Leishmania

Leishmania je rod parazitickych prvok, ktery vyvolava rézné formy
nemoci, zvané leishmaniéza. Radi se mezi atypické obligatné
intracelularni bic¢ikovce (vétsina bicikovcd jsou extracelularni paraziti),
ktefi v krvi invaduji do makrofagl. Prenaseni jsou mezi obratlovci (napr.
¢lovék nebo pes) krevsajicim hmyzem (hlavné rody Phlebotomus a
Lutzomia) 11,

Charakteristika

Leishmanie jsou IC paraziti fagocyt(, a to vSech profesionélnich, tzn. jak
dendritickych bunék, tak neutrofil(l a prfedevsim makrofagl (monocytd).
Parazit je vybaven vlastnostmi, které mu umozni prezit v makrofagu, a to
inhibici oxidativniho vzplanuti (tvorba reaktivnich kyslikovych radikal{
pres enzym NADPH-oxiddzu). Inhibuji ji adherenci pres receptory, které
makrofagu slouzi k normalni funkci, pripadné se prichycuji na receptory
pro komplement a makrocyt nezjisti, ze na néj adherovalo néco
cizorodého. Takto navozenou fagocytosou vnikne promastygot do
makrofédga ve fagosomu, ale neni schopen zablokovat flzi lyzosomu s
fagosomem, nasledné dojde k flzi primarnich lyzosomd s fagosomem.
Leishmanie musi byt schopny se vyvijet, mnozit a prezit kyselé prostredi
fagolysozomu. Poté indukuji lyzu makrofagu a uvolni se do krve.
Leishmanie jsou schopny infikovat kromé profesionalnich fagocyt( i
bunky, které jimi nejsou, konkrétné fibroblasty, nicméné se v nich
nemnozi. Pfitomnosti leishmanie se ve fibroblastech indukuji zmény, které
je tvori ,nesmrtelnymi“ a jsou rizikem pro dalsi uvolnéni leishmanii a
amplifikaci infekce.

Zivotni cyklus

= Zivotni cyklus leishmanii obsahuje dvé stadia. Stadium
promastygotni obsahuje velmi kratky bicik, je infekéni pro ¢lovéka
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Klinicky obraz

Projevy ndkazy jsou vysledkem jemnych interakci mezi vrozenou a
ziskanou imunitni odpoveédi ¢lovéka (individualni genetické pozadi imunitni
odpovédi) a stavem imunitniho systému v okamziku infekce. Z pohledu :
parazita existuji rdzné druhy leishmanii, které vyvolavaji rlizné typy nakaz.
Mohou to byt formy kozni i visceralni, nékteré mohou vyvolavat jak kozni
tak i viscerdlni ndkazy. Podstatnou roli hraje virulence a schopnost
imunomodulovat odpovédi infikovaného hostitele.

® Vysledny klinicky projev mé zavislost na stavu imunitniho systému. V okamziku, kdy
imunitni systém funguje fyziologicky, dojde ke klasickému koznimu zanétu, béhem
kterého k infikovanému mistu vcestuji zanétlivé bunky. Dojde k cytotoxickym reakcim
a likviduji se infikované makrofagy. Nasledné se likviduje i okolni tkan, aby doslo i k
likvidaci parazitdrniho hnizda. Tkan je nekrotickd a pokud se zhoji, jednd se o velmi
jednoduchou kozni formu infekce. Pokud je v3ak na zac¢atku do klze vpraven
promastigot, ktery je pohlcen antigen prezentujicim fagocytem (napr.dendritické
bunky), ktery ho prezentuje ve slezinég, je otdzka, zda je zpracovani antigenu spravné
a dochézi k selekci pro dany antigen specifického klonu. Podle pritomnosti lymfokinG

v okoli bude dochdzet ke specializaci. Pokud je v prostredi pritomen IL-12, ktery '% :
plsobi prozanétlivé, dojde k diferenciaci CD-4 lymfocytl na TH-1 se schopnosti

produkovat interferon vy, ktery aktivuje makrofagy. Pokud je na zacatku antigen

prezentovan naivnim CD-4 lymfocytdm v pfitomnosti protizanétlivého IL-4 namisto IL-

12, dojde k selekci jiného podklonu T-lymfocytu. Tyto nejsou schopny aktivovat o

makrofagy, tzn. Zze v okamziku pfitomnosti IL-12 dojde k selekci TH-1 lymfocytd a ‘ '

produkci IFN- vy, ktery aktivuje makrofagy, a ty produkuji NO likvidujici IC leishmanie. Phlebotomus pappatasi

Pokud je pfitomen IL-4, dojde k selekci TH-2 lymfocytd. Ty neprodukuji IFN-y, a proto
nedojde k aktivaci makrofagl. Leishmanie se mohou mnozit a infekce se $ifi dal.

= Existuji druhy leishmanii, které vyvolavaji pfedevsim kozni nakazy (L. major, tropica, mexicana, braziliensis), a
déle druhy zplsobujici visceralni formu (L. infantum, donovani, chagas). Vyskyt leishmanii je omezen na mista
vyskytu prenasecl. Ve starém svété se vyskytuji flebotomové z rodu Flebotomus a jsou hlavné v subtropech a
semiaridnich oblastech (polosuchych). Jedna se o okoli Stfedozemniho more, irdnu, Saudské Arébie, Indie.

Vass

vysoko polozenych listnatych oblastech (Macchu Piccu).

Kozni formy

Kozni leishmaniésa ma 1,5 milionu pfipadd ro¢né a déli se na
lokalizovanou, recidivujici, difazni. Mukokutanni se da povazovat za
komplikaci kozni leishmaniésy. Misto infikované makrofagy je rozeznano
imunitnim systémem, dojde k proliferaci, na konci je spontanni hojeni.
Dochézi ke stimulaci cytokin(, které potlacuji jiz tak oslabenou imunitnich
reakci, a proto se zanét prakticky nevyskytuje. Plvodci kozni formy jsou L.
major, L. tropica. Inkuba¢ni doba je 2-8 tydn(, nékdy az tfi roky.

Zpocatku se objevi maly pupinek, za¢ne viedovatét a vytvori se centralni,
okrouhly vridek, ktery se postupné zvétsSuje. Vznikne kulatd nebo ovalna
léze, kterd se spontanné vyhoji jizvou béhem nékolika mésicl. Mnohem
vzacnéjsi jsou recidivujici kozni leishmanidsy. Hostitel opakuje imunitni
odpovéd a dojde k nekoordinované hyperalergické reakci, pfi niz dojde
pouze k ¢astecné likvidaci parazitd. Aktivuje se zanét, vznikne vred, ktery
je Castecné zlikvidovan, a na obvodu se znovu aktivuje infekce - stéle se
opakujici cyklus.

Vyskytuji se nejcastéji v Irdku. Pri diagnostice se musi odebirat pouze z
obvodu viedu, v centru jsou leishmanie zni¢ené. Difusni kozni
leishmanidsa je vysledkem anergie (nedostatecnd nebo témér zadna
imunitni odpovéd). Jednéa se o celozivotni ndkazu. Nedochdzi k zddnému
spontdnnimu hojeni, pacienti nereaguji na Ié¢bu. Ve starém svété je
vyvoldvana jen L.etiopica.

Kozni forma pripad z roku 1917 ze stfedniho
vychodu anglicky nazyvanda"Jericho Buttons"

Mukokutanni forma

Je nejasné etiologie, plvodcem je L. braziliensis. Probiha ve dvou fazich. Prvni se projevuje jako normaini
lokalizované kozni forma leishmanidzy, kterd se zcela vyhoji. BEhem druhé faze se za dobu vétsinou 1-2 mésicl
objevi sekundarni |éze na nosni sliznici a posléze zviedovati sliznice Ust a hrtanu. M{ze dojit k totaIni destrukci
chrupavky. Pacienti umiraji obvykle na sekundarni bakteridlni infekce.

Visceralni forma

V poslednim pripadé klinickych priznakd je visceralni leishmanidsa, zvana kala azar, zplsobena L. donovani a L.
infantum. Tyto dva druhy se vyskytuji pouze na indickém subkontinentu a v Africe. V pripadé viscerdIn{
leishmanidsy nejsou infikované makrofagy rozpoznany v klzi, uniknou a krvi se dostanou do miznich uzlin a
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posléze do sleziny a kostni dfené. Inkuba¢ni doba mQze byt tydny az roky. Mezi priznaky patfi /| vysoka horecka a

| splenomegalie. V pokrocilé fazi dochazi ke kachektizaci a svalové atrofii. Krevni obraz obsahuje pancytopenii. Po
LVyléceni“ kala-azar, kdy vnitfni organy jiz leishmanie neobsahuji, se urcity segment infikovanych makrofagd
dostava nazpét do klze, kde vyvolava post kala-azarovou dermatitidu, kterd je zdrojem pro prenasece. Z tohoto
dlvodu je kala-azar schopna vytvéaret epidemie (napf. endemické oblast Bihar v Indii).

Visceralni forma leishmanidsy zplsobené L. infantum (chagasi) se vyskytuje ve stfedomoti. L. infantum je zoondza,
rezervoarovym zviretem je pes, ¢lovék do cyklu vstoupi zcela ndhodné.

Diagnostika

Diagnosticky postup spociva v uréeni specifickych sérovych protildtek. Pro primy priikaz je materidlem punktat ze
sterna, slezina a jatra se nepunktuji, protoze mUze dojit k rupture. Zcela nevhodna pro prlikaz je periferni krev, kde
se leishmanie prokazat nedaji.

Terapie

K terapii se plivodné pouzivaly vysoce toxické slou¢eniny pétimocného antimonu. V soucasnosti se pouziva
liposomalni amfotericin, liposomalni forma vyrazné snizuje nefrotoxicitu. Pro CR je dlllezitd zoonicka forma. V CR
bylo zaznamendano v obdobi 1999-2011 pouze 17 pripadd, vétsina importovana z Chorvatska. Humanni o¢kovani
neni zadné, ale vzhledem k tomu, Ze psi jsou ¢astym rezervoarem infekce pro flebotomy, existuje pro né vakcina,
kterd je ochrani pred L. infantum.

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢clanky
= Transmisivni nakazy
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