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W pracy przedstawiono aktualne dane epidemiologiczne dotyczqgce
wystepowania leiszmaniozy trzewnej (choroby kala-azar) na swiecie,
w Swietle zagroZen zwiqzanych z importowaniem tej jednostki chorobowej
do kraju. Opisano ciezki przypadek zaraZenia Leishmania infantum
u 22-letniego pacjenta pracujqcego sezonowo przy zbiorach owocow we
Wtoszech, leczonego w Klinice zwiqzkiem 5-wartosciowego antymonu z
pozytywnym efektem terapeutycznym.
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WSTEP

Leiszmanioze wywoluje kilkanascie gatunkéw pierwotniakéw z rodzaju Leishmania,
patogennych dla cztowieka i odpowiedzialnych za 3 podstawowe postacie kliniczne
zarazenia: leiszmaniozg trzewna (choroba kala-azar), leiszmanioze skorna oraz skérno-
$luzéwkowa. Wedtug raportow §wiatowej Organizacji Zdrowia, leiszmanioza wystepuje
endemicznie w 88 krajach, w tym takze w niektérych krajach Europy Poludniowej
(Francja, Hiszpania, Wtochy, Grecja, Turcja i potudniowa cze$¢ Rosji). Liczbe ludzi
zyjacych na terenach endemicznych dla leiszmaniozy ocenia si¢ na 350 mln, natomiast
chorych na 12 mln. Kazdego roku odnotowuje si¢ okoto 2 mln nowych zachorowan,
z czego zdecydowana przewage stanowia przypadki leiszmaniozy skory (okoto 1,5 min),
a tylko 14 przypadkéw przypada na leiszmaniozg trzewna. Leiszmanioza trzewna
{leishmaniosis visceralis) jest wywolana przez co najmniej 3 gatunki wiciowcow: L.
donovani (najczesciej wystepujaca we wschodniej Afryce, Iranie, Indiach i Chinach),
L. infantum (leiszmanioza dziecigca wystepujaca w poétnocnej Afryce i w potudniowej
Europie) oraz L. chagasi (ogniska w Ameryce Potudniowej i Srodkowej) (ryc. 1) (1-4).
Rocznie kilkanascioro dzieci z zachodniej Europy zachorowuje na leiszmaniozeg
trzewna w czasie wakacji we Wtoszech lub w Hiszpanii (5). Leiszmanioza skéry i bton
Sluzowych {leishmaniosis cutis et mucosae) jest wywotana migdzy innymi przez L. maior
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(w Afryce Pétnocnej i Réwnikowej, na srodkowym Wschodzie i w potudniowej Azji),
L. tropica (na Bliskim Wschodzie i w potudniowej Azji), L. aethiopica (we wschodniej
Afryce), L. mexicana (potudniowe stany USA, Ameryka Srodkowa, potudniowa cz¢$é
Ameryki Potudniowej) oraz L. brasiliensis (Ameryka Potudniowa i Srodkowa). Na
terenach endemicznych znaczna cze$¢ populacji jest odporna na zarazenie. Nabyta
odporno$¢ pozwala na likwidacje postaci inwazyjnych pierwotniaka (promastigota)
zanim wnikna one do makrofagéw. W Polsce leiszmanioze skorna stwierdza si¢ naj-
cze$ciej u turystow (takze u dzieci) oraz u kierowcdw ciezarowek powracajacych z Blis-
kiego Wschodu lub oséb, ktére spedzaty wakacje nad Morzem Srédziemnym oraz braty
udziat w pracach terenowych w Indiach i w Sudanie.

Pasozyt jest przenoszony przez uktucie moskitéw z rodzaju Phlebotomus i Lutzomyia.
Do zarazenia dochodzi poprzez bezposrednie uktucie lub rozgniecenie owada i wtarcie
wiciowca do rany. Na terenach endemicznych choroba dotyczy przede wszystkim ludzi
ubogich, zle odzywionych, czesciej dzieci, ze wzgledu na ich delikatna skére i zwigk-
szone narazenie na ukitucia moskitow. Rezerwuar zarazenia stanowia zwierzeta dzikie
(gryzonie, malpy, leniwce, oposy, mrowkojady) oraz domowe (najczesciej psy).
U pacjentéw z immunosupresja (zakazenie HIV, transplantacje narzadéw) moze dojsé¢
do aktywizacji istniejacego przez wicele lat, bezobjawowego zarazenia (6, 7). Ocenia sig,
7ze 1,5% pacjentéw z AIDS na potudniu Francji choruje na leiszmanioze trzewna (8,
9).

Pierwotniaki Leishmania spp. wykazuja powinowactwo do komérek uktadu retiku-
larno-histiocytarnego, powodujac ich przerost i rozpad. Droga naczyn krwionos$nych
dostaja si¢ do Sledziony, watroby i szpiku kostnego. Wokoét zarazonych komorek
powstaja liczne ziarniniaki z przewaga histiocytow. Stopniowo doprowadzaja one do
zaniku miazszu S$ledziony, jej zwidknienia i przerostu. Postacie wewnatrzkomérkowe
amastigota z tatwoscia namnazaja si¢ w makrofagach, poniewaz proteazy znajdujace
si¢ na powierzchni pasozyta utatwiaja mu naturalna oporno$¢ na trawienie, a po ich
peknieciu wnikaja do innych makrofagéw lub komoérek uktadu retikularno-histio-
cytarnego. Ponadto, pierwotniaki posiadaja odpornos¢ na dziatanie uktadu dopeiniacza,
poprzez trwate taczenie sie antygendw powierzchniowych z komplementem, z nastepo-
wym odrzuceniem utworzonego kompleksu, dzigki czemu pasozyt unika lizy. Podobne
zmiany pojawiaja sie¢ w watrobie, w ktérej dominuje jednak stluszczenie, a rzadziej
zwtoknienie. Pasozyty umiejscowione w kosmkach jelitowych powoduja owrzodzenia
btony §luzowej jelita, nastgpstwem ktorych sa luzne wyprdéznienia, natomiast uszko-
dzenie szpiku kostnego prowadzi do niedokrwistosci, trombocytopenii i leukopenii.
W warstwie podstawnej skéory dochodzi do zaniku barwnika, powstaja nacieki
komorkowe, obejmujace naczynia chlonne z towarzyszacym powigkszeniem oko-
licznych weztéw chtonnych.

Leishmania wystepuje u cztowieka w postaci bezwiciowej (amastigota), gtdéwnie
wewnatrz makrofagéw, komérek uktadu retikularno-histiocytarnego watroby, sledziony
i szpiku kostnego, doprowadzajac do umiarkowanej hepatomegalii, znacznej spleno-
megalii i uszkodzenia szpiku kostnego. Zarazenia moga przebiega¢ bezobjawowo, ale
intensywne inwazje u pacjentéw nieodpornych sa najczedciej objawowe i nierzadko
$miertelne. Po 3-4 miesiacach choroby, Sledziona znacznie powigksza si¢, staje sie
mickka, a w przypadkach przewleklych moze siega¢é nawet do spojenia tonowego
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(splenomegalia tropikalna). W badaniach obrazowych o duzej rozdzielczo$ci mozna
uwidoczni¢ zmiany ogniskowe o charakterze ziarniniakéw (10). Duza i twarda $ledzio-
na przemawia przeciwko leiszmaniozie trzewnej. Choroba przebiega podstepnie, ce-
chuje sig¢ diugim okresem wylegania, od dwdéch do kilkunastu miesigcy, czasem
trwajacym nawet 24 miesiace. Objawy rozwijaja si¢ stopniowo w postaci diugotrwate;j,
dwugarbnej goraczki do 40°C, charakteryzujacej si¢ dwoma szczytami goraczki w ciagu
doby (objaw patognomoniczny); tor goraczki moze by¢ ciagly, zwalniajacy lub przery-
wany. Typowe sa wzrosty cieptoty ciala okoto potudnia i przed péinoca. Dodatkowo
wystepuje nadmierne pocenie si¢, ostabienie, a nastepnie spadek masy ciata, objawy
wyniszczenia, hiperpigmentacja skory, obrzeki tkanek migkkich, wodobrzusze, krwawie-
nia z nosa i z dziaset. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ niedokrwisto$¢, ma-
Yoptytkowosé, leukopenig, hipoalbuminemig oraz hipergammaglobulinemig¢. Zmiany na
skorze, szczegdlnie twarzy i rak sa charakterystyczne. Obejmuja one zluszczenie na-
skorka, zwigkszona tamliwos$¢ paznokci i wloséw, ciemne zabarwienie skory wokdét ust,
na policzkach, rekach, stopach i w linii Srodkowej brzucha (kala - azar w jezyku
arabskim oznacza ,,czarna chorobe"). Proces chorobowy jest na ogdt przewlekty, ale
niekiedy przebiega ostro. Narastajace wyniszczenie chorego i dalsze obnizenie odpor-
nosci sprzyja infekcjom bakteryjnym. Najczestsza przyczyna zgonu jest wspodlistniejaca
gruzlica oraz wtérne zakazenia bakteryjne ptuc lub przewodu pokarmowego (11).

U dzieci w wieku od 4 miesiecy do dwdch lat (gitdwnie w rejonie basenu Morza
Srédzicmnego) obserwuje si¢ dziecigca posta¢ choroby kala-azar, przypominajaca kli-
nicznie zespdt Bantiego, a zmiany dotycza gtdéwnie szpiku i weztéw chtonnych (12).

Zaréwno pierwotna inwazja Leishmania nabyta podczas ciazy jak i reaktywacja
przebytej w przesztosci, utajonej leiszmaniozy, moga wywolywaé petnoobjawowa postaé
wrodzonego zarazenia u noworodkéw i niemowlat, przebiegajaca z wysoka goraczka,
hepatosplenomegalia, uogdlniona limfadenopatia, objawami pancytopenii, hipergam-
maglobulinemii i podwyzszona aktywnoscia enzymow watrobowych. Objawy kliniczne
rozwijaja, si¢ zwykle po uplywie kilku-kilkunastu miesigcy po urodzeniu, utrudniajac
rozpoznanie wrodzonej etiologii zarazenia (13, 14). Ryzyko przeztozyskowej transmisji
zarazenia matka-ptdd nie zalezy od stopnia cigzkosci objawéw klinicznych u kobiety
ciezarnej i moze wystapi¢ nawet w przypadkach bezobjawowej inwazji u matki, dla-
tego dobrze zebrany wywiad epidemiologiczny moze by¢é pomocny w ustaleniu roz-
poznania. Meinecke i wsp. (1999) opisali przypadek wrodzonej leiszmaniozy trzewnej
u 16-miesigcznego chtopca, powstatej w nastepstwie przeztozyskowej transmisji bezob-
jawowej inwazji L. infantum u kobiety ciezarnej, wielokrotnie podrézujacej przed ciaza
do krajéw basenu Morza Srédziemnego. Zarazenie wrodzone potwierdzono na pod-
stawie obecno$ci form rozwojowych wiciowca w hodowli in vitro materiatu biopsyjnego
watroby i szpiku oraz wykrycia swoistych przeciwciat przeciwko antygenom Leishmania
we krwi obwodowej (15). W obszarze basenu Morza Sr(’)dziemnego leiszmanioza
trzewna nabyta podczas ciazy byta opisywana przez wielu autoréow. Przypadki wrodzonej
leiszmaniozy obserwowano réwniez podczas epidemii choroby w Sudanie. Cigzkie
objawy kliniczne zarazenia pojawiaty si¢ dopiero w okresie 5-7 miesiecy po porodzie,
wskazujac na konieczno$é¢ diugotrwalej obserwacji klinicznej dzieci urodzonych przez
matki z dodatnimi wynikami testow serologicznych w kierunku Leishmania spp. (16).
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W celu potwierdzenia rozpoznania etiologicznego choroby, pobiera si¢ bioptaty ze
szpiku kostnego, watroby (rzadziej $ledziony), weztéw chitonnych oraz rozmazy krwi
obwodowej barwione metoda Giemsy lub Wrighta dla uwidocznienia pierwotniakdw.
Makrofagi wypetnione sa typowymi formami amastigota, wielko$ci ponizej 2 mm,
posiadajacymi jadro z charakterystycznym Kinetoplastem wyraznie widocznym po bar-
wieniu metoda Giemsy. Postacie amastigota sa widoczne w 80% bioptatéw szpiku
kostnego, w 60% bioptatéw watroby oraz w 98% bioptatéw $ledziony, jednak biopsja
Sledziony obciazona jest wysokim ryzykiem (5). W przypadkach watpliwych, wykonuje
si¢ posiew uzyskanego materiatu in vitro na agarze z krwia w temperaturze 2~22°C lub
probe biologiczna; wynik dodatni uzyskuje si¢ po uptywie 14 tygodni (17). Badania
wykonane przy pomocy technik biologii molekularnej potwierdzaja podejrzenie (18).
Odczyn hemaglutynacji biernej, immunofluorescencji posredniej oraz techniki immu-
noenzymatyczne sa stosowane jako pomocnicze badania uzupetniajace (2, 4).

We wszystkich formach klinicznych leiszmaniozy, skuteczne sa zwiazki pigciowartos-
ciowego antymonu (Pentostam, Glucantime, Glucontim) (19). W powiktaniach bakte-
ryjnych dodatkowo stosuje si¢ swoista antybiotykoterapie (11). W wybranych przypad-
kach moze by¢ wskazane wykonanie splenektomii.

Opis przypadku. Pacjent AK (nr hist. chor. 333/02), lat 22, zostat przekazany
w trybie pilnym do Kliniki Choréb Tropikalnych i Pasozytniczych AM w Poznaniu
z Oddziatu Obserwacyjno-Zakaznego w Debicy z podejrzeniem leiszmaniozy trzewnej.
W wywiadzie: w ciagu ostatnich 3 lat, chory przebywal 2-krotnie przez kilka miesigcy
w potudniowej cze$ci Whroch, pracujacsezonowo przy zbiorach owocéw (ryc. 1). Pod-
czas pobytu pacjent nie stosowat profilaktyki mechanicznej oraz byt wielokrotnie kiuty
przez owady. W obrazie klinicznym choroby dominowata dwugarbna goraczka do
39,7°C poprzedzona dreszczami (ryc. 2), znaczne ostabienie ogdlne, utrata masy ciata,
wzmozona potliwo$¢, bdle brzucha i nudnosci. W badaniach laboratoryjnych przepro-
wadzonych w Klinice stwierdzono leukopenig, trombocytopenig, wzgledna limfocytoze,
niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego, przy-
spieszony odczyn Biernackiego, a takze hipergammaglobulinemi¢ z wysokim pozio-
mem catkowitej immunoglobuliny IgG. Liczba limfocytéw pomocniczych i cytotoksy-
cznych we krwi obwodowej, oznaczona metoda cytometrii przeptywowej byta obnizona,
sugerujac ostabienie odpowiedzi immunologicznej typu komérkowego. Podobnie, wynik
préby tuberkulinowej byt ujemny. Wspdtistniejaca kandydoza uktadu moczowego wska-
zywata na uposledzenie czynno$ci uktadu odpornosciowego. Badania obrazowe wyka-
zaty znaczna splenomegali¢ (dtugos¢ Sledziony 23 cm) oraz umiarkowana hepatome-
galie (2-3 cm ponizej tuku zebrowego). Zaobserwowano nieznaczne powickszenie
weztéw chronnych szyjnych i podzuchwowych. W badaniu immunodiagnostycznym wy-
konanym w Klinice referencyjna technika Western blot potwierdzono obecno$é
swoistych przeciwciat IgG skierowanych przeciwko antygenom form rozwojowych pro-
mastigota Leishmania infantum szczepu MON 497 o masie 14 i 16 kDa (ryc. 3).
W dostarczonych preparatach szpiku kostnego stwierdzono postacie amastigota Leis-
hmania spp. lezace wewnatrz i na zewnatrz makrofagéw (Klinika Chordb Tropikalnych
i Pasozytniczych, Poznan). Ostateczne rozpoznanie leiszmaniozy trzewnej potwierdzo-
no po konsultacji z Zaktadem Parazytologii Instytutu Medycyny Morskiej i Tropikal-
nej w Gdyni. U pacjenta zastosowano 2-tygodniowe leczenie parenteralne zwiazkiem
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Ryc. 1. Rozmieszezenie geograficzne leiszmaniozy trzewnej na $wiecie (wg Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia, 2000)

Fig. 1. Geographic distribution of visceral leishmaniosis in the world (according to the World
Health Organization, 2000)
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Ryc. 2. Pacjent AK z leiszmanioza, trzewna importowana z Whoch. Wykres temperatury w ciagu
5 dni przed rozpoczeciem leczenia (°C)

Fig. 2. Patient AK with visceral leishmaniosis imported from Italy. Graphs shows body tem-
perature during 5 days before the treatment (°C)

S-wartosciowego antymonu (Glucantime) pod S$cista kontrola parametréw morfolo-
gicznych i biochemicznych krwi i statym monitorowaniem elektrokardiograficznym.
Tolerancja leku przeciwpasozytniczego byta dobra; w 8 dobie podawania leku wystapita
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Ryc. 3. Pacgjent AK, lat 22. Analiza profilu immunologicznego swoistych przeciwciat anty-Leish-
mania w surowicy kiwi obwodowej referencyjna technika immunoblotingu (Western
blot). Strzatki wskazuja prazki przeciwcial w kierunku antygendw postaci promastigota
L. infantum o masie 14 i 16 kDa. 13 - kontrolna surowica dodatnia (14 kDa), 14 -
surowica badana

Fig. 3. Patient AK, 22 years old. The immunological profile analysis of specific serum antibodies
anti-Leishmania in peripherial blood by reference immunoblotting (Western biot tech-
nique). Arrows show bands of specific IgG antibodies against L. infantum promastigotes
antigens of 14 and 16 kDa. 13 - positive control (14 kDa band), 14 - analysed serum
of the patient

umiarkowana hipertransaminazemia. Po zakonczeniu leczenia, pacjenta wypisano do
domu w stanie ogdlnym wyréwnanym.

J Stefaniak, M Paul, E Kacprzak, B Skoryna-Karcz
VISCERAL LEISHMANIOSIS

SUMMARY

Leishmanioses are widespread in 88 countries of the tropical and subtropical zone, including
regions of the Mediterranean Sea basin of Southern Europe. Actually, approximately 350 million
of people live in Leishmania endemic areas and about 12 million of individuals are infected.
Visceral leishmaniosis (kala-azar disease, tropical splenomegaly) is caused by at least 3 species
of Leishmania protozoa: L. donovani, L. infantum and L. chagasi. The incidence of the disease
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is estimated at 500,000 new cases annually. The infection is transmitted by Phlebotomus or
Lutzomyia mosquitos bites, in which intestines forms invasive to humans are developed. Leish-
mania spp. have a predilection to the reticulo-histiocytary system cells, leading to their prolife-
ration and disruption, and after spreading to the circulation they invade spleen, liver and bong
marrow. Visceral leishmaniosis should be suspected in travelers returning from tropical and
subtropical areas with signs of splenomegaly and twice temperaturg spikes in a day.

We reported a case of the kala-azar disease in the 22 year-old Polish patient seasonally
working in Italy. The clinical picture was expressed by two daily pikes of fever proceeded by
chills, excessive sweat, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, general weakness, abdominal
pain and nausea. The Leishmania infection was complicated by candidiosis. Laboratory tests
showed anaemia, thrombocytopenia, leucopenia, hypergammaglobulinaemia and a suppression
of immunological cellular response. The diagnosis was confirmed by a presence of amastigota
forms in macrophages of the bone marrow aspirate and a detection of specific antibodies to L.
infantum by Westernblotting. The patient was successfully treated with Glucantime.

PISMIENNICTWO

1. Werneck GL, Rodrigues L, Santos MV, i in. The burden of Leishmania chagasi infection
during an urban outbreak of visceral leishmaniasis in Brazil. Acta Trop 2002;83(1):13-8.

2. El-Safi SH, Bucheton B, Kheir MM, i in. Epidemiology of visceral leishmaniasis in Atbara
River area, eastern Sudan: the outbreak of Barbar El Fugara village (1996-1997). Microbes
Infect 2002;4( 14): 1439-47.

3. Khalil EA, Zijlstra EE, Kager PA, i in. Epidemiology and clinical manifestations of Leisk-
mania donovani infection in two villages in an endemic area in eastern Sudan. Trop Med
Int Health 2002;7(1):35-44.

4. Igbal J, Hira PR, Saroj G, i in. Imported visceral leishmaniasis: diagnostic dilemmas and
comparative analysis of three assays. J Clin Microbiol 2002;40(2):475-9.

5. Cascio A, Colomba C, Antinori S, i in. Pediatric visceral leishmaniasis in Western Sicily,
Italy: a retrospective analysis of 111 cases. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
2002;21(4):277-82.

6. Rajaram KG, Sud K, Kohli HS, i in. Visceral leishmaniasis: a rare cause of post-transplant
fever and pancytopenia. J Assoc Physicians India 2002;50:979-80.

7. Sah SP, Rijal S, Bhadani PP, i in. Visceral leishmaniasis in two cases of leukemia. Southeast
Asian J Trop Med Public Health 2002;33(1):25-7.

8. Bosch RJ, Rodrigo AB, Sanchez P, i in. Presence of Leishmania organisms in specific and
non-specific skin lesions in HIV-infected individuals with visceral leishmaniasis. Int J Der-
matol 2002;41(10):670-5.

9. Pintado V, Lopez-Velez R. HIV-associated visceral leishmaniasis. Clin Microbiol Infect
2001;7(6):291-300.

10. Fretzayas A, Moustaki M, Kitsiou S, i in. Spienic granulomatous lesions in immunocompe-
tent pediatric patients with visceral leishmaniasis. Scand J Infect Dis 2001;33(11):865-7.

11. Kadivar MR, Kajbaf TZ, Karimi A, i in. Childhood visceral leishmaniasis complicated by
bacterial infections. East Mediterr Health J 2000;6(5-6):879-83.

12. Kafetzis DA, Maltezou HC. Visceral leishmaniasis in paediatrics. Curr Opin Infect Dis
2002;15(3):289-94.

13. Nyakundi PM, Muigai R, Were JB, i in. Congenital visceral leishmaniasis: case report. Trans
R Soc Trop Med Hyg 1988;82:564.

14. Bitnun A, Giladi M, Efrat M. Leishmaniasis in pregnancy. W: Kurjak A, red. Textbook of
Perinatal Medicine. London: The Parthenon Publishing Group; 1998:1663-7.

15. Meinecke CK, Schottelius J, Oskam L, i in. Congenital transmission of visceral leishmaniasis
(Kala Azar) from an asymptomatic mother to her child. Pediatrics 1999; 104:65.



348 J Stefaniak, M Paul, E Kacprzak, B Skoryna-Karcz Nr 2

16. Eltoum IA, Zijlstra EE, Ali MS, i in. Congenital kala-azar and leishmaniasis in the placenta.
Am J Trop Med Hyg 1992;46:57-62.

17. Belhadj S, Toumi NH, Dakhlia H, i in. Peripheral blood culture as a diagnostic modality
for visceral leishmaniasis: apropos of 61 cases. Med Trop 2002;62(2): 155-7.

18. Martin-Sanchez J, Lopez-Lopez MC, Acedo-Sanchez C, i in. Diagnosis of infections with
Leishmania infantum using PCR-ELISA. Parasitology 2001;122:607-15.

19. Marty P, Rosenthal E. Treatment of visceral leishmaniasis: a review of current treatment
practices. Expert Opin Pharmacother 2002;3(8): 1101-8.

Adres autoréw:

Jerzy Stefaniak

Katedra i Klinika Chordb Tropikalnych i Pasozytniczych AM
ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan



