Univerzita Karlova

Prirodovédecka fakulta

Studijny program: Biologie

Studijni obor: Biologie

Ida Hanusniakova

Leishmaniozy severnej Afriky a ich prenasaci
Leishmaniases of northern Africa and their vectors

BAKALARSKA PRACE

Skolitel: RNDr. Vit Dvorak, Ph.D.

Praha, 2018



Prehlasenie:

Prehlasujem, Ze som zdverec¢nu pracu vypracovala samostatne a Ze som uviedla vSetky pouzité informacné
zdroje a literatlru. Tato praca, ani jej podstatna ¢ast, nebola predlozena k ziskaniu iného alebo rovnakého

akademického titulu.

V Prahe, 10. 5. 2018

Ida Hanusniakova

Chcela by som sa podakovat predovsetkym méjmu Skolitelovi za vSetky rady, pomoc a ¢as, ktoré mi
venoval pri pisani tejto prace a tiez za jeho odbornu korekturu a prijatie do timu. TaktieZ by som sa chcela

podakovat svojej rodine a priatelom za podporu pri pisani.



Abstrakt

Leishmanidza patri medzi najvyznamnejsSie svetové ludské izvieracie ochorenia. Vyskytuje sa
takmer na vsetkych svetadieloch. Jej najblizsi vyskyt k ndm je v Stredomori, vratane Statov severnej Afriky.
Prave tu sa vyskytuje velka c¢ast vsetkych registrovanych pripadov a tato prevalencia stale stipa. AlZirsko
je v pocte pripadov druhé na svete a v ostatnych krajinach je situacia dost podobna. V krajinach severnej
Afriky sa vyskytuju viscerdlne a kutdanne prejavy leishmanidézy. K najvyznamnejSimi druhom rodu
Leishmania v oblasti patri Leishmania major, nasledovand L. infantum a L. tropica. V Starom svete
prenasaju leishmanie druhy Phlebotomus. Medzi najdblezitejSie prenasace patri Phlebotomus papatasi, P.
sergenti, P. perfiliewi Ci P. perniciosus. Za hlavné rezervodrové organizmy su povazované hlodavce
(Psammomys obesus, Meriones shawi) a psi. U psov sa Casto prejavuje aj tzv. psia leishmanidza, pricom
tieto zvieratd maju klinické prejavy a zaroven slizia ako rezervodre ochorenia. Tato bakalarska praca sa
zaobera vyskytom jednotlivych druhov Leishmania, klinickymi prejavmi v hostiteloch aich prenasacmi

v severnej Afrike.

Klacové slova: leishmanidza, flebotomus, severna Afrika, Leishmania, rezervoarovy hostitel

Abstract

Leishmaniasis belongs to the most important world human as well as animal diseases. It occurs in
almost all continents. Its nearest area of occurrence from our point of view is the Mediterranean, including
the states of North Africa. A significant portion of all registered cases occurs here and the prevalence has
been increasing in last decades. Algeria is the second in the world in number of cases of cutaneous
leishmaniasis and in the other countries the situation is quite similar. Two major forms of the disease occur
in the region: visceral and cutaneous leishmaniasis. Leishmania major is the most abundant species in the
area, followed by L. infantum and L. tropica. In the Old World, leishmanises are transmitted by sand flies
of the genus Phlebotomus. The most important proven vectors are Phlebotomus papatasi, P. sergenti, P.
perfiliewi or P. perniciosus. Rodents are considered to be main reservoir organisms (Psammomys obesus,
Meriones shawi), together with dogs in which canine leishmaniasis may occur with clinical symptoms; at
the same time they serve as reservoirs of the disease. This bachelor thesis summarizes occurrence of

individual Leishmania species, clinical symptoms they cause in the hosts and their vectors in North Africa.
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Zoznam skratiek

ACL Anthroponotic cutaneous leishmaniasis

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CL Cutaneous leishmaniasis

cytb Cytochrome b

DDT Dichlorodiphenyltrichloroethane

DNA Deoxyribonucleic acid

hsp70 Heat shock protein 70

MALDI-TOF MS Matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight mass spectrometry
MLEE Multilocus enzyme electrophoresis

MLST Multilocus sequence typing

mtDNA Mitochondrial deoxyribonucleic acid

PCR-RFLP Polymerase chain reaction - restriction fragment length polymorphism
PKDL Post-kala-azar dermal leishmaniasis

SSU rRNA Small subunit ribosomal ribonucleic acid

VL Visceral leishmaniasis

WHO World Health Organization

ZCL Zoonotic cutaneous leishmaniasis
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1 Uvod

Leishmanidza je protozodlne parazitdrne ochorenie ludi a zvierat, ktoré vo svete spdsobuje viac
ako 20 druhov prvoka Leishmania (Akhoundi et al., 2017). Vyskytuje sa ako v Novom svete (juzna a stredna
Amerika), tak iv Starom svete (Afrika, Azia, Blizky vychod, Eurdpa). Podla World Health Organization
(WHO) ro¢ne spbsobi priblizne 20 — 30 tisic umrti, pricom mozZnosti vypuknutiu ochorenia je vystavenych
takmer 1 milién fudi (WHO, 2018).

Toto ochorenie je prenasané drobnymi krvsajucimi ¢lankonoZcami (Diptera, Psychodidae), kedy
v Starom svete su vektormi druhy rodu Phlebotomus. Su ¢astymi trapiémi domacich i volne Zijlcich zvierat,
ale i ludi. Je popisanych zhruba devatsto druhov flebotomov, z nich u stovky sa predpoklada alebo bola
potvrdenad rola v prenose leishmaniézy (Maroli et al., 2013).

Leishmanidéza ma tri hlavné klinické prejavy: kutdnna forma, muko-kutdnna a viscerdlna forma.
Prave viscerdlna forma si v endemickych oblastiach vyZiadava ro¢ne najviac obeti. Lie¢ba pacientov je bud’
velmi draha alebo je sprevadzand velkymi vedlajsimi ucinkami, ku ktorym patri napriklad toxicita.
NajcastejSimi pacientami s malé deti, aj pretoZze maju este malo vyvinuty imunitny systém.

Do krajin severnej Afriky patri Maroko, AlZirsko, Tunisko, Libya a Egypt. Vo vsetkych tychto
krajinach sa leishmanidza vyskytuje uz desatrodia a je tu endemicka (Aoun & Bouratbine, 2014). V tychto
oblastiach su dobré klimatické podmienky pre vyvoj vektorov, ¢o ulahcuje prenos na dalSieho hostitela.
Taktiez su tu vel'mi hojni rézni hlodavci, ktori slizia ako rezervodre leishmanii. KedZe tito vektori sa vyvijaju
prave v brlohoch a hniezdach hlodavcov asaju na nich, je miera infekénosti vektorov velmi vysoka.
Potvrdenym rezervodrovym organizmom je aj pes, ako volne Zijuci, tak i domaci. Prave domaci psi mozu
byt zdrojom nakazy pre ludi v domacnosti, kedZe tito psi eSte nemusia mat klinické prejavy, no uz su
infekéné. Prenos na ¢loveka potom zavisi uz len na flebotomoch, ktorych vyskyt je v tychto krajindch velmi
hojny. Ochorenie je v tychto krajinach na vzostupe, ¢o mdze byt zapric¢inené environmentalnymi zmenami
(Chaara et al., 2014).

Vo svojej bakalarskej praci sa zameriavam na oblast severnej Afriky, ktora je geograficky oddelena
od subsaharskej Afriky pustou Sahara. Mojim cielom je zmapovat vyskyt jednotlivych druhov Leishmania,
ich vektorov, rezervodrov a klinickych prejavov. Opisujem aj bioldgiu niektorych druhov flebotomov,

diskusiu nad ich potencionalnymi novymi druhmi ¢i boja proti nim.



2 Definicia rodu Leishmania

2.1 Taxondmia

Rod Leishmania patri do riSe Protista, skupiny kmenov Excavata, kmena Kinetoplastida, triedy
Kinetoplastea, radu Trypanosomatida a celade Trypanosomatidae (Akhoundi et al., 2016). Vyskytuje sa
predovietkym v tropickych a subtropickych oblastiach Eurépy, Afriky, Azie a Ameriky, kde sa kazdoro¢ne
vyskytne 0,7 — 1 milién novych pripadov a spdsobi 20 — 30 tisic umrti (WHO, 2018).

Bolo popisanych priblizne 53 druhov v piatich podrodoch: Leishmania, Viannia, Sauroleishmania,
L. enriettii komplex a Paraleishmania. Z tychto 53 druhov je 31 zndmych ako paraziti cicavcov, 20 z nich je
patogénnych pre ¢loveka. Podla novsich molekularnych dat sa fylogeneticky strom upravuje na dve sekcie
— Euleishmania a Paraleishmania, pricom Euleishmania obsahuje podrody Leishmania, Viannia,
Sauroleishmania a Mundinia. Do sekcie Paraleishmania sa radia druhy podrodov Porcisia a Endotrypanum.
Na typizaciu druhov sa pouzivaju gény napriklad pre tubuliny, uvaZuje sa aj o potencionalnom vyuziti génov
pre histény (Akhoundi et al., 2017). Druh Viannia je endemicky iba v Novom svete a Sauroleishmania nie
je druh patologicky pre ¢loveka a ma nizky medicinalny vyznam, preto sa im v tejto praci viac venovat
nebudem (Akhoundi et al., 2016).

Lukes et al. (2007) uvadza, Zze v Starom svete sa druhy visceralnej leishmaniézy L. donovani a L.
infantum oddelili priblizne pred miliénom rokov. L. donovani pravdepodobne rovnako ako ¢lovek vznikla
vo vychodnej Afrike. Nozais (2003) uvadza, Ze L. donovani ma pévod vo vychodnej Afrike, rovnako ako
[udia. Oumeish (1999) uvadza, ze L. major by mohla mat pévod v severnej Afrike, ked' bol este saharsky
region vlhky a zalesneny. Nevieme, ¢i ochorenie priniesli na stredny vychod [udia, alebo bolo ziskané
z inych rezervodrov. Vektor sa v Eurépe a Azii vyskytoval uz ddvno pred prichodom ludi. Ochorenie by ale
mohlo mat pévod v centralnej Azii v zvieracich rezervodroch, odkial sa okolo 14. storocia n. I. rozsirilo do
Indie, Stredozemia a zapadnej Afriky. Vyskyt prvych fosilii flebotomov, ako ich prendsacov, ktoré boli
objavené v Libanone, by mohol potvrdzovat tuto teériu (Toun et al., 2008).

V minulosti sa druhova klasifikacia leishmanii zakladala na klinickych prejavoch ochorenia. Druhy,
ktoré spdsobovali koZné prejavy, boli povazované za L. tropica, visceralne prejavy za L. donovani. Ako prvy
z tejto klasifikacie vybocil Nicolle (1908), ktory zistil, Ze pévodcovia ochorenia sa v Stredomori a v Indii liSia,
eurdpsky druh pomenoval L. infantum. Vianna (1911) oznacil za pévodcu ochorenia v Brazilii L. braziliensis
a Yakimoff spolu so Schokorom (1914) oznacili za parazita v Azii dva varianty L. tropica a to variant minor
a major. Pocas nasledujucich desatrodi boli identifikované nové druhy, a az Lainson a Shaw (1979,1980)
ich usporiadali do troch podrodov — Leishmania, Viannia a Sauroleishmania. Po neskorsich izolacidch

novych druhov z réznych hostitelov sa toto usporiadanie postupne menilo. Pomocou molekularnych
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technik sa taxondmia leishmanii upravila do suicasnej podoby. Pouzivaju sa na to najméa malé ribozomalne
podjednotky (SSU rRNA) a proteiny teplotného Soku (hsp70) (spracované podla Espinosa et al., 2016).

V roku 1904 bola ako prva vydand publikacia o vyskyte leishmanidzy v Sudane sposobovanou L.
donovani, islo o druhy zaznamenany pripad v Afrike (prvy bol v roku 1903 v Tunisku) (Neave, 1904). Na
Uzemi severnej Afriky sa vyskytuju druhy L. major, L. tropica a L. infantum a niektori autori ako samostatny
druh vyclenuja aj L. killicki. L. major je najcastejSia vo vSetkych krajinach, kde spdsobuje viac nez 90 %
registrovanych pripadov. Vyskytuje sa najma vo vidieckych oblastiach so semiaridnou, aridnou a saharskou
klimou. L. tropica je najcastejsia v Maroku, a aj tu spésobuje len 30 — 40 % pripadov ochorenia (Aoun &
Bouratbine, 2014).

Vedla taxonomickych a fylogenetickych Studii su potrebné aj iné metddy pre praktickd pracu
s leishmaniami z epidemiologického a medicinskeho pohladu. Metdédy na diagnostiku leishmanii
rozdelujeme na diagnostické (detekéné, identifikacné, diskriminacné a kvantifikacné, napr. PCR-RFLP,
sekvenovanie) a na typizacné (napr. MLST, MLEE). Z hladiska spracovaného materialu ide o pestri zmes
parazitologickych, sérologickych a molekularnych pristupov (Akhoundi et al., 2017).

Metdda ,Multilocus enzyme electrophoresis” (MLEE) sa povaZuje za zdkladnu identifikacnu
techniku pre uréovanie druhov leishmanii. Rovnako sa vyuZivajui aj metddy zaloZzené na
deoxyribonukleovej kyseline (DNA) - ,Polymerase chain reaction — restriction fragment length
polymorphism”“ (PCR-RFLP) hsp70 a DNA sekvenovanie. ,Multilocus sequence typing” (MLST) je
Standardizovang, citliva a prakticka metdda na urcovanie druhov tohto rodu (Boité et al., 2012).

MLEE je metdda zaloZzend na proteinoch, ktord skima enzymy s podobnou alebo identickou
Specifitou, ale s odliSnymi Struktdrami nazvanymi izoenzymy. Tie suU potrebné pre metabolické procesy
v roznych bunkovych kompartmentoch. Pouzitim definovaného setu izoenzymov méze byt identifikovany
Specificky ,,mobility pattern”. Nediskrimuje populacie podla homoplazie, nizkeho poctu markerov alebo
heterozygozity cielového génu pouzivajuceho viac nez jeden ,mobility pattern®. MLEE je povaZovana za
»Zlaty Standard”, referenénd metddu, ku ktorej sa vdaka bohatej databaze s tisickami spracovanymi
izoldtmi a prepracovanému systému triedenia zymodémov (tzv. MON, podla referenc¢ného laboratéria
v Montpellier, Francuzsko) vaésina prac, predovsetkym epidemiologickych studii, stale odkazuje. Jej hlavné
nevyhody su jednak nutnost kultivacie a z nej vyplyvajice naroky na zariadenie. Dalej sa nedoporucuje
kvoli nedostatocnej diskriminanénej schopnosti u niektorych vzdialenych populdcii s podobnym
biochemickym profilom, napriklad populdcii v rdmci najcastejsieho stredozemného zymodému MON-1 (Di
Muccio et al., 2015).

PCR-RFLP je metdda, ktora detekuje variacie medzi modelmi DNA fragmentov produkovanymi

restrikénymi enzymami, ktoré su vizualizované na gély pomocou gélovej elektroforézy. Rozne dlzky,



rozdiely v poc¢te a v modeloch DNA fragmentov mdzu byt pouZivané na diferenciaciu druhov Leishmania.

Za zmienku stoji eSte metdda ,,Matrix-assisted laser desorption ionizationetime-of-flight” (MALDI-
TOF) hmotnostna spektrometria (MS), ktora sa osvedcila ako ucinna pri detekcii druhov Leishmania. Po
ionizacii vzorky v Specifickom kyslom roztoku, MALDI-TOF MS pouZiva laser zo spektrometra na
odparovanie vzorky smerom k senzoru. ,Cas letu” vzorky zaleZi na molekulovej hmotnosti ionizovanych
molekul. Tento Specificky spektralny protein izoldtu méze byt porovnany s referencnou databazou.
Metdda je vSak vhodna len pre kultivovanych parazitov, nefunguje na klinické vzorky (Akhoundi et al.,

2017).

2.2 Vyvojovy cyklus

Leishmania patri do skupiny hematoflageldtov a vyznacuje sa tym, Ze pocas urcitej Casti
vyvojového $tadia, resp. pocas celého Zivota, obsahuje bi¢ik. Amastigoti ho maju rudimentalny. Dizka
a funkénost bicika zaleZi na vyvojovom $tadiu. Amastigot ho ma miniatirny a nepohyblivy, promastigot
dlhsi a pohyblivy (Bates, 2008). Promastigotny bicik je prisposobeny na mimobunkovy pohyb
v prenasacovi, amastigotny na Zivot v makrofagoch cicavcov (Gluenz et al.,, 2010). Promastigoti sa
pomocou bicika zachytavaju na mikrovildch creva prenasaca, ktoré rozozndvaju biochemicky. Toto
spojenie je velmi dolezité, pretoze leishmania sa musi udrzat na stene stredného ¢reva pocas defekacie
hostitela, ¢o zabezpecuju Specifické receptory lipofosfoglykdnu. Prenasac, na stenu ¢reva ktorého sa
dokaze viazat iba jeden druh parazita, sa nazyva Specificky prenasac. Ten, ktorého stena ¢reva dokaze
viazat viac druhov parazita sa oznacuje ako permisivny prenasac (Volf & Peckova, 2007).

Prendsaci rodu Phlebotomus su tzv. ,pool feeders”, o znamena, Ze saju vytekajiucu krv z malych
hematdmov z poranenej cievy. Hostitel sa nakazi metacyklickymi promastigotami regurgitaciou pocas
sania samicky (Handman & Bullen, 2002).

Samicka rodu Phlebotomus nasaje z nakazeného rezervoarového zvierata spolu s jeho krvou aj
amastigotov rodu Leishmania v makrofagoch (Service, 2008). Zmena hostitela zapricini premenu prvoka
v abdominalnom strednom creve na procyklického promastigota s malo pohyblivym a kratkym bicikom,
ktory sa deli. Po priblizne 48 — 72 hodinach sa premeni na nektomonadneho promastigota so silne
motilnym dlhym bicikom. Pre toto Stadium je typické zachytdvanie sa medzi mikrovily stredného ¢reva
pocas toho, ako prenasac defekuje. Presuvaju sa po anteriornej strane stredného ¢reva a menia sa na
kratkobicikaté leptomonddy, ktoré vstupuju do dalSej proliferacnej fazy. Neskor sa diferencuji bud' na
infek¢né metacyklické formy, alebo sa presivaju k stomodedlnej chlopni, na ktord sa zachytavaju
(haptomonady), a pri dalSom sani sa regurgitaciou prendsaca dostavaju do nového hostitela. V nom ich

fagocytuju makrofagovia a premieniaju sa na amastigotov (Dostalova & Volf, 2012). Priemerny cas
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potrebny na kompletny vyvoj v prendsacovi je priblizne 6 az 9 dni (Kamhawi, 2006).

Parazit sa v pokozke hostitela nevyvija len v makrofagoch, ale aj v neutrofiloch a dendritickych
bunkach. Ked' je imunitnd bunka preplnend prvokmi, moéze bud prasknut, ¢im sa jedinci uvolnia do
prostredia, alebo sa dostane do fazy apoptdzy a necha sa fagocytovat inym makrofagom (Arango Duque
& Descoteaux, 2015).

Leishmanidéza ma niekolko variant. Ochorenie zacina v pokozke, kde méze aj ostat, tuto formu
nazyvame kutanna leishmanidza. Niekedy sa dostane do sliznic (muko-kutanna forma), respektive az do
vnutovnych orgdnov (visceralna forma), ktord je najzavaznejSia (Pace, 2014). Autori sa nezhoduiju, Ci je
kala-azar, niekedy oznacovana ako ¢ierna smrt, synonymom pre visceralnu formu, alebo je to jej tazsia

forma. Klinické priznaky ochorenia budu detailnejSie opisané v kapitole 2.4.

2.3 Vektori

Phlebotomus patri do radu Diptera, podradu Nematocera, Celade Psychodidae a podcelade
Phlebotominae. Flebotémovia (sand flies) su mali, asi 3,5 mm dlhi, ¢ldankonoZci. Na rozdiel od komarov
nepotrebuju pre svoj vyvoj stojatu vodu, avsak potrebuju vihké a teplé prostredie. Vajicka su kladené do
organicky bohatych miest, ako napriklad zvieracie exkrementy alebo pdda (Maroli et al., 2013). Liahnutie
lariev z vajicok je zavislé na teplote, larvalny vyvoj 4 instarov trva priblizne tri tyzdne. Kompletny vyvoj trva
v zavislosti od druhu 35 — 69 dni. Tieto hodnoty platia pre laboratérny vyvoj flebotomov (Volf & Volfova,
2011). Obe pohlavia saju cukrové roztoky, samicky vacésiny druhov potrebuji minimalne jedenkrat sat krv
kvoli vyvoju vaji¢ok (Maroli et al., 2013). Pre flebotomov su charakteristické tri aspekty: pri odpocinku
maju typicky zlozené kridla nad abdomenom, st pokryti mnozstvom chipkov po celom tele a pred
usadenim na zaciatku satia typicky skackaju. Oproti komarom je ich nalet tichy. Vzdialenost letu zavisi od
druhu a oblasti vyskytu (habitatu) a ich rozptylenie od liahnista zvycajne neprevysuje 1 km. Ich aktivita je
sumracna aZ no¢na.

Miesta vyskytu su okrem domov aj jaskyne, brlohy hlodavcov, skaly, poda, diery v stromoch,
hniezda vtakov, termitiska a iné (Killick-Kendrick, 1999). Viaceré druhy sa adaptovali na mestské oblasti,
kde nasli vyhovujuce podmienky na svoj vyvoj. Tu nachadzaju hostitelov, na ktorych saju, ¢i uz
domestikované zvierata (psi), divé zvierata (hlodavce) alebo cloveka (Fernandes et al., 2017). Na detekciu
lariev flebotomov v miestach vyskytu sa pouZiva napriklad flotacia lariev alebo kukiel z pédy alebo
vysuSanie média (Feliciangeli, 2004). NajcastejsSie pouZivané pasce na odchyt dospelych jedincov su CDC
svetelné pasce (Centers for Disease Control and Prevention light traps) a lepiace pasce. Nevyhodou
svetelnych pasci je, Zze preferenc¢ne pritahuju urcité skupiny flebotomov, ktoré si obzvlast fototrofické.

Pozitivom je, Ze sa k nim moze pridat eSte nadoba so suchym ladom, ktory je pre flebotomov atraktant.
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Nevyhodou lepivych pasci je, Ze sa z nich zbieraju uz usmrtené organizmy. Najvacsia vyhoda je ich cena,
dostupnost, netoxickost a moznost pripravy este pred terénnym zberom (Alten et al., 2015).

V sucasnosti pozname priblizne 1 000 druhov flebotomov. Tato skupina je vyznamna ako prenasaci
viacerych patogénov, napr. leishmanie, Bartonelly alebo niektorych arbovirusov (Galati et al., 2017).
Vacsina virusov prendsanych flebotomami ma u ¢loveka asymptomaticky alebo mierny priebeh, vzdcne sa
mozu vyskytovat aj zavaznejsSie stavy, no vela sa o nich este ale nevie a mdzu byt pri¢inou aj inych ochoreni
(Depaquit et al., 2010). Flebotomovia su vyhradnymi, potvrdenymi a kli¢ovymi prenasacmi leishmanii.
Rezervoarovym organizmom moéze byt ¢lovek, pes, hlodavec, daman a niektoré dalsie cicavce (Millan et
al., 2014). Jedind zndma vynimka v prenose leishmdnii je pakomarik (Culicoides, Ceratopogonidae) v
Australii a hostitelmi su klokany, ide vsak o raritu (Dougall et al., 2011).

Prendsacov delime na potvrdenych alebo pravdepodobnych. Aby sme ich mohli definitivne

potvrdit, musia splfiat kritéria, ktoré vypracoval v roku 1999 Killick-Kendrick:

e vektor sa musi nachadzat v rovnakom prostredi ako rezervoarovy hostitel,

e vektor boda rezervoarového hostitela,

e vektor umoznuje vyvin parazita po straveni krvi na infekéné prenositelné metacyklické
Stadium,

e parazit izolovany zvolne Zijuceho vektora je identicky tomu, ktory bol izolovany

z rezervodarového hostitela,

vektor prenasa parazita bodnutim rezervodrového Zivocicha alebo iného hostitela

(Killick-Kendrick, 1999). Ak prendsa¢ splfia vietky tieto kritéria, méZeme ho oznatit za potvrdeného
vektora ochorenia. Maroli et al. uvadza takéto pocty vektorov: zo znamych druhov flebotomov je 98
potvrdenych ¢i pravdepodobnych prenasacov fudskych leishmaniéz, z toho 42 flebotomov v Starom svete
a 56 lutztomyi v Novom svete (2013).

V Starom svete sa vyskytuju rody: Phlebotomus, Sergentomyia, Australophlebotomus,
Idiophlebotomus, Spelaeophlebotomus, Spelaeomyia a Chinius. Okrem rodov Phlebotomus a Sergentomyia
sa ostatné rody do prenosu leishmanii nezapajaju.

Rod Phlebotomus so svojimi podrodmi nachddza najma v Palearktickej oblasti, kde sa Zivi hlavne
na teplokrvnych cicavcoch. Vyskytuju sa v oblastiach Mediteranu, Stredného vychodu, Orientu aZ po
regidny centrélnej Azie. Ich vyskovy rozptyl je velmi $iroky — nasli sa v tdoli Jericho (300 m p. m.) aZ po
hory v Irdne (3 600 m n. m.). V tropickych oblastiach, ako subsaharska Afrika alebo Tichy ocedn, Zije len
niekolko druhov.

Rod Sergentomyia naopak Zije v tropickych oblastiach Afriky, Azie a niekolko druhov aj



v Stredomori (Akhoundi et al., 2016). Napriek ich koexistencii v oblasti zapadnej Afriky, kde je rod
Phlebotomus potvrdenym prenasacom koznej leishmanidzy, rod Sergentomyia vo vseobecnhosti toto
ochorenie neprendsa (Paz et al., 2011). Saju najma na studenokrvnych stavovcoch, niektoré druhy vsak aj
na cicavcoch. Prenasaju podrod leishmanie Sauroleishmania (Akhoundi et al., 2016). SU potvrdenymi
prenasac¢mi druhov leishmanii plazov, prenos leishmanii na ¢loveka nebol preukdzany (Maia & Depaquit,
2016), avsak ini autori poukazali po analyze krvnych vzoriek na ich antropofiliu. Niektoré druhy (napr. S.
schwetzi) sa Zivia na psoch. Diagnostika flebotomov na zaklade PCR odhalila vysokd mieru na leishmanie
pozitivnych samiciek, pricom viac ako 2 % z nich boli nenakimené, ¢o znamen3, Ze leishmanie prezili v
prenasacovi aj po straveni krvi. Okrem toho su pravdepodobne prenasaci psej leishmanidzy v oblasti Mont-
Rolland. Tieto vysledky mézu znamenat, Ze rod Phlebotomus nemusi byt vyhradnym prenasacom
leishmanidzy v Starom svete (Senghor et al., 2016). Do sucasnej doby vsak v Ziadnom z ohnisiek
leishmanidzy sergentomyie ako prenasaci v zmysle piatich kritérii potvrdeného prendsaca preukazané
neboli (Maia & Depaquit, 2016).

V Novom svete sa vyskytuju tri rody: Brumptomyia, Warileya a Lutzomyia (Shimabukuro et al.,
2017). Druhy komplexu Lutztomyia longipalpis su najdoleZitejsim prenasacom leishmaniézy v Novom
svete (Souza et al, 2017). Zastupcami Nového sveta sa moja bakalarska praca nezaobera.

V minulosti sa v boji proti flebotomom pouzZivalo ¢asto DDT ( dichlérdifenyltrichloretan), ako
postrek vinteriéri, vsucasnosti sa pouziva napriklad aplikovanie chemikdlii do hniezd hlodavcov,
impregnovanie moskytiér a zavesov okolo posteli, repelenty proti hmyzu, impregnované obojky pre psi

a podobne (Yaghoobi-Ershadi, 2016).

2.4  Klinické priznaky

Leishmanidza je ochorenie sposobené viac ako 20 druhmi prvoka rodu Leishmania. Pozndme 4
mozné prejavy tohto ochorenia: najzavaznejsia visceralna leishmanioza (VL), ktora neliecena konéi smrtou,
post-kala-azar dermalna leishmanidza (PKDL), muko-kutanna leishmaniéza (MCL) a najcastejSia kutanna
leishmanidéza (CL). Modze byt klasifikovand ako antroponotickd alebo zoonotickd, v zavislosti na
rezervoarovom organizme (WHO, 2014). Vo svete je infikovanych viac ako 12 miliénov os6b. Celkovo sa
nachadza priblizne v 89 krajinach (Torres-Guerrero et al., 2017). Po malarii ma leishmaniéza druhu
najvyssiu mortalitu a morbiditu (Sundar & Singh, 2016).

Pre kutannu leishmanidzu (CL) su charakteristické kozné lézie, ktorych vzhlad a rozsah zalezi na
druhu parazita, genetickych faktoroch hostitela a rozsahu aktivacie imunitného systému. CL sa prevaine
nachadza na miestach pristupnych pre prendsacov ako tvar, krk a koncatiny. Prejavuje sa ako bezbolestné

bradavice (papules), ktoré po tyZzdnoch az mesiacoch prejdu do hréky (nodule) s centralnou jazvou. Liecba
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trva niekolko mesiacov aZ rokov a na pokozke ostava jazva s depigmentaciou (Pace, 2014). Akutna forma
sa prejavuje ako malé bradavice (papules), ktorych centrum sa zvacsuje a hnisa a tvoria sa vlhké |ézie. Lézie
kutannej formy mozu dosiahnut viac ako 5 cm, vzacne st v priemere vacésie ako 10 cm. Okrem chrupavky
ucha vredy (ulceration) vzacne prechadzaju do subkutannych tkaniv. Su vacésinou bezbolestné, ak nie je
pritomna sekundarna infekcia (Bailey & Lockwood, 2007). V Starom svete sa ochorenie viaZe na semiaridné
oblasti aZ puste, v Novom svete na lesy (Reithinger et al., 2007). V severnej Amerike a v severnej Eurdpe
sa vyskytuje u tzv. vracajucich sa cestovatelov, ako napriklad vedcov v teréne, turistov a vojakov (Hepburn,
2003). V case uverejnenia ¢lanku (2013) neexistoval liek, ktory by bol zaroven efektivny, lacny, fahko
manipulovatelny a bez vedlajSich Ucinkov. Na lieCbu sa pouZivaju viaceré lie€iva, napriklad derivaty
patmocného antiménu, ktory ma viaceré vedlajsie Gcinky, ako napriklad hortcka, bolesti kibov, bolesti
svalov, traviace problémy a pod. Napriek tomu je lie€ivo, obzvlast v Starom svete, velmi dobre Géinné.
Metronidazol nie je oznacovany ako leishmaniocid, ale viaceré Studie potvrdzuju jeho ucinok proti CL
v Starom svete, je vsak potrebné dolozit jeho lie¢ebny efekt cielenymi Stidiami. U amfotericinu B naopak
kontrolovand studia dokazala efektivitu pri liecbe CL, avSak kvéli vysokej cene a nefrotoxicite je jeho
pozivanie menej Casté. Mohol by v3ak lie¢it rezistentnd CL (Masmoudi et al., 2013).

Muko-kutanna forma (MCL) sa vacsinou objavi po vylieCeni kutannych prejavov leishmaniozy,
avsak mézu sa vyskytnut aj sucasne. Ohniskami vyskytu su prevazne nosné a oralne dutiny. Najcastejsie
tuto formu sposobuje Leishmania braziliensis, avsak boli zaznamenané aj pripady nakazenia L. panamensis,
L. guyanensis a L. amazonensis. Okrem nosnych a dstnych dutin sa lézie mdzu dostat az do orofarynxu
a priedusnice (Handler et al., 2015). Ochorenie sa mbze prejavovat ako svrbenie nosa, zacina sa tvorit
chrasta a oblast krviaca. Méze byt pritomny aj zapal a zvysené prekrvenie oblasti. Po ¢ase mbZe nastat
tvorba vredov azZ perforacia nosnej prepazky. Ochorenie sposobuje L. major a viscerotroficka L. infantum.
Na lie¢bu sa pouziva dlhodobejsie davkovanie patmocného antiménu, patmocného antiménu spolu
s ordlnym pentoxylinom, amfotericinu B deoxycholatu alebo lipozomalneho amfotericinu B (Goto &
Lindoso, 2012).

Post-kala-azar dermalna leishmanidza je ochorenie, ktoré sa mbze objavit po vylieceni visceralnej
leishmanidzy, resp. ako dermalna komplikacia VL. Je ¢astd hlavne v Indii a Suddne, kde sa vyskytuje
spolo¢ne s aktivnou viscerdlnou formou. Typické pre tuto formu leishmaniézy su depigmentované makuly,
erytematodzne plaky, bradavi¢naté (papular) alebo hrckaté (nodular) Iézie bohaté na leishmanie. Mozné
rizikd vzniku PKDL su: predchadzajuce lieCenie VL, jej priebeh, druh pouZitého lieCiva, HIV infekcia,
genetické faktory ainé. V Indii je zodpovednd za vznik PKDL L. donovani, v Brazilii L. infantum chagasi,
v Eurdpe a Juznej Amerike L. infantum (Trindade et al., 2015). Lie¢ba pozostdva z uZivania lipozomalneho

amfotericinu B. Lézie sa zvycajne u indického typu vyliedia za 6 — 12 mesiacov a viac, u afrického typu mbze



doba lieéenia trvat aj tri roky. U niektorych pacientov je nutné liecbu predlzovat (Doganis et al., 2015).

Visceralnu formu spdsobuje v Azii a Afrike Leishmania donovani, ktora je prevaine antroponoticka
a v Latinskej Amerike a Mediterdne ju spOsobuje zoonotickd L. infantum. Okrem pripadov turistov
nachadzame L. donovani iba v Starom svete. Inkubacna doba je medzi 2 tyzdhami az 18 mesiacmi, velké
zapaly vnutornych orgdnov sa vyvijaju 2 — 8 mesiacov po nakazeni alebo po objaveni koznych lézii, avsak
VL sa moze prejavit az po niekolkych rokoch. Ochorenie postupuje rychlo a nelie¢ené kon¢i smrtou
s umrtnostou az 75 — 95 %. Napriek tomu, Ze smrt méze nastat do dvoch rokov, objavuje sa aj spontanne
vylieCenie sa. Parazit sa ¢asto mnozi vo vnutornych organoch bohatych na makrofagy, ako slezina, pecen
a kostna dren, ktoré hypertrofuju (Ready, 2014). Symptémy su dlhodobd horucka, hepatomegalia,
pancytopénia, progresivna anémia, strata hmotnosti. U priblizne 50 % pacientov s VL sa v Suddnea 1l -3
% v Indii rozvinie aj PKDL. Na lie¢bu sa pouziva okrem patmocného antimdnu aj amfotericin B, lipozomalny
amfotericin B a pentamidin (Sundar & Singh, 2016).

V oblasti Mediteranu, hlavne vo Franctzku, Spanielsku, Portugalsku a Taliansku, st tiez zndme
pripady sucasnej infekcie leishmanidzy a HIV. Obrovsky rozmach choroby bol hlavne v 90. rokoch 20.
storocia, kedy bolo zaznamenanych 1 440 pripadov. Vdaka zlepSeniu antivirovej terapie HIV pozitivnych
pacientov sa podarilo toto ¢islo v rokoch 2001 — 2006 zmensit na 299 pripadov. Priznaky ochorenia HIV
pozitivnych ludi sa od imunokompetentnych prilis neliia, avsak niektoré priznaky moézu pribudnut,
respektive chybat. U pacientov mdzZze chybat splenomegalia, naopak sa parazit moze objavit v plicach
alebo traviacom trakte. Objavuju sa dalSie lézie na pokozke (reumatioidné vyrastky a Kaposiho sarkom).
Leishmanidéza mdze vyvolat mnohondsobné delenie buniek imunitného systému a tak urychlit nastup
AIDS. Interakcia HIV-leishmania na bunkovej Urovni by mohla ovplyviiovat priebeh infekcie. VL brani
imunologickd schopnost HIV pozitivnych pacientov a zvySuje narast na urovni HIV. Spolo¢na infekcia
znizuje mozZnost vylieCenia sa, zvysSuje toxicitu podavanych lieCiv a zvySuje mortalitu oproti HIV-
negativhym osobam. Zaroven bola pozorovana aj moznost vyvolania CL a MCL (Monge-Maillo et al., 2014).

Okrem tychto druhov prejavov leishmanidzy sa vyskytuje esSte roztrisend kutanna leishmanidza,
ktorej opis je uz nad rdmec tejto podkapitoly (Torres-Guerrero et al., 2017). Z epidemiologického hladiska
je velmi vyznamna aj psia leishmaniéza spbsobena L. infantum. Velkym problémom je tato forma
v Mediterane a v Brazilii, kde su psi aj hlavnymi rezervoarovymi Zivo¢ichmi. V juhozdpadnej Eurdpe je
infikovanych najmenej 2,5 miliéna psov (Albuquerque et al., 2017). Bol zaznamenany prenos nielen
bodnutim nakazeného flebotoma, ale aj transflziou, transplacentarne, vertikalne a aj pohlavne. Ochorenie
mbze mat nespecifické priznaky, ale aj typické lézie na sliznici a byvaju napadnuté aj vnatorné organy.
Najcastejsie priznaky su kozné lézie. Casto sa objavuje aj apatia, svalovd atrofia a zlyhanie obliciek, ¢o je

najéastejdia pri¢ina umrti. Lie¢ba je zdihava a ma velmi vela vedlajsich Gcinkov (Kaszak et al., 2015).



3 Leishmanidzy v krajinach severnej Afriky

Organizacia spojenych narodov (OSN) definuje severnu Afriku ako krajiny AlZirsko, Egypt, Libya,
Maroko, Zapadnd Sahara, Suddn a Tunisko. Hranica medzi severnou Afrikou a subsaharskou Afrikou je
dana pustou Sahara ako ucinnou bariérou a fiou je severna Afrika vymedzena aj prirodzene. Hotez et al.
(2012) vo svojej definicii severnej Afriky ponechava krajiny: Maroko, Alzirsko, Tunisko, Libya a Egypt
a tymto krajinam sa vo svojej bakalarskej praci budem aj venovat (OSN, 1999; Hotez et al., 2012).

Leishmanidzy, sp6sobené réznymi druhmi rodu Leishmania, su endemické v celom regidne, avsak
zastupenie jednotlivych pévodcov, typy prenosovych cyklov i klinické prejavy sa liSia. Celkovo vsak vo
vacsine tychto zemi predstavuju vyznamny zdravotny problém. Tisicky novych pripadov leishmanioz sa
kazdorocne diagnostikuju v Alzirsku, Libyi, Maroku a Tunisku. V Egypte sa ich objavuje len niekolko ato
najma na polostrove Sinaj (Aoun & Bouratbine, 2014). CL sa v oblasti vyskytuje dlhSie a ma vyssiu
prevalenciu ako VL. V tejto oblasti je ako jediny dokazany povodca VL druh L. infantum, ktory sa vyskytuje
vo vsetkych Statoch Maghrebu (Maroko, AlZirsko, Tunisko, Libya) (Chaara et al., 2014). CL v tejto oblasti
sposobuju druhy Leishmania infantum, L. major, L. tropica a L. killicki. L. major je najCastejSia v Alzirsku,
Libyi a Tunisku, kde sp6sobuje az 90 % pripadov ochorenia. L. tropica je najrozsirenejSia v Maroku, kde je
pri¢inou 30 — 40 % pripadov leishmanidéz (Aoun & Bouratbine, 2014). L. killicki je druh, ktory sposobuje CL
v Tunisku, Libyi a AlZirsku (Chaara et al., 2015).

Napriek tomu, Ze vedci leishmanidzu v severnej Afrike popisuju uz viac ako storocie a spésobuje
tu kazdorocne tisicky novych pripadov, je okolo tohto ochorenia este stale vela neobjasneného. V tychto
krajindch ju aj vzhladom na stupajicu prevalenciu mozeme oznacit za jednu z najzavaznejsich ,,neglected
diseases”. Nasledujuce podkapitoly detailnejSie sumarizuju doterajSie vedomosti o stave leishmaniéz a ich

prenasacoch v severnej Afrike.

3.1 Maroko

Geograficka pozicia a klima Maroka je ¢lenend do niekolkych ¢asti, od stredozemskej na severe az
po saharski na juhu, s niekolkymi aridnymi a semiaridnymi oblastami, dedinskymi a velkomestskymi
aglomerdaciami (Asmae et al., 2014).

Leishmaniéza je v Maroku endemicka. Vyskytuje sa ako vo forme CL, tak aj VL. Ochorenie tu
sposobuju tri druhy: L. major, L. tropica a L. infantum. L. major spésobuje zoonoticku kutannu leishmaniézu
(ZCL). Vyskytuje sa na juhu krajiny v okoli pohoria Atlas. Zo vsetkych krajin severnej Afriky ma L. tropica
najviciie zastUpenie a rozsirenie prave v Maroku. Nou spdsobovana CL sa povazuje za antropondzu (ACL),

ale niektoré pripady naznacuju, ze by mohla byt aj zoonoticka (ZCL). Na severe sa vyskytuje sporadicka
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kutanna leishmanidza sposobena L. infantum (Arroub et al., 2013). Tento druh spésobuje okrem CL a VL aj
psiu leishmanidzu (Boussaa et al., 2014). V centralnom a juznom Maroku su fnou sposobené infekcie menej
Casté, avsak bol zaznamenany ich vyssi vyskyt vo forme privezenych alebo autochténnych pripadov
(Kahime et al., 2015). V stuéasnosti uz ¢lenenie Maroka na severnu oblast s VL a juzna s CL neplati dplne
jednoznaéne, kedZe bol zaznamenany vyskyt viacerych druhov Leishmania spolo¢ne v rovnakych
oblastiach (Mhaidi et al., 2018).

L. major je druh zodpovedny za ZCL. Vyskytuje sa v oblasti na juhu od pohoria Atlas (Rhajaoui,
2011) aZ po saharsku a pre-saharsku oblast (Boussaa et al., 2016). V aridnej oblasti Maroka je jej vyskyt
preukazovany od roku 1914 (Rioux et al., 1986, cit. podla Ait Kbaich et al., 2017). ZCL je najddleZitejsia
z hladiska poctu hlasenych pripadov. Zvyseny vyskyt tohto ochorenia méze byt nasledkom klimatickych
zmien azmien v socioekonomickych faktoroch, ako napriklad chudoba, zI3 infrastruktdra ¢i premena
prirodnych podmienok. Rovnako ako u ACL, aj u tejto formy je najviac ohrozena skupina deti (Kahime et
al., 2016). Vyskytuje sa tu len jeden zymodém — MON-25 (Chaara et al., 2014). ZCL sa dlhodobo udrZuje
v populacii hlodavcov, najma udruhov Psammomys obesus a Meriones shawi grandis, ktoré su
povazované za hlavné rezervoarové cicavce. M. shawi grandis je hlavhym infikovanym zvieratom na juhu
Maroka (Aoun & Bouratbine, 2014). Za jediného potvrdeného vektora sa povaZzuje P. papatasi. Vyskyt
tohto druhu prendsaca je kontrolovany najma minimalnou teplotou. KedZe sa vyskytuje v presaharskych
oblastiach, v ktorych st sezénne teplotné zmeny, jeho vyskyt a dynamika st ovplyvnené teplotou. Dolezita
je aj teplota pocas noci, kedze flebotomovia maju noénu aktivitu. P. papatasi je velmi dobre adaptovany
na aridnd klimu (Boussaa et al., 2016). Enormny narast poctu ochoreni v poslednych rokoch méze byt
zapricineny ekologickymi a environmentalnymi zmenami. Nahradenie tavy motorovymi vozidlami
v saharskych regiénoch, ako jediného kompetitora rastlin spolo¢ne s Ps. obesus, zapricinilo vo viacerych
doleZitych oblastiach rozbujnenie vegetacie, ¢o zvysilo pocty hlodavcov a zvacsilo tak oblast rozsirenia
hlodavcov a tohto ochorenia (Ashford, 2000).

Druha najrozsirenejsia v krajine je L. tropica. Je zodpovedna za CL na juhu, v dedinkach v okoli
Atlasu. Nové ohniska jej vyskytu sa zac¢inaju objavovat aj v centrdlnom a severnom Maroku (Ait Kbaich et
al., 2017). ACL je charakterizovand ako vidiecke a mestské ochorenie. Vzhladom na ¢asté cestovanie [udi
sa zvysuje riziko prenesenia ochorenia do novych oblasti. Ochorenie sa vyskytuje u ludi vsetkych vekovych
kategorii, zvlast u malych deti, ktoré si ohrozené najviac, ¢o je spdsobené ich este nizkou imunologickou
obranyschopnostou proti infekcii. Za rezervoar je povazovany ¢lovek. Prendsacom je P. sergenti, ktory ma
Siroku geografickd distriblciu a bol zaznamenany vo vsetkych bioklimatickych vidieckych i mestskych
oblastiach (Kahime et al., 2016). Castejsie sa vyskytuju vo vidieckych oblastiach a to ako mimo, tak aj vo

vnutri obydli. Nachadzaju sa napriklad aj v jaskyniach (Yahia et al., 2004). Vysokda miera nakazenosti
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prenasacov potvrdzuje velku cirkuldciu parazita v oblasti. Studie ukazuju, Ze P. sergenti je primdrny a jediny
prendasac L. tropica v regidne, nie len preto, Ze tento druh bol jediny pozitivnhy prenasac na tento druh
leishmanie, ale aj pre svoju hojnost a mieru infekcie jedincov. P. sergenti saje prevazne, avsak nie vyluéne,
na fudoch (Ajaoud et al.,, 2015). ZIa socioekonomicka situacia, environmentdlne podmienky a hlavne
chudoba mézu prevalenciu ochorenia este zvysit. Ludia, ktori Ziju v chudobnych oblastiach blizko zvierat
su lahkym ter¢om pre prenasacov, ktori sa mozu nakazit satim na ¢loveku s aktivhou ACL (El Alem et al,,
2018). Nové ohniska sa zacali vyskytovat na severe krajiny, kde sa L. tropica vyskytuje spolu s L. major. Ich
spoloény vyskyt komplikuje prevenciu, diagnostiku a liecbu, rovnako je zloZité rozlisit druh patogéna na
zaklade klinickych prejavov |ézii (Ait Kbaich et al., 2017) ataktiez podla ich vlastnej morfologickej
podobnosti v mikroskopickych preparatoch (Arroub et al,, 2013). V Maroku sa vyskytuje az 10 r6znych
zymodémov, pricom najcastejsie s MON-102 a MON-107 (Chaara et al., 2014).

L. infantum sp6sobuje zoonoticku VL, ktora je lokalizovana prevaZzne na severe krajiny. Po prvykrat
bola popisand vroku 1921 (Remlinger, 1921, citované podla Rhajaoui, 2011). Sp6sobuje takisto aj
sporadicku CL, ktora sa vyskytuje na severe (Mhaidi et al., 2018). Najohrozenejsia vekova skupina fudi su
deti medzi 1. — 4. rokom Zivota. Od roku 1996 zacal pocet pripadov VL v oblasti prudko narastat. Pred
tymto rokom sa objavovalo priblizne 50 pripadov ro¢ne, neskor sa zvysil na 100 — 150 pripadoch rocne.
Pravdepodobnou pri¢inou tohto narastu by mohli byt zlé socioekonomické podmienky v krajine, ¢i volni
psi ako rezervodre. Maximum pripadov je zaznamenanych na jar, ¢o sa odévodnuje sezdonnou aktivitou
vektora, dlhou inkuba¢nou dobou ochorenia a variabilnou citlivostou a prejavmi pacienta (Mniouil et al.,
2017). Okrem psov su rezervoarom aj divoké lisky (Pesson et al., 2004). Zavaznym problémom v krajine je
okrem VL aj tazké ochorenie psov — psia leishmanidza. Je to zoonotickad choroba, ktora je endemicka na
severe Maroka, avSak v minulosti bol zaznamenany vyskyt psej leishmanidézy uz aj na juhu krajiny.
Symptomatické iasymptomatické psy mozu byt zdrojom ndkazy pre flebotomov, atak hrat ulohu
v prenose L. infantum na ¢loveka. Diagnostika psov vzhladom na rézne symptdmy moze byt problematicka
(Boussa et al., 2014). L. infantum tu ma dva zymodémy: MON-1 a MON-24 (Chaara et al., 2014). Za
vektorov sa povazuju druhy podrodu Larroussius: P. perniciosus, P. longicuspis a P. ariasi. Zatial ¢o jedinci
P. longicuspis a P. ariasi su potvrdeni prendsaci, rola P. perniciosus ako vektora eSte nebola plne potvrdend
(Mhaidi et al., 2018).

Flebotofauna je v Maroku velmi bohatd. Celkovo tu boli popisané druhy rodu Phlebotomus,
podrodu Larroussius (P. ariasi, P. perniciosus, P. longicuspis, P. chadlii), podrodu Phlebotomus (P. papatasi,
P. bergeroti), podrodu Paraphlebotomus (P. sergenti, P. alexandri, P. chabaudi, P. kazeruni), druhy rodu
Sergentomyia, podrodu Sergentomyia (S. minuta, S. fallax), podrodu Sintonius (S. christophersi), podrodu

Parrotomyia (S. africana), podrodu Grassomyia (S. dreyfussi) (Kahime et al., 2015, Depaquit, 2014, Boussaa
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et al., 2009).

V minulosti sa studium flebotomov na urovni ich bioldgie a populacnej genetiky sustredovalo
najma na druhy, ktoré mali preukdzany alebo predpokladany vyznam v prenose leishmanii. Vnutrodruhova
variabilita P. sergenti je velmi bohatd. V oblasti bolo identifikovanych 21 haplotypov, ktoré po
fylogenetickej analyze haplotypov mitochondridlnej DNA (mtDNA) tvoria tri linie pomenované podla
oblasti vyskytu: 10 patri do centralne-juznej linie, 3 do severozapadnej a 8 do oblasti Taza. Haplotypy
centralno-juznej oblasti a zo severozapadnej sa vyskytuju najma vo svojej oblasti. Haplotypy oblasti Taza
boli najdené aj v centralno-juznej oblasti. Tieto tri linie teda ukdazali znacnu regiondlnu distribuciu
flebotomov (Yahia et al., 2004). P. sergenti sa vyskytuje aj v Spanielsku, kde L. tropica nie je endemicka.
Marocké a Spanielske ribozomdlne haplotypy su si blizko pribuzné. Vyskyt rovnakého druhu vektora,
cestovanie fudi a antroponoticky cyklus by €asom mohol viest k vyskytu L. tropica aj v Spanielsku. P.
sergenti ma podobne ako v Spanielsku aj v Maroku dvojfazovu fenoldgiu — vyskytuje sa pocas dvoch maxim
na zaciatku a na konci leta s minimalnym mesacnym odstupom pocas augusta (Baréon et al., 2008).

P. papatasi ma dvojitu fenolégiu pocas roka, a to v juni a novembri. Preferuje aridné a semiaridné
oblasti, preto sa CastejSie vyskytuje v nizinach nez vo vyssich nadmorskych vyskach. Distribucia populdcie
medzi severnou a juznou stranou Atlasu je limitovana vyskou 1000 m n. m. Pri nizsich teplotach je menej
aktivny. Bola naznacena aj negativna korelacia medzi zrazkami a tymto druhom, ¢o by mohlo naznacovat,
preco je prenos L. major P. papatasi Castejsi na juhu ako na severe. Aj ked'je P. papatasi rozsireny po celom
Maroku, je hlavny vektor L. major iba v juznej Casti Atlasu. Ten tvori 4 hlavné geografické bariéry pre
distribdciu druhov. Autori uvadzaju, Ze populacie na severe a na juhu od pohoria sa liSia v morfolégii tvaru
kridla a tvoria tak dve hlavné populdcie v krajine. Severna populdcia P. papatasi ma relativne vacsie kridla
ako tad juznd (Prudhomme et al, 2012). Morfologicka variabilita pohlavnych organov samcekov je
u populdcie na severnej a juznej strane Atlasu prekvapivo bohatd. Az 20 % jedincov malo na nich rézne
abnormality. Tieto fenotypové varidcie suvisia so Specifickymi environmentalnymi faktormi, asymetrické
anomalie sa vyskytuju bezne asu casté uvacsiny jedincov, ale symetrické anomalie su typické pre
prostredie zmenené clovekom, ako napriklad skladky odpadu ¢i miesta pouzitia odpadovej vody
(Guernaoui et al., 2010). P. papatasi Casto saje bud vo zvieracich brlohoch alebo mastaliach. Dospelci sa
mozZu vyskytovat napriklad aj v puklinach stien a tmavych kdtoch miestnosti. Napriek tomu, Ze ma tento
druh Siroku distribuciu, je jeho vnutrodruhova variabilita na zaklade mikrosatelitov pomerne mala. Jedinci,
ktori boli najdeni v Maroku, Tunisku a AlZirsku vytvorili jednu spolo¢nid subpopulaciu z celkovych 7
subpopulacii Starého sveta (Hamarsheh et al., 2009).

V Maroku sa zvacSa P. perniciosus a P. longicuspis chytaju do pasci spolocne, no ich vzdjomna

identifikacia je zloZitd. Na juhozadpade sa ukazuje ako dominantny druh P. perniciosus, ktory je vSak hojny
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po celej krajine (Guernaoui et al., 2005). Samcekovia druhu P. perniciosus sa lisSia morfoldgiou kopulacnych
organov. Tieto formy sa nazyvaju typicka a atypickd. Typickd forma sa vyskytuje prevaine na severe,
atypickd je rozSirend po celej krajine. Toto rozSirenie je spbsobené ich roznymi ekologickymi
preferenciami. Typickd preferuje stredni nadmorskd vysku (800 — 1000 m n. m.), saharskd klimu
a piesoc¢natu podu, atypickd sa vyskytuje vo vyssich nadmorskych vyskach (1100 — 1200 m n. m.), vlhsich
podmienkach a vlhkom piesku (Zarrouk et al., 2016). P. perniciosus preferuje vihké a polovihké oblasti
(Asmae et al., 2014).

Ked autori porovnali pocty flebotomov chytenych vo vnutri ludskych obydli a mimo nich, zistili, Ze
oba druhy rodu Sergentomyia (S. minuta a$. fallax) sa zdali byt exofilné. Rod Phlebotomus vo
vseobecnosti, a hlavnhe sami¢ky mali tendenciu byt viac endofilné (Boussaa et al., 2007). Na dvoch
najvyznamnejsSich prenasacoch v Maroku (P. sergenti a P. papatasi) sa v minulosti uskutocnil terénny
vyskum v snahe vyvinut aéinny a ekologicky spdsob ich eradikacie. Novym prostriedkom na boj proti
prendsacom by mohlo byt pouzivanie atraktivnhych navnad s toxickym cukrom. Pokus bol uskutoéneny
v centralnom Maroku, v okoli rieky Ourika, ked sa oznacili bud’ plochy bohaté na cukor (tie obsahovali
najma zrelé ovocie kaktusu), alebo plochy chudobné na cukor (zelend vegetacia vhodna na pletivové
kfmenie) a zaroven obe obsahovali atraktivne navnady s cukrom a toxinom. Tento toxin, dinotefuran,
poOsobi ako Zaludocény jed a ma nizku toxicitu pre cicavcov. Cukre boli aplikované bud na vegetaciu alebo
na navnadové stanice. Takto pripravené navnady boli neskér na vegetdcii neviditelné. Na konci 4 tyzdniovej
skisobnej doby sa na oboch druhoch stanoviska zaznamenala redukcia denzity oboch pohlavi P. papatasi
a P. sergenti uz po jednej aplikacii, u chudobnych i bohatych stanovisk to bolo s Gspesnostou priblizne 80
%. Cukry boli pre ne atraktivne a porovnatelné s cukrami vyskytujicimi sa v prirode, takZze by sa pomocou
nich dala dosiahnut kontrola flebotomov. Tato metdda je Setrna k Zivotnému prostrediu, lacna a dlhodobo

udrzatelnd (Qualls et al., 2015).

3.2  Alzirsko

AlZirsko ma najvacsiu rozlohu z pomedzi krajin severnej Afriky. Charakteristické su pren vihké
oblasti so stredozemskou klimou na severe a semiaridné az aridné oblasti Sahary na juhu.

Leishmanidza sa v krajine prejavuje v dvoch formach: ako CL, ktord sposobuju druhy L. infantum,
L. major a L. killicki, a VL, ktoru sposobuje druh L. infantum. Najrozsirenejsia z nich je L. major (Boubidi et
al., 2011). Po Afganistane je AlZirsko krajina s najvacsim vyskytom CL na svete. Napriek tomu, Ze CL je
v krajine zavazny problém, je dostupnych malo recentnych dat. V rokoch 2005 a 2010 sa vyskytli dve velké
vypuknutia ochorenia s mimoriadne velkymi poctami pripadov (Selmane, 2015). V robdobi 2004 — 2008

bolo ro¢ne zaznamenanych priblizne 44 050 pripadov CL, ktoré boli spésobené bud ZCL (L. major) alebo
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sporadickou CL (L. infantum) (Izri et al., 2014). CL je v krajine nazyvana aj ,Biskra boil” podla pustnej oazy
Biskra, kde sa tradi¢ne vyskytovala uZ na zaciatku 20. storocia (Aoun & Bouratbine, 2014).

Geograficky sa L. major rozprestiera v obrovskych stepiach aridnych a semiaridnych oblasti od
zdpadu aZz po vychod krajiny, severne od Sahary. Sposobuje CL a jej cyklus je zoonoticky (Harrat et al.,
1996). Pripady spdsobené L. major su v krajine hlasené od zaciatku 20. storocia. Tento druh je v krajine
najrozsirenejsi, tvori 90 % vsetkych registrovanych pripadov (Aoun & Bouratbine, 2014). Rezervoarovymi
organizmami su hlodavce: Ps. obesus a M. shawi (Boubidi et al., 2011). Prenasac je P. papatasi (Bounamous
etal., 2014). Region Ghardaia v centralnej Casti AlZirska okupuju spolo¢ne druhy L. major a L. killicki, v tejto
oblasti bolo zaznamenané jedno z dvoch hlavnych prepuknuti CL v roku 2005 (Garni et al., 2014).

L. killicki sa vyskytuje na juhu AlZirska a v najsevernejSej ¢asti vychodného pobrezia. Spdsobuje ZCL
(Zeroual et al., 2016). Tento druh bol popisany v Tunisku v roku 1986. Na rozdiel od Tuniska, v AlZirsku sa
najcastejsSie vyskytuje v preludnenych mestach, kde je casto viacero pacientov zjednej rodiny, co
naznaduje pravdepodobny antroponoticky prenos. Studia leishmanii v ohnisku epidémie CL v provincii
Ghardaia v strednom AlZirsku zaznamenala vedla kmeniov L. major aj vyskyt novych kmenov blizkych L.
killicki, o ktorych autori vyslovili hypotézu, ze by mohlo ist o novy druh (Harrat et al., 2009). Charakterizacia
tychto kmeriov pomocou metdd MLEE a MLST v ramci $tudie porovnavajica dvadsatpat roznych kmeriov
L. killicki z Alzirska, Tuniska a Libye s tridsiatimipiatimi kmenimi L. tropica zo zemi Maghrebu a dalSich
oblasti existenciu nového druhu nepotvrdila a vysledky naznacuju, Ze sa L. killicki vyvija v ramci Sirokého
komplexu L. tropica momentalne samostatne (Chaara et al., 2015). V rovnakych oblastiach sa vyskytuju
zaroven potvrdeni prenasaci P. papatasi (L. major) a P. sergenti (L. tropica) (Harrat et al., 2009). Potvrdeny
prendsac L. killicki je P. sergenti (Bounamus et al., 2014), ktory tu bol najdeny prirodzene infikovany
nedaleko brlohov Massoutiera mzabi. Tento hlodavec je v oblasti celkom hojny a mohol by byt jej
potencionalny rezervoar (Garni et al., 2014).

L. tropica sa vyskytuje v subsaharskej oblasti, kde sa nachadzaju jej najddlezitejSie ohniska, oproti
L. major je vsak jej rozSirenie malé (Zeroual et al., 2016). Sp6sobuje CL. Je zvycajne povaZovana za
antropondzu, ktord sa vyskytuje najma v hyperendemickych oblastiach, kde je casty antroponoticky
prenos, bola vsak vyizolovand aj zo zvierat. Rezervoarom su potkany, psi a damany. Oblasti vyskytu
sporadickych pripadov CL taktieZz naznacduju zoonoticky cyklus (Boubidi et al., 2011). L. tropica ma
antroponoticky cyklus v mestskych oblastiach a zoonoticky vo vidieckych. Ndrast tohto druhu v oblasti je
zrejme zapricineny environmentalnymi zmenami (Mihoubi et al., 2008). Prenasana je druhom P. sergenti
(Bounamous et al., 2014).

Vyskyt L. infantum je v krajine asociovany s vlhkym a polovlhkym prostredim pozdi? pobrefia.

Tento druh je endemicky po celej severnej Casti Alzirska (Seridi et al., 2008), pokryva vsetky vlhké,
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polovihké, aridné a semiaridné bioklimatické zény. Na juhu bol najdeny v spoloénom ohnisku s L. major
(Harrat et al., 1996). V Alzirsku ma L. infantum dva klinické prejavy: ako fudska VL a sporadicka CL. Sever
krajiny je hlavnou endemickou oblastou ludskej VL s viac nez 200 pripadmi roc¢ne. Pripady VL su teda
najcastejsie vo vlhkych a polovlhkych oblastiach (Berdjane-Brouk et al., 2012). Po analyze enzymového
polymorfizmu sa zistilo, Ze sa v Mediterane vyskytuje 12 zymodémov L. infantum, z toho 6 sa nachadza
v Alzirsku (MON-1,24,34,77,80,281), ¢o je najviac zo vsetkych krajin severnej Afriky. lzoenzymova
charakteristika 97 izolatov z AlZirska ukazala, Ze MON-1 je v krajine najCastejsi a najrozsirenejsi a nachadza
sa nielen vo vlhkych a polovlhkych oblastiach severného Alzirska, ale aj aridnych a semiaridnych juznych
Castiach. Prvy pripad psej leishmanidzy, zavazného ochorenia psov, bol zaznamenany v roku 1910 (Sergent
& Sergent, 1910). Psi boli oznacené za hlavné rezervoare L. infantum (Ait-Oudhia et al., 2011). Potvrdenymi
vektormi su tu druhy podrodu Larroussius: P. perniciosus a P. perfiliewi (Berdjane-Brouk et al., 2012). Za
potencionalneho vektora bol v aridnych oblastiach povaZzovany aj P. longicuspis, ktory bol aj najdeny
prirodzene infikovany tymto druhom leishmanie. Tieto druhy flebotomov sa ¢asto vyskytuju v podobnych
lokalitach (Benallal et al., 2017). V minulosti boli v aridnych zénach Sahary ohlasené autochtonné pripady
VL, kde je druh P. longicuspis hojny. Bol teda epidemiologicky identifikovany ako vektor L. infantum
v aridnych oblastiach (Berdjane-Brouk et al, 2012). Vrokoch 1998 — 2008 bolo vcelej krajine
zaznamenanych 1562 pripadov VL, z ¢oho 1274 pripadov pochadzalo z centralnej a vychodnej casti
severného AlZirska. Najviac pripadov bolo zaznamenanych u deti do 5 rokov, s podielom viac nez 81 %,
ktoré Ziju vo vidieckych oblastiach. Dospeli [udia tvorili len priblizne 5 % pripadov (Adel et al., 2014).

V Alzirsku bolo zaznamenanych 22 druhov flebotomov, z ktorych 12 patrilo do rodu Phlebotomus
a 10 do rodu Sergentomyia. Na vacsine Uzemia je dominantny druh P. papatasi (podrod Phlebotomus),
dalej sa tu vyskytuju druhy podrodu Phlebotomus (P. bergeroti), podrodu Paraphlebotomus (P. sergenti,
P. alexandri, P. chabaudi, P. kazeruni), podrodu Larroussius (P. perniciosus, P. longicuspis, P. langeroni, P.
perfiliewi, P. chadlii, P. ariasi), podrodu Sergentomyia (S. minuta, S. fallax, S. antennata, S. schwetzi)
podrodu Parrotomyia (S. eremitis, S. lewisi), podrodu Grassomyia (S. dreyfuss), podrodu Sintonius (S.
clydei, S. christophersi, S. tiberiadis) (Belazzoug, 1991). V roku 2009 bol este objaveny druh P. mascittii
(Transphlebotomus) (Berdjane-Brouk et al., 2012) a v 2014 P. riouxi (Paraphlebotomus) (Bounamous et al.,
2014).

P. perniciosus je najrozsirenejsi flebotomus vo vlhkych ajaridnych oblastiach. Rovnako ako
v Maroku, tak aj v AlZirsku bola ndjdend jeho atypicka forma. Je velmi ¢asta v severozdpadnej Casti krajiny
a postupne klesa smerom juh (Benallal et al, 2017). Druh P. chadlii je Siroko rozsireny vo vlhkych,
polovlihkych a aridnych zénach krajiny. Jedinci, ktorych sa podarilo chytit, sa vyskytovali hlavne vo

zvieracich pribytkoch. Rozsirenie tohto druhu sa v Mediterane zhoduje s druhom P. ariasi, potvrdenym
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vektorom L. infantum. Pomocou mitochondridlneho cytochrému b (cyt b) sa zistilo, Ze by P. chadlii mohol
byt sesterskou skupinou druhov P. ariasi. KedZe samicky, ktoré autori chytili, neboli nasaté, neurdili ich
potravné preferencie aani ich vektorovl rolu v prenose leishmanii. Tito autori taktiez po prvykrat
zaznamenali v krajine vyskyt druhu P. mascittii. Aj ked' bol tento druh popisany v mnohych krajinach
Mediterdnu, vidy bol ndjdeny len v malych poctoch. V juznych regidénoch bol jeho vyskyt asociovany
spolocne s P. ariasi a P. perniciosus a bol popisany ako antropofilny a agresivny druh. O jeho moznej roli
ako prenasaca leishmdnii v Mediterdne sa eSte stale Spekuluje kvoli jeho vyskytu v endemickych oblastiach
[udskej a psej leishmanidzy, este viak nebola potvrdena (Berdjane-Brouk et al., 2011).

P. riouxi a P. chabaudi (podrod Paraphlebotomus) predstavuju taxonomicky nedoriesenu dvojicu.
Morfologicky sa od seba tieto dva druhy odliSuju velmi tazko a nedavna analyza populdcii P. riouxi
z Alzirska a Tuniska nepriniesla Ziadne nové fylogenetické a biologické charakteristiky druhu, preto autori
navrhuju oznacovat P. riouxi za poddruh alebo synonymum P. chabaudi. Oba taxdny boli ndjdené spolu
v Tunisku. Boli porovnané ich fragmenty mtDNA cyt b a morfoldgia tela (Tabbabi et al., 2014). Oproti tomu
Lehrtel et al. uvaddza, ze podla ich fylogenetickej analyzy su to dve odlisSné taxonomické vetvy v sulade
s morfologickou identifikdciou. PovaZzuju ich teda za dva rézne druhy (2017).

Aj druhova identifikdciou samiciek podrodu Larroussius na zaklade ich morfolégie je castokrat
velmi obtazna. Boli preto snahy o aplikaciu molekularnych metéd na tento Gcel. Autori sa pokusili urcit
beZne sa vyskytujuce druhy rodu Phlebotomus v Mediterane na zaklade PCR-RFLP mtDNA cyt b. Tato
technika na alzirske flebotomy nefunguje, pretoze to na rozliSenie jednotlivych druhov nestaéi a je
potrebné pouzit kombinaciu aspor dvoch réznych markerov. Je to spdsobené aj konzervovanymi Usekmi
DNA sekvendcii, jednoduché restrikéné Stiepenie PCR produktov neméze odlisit niektoré druhy patriace
do inych rodov, napriklad P. ariasi a S. schwetzi alebo podrodov, P. sergenti a P. ariasi. Tato metdda nie je
dostatocne rozliSujuca na to, aby bola v Mediterane pouzivana v beZznej praxi. V podstate je jednoduchsie
najprv identifikovat druhy morfologicky aaZz potom pouzit PCR-RFLP metdédy pre druhy, kde je
morfologickd analyza zlozita, napriklad u druhov P. chabaudi a P. riouxi (Bounamous et al., 2014).

Naopak spektroskopickd metdda MALDI-TOF MS, ktord je zalozenda na porovnani druhovo
Specifickych proteinovych profiloch, sa osvedcila ako Ucinny identifikacny pristup v doposial prvej terénnej
studii zameranej na 6 druhov flebotomov vyskytujucich sa v Alzirsku (P. perniciosus, P. perfiliewi, P.
longicuspis, P. papatasi, P. sergenti a S. minuta). Presné porovnanie profilov MS umoznilo odhalit
jedinecné piky atym umoznit klasifikaciu vzoriek na drovni druhu a pohlavia. Ked sa novovytvorena
databaza autorov porovnala uz s prvymi slepymi testami, 94 % vzoriek malo rovnaku identifikdciu na
zédklade MALDI-TOF MS a morfoldgie, ¢o predstavuje az prekvapivo vynikajlicu Uspesnost. Tato technika sa

teda v AlZirsku osvedcila ako velmi nadejna na mozné buduce SirSie vyuzitie (Lafri et al., 2016).
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3.3  Tunisko

Tunisko je z krajin severnej Afriky rozlohou najmensie, avsak rozsah vyskytu leishmanidz vzhladom
k rozlohe je tu z pomedzi vSetkych krajin najvacsi. Na severe je pren typicka vihkd pobrezna klima, ktord
smerom na juh prechadza do semiaridnej az aridnej klimy. Na juhu Tuniska je pustna oblast Sahary.

Leishmanidza sa vyskytuje na viacerych Uzemiach krajiny a spésobuju ju tu L. infantum na severe
a v centrdlnej Casti, ktora je zodpovedna za VL a CL, L. major v centrdlnej a juznej ¢asti a sposobuje CL a L.
killicki, ktora sa vyskytuje v mikroohniskach v centre a na juhovychode a spésobuje CL. Ich identifikacia
a klasifikacia bola uskuto¢nena pomocou MLEE (Chargui et al., 2009). CL tu ma rézne formy: chronicka CL
(L. killicki), sporadicka CL (L. infantum) a zoonotickd CL (L. major). Na severozdpade krajiny by mohli
spoloéne cirkulovat L. infantum a L. major, ako naznacuju koinfekcie v jezkoch druhu Atelerix algirus
(Chemkhi et al., 2015). NajcastejSie a najviac zastipené zymodémy su L. major MON-25 a L. infantum
MON-1, ktoré maju aj najvacsiu geograficku distribuciu (Haouas et al., 2012).

L. major, ktora sposobuje ZCL, je v krajine zndma ako ,,Le Bouton de Gafsa“, Cize vyrazka Gafsy. ZCL
bola po prvykrat popisand v roku 1884 prave v oblasti Gafsa na juhozapade Tuniska (Déperet & Boinet,
1884, citované podla Harrabi et al., 2015). V tejto oblasti je dodnes ZCL najviac endemickd v celom Tunisku.
ZCL v oblasti zastupuje typicky model opakovane sa objavujicej zoondzy. Vaésina kmeriov izolovanych
v Tunisku patri zymodému MON-25 (Harrabi et al., 2015). Spésobuje 2000 — 4000 pripadov ro¢ne (Haouas
et al., 2012). L. major je najrozsirenejsia v centralnej a juznej Casti Tuniska. Spdsobuje tu velké zdravotné
problémy. Prenasacom je P. papatasi a za hlavného rezervodrového zivocicha je oznaceny Ps. obesus, ktory
je hojny v aridnych a semiaridnych oblastiach. Za dalSie rezervodre su povazované M. shawi a M. libycus,
ktoré maju no€nu aktivitu a kvéli svojim migracnym aktivitdm rozsiruju ochorenie do dalSich oblasti. Druh
Mustela nivalis bol taktiez objaveny prirodzene infikovany L. major MON-25 v endemickom uzemi
centralneho Tuniska, avSak jeho potencionalna rezervoarova rola eSte nebola plne potvrdend (Chamkhi et
al., 2015). Dal$im prirodzene infikovanym druhom bol Ctenodactylus gundi, ktorého jedince boli najdené
najviac infikované L. major a menej druhom L. tropica. Tento druh hlodavca by mohol mat podstatnd tlohu
v prenosovom cykle a mala by byt uvaZzovana jeho rola ako potencionélneho rezervoara v endemickych
oblastiach ludskych kutannych leishmaniéz v Tunisku (Ghawar et al., 2018). Svoj vyznam by mohol mat aj
druh Ps. vexillaris, avsak jeho rola este nebola potvrdena (Ben Othman et al., 2018). K potencionalnym
rezervoarovym hostitelom mbzeme zaradit este Jeza tulavého (Atelerix algirus), kedy u vsetkych 6 jedincov
v severozapadnom Tunisku bola molekuldrnymi technikami izolovana L. major, v troch pripadoch bola
zistena spolocna infekcia s L. infantum (Chemkhi et al., 2015). Pre L. major existuju modely, ktoré sa
pokusaju identifikovat suvislost medzi vyskytom ZCL a moznymi rizikovymi faktormi. Tieto modely si kladu

za Ulohu vytvorit predpovede kontroly a prevencie pripadov ZCL. V rizikovych oblastiach model zvyraznil
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faktory ako vysoké mnozstvo hlodavcov, priemerna teplota, zrazky a priemerna vihkost (Talmoudi et al.,
2017).

Chronicka CL je spo6sobovana L. killicki MON-8. Tento variant druhu L. tropica bol objaveny prave
v mikroohnisku v roku 1986 v juhovychodnom Tunisku (Rioux et al., 1986, citované podla Bouratbine et
al., 2005) azistilo sa, Ze sa Siri aj do stredného ajuhozapadného Tuniska (Bouratbine et al., 2005).
Prendsana je P. sergenti, no rezervoar eSte nebol odhaleny. Potenciondlnym a najdenym uz aj prirodzene
infikovanym, rezervoarom by mohol byt hlodavec C. gundi, ¢o by mohlo potvrdit predchadzajice
Spekuldcie ohfadom tohto druhu (Chemkhi et al., 2015), ked' boli mozné infekcie leishmaniami zistené
pomocou niekolkych molekuldrnych technik, ako RFLP a sekvenovanie (Jaouadi et al., 2011) alebo RFLP
a real time PCR (Bousslimi et al., 2012).

VL, ktorej pévodcom je L. infantum, je v krajine popisovana od roku 1904 (Laveran & Cathoire,
1904, citované podla Haouas et al., 2012). Ro¢ne sposobuje priblizne 150 pripadov a spésobuje ju MON-
1, ktory sa vyskytuje prevazne vo vlhkych oblastiach na pobrezi. Za sporadicku CL je zodpovedny MON-24
(Haouas et al., 2012). VL je v krajine povaZovana za zoonotickl so psami ako hlavnymi rezervoarmi.
V krajine sa vyskytuju 3 hlavné zymodémy tohto druhu: MON-1, 24 a 80, ktoré zaroven reprezentuji rozne
klinické prejavy: VL, CL a psiu leishmaniézu. Okrem toho sa MON-24 deli eSte na dve skupiny kmeriov, a to
dermatotrofickd a viscerotrofickd skupinu. Prendsacmi su tri druhy rodu Phlebotomus, v zavislosti od
environmentalnych podmienok: P. perfiliewi bol ndjdeny vo vlhkych oblastiach v ohniskach CL, P.
perniciosus v aridnych a semiaridnych oblastiach CL aVL aP. longicuspis v Saharskych oblastiach
s vyskytom VL (Chargui et al., 2009). V rokoch 1982 — 1991 bolo zaznamenanych viac nez 200 pripadov VL
z centralnej ajuznej oblasti, ktoré su zvacsa aridné. Podobne aj u sporadickej CL boli vroku 2006
zaznamenané nové pripady v centrdlnej oblasti, pricom dovtedy bola limitovana na severe (Barhoumi et
al., 2015). Epidémii CL u fudi predchadza vysoka prevalenciou L. infantum u psov a vektorov. Vysoka
prevalencia u psov teda zvysi prevalenciu na vektoroch, ¢o vedie k vy$Siemu moznému vyskytu ochoreni
u fudi. Vysoka prevalencia u psov je teda kltéovy faktor, ktory spusta prenos na ¢loveka, avsak utratenie
séropozitivnych psov nie je rieSenie. Na zdklade matematickych modelov je najucinnejsia stratégia na
znizenie prevalencie CL u ludi boj s prenasacmi, ktory je potrebny zaviest najma vo vznikajicich ohniskach
(Kaabi & Zhioua, 2018).

Flebotofauna je v krajine velmi bohata. Celkovo sa v Tunisku vyskytuje 16 druhov flebotomov a su
to druhy rodu Phlebotomus, podrodu Phlebotomus (P. papatasi), Paraphlebotomus (P. chabaudi, P. riouxi,
P. alexandri, P. sergenti), Larroussius (P. langeroni, P. longicuspis, P. perfiliewi, P. perniciosus, P. ariasi, P.
chadlii) a rodu Sergentomyia, podrodu Sergentomia (S. fallax, S. minuta, S. antennata), Grassomyia (S.

dreyfussi), Sintonus (S. christophersi) (Croset et al., 1978, Depaquit et al., 1998, Boudabous et al., 2009).
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Ako jeden z hlavnych vektorov L. infantum, P. perniciosus, expanduje do aridnej centralnej a juznej
Casti krajiny. V minulosti bol nachadzany hojny v semiaridnych a menej hojny v polovlhkych a aridnych
oblastiach. Novsie entomologické studie ukazuju, Ze jeho vyskyt nie je spojeny s vyvodmi zavlaZzovania,
pretoZe bol nachadzany rovnako ¢asto v zavlaZzovanych, ako aj nezavlaZzovanych Uzemiach. Na vychodnom
pobrezi je jeden z najdblezitejsich prenasacov VL. Dominujuci druh v saharskej zéne je P. longicuspis, takze
jeho hojnost a hustota by mohla byt pri¢inou rozsirenia sa VL na juh Tuniska (Barhoumi et al., 2015).

P. perniciosus sa vyskytuje prevaine synantropne, ked' sa ich hostitelia, psi, vyskytuju v blizkosti
[udi. Organicka produkcia domacich zvierat im vytvdra priaznivé podmienky na vyvoj. Ich vyskyt je
prevazne endofilny. P. perniciosus je dominantny druh semiaridnych bioklimatickych prostredi. Prvé
jedince sa objavuju na za¢iatku maja, ked'sa liahnu kukly, ktoré prezimovali. Dal3i pik sa objavuje od konca
jula do konca septembra. Pomocou real time PCR bol aj molekuldrne potvrdeny jeho Statut hlavného
prenasaca. Pocas obdobia v juni a v auguste aZ septembri sa objavuje najvacsie mnozstvo prendsacov a na
konci tejto sezdny je najvacsi podiel samiciek nakazeny, ¢o zvysuje riziko infekcie (Banabid et al., 2017).

P. chadlii bol po prvykrat popisany na severovychode Tuniska a bol odliSeny od P. ariasi na zaklade
morfologickych odliSnosti na spermatéke. Okrem tychto odlisnosti Statut druhu podporuju aj dalsie
skutoc¢nosti, ako napriklad Ze sa samcéekovia vyskytovali tri roky po sebe v rovnakej oblasti, P. ariasi v nej
uplne chybal a spolocny vyskyt samiciek a samcekov P. chadlii v jednej pasti (Chamkhi et al., 2006).

Napriek tomu, Ze ich vektorova rola v prenose este nebola potvrdena, vyskytuju sa P. chabaudi
a P. riouxi spoloéne v niekolkych ohniskach leishmanidzy a su pribuzni P. sergenti. P. chabaudi bol po
prvykrat popisany prave v Tunisku a v rovnaky rok bol najdeny aj v Alzirsku. Zatial ¢o P. chabaudi sa
vyskytuje hlavne na severe, P. riouxi sa nachadza na juhu krajiny. Napriek tomu, Ze tieto dva druhy maju
urdita genetickd podobnost, autori sa priklanaju k nazoru, Ze su to dva odlisné druhy a tieto podobnosti su
zapricinené este len nedavnou specidciou, za ktorou nasledovalo niekolko migracii (Lehrter et al., 2017).
Tieto dva druhy boli ndjdené aj spolo¢ne v ohnisku CL, kde sa zaroven vyskytuje ako L. major, tak aj L.
tropica, a kde je hlavnhym prenasacom L. tropica P. sergenti. Povazuju sa za potencionalnych lokalnych
prendasacov L. tropica na juhu krajiny. Oba druhy boli dominantné v skalnatych habitatoch, ktoré oblubuju
potencionalni rezervodrovi hlodavci druhu C. gundi. Mohli by mat teda vyznamnu Glohu v zoonotickom
prenose na tento druh hlodavcov (Tabbabi et al., 2011).

Druhy Sergentomyia saju prevazne na plazoch, avsak niekolko z nich (S. clydei, S. darlingi, S.
minuta, S. schwetzi) uz bolo najdenych infikovanych leishmaniami potencionalne patologickymi aj pre
¢loveka. U niektorych z tychto druhov flebotomov bolo zaznamenané, Ze sali na cicavcoch, vratane ¢loveka
(Maia & Depaquit, 2016). V laboratérnych podmienkach bol zaznamenany pokus, ked S. garnhami

preniesla L. major na mys, u ktorej sa objavili typické kutanne lézie s mnozstvom amastigotov (Mutinga et
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al., 1994). Dalie $tudie musia uréit, ktoré konkrétne sergentomyie vyhovuju vietkym podmienkam na ich
uznanie za potvrdenych vektorov leishmanii patologickych pre cicavcov v Starom svete (Maia & Depaquit,
2016). V jednej samicke S. minuta bola v nasatej krvi najdenda DNA Mysi domovej (Mus musculus), ¢o
naznacuje, ze by tento druh nemusel sat vyhradne sa studenokrvnych cicavcoch (Jaouadi et al., 2013). Prvy
zaznamenany pripad, ked bola ndjdena DNA leishmanii v sergentomyi, bol objaveny na juhu Tuniska,
v endemickych oblastiach CL. Dve nenasaté samicky druhu S. minuta boli pozitivne na DNA L. major, ¢o
naznacuje, ze by to mohol byt nasledok mnozZenia parazita v traviacej sustave. Tieto najdené samicky
otvaraju otazku ohladom role S. minuta v zoonotickom cykle CL. Na potvrdenie tejto role je vSak potrebné
ziskat viac vzoriek ako prenasaca, tak aj nasatej krvi (Jaouadi et al., 2015).

S. clydei je krypticky druh vyskytujici sa na juhovychode krajiny. Zda sa, Ze druh, ktory bol chyteny
v tejto oblasti je blizko pribuzny druhu S. christophersi. V sicasnosti sa vyskytuje v centralnej ¢asti Tuniska.
V tomto druhu bola ndjdend DNA leishmanii, ktora sa tam nachadzala aj po straveni krvi. Donedavna sa
verilo, Ze je to vektor rodu Sauroleishmania, no novsie data naznacuju, ze by mohol byt vektorom pre L.
major, resp. pre dalsie druhy rodu Leishmania. Aj ked'S. clydei spifia niektoré kritéria, ktoré su nutné na
potvrdenie jeho vektorovej role, je potrebné urobit viac stadii v dalsich oblastiach krajiny (Ayari et al.,

2016).

34 Libya

Libya je primorska krajina, ktora na zdpade susedi s Tuniskom a Alzirskom a na vychode s Egyptom.
Typickd je pre fiu na severe vlhkd subtropicka klima s hortcimi letami a miernou zimou a na juhu pustna
suchd oblast s velkymi teplotnymi rozdielmi medzi diiom a nocou. Casté su tu velké suché Gzemia bez
vegetacie (Samy et al., 2016).

Hlavna forma leishmanidzy v Libyi je ZCL, ktorej najvacsSie ohniskd su na severozapade krajiny (El
Buni et al., 2000) a v poslednom obdobi bolo zaznamenané jej ohnisko aj v centralnej casti krajiny
v provincii Sirte (Fathy et al., 2009).

V krajine sa vyskytuju tri druhy, ktoré sposobuju CL: L. major, L. infantum a L. tropica a jeden z nich,
L. infantum, spb6sobuje aj VL (Samy et al., 2016). CL je rozSirena po severozapadnom regione krajiny a po
prvykrat boli zaznamenané jej pripady v roku 1930 (Onorato, 1931, citované podla El Buni et al., 2000). Za
rizikovy faktor na zisk ochorenia sa povaZuje prdca na farmach, ked'su tito fudia najviac vystaveni moznosti
vypuknutia ochorenia. Dalej si moZnymi budicimi pacientmi $tudenti a Zeny v domdcnosti, ktori tiez
pracuju na farmdach alebo osoby, ktorych praca vyZaduje pobyt vonku v noci, napriklad policajti.
Najohrozenejsia vekova skupina je medzi 11 — 35 rokom Zivota u oboch pohlavi, avsak castejsie chori

byvaju muzi. V oblasti na severozdpade krajiny, Al-jabal Al-gharbi, sa vyskytuje ako L. major, tak aj L.
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tropica, ktoré obe spdsobuju CL (Abdellatif et al., 2013). Castokrat sa stava, ze pripady CL spdsobené L.
tropica sa liecia tazsie a trvaju dlhsie ako tie, ktoré spdsobi L. major (Amro et al., 2012).

L. major spOsobuje ZCL aje najrozSirenejSia v krajine. Jej potencionalnym rezervodrom su
hlodavce: M. libycus, Ps. obesus a M. shawi, pricom L. major bola identifikovand a opakovane prirodzene
infikovand v druhoch M. libycus a M. shawi z endemickych severozapadnych oblasti a Ps. obesus bol urceny
v predchadzajucich Studiach ako potencionalny rezervodr, ked tento hlodavec bol najéastejsi na celom
uzemi od Sahary azZ po Stredny Vychod. Jej hlavhym prenasacom je P. papatasi. Distribucia tohto prenasaca
je ohrani¢ena vysokou teplotou avlhkostou, kedZe tento druh netoleruje nizke extrémy tychto
podmienok. Tato skutoénost by mohla naznacovat, preco je L. major taka GspeSna na severe krajiny, kde
st podmienky prijatelné pre prena$aca. Okrem teploty je déleZitd aj nadmorskd vy$ka. Uzemie Libye na
severe s nizkou nadmorskou vyskou a bohatymi zrazkami je najviac osidlené druhmi L. major a P. papatasi
(Samy et al., 2016). L. major sposobuje az 90 % vsetkych pripadov. Bola ndjdena prevaZne vo vidieckych
oblastiach (Amro et al., 2017). Jej presny zymodém este nebol identifikovany (Chaara et al., 2014).

L. tropica sposobuje ACL (Samy et al., 2016). Prenasacmi su tu druhy podrodu Larroussius P.
perfiliewi, P. perniciosus a P. longicuspis (Amro et al.,, 2012). Najjuznejsi vyskyt tohto druhu bol
zaznamenany v provincii Wadi Al Hayaa, ktord sa nachddza na juhozdpade krajiny. L. tropica sa CastejSie
vyskytuje v mestskych oblastiach. Je asociovand s antroponotickym cyklom, jej potencionalne zvieracie
rezervoare su predmetom diskusie (Amro et al., 2017). Prvy pripad bol zaznamenany v roku 2006
a nasledne bolo odhalené vacsie ohnisko L. tropica v oblasti Nalut (Belal et al., 2012). Vyskytuje sa tu MON-
8 (L. killicki) (Chaara et al., 2014).

L. infantum spbsobuje VL. Jej ohniska boli identifikované na severozdpade krajiny, v subsaharskej
oblasti a pri juznej Sahare (Samy et al., 2016). Prenasacom je tu P. sergenti (Amro et al., 2012). Sporadicka
CL, ktoru takisto sposobuje aj v Libyi, sa vyskytuje zriedka a prevazne v centralnej oblasti krajiny (Amro et
al., 2017). Podobne ako u L. major, ani u L. infantum hlavny zymodém este nebol objasneny (Chaara et al.,
2014).

Celkovo mb6zeme ndjst v Libyi tieto druhy flebotomov, rodu Phlebotomus, podrodu Phlebotomus
(P. papatasi, P. bergeroti), Larroussius (P. perniciosus, P. longicuspis, P. langeroni, P. orientalis, P. tobbi),
Paraphlebotomus (P. sergenti, P. chabaudi, P. alexandri) a rodu Sergentomyia, podrodu Sergentomyia (S.
minuta, S. fallax, S. antennata, S. clydei, S. schwetzi, S. christophersi), Grassomyia (S. dreyfussi) (Annajar,
1999, Depaquit, 2014). P. papatasi je najhojnejsi druh v Libyi nasledovany P. sergenti. Toto mbze
naznacovat, preco je vkrajine L. major taka hojna v porovnani slL. tropica (Amro et al., 2012).
Flebotomovia su najaktivnejsi pocas teplych a jasnych noci (Dokhan et al., 2017).

Flebotomovia su velmi vnimavi na pouzZitie insekticidov, avSak zalezi na pouzitej technike,

22



casového obdobia aplikacie a cieflového druhu. Bolo zaznamenanych len niekolko pripadov rezistencie na
DDT (na druhu P. papatasi). Ultra-Low Volume aplikacie insekticidov sa pouZivaju v praxi bezne na boj proti
neziaducim druhom. Na severozapade Libye sa pokusili bojovat s flebotomami pomocou tejto techniky
a tym aj znizit prevalenciu leishmanidzy v oblasti. Sprejovy cypermetrin aplikovali pocas troch aplikaénych
cyklov v aprili, juni a septembri a pocas tejto doby sa dvakrat mesacne po dobu troch nasledujucich noci
chytali flebotomovia do CDC svetelnych pasci. Zistilo sa, ze denzita tychto prenasacov sa znacne znizila
pocas chytani v post-aplikacnej faze, oproti tej pocas nej. Hlavné znizenie bolo zistené u druhu P. papatasi,
ktory je v oblasti najhojnejsi a dalej u druhov P. longicuspis, P. sergenti, S. minuta, S. fallax. Pre druhy P.
alexandri, P. chabaudi, P. langeroni a S. antennata boli taktiez zistené nizSie hodnoty denzity po aplikacii
insekticidu, avsak tento rozdiel nebol aZz taky vyznamny ako u predchadzajicich druhov. Redukcia sa
pohybovala v zavislosti od druhu medzi 21 — 78 %, dokopy pre vsetky druhy priemerne 47 %. Tieto vysledky
naznacuju znacny Uspech pouZitej metddy (Dokhan et al., 2017).

Od zmeny rezimu pocas Arabskej jari v roku 2011, obcianskej vojne, ktora zacala v roku 2014 a trva
dodnes (2018) a vypuknuti migracnej krizy je aktualny stav poznania o leishmanidzach v krajine velmi
limitovany. Napriek tomu, Ze sa tu vyskytuju ako ACL, tak aj ZCL, vacésina publikacii sa zameriava na L. major
(ZCL), ktora je zodpovednd za najvacsi podiel pripadov CL v krajine. Sireniu ochorenia napomahaju aj
utecenci, ktori hromadne utekaju zkrajiny a mdézeme ocakdvat zvySenie poctu pripadov najma
v uteceneckych taboroch na hraniciach. V sic¢asnosti teda hlavne kvoli nejasnej politickej situacii v krajine

nemame recentné data a aktudlny epidemiologicky status (Du et al., 2016).

3.5 Egypt

V minulosti mala leishmanidéza v Egypte klesajucu tendenciu, ale environmentdlne zmeny
a privelké vyuZivanie pody Clovekom zacali toto riziko zvySovat. Leishmanidza zacina byt v niektorych
oblastiach vainy zdravotnicky problém. Vyskytuje sa hlavne v pustnych oblastiach s nizkym podielom
vegetdcie (Samy et al., 2014).

CL sa vyskytuje v severovychodnych Castiach Egypta. Za tuto formu su zodpovedné L. major a L.
tropica (Samy et al., 2014). Hlavné ohniska su v pusti na Sinaji, kde sa vyskytuju oba druhy (Aoun &
Bouratbine, 2014)

L. major sa vyskytuje prevaine na severe polostrova Sinaj, v nizko poloZenych aridnych
a semiaridnych Uzemiach. S jej potvrdenym prendSacom, P. papatasi, sa vyskytuju spolo¢ne takmer na
vsetkych Uzemiach, okrem juzného Sinaja a pustach na zapade Egypta (Samy et al., 2014). V juznom Sinaji
su pripady ZCL sporadické a zdd sa, Ze v tejto oblasti ma odlisné ekologické faktory, napriklad scasti ina

skladba flebotomov v tychto oblastiach (Kassem et al., 2012). Za rezervoar su povaZzované hlodavce M.
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crassus, Gerbillus pyramidum floweri a G. andersoni (Shehata et al., 2009).

L. tropica ma svoje ohniska hlavne na hranici s Palestinou (Samy et al., 2014) a nejaké ohniska boli
detekované aj v okoli Alexandrie (Mohareb et al., 1996). Sp6sobuje ACL v oblastiach s hustym osidlenim,
kde je casty antroponoticky prenos. V Egypte bola zaznamenand aj VL spdsobend tymto druhom.
Prendsacom je P. sergenti (Hanafi et al., 2001). Presun tohto druhu na dalsie zemia mdze byt umozneny
aj tym, Ze je jeho prenasac v krajine velmi rozsireny a rovnako narastd aj turizmus (Mohareb et al., 1996).
Jediny sucasny pripad CL, ktorého pévodca bol urcite L. tropica, bol do Egypta privezeny robotnikom zo
Saudskej Arabie. Rezervoar by mohol byt volne Zijuci hlodavec G. pyramidum floweri, ¢o by naznacovalo
mozny zoonoticky cyklus. L. tropica bola najdend uz aj v ohniskach L. major a teda geograficky vyskyt L.
tropica by mohol byt vacsi, ako sa povodne zdalo (Shehata et al., 2009).

V dovolenkovom stredisku blizko Alexandrie, v El Agamy, sa v roku 1982 rozvinulo nové ohnisko L.
infantum MON-98 sp6sobujlce VL. Za jeho vektora bol povazovany P. langeroni, ktory sa tu ako jediny
z podrodu Larroussius vyskytoval a ktory bol aj nasledne potvrdeny experimentdlnymi infekciami na
Skreckoch (Kassem et al., 2012). To uzZ ale toto ohnisko postupne zanikalo, ¢o bolo nasledkom zmien
environmentdlnych podmienok na severozapadnom pobrezi, ku ktorym patri hlavne urbanizacia. Vdaka
nej zmizlo pévodné osidlenie v prospech modernej urbanizacie a El Agamy bolo pri¢lenené k Alexandii ako
jedno z jej predmesti, rovnako vymizli aj vektori, ¢o bolo kli¢ovym momentom na zastavenie prenosu
leishmanidzy tohto zymodému. V suéasnosti sa tu tento vektor nenachadza. Posledné fudské pripady boli
zaznamenané v roku 2005. Stdle vSak ostdva otazka, ¢i sa neobjavi znova a to najma pri hraniciach s Libyou,
kde sa vyskytuju potencionalni prendsaci podrodu Larroussius a kde je VL aj v sucasnosti stale endemicka
(Kassem et al., 2017).

VjuZnej casti polostrova Sinaj je flebotofauma diverzifikovana, pravdepodobne ndsledkom
réznych terénnych a environmentalnych podmienok. Klimatické faktory su dolezitym limitujacim cCinitelov
vo vyskyte flebotomov na juhu. Tymito faktormi v distribucii mézu byt napriklad nadmorska vyska, klima
&i typ pody. Casté a najroziirenejsie druhy su P. alexandri, P. kazeruni a P. sergenti, menej ¢asté P. papatasi
a P. bergeroti a druhy P. arabicus, P. major a P. orientalis sa vyskytuju iba na urcitych Uzemiach. Na zéklade
predikcie budiceho vyskytu P. papatasi ako vektora L. major autori odhaduju, Ze aZ jedna Stvrtina juznej
Casti polostrova Sinaj moze byt ohrozend ZCL (Kassem et al., 2012). P. papatasi dosahuje najvyssie hustoty
v sezéne od mdja do septembra (Hassan et al., 1999). Okrem rodu Phlebotomus sa na juznej Casti Sinaja

vyskytuju druhy rodu Sergentomyia: S. clydei, S.schwetzi, S. fallax a S. christophersi ( El Sawaf et al., 1987).
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4 Diskusia a zaver

V mojej bakalarskej praci som sa pokusila zhrnut siéasny vyskyt leishmaniéz aich prenasacov
v severnej Afrike. V tychto krajindch md ochorenie rastlcu prevalenciu aj napriek tomu, Ze vaésina z nich
patri medzi vyspelé krajiny s dobrym zdravotnictvom a Zivotnym Standardom (Hotez et al., 2012).

Komplikovand politicka situdcia po Arabskej jari, ktord v niektorych krajindch este stdle nie je
vyrieSend, prispieva k ndrastu ochoreni. Tieto krajiny si bud zmietané obcianskou vojnou, alebo nemaju
stabilnu vladu, kvoli comu kolabuje zdravotnictvo a zvySuju sa migracné viny. Ludia z tychto krajin utekaju
a distribuuju ochorenie do dalsich, predtym neendemickych, oblasti (Du et al., 2017). Najméa obcianska
vojna v Libyi spésobuje, Ze na hraniciach s Tuniskom a Egyptom je v uteéeneckych taboroch viac nez milién
migrantov, ktori utekaju zo zemi, ktoré su povaZované za endemické regiony leishmaniéz (Dourgon &
Kassar, 2014). Ochorenie sa teda modzZe vyskytnut nie len v novych oblastiach tychto krajin, ale
potencionadlne aj v neendemickych krajindach, ktoré majud vyhovujuce podmienky, ako vhodnych
prenasacov a rezervoarov (Bardn et al., 2008).

Podla aktualnych dat je leishmanidza po malarii druhé ochorenie na svete v morbidite a mortalite.
Na rozdiel od maldrie ma vsak leishmanidza stupajucu prevalenciu (Murray et al., 2015). Sp6sobena
patoldgia CL je zavisla na viacerych aspektoch, ako napriklad genetickej diverzite vektora a parazita, stave
imunitného systému hostitela, type cicavca ako rezervodra alebo environmentdlnych podmienkach
(Bahramietal., 2017). Momentalne nie je dostupna Ziadna vakcina a aj sicasna lieCba, ktora spociva najma
v pichani injekcii do ézii, je velmi draha a obtazna na aplikaciu, hlavne u deti a ludi s va¢s$im poétom lézii
(Harrabi et al., 2015).

V krajinach severnej Afriky sa vyskytuje VL, psia leishmanidza a tri formy CL — sporadicka, chronicka
a zoonotickd. V dostupnej literatire som nezaregistrovala, Ze by v niektorej krajine bol zaznamenany
vyskyt, alebo sa tam aj dlhodobo vyskytovala, muko-kutanna forma leishmanidzy. Vacsina krajin sa deli na
viscerotroficky sever a kutanny juh, avsak kvéli nizSie popisanym aspektom uz toto delenie neplati Uplne
spolahlivo (Aoun & Bouratbine, 2014, Chaara et al., 2014).

Leishmania ma velki genetickd plasticitu aje schopnd vysporiadat sa aadaptovat na
environmentdlne zmeny, pricom toto spravanie je Specifické od druhu, izolatu a populdcie. Genetické
rozdiely L. major medzi vzorkami izolovanymi z pacientov so ZCL sp6sobuju rozdielne klinické priznaky.
Tieto rozdiely ukazuju na potencionalne slvislosti s patogenitou parazita (Ghouila et al., 2017).

Viaceré studie naznacili hypotézy, Ze za zvysujuci sa pocet pripadov leishmanidz, ako CL, tak aj VL,
mozZe zmena prirodnych podmienok. Prave zmena environmentdlnych podmienok, zvysena urbanizacia
a vyuZivanie pdédy, zmena klimy ¢i prirodzeného habitdtu malo za nasledok zvySenie hustoty klic¢ovych

organizmov v prenose leishmaniéz — vektorov a rezervoarov (Samy et al.,, 2014). Bola naznacena aj
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korelacia medzi zvySenim teploty povrchovej klimy a stavom vegetécie a expanzie ZCL smerom na sever.
Tieto dve mozné priciny zmien prostredia m6zu mat podstatnu rolu vo vyskyte novych ohnisk v severnych
regidonoch (Bounoua et al.,, 2013). Za hlavnych prenasacov v tychto oblastiach boli uréené druhy rodu
Phlebotomus, napr. P. papatasi, Ci P. sergenti, ktorych poéty sa zvySuju najma v oblastiach, kde boli
uskutocnené environmentadlne zmeny, ktoré v mnohych pripadoch zapri¢inil ¢lovek (Guernaoui et al.,
2010). Takisto aj mnoZstvo hlodavcov, ktorych pocet v tychto endemickych oblastiach v poslednych rokoch
prudko rastie, ma za pricinu obrovské mnoZstvo pripadov tohto ochorenia (Garni et al., 2014).

Pri¢inou narastu ochoreni méze byt aj rastuci turizmus, ked do tychto krajin cestuje ¢oraz viac
turistov, a preto sa zniZuje vyuZivanie tiav ako prostriedku dopravy, ktoré boli nahradené motorovymi
vozidlami. To malo za nasledok rozbujnenie vegetacie, kedZe ju nemal kto spasat, a rovnako aj vicsie
mnoZstvo hlodavcov ako rezervoarov leishmanioz (Ashford, 2000).

KedZe niektoré druhy leishmanii su zoonotické, boj proti nim spociva v eliminacii rezervoarov.
Najma ten s divokymi rezervoarmi je naro¢ny, kedze Casto tieto hlodavce maju noénu a migra¢nu aktivitu
(Chemkhi et al., 2015). Boj proti prenasacom nie je zdaleka lahsi, kedZe flebotomovia, na rozdiel napriklad
od komarov, nepotrebuju na svoj vyvoj stojatd vodu a bezne sa mdzu vyvijat v hline alebo substrate
(Maroli et al., 2013). Boli naznacené nové mozné postupy v tomto boji, ako napriklad postrek vegetacie
toxickymi cukrami (Qualls et al., 2015) alebo nizkymi davkami insekticidov (Dokhan et al., 2017). ZalezZi
vsak od predstavitelov statov, ¢i budd boju vodi tymto délezitym ¢lankom v prenosovom cykle venovat
dostato¢nu pozornost.

Vyhladové modely predpovedaju, Ze prevalencia najma CL v buducnosti bude stupat a to napriklad
v Libyi v severozdpadnej oblasti, naprie¢ pobrezim a naznacuje vznik novych endemickych ohnisiek na
severovychode. Tieto modely zohladnili klimatické podmienky a tym predpokladaju, Ze pobrezné regidny
budu mat pre vektorov priaznivejsie podmienky a tym tu bude riziko nakazy vyssie. Klesajluca tendencia by
mohla nastat v centralnych oblastiach, ked klimatické zmeny spdsobia zvysSenie teploty, tym padom
znizenie vlhkosti, ¢o sa stane pre prenasacov neakceptovatelné. Napriklad aj stavanie priehrad mo6ze
vyvolat zmenu teploty a vihka, ¢o ovplyvni vegetaciu, populéciu hlodavcov a tym aj vektorov (Amro et al.,
2017).

Mnohé skutocnosti o leishmanidzach eSte nie su Uplne jasné Ci potvrdené. V severnej Afrike je
mnozstvo potencionalnych rezervoarovych organizmov, ktoré eSte ¢akaju na svoje potvrdenie (Garni et
al., 2014). Rovnako su tu otazky ohladom dalSich druhov flebotomov ako moznych prenasacov leishmanii,
podobne tomu je aj u druhov Sergentomyia (Maia & Depaquit, 2016). Niektoré druhy flebotomov, napr.
P. riouxi a P. chabaudi, by mohli mat svoju doposial eSte nepotvrdend uUlohu v zoonotickom prenose

leishmanii na rezervoarové hlodavce (Tabbabi et al., 2011). V krajinach severnej Afriky je preto potrebné
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vytvorit Specializované vedecké centrum pre ,neglected diseases”, najma pre leishmanidzu, ktora je
v oblasti najdélezitejSia protozodlna infekcia (Rafati et al., 2015). Je teda dblezité zamerat vyskum vektorov
a boj proti nim aj na tieto potenciondlne druhy aurdit ich mozni poziciu v prenose leishmanii.
V buducnosti je moznost objavenia nového patogénneho kmena ¢i zymodému leishmanie, ktory moze mat

za nasledok dalsie udské obete.
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