Wiadomosci Parazytologiczne 2009, 55(3), 195-200 Copyright© 2009 Polskie Towarzystwo Parazytologiczne
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Visceral leishmaniasis as a threat for non-endemic countries
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ABSTRACT. Global warming, globalisation, and constantly increasing number of people involved in long-distance
tourism and travel to exotic destinations are likely to increase the number of cases of exotic diseases ,,imported” to non-
endemic countries. One of the often forgotten and neglected diseases has been visceral leishmaniasis (VL or kala-azar).
The disease is endemic to 62 countries, with India and Sudan accounting for the majority of the cases. It is typically
fatal if left untreated. Each year about 500 000 new cases are reported worldwide, and 50 000 die as a result of the
disease. Kala-azar is present in the Mediterranean Europe and 70% of cases are imported to non-endemic countries of
European Union from that area. Immunocompromised status of patients, like HIV carriers are the principal prospective
target for kala-azar. HIV/VL-coinfected patients have significantly higher relapse rates and decreased life expectancy.
There is no formal system of reporting imported cases in Europe, except from Germany. In non-endemic countries,
including Poland, there is usually the substantial delay between the onset of symptoms and the final diagnosis, with an
average exceeding 3 months. This fact suggests that physicians are not familiar with leishmania infections. Despite
progress in vaccine development, the only way to prevent the infection is avoiding sandfly bites. Mosquito nets, wearing
appropriate clothes and repellents containing DEET (diethyl toluamide) can reduce number of bites and protect also
from the other vector-borne diseases like malaria or dengue. Education concerning kala-azar risk and ways of the
disease prevention is a needed for tourists and the other travelers.
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Ocieplenie klimatu i globalizacja, obejmujaca
rowniez choroby zakaZne, sprzyja pojawieniu si¢
choréb uznanych za typowo tropikalne na terenach
nieendemicznych, czego niedawnym przyktadem
byto pojawienie si¢ lokalnej epidemii wirusa chi-
kungunya w 2007 roku w prowincji Ravenna we
Wioszech [1]. Rosngey z kazdym rokiem ruch tury-
styczny oraz migracja do naszego kraju oséb pocho-
dzacych ze strefy tropikalnej 1 subtropikalnej stwa-
rza koniecznos¢ poglebienia wiedzy oraz zwieksze-
nia czujnosci dotyczacej choréb tropikalnych do-
tychczas sporadycznie importowanych do naszego
kraju. Jedng nich jest niewatpliwie leiszmanio-

za trzewna. Wystepuje ona dos¢ powszechnie
w wielu krajach strefy tropikalnej i subtropikalne;j,
ktére sg celem podrdzy turystycznych, a niekiedy
miejscem pracy obywateli naszego kraju w organi-
zacjach pozarzadowych, wojskach pokojowych,
wielu przedsiebiorstwach i ich agendach. Leiszma-
nioza trzewna wystgpuje réwniez endemicznie
w Basenie Morza Srédziemnego [2,3]. Chociaz nie
jest czestg ,,pamigtkyg” z podrdzy, wydaje si¢ ko-
nieczne przypomnienie wiadomosci o tej jednostce,
aby zaréwno lekarze, jak i podrézujacy do krajow
endemicznych mieli wystarczajaca wiedzg o tej
Smiertelnej bez prawidlowego leczenia chorobie
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oraz o sposobach jej zapobiegania.

Leiszmaniozy sg grupg chor6b wywotywanych
przez pierwotniaka z rodzaju Leishmania, ktérych
prawie 20 gatunkéw wywotuje choroby u ludzi. Pa-
sozyty te nalezg do pigciu grup, w sktad ktérych
wchodzi grupa gatunkéw L. donovani, do ktérej na-
leza wywotujace leiszmanioze¢ trzewng L. donova-
ni, L. infantum 1 L. chagasi, grupa gatunkéw L. ma-
jor, grupa gatunkow L. aethiopica, grupa gatun-
kéw L. braziliensis oraz grupa gatunkéw L. mexica-
na [4-6].

W zaleznosci od gatunku pasozyta i odpowiedzi
immunologicznej gospodarza, po zarazeniu moze
rozwing¢ si¢ jedna z 3 gtéwnych form klinicznych
choroby [5,7]

1. leiszmanioza skérna, powszechna na Srodko-
wym Wschodzie; w potudniowej Europie; w potu-
dniowej, zachodniej, centralnej i wschodniej Azji,
gtéwnie w Indiach, Nepalu, Bangladeszu i Pakista-
nie oraz w czesci péinocnej, zachodniej, wschodniej
i potudniowo-zachodniej Afryki. Nie zagrazajgce
zyciu zmiany skdrne wystepuja pod postacig prze-
wlektych guzkéw i/lub owrzodzeri, ktére najcze-
Sciej gojg sie samoczynnie, nierzadko jednak pozo-
stawiajg szpecgce blizny. Rocznie na Swiecie wyste-
puje ponad 10 milionéw zachorowan.

2. leiszmanioza skérno-sluzéwkowa, wystepuja-
ca gléwnie w Ameryce Laciniskiej, ale niekiedy
réwniez w Afryce Wschodniej, giéwnie w Etiopii
i Sudanie. Bez leczenia choroba stale postgpuje,
prowadzac do deformacji i destrukcji zajetych tka-
nek. Na te postac leiszmaniozy zapada kilkaset oséb
rocznie.

3. leiszmanioza trzewna, wystgpuje endemicznie
w 62 krajach Swiata, gléwnie we wschodniej, pot-
nocnej i zachodniej Afryce, w potudniowej, zachod-
niej, srodkowej i wschodniej Azji, zwlaszcza w In-
diach, Pakistanie, Bangladeszu, Nepalu, Chinach
oraz w Ameryce Potudniowej, gléwnie w Brazylii.
W Europie choroba ta wystgpuje endemicznie w ba-
senie Morza Srédziemnego.

Leiszmanioza trzewna (ang. visceral leishmania-
sis, VL) znana jest réwniez pod nazwg kala-azar
(KA), co oznacza w jezyku hindi ,,czarna choroba”.
Leiszmanioze¢ trzewng wywotujg pierwotniaki
z grupy gatunkéw L. donovani. W Europie najcze-
Sciej jest to L. infantum, w Ameryce Lacinskiej
— L. chagasi, a w Afryce Wschodniej i Indiach
— L. donovani [5,7]. Rocznie na leiszmanioze trzew-
ng zapada ponad 500 tysiecy oséb. Zdecydowa-
na wiekszos¢, bo az 90% zachorowan, wystgpuje
w 6 krajach — Indiach, Sudanie, Brazylii, Banglade-

szu, Nepalu i Etiopii. Jest drugg po zimnicy przy-
czyng zgonéw powodowang zarazeniem pierwot-
niakami. Rocznie z powodu kala-azar umiera po-
nad 50 tysiecy chorych [8].

Wektorem przenoszacym leiszmaniozg trzewng
jest ponad 30 gatunkéw muchéwek z rodzaju Phle-
botomus w Afryce, Europie i na subkontynencie In-
dyjskim oraz Lutzmyia w Ameryce Potudniowe;.
Muchéwki nie tolerujg silnego swiatta i skrajnych
temperatur. Zywia si¢ krwig zwierzat i ludzi. Pod-
czas pobierania krwi samice muchy piaskowej mo-
ga zarazi¢ si¢ bezwiciowymi formami pasozy-
ta — amastigota — ze skoéry lub krwi zainfekowanego
zwierzecia lub cztowieka. W cyklu zyciowym wy-
réznia si¢ 2 formy rozwojowe: posiadajace
wié — promastigota, ktére wystepujg w jelicie wek-
tora oraz amastigota, ktére rozwijajg si¢ wewnatrz-
komérkowo w makrofagach ssakéw [9].

L. donovani jest przenoszona przez muchéwke
z czlowieka na czlowieka. W Brazylii i Europie,
gdzie leiszmanioze trzewng powoduje L. infantum,
gtéwnym rezerwuarem inwazji sg psy. Liczba zara-
zonych pséw jest ponad tysigc razy wieksza niz lu-
dzi [10]. Posrednie dowody na istnienie rezerwuaru
zwierzecego istniejg w Afryce Wschodniej. Dotych-
czas nie ma dowodéw na zwierzecy rezerwuar KA
na subkontynencie indyjskim. Mozliwa jest rOwniez
transmisja przeztozyskowa od symptomatycznej lub
asymptomatycznej matki na dziecko; parenteralnie
w czasie transfuzji krwi, a takze przez zanieczysz-
czone igly, gtéwnie w Europie wsréd oséb zazywa-
jacych narkotyki drogg dozylng [11,12].

W Europie, w obszarze basenu Morza Srédziem-
nego notuje si¢ kilkaset rodzimych zachorowan
rocznie. W ostatnich latach duzy wptyw na epide-
miologi¢ kala-azar na Starym Kontynencie ma pan-
demia HIV [13,14]. Najczesciej choroba wystepuje
we Wtoszech, Hiszpanii, Francji, Portugalii oraz
Turcji [15]. W ostatnich latach, prawdopodobnie
w zwigzku z ociepleniem klimatu, wystepowanie le-
iszmaniozy rozszerza si¢ na poétnoc Europy [16].
W potudniowych Niemczech opisano zachorowanie
dziecka, ktére nigdy nie przebywalo na terenach
uznanych za endemiczne [17]. Oprécz leiszmaniozy
rodzimej w Europie wystepuja réwniez inwazje im-
portowane przez turystow i pracujacych na terenach
endemicznych. Sprawiajg one z reguty duze trudno-
Sci diagnostyczne.

Gtéwnymi objawami KA sg przewlekla gorgcz-
ka, niedokrwistos¢, ostabienie, chudnigcie i powigk-
szenie Sledziony [5,18-22]. Bardzo czestym obja-
wem jest powiekszenie weztéw chlonnych. Gorgcz-
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ka pojawia si¢ zazwyczaj wieczorami, nierzadko
z towarzyszacymi dreszczami. Czgsto wystepuje su-
chy kaszel. Powszechnie wystepuje wodnista bie-
gunka [23]. Choroba moze przebiega¢ nietypowo,
zajmujac inne narzady, np. nerki [24]. U wielu pa-
cjentéw wystepuje krwawienie z nosa. W pdzniej-
szej fazie choroby chorzy sg zwykle skrajnie niedo-
zywieni i ostabieni. W badaniach dodatkowych
zZwraca uwage postepujaca pancytopenia i hyper-
gammaglobulinemia [25,26]. Nieleczona choroba
stale postgpuje, prowadzac do Smierci. Wczesne
rozpoznanie choroby nie tylko zmniejsza ryzyko
zgonu, ale pozwala na stosowanie prostszych metod
leczenia [27]. Rozpoznanie musi by¢ potwierdzone
badaniami laboratoryjnym. ,,Ztotym standardem”
jest uwidocznienie pasozyta w bioptatach pobra-
nych ze szpiku kostnego, weziéw chtonnych, badZ
Sledziony. Istnieje kilka rodzajéw testow wykrywa-
jacych przeciwciata przeciwko L. donovani: testy
immunofluorescencyjne, ELISA, Western blot, test
bezposredniej aglutynacji (direct agglutination test,
DAT), immunochromatograficzny test paskowy
(rK39). Duze znaczenie w diagnostyce kala-azar
majg rowniez techniki PCR [28,29].

Od lat 40. XX wieku w leczeniu leiszmaniozy
trzewnej stosuje si¢ pigciowalentne zwigzki anty-
monu. Niestety, sg one bardzo toksyczne i coraz
czesciej wystepuje na nie opornos¢ pasozyta. Naj-
skuteczniejszym lekiem w leczeniu leiszmaniozy
jest liposomalna Amfoterycyna B, jednak szerokie
jej stosowanie jest czesto niemozliwe ze wzgledu
na bardzo wysoka cen¢. W ostatnich latach wprowa-
dzono pierwszy doustny lek skuteczny w terapii ka-
la-azar — Miltefosine [30].

Leiszmanioza trzewna zaréwno na terenach swo-
jego endemicznego wystepowania, jak i na terenie
Europy budzi zdecydowanie zbyt mato zaintereso-
wania naukowcéw i specjalistéw zdrowia publicz-
nego. Dane odnosnie prawdziwej liczby zachoro-
wan na swiecie s3 jedynie szacunkowe i w rzeczy-
wistosci kilkakrotnie wigksze niz oficjalnie zgtasza-
ne w krajach endemicznych. Sytuacja taka ma miej-
sce rowniez w Europie — np. w Portugalii liczba ofi-
cjalnie zgtaszanych przypadkéw jest dwa razy
mniejsza niz rzeczywiscie leczonych wg statystyk
szpitalnych [31]. European Centre for Disease Pre-
vention and Control w swoim rocznym raporcie
na temat chor6b zakaznych za 2008 rok nie wiacza
do statystyk zadnej postaci leiszmaniozy [32]. Nie
jest réwniez na liscie obowigzkowo zglaszanych
choréb w Polsce, stad brak doktadnej wiedzy na te-
mat liczby przypadkéw w naszym kraju. Wyjatkiem

sg tu Niemcy. We wrzesniu 2000 roku utworzono
w Berlinskim Instytucie Medycyny Tropikalnej re-
ferencyjne centrum, majace na celu monitorowanie
czestosci, rodzaju i kraju pochodzenia leiszmaniozy
stwierdzanej w Niemczech. Centrum to stuzy réw-
niez jako miejsce informacji, konsultacji oraz szko-
leni lekarzy [33]. Z tego Zrédia pochodzg najbardziej
wiarygodne dane dotyczgce leiszmaniozy trzewnej
na nieendemicznych terenach Unii Europejskie;j.
Dla Polakéw jest to o tyle cenne, ze jest to nasz kraj
sgsiedni, o zblizonym klimacie, a zwyczaje i kierun-
ki celéw turystycznych u naszych obywateli z wol-
na si¢ upodabniajg.

W latach 2000-2002 stwierdzono w Niem-
czech 18 przypadkéw leiszmaniozy trzewnej. Zde-
cydowana wigkszos¢ byli to turysci powracajacy
z krajéw endemicznych, 3 chorych bylo emigranta-
mi z krajow strefy tropikalnej i subtropikalnej, a 2
pacjentéw byto gosémi z Wtoch i Portugalii — ende-
micznych krajéw dla L. infantum. Sredni czas
od pojawienia si¢ objawéw do postawienia diagno-
zy wyniost 4 miesigce [33,34]. Z kolei w analizie 39
pacjentéw leczonych w Hospital for Tropical Medi-
cine w Londynie w latach 1985-2004 stwierdzono,
ze do 2000 roku 54% chorych byto turystami wra-
cajacymi z terendw endemicznych, a pozostali byli
imigrantami badZ uchodZcami, zas po 2000 roku za-
rejestrowano jedynie chorych turystow. W obu kra-
jach istotny odsetek stanowili pacjenci zakazeni
HIV; 33% z nich leczonych byto w Londynie i 26%
w Niemczech. Koinfekcja z HIV utrudniata rozpo-
znanie, powodowalta wydluzenie leczenia, zwigk-
szala ryzyko nawrotu i niekiedy prowadzita do zgo-
nu. Wszystkie 3 przypadki smiertelne w Londynie
mialy zwiazek z koinfekcjg HIV. W Wielkiej Bryta-
nii leczono réwniez chorych u ktérych wystapit de-
ficyt immunologiczny z innego niz HIV powodu.
Byty to biataczka limfatyczna oraz indukowana im-
munosupresja po przeszczepieniu nerki [35].

Mimo, ze 90% przypadkéw leiszmaniozy trzew-
nej wystepuje w Afryce Wschodniej oraz Indiach,
Nepalu i Bangladeszu i Brazylii, ponad 70% cho-
rych leczonych zaréwno w Berlinie, jak i w Wiel-
kiej Brytanii zostalo zarazonych w rejonie Morza
Srédziemnego. Wynika to z faktu, ze ogrom-
na czesé turystow europejskich wyjezdzajaca
na wakacje kieruje si¢ wiasnie w tym kierunku. Je-
zeli nawet wybiera cele bardziej egzotyczne, to le-
iszmanioza trzewna z reguly wystepuje na terenach
wiejskich, z dala od turystycznych atrakcji, badZ
na terenach niestabilnych politycznie, jak np. w Su-
danie. Powoduje to dodatkowe trudnosci diagno-
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styczne — tropikalna kala-azar nie kojarzy si¢ ani pa-
cjentom, ani lekarzom ze stoneczng Grecjg czy ro-
mantyczng Francjg.

Polacy leczeni z powodu leiszmaniozy trzewnej
ulegaja najczgsciej zarazeniu rowniez w rejonie ba-
senu Morza Srédziemnego — w ostatnich latach za-
notowano kilka przypadkéw, leczonych w osrod-
kach polskich, przede wszystkim w Klinice Choréb
Tropikalnych i Pasozytniczych w Poznaniu oraz
Krajowym Osrodku Medycyny Tropikalnej w Gdy-
ni. Tam tez mozna przeprowadzi¢ diagnostyke labo-
ratoryjng w celu rozpoznania tej choroby. Poniewaz
nie jest to choroba oficjalnie zgtaszana, trudno jest
poda¢ doktadne liczby zachorowan na leiszmanioze
wystepujace w Polsce. Podobnie jak w innych kra-
jach nieendemicznych, choroba ta sprawia bardzo
duze problemy diagnostyczne i najcz¢sciej majg
miejsce wielomiesigczne opéZnienia w postawieniu
rozpoznania, doprowadzajace niejednokrotnie
do cigzkich stanéw klinicznych [36].

Prowadzone sg badana nad szczepionkg przeciw-
ko kala-azar, ale dotychczas jedynym sposobem za-
pobiegania chorobie jest ochrona przed uktuciem
muchowek. Stosowanie moskitier, noszenie ubran
z dlugimi rgkawami i stosowanie repelentow jest
najbardziej skuteczng metodg. Poniewaz muchowki
sg bardzo mate, zwykle moskitiery, aby przed nimi
chroni¢, muszg zostaé¢ zaimpregnowane pyretroida-
mi. Skuteczne sg réwniez moskitiery z bardzo drob-
nymi oczkami, ale ich wadg jest utrzymujaca si¢
pod nimi wysoka temperatura, przez co ich zastoso-
wanie w tropikalnym klimacie jest ograniczone.
W badaniach przeprowadzonych w Nepalu i Ban-
gladeszu udowodniono, ze stosowanie moskitier
jest jedna ze skuteczniejszych metod chronigcg
przed kala-azar. Dodatkowg zaleta uzywania moski-
tier jest ochrona przed innymi przenoszonymi przez
owady inwazjami takimi jak zimnica czy filariozy
[37].

Udowodnionym czynnikiem ryzyka kala-azar,
zwigkszajagcym ryzyko zarazenia nawet oSmiokrot-
nie, jest niedozywienie. Jest to sytuacja raczej rzad-
ka u obywateli naszego kraju, niemniej warto pa-
mietaé, ze wlasciwe odzywianie na terenach ende-
micznych moze zmniejszy¢ ryzyko zarazenia [38].

Bardzo powaznym czynnikiem ryzyka zachoro-
wania na leiszmanioz¢ trzewng jest niedobdr odpor-
nosci typu komérkowego. W zwigzku z tym szcze-
gblnie zagrozeni sg zakazeni HIV z niska liczbg ko-
morek CD4, chorzy leczeni immnosupresyjnie, czy
chorzy na schorzenia hematologiczne zaburzajgce
czynnos¢ limfocytéw [39-41].

Leiszmanioza trzewna jest potencjalnie Smiertel-
ng w przebiegu parazytozg i wiele przestanek wska-
zuje, ze w zwigzku ze zmiang klimatu oraz coraz
bardziej postepujaca globalizacjg liczba importowa-
nych przypadkéw w krajach nieendemicznych,
w tym w Polsce, moze si¢ znaczgco zwigkszy¢. Po-
winna by¢ czgsciej brana pod uwage w rozpoznaniu
réznicowym u chorych podrézujacych poza grani-
cami naszego kraju — opdZnienie rozpoznania moze
mie¢ tragiczne konsekwencje dla pacjenta. Osoby
wyjezdzajgce na tereny endemiczne powinny byc¢
réwniez informowane i edukowane na temat czyn-
nikéw ryzyka i mozliwych srodkéw zapobiegaja-
cych zarazeniu ta grozng choroba.
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