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Kazuistika

Kazuistika
39letý pacient byl poprvé hospitali-
zován na Klinice infekčních chorob 
LF MU a  FN Brno, pracoviště Bohu-
nice, koncem dubna roku 2009 pro 
remitující horečky s maximem 40 °C. 
Současně pacient udával suchý kašel 
a bolesti na hrudníku. Horečky se po-
prvé vyskytly již v  únoru roku 2009, 
kdy byl ambulantně empiricky sukce-
sivně léčen orálně aplikovanými mak-
rolidy, cefalosporiny II. generace a do-
xycyklinem, vždy pouze s přechodným 
efektem. V  posledních 3 měsících 
došlo rovněž k  významnému váho-
vému úbytku 12 kg (15 % původní tě-
lesné hmotnosti). V osobní anamnéze 
byl zjištěn pouze údaj o prodělané ko-
moci mozku v roce 2004, jinak se pa-
cient s ničím dlouhodobě neléčil, ne
užíval žádné léky, byl nekuřák a alkohol 
pil jen výjimečně, udával alergii na pre-

paráty penicilinové řady. Pobyt v cizině 
a kontakt se zvířaty negoval.

Při přijetí byl pacient astenický 
(hmotnost 67 kg, výška 172 cm, 
BMI 22,64  kg/m2), febrilní 38,1 °C, s kli-
dovou sinusovou tachykardií 115/min,  
TK 115/80 mm Hg, mírně dyspnoický/ 
/tachypnoický s  dechovou frekvencí  
18/min, palpačně byla zjištěna nefi-
xovaná bilaterální axilární lymfade-
nopatie. Laboratorně byla nápadná 
leukocytopenie (3,09 × 109/l) s abso-
lutní eozinopenií v diferenciálním roz-
počtu, mírná trombocytopenie (147 × 
109/l), normální počet erytrocytů. V bi-
ochemii byla přítomna mírná nekon-
jugovaná hyperbilirubinemie s  mírně 
zvýšenou aktivitou aminotransferáz  
(ALT 0,8 μkat/l, AST 1,1 μkat/l). Hladina  
C-reaktivního proteinu byla 34 mg/l. 
Hormony štítné žlázy, myokardiální 
enzymy a D-dimery byly v referenčním 

rozmezí. Zvláště nápadná byla vysoká 
hladina cirkulujících imunokomplexů 
(243 arbitrárních jednotek). Nádo-
rové markery (CEA, AFP, CA 19–9) byly 
v normě. RTG snímek hrudníku a pa-
ranazálních dutin neprokázal zánět-
livé změny. Sérologický nález svědčil 
pro prodělanou nákazu virem Epstei-
na-Barrové (EBV) v  minulosti, proti-
látky proti cytomegaloviru nebyly pro-
kázány. Na ultrazvukovém vyšetření 
břišní dutiny byla zjištěna splenomega-
lie (16 × 5 cm) s vícečetnými hypoecho-
genními ložisky o maximálním průměru 
13 mm a mírná hepatomegalie. Kulti-
vační vyšetření moči a výtěru z krku ne-
prokázalo patogenní mikroorganizmy. 
Hemokultivace byly rovněž opakovaně 
bez růstu mikroorganizmů. Pacient 
byl zajištěn doxycyklinem a  k  vylou-
čení případné hematologické malignity 
či systémového autoimunitního one-
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Souhrn: Autoři předkládají kazuistiku pacienta s febriliemi, pancytopenií, hepatosplenomegalií a váhovým úbytkem, u kterého byla složitě 
stanovena diagnóza viscerální leishmaniózy. Standardní léčba viscerální leishmaniózy amfotericinem B po dobu 20 dnů vedla za něko-
lik týdnů k relapsu onemocnění. Definitivního vyléčení onemocnění bylo dosaženo až v České republice neregistrovaným cytostatikem 
miltefosinem (Impavido©). Cílem práce je upozornit na tuto importovanou protozoární infekci a na její základní klinické i  laboratorní 
charakteristiky.
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Febrile pancytopenia and hepatosplenomegaly as leading symptoms of visceral leishmaniasis

Summary: The authors present a case report of a patient with febrile pancytopenia, hepatosplenomegaly and weight loss as main 
symptoms of visceral leishmaniasis. Standard treatment regimen with amphothericin B led to relapse of the disease after several weeks.  
The definitive cure of the disease was achieved with cytostatic miltefosin (Impavido©), which is not registered in the Czech Republic. 
The aim of this article is to point out this imported protozoan infection and its basic clinical and laboratory features.
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mocnění byl dále přeložen na Interní 
hematologickou a onkologickou kliniku  
LF MU a FN Brno, pracoviště Bohunice.

Z  dalších laboratorních abnorma-
lit byla přítomna zvýšená hladina lak-
tátdehydrogenázy (7,91 μkat/l), v elek-
troforéze bílkovin snížená α2 frakce 
(7,3  %, norma 8,3–15  %), zmnožené 
β2-globuliny (8,3 %, norma 2,5–7,2 %), 
bez průkazu monoklonální gamapa-
tie. Dále byla extrémně vysoká hla-
dina protilátek ve třídě IgE (310 U/ml), 
zvýšená hladina C3 složky komple-
mentu (2,02 g/l) při normální hladině  
C4 složky (0,34 g/l) a extrémní hyper-
feritinemie (nad 2 000 μg/l) při nor-
mální hladině železa v séru (19 μmol/l). 
Cytoflowmetrie periferní krve nepro-
kázala hemoblastózu, histologické vy-
šetření kostní dřeně neprokázalo lym-
foproliferaci, kostní dřeň byla zvýšeně 
buněčná s utlumenou granulopoézou 
a  mírně zmnoženou megakaryopoé-
zou, tedy jen nediagnostické reaktivní 
změny všech 3 krevních řad. Při vyšet-
ření autoprotilátek byla zjištěna pozi-
tivita lupus-antikoagulans a protilátek 
proti β-II-glykoproteinu a hraniční po-
zitivita protilátek proti trombocytům 
a leukocytům. Testy hemolýzy byly ne-
gativní. Přímý i  nepřímý antiglobuli-
nový test byly negativní. K těmto labo-
ratorním nálezům však nebyl adekvátní 
klinický korelát. Pacient nesplňoval kri-
téria Feltyho syndromu ani antifosfo-
lipidového syndromu, a proto se rev-
matologická příčina stavu jevila jako 
méně pravděpodobná. Pro dyspep-
sii podstoupil pacient gastroskopické 
vyšetření, kde byla prokázána aftózní 
bulbitida (histologicky zjištěny pouze 
reaktivní změny).

Pro celkově dobrý stav byly ambu-
lantně doplňovány infekční fokusy: 
odontogenní fokus neprokázán, echo-
kardiografický nález bez jakékoli pa-
tologie. Pro relaps febrilií (opět až ke 
40  °C) a  suchý kašel byl pacient re-
hospitalizován na Interní hemato-
logické a onkologické klinice v  polo-
vině června roku 2009. Laboratorně 
došlo k rozvoji výrazné hyperproteine-
mie (celková bílkovina v séru 98 g/l), 

dále byla přítomna mikrocytární ané-
mie (Hb 90 g/l, MCV 77 fl, MCH 28) 
s lehkou retikulocytózou (177 × 109/l), 
lehká trombocytopenie 127 × 109/l 
a  leukopenie 2,77  ×  109/l s  absolut-
ním počtem eozinofilů 0,02 × 109 /l 
a neutrofilů 0,71 × 109/l. Hemokulti-
vace byly opět nediagnostické. Inten-
zivně byly vylučovány ostatní možné 
infekce (mykotické antigeny v séru ne-
prokázány, Widalova reakce negativní, 
sérologie virových hepatitid A, B, C 
negativní, sérologie HIV-1, 2 a lues ne-
gativní, sérologie hantavirů a Entamo-
eba histolytica byly negativní). Kožní re-
akce Mantoux-II byla negativní, genom 
Mycobacterium tuberculosis metodou po-
lymerázové řetězové reakce (polyme-
rase chain reaction – PCR) ve sputu ne-
prokázán. Pro trvající suchý kašel bylo 
provedeno HRCT vyšetření plic bez dia-
gnostického nálezu. V opakovaném vy-
šetření kostní dřeně v myelogramu byla 
zjištěna pouze vysoce iritovaná erytro-
poéza, bez průkazu malignity. Vyšet-
ření tlusté kapky z periferní krve nepro-
kázalo protozoární infekci (pomýšleno 
na plazmodia). Nicméně mikrobio-
log zaregistroval údaj o splenomega-
lii a doporučil mikroskopické vyšetření 
kostní dřeně, kde byly následně dia-
gnostikovány amastigotní formy leish-
manií (potvrzeno v NRL pro diagnos-
tiku tropických parazitárních infekcí). 
Sérologie leishmaniózy byla rovněž vy-
soce pozitivní (25. 6. 2009: protilátky 
proti Leishmania donovani metodou ne-
přímé hemaglutinace v titru 1 : 2 048).

Po téměř 5 měsících febrilií do-
provázených signif ikantním úbyt-
kem na váze byla tedy stanovena dia
gnóza viscerální leishmaniózy. Na 
cílený dotaz teprve v  této době pa-
cient uvádí pobyt v  přímořské ob-
lasti v Chorvatsku v roce 2008. V po-
lovině července roku 2009 byl pacient 
přeložen na Kliniku infekčních cho-
rob LF MU a FN Brno, pracoviště Bo-
hunice a tam byla zahájena cílená te-
rapie amfotericinem B (0,9 mg/kg  
tělesné hmotnosti a den) po celkovou 
dobu 20 dnů. Po této léčbě byl sono-
graf ický obraz hepatosplenomega-

lie s vícečetnými hypoechogenními lo-
žisky ve slezině bez vývoje, normalizoval 
se počet leukocytů, pozvolna se upra-
vovala i  červená krevní řada a  počet 
trombocytů k normě. V diferenciálním 
krevním rozpočtu trvala mírná neutro-
penie a eozinopenie. Klinicky odezněly 
febrilie, pacient začal opět zvolna při-
bývat na váze. Během dalších ambu-
lantních kontrol byla náhle začátkem 
října roku 2009 nově zjištěna progrese 
anémie se známkami hemolýzy, opě-
tovná retikulocytóza a  středně těžká 
leukocytopenie. V novém vzorku kostní 
dřeně však leishmanie prokázány ne-
byly. Doporučenou trepanobiopsii pa-
cient s ohledem na špatně tolerovanou 
předchozí terapii amfotericinem B od-
mítnul. Koncem listopadu roku 2009 
byl pacient rehospitalizován na Klinice 
infekčních chorob LF MU a FN Brno, 
pracoviště Bohunice, pro novou ataku 
febrilií (až 39 °C) a suchý kašel jako 
suspektní relaps viscerální leishma
niózy. V kostní dřeni byly opět zjištěny 
amastigotní formy leishmanií. Vzhle-
dem k relapsu viscerální leishmaniózy 
po léčbě amfotericinem B byl pro další 
léčbu objednán v České republice ne-
registrovaný preparát s cytostatickým 
účinkem miltefosin (Impavido©)  a pa-
cient jej užíval v dávce 100 mg/den po 
dobu dalších 28 dnů (doba 14 dnů do 
doručení preparátu byla překlenuta 
amfotericinem B v  dávce 0,9 mg/kg 
tělesné hmotnosti a den) – tato léčba 
byla doprovázena intenzivními bo-
lestmi hlavy a celého těla, nevolností 
a intermitentní dušností. Přesto došlo 
k  pozvolnému zlepšení celkového 
stavu, tělesná teplota se pohybovala 
již jen v  pásmu subfebrilií, sonogra-
ficky byla prokázána regrese hepato-
splenomegalie, rychlost sedimentace 
erytrocytů a  hodnoty krevního ob-
razu se upravily k  normě. V  kontrol-
ních vyšetřeních kostní dřeně byly opa-
kovaně popsány jen reaktivní změny 
hematopoézy, s  dysplastickými rysy, 
ale nebyla naplněna kritéria myelo
dysplastického syndromu. Postupně 
došlo k  vymizení protilátek proti  
β-II-glykoproteinu i  lupus-antikoagu-
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použit miltefosin. Účinnou vakcínu se 
dosud vyvinout nepodařilo  [7]. Zá-
kladní prevencí tedy zůstává ochrana 
před poštípáním f lebotomy. Tran
zientní imunologické abnormality jsou 
u postižených jedinců běžné a zpravi-
dla se po léčbě upravují k normě. Ačko-
liv naprostá většina případů importo-
vané VL včetně námi popisovaného se 
týkala imunokompetentních osob, je 
nutné upozornit, že zvláště ohroženou 
skupinou jsou pacienti užívající imu-
nosupresivní léčbu (metotrexát) a pa-
cienti s vrozeným či získaným deficitem 
buněčné imunity [8–10].

Závěr
Z uvedené kazuistiky vyplývá, jak může 
být někdy obtížné správně stanovit 
diagnózu importované infekce – a to 
i když průběh onemocnění odpovídá 
klasickým příznakům  [11]. Proto je 
v každodenní praxi nezbytné nezapo-
mínat na rozšířenou epidemiologic-
kou anamnézu a  případně časně in-
dikovat cílená laboratorní vyšetření. 
Úzká spolupráce klinika a mikrobio-
loga zde bývá naprosto zásadní. Vý-
znamnou limitací v  České republice 
zůstává omezená dostupnost někte-
rých léčiv. Necílená empirická sek-
venční terapie širokospektrými an-
tibiotiky pacienta ohrožuje několika 

antigeny jednotlivých druhů, která je 
běžná.

Po několik desítek let byly lékem 
volby VL vyvolané Leishmania infan-
tum soli pětimocného antimonu. 
Během posledních 10 let jsou ale 
stále častěji nahrazovány amfoterici-
nem B, zejména jeho lipidovými for-
mami (v dávkách 3–5 mg/kg/den), pří-
padně miltefosinem, jediným lékem 
proti VL určeným pro perorální podá-
vání [6]. Všeobecný odklon od použí-
vání antimonových preparátů souvisí 
s  nárůstem rezistentních případů VL 
působené Leishmania donovani ve 2 hy-
perendemických ohniscích kala-azar: 
indickém státu Bihár a v Nepálu. Roz-
voj rezistence středomořské VL (Leish-
mania infantum) vůči pětimocnému an-
timonu dosud prokázán nebyl. K léčbě 
středomořské VL lze použít jak amfote-
ricin B deoxycholát, tak všechny 3 lipi-
dové formy amfotericinu B: Ambisome 
(liposomální amfotericin B), Abel-
cet (lipidový komplex amfotericinu B) 
i  Amphocil (koloidní disperze amfo-
tericinu B). V prezentovaném případě 
byly dávky amfotericinu B redukovány 
s  ohledem na klinicky výrazné nežá-
doucí účinky; lipidová forma amfote-
ricinu B nebyla dostupná. Vzhledem 
k selhání terapie amfotericinem B byl 
v terapii relapsu onemocnění úspěšně 

lans. Vývoj laboratorních parametrů 
v čase je zachycen v tab. 1. Během dal-
šího, ročního sledování již nebyly kli-
nické ani laboratorní známky relapsu 
viscerální leishmaniózy a  dispenzari-
zace pacienta byla ukončena.

Diskuze
Viscerální leishmanióza (VL) je život 
ohrožující infekce způsobená protozo-
árními parazity z rodu Leishmania. Za-
tímco indickou VL (kala-azar) vyvo-
lává Leishmania donovani, v Evropě, kde 
se nakazil náš pacient, je původcem 
onemocnění druh Leishmania infantum, 
který se vyskytuje endemicky ve všech 
zemích podél Středozemního moře. 
Nákaza je přenášena flebotomy, drob-
ným krevsajícím hmyzem, který během 
sání krve vpraví parazity do kůže. Stře-
domořská VL patří mezi zoonózy – re-
zervoárem jsou především psovité 
šelmy. Inkubační doba onemocnění 
se pohybuje v  týdnech až měsících. 
Od roku 1990 bylo do ČR importo-
váno celkem 16 případů VL (průměrně 
1 diagnostikovaný případ za rok) – ve 
všech případech došlo k nákaze v  let-
ních měsících během pobytu v jižní Ev-
ropě (údaje NRL) [1–5]. Pozitivitu pro-
tilátek proti Leishmania donovani v séru 
popsaného pacienta lze vysvětlit zkří-
ženou sérologickou reaktivitou mezi 

Tab. 1. Vývoj laboratorních parametrů v čase.

1. 6. 2009 23. 6. 2009 15. 7. 2009 30. 9. 2009 25. 11. 2009 10. 2. 2010
leukocyty (× 109/l) 1,98 1,63 2,56 2,54 1,55 3,63
erytrocyty (× 109/l) 3,12 3,12 3,24 4,1 3,82 3,05
trombocyty (× 109/l) 87,6 65 170 157 120 196
neutrofily (× 109/l) 0,85 0,84 1,13 – 0,97 1,78
lymfocyty (× 109/l) 0,71 0,44 0,91 – 0,38 1,09
eozinofily (× 109/l) 0,05 0,01 0,03 – 0,01 0,05
retikulocyty (× 109/l) – 177 – 201 164 –
bilirubin celkový (μmol/l) 43,2 16,8 11,1 63,3 49,3 37,6
bilirubin přímý (μmol/l) – – – 13,3 13 –
ALT (μkat/l) 0,83 0,99 0,54 0,69 0,61 1,11
AST (μkat/l) 1,21 1,36 0,74 0,84 1,28 1
celková bílkovina (g/l) 88,6 – – – – –
IgG celkové (g/l) 13,35 – – – – –
rychlost sedimentace erytrocytů 
(mm/1 a 2 hod)

– – – – 12/23 1/2

C–reaktivní protein (mg/l) 32 43,6 1,1 3,6 25 1,3

ALT – alaninaminotransferáza, AST – aspartátaminotransferáza, IgG – imunoglobulin G
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způsoby: jednak dochází k  absolut-
nímu zkreslení klinického stavu, la-
boratorních a mikrobiologických vý-
sledků, jednak je indukován rozvoj 
mikrobiální rezistence k antibiotikům 
a  navíc hrozí  postantibiotická koli-
tida. Proto je před započetím jakékoli 
antibiotické léčby nutné dbát na pro-
vedení základního laboratorního scre-
eningu a základních odběrů biologic-
kého materiálu.
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