Paediatr Croat 2001; 45 (Supl 1): 229-31

LAJSMANIJAZA

KARMELA HUSAR*

Pregled
Review

Lajsmanijazu definiramo kao spektar bolesti uzrokovan protozoom iz roda Leishmania. Leishmania je obavezan intracelu-
larni parazit, koji uzrokuje klinicke promjene, od lokaliziranih samocijele¢ih ulceracija, do sistemske smrtonosne bolesti. Bolesti
uzrokovane ovim parazitom dijelimo na kutanu, mukokutanu i visceralnu lajSmanijazu. Klinicke manifestacije lajsmanijaze ovise
o kompleksnoj interakciji izmedu jacine virulencije Leishmania soja koji uzrokuje bolest i genetske sposobnosti ka stanicnom
imunom odgovoru domacina. LajSmanijaza je endemska u Mediteranskim zemljama, Srednjem Istoku, mnogim dijelovima Afrike,
indijskom supkontinentu, Kini i malom endemskom fokusu u Teksasu. Istodobna infekcija Leishmania parazita i HIV-a je osobit
problem. Lajsmanijaza moze biti lijecena pentavalentnim antimonom, ali i drugi lijekovi mogu biti djelotvorni, ukljucujuci amfo-

tericin B.
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Laj$manijaza je infekcija protozoom
Leishmania. Klini¢ki se opisuje kao:

0 kutana (CL):
0 mukokutana (MCL);
0 visceralna (kala-azar).
Klini¢ke varijante ukljucuju:
0 difuznu kutanu lajSmanijazu (DCL);

0 post kala-azar dermalnu lajSmani-
jazu (PKDL) sa obiljem uzro¢nika u
kozi;

0 recidiviraju¢u lajSmanijazu sa ma-
lim brojem uzro¢nika u kozi

Parazit se prenosi na ljude ugrizom
zarazene zivotinje iz roda Phlebotomus
ili slicnog roda (1). Djec¢ja dob je znat-
nije zastupljena od odraslih (1). Terapija
je dugotrajna i potencijalno toksi¢na, te
je stoga bitno postaviti tocnu dijagnozu,
osobito u regijama gdje bolest nije Cesta
i kada klinicka slika nije tipi¢na.
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Samo Leishmania braziliensis spe-
cies moze prodrijeti u sluznice sa ili bez
pridruzene kutane infekcije (2). Progre-
sivna destrukcija nazalnog septuma i
zahvacenost gornjeg respiratornog sluz-
nickog trakta moze biti mutilirajuca i
eventualno zivotno ugrozavajuéa. Svaki
bolesnik zarazen sa Leishmaniom bra-
ziliensis mora dobiti odgovarajuéu tera-
piju zbog mogudih komplikacija tijekom
Zivota.

Laj$maniju nije lako dijagnosticirati.
U oko 70% kutanih oblika (CL) i oko
50% mukokutanih (MCL) oblika dija-
gnoza je postavljena izolacijom uzroc-
nika (3). Dokazivanje uzrocnika je neo-
phodno za postavljanje tocne dijagnoze,
indirektno ukljucujuéi patohistologiju,
serologiju i kozne testove. Dokazivanje
uzro¢nika unutar tkiva ovisi o apsolut-
nom broju parazita, trajanju promjene,
efikasnosti imunoloskog odgovora do-
macina i bakterijskoj kontaminaciji (1).
Sve metode su slabo osjetljive u pro-
mjenama koje traju preko 6 mjeseci (4).
Osjetljivost 1 specificnost dijagnoze
ovisi o analizama multiplih uzoraka s
multiplim pretragama (1).

EPIDEMIOLOGIJA

Za infekciju je, jasno, potrebna
izloZenost parazitu. Kao latentni period

spominje se vrijeme i do 30 godina (1).
Stoga podatak o to¢noj izlozenosti pa-
razitu moze biti poznat ali i nepoznat.
Tipiéna kozna ulceracija opcenito se
vida unutar nekoliko tjedana do nekoliko
mjeseci od inokulacije. Stoga je kod
sumnje na lajSmanijazu ponekad neo-
phodna detaljnija anamneza. U nekim
endemskim krajevima svijeta infekcija
se dogada 1 mnakon wvrlo kratkih
izloZzenosti moguc¢em uzroc¢niku (npr. na
aerodromu, ili u tranzitu) (1).

Endemske regije su u Novom svi-
jetu: Texas u centralnoj Americi, sjever-
ni i centralni dio Juzne Amerike (juzni i
sjeverni dio Argentine) i Dominikanska
Republika. U Starom svijetu se nalazi na
Srednjem Istoku, mediteranskim zemlja-
ma, sjevernoj i centralnoj Africi i juznoj
Aziji (1,5). Post kala-azar dermalna lajs-
manijaza moze pratiti visceralnu lajsma-
nijazu i najcescée se vida u Indiji i sjever-
noj Aziji, ali i u Africi (1,6).

KLINICKA SLIKA

Nekoliko tjedana, do nekoliko mje-
seci nakon uboda inficirane Zenke iz
roda Phlebotomus, razvije se tipi¢na eri-
tematozna papula, vrlo ¢esto na otkri-
venim dijelovima tijela. Lezije mogu biti
multiple, mnoge od njih grozdaste ili
porazbacane po tijelu. Tipi¢no, papula
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raste sporo i eventualno se centralno
pojavljuje ulceracija. Rub ulkusa je izdi-
gnut i ¢vrst, a ulkus relativno bezbolan.
Postoje mnogobrojne varijacije u klinic-
koj slici, medutim, mora se posumnjati u
lajSmanijazu kod svih koznih promjena
koje dugo traju. Sve promjene ne ul-
ceriraju. Neke mogu biti keratoticke,
verukozne ili infiltrati. Satelitski noduli
nisu rijetkost. Takoder se cesto vida
regionalni limfadenitis. Pojedinacne pro-
mjene mogu zacijeliti spontano nakon
nekoliko mjeseci, ali terapija je vazna
zbog prevencije nastanka kasnih kom-
plikacija, oziljaka ili razvoja promjena
na sluznicama. Mukokutane promjene su
manje specificne u izrazaju. Eritema-
tozni, granulomatozni infiltrati zahva-
¢aju prvenstveno nazalni septum i vre-
menom erodiraju hrskavicu. Takoder i
gornja usna, nepce, uvula i meko tkivo
gornjeg respiratornog trakta mogu biti
zahvadeni ovim destruktivnim proce-
som. Anamneza o boravku u tropskim
podrucjima i prisutnost tipi¢nih koznih
oziljaka kod kutane lajsSmanijaze mogu
biti od pomo¢i u razlikovanju ovog en-
titeta od ostalih infektivnih i neopla-
stickih bolesti koje centrofacijalno dovo-
de do deformacija (1).

Difuzna kutana lajSmanijaza je ri-
jedak oblik bolesti a vida se kod anergije
na antigene lajSmanije. Diseminirani
infiltrirani noduli i plakovi podsjecaju na
lepromatoznu lepru (1). Ponekad ju je
tesko razlikovati od post kala-azar der-
malne lajSmanijaze koja se uglavnom
vida u bolesnika iz Indije. Post kala-azar
dermalna lajSmanijaza uobiCajeno za-
hvaca lice kao difuzni infiltrat od papula
do nodusa (4).

Klasi¢na visceralna lajSmanijaza je
subakutna ili kroni¢na sistemska bolest
sa inkubacijom od nekoliko tjedana do
mjeseci. Asimptomatska infekcija moze
biti aktivirana imunosupresijom (AIDS)
(5). Bolesnici su febrilni, s opéom
slabo$¢u, gube na tjelesnoj masi i imaju
hepatosplenomegaliju. Ako se ne dode
do dijagnoze i ne lijeci takve bolesnike,
nastupi progresivna kaheksija, pancito-
penija i hipergamaglobulinemija $§to
vodi do smrtonosnih komplikacija, Ce-
stih hemoragija i sekundarnih infekcija

5).
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PRISTUP BOLESNIKU

Vazno je uciniti sve neagresivne
pretrage prije nego se pristupi invaziv-
nim procedurama. LajSmanijaza je blago
progresivna bolest te interval od tjedan
ili dva nije bitan za brzo postavljanje
dijagnoze. Takoder se mora objasniti
bolesniku da nakon jednostavnijih pre-
traga moraju biti uinjene i invazivnije
radi postavljanja konacne i to¢ne dija-
gnoze.

DIJAGNOZA

Definitivnu dijagnozu infekcije laj-
Smanijom teSko je postaviti, ponekad i
nakon duzeg vremena. Ovisno o
klinickoj slici, aspiratu ili biopsiji
kostane srzi, jetre ili koze, identifikacija
parazita postize se mikroskopiranjem
preparata bojenog po Giemsi ili Wright's
- razmazom (5 minutna fiksacija u
metanolu) ili kulturom (bolja metoda).
Leishmania se moze vidjeti intracelu-
larno (amastigot veli¢ine 2-4 pm) (5).
Mikroskopiranje  ovakvih  preparata
zahtijeva iskustvo da se svedu na naj-
manju mjeru lazno-pozitivni i lazno-
negativni rezultati. Kozne biopsije za
dijagnozu kutane lajSmanijaze moraju se
uzeti sa ruba ulkusa. Epidermalne
promjene su uvijek prisutne u CL ali su
varijabilne. Hiperkeratoza je najcesca,
ali se takoder vide parakeratoza, atrofija
i akantoza do veli¢ine pseudoepitelio-
matozne hiperplazije (7). Dermalne
promjene su Ceste, ali ovise o trajanju
promjena.Tijekom prve godine bolesti
opsezan je 1 difuzan, nespecifi¢an
kroni¢ni dermalni infiltrat s mononu-
klearima, histiocitima i plazma stani-
cama (8). Mikroapscesi i nekroze unutar
granulomatoznih infiltrata su videni u
izrazenih reakcija (7). Kod promjena
koje traju dulje od godinu dana karakte-
risticni  su nekazeozni tuberkuloidni
granulomi sastavljeni od epiteloidnih
stanica 1 Langhansovih  gigantskih
stanica. Histiocitarna infiltracija okru-
zuje granulome (7). Diferencijalna dija-
gnoza ukljucuje ostale infekcije, osobito
sporotrihozu, kao i tuberkulozu, lepru ali
i sarkoidozu. Promjene na sluznicama su
slabo karakteristicne u patohistoloskoj
verifikaciji, jer su amastigoti i makrofazi
rijetki, dominira oziljak, a mogu se
vidjeti i perivaskularni infiltrati, kao i
endotelijalna proliferacija (2). Serolo-

gija, bazirana na direktnoj aglutinaciji,
indirektnoj imunofluorescenciji ili imu-
noasorbentnoj enzimskoj pretrazi mogu
biti od pomo¢i u postavljanju dijagnoze.
LajSmanija kozni test (Montenegro test)
na specificne lajSmanijske antigene uka-
zuje na odgodeni tip stani¢no posredo-
vane preosjetljivosti u bolesnika (9).
Test nije species-specifican, te moze
unakrsno reagirati na Trypanosome i
Leptomonase. Test je djelomi¢no upo-
trebljiv jer ne diferencira davnu
izlozenost uzro¢niku od akutne infek-
cije, a i1 rezultat je uvijek negativan kod
akutne visceralne lajSmanijaze zbog
antigen-specificne anergije bolesnika
(9). Kozni test je negativan i kod difuzne
kutane lajSmanijaze kao i kod kutane
lajSmanijaze koja traje kra¢e od 1 mje-
sec. Negativan kozni test ne negira
postojanje CL ili MCL jer 15% CL
bolesnika i 4% MCL bolesnika je u je-
dnom istrazivanju imalo negativan test
(10). Kozni test moze postati pozitivan
nakon odgovarajuceg lijecenja bilo ko-
jeg oblika lajSmanijaze. U endemskim
regijama, kozni test moze biti pozitivan i
kod negativne anamneze za lajSmani-
jazu, Sto govori o0 pojedinacnoj
subklinickoj infekciji. Za testiranje se
koriste mrtvi promastigoti ili ekstrakti.
Standardna koncentracija je 10"/mL, od
cega se intradermalno primijeni 0,1mL u
volarni dio podlaktice poput tuberkulin-
skog koznog testa. Induracija i eritem se
prate nakon 40-72 sata. Test je pozitivan
ako je induracija promjera 5 mm (1).
Imunokromatografski traka-test iz krvi
uzete iz kaziprsta bolesnika, bazirana je
na reakciji na lajSmanijska K39 antiti-
jela. To je brzi dijagnosticki test koji se
koristi u Indiji (11). U dijagnostici se jos
spominju inokulacija u Zivotinje, izoen-
zimska analiza, te postavljanje dijagnoze
pomoc¢u monoklonalnih protutijela, kao i
DNA PCR analiza §to za sada jo§ nije
komercijalizirano (1,5).

LUECENJE

Pentavalentni antimon je lijek izbora
za sve oblike lajSmanijaze (5,12,13).
Primjenjuje se parenteralno (intramu-
skularno ili intravenozno) u dnevnoj
dozi od 20 mg/kg tjelesne mase kroz 20
dana (kutana lajSmanijaza) ili 28 dana
(visceralna lajSmanijaza, mukokutana
lajsmanijaza) (5). Ceste su i neugodne
nuspojave lijeka glavobolja, mucnina,
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artralgije, mialgije, prolazni porast
razine jetrenih enzima i enzima pankre-
asa, te promjene u T-valu na EKG-u, ali
one ipak rijetko limitiraju lijeCenje (5).
Bolesnike treba pratiti klinicki i labora-
torijski godinu dana nakon provedenog
lijecenja (5,12). U endemskim regijama
razvila se rezistencija na ovaj lijek, Sto
predstavlja znatan problem u tim kra-
jevima.

Alternativna terapija ukljucuje pri-
mjenu amfotericina B 1 pentamidin izo-
tionata. Amfotericin B se daje u dozi od
2 mg/kg/dan tijekom 5-10 dana. Pri-
mjena je ogranicena zbog toksi¢nosti li-
jeka (13). Rezultati intralezionalnih
injekcija i lokalne aplikacije paramomy-
cina, kao i peroralne imidazola, su kon-
troverzni (13). Lokalna primjena S-ni-
troso-acetylpenicillamina je novi terapij-
ski postupak (13). Promjene na sluzni-
cama se vrlo tesko lijee. Preliminarna
izvjesc¢a iz Brazila, medutim, ukazuju da
terapeutska vakcinacija sa multiplim
rekombinantnim lajSmanijskim antige-
nima moze dovesti do dobrog odgovora
kod ovih promjena (14).

PREVENCIJA

Najve¢i broj bolesnika imao je
promjene na otkrivenim dijelovima ti-
jela. Stoga bi u preventivne mjere
svakako trebalo ukljuéiti primjenu repe-
lenata, te bolje pokrivanje cijelog tijela i
kod kratkotrajnih boravaka ili tranzita
kroz endemske krajeve (5).
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The term leishmaniasis refers to the spectrum of disease caused by Leishmania species. Leishmania paraistes are obligate
intracellular protozoa, that produce clinical pictures, ranging from localised, self-healing ulcers to systemic, lethal disease. The
diseases caused by the parasites can be divided into cutaneous, mucocutaneous, and visceral leishmaniasis. The clinical mani-
festations of leishmaniasis depend on complex interactions between the virulence characteristics of the infecting Leishmania spe-
cies and genetically determined cell-mediate immune response of its mammalian host. Leishmaniasis is endemic along the Medi-
terranean littoral, Middle East, many parts of Africa, Central and South America, the Indian subcontinental, China, and small
endemic focus in Texas. Co-infection of Leishmania parasites and HIV is a special problem. Leishmaniasis can be treated penta-
valent compounds of antimony, but other drugs, including amphotericin B, are also effective.
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