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POKROK V LECBE VISCERALNI
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Leishmanidza, parazitarni onemocnéni pfenasené sanim krve nékterych druhl hmyzu rodu Phlebotomus, postihuje riizné
vékové skupiny v zavislosti na druhu Leishmania spp., geografické lokalité, rezervoaru nemoci aimunokompetenci hostitele.
na nékolika faktorech, mezi které zahrnujeme protilatkovou a na buriky vazanou imunitni odpovéd hostitele, virulenci infiku-
jicich druhti a velikost parazitarni naloze. Intermitentni horecka, splenomegalie, hepatomegalie, zvét§eni lymfatickych uzlin,
trombocytopenie, rychly ubytek télesné hmotnosti, anémie, leukopenie a hypergamaglobulinemie jsou nejéastéjsi pfiznaky
visceralni leishmaniézy. AutoFi popisuiji dvé déti s visceralni leishmaniézou diagnostikovanou v Ceské republice. Obé déti
byly infikovany v oblasti Stredozemniho mofe nékolik mésict pfed prvnimi klinickymi projevy onemocnéni.

Klicova slova: visceralni leishmanioza, Leishmania infantum, Leishmania donovani, oblast Stfedozemniho more, horecka ne-
znamého pivodu, splenomegalie, lipozomalni amfotericin B.

VISCERAL LEISHMANIASIS TREATMENT PROGRESS

Leishmaniasis, a parasitic disease transmitted by the suction of blood of some species of sandflies, affects various age
groups depending on the infecting Leishmania species, geographic location, disease reservoir, and host inmunocompe-
tence. Visceral leishmaniasis is the most severe form of the disease which, if left untreated, could have a life-threatening
course. The extent and presentation of the disease depend on several factors, including the humoral and cell-mediated
immune response of the host, the virulence of the infecting species, and the parasite burden. Intermittent fever, splenome-
galy, hepatomegaly, lymph node enlargement, thrombocytopaenia, rapid weight loss, anaemia, leukopaenia and hypergam-
maglobulinaemia are the most common findings of visceral leishmaniasis. The authors describe two cases of paediatric
visceral leishmaniasis diagnosed in the Czech Republic. Both children were infected in Mediterranean countries several
months before clinical presentation.

Key words: visceral leishmaniasis, Leishmania infantum, Leishmania donovani, Mediterranean area, fever of unknown origin,
splenomegaly, liposomal amphotericin B.

Historie

Zobrazeni koznich vied( a deformit tvére,
které bylo objeveno na keramickych vyrob-
cich z obdobi pfed Inky v Peru a Ekvadoru,
se datuje do prvniho stoleti pfed Kristem.
Je evidentni, Ze nékteré formy leishmanidzy
existovaly jiz v této dobé. Pisemnosti z obdobi
Inkdi z 15. a 16. stoleti, ale i z doby Spanél-
ské kolonizace, se zmifuji o riziku sezénnich
zemédélcl, vracejicich se z And s koZnimi
viedy. Onemocnéni bylo oznacovano jako
,hemoc udoli“ nebo ,Andska nemoc®. Pozdéji
zohyzdéni nosu a Ust, napadné podobné ézim
zapfi¢inénym leprou mélo vliv na nové oznace-
ni choroby ,bilé lepra“. Starovéky indicky Iékaf
pouzil pro nemoc sanskrisky nazev kala-azar
(Cernd hore€ka), ktery byl pozdéji nazvén vis-
cerélni leshmaniéza (VL). V roce 1901 Leish-
man identifikoval urité organizmy v natérech
ze sleziny pacientd, ktefi zemfeli na horecku
,<dum-dum®. V té dobé Dum-dum, mésto ne-
daleko Kalkaty, bylo povazovano za obzvlast
nezdravé. Onemocnéni bylo charakterizovano
celkovou vyCerpanosti, nepravidelnymi a opa-
kujicimi se z&chvaty horecky, tézkou anémii,
atrofii svalstva a nadmérmym zvétsenim slezi-
ny. PGvodné byly tyto organizmy povazovany

za trypanozomy, ale v roce 1903 je kapitan
Donovan definoval jako nové organizmy. Spo-
jitost mezi novymi organizmy a kala azar byla
nakonec popsana majorem Rossem, ktery no-
vy organizmus pojmenoval jako Leishmania
donovani.

| kdyZ i kozni forma leishmaniozy mohla
byt objevena pred spoustou let, jeden z prvnich
klinickych popistl podal v roce 1756 Alexander
Russell po provedeném vyetieni tureckého pa-
cienta. Nemoc, ktera byla tehdy zndmé pod po-
jmem ,Aleppo boil*, byla popséna velmi pfesné:
,P0 ni dochazi ke zjizveni, zanechdva osklivé
jizvy, které z(stavaji po cely Zivot a mnoho mé-
sict maji lividni zbarveni. KdyZ nejsou podraz-
déné, zfidkakdy zplsobuiji bolest.

Leishmanidzy postihuji nejchud$i zemé
svéta, kde se pfedpoklada, ze az 80% lidi
vydélavéa dva dolary denné. Onemocnéni se
vyskytuji v tropickém, subtropickém a &&s-
te€né i mimém pasmu, s vyjimkou Australie
a Ocednie. Ro¢né je zaznamenano 1,5-2 mi-
liony pfipadl (oficidlné je deklarovano pouze
600 000) v 88 zemich svéta péti kontinentd (72
z nich mizeme zafadit mezi rozvijejici se kra-
jiny), kde m& nemoc endemicky charakter (ob-
razek 2). Na celém svété je celkem ohroZeno

350 miliond lidi. Smrtelné epidemie leishma-
niézy propukaji periodicky. Napfiklad v roce
1990 protrpél Sudén kritickou situaci s nad-
mérnou mortalitou (100 000 umrti z 300 000
ohrozenych lidi). Epidemie se objevily i v ji-
nych endemickych oblastech (vychodoindicky
stat Bihar, Afganistan). 90% visceralnich fo-
rem je pozorovano v Bangladési, Brazilii, Indii
a v Sudanu. 90% mukokutannich leishmaniéz
je diagnostikovano v Bolivii, Brazilii a Peru
a90% koznich forem onemocnéni v Afganista-
nu, Brazilii, Irnu, Peru, Saudské Arabii a Syrii.
V poslednich deseti letech je v endemickych
oblastech pozorovan vyrazny narist prevalen-
ce. Leishmanidza se $ifi v mnohych oblastech
svéta, kde se pocty visceralni formy onemoc-
néni prekryvaji s onemocnénim AIDS. AZ v 33
zemich svéta byla leishmaniéza zaznamena-
na u pacient s AIDS jako oportunni infekce.
Koincidence infekce HIV a VL jako oportunni
nakazy je Casto popisovana z endemickych
oblasti jizni Evropy, kde je 25-70% dospélych
pacientd s VL infikovanych HIV. Odhaduje
se, ze az u 1,5-9% pacientli s HIV se vyvine
leishmaniéza. WHO byla nucena v této oblasti
zavést zvySeny dohled. Pfiblizné polovina pa-
cientli s VL jsou déti.
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Protozoonéza, kterou zpUsobuje rod
Leishmania se pfenasi pfi sani krve drobnym
(2-3mm) dvoukfidlym hmyzem Phlebotomus
species (Asie, Afrika, Evropa) a Lutzomyia
longipalpis (Mexiko, Stf. a Jiz. Amerika).
K nékaze dochézi jak pfi sani krve, tak jesté
pfed nim pfi tzv. probingu, kdy béhem snahy
0 nalezeni krevni kapilary vypousti hmyz do
kZe spolu s malym mnoZstvim slin i infekéni
stadia leishmanii. Celkem bylo popsano kolem
500 zndmych druhl flebotom0, ale pouze 30
znich bylo pozitivné identifikovano jako mozny
vektor onemocnéni. Rezervoarem nakazy jsou
psovité Selmy a hlodavci. Leishmanie-ni¢ivka
(existuje 20 patogennich druhd a fada poddru-
hd) zplsobuje systémové tzv. visceraini formy
(VL), kozni a mukokutanni formy. Extrémné
vzacny, ale mozny, je kongenitalni pfenos (40).
Prevazné v endemickych oblastech zapficiriu-
je onemocnéni ro¢né invaliditu az u 2,4 miliond
lidi a aZ u 59 tisic lidi je pfic¢inou smrti.

Viscerdlni leishmaniéza

Klinicky se VL mize prezentovat jako
infekce (symptomatickd forma), onemocnéni
s nékolika pfiznaky (oligosymptomatické nebo
subklinicka forma) nebo onemocnéni s bujnou
(pIné rozvinutou) manifestaci (klasickd nebo
akutni forma). Po inokulaci promastigotnich
forem hmyzem-vektorem do klze dochdzi ke
komplexni interakci mezi parazitem a imunit-
nim systémem hostitele, kterd se vyrazné podili

na klinické prezentaci VL (obrazek 1). Faktory,
které se v tomto procese uplatriuji nejsou dnes
jesté dostate¢né rozpoznané, je vSak znamo,
Ze leishmaniova-specifickd bunécna odpovéd
se vyznamné podili na vysledku probihajici
infekce. Dnes vime, Ze Leishmania spp. je
obligatné intracelularni parazit makrofagl a ze
specifickd imunita u VL je fizena CD4+ T po-
mocnymi (Th) burikami a Zze zvy$end vnima-
vost k nemoci je spojend s neschopnosti pro-
dukovat profil cytokinG stimulujicich makrofagy
(Th1 profil), do kterého zahrnujeme interferon
gama (IFN-y), IL-2 a IL-12. Na druhé strané,
v pribéhu leishmanidzy pozorujeme zvyse-
nou produkci imunosupresivnich cytokinG IL-4
a IL-10 (Th2 profil) a zvySenou hladinu TNFa.
Carvalho a spol. (21) popsali u oligosymtoma-
tickych forem VL, které se hojily spontanné,
vysoké hladiny IFN-y, coZ podpofilo ndzor, ze
rezistence k infekci je v pfimém vztahu k U¢in-
né Th1 odpovédi. Na zékladé imunologickych
studii Ize konstatovat, ze rezistentni formu VL
(symptomatickou) vyrazné ovliviiuje Th1 cyto-
kinovy profil a Ze zvySenou vnimavost k leish-
maniim naopak determinuje Th2 profil. IL-4
hraje velmi vyznamnou roli pfi progresi infekce
do nemoci, ale uplatriuje se i pfi snizeni regu-
lace IFN-y (25).

VétSina VL je asymptomatickd nebo se
projevi mirnymi a ¢asto pfechodnymi pfiznaky,
jakymi jsou prdjem, suchy kasel, adynamie,
zvy$end teplota remitentniho i intermitentniho

Obrézek 1. Zivotni vyvojovy cyklus leishmanii (upraveno podle www.dpd.cdc.gov/dpdx).
Leishmaniéza je pfenasena na clovéka krevsajicimi samickami drobného dvoukiidlého
hmyzu rodu Phlebotomus. Flebotomus injikuje infekéni promastigoty v pribéhu nasavani
krve z kize (1). Promastigoty, které jsou v rané po propichnuti, jsou pohlceny makrofagy
(2) a transformuji se do amastigotni vyvojové formy (3). Amastigoty se mnozi v infikova-

nych bunkach a zachvacuji rizné tkané, v zavislosti na druhu leishmanie (4). Objevuji se
klinické pfiznaky leishmaniézy. Flebotomy se stavaji nakazlivymi, kdyz pfi nasavani krve
z infikovaného hostitele pfijimaji makrofagy infikované amastigoty (5, 6). Ve stfednim
stievé flebotoml se amastigoty transformuji na promastigoty (7). Zde se déli a migruji do
sosaku vektora (8)
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typu, poceni a diskrétni hepatosplenomegalie.
Tato mira nebo pfechodna forma onemocné-
ni se ale mdze vyvinout do klasického obra-
zu VL.

Zakétek klasické formy VL byva vétsinou
zaludny, rafinovany a zejména v oblastech,
kde se infekce bézné nevyskytuje, mize byt
tato moznost horecky nezndmého plvodu pfi
diferen¢ni diagnostice opomenuta. V klinickém
obraze klasické formy VL dominuje bifazicky
charakter hore¢ky (synonymum onemocnéni),
progredujici splenomegalie (dalsi synonymum
onemocnéni), hepatomegalie, generalizovana
lymfadenopatie, bolest a distenze bficha,
prijem, rychly pokles télesné hmotnosti. Pre-
vladajici hematologické znaky VL jsou mirna
trombocytopenie, leukopenie s neutropenii,
eosinofilie, lymfocytéza a monocytéza. Byl
popsan i ojedinély pfipad imunitni hemolytic-
ké anémie u batolete s VL (38). U nelécenych
pfipadli dochazi ke krvacivym projevim, pan-
cytopenii, hypergamaglobulinémii, poklesu al-
bumind, nékdy ke Zloutence a pfes nadmérnou
chut k jidlu i ke kachexii. Protoze asi 10% pa-
cientli ma sniZené koagulaéni poméry a éasto
i trombocytopenii, je punkce sleziny mnohymi
autory povazovana za kontraindikovanou (by-
ly popsény fatélni iatrogenni ruptury sleziny).
V posledni fazi nelécné choroby se vyvijeji
generalizované edémy a ascites. Nelécena VL
kon¢i vétsinou do dvou let Umrtim.

V oblastech se zvifecim rezervodrem
(psovité Selmy), jakou je oblast Stfedozemniho
more, postihuje VL zejména déti v batolecim
véku a je zapficinéna prevazné druhem Leish-
mania infantum. Africky typ VL rovnéz zapfici-
nuje Leishmania infantum, ale postihuje starsi
déti a mladé dospélé. Hlavnim rezervoarem
zde jsou hlodavci.

Nékteré druhy leishmanii postihujici vnitf-
ni organy, mohou vyvolat kozni leishmaniézu
(napf. L. infantum) a naopak pdvodci kozni
leishmaniézy mohou visceralizovat. L. tropica,
coz je Casty plivodce kozni leishmanidzy na
Blizkém vychodé, zpisoboval u americkych
vojaku, ktefi se UCastnili vale¢né operace
Poustni boufe, hore¢naté onemocnéni s hepa-
tosplenomegalii, které bylo diagnostikovano
jako VL (44).

Diagnéza leishmanidézy

Zlatym standardem pro diagnostiku leis-
hmaniézy je mikroskopicky nebo kultivacni
nélez parazita v bioptickém materiélu z tkéné
ny, nez z kostnl dfené, jater nebo lymfatickych
uzlin (pozitivitu vykazuje az 98% aspiratl ze
sleziny, 85% aspiratu z kostni dfené a 60%
z jater). Vyhodou mikroskopického vySetfeni
je jeho rychlost. Nevyhodou je skute¢nost,
ze mikroskopicky priikaz vyzaduje znaénou
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pozornost a predevsim zkuenost, kdy je Ize
pfi nizkém poctu parazitd snadno prehlédnout.
Mozny je i kultivatni zachyt leishmanii na
specifické plidé, nebo intraperitonealni inoku-
laci do zvifete, coz vyzaduje Cerstvy materidl
a vysledek je k dispozici az za nékolik dnC.
Vizhledem k obtiznému ziskdvani tkarnovych
punktatli se dnes v diagnostice onemocnéni
uplatiiuji vice sérologické metody. Pfimy aglu-
tinaéni test, pfi kterém jsou obarvené parazity
aglutinované protilatkami ze séra pacienta,
je velmi oblibeny v Irénu a Africe, ale vysoka
cena komer¢né dostupného antigenu je ¢as-
to limitujicim faktorem pro $irSi pouZiti. V Indii
a Castecné i v Evropé a v Africe se pouZiva
rychly ,strip test” pro prikaz sérovych protila-
tek v¢éi rekombinantnimu antigenu rk39 (ucho-
vany antigen z Leishmania infantum), jimz je
papirek impregnovan. Gen kédujici kinesinu
podobny protein objeveny u Leishmania cha-
gasi obsahuje opakujici se 117-bp sekvence
kédujici 39 aminokyselinovych zbytkd (K39),
které jsou pfitomny u vSech druhd leishmanii,
které zapficinuji visceralni formu. Senzitivita
(67-100%) i specificita (93-100%) testu je
velmi vysoka. Podstatnym omezenim testd je
slaba odpovéd u nékterych pacient, ale i pfi-
tomnost protilatek u nékterych zdravych jedin-
cli. Detekce leishmaniového antigenu v mogi
pomoci latex aglutinaéniho testu (Katex) se
jevi velmi nadéjné pro diagndzu i pro ur€eni
progndzy. Techniky zalozené na polymerézo-
vé fetézové rekci vykazuji vysokou senzitivitu
i specificitu, ale jejich dostupnost je limitovana
jejich cenou. Zavedeni Western blottingovych
metod do diagnostiky VL ma velkou perspek-
tivu. Tato metoda vyuzivd 65-kDa antigenni
komponentu, pfitomnou ve 100% vzork( sér
od pacientd s klinicky a parazitologicky potvr-
zenou VL. Nikdy nebyla identifikovana v testo-
vanych kontrolnich sérech (100% specificita).
Test byva pozitivni i u pacientt bez splenome-
galie. Western blotting ma i znaény prognos-
ticky vyznam: vymizeni nebo znovuobjeveni
se specifického pruhu, pfedpovidd uzdraveni
nebo relaps onemocnéni (6). U pacientd sou-
¢asné nemocnych VL a AIDS je diagnéza za-
lozena na krevnim natéru a kultivaci.

Patogeneze

Leishmanie Ziji jako extracelularni bi¢ika-
té promastigoty v zaZivacim ustroji samicich
flebotom0 a u zvitecich a lidskych hostitelli se
postupné proménuji na amastigotni (bezbici-
katé) formy. V této formé jsou leishmanie re-
zistentni na fagolysozomalini enzymy a mohou
se mnozit i uvnitf makrofagd. To jim dovoluje
Sifit se prostfednictvim retikuloendotelidlniho
systému hostitele a pfezivat v pfitomnosti in-
traceluldrnich lysozomalnich organel makrofa-
g0. Posledni dobou bylo zjisténo, Ze nékteré

slozky flebotom0 maji schopnost zvysit prlnik
promastigotd do makrofagll a zvysit jejich vi-
rulenci. Bylo potvrzeno, Ze patogeneze je va-
zana na T-bunéénou cytotoxicitu a kontrola VL
zavisi na zdatnosti pomocnych Th1 lymfocytl
a v€asné multicytokinové odpovédi v pribéhu
infekce. Svou nezastupitelnou roli zde hrajiiNK
buriky, které jsou prvni hodiny infekce hlavnim
zdrojem cytokinG véetné IFN-y (30). V pribéhu
progrese leishmaniézy u mysi se zvySuje po-
et Th2 CD4+ T-bunék a sekrece interleukinu-
4, coz vede k polyklondlni aktivaci B-bunék.
VL je spojena s bunéénou anergii (negativni
koZni test s leishmaniovym antigenem), ktera
se zvréti na pozitivni az po nékolika mésiéni
Uspésné lécbé. Nepatficna prezentace anti-
genu a komunikace mezi burikou prezentujici
antigen a T-bunkou, ale i indukce 1L-10 a IL-4,
mize vysvétlit tuto anergii. IL-10 a IL-4 potla-
Cuji a IL-12 stimuluje aktivitu interferonu-y.
Fakt, Ze IL-12 a IFN-y hraji velmi dlleZitou roli
v obrané proti infekci zplsobené leishmanii,
je s Uspéchem vyuzivan pfi konstrukci vakcin
nebo v terapeutickych reZzimech (adjuvantni
efekt). Infekce se mize zhojit spontanné, ne-
bo mlze prejit do chronické formy, ¢asto ale
v dusledku sekundarni infekce konci letalné.
Faktory, které ovliviuji to, zda infekce zlstane
asymptomaticka nebo progreduje do obrazu
VL, nejsou dnes kompletné objasnény. Epide-
miologickeé studie identifikovaly nékteré faktory
Zivotniho prostfedi, jenz mohou ovlivnit zvySe-
nou nachylnost k leishmaniim.

Genetika leishmaniéz byla studovana na
mySich modelech, u kterych byly objeveny
mutace v genech Nramp? a H-2 lokus (22,
23, 24). Pokusy k identifikaci lidskych gent
zodpovédnych za zvySenou vnimavost K leis-
hmaniim byly orientovany do oblasti HLA alel
a polymorfizmu genu TNF. Bucheton a spol.
recentné popsali u lidi, ktefi byli infikovani
komplexem L. donovani, L. infantum a L. ar-
chibaldi signifikantni vazbu VL k oblasti chro-
mozomu 22q12 a chromozomu 2g23-24 (10).
Gen IL-2 receptor-f fetézec (IL2RB), ktery je
lokalizovany v oblasti chromozomu 22q12, je
dobrym kandidatem pro kontrolu VL. Kritickou
roli IL-2 pro proliferaci T-bunék a diferenciaci
T-bunééné odpovédi Ize demonstrovat u paci-
entd s VL, u kterych je T-bunkova proliferace
i odpovéd vyrazné potlacena. V pribéhu akut-
ni faze onemocnéni byly u pacientli pozorova-
ny vysoké hladiny solubilniho cirkulujiciho IL-2
receptoru.

V pfipadech spontanni Upravy Ize u pa-
cientd pozorovat narist bunééné imunity
s rozvojem pozdniho typu precitlivosti, ktera
pfipomina tuberkulinovou pfecitlivost po BCG
vakcinaci. S Uspéchem se dnes vyuziva jako
leishmaniovy kozni test Montenegro, ktery ma
pouze epidemiologicky vyznam. Pokud jedi-

Obrazek 2. Oblasti vyskytu Leishmania sp.
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Obrazek 3. Obraz reaktivnich zmén kostni
drené, bez pfitomnosti blastickych elementd,
centralné mitéza myeloidni fady (barveni
podle Pappenheima, x1000)

Obrazek 4. Amastigoty Leishmania spp. lezici
uvnitf makrofagu kostni dfené (barveni podle
Pappenheima, x1000)

L

Obrazek 5. Skupina mimobunéénych amas-

tigotti Leishmania spp. (barveni podle Pap-
penheima, x1000)

Obrazek 6. Znazornéni velikosti sleziny (11 cm
pod oblouk) u ditéte s VL pred zahajenim
lécby Abelcetem
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nec neni schopen adekvatné reagovat, parazit
mé obvykle lepsi podminky na to, aby se v téle
rozSifil prostfednictvim makrofagovo-monocy-
tarniho systému.

Lééba

Parazitarni nemoci pfedstavovaly pro lid-
stvo vzdy velkou pfekazku. Viyvoji novych anti-
parazitarnich latek se vénovala vzdy nalezita
pozornost. V pétadvacetiletém obdobi, mezi
lety 1975-1999, bylo testovano celkem 1393
novych molekul, z kterych pouze v sedmi pfi-
padech byly prokdzéany antiprotozodlni vlast-
nosti. | kdyz je dnes znamo asi 25 latek s anti-
leishmanialnim uéinkem, jen mélo z nich se
pouziva v humanni mediciné, vétsina se apli-
kuje parenteréini cestou (19, 20). Nejstarsi
z nich byla ureastibamine (pétimocny anti-
mon), vyvinuta v Indii v roce 1922. Originalni
latka méla vazné toxické ucinky. Slouceniny
pétimocného antimonu se pak staly jedinou
|é¢ebnou modalitou po mnoha desetileti a vel-
kou mérou se podilely na zachrané miliond Zi-
votll. Tyto latky se staly zakladnim kamenem
|é¢by leishmanidzy pfed déle nez 60 lety. Dvé
hlavni slouéeniny pétimocného antimonu se
stale pouZivaji zejména v endemickych oblas-
tech: stiboglukonat sodny (Pentostami)
a meglumine antimonat (GlucantimeK). Pen-
tostam obsahuje antimon v dévce 100 mg/ml
a pouziva se prevazné v anglicky mluvicich
zemich a Glucantime obsahuje antimon v dav-
ce 85mg/ml a pfedevsim se pouziva ve fran-
couzsky mluvicich oblastech. Lék se podava
intraven6zné nebo intramuskuldmé a méa srov-
natelny ucinek, kdyZ se podavava ve stejné
davce. Doporuceny léCebny reZim spociva
v jednotlivé dennii. v. davce léku (20 mg/kg) po
dobu 30 dnd. Systémova toxicita zavisi na cel-
kové davce podaného antimonu. Nevyhodou
je potieba intramuskularni aplikace, délka hos-
pitalizace a nezanedbatelné (ale pfechodné)
vedlejsi ucinky. Vedlejsi nezadouci efekt (ne-
volnost, bolest, EKG abnormality, zvySeni ami-
notransferaz, chemickd pankreatitida) jsou
Casté, ale obvykle reverzibilni (16). Zavazné
nezddouci Ucinky jsou méné Casté, ale zejmé-
na arytmie u pacientd s vysokymi davkami
antimonu a pankreatitida u HIV nemocnych
mohou byt pfiCinou smrtelné komplikace. V ro-
ce 1970 se zacaly v nékterych oblastech Indie
objevovat zpravy o necitlivosti slou¢enin péti-
mocného antimonu az u ¢tvrtiny pfipadd s VL.
Znepokojivy nastup rezistence na slouceniny
pétimocného antimonu urychlil uspésny klinic-
ky vyvoj diamidinu (pentamidin isothionat)
a amfotericiu B (12, 14). Pentamidin (Penta-
carinat®) se podaval v davce 4 mg/kg, tfikrat
tydné po dobu Sesti tydni u pacientt rezistent-
nich na slou¢eniny antimonu. Nez&douci u¢in-
ky (myalgie, nauzea, bolest hlavy a hypoglyké-
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mie) byly pfi této doporu¢ené davce pomérné
Casté. Vyjime¢né byl pozorovan rozvoj ne-
zvratné cukrovky. KdyZ se pentamidin podéval
jako 1€k druhé linie (u rezistence na antimon)
jeho Ucinnost byla pouze 75%, coz vedlo K je-
ho omezenému podavani. Amfotericin B byl
dlouho uznéavéan za velmi U¢inny leishmanio-
cidni Iék. Pravdépodobné pisobi tak, ze inter-
kaluje s parazitarnim episterolem, pfedchid-
cem ergosterolu. Nejpouzivangj$im tradi¢nim
preparatem je amfotericin B desoxycholat
(FungizoneK). Vedlejsi u¢inky jsou ¢asté, sou-
viseji s infuzi (hore¢ka, nachlazeni, bolest kos-
ti) a celkovou davkou (nefrotoxicita). Renalni
toxicita je i dnes velkym problémem (7). Poté,
co i u antifugalnich latek byla prokazéana vyso-
k& nefrotoxicita, byly do klinického pouziti
Uspésné zavedeny koloidni a tukové formu-
lace amfotericinu B. Jsou srovnatelné Ucin-
né, ale SirSimu pouZiti stale brani jejich extrém-
né vysoka cena. Jejich vysoka ucinnost se
vysvétluje i cilenym efektem na tkanové mak-
rofagy, do kterych se dostéavaji procesem fago-
cytézy. Pro 1é¢bu jsou dostupné tfi preparaty:
AmBisomel, coZ je formulace pouzivajici sfé-
rické jednolamelové lipozomy mensi nez 100

m (27); Amphocil®, disperze s cholesterol-
-sulfatem v poméru 1:1; AbelcetX, obsahujici
formulaci s fosfolipidovym zékladem. Posledni
dobou se u pacientd s VL porovndvala ucin-
nost jednotlivé infuze (single dose) lipozomal-
niho amfotericinu B (5-15mg/kg) verzus poda-
ni infuze jednou denné v davce 1mg/kg po
dobu 5 dnd. Légebné vysledky v obou skupi-
nach byly srovnatelné (91% verzus 93%). Dal-
8im pouZivanym Iékem proti leishmanidze je
paromomycin (aminosidin), aminoglykosido-
vé antibiotikum, které se podava jednou den-
né, obvykle intramuskulami cestou. Kdyz se
podéva v kombinaci se slou¢eninami pétimoc-
ného antimonu, zkracuje se doba podavani
a zvySuje se koneény efekt. Je ototoxicky
a nefrotoxicky. Alopurinol vstoupil do 1é¢by
leishmaniézy v osmdesatych letech. Nerando-
mizované studie prokézaly, ze kombinace alo-
purinolu (15mg/den) a antimonu byla v [é¢bé
VL velmi u€innd. V posledni dobé, v randomi-
zovanych studiich, u pacientt s VL rezistent-
nich na antimon, byla kombinovand terapie
alopurinolu s pentamidinem Uspédnéjsi nez
monoterapie pentamidinem (16). V pokusech
na mysich bylo prok&zéno, Ze interferon gama
je velmi potentni makrofagovy aktivator se
synergickym ucinkem na slouceniny pétimoc-
ného antimonu. Denni aplikace rekombinant-
niho IFN-y v kombinaci s pétimocnym antimo-
nem vedla ke zlepSenym lécebnym vysledkim
asi u 2/3 lidskych pacientli s rezistenci na
slou¢eniny antimonu. Randomizované studie
s identickou kombinaci I€kd, které byly poda-
vany po dobu 28 dn, tuto posilujici viastnost

interferonu ale nepotvrdily (31). Podavani sa-
motného IFN-y mélo na lidskou VL pouze ome-
zenou Ucinnost. V poslednich letech bylo
znacné Usili nasmérovéano k nalezeni ucinné-
ho ordlniho Iéku, s cilem minimalizovat kompli-
kace spojené s injekéni aplikaci 1ékd. Mnohé
z nich, v€etné azolovych antimykotik (ketoko-
nazolu, itrakonazolu, flukonazolu), ale i metro-
nidazolu (1) byly Uspésné vyzkouSeny. Nejvét-
$i nadéje se vklada do plivodné protinadorové-
ho léku miltefosinu, ktery patfi do skupiny al-
kylfosfocholint, cytotoxickych derivétli odvo-
zenych od membranovych eterlysofosfolipidd.
Pavodné byl vyvijen jako perordini protinado-
rovy lék, ale vyvoj byl béhem klinickych studif
vzhledem k nezadouci gastrointestinalni toxi-
cité zastaven a dnes se v onkologii pouziva
jako 1€k U¢inny pfi lé¢bé koZznich metastaz kar-
cinomu prsu (11). Uginek proti Leishmania spp.
byl objeven v in vitro pokusech nahodné a za-
fadil se mezi léky, které jsou oznacovany jako
dar Stésti, ktery pfichazi ne¢ekané (35). Milte-
fosin je cytotoxicky alkylfosfolipidovy analog,
jehoz G¢inek proti leishmaniim a Trypanosoma
cruzi pravdépodobné souvisi s pfimym plso-
benim na metabolizmus membranovych lipid{i
v burikéch parazitd (13, 14). Ovliviiuje permea-
bilitu a fluiditu membrany a Sifeni signalni tran-
sdukce. Je U€inny na vSechna vyvojova stadia
parazita. Molekularni mechanizmus, ktery ma
podil na antileishmanidinim U¢inku hexadecyl-
fosfocholinu (HePC) nebyl doposud objasnén.
Paris a spol. (3) ve studii na promastigotnich
forméach Leishmania donovani prokazali, ze
HePC je schopny indukovat proces bunééné
smrti s Cetnymi charakteristickymi znaky apo-
ptdzy mnohobunéénych organizml (zmény
cytoplazmy, jadra a membrany). V sou¢asnos-
i je miltefosin povazovan za velmi perspektivni
pfipravek pro perordini 1é¢bu VL, véetné pfipa-
du rezistentnich na IéCbu derivaty pétimocné-
ho antimonu (2, 3, 4, 5, 8). Miltefosin podany
peroralné ma velmi dlouhy biologicky polo¢as
(150200 hodin). Lécba oralnimi preparaty
miltefosinu v ddvce 100-150mg/den po dobu
3-4 tydnd vyléci témér vSechny pacienty s VL,
véetné antimon-rezistentnich (16). Ddvka
100mg (2,5mg/kg/den) po dobu 21-28 dni
byla U¢inna na nelé¢enou, ale i na rezistentni
zvraceni a prijem, ale jejich trvani je kratké.
U nékterych pacientli byl patrny pfechodny
vzestup transamindz. Ve srovnani s amfoteri-
cinem B je vyrazné méné nefrotoxicky a nevy-
volava hore¢ku. Urcité problémy ¢ini jeho cena
(celkova 1é¢ebna davka pro 30kilového paci-
enta byla vykalkulovana na 150 americkych
dolar(l) a teratogenni u¢inek (prokazéan na ex-
perimentélnich zvifatech), pro ktery neni do-
porucovan béhem téhotenstvi (17). Vzhledem
k jeho dlouhému biologickému polocasu je
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v pribéhu é¢by a nejméné 8 tydnl po jejim
ukonceni doporu¢ovana antikoncepCni pre-
vence (9). Rezistence na miltefosine byla v ex-
perimentu studovana na Leishmania tropica.
Bylo zjisténo, ze se na ni nejvice podili zvySena
exprese membranového proteinu, P-glykopro-
teinu, ktery je kontrolovan genem mdr1 (18).

U pacientli s VL je tfeba také rychle di-
agnostikovat a lé¢it doprovodné bakteridlni
infekce a dbat na zajiSténi dostatecné vyZivy.
Ve zcela ojedinélych pfipadech je indikovana
splenektomie, a to pfi perzistujicim hypersple-
nizmu po klinicky uspésné chemoterapii. Po
|6¢bé VL mlZe dojit k relapsu onemocnéni,
k ¢emuz dochazi nejcastéji v nasledujicich
6 mésicich po ukonéeni léCby. Bylo totiz pro-
kézéno, Ze Zivotaschopné, amastigotni formy
leishmanii mohou i po Uspésné chemoterapii
perzistovat v organizmu. Relapsy VL jsou
mnohem CastéjSi u pacientl s HIV infekci, nez
u imunokompetentnich osob a setkdvame se
s nimi jak po 1é¢bé antimonovymi preparaty,
tak liposomalnim amfotericinem B. Pro ty-
to HIV pozitivni pacienty by proto byla velmi
vhodna chronickd supresivni terapie, ale zatim
nebyl uréen ani optimalni lék, ani davkovaci
rezim (43). Po ukonceni I1éCby VL je doporuco-
véna nejméné dvouleta dispenzarizace rekon-
valescenta (41).

Proti leishmaniéze je dnes testovano
mnoho vakcin, av8ak zadna z nich neni za-
tim rutinné podavana v klinické praxi. Vakciny
pouzivaji usmrcené nebo zivé oslabené (ate-
nuované) parazity, nebo rekombinované kom-
ponenty (antigeny, peptidy) odvozené od DNA,
které byly testovany se stfidavym uspéchem.
Poslednim krokem byl vyvoj vakciny, kterd
vyuziva proteiny slinnych Zlaz dvoukfidiého
vektora, ktery je schopen v kiiZi navodit silnou
ochranu proti leishmaniové infekci. Dosavadni
vysledky testli na mySich modelech jsou velmi
nadéjné (32). Za velmi perspektivni se pova-
Zuje konstrukce vakeiny s inkorporaci proteint
ze slin flebotoma spole¢né s antigeny parazita
(33). V posledni dobé byl zahdjen vyvoj nové
generace vakcin, které vyuzivaji kliovou roli
dendritickych bunék v procesu zpracovani an-
tigenu a pfi urCeni jeho polarizace (34).

Leishmanidézy spadaji do spektra proto-
zo&lnich onemocnéni, které se dnes vyskytuji
endemicky v 88 krajinach Asie, Afriky, Ameriky
a jizni Evropy. Geograficka distribuce leishma-
nidz se rozSifuje a dnes je nemoc popisovana
i v oblastech, kde se vyskytovala v minulosti
neendemicky. Ve stfedni Evropé je toto pa-
razitarni onemocnéni popisovano prevazné
u lidi, ktefi pobyvali v endemickych oblastech
(Stfedozemni mote, ltélie, Spanélsko aj.).
V Némecku provedli v roce 2000 epidemiolo-
gickou studii na prikaz importovanych leish-
maniéz. Za dvouleté obdobi celkem analyzo-

vali 23 pacientli s VL (18 z nich byli némecti
turisté; 3 imigranti z Angoly, Irdnu a Toga; a 2
navstévnici z Italie a Portugalska). Pomér mu-
20 k Zenam byl 6,7:1. Median mezi prvnimi pro-
jevy onemocnéni a spravnou diagndézou byl 4
mésice (rozpéti 1-16 mésicu). VSichni pacienti
méli horecku, 17 (74%) mélo splenomegalii,
11 (48%) hepatomegalii, 20 (87%) anémii, 17
(74%) leukopenii a 8 (35%) trombocytopenii.
Sest pripadii VL bylo zaznamenano v tomto
obdobi u déti ve véku 2 mésicl az 11 let. 78%
pacientt s VL se nakazilo v oblasti Sttredozem-
niho mofe a v Portugalsku a vétSina infekci
byla zapfi¢inéna druhy z komplexu Leishma-
nia donovani. Leishmania infantum byl nej-
CastéjSim druhem. Chalupa a spol. upozornili
na problematiku importované VL u 8 pfipadu
Ceskych obcand, ktefi se nakazili v endemic-
ké oblasti stfedomofi a vychodni Afriky (41).
Osm pripadi VL bylo diagnostikovano v Ces-
ké republice od 50. let do konce roku 2000.
Posledni pfipady (véetné détskych pacientd)
byly importovany z Chorvatska, jehoz pobfezi
je dnes turisticky atraktivni a kde v poslednich
nékolika letech vyskyt této ndkazy stoupd (42).
Ocekava se, ze vzhledem ke globalnimu otep-
lovani by se oblast vhodna pro pfeziti flebo-
tom0 mohla pfesunout vice na sever, k nasim
hranicim. Pacienti, u kterych se projevi leish-
manidza a ktefi endemickou oblast nenavsti-
vili, se mohou nakazit od psU (rezervodr), ktefi
spole¢né s chovateli pobyvaji v endemickych
oblastech. Nedavno byl popsén pfipad ditéte
a koné nakazeného leishmanidzou, ktefi nikdy
neopustili Némecko. Spekulovalo se o autoch-

tonnim plvodu infekce (36). Pfed neddvnem
byl v jiznim Némecku dokonce detekovan
druh Phlebotomus mascitti Grassi, i kdyZ za-
tim nebylo prokézano, Ze by mohl pinit funkci
plnohodnotného vektora (37). V Némecku ani
v Ceské republice nepodIéha leshmaniéza po-
vinnému hlaSeni. Systematické zpravodajstvi
tykajici se frekvence, typu nebo plvodu leis-
hmaniové infekce zatim v zemich stfedni Ev-
ropy chybi. Jsou popisovany pouze jednotlivé
pFipady. V Ceské republice byly publikovany
pouze dva pfipady visceralni leishmanidzy
u déti (28, 29). Obé déti byly infikovany v ob-
lasti Stfedozemniho mofe nékolik mésicu
pfed prezentaci prvnich klinickych pfiznaki
onemocnéni. Zaéatek onemocnéni byl u obou
déti velmi z&ludny aZ rafinovany. Prvnimi kli-
nickymi pfiznaky byly horecka, progreduijici
splenomegalie, hepatomegalie, anémie, leu-
kopenie a trombocytopenie (tabulka 1). K vy-
louéeni hemoblastézy nebo myeloproliferace
bylo u obou déti provedeno vySetfeni kostni
dfené s nalezem reaktivnich zmén (aktivova-
na dfen), bez infiltrace blastickymi elementy
(obrazek 3). Diagnéza VL byla stanovena az
na zakladé opakovaného vySetfeni kostni dfe-
né s hojnou pfitomnosti amastigotnich forem
Leishmania spp. (obrazek 4, 5). Sérologické
diagnostika byla provedena nepfimym hema-
glutina¢nim testem Celognost® s antigenem
komplexu Leishmania donovani (Dr. E. Nohyn-
kova, lIl. interni klinika infekénich a tropickych
nemoci 1. LF UK Praha).

Pacient ¢. 1: pfed pfijetim na Détskou
kliniku LF UP Olomouc byla pacientka dva

Tabulka 1. Laboratorni a klinické ndlezy u dvou déti s viscerdlni leishmaniézou pfi pfijeti

a po ukonceni lécby liposomalnim amfotericinem B (Abelcetem®)

PACIENT ¢. 1 PACIENT €. 2
vék (roky) & 7,0
pohlavi zenské muzské
maximalni teplota (°C) 40,0 41,0
pfiznaky do diagndzy (mésice) 35 3,0
endemicka oblast Chorvatsko Italie (Sicilie)
(3,5 mésice pred pfiznaky (8 mésice pred pfiznaky
onemocnéni) onemocnéni)
|écba antibiotika, kortikoidy antibiotika, virostatika,
antimykotika, kortikoidy
kostni dren reaktivni dfen, bez blast. aktivovana dren, bez blast.
elementl elementd
PRIETI  UKONCENI  PRIJETI  UKONCENI
LECBY LECBY
CRP (mg/l) 55,0 1,0
FW (mm) 40/85 21/54
hemoglobin (g/1) 74 103 87 110
erytrocyty (x10'%/1) 3,25 3,72
leukocyty (x10%/1) 3,1 6,1 31 54
trombocyty (x10%1) 154 226 85 295
slezina pod oblouk (cm) 5 0 6 0
jatra pod oblouk (cm) 2 0 4 0
IHA (nepfima hemaglutinace) 1:32 negativni 1:256 negativni
ABELCET®-kumulativni davka (mg/kg) 63,0 40,0
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meésice pro nespecifické pfiznaky (slabost, ne-
chutenstvi, bledost a horecka) v péci détského
|ékare. Pfi pfijeti k ndm dominovala spleno-
megalie a intermitentni horecky s vystupy do
40 °C. Pfi laboratornim vySetfeni byla zjisténa
mirnd pancytopenie s narlstajicimi znaky za-
nétu (sedimentace, proteiny akutni faze). Divka
byla lé¢ena kombinaci Sirokospektrych anti-
biotik. Vzhledem k dlouhotrvajicim septickym
teplotam a progresi splenomegalie zvazujeme
moznost systémového postizeni pojiva a z di-
agnostickych rozpakd podavame pulzy metyl-
prednisolonu a intravendznich imunoglobulind,
po kterych pozorujeme jen pfechodné celkové
zlepSeni s poklesem teplot. ProtoZe pozorujeme
dalsi progresi splenomegalie az 11 cm pod Ze-
berni oblouk (obrazek 6), opakujeme vySetieni
kostni dfené, kde byly nalezeny amastigotni for-
my Leishmania spp. (obrazky 4, 5). Zahéjena
|éCba liposomalnim Amfotericinem B (Abelcet)
v davce 3mg/kg s celkovou kumulativni davkou
63mg/kg (21 dnl 1éCby) vedla k vylééeni, Gpiné
eradikaci parazita a sérologické negativité (28).

Pacient ¢. 2: pfed pfijetim na Il. détskou kli-
niku 2. LF UK byl chlapec 5 tydni v pééi spado-
vého détského oddéleni pro trvajici febrilni stav,
hepatosplenomegalii a pancytopenii. Kostni
dfefl byla v tomto obdobi vySetfena opakované
bez diagnostického zavéru. Bylo uvazovano
0 hemoblastéze, systémové formé juvenilni
idiopatické artritidy, sepsi s hemofagocytujicim
syndromem. Chlapec byl lé¢en kombinaci Siro-
kospektrych antibiotik, virostatik a antimykotik.
V' diagnostickych rozpacich byl podan bolus
metylprednisolonu a intravendznich imunoglo-
bulind, coz vedlo ke kratkodobému poklesu tep-
lot a zlepSeni krevniho obrazu. Po doplfiujicim
laboratornim vySetfeni byla stanovena diagnéza
hemofagocytujici lymfohistiocytézy (HLH): pan-
cytopenie, koagulopatie s nizkym fibrinogenem,
hyperlipidemie, vysoka hodnota LDH a feritinu,
aktivace T-lymfocytd s prikazem hemofagocy-
tujicich makrofagd. Byla zahdjena lé¢ba pro-
tokolem HLH-94, po kterém doSlo k pfechod-
nému zlepSeni krevniho obrazu, trvala vSak
organomegalie. Ctyfi tydny od za¢atku lé&by se
objevil relaps teplot i pancytopenie, pozdéji se
stav komplikoval hypertrofickou kardiomyopatii
se zavaznou komorovou tachykardii. Vzhledem
k rezistenci na specifickou lé¢bu HLH byla za-
hajend terapie antilymfocytarnim globulinem.
V té dobé bylo v kostni dfeni nalezeno velké
mnoZzstvi amastigotnich forem Leishmania spp.
Nepfimou hemaglutinaci byla v séru prokdzana
pfitomnost  specifickych anti-leishmaniovych
protilatek. Byla pferuSena imunosupresivni 1é¢-
ba a zahdjena Iécba Abelcetem® podie schémy
US Foods and Drug Administration v celkové
kumulativni davce 40 mg/kg. Do tfi tydnG ustou-
pila splenomegalie a upravili se parametry
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krevniho obrazu. Tfi mésice po zahajeni cilené
|éEby nebyly leishmanie nalezeny ani v aspiratu
kostni dfené (29).

Zavér

Zakétek klasické formy VL byva vétSinou
z&ludny a rafinovany a zejména v oblastech,
kde se infekce bézné nevyskytuje, mize byt
tato moznost horecky nezndmého plvodu pfi
diferenéni diagnostice opomenuta. Nékaza
mize dlouho probihat inaparentné. Pamatovat
je tfeba na pomérné dlouhou inkubacni dobu,
od nékolika tydn(i po nékolik mésic(, ojedinéle
i nékolik let. Pro spravné stanoveni diagnézy je
dulezita cestovni anamnéza. Ve stfedoevropské
oblasti byly pfipady VL u déti diagnostikovany
pouze ojedinéle a nékteré z nich ani nenavstivili
endemickou oblast (39). Uvazuje se 0 moznosti
Jransportu® vektora z endemické oblasti nebo

se zvazuje autochtonni pivod infekce (36, 37).
Pacienti, u kterych se projevi leishmanidza
a ktefi endemickou oblast nenavstivili, se mo-
hou nakazit i od psich rezervoard, ktefi spole¢-
né se svymi chovateli pobyvaji v endemickych
oblastech. Vzhledem k postupnému globalnimu
oteplovani by se oblast vhodné pro pieZiti flebo-
tom0 mohla pfesunout vice na sever, az k nasim
hranicim. ProtoZe v klinickém obrazu klasické
formy VL dominuje splenomegalie s pancyto-
penii, jsou déti obvykle konzilidrné vysetfeny
détskymi hematology, ktefi z diferenéné dia-
gnostického hlediska musi vzdy vyloucit akutni
hemoblastézu, myeloproliferaci, hemogaocytuji-
ci lymfohistiocytdzu nebo hemolytickou anémii.
Aspirace kostni dfené s vysokou senzitivitou az
85% patii kromé imunologickych a molekuldrmé
biologickych technik mezi zékladni diagnostické
metody.
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