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Souhrn: Autofi predkladaji kazuistiku pacienta s febriliemi, pancytopenii, hepatosplenomegalii a vahovym tibytkem, u kterého byla slozité
stanovena diagndza viscerdlni leishmanidzy. Standardni |é¢ba visceralni leishmaniézy amfotericinem B po dobu 20 dn( vedla za néko-
lik tydnt k relapsu onemocnéni. Definitivniho vyléceni onemocnéni bylo dosazeno az v Ceské republice neregistrovanym cytostatikem
miltefosinem (Impavido®). Cilem préce je upozornit na tuto importovanou protozodrni infekci a na jeji zakladni klinické i laboratorni
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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Kazuistika

39lety pacient byl poprvé hospitali-
zovan na Klinice infekénich chorob
LF MU a FN Brno, pracovi$té Bohu-
nice, koncem dubna roku 2009 pro
remitujici hore¢ky s maximem 40 °C.
Soucasné pacient udaval suchy ka3el
a bolesti na hrudniku. Horecky se po-
prvé vyskytly jiz v dnoru roku 2009,
kdy byl ambulantné empiricky sukce-
sivné |écen oralné aplikovanymi mak-
rolidy, cefalosporiny Il. generace a do-
xycyklinem, vzdy pouze s prechodnym
efektem. V poslednich 3 mésicich
doslo rovnéz k vyznamnému vaho-
vému ubytku 12 kg (15 % pivodni té-
lesné hmotnosti). V osobni anamnéze
byl zjistén pouze idaj o prodélané ko-
moci mozku v roce 2004, jinak se pa-
cient s ni¢im dlouhodobé nelécil, ne-
uzival Zddné |éky, byl nekutdk a alkohol
pil jen vyjimecné, uddval alergii na pre-
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paréty penicilinové Fady. Pobyt v ciziné
a kontakt se zvitaty negoval.

P¥i ptijeti byl pacient astenicky
(hmotnost 67 kg, vyska 172 cm,
BMI 22,64 kg/m?), febrilni 38,1 °C, s kli-
dovou sinusovou tachykardii 115/min,
TK 115/80 mm Hg, mirné dyspnoicky/
/tachypnoicky s dechovou frekvenci
18/min, palpaéné byla zjisténa nefi-
xovand bilateralni axilarni lymfade-
nopatie. Laboratorné byla ndpadnd
leukocytopenie (3,09 x 10°/1) s abso-
lutni eozinopenii v diferencidlnim roz-
poctu, mirnd trombocytopenie (147 x
10°/1), normalni pocet erytrocytd. V bi-
ochemii byla pfitomna mirnd nekon-
jugovana hyperbilirubinemie s mirné
zvySenou aktivitou aminotransferdz
(ALT 0,8 pkat/l, AST 1,1 pkat/l). Hladina
C-reaktivniho proteinu byla 34 mg/I.
Hormony 3titné Zldzy, myokardidln{
enzymy a D-dimery byly v referenénim

rozmezi. Zvlasté napadnd byla vysoka
hladina cirkulujicich imunokomplexd
(243 arbitrarnich jednotek). Nado-
rové markery (CEA, AFP, CA 19-9) byly
v normé. RTG snimek hrudniku a pa-
ranazédlnich dutin neprokazal z4nét-
livé zmény. Sérologicky ndlez svédcil
pro prodélanou nakazu virem Epstei-
na-Barrové (EBV) v minulosti, proti-
latky proti cytomegaloviru nebyly pro-
kdzany. Na ultrazvukovém vysetten{
b¥isnf dutiny byla zjisténa splenomega-
lie (16 x 5 cm) s vicecetnymi hypoecho-
gennimi loZisky o maximalnim priméru
13 mm a mirnd hepatomegalie. Kulti-
vacni vySetfeni moci a vytéru z krku ne-
prokazalo patogenni mikroorganizmy.
Hemokultivace byly rovnéz opakované
bez rdstu mikroorganizmd. Pacient
byl zajistén doxycyklinem a k vylou-
¢eni ptipadné hematologické malignity
¢i systémového autoimunitniho one-
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mocnéni byl déle pfeloZzen na Intern{
hematologickou a onkologickou kliniku
LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice.

Z daldich laboratornich abnorma-
lit byla pfitomna zvy3end hladina lak-
tatdehydrogendzy (7,91 pkat/l), v elek-
troforéze bilkovin snizend a2 frakce
(7,3 %, norma 8,3-15 %), zmnoZené
B,-globuliny (8,3 %, norma 2,5-7,2 %),
bez prtikazu monoklonalni gamapa-
tie. Déle byla extrémné vysoka hla-
dina protilatek ve t¥idé IgE (310 U/ml),
zvysena hladina C3 slozky komple-
mentu (2,02 g/l) ptfi normdlni hladiné
C4 slozky (0,34 g/l) a extrémni{ hyper-
feritinemie (nad 2 000 pg/l) pfi nor-
mélni hladiné Zeleza v séru (19 pmol/l).
Cytoflowmetrie periferni krve nepro-
kazala hemoblastézu, histologické vy-
Setfen( kostni dfené neprokdzalo lym-
foproliferaci, kostni d¥eri byla zvySené
bunéénd s utlumenou granulopoézou
a mirné zmnozenou megakaryopoé-
zou, tedy jen nediagnostické reaktivn{
zmény vSech 3 krevnich fad. P¥i vyset-
fenf autoprotildtek byla zjisténa pozi-
tivita lupus-antikoagulans a protildtek
proti B-ll-glykoproteinu a hraniénf po-
zitivita protilatek proti trombocytim
a leukocytim. Testy hemolyzy byly ne-
gativni. PFimy i nepfimy antiglobuli-
novy test byly negativni. K témto labo-
ratornim naleztim vsak nebyl adekvétnf
klinicky korelat. Pacient nespliioval kri-
téria Feltyho syndromu ani antifosfo-
lipidového syndromu, a proto se rev-
matologickd pFicina stavu jevila jako
méné pravdépodobnd. Pro dyspep-
sii podstoupil pacient gastroskopické
vySetteni, kde byla prokdzana aftézni
bulbitida (histologicky zjistény pouze
reaktivni zmény).

Pro celkové dobry stav byly ambu-
lantné dopliiovany infekéni fokusy:
odontogennf fokus neprokdzan, echo-
kardiograficky nalez bez jakékoli pa-
tologie. Pro relaps febrilii (opét az ke
40 °C) a suchy kasel byl pacient re-
hospitalizovdn na Interni hemato-
logické a onkologické klinice v polo-
viné Cervna roku 2009. Laboratorné
doslo k rozvoji vyrazné hyperproteine-
mie (celkova bilkovina v séru 98 g/l),
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dale byla pfitomna mikrocytarni ané-
mie (Hb 90 g/I, MCV 77 fl, MCH 28)
s lehkou retikulocytézou (177 x 10%/1),
lehka trombocytopenie 127 x 10%/I
a leukopenie 2,77 x 10%/| s absolut-
nim poctem eozinofild 0,02 x 10° /I
a neutrofild 0,71 x 10°/l. Hemokulti-
vace byly opét nediagnostické. Inten-
zivné byly vyluovdny ostatni mozné
infekce (mykotické antigeny v séru ne-
prokazany, Widalova reakce negativni,
sérologie virovych hepatitid A, B, C
negativni, sérologie HIV-1, 2 a lues ne-
gativni, sérologie hantavirl a Entamo-
eba histolytica byly negativnf). Koznf re-
akce Mantoux-II byla negativni, genom
Mycobacterium tuberculosis metodou po-
lymerdzové Fetézové reakce (polyme-
rase chain reaction - PCR) ve sputu ne-
prokazan. Pro trvajici suchy kasel bylo
provedeno HRCT vy3etfeni plic bez dia-
gnostického nalezu. V opakovaném vy-
Setfeni kostni d¥ené v myelogramu byla
zjisténa pouze vysoce iritovand erytro-
poéza, bez priikazu malignity. Vyset-
feni tlusté kapky z periferni krve nepro-
kazalo protozoarni infekci (pomysleno
na plazmodia). Nicméné mikrobio-
log zaregistroval tidaj o splenomega-
lii a doporucil mikroskopické vysetteni
kostni dfené, kde byly nasledné dia-
gnostikovany amastigotn( formy leish-
manii (potvrzeno v NRL pro diagnos-
tiku tropickych parazitarnich infekef).
Sérologie leishmanidzy byla rovnéz vy-
soce pozitivni (25. 6. 2009: protilatky
proti Leishmania donovani metodou ne-
ptimé hemaglutinace v titru 1 : 2 048).

Po téméF 5 mésicich febrilii do-
provdzenych signifikantnim dbyt-
kem na vaze byla tedy stanovena dia-
gnéza viscerdlni leishmaniézy. Na
cileny dotaz teprve v této dobé pa-
cient uvadi pobyt v p¥imotské ob-
lasti v Chorvatsku v roce 2008. V po-
loviné ¢ervence roku 2009 byl pacient
prelozen na Kliniku infekénich cho-
rob LF MU a FN Brno, pracovi$té Bo-
hunice a tam byla zahajena cilena te-
rapie amfotericinem B (0,9 mg/kg
télesné hmotnosti a den) po celkovou
dobu 20 dnd. Po této |é¢bé byl sono-
graficky obraz hepatosplenomega-

lie s vice¢etnymi hypoechogennimi lo-
Zisky ve sleziné bez vyvoje, normalizoval
se pocet leukocytdl, pozvolna se upra-
vovala i ¢ervend krevni fada a pocet
trombocytd k normé. V diferencidlnim
krevnim rozpoctu trvala mirnd neutro-
penie a eozinopenie. Klinicky odeznély
febrilie, pacient zacal opét zvolna p¥i-
byvat na vdze. Béhem dalSich ambu-
lantnich kontrol byla ndhle za¢atkem
fijna roku 2009 nové zjisténa progrese
anémie se zndmkami hemolyzy, opé-
tovna retikulocytéza a sttedné tézka
leukocytopenie. V novém vzorku kostnf
d¥ené v3ak leishmanie prokazany ne-
byly. Doporucenou trepanobiopsii pa-
cient s ohledem na $patné tolerovanou
predchozi terapii amfotericinem B od-
mitnul. Koncem listopadu roku 2009
byl pacient rehospitalizovan na Klinice
infekénich chorob LF MU a FN Brno,
pracovisté Bohunice, pro novou ataku
febrilii (az 39 °C) a suchy kasel jako
suspektni relaps visceralni leishma-
niézy. V kostni dreni byly opét zjistény
amastigotn{ formy leishmanif. Vzhle-
dem k relapsu viscerdlni leishmanidzy
po |é¢bé amfotericinem B byl pro dal3f
lé¢bu objednén v Ceské republice ne-
registrovany prepardt s cytostatickym
Gcinkem miltefosin (Impavido®) a pa-
cient jej uzival v ddvce 100 mg/den po
dobu dalsich 28 dnti (doba 14 dnd do
dorucen( preparatu byla preklenuta
amfotericinem B v ddvce 0,9 mg/kg
télesné hmotnosti a den) - tato léc¢ba
byla doprovézena intenzivnimi bo-
lestmi hlavy a celého téla, nevolnostf
a intermitentni dudnosti. Presto doslo
k pozvolnému zlepseni celkového
stavu, télesnd teplota se pohybovala
jiz jen v pasmu subfebrilif, sonogra-
ficky byla prokdzana regrese hepato-
splenomegalie, rychlost sedimentace
erytrocytd a hodnoty krevniho ob-
razu se upravily k normé. V kontrol-
nich vysettenich kostni dfené byly opa-
kované popsdany jen reaktivni zmény
hematopoézy, s dysplastickymi rysy,
ale nebyla naplnéna kritéria myelo-
dysplastického syndromu. Postupné
doslo k vymizeni protildtek proti
B-1l-glykoproteinu i lupus-antikoagu-
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Tab. 1. Vyvoj laboratornich parametri v éase.

1.6.2009 23.6.2009 15.7.2009 30.

leukocyty (x 10%/1) 1,98 1,63 2,56
erytrocyty (x 10%/1) 3,12 3,12 3,24
trombocyty (x 10%/1) 87,6 65 170
neutrofily (x 10%/1) 0,85 0,84 1,13
lymfocyty (x 10%/1) 0,71 0,44 0,91
eozinofily (x 10%/1) 0,05 0,01 0,03
retikulocyty (x 10%/1) - 177 -
bilirubin celkovy (pmol/I) 432 16,8 111
bilirubin p¥imy (pmol/I) - - -
ALT (pkat/I) 0,83 0,99 0,54
AST (pkat/I) 1,21 1,36 0,74
celkova bilkovina (g/I) 88,6 - -
IgG celkové (g/I) 13,35 - -
rychlost sedimentace erytrocyt - -
(mm/1 a2 hod)

C-reaktivni protein (mg/l) 43,6 11

ALT - alaninaminotransferdza, AST - aspartdtaminotransferdza, IgG - imunoglobulin G

9.2009 25.11.2009  10.2.2010
2,54 1,55 3,63
41 3,82 3,05
157 120 196
- 0,97 1,78
- 0,38 1,09
- 0,01 0,05
201 164 -
63,3 493 37,6
13,3 13 -
0,69 0,61 1,11
0,84 1,28 1
- 12/23 1/2
3,6 25 1,3

lans. Vyvoj laboratornich parametrd
v ¢ase je zachycen v tab. 1. Béhem dal-
8tho, ro¢niho sledovani jiz nebyly kli-
nické ani laboratorni znamky relapsu
viscerdIn{ leishmaniézy a dispenzari-
zace pacienta byla ukondéena.

Diskuze

Viscerdln{ leishmaniéza (VL) je Zivot
ohrozujici infekce zplisobena protozo-
arnimi parazity z rodu Leishmania. Za-
timco indickou VL (kala-azar) vyvo-
lava Leishmania donovani, v Evropé, kde
se nakazil nd$ pacient, je plivodcem
onemocnéni druh Leishmania infantum,
ktery se vyskytuje endemicky ve viech
zemich podél Sttedozemniho move.
Ndkaza je ptendsena flebotomy, drob-
nym krevsajicim hmyzem, ktery béhem
sanf krve vpravi parazity do klze. Stre-
domotska VL patfi mezi zoondzy - re-
zervodrem jsou piedeviim psovité
Selmy. Inkubaéni doba onemocnéni
se pohybuje v tydnech az mésicich.
Od roku 1990 bylo do CR importo-
vano celkem 16 p¥ipadd VL (primérné
1 diagnostikovany p¥ipad za rok) - ve
viech ptipadech doslo k ndkaze v let-
nich mésicich béhem pobytu v jizni Ev-
ropé (idaje NRL) [1-5]. Pozitivitu pro-
tildtek proti Leishmania donovani v séru
popsaného pacienta lze vysvétlit zkf¥i-
Zenou sérologickou reaktivitou mezi
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antigeny jednotlivych druhd, ktera je
bézna.

Po nékolik desitek let byly lékem
volby VL vyvolané Leishmania infan-
tum soli pétimocného antimonu.
Béhem poslednich 10 let jsou ale
stale castéji nahrazovany amfoterici-
nem B, zejména jeho lipidovymi for-
mami (v davkach 3-5 mg/kg/den), p¥i-
padné miltefosinem, jedinym lékem
proti VL uréenym pro peroralni poda-
vani [6]. V8eobecny odklon od pouzi-
van{ antimonovych preparatl souvisf
s narlstem rezistentnich p¥ipadd VL
pusobené Leishmania donovani ve 2 hy-
perendemickych ohniscich kala-azar:
indickém statu Bihar a v Nepdlu. Roz-
voj rezistence stfedomotské VL (Leish-
mania infantum) vici pétimocnému an-
timonu dosud prokazan nebyl. Ké¢bé
sttedomorské VL Ize pouzit jak amfote-
ricin B deoxycholdt, tak viechny 3 lipi-
dové formy amfotericinu B: Ambisome
(liposomélni amfotericin B), Abel-
cet (lipidovy komplex amfotericinu B)
i Amphocil (koloidnf disperze amfo-
tericinu B). V prezentovaném pripadé
byly davky amfotericinu B redukovény
s ohledem na klinicky vyrazné neza-
douci dcinky; lipidovd forma amfote-
ricinu B nebyla dostupnd. Vzhledem
k selhdnf terapie amfotericinem B byl
v terapii relapsu onemocnén{ tspésné

pouzit miltefosin. U¢innou vakcinu se
dosud vyvinout nepodafilo [7]. Za-
kladni prevenci tedy zlstavd ochrana
pred postipanim flebotomy. Tran-
zientni imunologické abnormality jsou
u postizenych jedinct bézné a zpravi-
dla se po [é¢bé upravuji k normé. Ac¢ko-
liv naprostd vétsina pfipadd importo-
vané VL v¢etné ndmi popisovaného se
tykala imunokompetentnich osob, je
nutné upozornit, Ze zvldsté ohroZenou
skupinou jsou pacienti uzivajici imu-
nosupresivni lé¢bu (metotrexat) a pa-
cienti s vrozenym ¢i ziskanym deficitem
buné¢né imunity [8-10].

Zavér

Z uvedené kazuistiky vyplyvd, jak mize
byt nékdy obtizné spravné stanovit
diagnézu importované infekce - a to
i kdyz priibéh onemocnéni odpovidd
klasickym p¥iznakim [11]. Proto je
v kazdodenni praxi nezbytné nezapo-
minat na rozsifenou epidemiologic-
kou anamnézu a p¥ipadné ¢asné in-
dikovat cilend laboratorni vysetteni.
Uzka spoluprace klinika a mikrobio-
loga zde byva naprosto zdsadni. Vy-
znamnou limitaci v Ceské republice
zUstdvd omezend dostupnost nékte-
rych lé¢iv. Necilend empirickd sek-
venéni terapie 3irokospektrymi an-
tibiotiky pacienta ohroZuje nékolika
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zplsoby: jednak dochézi k absolut-
nimu zkresleni klinického stavu, la-
boratornich a mikrobiologickych vy-
sledkd, jednak je indukovan rozvoj
mikrobidlni rezistence k antibiotikiim
a navic hrozi postantibiotickd koli-
tida. Proto je pfed zapocetim jakékoli
antibiotické 1é¢by nutné dbat na pro-
vedeni zdkladniho laboratorniho scre-
eningu a zdkladnich odbérd biologic-
kého materidlu.
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