolyze erytrocytov a ich zvySenom odstrafiovani z obehu. Hemozoin perzistuje v RES

niekol’ko rokov po infekeii.

4 JIRA, Jindfich. Lékarskd protozoologie: protozodlni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.
45 WISER, Mark F. Protozoa and human disease. New York: Garland Science, 2011, s. 167-196.
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2.4.4 Trombocytopénia

Vznik trombocytopénie je dbsledkom niekolkych faktorov. Jednd sa najmi o deStrukciu
krvnych dosti¢iek makrofagmi, splenomegaliu, poruseniu schopnosti koaguldcie, zmeny
v Kkostnej dreni. Porusena koagulacia je zapri¢inena hlavne zvySenim von Willebrandovho
faktoru, ktory sa ziiCastiiuje vizby trombocytov medzi sebou pri tvorbe koagula. Jeho zvysenie
vedie k nadbytoénému viazania trombocytov a nasledne k ich zniZeniu, teda trombocytopénii.

Napriek zniZzenému poétu trombocytov je krvacanie u postihnutého jedinca ojedinelé.*®

2.4.5 Poskodenie obliciek

U malarie sa rozliSuje poskodenie obli¢iek na akutne a chronicke. MARF (malaria acute renal
failure — akutne zlyhanie obli¢iek sposobené malariou) je najcastejSie asociované s infekciou
spbsobenou P. falciparum a vyskytuje sa ¢astejSie u neimdnnych dospelych a starSich deti.
Okrem P. falciparum moéze byt spdsobené aj P. vivax. MARF je zapri¢ineny komplexom
patologickych pochodov ako je zniZenie volumu, hypoxia, hyperparazitémia a ukladanie
zhlukov erytrocytov v oblicke.

P. malariae sp6sobuje iné poSkodenie obli¢iek, a to chronickd a progresivnu glomerulopatiu.
Ta sa klinicky prejavuje edémom a hypertenziou, proteindriou a mikrohematdriou.
Glomerulopatia je =zapri¢inena ukladanim depozitov imunokomplexov IgG, IgM, C3

komponenty a malarickych antigénov do endotelu glomerulov.*’

2.4.6 Cerebralna malaria

Cerebralna (mozgova) malaria je sposobena P. falciparum a jej vznik nie je Uplne objasneny.
Do istej miery v nom hraju rolu cytokiny, oxid dusnaty, kyselina chinol6nova, a tiez
sekvestracia parazitov v mikrovaskulatire mozgu.

Z cytokinov méa najdolezitejSiu ulohu v patogenéze mozgovej maldrie TNF, ktory ma
protichodné ucinky, pretoze tie sU zavislé na ¢ase. Z pociatku ma TNF protektivny charakter,
avsak dlhodobo zvySené hladiny TNF prispievaju ku komplikacidm a zhorSuje tak priebeh
mozgovej malérie. Syntéza TNF je zvy3Sena hlavne v oblastiach sekvestracie erytrocytov

v mikrovaskularizacii mozgu.*8

46 AUTINO, Beatrice. Pathogenesis of Malaria in Tissues and Blood.

47 1bid.

48 IDRO, Richard. Cerebral Malaria: Mechanisms of Brain Injury and Strategies for Improved
Neurocognitive Outcome.
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Oxid dusnaty (NO) méa nejednoznacny vplyv v patogenéze malarie. Na jednej strane sa
preukdzalo, Ze podporuje tvorbu protizapalovych cytokinov a zneskodiuje intracelularne
parazity, na strane druhej NO produkovany endotelidlnymi bunkami v mozgovych cievach
difunduje do tkaniva mozgu, kde interferuje s neurotransmitormi, ¢o mMoze zapricinit
po3kodenie mozgu.*® Poskodenie mozgu moze nasledne Giastocne viest az reverzibilnej kome.
Astrocyty a mikroglie v mozgu mézu byt aktivované kyselinou chinolénovou, ktoré je
agonistom na NMDA receptore.®® Kyselina chinoldnova je jednym zo zapalovych produktov a
ma toxické ucinky. Jej pésobenim dochadza k excitacii astrocytov a mikroglii, ktora nasledne

vyvolava neurologické symptomy.>*

2.4.7 Specifika patogenézy u tehotnych Zien

Malaria ma u tehotnych zien vSeobecne t'azsi priebeh, ktory moéze koncit’ spontannym potratom,
narodenim mftveho dietata, predéasnym pdrodom, alebo nizkou pérodnou vahou dietat’a.>
Malaria postihujuca placentu sa podiel’a na morbidite a mortalite deti v prvom roku ich Zivota.
U neimannych tehotnych Zien je zvySené riziko akutnych komplikacii zahrnujdcich anémiu,
hypoglykémiu ¢i edém pltc, a u ich deti sa tiez CastejSie vyskytuje kongenitalna maléria.
Pozitivom je, Ze Zeny Zijuce v endemickych oblastiach ziskavaju po opakovanych infekciach
protektivnu imunitu. Doposial’ ale nie je isté, ¢i materské protilatky chrania diet’a pred silnou
parazitémiou a ochorenim. Vie sa vSak, Ze P. falciparum sa mnozi pomalSie v erytrocytoch
s obsahom fetadlneho hemoglobinu, no na druhej strane prebieha infekcia spbsobena tymto

parazitom v tehotenstve ¢asto asymptomaticky. >3

Recidivy u gravidnych Zien stvisia s prechodnou imunosupresiou v druhej polovici tehotenstva.
Specifikom malérie v tehotenstve je, Ze sa plazmadia akumulujd v intervil6znych priestoroch
placenty, kde exprimuju variantné povrchové antigény VSApam, Ktoré sa u Zien mimo gravidity

nevyskytuju. Preukaz prave tychto antigénov indikuje infekciu placenty.>*

49 JIRA, Jindiich. Lékarska protozoologie: protozodlni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.
50 IDRO, Richard. Cerebral Malaria: Mechanisms of Brain Injury and Strategies for Improved
Neurocognitive Outcome.

51 JIRA, op. cit.

52 WORLD HEALTH ORGANISATION,. Malaria: Malaria in pregnant women.

53 JIRA, op. cit.

54 1bid.
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3. KLINICKE ASPEKTY OCHORENIA
3.1 Epidemiologia

Podl'a odhadov WHO sa v roku 2013 vyskytlo celosvetovo 198 milionov pripadov malarie.
Z tohto poctu pripadov viedlo ochorenie k 584 000 umrtiam. Najvacsi podiel umrti na
ochorenie, az 90% vSetkych pripadov, bol na Africkom kontinente. Zaroven sa tu vyskytuje aj
najvyssi podiel amrti deti mladSich ako 5 rokov a to az v 78% pripadoch ochorenia malariou.
WHO tiez odhaduje, Ze celkovo aZz 3,3 miliardy I'udi v 97 krajinach sveta je ohrozenych
moznost'ou infikovania sa niektorym z pdvodcov malérie, a az 1,2 miliardy l'udi z nich je vo
vysokom riziku ndkazy malariou. Za oblasti s vysokym rizikom nékazy sa povazuju oblasti kde

sa objavuje viac ako jeden pripad malarie na 1000 obyvatel'ov.>®

3.1.1 Geograficke rozlozenie

Maléria je jednou z najrozsirenejsich infekénych choréb. Postihnuté oblasti siahaji priblizne
od 45. stuptia severne;j Sirky po 40. stupeii juznej $irky.*® V su¢asnej dobe (2014) je podla WHO
postihnutych 97 krajin sveta.®>” Uplny zoznam krajin v ktorych sa v s(i¢asnosti malaria vyskytuje
sa nachadza v Prilohe 1. ESte v roku 2000 bol vSak vyskyt malarie potvrdeny az v 106 krajinach

sveta. 8

Confirmed malaria cases per 1000 population

I >100 10-50 0.1-1 No ongoing malaria transmission
B 50-100 1-10 0-0.1 Not applicable Source: National malaria control programme reports

Obr. 7 Krajiny s potvrdenym vyskytom malérie (mapka zobrazuje pocet pripadov
vyskytujucich sa na 1000 obyvatel'ov)
Zdroj: WORLD HEALTH ORGANIZATION,. World Malaria Report 2014, s. 2. [online].

55 WORLD HEALTH ORGANIZATION,. World Malaria Report 2014 [online].

5 BENES, Jifi. Infekcni lékarstvi. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 335-341.

5" WORLD HEALTH ORGANIZATION,. Malaria: Factsheet on the World Malaria Report 2014.
%8 WORLD HEALTH ORGANIZATION,. World Malaria Report 2014 [online].
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WHO rozdel'uje svet na 6 regidnov, pricom v kazdom regione sa momentalne vyskytujd
pripady malarie. Regiony podla WHO su: Afrika, Amerika, Vychodné Stredomorie,

Eurdpa, Juhovychodna Azia, Zapadna Oceania, a ich hranice st vyzna¢ené na obrazku &. 7.

Obr. 8 Rozdelenie sveta

na 6 regionov podl'a WHO

Zdroj: WORLD HEALTH
ORGANIZATION,. About WHO:
WHO regional offices. Dostupné z:
http://www.who.int/about/regions/en/

African Region [ south-East Asia Region [ ] Eastern Mediterranean Region
[T Region of the Americas [7] European Region [ Western Pacific Region

Najvicsi pocet pripadov malarie sa vyskytuje v regione Afrika, ktory s vel’kym naskokom
vedie ako v pocte pripadov malarie, celkovo az 163 000 000, tak v pocte tmrti na toto
ochorenie — 528 000. Dal3im regiénom s po&tom viac ako 24 000 000 pripadov malarie je
Juhovychodna Azia. Cely zoznam regionov aj s konkrétnymi &iselnymi tidajmi o poéte

pripadov malérie ako aj 0 poéte umrti v danom roku je uvedeny v Tabul’ke 2.

Africa 174000 192000 167 000 163 000 163 000 163 000
Americas 2500 1700 1100 800 800 700
Eastern Mediterranean 14000 10 000 9000 11000 10 000 9000
Europe

South-East Asia 33000 34000 28000 28000 27 000 24000
Western Pacific 4000 2000 2000 1000 1000 1000
World 227 000 240000 207 000 203 000 202000 198 000
Lower bound 150 000 155000 133000 129 000 127 000 124000
Upper bound 304 000 328000 287 000 282000 281000 283 000
Africa 801000 761000 576000 543 000 530000 528 000
Americas 2300 1800 1300 1000 900 800
Eastern Mediterranean 17000 13 000 12000 13000 12 000 11 000
Europe 3

South-East Asia 53000 50000 46 000 44000 43 000 41000
Western Pacific 9500 4700 3900 3300 3500 3300
World 882 000 830000 639000 605 000 590 000 584 000
Lower bound 599 000 547 000 405 000 384 000 376 000 367 000
Upper bound 1104 000 1029 000 795 000 755000 742 000 755 000

Tab. 2 Odhadovany pocet pripadov malarie (a) a odhadovany pocet umrti (b) podl’a
regionov WHO
Zdroj: WORLD HEALTH ORGANIZATION,. World Malaria Report 2014, s. 38. [online].
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Z Tabulky 2 vyplyva Ze Africky region drzi okrem prvenstva v absolitnom pocte pripadov
maldrie a umrti na fiu, aj prvenstvo v najvacSom relativnom pocte umrti. Na pocet pripadov
malarie z roku 2013, ktorych bolo, ako je uz vysSie uvedené, 163 mil. totiZ pripadlo aZ 528 tis.
amrti. Ak si dame tieto dve cCisla do pomeru zistime, Ze pocet tmrti na malariu ¢ini v tomto
regione 0,32%, a teda v priemere z kazdych tisic I'udi nakazenych malariou umra traja l'udia.
Pre porovnanie v oblasti s druhym najvy3im vyskytom malarie Juhovychodnej Azii je pocet
amrti na maléariu len 0,17%.

Hlavny faktor, ktory sa podiel’a na tomto vysledku je finan¢na situacia obyvatel'ov v Krajine.
Podl'a WHO totiz najviac I'udi Zijucich z menej ako 2 $ na den je prave v regione Afrika.
S finanénymi moznost'ami obyvatel'ov ako aj samotnych krajin ide samozrejme ruka v ruke aj

dostupnost’ zdravotnej starostlivosti.>®

WHO si v roku 2000 vytycila dlhodoby ciel’, a to do roku 2015 znizit" incidenciu pripadov
malarie a aj imrtnost’ na toto ochorenie celosvetovo 0 75% (vid’. Obr. 8). Spociatku bol pokles
pozvol'nejsi, no od roku 2005 zacal postupne akcelerovat’. Mierne spomalenie sa opét’ objavilo
po roku 2011 v poéte tmrti. Toto spomalenie sa pripisuje znizenému pokrytiu moskytier
napustenymi insekticidmi (tzv. ITNs - Insecticide-Treated Bed Nets), ktoré slGzia na ochranu
obyvatel'ov pred komarmi. V roku 2014 vsak pocet distribuovanych sieti prekonal roky minulé

a preto sa o¢akava opitovné zrychlenie poklesu mortality.®°

(a) —@- Estimated malaria incidence rate 75% target (b) -~ Estimated malaria mortality rate 75% target
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Obr. 9 Predpokladany a realny pokles (a) incidencie a (b) mortality od roku 2000 (modra

krivka znazortiuje realny pokles, oranzova pokles predpokladany pri 75% znizeni za 15 rokov)
Zdroj: WORLD HEALTH ORGANIZATION,. World Malaria Report 2014, s. 39. [online].

5 WORLD HEALTH ORGANIZATION,. World Malaria Report 2014 [online].
%0 Ibid.
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3.2 Klinicky obraz

Priznaky ochorenia a ich manifestdcia su takmer vyhradne asociované s asexualnou
erytrocytarnou fazou plazmaédii.®* Vicsina plazmoédii sposobuje benigne ochorenie, ktoré je
sice neprijemné, avSak zvicsa bez tazkych komplikacii. U infikovanych jedincov dochadza
k spontannemu uzdraveniu, ¢asto sa ale vyskytuju recidivy ochorenia. Na rozdiel od zvysku
plazmadii P. falciparum spdsobuje u neimtnnych I'udi akttne a rychlo progredujuce ochorenie

sprevadzané tazkymi komplikaciami, bez lie¢by dokonca konéiace smrtou.®?

Infekcia spésobena plazmodiami sa vyznacuje tym ze prichddza v zachvatoch, ktoré sa objavuju
v intervaloch 24-72 hodin podla druhu plazmoddia. ESte pred tym ako sa objavia samotné
symptomy ochorenia, mézu sa objavit’ prodromy. Prodromalne Stadium byva pritomné uz dva
dni pred prvym objavenim symptomov a zahrnuje neSpecifické priznaky ako je nevolnost’,
nechutenstvo, Unava, zavrat, bolest’ hlavy, bolest’ chrbta v lumbalnej a sakralnej oblasti,

myalgia, zvracanie ¢i nachladnutie.®®

Samotny zachvat ma typicky tri fazy, a to fazu zimnice, fazu horucky a nakoniec fazu poklesu
teploty s potenim.

Prvéa faza sa vyznacuje pocitom silného chladu az mrazenia s triaSkou. KoZza je sucha, bleda
a s cyandzou prstov a pier. Pacient mé bolesti hlavy, je malatny, ma bolesti chrbta a kon¢atin,
hu¢i mu v usiach. Niekedy sa vyskytuje bolest’ brucha s miernou hnackou. Teplota v priebehu
patnastich minut az dvoch hodin vystupi na 39-41,5 °C.

Druha faza sa aj vd’aka vysokej teplote prejavuje u pacienta pocitovanim velkej hortcavy.
KozZa pacienta je sucha a horuca, klesd mu krvny tlak, naopak tepovéa a dychova frekvencia sa
zrychl'uju. Pacient byva nepokojny, dezorientovany ¢i v deliriu. Horucka trva zvycajne od
dvoch do Siestich hodin v zavislosti na pévodcovi infekcie.

Tretia faza je charakterizovana poklesom teploty sprevadzanym silnym potenim. Pacient sa
citi byt vy&erpany, no zaroved pocituje Gilavu az euforiu. Casto pacient v tejto faze zaspava
a az do d'alSieho z&chvatu sa citi dobre.

DIhsi priebeh ochorenia ¢&i reinfekcia maji miernejsi priebeh. 84

61 WISER, Mark F. Protozoa and human disease. New York: Garland Science, 2011, s. 167-196.

62 JIRA, Jindfich. Lékarskd protozoologie: protozodlni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.
8 WISER, op. cit.

8 JIRA, op. cit.
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3.2.1 Klinicka charakteristika druhov malarie

Malaria sa rozdel'uje na niekol’ko typov podla Specifickych klinickych prejavov ochorenia

charakteristickych pre ur¢itého pévodcu.

3.2.1.1 Malaria tertiana, Malaria ovale

Oznacuje sa aj ako trojdiiova zimnica a je sposobend infekciou P. vivax. Inkuba¢na doba je
v rozmedzi 12-18 dni ale vd’aka schopnosti P. vivax tvorit’ hypnozoity sa méze predizit’ az na
niekol’ko mesiacov. Na konci inkubaénej doby sa mo6zu objavit’ prodromy tak ako s popisané
vysSie v texte.

Prvé dva az $tyri dni je horucka nepravidelna, no nasledne dochadza k synchronizécii cyklu
plazmadii a periodicita zachvatov sa ustéli. Zachvaty sa potom vyskytuji pravidelne priblizne
v 48 hodinovych intervaloch. Intervaly sa v§ak nemusia ustalit’ pokial’ ned6jde k synchronizacii
cyklu plazmddii alebo ak je pacient nakazenymi viacerymi druhmi plazmaodia naraz.

Zachvaty sa vyskytuju rano a vecer, u pacienta sa moze vyskytnat’ nauzea, zvracanie, opar na
pere a docasné neurologické drazdenie. Vel'mi zriedka moze dojst’ nasledkom turazu k ruptdre
sleziny, ktory byva obycajné palpovatena od druhého tyzdina ochorenia. Splenomegalia je
pomerne typicka pre tento druh malérie. Pri nelieteni sa intenzita zachvatov znizuje. TaZsi
priebeh byva u deti nasledkom podvyzivy alebo pri superinfekcii.

V pripade infekcie P. ovale je klinicky obraz takmer totoZny s obrazom terciany, avSak ma l'ahsi
priebeh. Uzdravenie je CastejSie a naopak recidivy st menej Casté. Niekedy mdze dojst’ aj
k infekcii oboma menovanymi druhmi malariovca naraz. V pripade infekcie P. ovale sa tato

malaria niekedy oznaduje aj ako Malaria ovale ¢i Tertiana ovale.®

fs
mo ¥ ¥ ¢

Legenda:
fs — vrchol hortacky

40 4

1 — prstencovy trofozoit

37 2 — polymorfny trofozoit

36 3 — nezrely schizont

4 — zrely schizont pred
vytvorenim merozoitov

°C

é 24 4;8 7‘2 9r6 120 144h

Obr. 10 Vzt'ah medzi priebehom horucky a vyvojom parazitémie u Malaria tertiana
Zdroj: HEINZ MEHLHORN, ed a with contributions by P.M. Armstrong .. [et]. AL]. Encyclopedic
reference of parasitology. 2nd ed. Berlin: Springer, 2001, s. 300.

8 JIRA, Jindfich. Lékarskd protozoologie: protozodlni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.
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3.2.1.2 Malaria quartana

Je nazyvana tiezZ §tvordiova zimnica a jej povodcom je P. malariae. Inkuba¢na doba je dlhsia
ato 18-42 dni, obraz je viak podobny terciane. Z&chvaty sa objavuju popoludni a to pravidelne
hned’ od zaciatku. Drobné rozdiely st aj v niektorych symptomoch — silnejSia zimnica, menej
vyrazna anémia, vyraznejsia splenomegalia.®® Tato forma je najchronickejSou spomedzi
vSetkych a niekedy byva spojend s rendlnymi komplik&ciami, ktoré s spdsobené tvorbou
depozitov imunokomplexov v glomeruloch obliciek.®’

40

37 —

36

°C

120h

Obr. 11 Vzt'ah medzi priebehom horuc¢ky a vyvojom parazitémie u Malaria quartana
Zdroj: HEINZ MEHLHORN, ed a with contributions by P.M. Armstrong .. [et]. AL]. Encyclopedic
reference of parasitology. 2nd ed. Berlin: Springer, 2001, s. 301.

3.2.1.3 Malaria tropica

Tento typ malarie je najzavaznejsi, o ¢om sved¢i fakt, Ze sa niekedy oznacuje aj ako maligna
terciana. Na tato formu zomiera pocas prvych dvoch tyzdinov od prepuknutia ochorenia az
25% nakazenych neiminnych oséb. Inkubacnd doba je 18-24 dni. Ochorenie zacina
symptomami podobnymi prodroméalnemu Stadiu, kde sa mdZe vyskytnut' depresia, bolest’
hlavy, bolest konéatin a chrbta, inava, hnacka, nauzea, zvracanie ¢i mrazenie.®® Zavaznost
tohto ochorenia je z velkej Casti dand vysokou parazitémiou v krvi, ktora je zapri¢inena
schopnost'ou P. falciparum invadovat’ vSetky druhy erytrocytov a nasledne produkovat’ velké
poéty merozoitov. Dal§im dévodom vysokej malignity je fakt, Ze vysoka parazitémia je

asociovana z vyssou cytoadherenciou a sekvestraciou tohto konkrétneho malariovca.

56 1hid.
57 WISER, Mark F. Protozoa and human disease. New York: Garland Science, 2011, s. 167-196.
88 JIRA, Jindfich. Lékaiskd protozoologie: protozodlni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.
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na zvySenej schopnosti plazmodia invadovat erytrocyty. Sekvestracia Krvi v organoch
minimalizuje schopnost’ organizmu zbavit' sa infekcie, nakol'ko st slezinou odstrdnené len

erytrocyty v krvnom obehu.®

Odlisnost'ou od ostatnych druhov maldrie je aj to, Ze na zaCiatku ochorenia sa vobec nemusi
vyskytovat’ horac¢ka a s rozvojom ochorenia sa skor zosilituju sprievodné symptomy. Po tom
¢o sa hortcka objavi, je spocCiatku nepravidelna. Nasledny vyvoj horucky je znacne
interindividualny. U niektorych jedincov ma formu remitentnu ¢i intermitentni, u niektorych
sa vyvinie terciana alebo je dokonca horucka kontinualna. Pri hortcke nad 42 °C upadajd
infikovani Tudia do koémy, nakolko pri takto vysokej teplote dbjde po uréitom CcCase
k neurologickému poskodeniu. V akatnom $tadiu horuc¢ky sa moze objavit’ glomerulonefritida,

ktora viak dobre odpoveda na lie¢bu. ©

fs fs fs
41 ) g a8 73* o 130% 144 168h

a0 | Legenda:

fs — vrchol horucky

e — erytrocyt

r — zvySok erytrocytu

37 1 1,6, 10 — nezrely schizont

36 2, 7,11 — zrely schizont

_ 8 — jednojadrovy prstenec

S 3 . £ | 4,5,9-dvojjadrovy prstenec
LT 12 - gamont

°C

6 24 413 7:2 ;6 1;0 1::14
Obr. 12 Vzt'ah medzi priebehom horucky a vyvojom parazitémie u Malaria tropica
Zdroj: MEHLHORN, Heinz (ed.). Encyclopedic Reference of Parasitology. 2. ed. Berlin: Springer,

2001, s. 301.

Tato forma malédrie méze mat’ cely rad komplikacii akymi si: tazka malaricka anémia;
pPicny edém; cerebralna malaria; gastrointestinalne syndromy vo forme dyzentérie ¢i

cholerickej formy; malaricka hemoglobindria (tzv. blackwater fever); hypoglykémia a iné.™

89 WISER, Mark F. Protozoa and human disease. New York: Garland Science, 2011, s. 167-196.
0 JIRA, op. cit.
1 1pid.
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3.3 Diagnostika

Diferencialna diagnostika malarie sa zaklada hlavne na anamnestickych tdajoch ziskanych od
pacienta v kombindcii s pozorovanymi symptomami. Nakolko si symptomy znacne
neSpecifické a mézu pripominat’ mnoho inych ochoreni je vel'mi délezité ich dat’ do suvislosti
S anamnézou pacienta zameranou na jeho cestovatel'sku historiu. Je nutné od pacienta zistit’ ¢i
a ako dlho sa vyskytoval v endemickych oblastiach, ¢i bol postipany komarom, pripadne ako
sa pred komarmi chranil. Na podozrenie na malériu teda sta¢i aby mal napriklad pacient
pozitivnu cestovatel’skii anamnézu a chripkové priznaky. Diagn6zu je nasledne mozné potvrdit’
najCastejSic na zaklade mikroskopického vySetrenia, pripadne je mozné urobit niektoré

z d’alSich vysetreni.

3.3.1 Mikroskopické vysetrenie

Mikroskopické vySetrenie krvi na pritomnost’ plazmodii je zakladnym diagnostickym
postupom. Na toto vySetrenie je nutné odobrat’ od pacienta kapilarnu krv bud’ z bruska prsta,
alebo z lalociku ucha. Nezalezi pri tom na aktualnej faze horticky. Na dokaz malarie je nutné
odobrat’ sucasne aspon dva natery a dve hrubé kvapky. Pri odbere krvi drzi pacient prst
vodorovne a sklicko sa na prst priklada zhora. V pripade odévodneného podozrenia sa tento
odber opakuje niekol'’kokrat priblizne v 12 hodinovych intervaloch.

Hruba kvapka sa robi z troch kvapiek nakvapkanych do tvaru trojuholnika, ktoré sa nasledne
spoja Vv jednu rozotretim rohom druhého sklicka. Vysledna kvapka by mala mat’ priemer 1-1,5
Cm a po jej vytvoreni sa nechava zaschnat. Ako nahle kvapka zaschne je mozné ju prezerat
v svetelnom mikroskope.

Tenky nater sa robi okamzite po odobrani krvi, aby sa tak zabranilo deforméacii erytrocytov.
Nater ma byt homogénny a ma byt dostato¢ne tenky aby sa neodlupoval.’

Na farbenie oboch sa pouziva farbivo podl'a Giemsy—Romanovského.”® K najdeniu plazmadii
sa pouziva hruba kvapka, k ich presnej$iemu druhovému urceniu sa pouziva tenky nater.
Intenzita parazitémie sa hodnoti bud’ percentualnym po¢tom napadnutych erytrocytov, alebo
poctom nepohlavnych $tadii parazita v 1 pl krvi.”* Rozlienie konkrétneho druhu malarie je
mozné za zaklade rozdielnej morfoldgie parazitov v réznych Stadiach cyklu a tiez obrazu

erytrocytov napr. rozne typy bodkovania (vid’. aj Tab. 1 na str. 6 a Obr. 1 na str. 9)

2 ZDRAVOTNI USTAV SE SIDLEM V OSTRAVE,. Laboratorni pfiru¢ka Centra klinickych
laboratofi: Krevni roztér a tlusta kapka na malarii.

8 JIRA, Jindfich. Lékarskd protozoologie: protozodlni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.
" BENES, Jifi. Infekcni lékarstvi. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 335-341.
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3.3.2 Iné diagnostické metddy
Okrem spominanej mikroskopickej metddy je v dnesnej dobe mozné vysetrit’ pacientovu krv

na moznt infekciu malariou pomocou réznych pokrocilych metod. Nasledujuca tabulka

zhrnuje ich vyhody a nevyhody.

Struény popis metody

Vyhody

Nevyhody

Fluorescenc¢na
mikroskopia

zafarbenie vzorku
fluorescenénym farbivom a
prehliadnutie pod
fluorescenénym
mikroskopom

rychlejSie ziskané
vysledky

nutny fluorescenény
mikroskop, nespolahlivé
druhové uréenie plazmoédii

Mikrohematokritova
centrifugacna metoda

(QBC)

centrifugacia
heparinizovanej krvi,
parazity sa koncentruju pri
stene skimavky, nasledne
sa pozoruji v UV svetle pod
svetelnym mikroskopom

bez nutnosti el.
pridu - stadia
batérie, rychlejSia
ako klasicka metoda

nespolahlivé druhové
uréenie plazmadii, drahsia
ako klasicka metoda

Imunochromatograficka

v komer¢ne vyrabanych
kitoch, zaloZena na
imunochromatografickej
vazbe antigénu
uvoltiovaného z

bez nutnosti el.
pradu, rychly
vysledok do 15-30

nizka senzitivita u
asymptomatickych
pacientov a nizkej
parazitémii, skrizena
reakcia, antigén moze byt

chormatickej zlozky
pouZiva enzymaticku
reakciu a iné antigény a
protilatky,

pouZzitia v teréne

metdda (RDT) infikovanych erytrocytov s . . pritomny v krvi eSte 14 dni
c - min., vysoka C o B
monoklon. protilatkami o po vylieceni, moznost
. . senzitivita . . ”
znacenymi farbivom, falo$ne negativnych ¢i
reakcia prebieha na faloSne pozitivnych
testovacom prizku vysledkov,
v komerc¢ne vyrabanych
kitoch, zaloZena na
podobnom principe ako
ELISA RO, ElI3 miesito S, WS o e ot

Test dokazu

pLDH je exprimovany
asexualnymi formami a
gametocytmi vo vysokych
hladinach, aktivita

detekcia pritomnosti
iba Zivych parazitov,
moznost’ vyuzitia k

retazovej reakcii

automatické
vyhodnotenie,
moznost’ zachytenia
aj pri nizkej
parazitémii

Iaktatd((elfj)lljdl_l"gngenazy parazitarnej pLDH koreluje sledovaniu
s po¢tom infikovanych terapeutickej
erytrocytov, nasledna Uspesnosti
detekcia je kolorimetricka
vel'mi vysoka
senzitivita, moznost’ . _p s
Ll . Prilis senzitivna na bezné
detekcie viacerych L v v
. klinické vyuZzitie, aZ
druhov parazita v . .. )
zaloZena na polymerazovej jednej vzorke nemozne pouzltlg AR
PCR ' drahd, detegovana aj DNA z

odumretych parazitov -
pozitivita aj po vymiznuti
parazitémie po liecbe

Tab. 3 Popis a porovnanie d’alSich diagnostickych metéd s klasickym mikroskopickym
vySetrenim (vytvorené autorom)
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3.4 Terapia

Pri lieCeni maldrie je dolezité vCasné nasadenie lieCby a rozhodujlcou je aj aktudlna parazitémia
v tele pacienta. Ak sa jedna o pacienta s vysokou parazitémiou alebo ide o primoinfekciu, je
vhodné takéhoto pacienta hospitalizovat na infekénom oddeleni. Naopak pacienta
s opakovanou infekciou, ¢i dlhodobo sa vyskytujuceho v endemickych oblastiach,
s miernejsimi prejavmi je mozné lie¢it ambulantne.”

V pripade maligneho priebehu ochorenia u postihnutého jedinca je nutné okrem antimalarik
podavat’ aj podpornu liecbu a tlmit’ tak prejavy ochorenia, ktoré by mohli byt pric¢inou d’alSieho
zhorSenia stavu pacienta. Na znizenie teploty je vhodné aplikovat' studené zabaly ¢i
paracetamol, ako prevenciu mozgovej komy infazne 50% glukozu, v ramci antikonvulzivnej
liecby je mozné podat’ diazepam ¢i fenobarbital. Pri vysokej anémii alebo parazitémie je vhodné
podat’ transfuziu krvi, pri zlyhavani obli¢iek hemodialyzu. Je nutné tiez kontrolovat
acidobazickd rovnovahu a nasledne ju nalezite upravit. Pri edéme plic je vhodna terapia

diuretikami a podavanie kysliku.®

V nasledujicom texte budu rozdelené a popisané antimalarika podl'a $tadia parazita na ktoré

ucinkujt a podla ich chemickej Struktdry.

3.4.1 Antimalarika G¢inné proti krvnych schizontom

3.4.1.1 Derivaty 4-aminochinolinu

Do tejto skupiny patria lie¢ivé latky chloroquin, hydroxychloroquin a amodiaquin. Tieto
latky zniZuja syntézu DNA parazita a zaroven sposobuju alkalizaciu jeho potravinovych
vakuol. Chloroquin sa koncentruje v erytrocytoch napadnutych parazitom, preto je G¢inny
prave proti schizontom. Akumulacia je mozna vd’aka Specifickému uptake mechanizmu

v plazmddiu.”’ Derivaty 4-aminochinolinu st uéinné proti vietkym piatim pdvodcom maldrie,
vratane P. knowlesi.”® P. falciparum ako aj P. vivax mozu byt viak rezistentné na chloroquin,
nakol’ko maju schopnost’ ho vytesnit’ z véizby na vakuoly aktivnym transportnym

mechanizmom.

S BENES, Jifi. Infekcni lékarstvi. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 335-341.

78 JIRA, Jindfich. Lékaiskd protozoologie: protozodlni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.
T LINCOVA, Dagmar a Hassan FARGHALLI. Zakladni a aplikovana farmakologie. 2., dopl. a pteprac.
vyd. Praha: Galén, 2007, s. 532-536.

8 FATIH, Farrah A. Susceptibility of human Plasmodium knowlesi infections to anti-malarials.
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Ako transportny mechanizmus funguje P-glykoprotein, ktory slGZi ako aktivna pumpa
odstraniujuca z bunky lipofilné latky. Latka je pomocou P-glykoproteinu vypumpovana
Z bunky skor ako zacne pdsobit’ toxicky na parazita. Paraziti rezistentni na chloroquin

nemusia byt ale vzdy rezistentni k amodiaquinu.’

3.4.1.2 Antagonisti kyseliny listovej

Pyrimetamin je dlhodobo pdsobiaci antagonista kyseliny listovej a ma podobnd chemicku
Struktaru ako trimetoprim. Plazmodia musia samé syntetizovat’ kyselinu listova z prekurzorov,
ktoré ziskavaju od hostitel'a. Tvorba kyseliny listovej z prekurzorov prebieha tak, Ze sa najskér
vytvori dihydrofolat, ten je nasledne premeneni na tetrahydrofolat, ktory je dolezity pri syntéze
purinov a pyrimidinov. Tie st nutné pre tvorbu nukleovych kyselin. Pyrimetamin podobne ako
trimetoprim inhibuje premenu kyseliny dihydrolistovej na kyselinu tetrahydrolistovd, a to
inhibiciou enzymu dihydrofolatreduktaza, ktory tuto premenu katalyzuje.

Proguanil (tieZ chloroguanil) sa v organizme konvertuje na aktivny metabolit cycloguanil,
ktory podobne ako pyrimetamin inhibuje dihydrofolatreduktazu. Proguanil sa pouZiva len na
supresnu lieCbu a nakolko je k nemu znacne rozSirend rezistencia, pouZziva sa najCastejSie

v kombinécii s chloroquinom ¢&i inymi latkami.

3.4.1.3 Chinin a podobné latky

Chinin (tiez quinin) je alkaloid z koéry chininovniku. Je G¢inny proti erytrocytarnej forme
vSetkych druhov plazmddii. Latka sa viaze na malaricky pigment a tak poskodzuje potravinovy
mechanizmus parazita. Chinin sa ako liek pouZiva u kmenov P. falciparum rezistentnych na
chloroquin.

Dalsou latkou je atovaquon, ktory takisto pdsobi na krvnych schizontov. Mechanizmus jeho
ucinku spociva v zablokovani mitochondrialneho transportného systému u prvokov, ¢im
zabranuje replikacii buniek. Liek sa ¢asto kombinuje s chininom a proguanilom a je u¢inny aj
proti P. falciparum. Prave v jeho liecbe sa kombinuje uz so spominanym proguanilom. Vd’aka

kombindcii tychto dvoch lie¢iv nedochadza k rezistencii parazita na atovaquon. 8!

" LINCOVA, Dagmar a Hassan FARGHALLI. Zakladni a aplikovana farmakologie. 2., dopl. a pteprac.
vyd. Praha: Galén, 2007, s. 532-536.

8 Ibid.

81 |bid.
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3.4.1.4 Antibiotika

Z antibioticky posobiacich latok sa pouzivaju na lie¢bu malarie doxycyklin a clindamycin,
ktoré su ucinné proti krvnym schizontom. Pri liecbe multirezistentnych kmenov P. falciparum

sa pouzivaju v kombincii s chininom.®

3.4.1.5 Latky odvodené od artemisininu

Artesunat je syntetickym analégom latky nazyvanej artemisinin. Artemisinin je latka
nachéadzajlica sa v rastline Artemisia annua, ktora sa pouZzivala v starovekej Cine ako liegivo
pri malarickej horticke.® Artesunat i¢inkuje vel'mi rychlo a pouZiva sa na lie¢bu malarie
sposobenej P. falciparum a P. vivax. Je tiez G¢inny voc¢i kmenom rezistentnym na chloroquin
a prave vd’aka jeho rychlemu pdsobeniu sa pouziva aj u Zivot ohrozujicom mozgovom edéme
spdsobenom prave P. falciparum. Kvoli moznym navratom atak malarie pri monoterapii sa
artesunat casto kombinuje s mefloquinom, doxycyklinom ¢i clindamycinom.

Artemeter je d’alSou latkou odvodenou od artemisininu, konkrétne ide o jeho semisysteticky
éter. Artemeter sa v tele metabolizuje na dihydroartemisin, ktory je vlastne jeho samotnou
ucinnou latkou, nakol’ko je minimalne dva-krat tak uc¢inny. Dihydroartemisin je G¢inny aj voci
chloroquin-rezistentnym formam P. falciparum. V terapii sa pouziva vyhradne v kombinacii

s lumefantrinom. 3

3.4.1.6 Aminoalkoholy

Do skupiny patria latky mefloquin, halofantrin a lumefantrin.

Mefloquin je latka Struktdrne podobné chininu a preto je rovnako ako chinin G¢inna proti
krvnym schizontom, najma P. falciparum a P. vivax. Mefloquin G¢inkuje aj na chloroquin-
rezistentné kmene avSak nema ucinok na pecenové formy parazita. Po liecbe je teda nutna
nasledna terapia primaquinom, ktory schizonty zni¢i. Uginok latky nastupuje sice velmi
pomaly, avsak pretrvava vel'mi dlho, pretoze latka sa koncentruje v erytrocytoch. Mechanizmus
tcinku je podobny ako u chininu. Mefloquin je mozné podavat’ aj profylakticky.®

8 LINCOVA, Dagmar a Hassan FARGHALLI. Zakladni a aplikovana farmakologie. 2., dopl. a pteprac.
8 CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,. Malaria: The History of Malaria, an
Ancient Disease.

8 LINCOVA, op. cit.

% bid.
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Halofantrin je latka ktora pésobi na vSetky druhy plazmadii, hlavne vSak na erytrocytarne
schizonty P. vivax a P. falciparum. Uginny je najma na rezistentné formy parazitov, nesmie sa
v§ak podavat’ pacientom so srdcovymi ochoreniami s predizenym QT intervalom nakol’ko jeho
neziadticim uc¢inkom je predlzovanie prave QT intervalu.

Lumefantrin je latka, ktora nie je urCena k monoterapii, ale uZiva sa v kombinacii
s artemeterom. Mechanizmus jej t¢inku je podobny mechanizmu t¢inku chininu ¢i mefloquinu.
Pri kombinacii lumefantrinu s artemeterom je mechanizmus G¢inku nasledovny.

Lumefantrin spésobuje v potravinovej vakuole konverziu hemu na hemozoin a zaroven obe

latky blokuju syntézu nukleovych kyselin.8®

3.4.2 Antimalarika ucinné proti hypnozoitom

3.4.2.1 Derivaty 8-aminochinolinu

Hlavnym predstavitel'om a najmenej toxickou latkou skupiny je primaquin. Mechanizmus
jeho ucinku vsak nie je znamy. Jeho vyznamnost’ spociva v tom, Ze je jedinym antimalarikom,
ktoré je ti¢inné proti peCenniovym formam parazita vratane hypnozoitov. Primaquin je tiez u¢inny
proti gametocytom, vd’aka comu je vhodny aj ako prevencia pred prenosom gametocytov P.
falciparum na dalSieho jedinca. Jeho nevyhodou je, Ze je relativne malo ucinny voci
intraerytrocytdrnym formam parazita. Ked’Ze je u¢inny voci hypnozoitom, jeho hlavné vyuzitie
je v radikalnej liecbe malarie spdsobenej P. ovale a P. vivax. Dnes sa vSak vyskytuju aj kmene

P. vivax vo¢i nemu rezistentné. &

3.4.3 Antimalarika i¢inné proti gametocytom

Do tejto skupiny patria dve latky, ktoré boli uz vyssie spominané, pretoze obe patria zaroven

do dvoch skupin. Jedna sa o primaquin a pyrimetamin.8

Prehl'ad liecby malérie podla jednotlivych pdvodcov vratane alternativnych moznosti liecby
v pripade rezistencie na primarnu terapiu je uvedeny v Prilohe 2.

8 |_INCOVA, Dagmar a Hassan FARGHALLI. Zakladni a aplikovana farmakologie. 2., dopl. a pieprac.
vyd. Praha: Galén, 2007, s. 532-536

87 1bid.

8 FENDRICH, Zdené&k. Malarie a jeji 16¢ba.
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3.5 Prevencia a profylaxia

Malarii je mozné predchadza pomocou niekol’kych opatreni. Tieto opatrenia je mozné rozdelit’
na tzv. expozi¢nua profylaxiu a chemoprofylaxiu. Dalsou moznostou, ktord sa do budicna

naskytuje je vakcinécia.

3.5.1 Expozi¢na profylaxia
Expozi¢nou profylaxiou sa rozumeji postupy, ktoré nie su cielené priamo proti povodcovi

ochorenia, ale chrania pred prenasa¢mi malarie.

3.5.1.1 Elimin4cia zdrojov prenasacov

Ochrana pred kladenim vaji¢ok

Jednad sa o najjednoduchsi a zaroven najlacnej$i sposob profylaxie. Zmyslom je zabranit’
komarom aby kladli vaji¢ka, z ktorych sa nasledne vyvinu larvy a napokon dospelé komare.
Vajicka samicka komara kladie do vody a nésledne sa aj larvy vyvijaju vo vode. Ochrana pred
kladenim vajicok spociva najmid v zdbrane alebo asponl zniZeni znecistovania Zivotného
prostredia réznymi predmetmi v ktorych by sa mohla drzat’ voda. Jedna sa o hlavne o staré
pneumatiky, fl'ase, vedra, hrnce a podobne. Dalsou mozZnostou je stavebna tiprava budov, a to
najma ich striech tak aby na nich nedochadzalo k hromadeniu vody. V tomto procese zohrava
velki ulohu edukacia obyvatel'stva endemickych oblasti aby spominané predmety

neodhadzovali vo svojom okoli a aby nemanipulovali uz s takto odhodenymi predmetmi.%®

Larvicidne pripravky

Larvicidne pripravky mézeme rozdelit’ na chemické a biologické.

Chemicke larvicidy st najmé& Themiphos a Fenthion. Themiphos sa pouZiva do pitnej vody,
naopak Fenthion sa pouZiva iba do vody UZitkovej, nakol’ko je viac toxicky.

Biologické larvicidy su jednym z najbezpeénejsich sposobov ako kontrolovat’ komare a nicit’
ich larvy. Jedna sa 0 vel'mi zaujimavy sposob, kedy st do vod vysadzané ryby pozierajuce
larvy. Ide o ryby Gambusia affinis a Poecilia reticulate, ktorymi mézu byt vysadené jazera,

rieky ¢i nadrze a to aj s pitnou vodou.

8 SRINIVAS KAKKILAYA, Bevinje. Control of Malaria: Mosquito Control.
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Obr. 13 Gambusia affinis

Zdroj: CLARK, J.K. The mosquito fish,
Gambusia affinis, and four mosquito larvae
with breathing siphons. Dostupné z:
http://ucanr.edu/blogs/blogcore/postdetail.
cfm?postnum=14396

Dal$ou moznost'ou je nao¢kovanie vody larvicidnymi baktériami ako je Bacillus sphaericus &i
Bacillus thuringiensis var. israelensis. Nevyhodou baktérii oproti rybam je vSak fakt, Ze musia
byt do vody reockované kazdych 15 dni.®

3.5.1.2 Ochrana pred dospelymi komarmi

NajzakladanejSou ochranou pred dospelymi komarmi je aby obyvatelia postihnutych oblastni
zatvarali dvere a okna, pripadne na ne umiestnili sietky. Bohuzial’ je problémom postihnutych
oblasti chudoba, takZe sa na ich pribytkoch ¢asto nevyskytuju ani okna. Preto sa WHO, Unicef
ale aj iné humanitarne organizacie pdsobiace v postihnutych oblastiach snazia ¢o najviac

roz8irit’ moskytiéry alebo iné z profylaktickych prostriedkov uvadzané d’alej v texte.

Moskytiéry

Moskytiéra je v podstate siet’ proti komarom, ktora tvori fyzikalnu bariéru medzi komarom
a jeho potencidlnym cielom. Moskytiéra sa umiestiuje nad postel’, pricom jej konce by nemali
viat’ vol'ne v priestore, ale mali by byt’ zalozené pod matracom na ktorom sa bude spat’, aby sa
¢o najviac eliminovalo riziko prieniku koméra cez moskytiéru. V dneSnej dobe sa uz pouZivaju
moskytiéry napustené roznymi insekticidmi, najcastejsie Pyrethroidmi. Jedna sa tzv. ITNs -
Insecticide-Treated Bed Nets. Tieto moskytiéry predstavuju kombinovanu fyzikalne-chemickd
bariéru, ktord je proti komarom minimalne dvakrat udinnej$ia. ITN moskytiéry zvycajne
nevydrZia viac ako 6-12 mesiacov a musia byt’ nasledne znovu osetrené insekticidom.% Dnes
sa vSak na trhu vyskytuju aj tzv. LLINs teda Long-Lasting Insecticide-treated Nets. Jedna sa

0 siete, ktoré maju Zivotnost az 3 roky a to aj pri opakovanom umyvani.®?

% SRINIVAS KAKKILAYA, Bevinje. Control of Malaria: Mosquito Control.
% Ibid.
92 WORLD HEALTH ORGANIZATION,. Malaria: Insecticide-Treated Bed Nets.
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Obr. 14 Moskytiéra

Zdroj: HACKER NIPP, Jessica. Ms.
Opus Getulida and her son. In: .
Evangelical Lutheran Church in
America: God's work. Our hands.
[online]. [cit. 2015-09-26]. Dostupné z:
http://www.elca.org/News-and-
Events/blogs/ELCAMalariaCampaign/2
16

Zooprofylaxia
Jednd sa 0 metddu, kedy sa potencialne antropomorfné vektory ochorenia odklanaju od ¢loveka

na domace zvierata. V praxi to znamena, Ze sa pri obydliach I'udi stavaju chlievy alebo stajne,
ktoré sldzia v podstate ako bariéra pred komarmi.®?

IRS - Indoor Residual Spraying (vnutorné postreky insekticidmi)

IRS je metdda, kedy sa steny domov, ale i iné povrchy striekaji insekticidmi, ktoré ¢iasto¢ne
ostavaju vsiaknuté v povrchu na ktory boli nanesené. Zanechavaju tak v povrchu svoj zvysok,
teda reziduum. Insekticid je schopny v takto upravenom povrchu zabijat komare a iny hmyz
nickol’ko mesiacov. Tento spdsob Upravy nechrani I'udi priamo pred postipanim, nakolko
komare odpocivaji na stenach az po tom co ukoncia svoje kifmenie, avSak vd’aka tejto metode
je mozné zabranit' d’alSiemu prenosu choroby na iného jedinca. Zaroveini samicka komara
nestihne naklast’ vajicka do vody. Aby bola tato metdda efektivna, musi byt insekticid
aplikovany na viac ako 80% povrchu v dome.%

Postrek zo vzduchu

Postrek zo vzduchu je uréeny hlavne na urgentné situacie, ako je velky vyskyt dospelych
komarov v oblasti. Metdda spociva v tom, Ze sa na lietadlo umiestni nadrz s insekticidom, ktory

je nasledne v malych kvapkach vo forme aerosélu rozpraSovany nad presne ur¢enym Uzemim.

% JIRA, Jindfich. Lékarskd protozoologie: protozodlni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.
% CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,. Malaria: Indoor Residual Spraying.
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Bohuzial’ tato metdda nie je vel'mi spol'ahliva, nakolko jednak zasahuje len dospelé komare,
a jednak je takmer nemozné zasiahnut’ vSetkych alebo aspon vacsinu populécie koméarov v danej
oblasti. Komare sa méZu skryvat’ po listami stromov alebo inych rastlin ¢i v prasklinach skal.
NeZiaducim efektom postrekov je, Ze vyvolavaju u I'udi Zijucich v postrekovanych oblastiach
faloSny pocit bezpecia pred komarmi. Prave z uvedenych dévodov je postrek uréeny len

v pripade premnoZenia komarov.%

Genetické metody

Novym pristupom k profylaxii malarie je geneticka Gprava samcov komara tak, aby boli sterilni.
Sterilni samci st né&sledne vypusteni do vol'nej prirody v postihnutych oblastiach. Ked’ze takto
upraveni samci nemozu splodit’ potomstvo, ned6jde po kopulacii k oplodneniu samicky, ktora
tak nemoZze zniest’ vajicka. Tym dochadza k zniZeniu po¢tu novych jedincov. Aby vSak mala
tato metoda vyznam, musela by sa rozsirit’ do vacsiny endemickych oblasti. Zatial’ sa metdda

pokusne ski3ala len v mensich oblastiach. %

Osobné ochranné pomdcky a repelenty

Osobné ochranné pomdocky st vhodné na pouZitie vSade vo vol'nom priestore, kde by sa mohli
vyskytovat” komare nakazené plazmodiami. Ochrana spociva v noseni odevov s dlhymi
rukavmi a dlhymi nohavicami. Odev by mal byt’ zapnuty aZ ku krku, jedinec by mal maz obuté
hrubé ponozky pretiahnuté cez nohavice a kvalitni obuv. Niektoré odevy su zhotovené zo
Specialnej sietoviny. Na hold koZu ako aj oblecenie je vhodné aplikovat’ repelenty, vo forme
sprejov alebo krémov, ktoré majd ucinnost’ v radu hodin.®” V repelentnych pripravkoch byva
najCastejsie pouZzita latka DEET, avSak dnes su dostupné uZ aj alternativne pripravky vyrobené
z eukalyptového oleja s pridavkom citronovej aromy. Nevyhodou tychto vyrobkov je vSak
nutnost’ Castejsej aplikacie a to kazdych 40 minat. Naproti tomu repelenty s obsahom DEET su
uc¢innejsie a aplikaciu je nutné opakovat’ kazdé 4-6 hodin. Nevyhodou DEET je, Ze mbzZe

sposobovat’ podrazdenie koZe &i iné neZiadlce tcinky.%®

% SRINIVAS KAKKILAYA, Bevinje. Control of Malaria: Mosquito Control.

% Ibid.

9 JIRA, Jindfich. Lékarskd protozoologie: protozodlni nemoci. 1. vyd. Praha: Galén, 2009, s. 311-357.
% EASMON, Charlie. Prevention of malaria.
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3.5.2 Chemoprofylaxia

Pojem chemoprofylaxia oznacuje ochranu jedinca pre malariou pomocou antimalarik, ktoré sa
podavaju preventivne najcastejSie pred cestou do endemickych oblasti. Zmyslom je vytvorit
V tele tejto osoby dostato¢ni koncentraciu antimalaricky posobiacej latky, tak aby aj v pripade
poStipania jedinca infikovanym komarom sa u neho maléria nerozvinula. Pri uZivani
chemoprofylaxie je nutné pacienta poudit’ ako ma liek uzivat’ a tiez ako sa malaria prejavuje,
v pripade Ze by chemoprofylaxia zlyhala. Poucenie je bezpodmieneéne nutné preto, aby vedel
pacient ¢o najskér vyhladat’ lekdrsku pomoc. Idedlne je samozrejme chemoprofylaxiu
kombinovat’ s ochranou osobnymi ochrannymi pomodckami a repelentami tak, aby sa dosiahol
¢o najvacsi ochranny efekt. Vacsina chemoprofylaktik sa uziva uz niekol’ko dni pred cestou
a s uzivanim sa pokracuje aj pocas cesty. U liekov ktoré pdsobia aj na peceniové formy terapia
pokracuje eSte nickol’ko dni po navrate z cesty. Ako chemoprofylaktika sa pouzivaju niektoré
z antimalarik. Su to nasledovné: chloroquin, mefloquin, proguanil, doxycyklin, atovaquon
v kombindcii s proguanilom, primaquin.®® Prehl'ad jednotlivych chemoterapeutik vratanie

davkovania je uvedeny v Prilohe 3.

3.5.3 Vakcinécia

Uz viac ako 10 rokov pracuji spolo¢nosti GlaxoSmithKline Biologicals (GSK) a the PATH
Malaria Vaccine Initiative (MVI) za podpory nadécie Billa a Mellindy Gates na vytvoreni
vakciny proti malarii. Jednd sa o vobec prva vakcinu na svete, ktora je uréena proti
parazitarnemu ochoreniu. Jej oznacenie je RTS,S/AS01 (Mosquirix) a je urcena proti P.
falciparum, ktory spdsobuje najéastejSie smrt’ nakazeného ¢loveka. Momentalne je vakcina
v obdobi po Kklinickom testovani. Vakcina je urena na aktivnu imunizaciu deti vo veku od 6.
tyzdia do 17. mesiaca. Klinické testy ukazali, ze pri podani Styroch davok vakciny podla
kalendara: prva davka; d’alsia 1., 2. a 20. mesiac po podani prvej davky, je efektivita vakciny
az 39% v zavislosti na veku pacienta ktoremu je podavana. Pri vynechani Stvrtej davky sa
vysledky pohybovali len na trovni 18%.% V juli tohto roku Eurdpska liekova agenttra (EMA)
schvalila pouzitie RTS,S/AS01 vakciny na izemi mimo EU.1% Vakcina ma byt uréena hlavne

ako preventivny prostriedok k zniZeniu po¢tu nakazenych jedincov v endemickych oblastiach.

% FREEDMAN, David O. Malaria Prevention in Short-Term Travelers.

100 WORLD HEALTH ORGANIZATION,. Immunization, Vaccines and Biologicals: Questions and
answers on malaria vaccines.

101 EUROPEAN MEDICINES AGENCY,. First malaria vaccine receives positive scientific opinion
from EMA.
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ZAVER

V predloZenej prehl'adovej praci som sa snazil ¢o najlepSie obsiahnut’ vSetky podstatné
informéacie o malarii. Vysledkom mojho skiimania je pozitivny fakt, ze vd’aka aktivnej praci
humanitarnych organizécii akymi st WHO, Unicef a iné, sa postupne z roka na rok znizuje ako
pocet nakazenych osob, tak pocCet I'udi umierajtcich na toto infekéné ochorenie. Vel'mi dolezité
st v tomto ohl'ade najmé preventivne opatrenie a to hlavne distriblcia tzv. ITN moskytiér. Cas
ukaze ako sa na tomto trende podpiSe nedavno schvalena vakcina proti malarii. Za predpokladu,
ze bude dostatoné mnozstvo finanénych prostriedkov na aktivnu imunizaciu deti
v postihnutych oblastiach prave spominanou vakcinou, je mozné ocakavat’ d’alSie zniZzovanie

poctu nakazenych jedincov a nasledne aj poc¢tu Umrti na malariu.
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gravidita [. trimestr

artemether + [umefantrin®

Pivodce Zikladni | Hlavni kontraindikace Alternativy lécby? Protirelapsova
terapie lééba
P.vivax, P ovale | chlorochin | alergie, GIT nesndsenlivost, | meflochin primachin®
' epilepsie, retinopatie, atovaquon + proguanil®
porfyrie, myasthenie,
poruchy krvetvorby
P. malariae chlorochin | dtto ' dtto nenf indikovana
P. falciparum meflochin  |alergie, epilepsie, meflechin + dexycyclin neni indikovdna
poruchy psychiky, atovaguon + proguanilt
arytmie vyvolané prevodni chinin + doxycyclin
poruchou, chinin + clindamycin

? PYi nesnasenlivosti zakladni terapie nebo pii vyskytu rezistence.

® Pred zahdjenim lécby je vhodné vy3etfit aktivitu G-6-DH v erytrocytech.
¢ Kombinovany pfipravek Malarone.

4 Kombinovany pfipravek Riamet.
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Table 3. Drug Regimens for Prophylaxis against Malaria.*

Drug Tablet Size

Areas with chloroquine-resistant Plasmodium falciparum

Adult Dose Use in Childrenf Use in Pregnancy

Atovaquone-proguani| Adult: 250 mg of stovaquone  250mgand  Yes; FDA-approved for chil-  No; insufficient data on use
(Malarone) and 100 mg of proguanil drenz11 kg (in children in pregnancy, not recom-
once daily; pediatric: Sto<llkg recommended  mended by CDC
62,5 mg of atovaquone off-label use by CDC)
and 25.0 mg of proguanil
Mefloquine hydrochloride ~ 250mg (228-mgmeflo. ~ 250mgonce  Yes; approved for children
(Larlam and generic quine base}j weekly =5 kg (in children <5 kg, first:trimester use
agents) recommended off-|abel
use by COC)
Doxycycline hyclate Doxyeycline hyclate: 20mg, 100 mgonce  Contraindicated for children  No; teratogenic

(Vibramycin, Vibra-
Tabs, other brands, and
generic agents); doxycy-
cline monohydrate
(Monadox, Adoxa,

and generic agents)

50mg or 100 mg: doxy-  daily
cycline monohydrat
100mg

<8 yr old because of stain-
ing of dental enamel

Areas with chloroquine-sensitive P. falciparum

Chloroquine phosphate 500 mg (300-mg chloroquine 500 mgonce  Yes; approved for all ages Yes
(Aralen and generic base); some generic weekly
agents) agents available in 250-
mg (150-mg base) tablet

Areas with P. vivax and P. ovale, with or without P, felciparum

No; contraindicated because
of potential toxic effects
on fetal enthrocytes

Primaquine phosphate for 26,3 mg (15-mg primaquine  30-mg base
primary prophylaxis (off-  base) once daily
label use; second-line

Yes; approved for all ages

agent for this purpose)
Primaquine phosphate for ~ 26.3 mg (1S-mg primaquine 30-mgbase  Yes; approved for all ages No
relapse prevention (pre-  base) once daily
sumptive antirelapse
therapy)

Initiation
(Time before First
Exposure to Malaria)

1-2 days

Yes; limited data available on 3 wk preferable; 1-2

wk acceptable

1-2 days

1wk

1day

As s00n 25 possible
after exposure
for which anath-
er prophylactic
drug taken

Discontinuation
(Time after Last
Exposure)

7 days

4wk

4wk

4wk

7 days

Total of
14 days

Advantages Disadvantages

Short courses for brief trips;
best-tolerated antimalarial
agent; discontinuation
rates of 0-1.2% in ran-
domized clinical trials

Expensive; cost may be prohibitive for long trips; contraindicated
if ereatinine clearance <30 ml/min; must be taken with food

Most convenient antimalarial - Mefloguine resistance in remote areas of Southeast Asia; con-
agent for long trips; long traindicated in persons with active or recent depression, his-
experience with pro- tory of psychosis, seizure disorder, AV-node conduction abnor-
longed use malities; adverse events include vivid dreams or nightmares,

insomniia, mood alteration, first-degree AV block, prolonged
QT interval, and seizures (rare); approximately 5% rate of pre-
mature discontinuation; well tolerated by most travelers; extra
counseling required because of adverse publicity

Inexpensive; widely available
worldwide

Photosensitivity (particular concern in tropical sun); gastritis and
esophagitis; must be taken on ful stomach with glass of lig-
uid, and traveler must remain in upright position for 30 mi
candidal infections, including vaginitis in humid tropical
mates; risk of vaginal yeast infection (wamen travelers should
take along medication for self-administered treatment); ap-
proximataly 5% rate of premature discontinuation

80-yr record of safety Useful in very limited geographic areas; pruritus in dark-skinned
persons; rare blood dyscrasias; cannot use iftraveler has pso-
tiasis, history of psychasis, or prolonged QT interval; rare

retinopathy (with >100-¢ total dose)

Short courses for brieftrips;  GGPD testing required before first dose; contraindicated in travel-

protection against primary  ers with G6PD deficiency due to hemolysis; must be taken
clinical episade as well as with a meal to prevent gastric irritation; methemoglobinemia
late relapses due to

P. vivax or P. ouale

Protection against late relaps. GGPD testing required before first dose; contraindicated in trave
&5 when another agent ers with G6PD deficiency; must be taken with a meal; use of
taken for primary prop second drug after the trip, with different ragimen and different
laxis adverse-effect profile, can be complex; incomplete global data

onrisk of P. vivax and £. ovale; methemoglobinemia

* AY denotes atrioventricular, COC Centers for Disease Control and Prevention, FDA Food and Drug Administration, and G6PD glucose-6-
phosphate dehydrogenase.

+ See Wilder-Smith® and Arguin et al* for doses.

% In some countries, 250-mg tablets of Lariam contain 250 mg of mefloquine base, equivalent to 274 mg of mefloquine hydrochloride.
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