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1. UVOD DO LEKARSKEJ PARAZITOLOGIE

Lekarska parazitolégia je biologickd vedna disciplina, ktora sa zaobera
parazitujucimi organizmami zivoc¢isneho povodu, cudzopasiacimi na
tele alebo v tele ¢loveka. Skiima vztahy medzi parazitom a hostitelom
a patogénny vplyv parazitov na zdravie hostitela.

Cudzopasnik - parazit je taky organizmus, ktory Zije cely svoj Zivot alebo
aspon isti dobu na tele alebo vo vnutri tela iného organizmu - hostitela.
Parazit sa zivi na ukor hostitela a roznymi spdsobmi ho poskodzuje, vo
vicsine pripadov ho v8ak neusmrcuje. Parazity maju obvykle zlozity vyvoj
so striedanim hostitelov alebo pohlavnych a nepohlavnych generacii.
Hostitel moze byt definitivny (parazit viom pohlavne dozreje a pohlavne sa
rozmnozuje) alebo je medzihostitel (prebieha v iom nepohlavné mnozenie
parazita alebo sa vyvija larvalne $tadium). Prenasac parazita sa nazyva
vektor. Podla toho, ¢i parazit cudzopasi na povrchu alebo vo vnttri tela
hostitela, rozli$ujeme vonkajsie — ektoparazity a vnitorné — endoparazity.
Endoparazity podla organov, ktoré v tele hostitela napadaju, delime na:
(1) ¢revné, (2) krvné, (3) tkanivové, (4) dutinové. Na zaklade vztahov
»hostitel - parazit“ mozeme pozorovat rozne formy ich spoluzitia. Niektoré
parazity su obligatérne a nevedia Zit bez hostitela, iné — fakultativne, za
urcitych okolnosti, ¢i v urcitom $tadiu vyvoja, mozu existovat nezavisle
od hostitela. Niektoré parazity poskodzujt hostitela, s patogénne, iné mu
neskodia a nazyvame ich komenzaly. Parazity fylogeneticky starsie, ktoré
st prisposobené ¢o najdokonalejsie cudzopasnému Zivotu, sami o sebe pre
zivot hostitela nie st nebezpe¢né. Obrazne povedané ,,nemaji zaujem*
o to, aby svojho hostitela poskodzovali, ¢i dokonca usmrtili. Naopak, ¢im
dlhsie je hostitel nazive, tym je to vyhodnejsie pre parazita (pasomnica).
To neplati pre parazity fylogeneticky mladsie, ktoré nie su este dobre
adaptované a casto svojho hostitela usmrtia (trypanozémy).

Existuje rozdielna citlivost (vnimavost) hostitela na parazita. Prikladom su
viaceré imunodeficitné stavy, napr. AIDS. Nedostato¢na vyziva obyvatelstva,
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nizka hygienicka uroven a vysoka hustota obyvatelstva, to su faktory
podmienujuce velké rozsirenie parazitickych ochoreni v rozvojovych
krajinach tropického a subtropického pasma. Podla statistik Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO) je malaria endemicka vo viac ako 100
krajinach s 300-500 miliénmi pripadov ro¢ne, z toho je 2,7 miliéna umrti.
Spava choroba ohrozuje 60 miliénov Iudi v 36 krajinach sub-saharskej
Afriky, iba 3-4 milidny ludi maju pristup k zdravotnickym zariadeniam
a su pod dohladom lekdra. Leishmanidza postihuje 88 krajin, celkovo
je chorych odhadom 12 miliénov Iudi a 350 miliénov je v ohrozeni.
Chagasova choroba postihuje 16-18 miliénov Iudi z populacie Latinskej
Ameriky a 100 miliénov Iudi Zije v rizikovych oblastiach. Filariézy
st endemické vo viac ako 80 krajinach Afriky, Azie, Juznej a strednej
Ameriky a ostrovov v Tichom Ocedne. Odhaduje sa, Ze je infikovanych
120 miliénov ludi.

V lekarskej parazitologii je diagnostika ochorenia na zaklade klinickych
prejavov, vzhladom na ich rozmanitost, spravidla velmi obtiazna. Preto
spolahlivou a asto jedinou cestou stanovenia spravnej diagnozy st metody
laboratérneho dokazu. Specificka laboratérna technika umoziuje priamy
dokaz alokalizaciu parazita v tele ¢loveka. Ak nie je mozny priamy dokaz,
pouzivame tzv. nepriame metddy, opierajtce sa o dokaz protilatok.

Inkubacny cas je ¢as od nakazy po prvé klinické prejavy ochorenia
aje velmi dolezitym idajom pre lekara. Prepatentnym §tadiom sa nazyva
doba, kedy sa parazit po nakaze da laboratorne dokazat z biologického
materidlu. Napriklad prepatentné stadium pre malarické plazmddia je
horuckovy zachvat, kedy sa d4 dokazat parazitémia v periférnej krvi.
Lekar by mal poznat spravanie parazita v tele ¢loveka a podla toho
spravne indikovat sposob, mnozstvo, frekvenciu, lokalizaciu, vhodny ¢as
odberu biologického materialu a vysetrenia. Napriklad u va¢siny ¢revnych
parazitov vySetrujeme stolicu. Vynimkou ostava Enterobius vermicularis,
ktorého samicka kladie vajicka na kozné riasy okolo analneho otvoru,
preto ich v stolici nendjdeme a odoberdme odtlacok riasy na lepiacu
pasku. V lekarskej parazitologii plati: jediné vysetrenie nestaci, hlavne pri
negativnom vysledku. Existuju tzv. negativne fazy infekcie, kedy parazita
vo vy$etrovanom materiale nendjdeme, hoci nakaza pretrvava.
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1.1 Zdravotne vyznamné parazity

Protozoa (prvoky)
» Sarcomastigophora (améby, bic¢ikovce)
= Apicomplexa (sporozoa, sporovce)
» Ciliophora (nalevniky)

Helminthes (ervy)
s Nemathelminthes
- Nematoda (oblé cervy)
» Plathelminthes (ploché cervy)
- Trematoda (motolice)
- Cestoda (pasomnice)

Arthropoda (¢lankonozce)
s  Acarina (roztoce, klieste)
» Insecta (hmyz)
- Anoplura (vsi)
- Hemiptera (plostice)
- Diptera (dvojkridle)
— (komare)
- (muchy)
- Siphonaptera (blchy)

1.2 Patogenéza parazitarnych infekcii

Protozodrne infekcie maju za nasledok ochorenie hostitela a jeho tkanivové
poskodenie. Na rozdiel od vic¢siny bakteridlnych a virusovych infekcii
st protozoarne ochorenia obvykle chronické a v pripade, Ze je imunitna
odpoved silna, mdze dojst k imunopatologickym prejavom. Ich podstatou je
obvykle hypersenzitivna reakcia, skrizene reagujice antigény a autoimunitné
mechanizmy. Protilatky a cytotoxické lymfocyty voci vlastnym antigénom
na zaklade skrizenej reakcie st efektormi tkanivového poskodenia.
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Parazitarne Cervy vyvolavaji ochorenie predovsetkym svojou velkostou,
metabolizmom a zivotnymi prejavmi (dlhé prezivanie v hostitelovi) -
priame poskodenie z parazita. Vyvoldvaju vsak aj imunitnu a zapalova
reakciu - nepriame imunopatologické nasledky infekcie. Parazity si
museli vyviniit mnohé mechanizmy, aby prezili vimunokompetentnom
organizme hostitela.

Specifickd imunitna odpoved pri infekcii parazitmi

Parazity (prvoky a cervy) vyvolavaju rozne prejavy imunitnej reakcie.
Infekcia Cervami je charakterizovana tvorbou predovsetkym IgE
protildtok. Cervy $pecificky stimuluju CD4+Th2-lymfocyty, ktoré
produkuju IL-4 a IL-5. Cytotoxicita zavisla na protilatkach (antibody
dependent cell cytotoxicity ADCC) prostrednictvom eozinofilov a IgE
sa povazuje za ucinnu pri elimindcii ¢ervov, pretoze hlavny bazicky
protein v granulach eozinofilov je toxicky pre cervy. Pokrytie cervov
$pecifickymi IgE protilatkami a naviazanie eozinofilov prostrednictvom
Fc oblasti IgE vedie k likvidacii cervov prostrednictvom ADCC. Niektoré
parazity produkuju vajicka, ktoré indukuju tvorbu granulémov (napr.
Schistosoma mansoni) v niektorych organoch — napr. v peceni. Stimulované
CD4+T lymfocyty aktivuji makrofégy, ¢o vedie k tvorbe granulémov
aizolovaniu vajicok od ostatného tkaniva. Tvorba fibrézy prerusi zaso-
bovanie venéznou krvou v peceni s naslednou hypertenziou a cirh6zou.
Intraceluldrne protozoa ¢asto aktivuju cytotoxické T bunky. Je to klucovy
moment pri zabraneni diseminacie intracelularne lokalizovanych plazmodii
pri malarii. Imunokomplexy tvorené protilatkami a parazitirnym
antigénom mozu byt zachytavané cievami v mikrocirkulacii obli¢iek
a viest ku glomerulonefritide z imunokolmplexov.

Unik parazitov pred imunitnymi mechanizmami hostitefa

Parazity si vytvorili pozoruhodné mechanizmy obrany veduce k nastoleniu
chronickych infekcii predovsetkym u stavovcov. Prvky prirodzenej
obrany proti parazitom st velmi slabé a obvykle neu¢inné. U parazitov
sa vyvinuli domyselné mechanizmy, ako uniknut $pecifickej imunite
hostitela.
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U prvokov sem patri:

antigénne maskovanie — pokrytie povrchu

parazita antigénmi hostitela,

blokovanie humoralnych faktorov - parazity sa pokryja
komplexami antigénu s protilatkou, ktoré priestorovo
zabrania naviazaniu parazita na imunokompetentné bunky;,
intraceluldrna lokalizacia parazita,

antigénna varidcia - zmena povrchovych

antigénov v priebehu infekcie,

imunosupresia navodena pritomnostou parazita.

U cervov st najucinnej$imi mechanizmami uniku:

velkost, pohyblivost,

zmeny vnutornej membrany,

obalenie sa sérovym albuminom,

produkcia a sekrécia antikomplementovych
substancii napriklad na povrch larvy,

nadmernd produkcia antigénov a lokalne
pretazenie imunitného systému,

imunosupresia — kompeticia antigénov, pretazenie
antigénmi, indukcia supresorickych buniek.

1.3 Principy chemoterapie parazitarnych infekcii
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Chemoterapia parazitarnych infekcii nema k dispozicii taka skalu
antiinfekénych pripravkov ako to je u baktérii a ¢asto sa aj dnes pouzivajua
pri liecbe pripravky z predantibiotikého obdobia. Antiparazitika su
relativne toxické, ich pocet je limitovany a pri ich pouzivani je potrebné
poznat nielen vyvolavatela, ale aj $tddium jeho vyvoja a infekcie hostitela.
Odlisnost pristupov pri lie¢be parazitarnych ochoreni od bakterialnych
spociva v tom, Ze parazity s eukaryotické organizmy, vyvojovo podobnejsie
ludskym bunkam ako prokaryotické baktérie. Chronicky priebeh infekcii,
komplexny zivotny cyklus a viaceré vyvojové stadia parazitov prispievaju
ku komplikovanosti chemoterapie.
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Dal§imi faktormi, ktoré prispievaju k zlozitosti terapie v oblasti
s najvyssim vyskytom parazitarnych ochoreni (rozvojové krajiny) su:
» pritomnost inych infekcii a moznosti reinfekcie,
= podvyziva,
» imunokompromitovani pacienti (malnutriciou, HIV infekciou),
» zI¢ hygienické podmienky,
» klimatické podmienky umoznujice $irenie nakazy,
» ekonomické podmienky limitujice pouzitie terapie,
= vojnové konflikty.

Ako uz bolo spomenuté, parazity st eukaryotické organizmy a na
bunkovej Grovni majt s bunkami fudského hostitela mnohé spolo¢né
charakteristiky. Z toho vyplyva, ze cielové $truktary i¢inku antiparazitik na
bunkovej Girovni (syntéza nukleovych kyselin, metabolizmus uhlovodikov)
st spolo¢né bunkam parazita aj hostitela. Preto pripravky zalozené na
biochemickej odli$nosti obidvoch su zriedkavé. Odlisnu toxicitu pre
parazita a cloveka je mozné docielit zmenou vlastnosti pripravku jeho
metabolizovanim v organizme parazita.

Liecba antiparazitikami

Cielom antiparazitarnej liecby je, samozrejme, eradikacia organizmu
avyliecenie pacienta. V mnohych pripadoch (predovsetkym v endemickych
oblastiach vyskytu) liecba parazitarnych infekcii ma za tlohu aspon znizit
zataz a expoziciu parazitom a zabranit vzniku chronickych komplikacii.
Vyznamna toxicita mnohych antiparazitik musi byt individualne brana
do uvahy. Samotna chemoterapia ludi nemusi byt dostato¢na alebo ma
len docasny ucinok vzhladom na endemicky vyskyt parazita a infekciu
vektorov nakazy.

Rezistencia na antiparazitika

Na rozdiel od mechanizmov rezistencie u ostatnych antibiotik znalosti
molekularneho a genetického zakladu rezistencie parazitov na antiparazitika
st limitované. Vacsina studif a informacii sa tyka terapie maldrie. Rezistencia
plazmédii na chlorochin suvisi s pritomnostou aktivneho efluxného
mechanizmu, ktory je podobny s rychlym efluxom protirakovinovych
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liekov z nadorovych buniek. Vyvoj rezistencie plazmddii na antifolaty
(inhibitory kyseliny listovej, napr. pyrimetamin) svisi so sériou mutacii
klucového enzymu parazita.

Tab. 1 Priklady stratégie liecby zaloZenych na medzidruhovej odlisnosti

jedine¢nost uc¢inku pripravok organizmus
schopnost parazita chlorochin Plasmodium
nakoncentrovat liek

neschopnost metabolizovat pyrimethamin, Plasmodium
exogénne folaty trimetoprim + sulfa Toxoplasma gondii
inhibicia mechanizmu arzénové pripravky, Trypanoséma
redukcie thiolovych skupin difluorometylornitin

interferencia s neuromedia- piperazin Ascaris

tormi typickymi pre parazitov

inhibitor GABA ivermectin Filaria
interakcia s tubulinom benzimidazoly dervy
pritomnym len u parazitov




16 Lekdrska parazitologia

Tab. 2 Priklady skupin antihelmintik podla mechanizmu pdsobenia

a indikdcii

suramin)

oxidazy a dehydrogenazy

skupina mechanizmus indikacia
(priklady pripravkov)
benzimidazol inhibicia reduktazy kys. mravcej, ~ $irokospektralne
(mebendazol) inhibicia transportu glukozy,

porusenie funkcie mikrotubulov
tetrahydropyrimidin blokéda neuromuskularneho ascarioza
(pyrantel) prenosu enterobidza
piperazin neuromuskuldrna paralyza filaridza
(piperazin) stimulacia fagocytozy askarioza

GABA agonizmus enterobi6za
avermectin neuromuskularna blokada filaridza
(ivermectin) GABA antagonizmus
pyrazinoizochinolin kalciovy agonista Sirokospektralna
(praziquantel)
fenol inhibicia oxidativnej paragonimi6za
(niclosamid, bithionol) fosforylacie
organofosfaty anticholinesterazova aktivita, schistozomi6za
(metrifondt, naftylamidin,  inhibicia glycerolfosfat onchocerkiéza
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Tab. 3  Priklady antiprotozodrnych pripravkov podla mechanizmu
posobenia a indikdcii
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skupina mechanizmus indikacia
(priklady pripravkov)

tazké kovy, zlu¢eniny inaktivacia SH skupiny trypanozomioza,
arzénu a antiménu leishmani6za
(melarsoprol)

analdgy aminochinolénu

akumuldcia v bunke parazita,

profylaxia a terapia

(chlorochin, primaquine) zdbrana DNA replikicie malarie
antagonisti kys.listovej inhibicia syntézy kys.listovej  toxoplazméza,
(trimetoprim, sulfonamidy) pneumocystdza

inhibitory proteosyntézy

blokovanie proteosyntézy

amebidza, babesidza,

a dehydrogenicie fostatov

(spiramycin, tetracyklin) na trovni ribozémov kryptosporidiéza
diamidiny vizba DNA, pneumocystoza,
(pentamidin) leishmanidza,
interferencia s polyaminmi  trichomonidza
nitroimidazoly nejasné, amebidza,
(metronidazol) interakcia DNA replikacie giardioza
interferencia funkcie trichomoniéza
mitochondrii
chinolény inhibicia DNA gyrazy maldria
(ciprofoxacin)
oxidujice latky inhibicia a pretaZenie anti- maldria
(quinghaasu) oxida¢nych mechanizmov
parazita
analdgy ornitinu inhibicia trypanozomi6za
(DEMO) ornitindekarboxylazy
inhibicia syntézy NK inhibicia enzymov leishmanidza
(allopurinol) metabolizmu purinov
naftylaminy znizenie syntézy ATP trypanozomioza
(suramin) inhibiciou oxydacie




