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UvoD

Malarie je jednou z nejstarSich a nejrozsifenéjSich infek¢nich chorob na svété. Jedna
se 0 akutni hore¢naté onemocnéni zpisobené péti druhy prvoki patfici do rodu Plasmodium
(zimnicka), tfidy Haematozoea (krvinkovky) a kmene Apicomplexa (vytrusovci).
Nejrozsiten&jSimi druhy jsou Plasmodium vivax (P. vivax) a Plasmodium falciparum
(P. falciparum). P. falciparum je charakteristicky svou schopnosti zpiisobovat nejzavaznéjsi
prubéh a nejvyssi letalitu infekce. Mezi dalsi tii druhy fadime: Plasmodium ovale, Plasmodium
knowlesi, Plasmodium malariale. (Dani et al., 2023; Maier et al., 2019) Nejvétsi zatéz malarie
predstavuje predev§im pro déti mladsi 5-ti let, t€hotné zeny, HIV pozitivni osoby a osoby
cestujici z neendemickych oblasti. (Augustin et al., 2021; Thompson et al., 2020)

Odhaduje se, ze celosvétove zije 125 miliont t€hotnych zen v oblastech, ve kterych jsou
vystaveny riziku infikovani malarii v t€hotenstvi. Malarie v t€hotenstvi je jednou z hlavnich
pficin matefské a perinatalni mortality, kdy v Africe dochézi kazdoro¢né k ptiblizné 200 000
umrti kojenct a k 10 000 amrti matek v dusledku tohoto onemocnéni. Malarie v t€hotenstvi
zpusobuje zavazné komplikace pro t€hotnou Zenu a plod a ovliviiuje i na pozdéjsi vyvoj ditéte
(Ptiloha 1). Béhem posledni dekady doSlo, zejména v Africe, k vyznamnému pokroku
ve snizovani globalni prevalence malarie zptisobené P. falciparum. Nicméné téhotné zeny stale
zustavaji vystaveny vys$$imu riziku nakazy malarii, pficemz vice nez u 50 % téhotnych Zen
v endemickych oblastech byla v ramci prenatalni péCe zjiSt€na pfitomnost P. falciparum
v odebraném vzorku periferni krve. ZvySena prevalence malarie mezi t€hotnymi Zenami je dana
pfedev§im hormonalnimi zménami a imunosupresi souvisejici s téhotenstvim, zvySené
atraktivité t€hotnych Zen pro komary v dusledku zvySené teploty bficha a schopnosti parazita
sekvestrovat v placenté. K dal§imu snizeni prevalence malarie mezi t€hotnymi zenami jsou
klicovymi faktory dostupna a efektivni preventivni opatieni, diagnostika a 1écba. (Bauserman

et al., 2019; Omer, Sulaiman, 2020)

S problematikou malarické infekce v souvislosti s t€hotenstvim si mtiizeme polozit tyto
otazky: Jaka je prevalence a rizikové faktory malarie v t€hotenstvi? Jaké negativni dopady ma
malarie na placentu, matku a plod? Jakou roli hraje porodni asistentka v péci o t€hotnou zenu

v oblastech s vyskytem malarie?



Cilem bakalarské prace je sumarizovat a predlozit aktualni publikované informace
tykajici se malarie v t€hotenstvi a péci o téhotnou zenu s malarii. Cil prace je specifikovana

2 diléimi cili:

Cil 1: Predlozit aktudlni dohledatelné poznatky o malarii v t€hotenstvi a vlivu malarie

na placentu, té¢hotnou zenu a plod.

Cil 2: Predlozit aktualni dohledatelné poznatky o péci porodni asistentky o téhotnou zenu

v oblastech s vyskytem malarie.
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2  MALARIE VTEHOTENSTVI A JEJI VLIV NA
PLACENTU, TEHOTNOU ZENU A PLOD

Malarie v téhotenstvi, definovana jako periferni nebo placentarni infekce zpusobena
raznymi druhy prvokd z rodu Plasmodium (Plasmodium spp.), piedstavuje velky celosvétovy
problém vefejného zdravotnictvi a je jednou z hlavnich pfiin matefské a novorozenecké
mortality a morbidity. Nejvétsi riziko pro t€hotné Zeny predstavuje placentdrni maldrie.
(Zakama et al., 2020; WHO, 2023) Placentarni a/ nebo periferni malaricka infekce maze vést k
rozvoji zavazné/ komplikované malarie u matky, t€zké anemie matky, hypertenzniho
onemocnéni, spontanniho potratu, intrauterinnitho umrti plodu, kongenitalni malarie, nizké
porodni hmotnosti novorozence. intrauterinni rustové restrikce (IUGR), pfedcasného porodu a
ma také za nasledek pozdéjsi zhorSeny kognitivni vyvoj ditéte. (WHO, 2023; Omer, Sulaiman,
2020; Piccaluga, Ignatius, 2023) Tyto komplikace jsou na sobé ve vétsiné ptipadech vzajemné
zavislé (napf. predCasny porod a intrauterinni rustovy restrikce Casto vedou k nizké porodni
hmotnosti ditéte) a vyskytuji se s rozdilnou frekvenci u vSech nakazenych zen. (Berhe et al.,
2023)

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) odhaduje, ze v roce 2022 se celosvétove
vyskytlo 249 miliona ptipadt malarie s 608 000 umrtimi v disledku malarie, kdy 76 % ze vSech
zemfielych pfipada na déti ve véku do 5 — ti let. Ze vSech 249 milionu piipadi malarie Cinil
podil P. falciparum a P. vivax 97,2 % a 2,8 %. Druh P. falciparum dominuje predev§im
v oblasti subsaharské Afriky. Na tento region pfipada 93,6 % vSech pfipadu (233 miliont) a
95,4 % vsech umrti. Odhaduje se, ze v roce 2022 bylo v tomto regionu celkem 35,4 miliona
téhotnych zen, z ¢ehoz 12,7 miliont (36 %) bylo vystaveno malarii, ktera vedla k pfiblizné
393 000 novorozencu s nizkou porodni hmotnosti pfi soucasné tirovni intermitentni preventivni
terapie v t€hotenstvi. Prevalence malérie v téhotenstvi byla nejvy$si v regionech centralni
(40,1 %) a zapadni Afrika (39,3 %) a nejnizsi v regionech vychodni a jizni Afrika (27 %).
(WHO, 2023)
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Druh Plasmodium vivax se vyskytuje Castéji v oblastech mimo africky kontinent a ma
Sirsi geografické rozsifeni diky svym schopnostem vyvijet se a prezit pfi nizSich teplotach a
ve vy$S§ich nadmoftskych vyskach. P. vivax prevlada predevsSim v oblasti latinské Ameriky
s priblizné 3 % z celkového poctu téhotnych zen ohrozenych malarii. Vice nez polovina
téhotenstvi, které jsou potenciondlné vystaveny malarii, se vSak vyskytuje v oblasti
jthovychodni Asie, zapadniho Pacifiku a vychodniho Stfedomoii, kde spolu P. falciparum
a P. vivax koexistuji. (Reddy et al., 2023; WHO, 2023; Bauserman et al., 2019) Ve WHO
regionu Evropa nebyl od roku 2015 potvrzeny jediny pfipad malarie, pficemz posledni hlaSeny
ptipad byl v roce 2014 v Tadzikistanu. (WHO, 2023)

Téhotné zeny jsou oproti bézné populaci vystaveny 2—3krat vysSimu riziku zavazného
prubéhu malarické infekce. Zavaznost priabéhu a nasledkii malarie u t€hotnych zen se odviji
predev§im od jejich antimalarické imunity podminéné endemicitou malarie (Pfiloha 2). V
oblastech s nizkym nebo nestabilnim pfenosem (epizodicky — sezonni vyskyt malérie) maji
téhotné zeny vytvorenou nizkou nebo zadnou imunitu vici malarii a pii nakaze jsou zeny vSech
parit vystaveny vysSimu riziku rozvoje zavaznych komplikaci nez net€¢hotné zeny. Infekce
probiha vétsinou symptomaticky a je spojena se zavaznou anemii matky a s vysokym rizikem
matetské morbidity, abortem a umrtim plodu. (Zakama et al., 2020; Bauserman et al., 2019;
Fried, Duffy, 2017)

V oblastech endemického vyskytu malarie se stitedni nebo vysokou intenzitou prenosu
maji t€hotné Zeny, stejné€ jako neté¢hotné, ziskanou pouze ¢asteCnou imunitu (tzv. semiimunita)
vuci malarii. Infekce P. falciparum u ¢astecné imunnich téhotnych Zen je Casto asymptomaticka
nebo dochazi jen k necharakteristickému horecnatému onemocnéni a je spojena s placentarni
infekci a anemii matky. Asymptomaticky pribéh onemocnéni zptisobuje, ze nasledky malarie
v téhotenstvi nasledné tézko koreluji zpatky k infekci. (Fried, Duffy, 2017; Kakuru, 2021;
Petrik, Hrncit, 2011) V endemickych oblastech je prevalence malarie nejvy§si u mladych
prvorodicek z divodu chybé&jici imunity specifické pro parazity infikujici placentu (nemaji
zadné nebo nizké hladiny protilatek proti VAR2CSA) ve srovnani s multigravidami, ktera maji
sttedni az vysoké hladiny protilatek, které se postupné vyviji s kazdym dal§im téhotenstvim.
(Bauserman et al., 2019) Tvorba protilatek je zavisla na predchozi expozici onemocnéni;
v disledku toho maji multigravidy lepsi imunitni odpovéd’ blokujici sekvestraci malarickych
parazitd v placenté a jsou tak 1épe chranény pred komplikacemi malarické infekce placenty

nez primigravidy a sekundigravidy. (Kakuru, 2021)
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Rizikovym faktorem pro vznik zavazného pribéhu malarie u téhotné zeny je také
schopnost P. falciparum infikovat Cervené krvinky, které dale mohou adherovat k endotelovym
burikam ve sténé cév, coz vede k masivni sekvestraci infikovanych erytrocyti do kapilarniho
feciste vnitinich organt (plice, mozek, placenta). (Clark, 2019; Sharma, Shukla, 2017) K adhezi
a sekvestraci dochazi také u P. vivax, avS§ak v mensi mife nez u P. falciparum. (Clark, 2019)
Placentarni malarie je spojovana s parazitem P. falciparum, ktery zpisobuje nejvyssi miru
komplikaci a ma velky podil na matefské a fetdlni mortalité. (Bauserman et al., 2019;
Tomlinson et al., 2021) Infekce P. vivax u t€hotnych zen je také spojovana s placentarni infekci
a komplikacemi pro matku a plod, vCetné anemie, nizké porodni hmotnosti novorozence
a pred¢asného porodu, avSak infekce P. vivax je povazovana za méné zavaznou nez
P. falciparum. (Gore-Langton et al., 2022)

Beninska kohortova studie zkoumala prevalenci Plasmodium spp. ve vzorcich periferni
a placentarni krve téhotnych zen v téhotenstvi a po porodu a piipadnou afinitu
,hon — falciparum® (P. vivax, P. malariae, P. ovale) paraziti pro placentu. Nejvétsi prevalence
v periferni krvi odebrané b&hem t&hotenstvi byla zaznamenana u P. falciparum. Zadny piipad
infekce zptusobené P. vivax nebyl v této kohorté detekovan. Studie zjistila podobnou prevalenci
P. ovale v periferni 1 placentarni krvi, zatimco prevalence P. malariae byla v placentarni krvi
vyS$§i, nez v periferni krvi coz naznacuje moznou afinitu P. malariae pro placentu. Nebyla
vSak pozorovana zadna spojitost malarie zpusobené ,non — falciparum® parazity
s komplikacemi v téhotenstvi pro matku a plod. (Doritchamou et al 2018)

Prevalenci infekce P. vivax u t€hotnych zen, se zabyvala prospektivni kohortova studie
provedena v letech 2008 a 2011 v Brazilii, Kolumbii, Guatemale, Indii a Papui—Nové Guineji.
Bylo zjisténo, ze vyskyt infekce P. vivax byl <2 % v riznych endemickych oblastech
jednotlivych statd. (Bardaji et al., 2017) Studie ze severozapadni Kolumbie provedena
mezi lety 2008 a 2011 zjistila prevalenci periferni malarické infekce u 11,6 % téhotnych zen,
kdy P. vivax zpusobila 65 % pripadi. Prevalence infekce placenty byla zjisténa u 9, 9 %,
pticemz P. vivax zplsobila pouze 35 % a zbylych 65 % P. falciparum. (Agudelo et al., 2013)
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Ve studiich ze subsaharské Afriky byla P. falciparum jedinym druhem Plasmodia
detekovanym v placenté. V prafezové nemocnicni studii ze statu Blue Nile v Sudanu, byla
pfi porodu 1149 zenam odebrana periferni a placentarni krev pro mikroskopickou detekci
Plasmodium spp. Prevalence malarie byla 37,8 % a 59, 3 % v periferni a placentarni krvi.
Ptitomnost periferni spolu s placentarni infekci byla zjisténa u 416 (36, 2 %) zen, zatimco 261
(22 %) zen mélo pouze infekci v placenté¢ a 18 (0,1 %) zen pouze malarii detekovanou
v periferni krvi. (Omer, Idress et al., 2017) Pfitomnost paraziti v periferni krvi matky tedy
nemusi vzdy souviset s placentarni infekci, ale ani absence parazit v krvi matky nemusi nutné
znamenat, ze nedoslo k infikovani placenty. (Agudelo et al., 2013)

Dalsimi rizikovymi faktory pro zavazny pribéh malarie v te€hotenstvi jsou vék
a gravidita matky, stddium tehotenstvi, HIV pozitivni status téhotné zeny nebo nizky
socioekonomicky status t€hotné zeny. (Omer, Sulaiman, 2020; Seitz et al., 2019)

V prufezové studii se severozapadni Etiopie (2021) byla zjisténa prevalence malarie
u 78,6 % primigravid, 14,3 % sekundigravid a 7,1 % multigravid. (Limenih et al., 2021)
K podobnému vysledku dosla prufezova studie z vychodni Ugandy, kde prevalence malarie
byla nejvyssi u primigravid s 63,3 % nez u multigravid s 36,3 %. (Rogers et al., 2018) Konzska
studie dosla k obdobnym vysledkiim s prevalenci malarie u 44,8 % primigravid a 21,7 %
multigravid. Zjistila také vyssi prevalenci maléarie u rodicek mladsich 18 — ti let a u HIV
pozitivnich te¢hotnych zen. (Otuli et al., 2018)

Prospektivni kohortova studie v Ghané zkoumala souvislost mezi graviditou
a malarickou placentarni infekci a identifikaci dalSich rizikovych faktori. Prevalence
placentarni infekce byla zjisténa u 65,9 % primigravid a 26,5 % u multigravid. Ukazalo se,
ze primigravidy maji vice nez trojnasobnou pravdépodobnost placentarni infekce ve srovnani
s multigravidami. Zavérem bylo zjisténo, ze nejveétsi zatéz malarii nesou primigravidy s nizkym
malérie ve srovnani stehotnymi zenami zijicimi v lepSich socioekonomickych pomérech.
(Akinnawo et al., 2022; Okiring et al., 2019)

Zasadni roli hraje také naCasovani malarické infekce u t€hotnych Zen v prabéhu
téhotenstvi. Malarie v prvnim a druhém trimestru t€hotenstvi vyznamné zvysuje riziko IUGR,
abortu nebo manifestace hypertenzniho onemocnéni u té¢hotné. (Harrington et al., 2021; Huynh
et al., 2015) Ve tretim trimestru pak s sebou nese vyssi riziko anémie matky, umrti plodu, nizké
porodni hmotnosti, €asného umrti novorozence a pii porodu zvySuje riziko asfyxie

novorozence. (Nkwabong et al., 2020)
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Dal§im rizikovym faktorem je podvyziva. Podvyziva v t€hotenstvi pfispiva
k nedostatku I-argininu potfebného pro syntézu oxidu dusnatého (NO), ktery hraje kli¢ovou roli
pro spravnou funkci placentarnich cév. (McDonald et al., 2018) Metaanalyza zkoumajici vliv
prenatalni oralni suplementace l-argininu na komplikace v souvislosti s malarii v téhotenstvi
potvrzuje, ze konzumace l-argininu v téhotenstvi signifikantné snizuje riziko TUGR,
predcasného porodu, syndromu respiracni tisné novorozence a ma pozitivni vliv na porodni
hmotnost novorozence a jeho zivotaschopnost. (Goto, 2021)

Nékaza malarii v t€hotenstvi predstavuje obzvlasté zavazné riziko pro zeny infikované
zaroven virem HIV. Koinfekce vede Casto k vy$si mateiské a novorozenecké umrtnosti,
Skodlivym Gcinkim pro matku a plod — anemie matky, nizka porodni hmotnost, zvySena
sekvestrace parazitd v placenté, dysregulace imunitni odpovédi na malarii. Pfedchozi studie
prokazaly, ze u HIV pozitivnich t€hotnych zen dochéazi k naruSeni tvorby protilatek proti
variantnim povrchovym antigenim exprimovanych infikovanymi erytrocyty. Pii koinfekci
dochazi u HIV pozitivnich téhotnych zen k pfechodné zvySené virémii v dobé zvysené
parazitémie malarie a je u nich pozorovano zvysené riziko prenosu HIV z matky na dité. Lécba
a chemoprevence malarie je u téchto zen ztizena a komplikovana moznou interakci mezi
sulfadoxine — pyrimethaminem a cotrimoxazolovou profylaxi a mezi dal§imi antimalariky

a antiretrovirotiky. (WHO, 2017; Obase et al., 2023)

2.1 VLIV MALARIE NA PLACENTU

U infekci vyvolanych P. falciparum u téhotnych zen, dochazi k preferen¢ni akumulaci
infikovanych erytrocytd v interviléznich prostorech placenty a jejich vazbé na chondroitin
sulfat A (CSA). CSA se nachazi na apikalni membrané syncytiotrofoblastu, mtze byt dale volné
vyloucen v interviléznim prostoru placenty nebo zadrzovan depozity fibrinu v placenté.
Schopnost infikovanych erytrocyti vazat se na CSA je umoznéna diky pro téhotenstvi
specifické varianté proteinu PIEMP-1, prezentovaného na povrchu erytrocytl infikovanych P.
falciparum, VAR2CSA. (Pereira et al., 2016; Moxon et al., 2020; Kidima, 2015)

Sekvestrace a akumulace infikovanych erytrocyta v placenté vede k nasledné akumulaci
imunitnich bun€k v placenté spolu s metabolickymi produkty parazita (hemozoin, volny
hemoglobin, kyselina mocova). Vznikla infekce placenty mtze mit negativni vliv na vyvoj

placenty a maze vést k jejimu nevratnému poskozeni. (Zakama et al., 2020)
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Infekce placenty byla na zakladé histologického vysetfeni placent rozdélena do Ctyt
stadii: (1) aktivni infekce: pritomnost parazita a hemozoinu v erytrocytech v interviléznim
prostoru placenty absence hemozoinu ve fibrinu; (2) aktivni — chronicka infekce: ptitomnost
parazita a hemozoinu v erytrocytech a hemozoinu ve fibrinu; (3) probéhla — chronicka infekce:
pfitomnost pouze hemozoinu ve fibrinu; (4) bez pritomnosti infekce. (Zakama et al., 2020;
Clark, 2019)

V prafezové studii z nemocnice Mulago v Kampale (Uganda) byla zjisténa prevalence
malarie pomoci histologie placenty 13, 9 %. Celkoveé bylo zjisténo 15,5 % aktivnich infekci
a 4,5 % infekci probéhlych. Aktivni placentarni infekce byla vyznamné spojena s anémii matky.
U primigravid s aktivni placentarni infekci a u multigravid s prob&hlou placentarni infekci byl

zjistén vyssi vyskyt novorozenct s nizkou porodni hmotnosti. (Namusoke et al., 2010)

Imunitni zmény v placenté

Placenta je piisné kontrolované prozanétlivé a protizanétlivé prostfedi v zavislosti
na fazi gestace. Béhem prvniho trimestru t€hotenstvi je zapotiebi prozanétlivé reakce nezbytné
pro implantaci embrya a spravnou invazi trofoblastu do matefské deciduy. Poté nastava
symbiozu mezi matkou a plodem a podporuje vyvoj plodu, rychly rast a udrzeni téhotenstvi.
Pii porodu je opét vyzadovano silné prozanétlivé prostiedi, kdy Thl lymfocyty produkuji
prozanétlivé cytokiny, které stimuluji produkci prostaglandind potifebnych k vyvolani
déloznich kontrakci a k porodu. Rovnovaha Thl/ Th2 imunitnich odpovédi je nezbytna
pro toleranci semialogenniho plodu a jeho nasledny vyvoj. (Gueneuc et al., 2017; Tomlinson
etal., 2021)

Infekce P. falciparum vede k zéanétlivé reakci v placenté, ktera méni rovnovahu
mezi Th1/ Th2 imunitnimi odpovéd'mi a vyvolava silnou prozanétlivou odpovéd Thl
lymfocytt (rozvoj bunécné imunity) a potlacuje protizanétlivé odpovédi Th2 lymfocyta (tvorba
protilatek). V reakci na vzniklou infekci dochazi ke zvyseni hladin chemokint, které pritahuji
monocyty a makrofagy do placenty, kde dochazi k jejich nasledné akumulaci. (Hajek et al.,
2014; Seitz et al., 2019) V pribéhu infekce monocyty a makrofagy vylucuji cytokiny
pro diferenciaci a aktivaci dal§ich imunitnich bunék. V periferni a/ nebo v placentarni krvi lze
nalézt zvySené hladiny prozanétlivych cytokind TNF—a, IFN—y, IL-1p, IL-2, IL-6, IL-12;

-----

cytokinu TGF— (Ptiloha 3). (Seitz et al., 2019)
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Patologické zmény placenty

U placent infikovanych P. falciparum byla popsana fada histologickych zmén vcetné,
ukladani malarického pigmentu hemozoinu, zesileni bazalni membrany trofoblastu, nekroza
syncytiotrofoblastu, nadmémé syncytidlni zauzlovani a ukladani fibrozni tkané v placenté.
K zesileni bazalni membrany trofoblastu, nekréze syncytiotrofoblastu a nadmérné tvorbé
syncytialnich uzlt dochazi v dasledku vzniklé hypoxie, ktera je zpusobena nadmérnym
mnozstvim naakumulovanych imunitnich bun€k v placenté. K zesileni trofoblastické
membrany dochazi také z divodu vzniku depozit fibrinu (nadmérnému ukladani fibrozni tkané
kolem choriovych klki placenty). Predpoklada se, ze ukladani fibrozni tkané€ a syncytialni uzly
jsou fyziologickymi modifikacemi syncytiotrofoblastu ke zvétSeni jeho povrchu
pro kompenzaci a zlepSeni nedostate¢né vymény kysliku a metabolitd v dusledku vzniklé
hypoxie v placenté. (Zakama et al., 2020; Naheda et al., 2022; Mens et al., 2010)

Zanét v placenté je také spojen s poruchou transplacentarniho transportu glukédzy
a aminokyselin a narusenim osy inzulinového rustového faktoru IGF-1. Vyzkumy placent
infikovanych P. falciparum odhalily, ze nizka hladina IGF—1 a placentarni hypoxie jsou spojeny
se zhorSenym transportem zivin v placenté. Jde o jeden z hlavnich mechanismt vzniku
intrauterinni rustové restrikce a nizké porodni hmotnosti novorozence u t€hotnych Zzen
infikovanych malarii. (Seitz et al., 2019; Chua et al., 2021; Chandrasiri et al., 2014)

U téhotnych Zen s placentarni malarii byly mimo jiné nizké hodnoty IGF — 1 spojeny
s neadekvatni invazi trofoblastu s naslednou nedostatecnou remodelaci matefskych spiralnich
arterii. (Chua et al., 2021; Seitz et al., 2019; Umbers et al., 2013) Dysregulovana placentarni
vaskulogenze (tvorba novych cév z endotelovych bunék nezavisle na existenci jinych cév)
a angiogeneze (tvorba novych cév z jiz existujicich) muze narusit normalni vyvoj placentarnich
cév, vede ke zmeénam choriovych klkii a zmenSeni jejich povrchu pro vyménu Zzivin
a ke zhorSenému uteroplacentarnimu pratoku krve. (Ngai et al., 2020; Buserman et al., 2019)
Tyto jevy pravdépodobné narusuji spravny vyvoj a funkci placenty, coz zpusobuje placentarni
insuficienci, IUGR, ptfed¢asny porod a nizkou porodni hmotnost novorozence. (Chua et al.,

2021)
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2.2 VLIV MALARIE NA TEHOTNOU ZENU

Malarie je jednou z nejcastéjSich pficin matefské mortality, a to pfedevsim v oblastech
s nestabilnim pfenosem mezi neimunnimi jedinci. Presto je celkovd matefska mortalita
v oblastech s nizkym pfenosem malarie (0,6-12,5 %) podobna ve srovnani s endemickym
vyskytem malarie (0,5-23 %). (Bauserman et al., 2019)

Inkubaéni doba malarie se pohybuje mezi 7-30 dny (u P. falciparum), avSak ostatni
Plasmodium spp. mohou v lidském téle prebyvat n€kolik mésici i rok bez jakychkoliv
pfiznakl. Klinické projevy malarie u téhotnych zen se vzhledem k cyklickému vyskytu
parazitémie v krevnim fecisti objevuji kazdé 2 az 3 dny. (Ruziendaal, 2017; Mens et al., 2010;
Clark, 2019; Nohynkova, Stejskal, 2005). Pohybuji se od asymptomatického prubéhu, ptiznaka
nekomplikované malarie, az po projevy komplikované/ zavazné malarie, té¢zké anémie a smrt.
Nekomplikovana malarie je definovana jako pfitomnost priznakd malarie (horecka, zimnice,
bolest hlavy, nevolnost, zvraceni, zimnice, poceni, bolesti kloubii, myalgie, maldinost, priijen)
a pozitivniho diagnostického testu, pficemz té¢hotna zena nejevi znamky komplikované malarie.
(Bauserman et al., 2020; Zakama, Gaw, 2019)

Komplikovand malarie je jednou z hlavnich pficin matefské mortality, jejiz amrtnost
se pohybuje v priméru kolem 39 %. Komplikovanou malarii WHO definuje jako pfitomnost
parazitémie se znamkami dysfunkce zivotné dulezitych organt (poruchy védomi, koma
(cerebralni maldrie), acidoza (syndrom akutni respiracni tisné), hypoglykémie, tézka anémie
(hemoglobin <7 g/dl), poskozeni ledvin (akutni selhdni ledvin), Zloutenka, plicni edém, vyrazné
spontdnni krvdceni, Sok, hyperparazitémie (u P. falciparum). Mezi jeji neCastejSi projevy
u tehotnych zen patii t€zkd anemie, hypoglykemie, syndrom akutni respiracni tisné, plicni
edém, akutni selhani ledvin a cerebralni malarie. Komplikovand malarie také zvySuje riziko
abortu a umrti plodu. Pro zmirnéni nasledku je dilezita neprodlena intenzivni péce a cilena
ucinna 1écba antimalariky. (Bauserman et al., 2020; Zakama, Gaw, 2019)

Nejcastejsim projevem malarie v téhotenstvi je anémie matky. Anémie v souvislosti
s malarii je zpusobena hemolyzou infikovanych erytrocytd, zvysSenou clearance erytrocytt
slezinou a snizenou erytropoézou, avSak jeji etiologie 1 presto zustava z velké Ccasti
multifaktoridlni. V endemickych oblastech malarie mohou k rozvoji t€zké malarické anémie
prispivat 1 dalsi komorbidity, jako jsou jiné parazitarni infekce, nedostatek zeleza, kyseliny

listové a vitaminu B12. (Saxena et al., 2017)
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Metaanalyza 7 prafezovych studii zjistila, Ze u téhotnych zen infikovanych malarii je
1,72krat vyssi riziko vzniku anémie ve srovnani s témi, které malarii infikovany nebyly.
(Nuzula et al., 2020) Podle udajui jedné prifezové studie ze subsaharské Afriky byla zjisténa
prevalence anémie, ve spojitosti s malarii u t€hotnych zen 56 %. (Ssentongo et al., 2020)
K podobnym vysledktim dosla priifezova studie z Burkiny Faso s prevalenci anémie 69, 2 %.
(Ligani et al., 2024) K rozdilnym vysledkim vsak dosla prifezova studie z Ghany s prevalenci
anémie, ve spojitosti s malarii v t€hotenstvi, pouhych 10,5 %. (Ahadzie-Soglie et al., 2022)

Jako dal§i lze u malérii infikované téhotné zeny pozorovat splenomegalii
a trombocytopenii zpusobené zvySenou clearance erytrocyti slezinou (hypersplenismus).
Intravaskularni hemolyza ma za nasledek kromé anemie také uvoltiovani hemoglobinu pfimo
do krevniho teci§t€ s naslednou hemoglobinurii (pfitomnost hemoglobinu v moci), zvysuje
hodnoty transaminaz, stoupa podil konjugovaného bilirubinu coz zptsobuje ikterus na sklérach,
sliznicich a kuzi a dale lze pozorovat hepatomegalii. Malarie mimo jiné indukuje expresi
tkariového faktoru, ktery aktivuje koagulacni kaskadu a spolu s trombocytopenii a fibrinovymi
mikrotromby mohou vést k poruchdam hemokoagulace a rozvoji diseminované intravaskularni
koagulace (DIC). (Piccaluga, Ignatius, 2023; Deroost et al., 2016)

Multicentricka retrospektivni kohortova studie o komplikované malarii v t€hotenstvi
zpusobené P. falciparum z jihovychodni Asie zjistila celkovou matefskou mortalitu 12,2 %.
Identifikovanymi faktory pro matefskou mortalitu byly koma, hypotenze a respiracni selhani.
Tehotné zeny s jednim nebo vice z téchto tii kritérii mély 29,1 % timrtnost na malarii, zatimco
u zen s hyperparazitémii nebo pouze s tézkou anemii nedoslo k zadnému umrti. Cerebralni
malarie byla pozorovana u 19 % téhotnych zen. Ztrata plodu (abort, nitrodélozni umrti plodu)
byla pozorovana u 23,3 % tehotenstvi. K umrti matky, ztraté plodu a predcasnému porodu
dochézelo bézné do tydne od stanoveni diagnézy tézké malarie. (Saito et al., 2023)

V prospektivni kohorotové studii ve Rwand€, bylo zaznamenano 19,1 % pripada
komplikované malarie u t€hotnych zen, z ¢ehoz celkova imrtnost byla 2 % (z toho 55,6 %
u primigravid). Nejcast&Simi pfiznaky byly horecka (94 %), stfedni az tézka anemie
(30,3 %/ 11,7 %), syndrom akutni respiracni tisné (14,3 %) a trombocytopenie (10,7 %).
Nejcastejsimi komplikacemi byli predCasny porod (49,4 %), perinatalni umrti (20 %), nizka
porodni hmotnost novorozence a abortus (15,3 %), pfiCemz jejich vyskyt byl signifikantné

spojen s malarii ve tretim trimestru t€hotenstvi (kromé abortu). (Kwizera et al., 2021)
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2.3 VLIV MALARIE NA PLOD

Jednou z nejméné studovanych komplikaci malarie v t€hotenstvi, ¢asteéné kvili nizké
navstévnosti prenatalnich klinik v prvnim trimestru t€hotenstvi v endemickych oblastech
malarie, je spontdnni potrat. (Berhe et al., 2023) Spontanni potrat definujeme jako vypuzeni
plodu z de€lohy, ktery nejevi zadné znamky zivota a méa porodni hmotnost <500 g, nebo pokud
nelze zjistit hmotnost plodu, pak je kritériem t€hotenstvi kratsi nez 22 tydna. (Hajek et al., 2014)

Ve studii provedené v Thajsku bylo zjiSténo, ze jedna epizoda symptomatické/
asymptomatické malarie zpasobené P. falciparum/ P. vivax v prvnim trimestru téhotenstvi
muze zvysit riziko potratu. (Moore et al., 2016) V kohortové studii z Mali vedlo z 385
téhotenstvi 12 % k spontannimu potratu, pfi¢emz 65, 1 % z nich se vyskytlo v prvnim trimestru
téhotenstvi. (Gaoussou et al., 2022) Jako rizikové faktory spontanniho potratu u t€hotnych zen
s malarii byli identifikovany komplikovana malarie a zvySena parazitémie. (McGready et al.,
2012)

Malarie je také vyznamnou pfi€inou intrauterinniho umrti plodu. Jde o umrti plodu
v déloze nebo béhem porodu vyhybajici se definici potratu. Odhaduje se, ze v endemickych
oblastech subsaharské Afriky ma malarie v t€¢hotenstvi 12-20% podil na tmrti plodu, pfiCemz
v piipadé uginné 1é¢by matky je tento podil nizsi. Umrti plodu v disledku malarie mize byt
zpusobeno komplikacemi vzniklymi béhem infekce placenty, veetné zhorsené perfuze placenty,
anémie matky nebo pred¢asného porodu. (Bauserman et al., 2019; Hajek et al., 2014)

Riziko intrauterinniho umrti plodu je dvakrat vyssi v oblastech s epidemickym
vyskytem malarie ve srovnani s oblastmi endemického vyskytu malérie. Vyssi riziko umrti
plodu taktéz predstavuje neléCena malarie zpusobena P. falciparum v prubéhu téhotenstvi.
Malarie zpusobena P. falciparum zjisténa pii porodu ze vzorka periferni a placentarni krve
zvySuje riziko umrti skoro dvojnasobné. Malarie zpasobena P. vivax zvysuje riziko umrti plodu
v piipadé jeji detekce pii porodu, ale ne v piipade€ jejiho zjisténi v prabehu t€hotenstvi. (Moore
etal., 2017) Se zajimavym zjisténim pfisla studie z Ugandy, kde malarie zjisténa do dvou tydna
pted porodem byla spojena s dvojnasobné vy§sim rizikem umrti plodu. Riziko intrauterinniho
umrti plodu lze vsak snizit vhodnymi preventivnimi opatfenimi v t€hotenstvi. Napftiklad
pouzivani insekticidy oSetfenych moskytiér a pravidelné navstévy prenatalni poradny byly

spojeny s niz§i mirou umrti plodu. (Berhe et al., 2023)

19



V endemickych oblastech je malarie v téhotenstvi spojovana s vysS§im poctem
perinatalnich umrti s odhadovanou celkovou mirou 34,7 amrti na 1000 porodi, avSak celkova
mira maze byt mnohem vyssi, nez se uvadi, z davodu velkého procenta nehlasenych ptipadu.
Jde o umrti ditéte v obdobi mezi 28. tydnem t&€hotenstvi a 7. dnem po narozeni, pfiCemz
zahrnuje intrauterinni amrti plodu a ¢asné novorozenecké umrti. V thajské studii bylo zjisténo,
e malarie zvysuje riziko perinatalniho imrti tém&F trojnasobn&. Usp&sna prevence malarie v
téhotenstvi maze snizit riziko perinatalniho umrti az o 27 %. Jako rizikové faktory jsou uvadeény
zhorSeny uteroplacentarni prutok krve, IUGR, pfed¢asny porod a nizka porodni hmotnost
novorozence. (Berhe et al., 2023)

Malarie v téhotenstvi zvysuje riziko nizké porodni hmotnosti (LBW, porodni hmotnost
pod 2500 g). Priblizn¢ 20 % ptipadi LBW je v endemickych oblastech malarie spojovano
s placentarni malarii. LBW je hlavnim rizikovym faktorem kojenecké umrtnosti, kdy zptisobuje
piiblizné 6 % ze vSech kojeneckych umrti v souvislosti s malarii. Prvorodicky infikované
malarii maji 2—7krat vyssi riziko vzniku LBW. Riziko se taktéz zvySuje s poCtem epizod
infekce béhem téhotenstvi. (Berhe et al.,, 2023; Bauserman et al., 2019) Prehled 11 studi
zvychodni Afriky zjistil vyznamné snizeni prevalence LBW pii uzivani intermitentni
preventivni 1écby malarie v téhotenstvi. (Bakken, Iversen, 2021) WHO predpoklada, ze kdyby
vice nez 90 % Zen uzivalo minimalné€ 3 davky téchto antimalarik, pocet pfipadd LBW by se
snizil o polovinu. (WHO, 2023)

V souvislosti s malarii v t€hotenstvi dochazi k nizké porodni hmotnosti novorozence
v dusledku intrauterinni ristové restrikce a predcasného porodu. Intrauterinni riistova restrikce
(IUGR) je definovana jako odhadnutelnd porodni hmotnost plodu pod 10. percentilem
prislusného gestacniho stafi u predem definované populace. Az 70 % IUGR v endemickych
oblastech je zptisobeno malarii v disledku zhorSeného transportu Zivin placentou. Dle udaja
Beninské studie byla IUGR spojena také s vysokymi hodnotami parazitémie v placentarnich
krevnich natérech. Predcasny porod je definovan jako porod pfed ukoncenym 37. tydnem
téhotenstvi. PfedCasny porod muze vyvolat imunitni reakce hostitele na malarické parazity.
Odhaduje se, ze malarie je zodpovédna za 36 % vSech predCasnych porodi v endemickych
oblastech malarie. Kohortova studie z Papui—-Nové Guineji zjistila, ze chronicka placentarni
infekce je spojena s nizkou porodni hmotnosti novorozence a pred¢asnym porodem. (H4jek et

al., 2014; Bauserman et al., 2019; Berhe et al, 2023; Stanisic et al., 2015)
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V priabéhu malarie v t€hotenstvi muze dojit také k vertikalnimu prenosu malarie.
Kongenitdalni maldrie je definovana jako detekce asexualnich forem Plasmodium spp.
v pupecnikové krvi nebo periferni krvi novorozence béhem prvniho tydne zivota nebo pozdéji,
pokud neexistuje moznost infikovani bodnutim komara. Dfive se pifedpokladalo, ze prevalence
kongenitalni malarie se pohybuje mezi 1-6 %, avSak novéjsi studie poukazuji na miru
prevalence az 33 % v endemickych oblastech. Klinické projevy jsou vétsinou nespecifické
ajako hlavni priznaky se udavaji horeCka, anémie a hepatosplenomegalie. Nekteré zdroje
uvadéji zloutenku, zvraceni a prujem. Z biologického hlediska je kongenitalni malarie
charakterizovana pritomnosti parazitémie a trombocytopenie. Kongenitalni malarie muze byt
pouze prechodnou infekci v periferni nebo pupecnikové krvi, je asymptomaticka a spontanné
do 2-3 dnd vymizi. Pokud se tomu tak nestane, dojde k rozvoji klinického onemocnéni
s pretrvavajici parazitémii, a to 1 mezi 10. a 30. dnem zivota. V piipadé kongenitalni malarie je
dilezita vCasna diagnostika a 1écba, jelikoz infekce u novorozencti muze postupovat rychle
a byt smrtelnd. VSeobecné diagnostika zahrnuje screening t¢hotnych Zen na malarii, testovani
novorozencll u zen pozitivnich na malarii pfi porodu/ v priabéhu téhotenstvi a sledovani
moznych klinickych projevi malarie po narozeni. Kongenitalni malarie by meéla byt také
v endemickych oblastech zahrnuta do diferencialni diagnostiky novorozeneckych infekci,
sepse, nevysvetlitelné horecky nebo u kojenct s anémii. (Tahirou et al., 2020; Regasa et al.,
2023; Romani et al., 2018)

Studie z roku 2017 z Nigerie udava prevalenci kongenitalni malarie 26,51 % z ¢ehoz
u 14,06 % pripadu se projevily klinické ptiznaky. U 43 % novorozencu byla detekovana vysoka
horecka a ztrata saciho reflexu, 8,5 % bylo anemickych, 11, 5 % meélo ktece, 20 % bylo
v kématu a u 45, 71 % byla zjiSténa nizka porodni hmotnost. (Tahirou et al., 2020)

Prenatalni expozice malarii je spojena se zvySenym rizikem rané infekce u déti ve véku
od 4 do 6 mésici. Muze dojit ke snizenému prichodu matefskych protilatek k plodu
a k naslednému ovlivnéni imunity plodu a novorozence. Malarie v t¢hotenstvi byla také spojena
s naslednou vyS§8i nachylnosti k infekcim jako jsou napf. spalnicky nebo tetanus. (Bauserman
etal., 2019)

Objevuji se také dukazy, ze malarie v téhotenstvi muze mit negativni dopad
na neurologicky vyvoj ditéte. Ve studii zahrnujici 493 infikovanych téhotnych zen v Beninu,
byly déti téchto zen sledovany do Sesti let véku. U déti jejichz matky mély ptitomnou infekci v
placenté¢ a/ nebo piitomnou infekci v periferni krvi s vysokou hustotou, byly pozorovany
zhorSené jazykové schopnosti a schopnost zpracovavat data, zhorSené kognitivni schopnosti a

uceni. (Garrison et al., 2022)
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3 PECE PORODNI ASISTENTKY O TEHOTNOU ZENU
V OBLASTECH S VYSKYTEM MALARIE

Porodni asistentky a ostatni zdravotni pracovnici hraji zasadni roli v procesu péce
o téhotnou Zenu v oblastech s vyskytem malarie. Péce o téhotnou zenu zahrnuje komplexni
pristup k ochrané¢ matky a plodu. WHO doporucuje opatfeni zahrnujici kombinaci strategie
kontroly vektori (zabranéni kontaktu skomary), chemoprofylaxe (uzivani antimalarik)
a efektivniho a rychlého managementu piipadi nakazy malarii v téhotenstvi (zahrnujici
vcasnou diagnostiku a 1é€bu malarie). (WHO, 2010)

V oblastech snizkym nebo nestabilni prenosem maldrie (Latinska Amerika,
jthovychodni Asie) se prevence malarie opird predevS§im o v€asnou detekci a 1écbu malarie
u asymptomatickych te€hotnych Zen pfi prvni prenatalni navstévé porodnice, pasivni detekci
symptomatickych piipadi a pouzivani insekticidy oSetfenych moskytiér. V endemickych
oblastech (subsaharska Afrika) se k prevenci malarie v téhotenstvi vyuziva predevsim
kombinace strategii kontroly vektorti (zabranéni kontaktu s komary, pouzivani moskytiér)
a chemoprevence. (Goyal et al., 2016; Desai et al., 2018; Bauserman et al., 2019;)

Pfi poskytovani prenatalni péfe v endemickych oblastech malarie maji porodni
asistentky za ukol predevSim =zajistit distribuci intermitentni preventivni 1écby malarie
v téhotenstvi t€hotnym zenam, ktera spociva v podavani lé¢ebné davky ucinného antimalarika
bez ohledu na pfitomnost plazmodia v krvi, aby se tak predeslo ndkaze v t€hotenstvi. WHO
doporucuje podavani antimalarik vSem téhotnym zenam v odstupech jednoho mésice co
nejdiive od zacatku druhého trimestru t€hotenstvi, tak aby byly podany alespon tfi davky.
(Berhe et al., 2023; Supporting Midwives to Prevent Malaria on International Day of the
Midwife, 2017) WHO aktualizovala doporuceny postup tykajici se prenatalni péce o t€hotnou
zenu, ve kterém je t€hotnym zenam doporucovano absolvovat minimalné osm navstév
zdravotnich center (oproti diive doporuCovanym Ctyfem navstévam) v ramci predporodni péce,
coz nabizi vetsi pocet prilezitosti k podani preventivni davky antimalarik. (WHO, 2016)

V praxi se uzivaji antimalarika se sulfadoxin-pyrimethaminem. Tato antimalarika
vSak nemusi byt 100% ucinna v oblastech, ve kterych dochazi k narastu rezistence vuci tomuto
typu antimalarik (vychodni Afrika). Jako alternativy byly ve studiich zkoumany meflochin nebo
dihydroartemisinin-piperachin u HIV negativnich i pozitivnich zen. U HIV pozitivnich zen
WHO doporucuje k prevenci malarie v t€hotenstvi denni profylaxi cotrimoxazolem, jelikoz
sulfadoxin—pyrimethamin je u téchto zen kontraindikovan z divodu moznych nezadoucich

ucinkt v kombinaci s antiretrovirovou 1écbou HIV. (Zakama et al., 2020)

22



I pfesto, ze byl prokdzdn vyznamny efekt preventivniho uzivani antimalarik
v tehotenstvi na nizeni rizika vzniku komplikaci v souvislosti s malarii, antimalarika
se nedoporucuje uzivat zenam v prvnim trimestru t€hotenstvi z divodu moznych teratogennich
ucinkt na plod. Diky tomu zistavaji ranna stadia téhotenstvi vystavena riziku infekce. Dalsi
vyzvou pro prevenci malarie je nizka navstévnost zdravotnickych center v ramci prenatalni
péce. Tento problém je umocnén faktem, ze téhotné zeny v endemickych oblastech vyhledavaji
prenatalni péci az v pozdéjSich stadiich tehotenstvi nebo tésné pied porodem. V roce 2022
odhadem pouze 78 % téhotnych Zen vyuzilo sluzeb prenatalni péce alespon jednou
v téhotenstvi, z cehoz priblizné 64 % zen obdrzelo jednu davku antimalarik, 54 % obdrzelo dvé
davky a 42 % obdrzelo davky tfi. (WHO, 2023) V prvnim trimestru t€hotenstvi se vyuziti sluzeb
predporodni péce pohybuje v rozmezi 12 (Malawi) — 15 % (Keria). (Berhe et al., 2023)

Moznou alternativou k intermitentni preventivni 1é¢be malarie v t€hotenstvi je strategie
intermitentniho screeningu a 1écby maldrie v téhotenstvi. Intermitentni screening malarie
béhem prenatalnich navstév spociva v diagnostice malarie pomoci rychlych diagnostickych
testd a 1éCba Zen s pozitivnim testem G¢innymi antimalariky. Tato metoda byla studovana jako
potencionalni alternativa mozné prevence malarie v téhotenstvi v oblastech s nestabilnim
prenosem malarie, kde se ukéazala jako nedostatecna. (Zakama et al., 2020; Bauserman et al.,
2019)

V ramci bézné prenatalni péce je doporucovan rutinni odbér krve k vySetfeni krevniho
obrazu pro diagnostiku anémie v téhotenstvi. Jako prevenci anemie WHO doporucuje zdravou
stravu bohatou na vitaminy a mineraly a preventivni oralni suplementaci kyseliny listové (0,4
mg) a zeleza (30-60 mg) vsem t€hotnym Zenam. V ptipadé detekované hladiny hemoglobinu
<110 g/l je preferovana denni davka zeleza dvojnasobna (120 mg) dokud hodnoty hemoglobinu
nestoupnout opét ke svym normalnim hladindm. Kyselina listova v denni davce > 5 mg by
nem¢la byt podavana spolecné se sulfadoxin—pyrimethaminem z divodu mozného snizZeni jeho
ucinku jako antimalarika. (Bauserman et al., 2019; WHO, 2010; WHO, 2016)

Kontakt mezi t¢hotnou zenou a zdravotnikem/ porodni asistentkou v ramci prenatalni
péce zustava klicovym pro prevenci malarie v t€hotenstvi. V oblastech s nedostateCnym
pokrytim sluzeb prenatalni péée WHO doporucuje zapojeni do péCe o téhotnou Zzenu
a distribuce antimalarik komunitni zdravotni pracovniky/ porodni asistentky. (Supporting

Midwives to Prevent Malaria on International Day of the Midwife, 2017; WHO, 2016)
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Studie z Ugandy poukazuje na dulezitost spoluprace porodnich asistentek se
zdravotnimi tymy ve venkovskych oblastech a na zajisténi jejich vzdélavani v problematice
malarie v té¢hotenstvi. Tyto zdravotnické tymy pak mohou poskytovat pravidelné osvéty o
prevenci a rizicich malarie t€hotnym zenam, které se nemohou dostavit do zdravotnich center.
(Bbosa, Ehlers, 2017)

Mezi hlavni edukacni témata v oblasti prevence patii: obdobi a mista s vysokym rizikem
infikovani se (konec destovych obdobi, mezi soumrakem a usvitem, venkovské oblasti,
nadmoftské vysky <1500 m. n. m., velké vodni plochy); moznosti chemoprofylaxe a metody
zabranéni kontaktu s komary (minimalizovani expozice kize noSenim obleCeni s dlouhym
rukavem a dlouhymi nohavicemi, pouzivani okennich a dvetnich siti a moskytiér, pouzivani
repelent proti komarim). T€hotné Zzeny by mély byt také pouceny o pfiznacich a projevech
onemocnéni. (Zakama, Gaw, 2019)

Mezi nejdoporucovanéjsi metody zabranéni styku s komary patii uzivani insekticidy
oSetfenych moskytiér fungujicich na principu fyzické bariéry pied potencionalné infikovanymi
komary, které dané insekticidy odpuzuji nebo zabijeji. (Buserman et al., 2019) Podle studie
ze subsaharské Afriky 38,8 % matek pouzivalo moskytiéry béhem téhotenstvi. (Eijk et al.,
2013) Terefe a kol., ve své studii zjistili, ze 47 % téhotnych zen z vychodni Afriky pouzivalo
moskytiéry, pfiCemz nejvyssi a nejniz§i mira jejich pouzivani byla v Ugandé (64,13 %) a
v Zimbabwe (6,1 %). (Terefe, et al., 2023)

V souhrnné analyze bylo pouzivani insekticidy oSetfenych siti v Africe spojeno
s niz§im vyskytem nizké porodni hmotnosti novorozence o 23 %, aborta a timrti plodu o 33 %,
placentarni parazitémie o 23 % a byla zjiSténa nizs8i pravdépodobnost zdvazné anemie matky
behem tretiho trimestru. AvSak pii analyze podskupin, které cekaly Ctvrté/ paté dit€ nebyl
prokdzan zadny vliv pouzivani ochrannych siti na hladiny hemoglobinu. (Bauserman et al.,
2019) Hlavnimi faktory nepouzivani moskytiér téhotnymi zenami jsou nizké znalosti zen
o preventivnich metodach malarie, nizké socialni skére, ekonomicka zavislost, jejich vysoka

cena nebo nedostupnost. (Terefe, et al., 2023; Eijk et al., 2013, Hill et al., 2013)

24



Dalsi vyuzivanou metodou prevence je vnitini rezidudlni postiik stén domécnosti
insekticidem ke snizeni expozice ¢lovéka komarim. Globalni pouzivani vnitfnich rezidualnich
postiikti v roce 2017 kleslo a pouhé 3 % domacnosti vyuzivaly tuto metodu k ochrané pred
malarii. Bylo prokazano, ze vnitini rezidualni postfik zlepsuje prognézu malarie v t€hotenstvi
a snizuje riziko vyskytu jak periferni, tak placentarni parazitémie. (Buserman et al., 2019)
Avsak tato metoda vyvolava obavy o bezpeCnost plodu, jelikoz zbytky insekticidi byly
nalezeny v matefském mléce a prenatalni expozice insekticidim mize mit negativni dopad

na neurologicky vyvoj ¢loveéka. (Berhe et al., 2023)

Prevence maladrie u téhotnych zen cestujicich do oblasti s vyskytem malarie

malarii a cestovani do oblasti s vyskytem malarie tak pro né predstavuje obrovské riziko
manifestace zavazného pribéhu a komplikaci spojenych s malarii. (McKinney et al., 2020)
Pokud si tehotna zena pieje vycestovat do endemické oblasti, WHO doporucuje, aby
poskytovatelé zdravotni péce (Iékaf, porodni asistentka) doporucili téhotnym zenam vyhnout
se cestam do téchto oblasti, poptipadé cestu odlozit (zejména v prvnim trimestru). V piipadé,
Ze se 1 pres tato doporuceni zena rozhodné cestu absolvovat je dulezité ji informovat o moznych
rizicich, prevenci (chemoprofylaxe, metody zabranéni kontaktu s komary, véetné pouzivani
repelentil) a pfiznacich onemocnéni a v piipadé€, Ze se u nich objevi jeden z pfiznakil (zejména
horecka nespecifického ptivodu), aby neprodlené vyhledaly 1ékaiskou pomoc. (Zakama, Gaw,
2019) (McKinney et al., 2020; Zakama, Gaw, 2019)

Mezi moznosti prevence patii chemoprofylaxe a metody zabranéni kontaktu s komary,
vcetné pouzivani repelentt. Doporucované a nejvice prozkoumané repelenty v t€hotenstvi jsou
repelenty obsahujici DEET (N, N-diethyl-3 methylbenzamide) sidealni koncentraci
mezi 20 — 50 %. Pfi pouzivani je potfeba dbat na to, aby pifi aplikaci nedoslo ke kontaktu
se sliznicemi, oblasti obliCeje (oci, rty) a vyhnout se kontaktu s citlivou, sluncem popalenou
nebo jinak poSkozenou pokozkou. V pfipadé, ze dojde k ndhodnému oralnimu uziti repelentu
mohou se dostavit vedlejsi ucinky jako hypotenze, kieCe nebo kéma. Ackoliv byl zaznamenan
placentarni pfenos DEET, nebyla nalezena zadnd vyznamna souvislost mezi pouzivanim
repelentil obsahujicich DEET a nepiiznivymi G¢inky na zenu a plod. (McKinney et al., 2020;
Zakama, Gaw, 2019)
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Dalsim dulezitym opatfenim je chemoprofylaxe. WHO doporucuje jako prvni volbu
chemoprofylaxe u t&hotnych Zen v oblastech s vyskytem P. falciparum meflochin (v CR jako
Lariam). Pro zeny, které cestuji do oblasti s vys$§im vyskytem P. vivax je doporu¢ovano uzivani
chlorochinu (CR jako Delagil) nebo hydroxychlorochinu. Vétsinou neni doporu¢ovano uzivani
atovaquone/ proguanilu (v CR jako Malarone) nebo doxycyklinu (v CR jako Deoxymykoin)
béhem téhotenstvi, z davodu nedostateCnych studiich o jejich G¢inku na plod a teratogenité.
U doxycyklinu dochazi k transplacentalnimu pfenosu a inhibici rastu kosti. (McKinney et al.,
2020; Zakama et al., 2019) Chlorochin je kontraindikovan v pfipadé€ zmén sitnice nebo zorného
pole jakékoliv etiologie. Meflochin je kontraindikovan u jedinci sanamnézou kieci
nebo raznych psychiatrickych onemocnénich (deprese, tzkosti, psychozy, schizofrenie).

(Zakama, Gaw, 2019)

Diagnostika

Zakladem vcasné diagnodzy je pecClivé odebrana anamnéza a rozpoznani priznakd
malarie porodni asistentkou/ 1ékafem v ramci prenatalni péce. Priznaky malarie jsou mnohdy
nespecifické a podezfeni na malarii se klinicky opird o pfitomnost horecky nebo o horecku
v anamnéze pacientky. V oblastech s endemickym vyskytem maléarie by mélo byt podezieni
na malarii pojato u kazdé pacientky, kterd ma v anamnéze horeCku nebo teplotu > 37,5 °C
anejevi jiné zjevné priciny horecky. V oblastech s nizkym prenosem malarie nebo u jedincti
cestujicich z oblasti s vyskytem malarie je pred provedenim diagnostického vySeteni dalezité
identifikovat pacienty, kteti mohli byt vystaveni malarii. (WHO, 2023) V téchto ptipadech je
dulezité zjistit o jakou oblast s vyskytem malarie se jedna, kdy se doty¢ny vratil z dané oblasti,
zda a kdy u néj zacaly potize (horecka, , flu-like™ symptomy), zda, jaka a kdy naposledy byla
uzivana antimalarika. Na malarii je nutné pomyslet pii jakémkoliv hofecnatém onemocnéni,
které se objevi do 4 tydnii od navratu z dané malarické oblasti (u P. falciparum) a kdykoliv
pozdéji u ostatnich Plasmodium spp., které mohou v lidském téle prebyvat nékolik mésicu i
rok. (Nohynkova, Stejskal, 2005) Ve vSech pfipadech by divodné podezieni na malarii mélo
byt potvrzeno parazitologickym testem. (WHO, 2023)

Diagnostika malarie v téhotenstvi je vzhledem k sekvestraci zralych paraziti
nebo produkti paraziti (hemozoin) v placenté obtizna. Je to dano cirkulaci paraziti v periferni
krvi v nizké hustoté (nebo uplné chybi), ktera nekoreluje s infekci v placenté. Z divodu
sekvestrace infikovanych erytrocyti v placenté a nizké hustot€é parazitd cirkulujicich

v matetské krvi jsou u te€hotnych zen pozorované Castéji asymptomatické submikroskopické

infekce. (Omer, Sulaiman, 2020) Dal§im problémem pfi diagnostice mohou byt omezené
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finan¢ni prostfedky v endemickych oblastech malarie pro pokrocilé diagnostické metody.
(Bauserman et al., 2021)

Klasickym diagnostickym nastrojem je svételnd mikroskopie. Pti svételné mikroskopii
jsou pro prukaz paraziti malarie z krve pfipravovany 2 typy natéra — tenky a tlusty (,tlusta
kapka“). Krev se odebira z briska prstu, u malych déti z usniho lalticku nebo vSeobecné z mist
s hustou kapilarni siti a zhotovena kombinace tenkého a tlustého krevniho natéru se dale barvi
podle Giemsa—Romanowski. Na zakladé toho se stanovuje druh plazmodia, jeho stadium
a parazitémie. V pripadé negativniho vysledku a je-li podezieni na malarii na zaklade
klinickych projevtl, se vysetieni opakuje dvakrat v rozmezi 24 h. (Sima, et al., 2022, s. 126;
Zakama et al., 2020) V piipadé projevi odpovidajicich zavazné, komplikované malarii by mélo
byt vySetteni opakovano v 6—-12hodinovych intervalech. (WHO, 2023) Nevyhodami vySetfeni
pomoci svételného mikroskopu je potieba laboratorniho vybaveni, potfeba odborné znalosti
k provedeni vySetifeni a schopnost detekovat pouze mikroskopické infekce v periferni krvi
infikovaného jedince. (Rogerson et al., 2018) Dalsi nevyhodou tohoto vysetieni je neschopnost
detekce placentarnich infekci. (Omer, Sulaiman, 2020)

Rychlé diagnostické testy (RDT) jsou vyrazné snadnéji proveditelné nez svételna
mikroskopie a jejich provedeni nevyzaduje vyskolené pracovniky a vybavenou laboratof, coz je
¢ini dostupnymi 1 pro jedince s omezenymi finan¢nimi prostiedky. (Bauserman et al., 2019)
RDT jsou testy detekujici antigeny specifické pro parazity ve vzorku odebrané kapilarni krve
z prstu. Soucasné testy jsou zalozeny na detekci histidine-rich—protein—2 (HRP-2)
specifického pro P. falciparum. Nevyhodou tohoto typu RDT je obCasna faleSnd pozitivita
z divodu nemoznosti rozlisit nové infekce od nedavno Ucinn€ léCenych infekci, jelikoz
HRP -2 pretrvava v krvi 1-5 tydnd po ucinné 1éébé. Nevyhodou téchto testi je nizka
senzitivita pro submikroskopické infekce a jejich relativni neschopnost zachytit infekci
zpusobenou P. vivax. (WHO, 2023)

Pro diagnostiku pfitomnosti malarické infekce v placenté je zlatym standardem
histologické vySetfeni placenty, které vSak nelze provést béhem probihajiciho téhotenstvi.
Detekce infekce placenty po porodu se provadi histologickym vySetfenim fezt placentarni
tkané za ucelem zjisténi pritomnosti parazitil, zanétlivych zmén a hemozoinu ve fibrinu nebo
monocytech. Pro kategorizaci infekce placenty byl navrzen klasifika¢ni systém tzv. Bulmerova
klasifikace, ktera byla modifikovana Rogersonem a nazvana jako Rogersonova kritéria

(viz kap. 2.1) (Zakama, et al., 2020)
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V ptipadé, ze dojde k detekci pfitomnosti parazita v krvi infikované téhotné zeny
a rozpoznani nekomplikované nebo komplikované malarie (na zaklad€ kritérii definovanych
v kap. 2.2) je dilezité neprodlené zahajeni 1écby k predejiti zavaznych komplikaci pro matku

a plod (Ptiloha 4). (RCOG, 2010)

Lécba nekomplikované malarie

Pro 1éCbu malarie zpuasobené P. falciparum v prvnim trimestru téhotenstvi
je doporu¢ovano peroralni podavani chininu (4 8 h) spolu s perordlnim podavanim
klindamycinu (4 8 h) po dobu 7 dnli nebo peroralni podani artemether — lumefantrinu (a 12 h)
po dobu 3 dnt. Pfi selhani 1écby pomoci téchto 1éCiv je 1ékem druhé volby kombinovana terapie
na bazi artemisinu po dobu 3 dnii. V pripadé, Ze pacientka zvraci oralni podani chininu by mélo
byt nahrazeno jeho i.v. podanim (10mg/ kg v 5% gluk6ze po dobu 4 h) po 8 h ai. v. podanim
klindamycinu kazdych 8 h (po zlepSeni stavu pacientky je i.v. podani léCiv nahrazeno
peroralnim). (FMH, 2017, RCOG, 2010, WHO, 2023; WHO, 2017)

Pro ostatni Plasmodium spp. je prvni volbou peroralni uzivani chlorochinu po dobu
3 dnt. Vramci prevence relapsu onemocnéni v prubéhu téhotenstvi nebo po porodu
se doporucuje v téhotenstvi uzivani chlorochinu az do porodu a v pribéhu kojeni jednou tydné
nebo uzivani Primaquinu po porodu po dobu dvou tydnd (pouziti Primaquinu je
kontraindikovano v prabéhu t€hotenstvi a kojeni). V druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi je
doporucena lécba kombinovanou terapii na bdzi artemisinu, podanim minimalné Sesti davek
po dobu 3 dnt nebo chlorochinem po dobu 3 dnt. (FMH, 2017; RCOG, 2010; WHO, 2023;
WHO, 2017

Lécba komplikované malarie

Lécba komplikované malarie je stejna pro vSechny Plasmodium spp. a stadia
téhotenstvi. WHO doporucuje 1écbu kombinovanou terapii na bdzi artemisinu
(artehemether + lumefantrin, artesunate + amodiachin, artesunat + meflochinm,
artesunate + sulfadoxine — pyrimethamin, dihydroartemisin + piperachin) spoCivajici v 1. v.
podani inicialni davky artesunat (2,4 mg/ kg) v 0 h, druhé davky po 12 h a tfeti davky po 24 h
od davky inicialni a nasledné jedenkrat denné po dobu, nez je pacientka schopnéa prejit
na peroralni nebo i. m. podani kombinované terapie na bazi artemisinu jednou denné. (FMH,

2017; RCOG, 2010, WHO, 2023; WHO, 2017)
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Lécbou druhé volby je i. v. podani inicialni davky 20 mg/ kg chininu v 5% glukoze
po dobu 4h a nasledné 10 mg/ kg chininu v 5% gluko6ze po dobu 4h & 8h. Po zlepSeni stavu
pacienta 1écba pokracuje peroralnim uzivanim chininu a klindamycinu a 8 h po dobu 7 dna.
Lécba chininem v pozdnich stadiich t€hotenstvi s sebou nese vysokeé riziko hypoglykémie, kdy
je nutné kontrolovat hladinu glykémie t€hotné zeny a 1 h pfi kazdém podani davky chininu. Po
porodu je doporuceno uzivani Primaquinu pro prevenci relapsu onemocnéni. (FMH, 2017,

RCOG, 2010, WHO, 2023; WHO, 2017)

Management malarie v téhotenstvi

Péce o téhotnou zenu s malarii by méla probihat v ramci hospitalizace pod dohledem
1ékait a za intenzivni monitorace stavu zeny (fyziologické funkce, diuréza, glykemie) a plodu.
Vprvni fadé je dualezité rozliSeni zavaznosti malarické infekce (komplikovana
vs nekomplikovana malarie) pomoci celkového vySetfeni t€hotné zeny: bledost, zloutenka,
fyziologické funkce (krevni tlak, puls, telesnd teplota, védomi), hladina hemoglobinu
a trombocytl, bilirubinu a kreatininu v séru, glykémie a parazitémie. (FMH, 2017; RCOG,
2010; WHO, 2017)

V piipadé€, ze se jedna o komplikovanou malarii 1ze u téhotné zeny pozorovat kromé
horecky, nevolnosti, poceni, zimnice i hyperparazitémii (<10 % infikovanych Cervenych
krvinek), poruchy védomi (Glagow coma scale <11), kieCe (vice nez dvé epizody za 24 h),
acidozu (hodnota bikarbonatu <15 mmol/ | a laktatu > 5 mmol/ 1), leukocytdzu (>12 000/ pl),
zavaznou anemii (koncentrace hemoglobinu <7 g/ dl), hypoglykemii (<2,2 mml/ 1), poruchy
funkce ledvin (hodnota urey >60 mg/ dl a kreatininu >3,0 mg/dl), Zloutenku (hodnota bilirubinu
>3mg/ 1), plicni edém (saturace kysliku v krvi <92 % a dechova frekvence >30 decht/ min),
vyrazné krvaceni (znosu, dasni, po vpichu jehly, hemateméza, meléna) a Sok (hodnota
systolického tlaku <80 mmHg). (RCOG, 2010; WHO, 2023; WHO, 2017)

Téhotné zeny s komplikovanou malarii jsou obzvlas§té¢ nachylné k hypoglykémii,
ke vzniku plicniho edému, zavazné anémie, komatu a mély by byt neprodlené 1éCeny na
jednotce intenzivni péce. PéCe o té¢hotnou zenu spociva ve sledovani bilance tekutin (prevence
dehydratace, hypovolémie, hyperhydratace), monitorovani glykémie, krevniho tlaku, tepové
frekvence, dechové frekvence, télesné teploty, saturace krve kyslikem, diurézy, Glasgow coma
scale a stavu plodu kazdé 4 hodiny. Dale je doporucovana kontrola parazitémie, krevniho
obrazu, zakladniho koagulac¢niho a biochemického vysetieni krve a 24 h. V neposledni fade je
dilezity management komplikaci a symptoma komplikované malarie (viz tabulka ¢. 1). (FMH,

2017; RCOG, 2010; WHO, 2017)
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Tabulka 1 — Management komplikaci komplikované malarie v téhotenstvi

Horecka >38 °C

Antipyretika (paracetamol), omyvani houbou, zabaly

Nizka diuréza

(<30 ml/ h)

Kontrola hodnot kreatininu a rehydratace i.v. podanim fyziologického
nebo Ringerova roztoku. V pripadé nezlepSeni stavu i.v. podani 40 mg
furosemidu a pokracovani sledovani diurézy. Pokud je hodnota diurézy
<30ml/ h po dobu 4 h a hodnoty kreatininu jsou vyssi nez 2, 9 mg/ dl je

potteba zahajit 1écbu akutniho selhani ledvin.

Plicni edém

Podepiit zenu do polo—sedu a spustit nohy na zem, zahajit
oxygenoterapii/ umélou plicni ventilaci. PrerusSeni intravendzniho

podavani tekutin a i.v. aplikace 40 mg furosemidu.

Kirece

Zajisténi dychacich cest, uloZeni Zeny na bok, i. v. aplikace 10 mg
diazepamu. V piipadg¢, ze je spolu s malarii diagnostikovana i eklampsie,
doporucuje se prevence dalSich zachvati kfe¢i podavanim MgSO4.
Pokud je eklampsie vylouCena jako pficina kieci, doporucuje
se prevence dalSich zachvat kieci aplikaci 1 g fenytoinu v 50—100 ml

tfyziologického roztoku.

Koma

Zajisténi dychacich cest a ulozeni Zeny na bok a vylouceni dalSich

moznych pficin kdmatu — hypoglykémie, meningitida.

Hypoglykémie

Meéieni hodnoty glykémie 4 4 a sledovani bilance tekutin. Pokud je
detekovana hypoglykémie, doporucuje se i. v. aplikace 50 ml 50%
glukoézy nasledované podanim 500ml 5/10% glukozy po dobu osmi
hodin

Anémie

Denni monitorace hodnoty hemoglobinu. Podéani krevni transfuze
v ptipadé, ze hodnota hemoglobinu klesne pod 7 g/dl a hodnota
hematokritu klesne o 20 %, spolu s i. v. aplikaci 20 mg furosemidu.
Denni peroralni suplementace Zeleza (60 mg) a kyseliny listové (0,4 mg)

po propusténé do domaci péce.

Sok

Pti podezieni na sepsi — vySetfeni hemokultury pro potvrzeni sekundarni
bakterialni infekce. Zahajeni 1écby Sirokospektralnimi antibiotiky.

Korekce hypovolémie.

Zdroj — RCOG, 2010; WHO, 2023; WHO, 2017; WHO, 2013
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Po uzdraveni té¢hotné Zeny z epizody malarie je doporucovana pravidelna prenatalni
péce az do porodu, v¢etné kontroly hodnot hemoglobinu, trombocyti, glykémie a rustu plodu
pii kazdé navstéveé. Dulezitym bodem je informovat t€hotnou zenu o riziku relapsu infekce,
prokonzultovat moznosti prevence a vySSi riziko pred¢asného porodu. Neexistuji zadné
informace o pifinosu prenatalniho testovani zen na maldrii a nacasovani terminu porodu.

(RCOG, 2010)

Vedeni porodu u Zeny infikované malarii

Komplikovana malarie zpiisobena P. falciparum ma za nasledek vysokou matefskou
mortalitu a nékolikanasobné zvysuje riziko umrti plodu a perinatalni asfyxie. Castou
nerozpoznanou komplikaci malarie je hypoxie plodu. Déle s sebou malarie nese spolu
se subfebrilii/ hyperpyrexii riziko indukce déloznich kontrakci a pred¢asného porodu.
Monitorovani stavu plodu pomoci kardiotokografu (CTG) je nedilnou soucasti péce o rodici
zenu s malarii. Na CTG zaznamu mazeme pozorovat poc¢inajici kontrakce s tachykardii/ tézkou
bradykardii plodu a pozdnimi deceleracemi poukazujici na po€inajici nebo chronickou hypoxii
plodu. (FMH, 2017; RCOG, 2010)

V ptipadé komplikované malarie a hypoxie plodu je doporucovana multidisciplinarni
konzultace stavu matky a plodu pro adekvatni management 1éCby a porodu. Tento
multidisciplinarni tym by mél zahrnovat gynekologa, pediatra/ neonatologa a infektologa. Péce
o t€hotnou zenu v prabéhu porodu se zaméfuje na rychlou a uc¢innou 1écbu malarie ke zmirnéni
negativniho vlivu komplikaci spojenych s malarii na stav matky a plodu, na rychlé a uc¢inné
snizeni horeCky a na managment komplikaci malérie (Tabulka 1) a na uzké monitoraci stavu
plodu a matky — fyziologické funkce & 2 — 3 h, srdecni frekvence plodu & 15 min, diuréza,
glykemie 4 4 h, krevni odbéry & 24 h (krevni obraz, zakladni koagulacni a biochemické
vySetfeni krve), sledovani priabéhu a postupu porodu, management bolesti, psychicka podpora
rodicky. V pripadé velmi vysoké parazitémie mize byt nutné provedeni vyménné transfuze.
Pokud je hodnota trombocytli <100 x 10°/ 1 mélo by byt zvaZzeno podani tromboprofylaxe
vzhledem kriziku rozvoje DIC, peripartalntho a postnatdlniho krvaceni. Samotna
nekomplikovana malarie neni indikaci k cisafskému fezu nebo indukci porodu. Neexistuji
zadné ptfimé studie, ale v pripadé hypoxie plodu je indikovano zkraceni druhé doby porodni
pomoci vakuumextrakce nebo forcepsu. V pfipadé komplikované malarie zalezi na posouzeni
stavu plodu a matky a zvazeni provedeni cisafského fezu. Po porodu se placenta odesila na
histologické vySetieni a pupecnikova krev s krvi novorozence na vylouCeni kongenitalni

malarie. Treti doba porodni je vedena aktivné podanim uterotonik pro snizeni krvaceni a
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podporu zavinovani délohy. V pribéhu cCasného poporodniho obdobi monitorujeme
fyziologické funkce matky, zavinovani délohy a wvaginalni krvaceni. Malarie neni

kontraindikaci kojeni. (FMH, 2017; Prochazka et al., 2020; RCOG, 2010)
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4 VYZNAM A LIMITACE DOHLEDANYCH POZNATKU

Prehledova bakalafska prace prezentuje aktualni dohledané poznatky o malarii
v tehotenstvi, vlivu malarie na placentu, t€hotnou Zenu a plod a o roli porodni asistentky v péci
o téhotnou Zenu v oblastech s vyskytem malarie. Prezentované poznatky mohou slouzit jako
studijni material pro 1ékare, porodni asistentky a dalsi nelékarské zdravotni obory, ale také jako
informacni material pro laickou vefejnost se zajmem o toto téma. Uvedené informace mohou
také poskytnout cenné poznatky t€hotnym zenam cestujicim do oblasti s vyskytem malarie.
Dale tato bakalafska prace muaze zvySit povédomi ve spole¢nosti o rizicich malarie v t€hotenstvi
a o dulezitosti prevence.

Valna vétsina dohledanych studii byla limitovana omezenou velikosti vyzkumného
vzorku, specifi¢nosti pro jednu danou geografickou oblast a zamétrenim se na rozdilné rizikové
faktory, které mohou ovlivnit nasledny vysledek studii (socioekonomické a environmentalni
faktory, veék, parita atd.). UrcCitou limitaci jsou také neuplné udaje zjednotlivych studii,
coz nasledné zkresluje vysledky zpracovanych systematickych review a metaanalyz a také malé
mnozstvi informaci o péci a zpisobu vedeni porodu u té€hotné zeny s malarii. Vzhledem
k prevalenci a incidenci malarie v t€¢hotenstvi, byla vétSina studii zaméfena na subsaharskou
cast Afriky a nebyly nalezeny zadné aktualni studie nebo metodicky pokyn o malarii
v téhotenstvi a pé&i o t&hotnou enu s malarii pochazejici z Ceské republiky. Autofi viech
zminénych studii se shoduji, Ze je zapotiebi vétsi mnozstvi studii a vyzkuma zkoumajicich
dopady a mechanismy malarické infekce, vliv malarie probéhlé v prvnim trimestru t€hotenstvi
na pozd¢jsi vyvoj plodu a také jakou roli hraje frekvence infikovani béhem téhotenstvi

na celkovy vysledek t€hotenstvi.
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ZAVER

Malarie zustava celosvétovym problémem vefejného zdravotnictvi se zavaznymi
dopady na téhotnou zenu a vyvijejici se plod patfici mezi nejCastéjsi pii¢iny matefské
a perinatalni mortality a morbidity, kterym lze efektivnim vyuzivanim preventivnich opatfeni
snadno predejit. Prace predklada poznatky o malarii v t€hotenstvi, vlivu malérie na téhotnou
zenu a plod a o roli porodni asistentky v péci o t€hotnou zenu v oblastech s vyskytem malarie.

Prvnim cilem prace bylo sumarizovat aktualni poznatky o malarii v t€hotenstvi, a vlivu
malarie na placentu, téhotnou zenu a plod. V endemickych oblastech subsaharské Afriky
se malarie v t€¢hotenstvi vyskytuje u bez mala 40 % téhotnych zen. Studie se shoduji, Ze nejvétsi
ve venkovskych oblastech. Malarie zlistava obrovskou hrozbou pro t€hotné Zeny a vyvijejici
se plod zejména kvuli schopnosti infikovanych erytrocyti sekvestrovat v placenté a vzniklé
placentarni infekci. Téhotné zeny jsou vystaveny nejveétSimu riziku malérie v prvnim trimestru
téhotenstvi, ktery se shoduje s vyvojem placenty a malaricka infekce v tomto stadiu té¢hotenstvi
Casto vede ke Spatnému vyvoji placenty, nevratnému poskozeni struktury placenty a mize vést
k spontannimu  potratu, intrauterinnimu Gmrti plodu, intrauterinni  rastové restrikei,
pred¢asnému porodu nebo k nizké porodni hmotnosti novorozence. Malarie dale signifikantné
zvySuje riziko t€zké anemie a riziko vzniku komplikované malarie u t€éhotné zeny. V pribéhu
porodu muze dojit k vertikalnimu pfenosu malarie z matky na plod. Nejnovéjsi studie poukazuji
na mnohem vys$§i miru prevalence kongenitalni malarie, nez se predpokladalo. Z divodu
nespecifickych a v€as nerozpoznanych piiznakt je jeji diagnostika a 1é¢ba obtizna a je zapotiebi
vice studii o této problematice.

Druhym cilem bylo sumarizovat aktualni poznatky o péci o t€hotnou zenu v oblastech
s vyskytem malarie a 0 managementu malarie v t¢hotenstvi. PéCe porodni asistentky spociva
predev§im v zabranéni infikovani t€hotné zeny malarii v oblastech s moznym vyskytem. Jejim
hlavnim ukolem v ramci prenatalni péce o t€hotnou Zenu je distribuce a preventivni podavani
antimalarik, edukace t¢hotnych Zen o rizicich, pfiznacich a dalSich metodach prevence malarie,
vzdélavani komunitnich zdravotnich pracovnikii o problematice malarie v téhotenstvi
a rozpoznani ptiznakil a symptomui u potencionalné nakazenych téhotnych zen. V pfipadg,
ze dojde k infikovani t€hotné zeny malarii, hlavnim ukolem porodni asistentky je rychla
diagnostika, posouzeni zavaznosti stavu, adekvatni oSetfovatelska péce a managment

komplikaci souvisejicich s malarii jak v pribéhu téhotenstvi, tak pfi porodu.
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Priloha 1 — Vliv malarie v t€hotenstvi na téhotnou zenu, plod a dité

Maternal death
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Zdroj — Saito et al., 2020
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Priloha 2 — Rozdily vlivu malarie v t€¢hotenstvi podle mista vyskytu a intenzity prenosu

A
Non-immune Asiaand Sub-Saharan Non-immune Asiaand Sub-Saharan P falciparum

Latin America Africa Latin America Africa +++ Large effect
Immunity to 0 Low High Reduction of ? -+ JO ++  Medium effect
malaria birthweight ? + +  Smalleffect
Susceptibilityto  +++ P + Small-for ? +++ 44 0  Noknown effect
malaria e ¥ S5 gestational-age birth ? Unknown effect
Riskof illness (ie, +++ 44 + Preterm birth ? . e Pvivax
having symptoms  +++ e * ? ee e ++ Large effect
of infection) Miscarriage ? P + ++  Medium effect
Severeanaemia  +++ 4+ 44+ ? Small effect

Gravida at risk All All Primp 0  Noknown effect

Severe (cerebral) s+ 4+ + All All All ? Unknown effect
?
?

A) Rozdilny vliv P. falciparum a P. vivax podle mista vyskytu na t€hotnou zenu a plod.
(B) Pripady malarie zptsobené P. falciparum v roce 2017. (C) Pripady malarie zpuisobené
P. vivax v roce 2017.

Zdroj — Saito et al., 2020
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Priloha 3 — Zvysené hodnoty cytokind, jejich funkce béhem placentarni malarie a vliv na

téhotenstvi
Cytokiny  Funkce béhem placentarni malarie Vysledek téhotenstvi
1 IFN—y ZvySeni fagocytarni aktivity makrofagt
Poskozeni trofoblasta
Indukce déloznich kontrakci
. Abort
Aktivace NK bunék
1 INF-a ZvySeni fagocytarni aktivity makrofagt
Tvorba oxidu dusného (NO)
Indukce exprese tkanového faktoru Nizka porodni hmotnost,
|Feto—maternalniho pfenosu zivin IUGR, predc¢asny porod
Podnécuje produkei prostaglandint
. Abort
Aktivace NK bunék
Oxidacni stres na membrané erytrocytu _
Anemie matky
Suprese erytropoézy
T1L-10 Potlaceni dominance Th1 cytokinii v placenté Anemie matky, pred¢asny
Snizuje koncentrace TNF—a v placenté porod
TIL-1p PtedCasné zrani délozniho hrdla
‘ _ _ Abort
1116 Podnécuje produkei prostaglandint
1112 Stimulace apoptozy bunék trofoblastu Pred¢asny porod, abort
1 TGF-p Imunosuprese
Inhibice produkce IL-2 a INF—y

Zdroj — Seitz et al., 2019; Sanchez, Spencer, 2020; Mens et al., 2010; Omer et al., 2021
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§hspe& malaria |
@ Febrile or ill pregnant women with a history of travel or residence in a malaria area (tropics or
sub-tropics) should be assessed urgently (incubation for non-falciparum malaria may occasionally

@ Recent return (3 weeks): check infection control requirements with microbiologist e.g. viral
haemorrhagic fever, avian influenza or severe acute respiratory syndrome

e Chemoprophylaxis is not 100% effective

@ Pregnant women with malaria can deteriorate very rapidly
e Expert advice with a specialist with current experience in management of malaria is strongly advised
o Notify all cases to the local health protection unit, send blood film to reference laboratory

3

l Early diagnosis, assessment of severity

and treatment is vital to avoid malaria deaths

> 2

[ History and examination — no symptoms or sign can accurately predict malaria. Flu-like illness

with fever/chills/sweats, headache, muscle pain, nausea, vomiting, diarrhea, cough, general malaise

L 3

Urgent investigations: All women should have thick and thin blood films and malaria rapid antigen tests. Send to a laboratory immediately and ask for a result in 1 hour. FBC, blood glucose
(imparied consciousness or seizures), U&E, LFT, blood culture, urine dipstick; if indicated, stool test, chest X-ray (precautions apply), obstetric ultrasound (EGA)

¥

{ Blood

film showsl[

¥

4

No evidence of malaria

(Single negative test does not exclude malaria)
.

Stop prophylaxis until malaria excluded
Avoid empirical therapy unless severe illness:
seek expert advice

@

Repeat blood film daily 2 days

o

Malaria unlikely if 3 negative blood films
Finish chemoprohylaxis

Complicated malaria dosing:

Artesunate IV 2.4 mg/kg at o, 12 and 24 hours
& daily thereafter. Drug of choice regardless of
EGA

Or

Quinine IV 20 mg/kg loading dose (no loading
dose if woman already taking quinine or
mefloguine) in 5% dextrose over 4 hours and
then 10 mg/kg IV over 4 hours every 8 hours+
Oral when the patient can swallow (see
uncomplicated malaria dosing)

Falciparum malaria
(mixed or species not characterised)
Admit to hospital; assess severity immediately

¥

Complicated malaria: one or more of

following:

@ Impaired consciousness (measure GCS and
NSQ) or seizures

@ Hypoglycaemia

@ Pulmonary oedema or ARDS

e Hyperparasitaemia (= 2% parasitised RBC
but can be lower in severe malaria)

@ Severe anaemia (Hb < 8.0 g/dl)

e Abnormal bleeding/DIC

e Haemoglobinuria (without G6PD
deficiency)

e Renal impairment/electrolyte disturbance
(acidosis pH < 7.3)

e Hyperlactataemia (correlates with
mortality)

e Shock (algid malaria) - consider Gram-
negative septicaemia

.

Management of malaria in pregnancy

e Commence antimalarials immediately,
according to species and severity

@ Admit to HDU or ICU and seek expert
advice

e Careful fluid balance avoid over-hydration
and hypovolaemia; consider CVP line

@ Regular blood glucose monitoring

® 4-hourly observations (pulse, BP, RR, JVP,
Sa02, urine output, GCS)

@ Repeat daily: parasite count, FBC,
clotting, U&E, LFT

@ Shock - treat for Gram-negative
bacteraemia

#

Non-falciparum malaria

Chloroguine (base) 600 mg orally followed by

300 mg 6-8 hours later. Then 300 mg day 2, and
again day 3

To prevent relapse (P.vivax/ovale) after treatment
during pregnancy: chloroquine oral 300 mg weekly
until delivery

To prevent relapse after delivery: postpone until

3 months after delivery and G6PD testing. Use
primaquine

Uncomplicated malaria dosing:

Quinine 600 mg orally 8-hourly and clindamycin
450 mg orally 8-hourly for 7 days (drug of choice
EGA < 13 weeks)

Or

Riamet 4 tablets/day for weight > 35 kg for 3 days
Or

Proguanil with atovaquone (Malarone ®,
GlaxoSmithKline) four standard tablets daily for

3 days
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