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Leishmanioza jako vzacny pripad
utlumu kostni direne

Ales Tenk
Interni oddéleni ll, Nemocnice Most, o. z.

Utlum kostni dfené v sobé skryvéa nepfeberné mnozstvi etiopatogenetickych pficin, ve kterych se |ékaf snazi vyznat a po-
rozumét jim. Kazuistika nasi pacientky byla o to zaludnéjsi, ze se jednalo o imunokompromitovanou osobu, jejiz klinicky
obraz a laboratorni vysledky byly zkresleny imunosupresivni terapii. V nasledujicim ¢lanku se snazime upozornit na du-
leZitost odebrani zakladnich anamnestickych udaj, které by nemély byti opomijeny, a dikladné fyzikdlni a laboratorni
vysetfovaci metody. Nemalou, ne-li nejdllezitéjsi ulohu hraje vysoce erudované hematologické pracovisté, které nam
s diagnézou a naslednym Iécebnym fesenim velmi pomohlo a patfi mu nemalé podékovani. Véfim, ze nasledujici ¢lanek
obohati kazdého lIékare rizné odbornosti o velmi zajimavou a raritni zalezitost.
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Leishmaniasis as arare case of bone marrow suppression

Bone marrow decline hides a plethora of etiopathogenetic causes, which the physician tries to understand. Our patient’s
case was all the more tricky because she was an immunocompromised person whose clinical picture and laboratory results
were distorted by immunosuppressive therapy. In the following article, we try to highlight the importance of taking basic
anamnestic data that should not be neglected and thorough physical and laboratory investigations. The highly erudite hae-
matology department played a major, if not the most important role and is greatly helped with the diagnosis and subsequent
treatment and is to be thanked. | believe that the following article will enrich every physician of different specialties with

a very interesting and rare matter.

Key words: leishmania, bone marrow, immunosuppression.

Uvod

Leishmanidza je onemocnéni vyvolané rliznymi druhy a poddruhy
jednobunécnych parazitd — prvokl z rodu Leishmania, kterych je asi
20 druh(. Existuje mnoho riznych genetickych populaci a subpo-
pulaci. Analyza genetické diverzity a struktury populace je dllezitd
pro odhaleni dynamiky distribuce vektor( (1). Infekce je prendsena na
lidi a zvifata Stipnutim samicky pise¢nych musek rodu Phlebotomus
a Lutzomyia (pfenasec) (2). Prvnizéznamy o nemoci jsou jiz z 1. tisicileti
pr. n. |. Plvodce objevil anglicky patolog sir William Boog Leishman
a soucasné i Charles Donovan v bioptickém vzorku sleziny pfi pitvé
vojaka, ktery zemfel na hore¢naté onemocnéni v Indii v roce 1903 (3).

Muzi majf vétsi pravdépodobnost vzniku onemocnéni. Rocné byva
nakazeno cca 2 mil. osob, z ¢ehoz 3/4 onemocni kozni formou a 1/4 vis-

cerdlnf, kterd ma ¢asto smrtelny prlibéh. Spole¢ny pro viechny regiony
je signifikantni vzestup incidence onemocnéni mezi roky 1980-2000
k némuz vedly demografické a socidlni zmény (Obr. 1).

Leishmanie jsou intraceluldrni paraziti bunék nespecifické imunity,
predevsim makrofagl. Parazit je vybaven vlastnostmi, které mu umozni
prezit v makrofagu, a to inhibici oxidativniho vzplanuti. Poté indukujf
lyzu makrofagu a do krve se uvolnileishmanie. Ty jsou schopny infikovat
kromé profesiondlnich fagocytd i bunky, které jimi nejsou, konkrétné
fibroblasty, nicméné se v nich nemnozi (Obr. 2). Jsou rizikem pro dalsi
uvolnéni leishmanii a amplifikaci infekce.

V Zévislosti na druhu parazita a reakci imunitniho systému muze
dojit k potlaceni infekce hned v zarodku (asymptomatické infekce),
nebo dochézi k lokalizované kozni infekci v oblasti vpichu (CL, koznf
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leishmanidza). Vétsina pacientl se subklinickou infekci prfechovéava
Zivotaschopné parazity po cely zivot a mize se u nich v podminkach
imunosuprese rozvinout reaktivacni onemocnéni (4). Nejsou-li infiko-
vané makrofagy zniceny, dochazi k dalsimu Sitent a infiltrujf lymfatické
uzliny, kostni dren, jatra a slezinu (VL, visceralni leishmaniéza). Spontanni
zotaveni je vzacné. Vysoce vnimavi k infekci jsou lidé se snizenou imu-
nitnf odpoveédi, pacienti na imunosupresivni terapii a po transplantaci
orgéand, dale pacienti v malnutrici.

Klinické formy lidského onemocnéni leishmaniozéu jsou uvedené
v tabulce 1.

Forma visceralni (VL, kala-azar, cernad horecka), kterd je zpra-
vidla zplUsobena druhy L. infantum, L. donovani, L. amazonensis, L.
colombiensis. Inkubacni doba je obecné v rozmezi tydnl az mésicl
(3-8 mésicll). Asymptomatickd infekce se mize klinicky projevit ro-
ky az desetileti po expozici u lidi, ktefi se z jinych ddvodd stanou
imunokompromitovanymi. V zemich s nizkymi az stfednimi pfijmy
byla primeérna doba od nastupu pfiznakl do diagndzy 4,5 roku (5).
Infikované makrofagy infiltrujf jatra, slezinu a kostni dren. Bez v¢asné
diagnozy a lé¢by postizeny jedinec umird. Umrtnost nékdy dosahuje
az 95 9%. Nastup ptiznaku je obvykle plizivy nebo subakutni s pomalou
progresi po dobu tydnd az mésicd (6). Projevy klinicky manifestované
visceraIni infekce jsou horec¢naty stav, Ubytek hmotnosti a hepa-
tosplenomegalie. V laboratornich odbérech nachazime pancytopenii,

kdy anémie je pfevazné normocytarni, normochromni, dale nizkou
hladinu albuminu s hypergamaglobulinemii. V pozdnim pribéhu se
mUze objevit jaterni selhdni s ascitem a hemoragickymi komplikace-
mi v¢etné diseminované intravaskularni koagulace. Vzacné dochazf
k chronickému prijmu a malabsorpci v ddsledku parazitarni invaze
do stfeva (7). Mirné poskozeni ledvin se vyskytuje u vyznamné ¢asti
dospélych a détf s viscerdIni leishmanidzou. Lymfadenopatie mdze
byt zaznamendana zejména v nekterych geografickych oblastech, jako
je Sudaén a Jizni Sudan, Etiopie a Indie.

Tab. 1. Klasifikace a varianty lesihmaniczy

Podle lokalizace klinickych projevu

Kozni LCL (lokalizované) L. major, L. tropica, L. mexicana
DCL (difuznf)

Mukokutanni | MCL L. braziliensis

Visceralni VL L. donovani, L. infantum

Podle geografického hlediska

Amerika

Stary svét Stredomof, jizni koznfi leishmaniéza - L. major,
Evropa, L. tropica
stfedni Afrika, jizni viscerdlnf leishmanidza -
a stfedni Asie L. donovani, L. infantum

Novy svét Stredni a Jizni kozné slizni¢ni leishmanidza —

L. mexicana

L. braziliensis

viscerdlni leishmanioza —
L. infantum

Obr. 1. Geogrdfickd distribuce hldsenych pfipadd L. infantum u zvifat a lidi v EU a okolnich zemich v letech 2009-2020 (FCDC)

Prevzato z NZIP.cz

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2025;71(3):185-189 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



Obr. 2. Zivotni cyklus leishmanif

Prevzato a upraveno z Wikipedie

U viscerdIni leishmanidzy paraziti vyuzivaji rizné imunitni unikové
mechanismy vcetné imunitnich kontrolnich bodd. Az 70 % jedincl
je schopno zahdjit U¢innou prozanétlivou imunitni odpovéd a tvorf
granulomy, které obsahuji parazity. Navzdory tomu mdze u nékterych
pacientl dojit po imunosupresi k reaktivaci onemocnéni. Jedinci Zijici
s HIV a ti s vrozenou poruchou imunity maji zavaznéjsi pribéh infekce,
¢asto s vyssi mirou recidivy (8). U nékterych pacient(l se mdze objevit
post-kala-azarové dermalnileishmaniéza (PKDL), coz je syndrom charak-
terizovany koznimilézemi typicky nejvyraznéji na obliceji, které se vyvijeji
ve variabilnich intervalech po nebo béhem Iéc¢by visceralnileishmanidzy.
Osoby s chronickou PKDL se povazuji za mozny zdroj infekce (9).

Forma kozni (CL), mezi které patii L. major, L. tropica, L. mexicana,
kterd nenf smrtelnd. Kozni léze se nazyva leishmaniom a nejcastéji
postihuje obli¢ej a koncetiny v lokalizované ¢i diseminované formé.
Poskozena klze se hoji jizvou.

Forma mukokutanni (kozné-slizni¢nf), kterd se vyskytuje v pra-
lesich Stfedni a Jizni Ameriky. Dochézi k poskozeni kiize i k destrukci
chrupavcitych tkani v oblasti obliceje.

Diagnostika onemocnéni se opird o charakteristické klinické pfi-
znaky, epidemiologické informace a mikroskopicky prlikaz parazita
ve vzorcich koznich a lymfatické tkdné, event. biopsie jater, sleziny
a sterndlniho punktétu. Histopatologické diagnéza vyzaduje vizualizaci
amastigot(, jednd se o kulovitd nebo vejcita télesa, kterda méri 1 az
5 mikrond na délku a 1 aZ 2 mikrony na Sitku. Amastigoti se obvykle
nachdzeji v makrofazich. Serologické vysetfeni je levné a vysoce
senzitivn{ pro diagnézu viscerdInf leishmanidzy. Pro diagnézu kozni

formy je zfidka pouzivané z dlivodu slabé protildtkové odpovédi.
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Lécba visceralni formy musi byt komplexni a nélezi do specializo-
vanych center dermatologie/infekce. K terapii koznich 1ézf se pouziva
preparat antimonu v davce 20 mg/kg/den intramuskuldrné 1x denné
po dobu 40 dn(. U viscerdlnf leishmanidzy je lékem volby lipozomalni
amfotericin B, uimunokompetentnich pacientl v ddvce 3 mg/kg denné
v infuzi ve dnech 1-5, nasledné 14. a 21. den. U imunosuprimovanych
pacientd 4 mg/kg denné ve dnech 1-5, 10, 17, 24, 31 a 38. Od roku
2014 je k dispozici miltefosin v dévce 2,5 mg/kg/den, ktery se podéava
peroradlné a osveédcil se v [é¢bé vicerdIni leishmanidzy na indickém
subkontinentu. Miltefosin ma ale mnoho nezédoucich Ucinkd, nejcastéji
jsou gastrointestinalni pfiznaky (66 %), maldtnost (23 %) a akutni selhanf
ledviny (20 %). V cca 30 % bylo nutné pro vyrazné nezadouci Ucinky
lé¢bu ukoncit (10).

V CRje dostupny v omezeném rozsahu.

Pfed cestou do rizikovych oblasti se doporucujf preventivni opatfenf
(repelenty, ochranny odév, moskytiéry) k zamezeni postipani flebo-
tomy. V eliminaci visceralni leishmaniézy ma opodstatnéni spani pod
ochrannymi sitémi, které jsou oetfené insekticidy (11). U¢inna vakcina
k eradikaci leishmanidzy neni dostupna. Vyzkum se ubird cestou inhibice
dvou kritickych enzym, jako FeSODA (superoxid dismutéaza) a TryR
(trypanothion reduktaza), které jsou soucasti antioxida¢niho obranného
systému Leishmania donovani (11, 12). Kombinace s miltefosinem vytvari
synergicky Ucinek (12). Mezi udaji o incidenci onemocnéni dostupnymi
ze zdroju WHO a ze zdrojl jednotlivych zemijsou diskrepance. Jiz v roce
2017 odhadovala WHO/EURO pocet viscerdIni leishmanidzy v popu-
laci na 1100-1900 pfipad(/100000 obyvatel a pocet kozni formy na
10000-17000/100000 obyvatel. V tropickych a subtropickych oblastech
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se vyskytuje 50000-90000 novych pifpadti rocné (13). CR patfi mezi
evropské zemé bez vyskytu autochtonnich infekci leishmaniézou u lidi
i zvitat. Na Uzemi CR nebyl nalezen prenasec.

Ojedinélé pfipady importovanych humannich leishmaniéz, které se
v CR vyskytuji (14), jsou povinné hlasené (Tab. 2). V roce 2024 se jedné

o prvni pfipad na nasem Uzem!.

Popis pripadu

V nasf kazuistice se budeme vénovat 66leté Zené, po interni strance
lécené pro arteridInf hypertenzi a diabetes mellitus. Byla dispenzarizovana
revmatologem pro psoriatickou arthritis. Vstupné byla vysetfena na chirur-
gické ambulanci pro nékolik tydn( trvajici anamnesticky vahovy ubytek,
nocni poty a tyden trvajicf bolesti v levém podzebfi. Posledni 2 dny pfed
hospitalizaci pozorovala zimnice s pocenim. Vstupni klinické vysetreni
chirurgem vyloucilo ndhlou pfihodu bfisni, pacientka byla zubiktericka,
afebrilni, méla palpacni citlivost v levém podzebfi, mesogastriu a mirné
i v podbfisku. Byla zjisténa sinusova tachykardie s TF 125/min, krevni tlak
byl 105/80 mm Hg. Bylo provedeno sonografické vysetieni bricha, kde
byla zjisténa splenomegalie a drobné mnoZstvi tekutiny v malé panvi.

Pacientka byla pfedana do internf ambulance a posléze hospitalizova-
na na standardnim |0zkovém oddélent. Vstupni EKG vysetteni bylo s tepo-
vou frekvenci 111/min, jinak bez zndmek prevodnich poruch ¢iischemic-
kych zmén. Laboratorni vysetieni vykazovalo normélni rendini parametry
v€etné mineralogramu, bilirubin konjugovany 70,8 umol/I, nekonjugo-
vany 45,1 umol/I, AST 1,56 pkat/l, GGT 3,13 pkat/I, CRP 72,4 mg/I. Vstupni
krevni obraz verifikoval Utlum kostni dfené, byly zndmky hemolyzy s APTT
43saINR 1,7 Nésledné byl vysazen metotrexat, ktery pacientka uzivala

dlouhodobég, a odebran pfimy CoombsUv test, ktery vysel pozitivni.V dd-
sledku tohoto vysetfeni bylo pomysleno na autoimunitni hemolytickou
anémii (AIHA), a proto doslo k navysenti kortikoterapie, kterou pacientka
dlouhodobé uzivala v dlsledku svého revmatického onemocnéni. Pro
progredujici leukopenii byl aplikovan rlistovy faktor filgrastim, po jehoz
aplikaci doslo pfechodné k normalizaci poctu leukocytd. Pro progreduijicf
narlst CRP byl nasazen empiricky cefalosporin lll. generace a flukonazol.
Nasledné bylo provedeno rtg plic, které bylo s normalnim nalezem, moc
byla sterilni. BEhem hospitalizace dochézelo k progredujicim otokdm
dolnich koncetin, a proto bylo doplnéno sonografické vysetreni Zil, které
vyloucilo hlubokou Zilnf trombdzu. Nélez na dolnich koncetinach jsme
pfisuzovali nizké hladiné bilkovin v krvi a kortikoidnf [é¢bé.

Béhem hospitalizace doslo k halucinatornim projevim, a proto
bylo provedeno CT mozku s ndlezem korové a periventrikuldrni atrofie.
V dalsim prlbéhu se tyto obtize neopakovaly. Vzhledem ke kortiko-
terapii a bolestem v epigastriu a levém podzebfi bylo indikovdno
fibroskopické vysetfeni s ndlezem zhojené erozivni antrumgastritis.
Nésledné CT bficha prokazalo drobny bilateralni fluidothorax a mensi
mnozstvi ascitu v malé panvi.

Vzhledem k progredujici pancytopenii i pfes vysoké davky kortikote-
rapie a aplikaci rGstovych faktord bylo pfistoupeno k provedeni sternaini
punkce s presetienim kostni dfené pod clonou trombondaplavu. V natéru
byly pfitomny nehematologické buriky, vietenovitého tvaru, s mirné
centralné ulozenym jadrem. Byly ve shlucich ¢i uvnitf bunék lymfomo-
nocytarnitady. Vyslovilo se podezieni na infiltraci kostni dfené leishma-
niemi (Obr. 3,4, 5). Natéry byly nasledné odeslany k druhému cteni do
Ustavu hematologie a krevni transfuze v Praze, kde byla potvrzena dg.

Obr. 3, 4, 5. Pozitivni prikaz leishmanii v mikroskopickém obraze vzorku z kostni diené

Tab. 2. Pocet nahldsenych ptipadi leishmaniézy v Ceské republice. Zdroj ISIN (neni blizsi specifikace formy leishmaniczy)

2023 2022 2021 2020 2019 2018 2017 2016

2015 2014 2013 2012 2011 2010 2009 | 2008

2 1 1 0 3 0 2 3

1 0 2 4 1 2 1 2
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visceralni leishmanidzy. Nasledné bylo z podrobnéjsi epidemiologické
anamnézy zjisténo, ze pacientka pted rokem absolvovala dovolenou
ve Spanélsku. Kontaktovali jsme infekent kliniku ve Fakultni nemocnici
Bulovka, kam byla pacientka posléze preloZena k dalsi specializované
terapii. BEhem hospitalizace byl podan miltefosin, ale pro nelepsici se
klinicky stav a prohlubujici se pancytopenii byl nasazen lipozomalnf{
amfotericin B.V dalsim pribéhu pro dyspeptické potize byl miltefosin
vysazen a ponechdna monoterapie amfotericinem B. Postupné doslo
ke zlepseni klinického a laboratorniho obrazu.

Po mésici cilené terapie byla provedena kontrolni punkce kostni
drené z oblasti sterna, kde jiz byly leishmanie (PCR i mikroskopicky)
negativni. Pacientka byla nésledné dimitovana do ambulantniho rezimu
dispenzarizace.

Diskuze

Uvedenad kazuistika ukazuje, Ze i kdyz se na zacatku zddla pficina
pancytopenie zfejm4, tak naslednd neefektivni lé¢ba a nepredvida-
telny klinicky prébéh by mél kazdého Iékare vést k zamysleni, zda se
nejednd o jinou pfi¢inu Utlumu kostni dfené. V tomto pfipadé nakonec
bylo pfistoupeno k odbéru vzorku z kostni dfené a peclivému rozboru
v hematologické laboratofi, kterd v tomto pfipadé hrala ddleZitou
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roli. Nasledny vysledek nds donutil poskladdat dal3f dilky ke stanovenf
zakladni diagndzy. At uz se jednalo o klinicky obraz, laboratorni odbéry
a ponejvic peclivé odebrani epidemiologické anamnézy, na kterou
bychom neméli nikdy zapominat, i kdyZ se ndm jevi pfi¢ina jasna.
Vzhledem k tomu, Ze pacientka uzivala imunosupresivni terapii, doslo ke
klinickym projevlim az s vyraznym odstupem, tedy cca 1 rok od pobytu
v oblasti s vysokym vyskytem (Spanélsko). Je nutno si uvédomit, ze
kimunosuprimovanym lidem je nutno pfistupovat obezietné a patrat
po vzacnéjsich pricindch, které se bézné u doposud zdravych jedincl
nevyskytuji. V tomto pfipadé doslo k v¢asné diagnostice a nasledna
cilend léc¢ba na infekeni klinice Fakultni nemocnice Bulovka dokdzala

pacientku vylécit.

Zaveér

Leishmanidza je v CR velmi vzacné a vzdy importované onemocné-
ni. V méneé vyspélych zemich mé pfi nedostatecné lé¢bé a imunosupresi
vysokou Umrtnost, nékdy az 95 %. Cilend terapie patii do specializova-
nych center a nese s sebou mnoho nezadoucich ucinkd, které kompli-
kuji Uplné uzdravent jedince. U¢innd vakcina proti leishmanioze neni
momentélné k dispozici a probihd mnoho vyzkuma v oblasti kritickych
enzymt FeSODA a TryR.
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