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Abstract

Chalupa P, Vanista J, Burget I, Stary J, Sukova M, Nohyn-
kova M:
The review of imported visceral leishmaniosis in the Czech
Republic
Bratisl Lek Listy 2001; 102 (2): 84�91

Background: From the late 1950s through 2000, a total of 8
cases of imported visceral leishmaniosis (VL) were registered
in the Czech republic.
Objectives: The authors were made to point to the issue of im-
ported VL by the fact 3 cases of this disease (imported from
East Africa, Croatia, and southern Italy) were reported in
1999, plus another one (again imported from Croatia) in 2000.
Methods: The case reports of 4 cases of imported VL are
presented. They are cases 5-8 ever reported in the Czech
Republic.
Results: The infection manifested itself by fever, marked sple-
nomegaly, leukopenia, thrombocytopenia, and rapid weight
loss. The diagnosis was confirmed by the microscopic finding
of amastigotes in punctate obtained from bone marrow, liver,
spleen and, also, by serology. All the patients were successful-
ly treated with amphotericin B.
Conclusion: Infection by VL should be considered when es-
tablishing the diagnosis not only in patient returning from
endemic regions and show hepatosplenomegaly, fever, lekope-
nia, and thrombocytopenia. Given the long incubation time,
VL may be encountered also in foreigners who had lived in
the above regions. Besides, the diagnosis of VL should also be
considered in immunocompromised individuals. (Ref. 27.)
Key words: visceral leishmaniosis, kala azar, Leishmania
donovani, Leishmania infantum, splenomegaly, leukope-
nia, thrombocytopenia, amphotericin B, liposomal ampho-
tericin B.

Abstrakt
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publice
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Pozadí problému: Od 50. let do konce roku 2000 se v Èeské
republice vyskytlo celkem 8 pøípadù importované viscerální leis-
hmaniózy.
Cíl a východiská sledování: Autory vedla k rozhodnutí upozor-
nit na problematiku importované viscerální leishmaniózy skuteè-
nost, �e v roce 1999 se v Èeské republice vyskytla 3 tato one-
mocnìní (z východní Afriky, Chorvatska a ji�ní Itálie) a v roce
2000 dal�í jedno onemocnìní opìt z Chorvatska.
Soubor nemocných a metodika: Uvedeny kasuistiky 4 pøípadù
importované viscerální leishmaniózy. Jde o 5. a� 8. pøípad po-
psaný v Èeské republice.
Hlavní výsledky: Nákaza se projevovala horeèkou, nápadnou
splenomegalií, leukopenií, trombopenií a rychlým úbytkem tì-
lesné hmotnosti. Diagnóza se potvrdila mikroskopickým nále-
zem amastigotù v punktátu kostní døenì, jater, sleziny a také
serologicky. V�ichni nemocní byli úspì�nì léèeni amofoterici-
nem B.
Závìry: Onemocnìní viscerální leishmaniózou tøeba zahrnout do
na�ich diferenciálnì diagnostických úvah nejen u pacientù, kteøí
se vrítili z endemických oblastí a mají hepatosplenomegalii, feb-
rilie, leukopenii a trombopenii, ale vzhledem k dlouhé inkubaèní
dobì se s ní mù�eme setkat i u cizincù, kteøí døíve v tìchto ob-
lastech �ili a tøeba na toto onemocnìní myslet i u pacientù imu-
nokompromitovaných. (Lit. 27.)
Klíèová slova: viscerální leishmanióza, kala azar, Leishmania
donovani, Leishmania infantum, splenomegalie, leukopenie,
trombopenie, amfotericin B, liposomální amfotericin B.
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Until recently, leishmaniosis, and its visceral form in particu-
lar, was regarded here as an absolutely exotic disease in this coun-
try. Of the eight cases of VL, imported to the Czech Republic from
the 1950s to the end of the 20th century (1, 21, 25, 26, 27), the
first four were diagnosed over a period of 45 years. The first case
of VL was described by Bendáø in 1951. The patient was a 22-
year-old man who fell ill 2 years after a visit to Dalmatia (1, 21).
The other case of imported VL was reported by Vortel and Erben
22 years later, in 1973 (27). The infection diagnosed in a 47-year-
old man most likely originated from the former Yugoslavia. It was
not until 1984 that a third case was reported (a year later); the pa-
tient was a 58-year-old man who started to show symptoms of the
VL 5 months after his return from a long-term visit to Cyprus and
Greece (25). Ten years later, in 1994, the fourth case of VL was
diagnosed in a 32-year-old man felling ill 7 months after his re-
turn from 3-week vacations in Sardinia (21). Originally, the con-
dition was believed to be chronic hepatitis associated with bone
marrow depression. Unlike these four cases, the next four we re-
port in this communication (being cases 5-8 of imported VL) were
diagnosed and treated within a mere 2 years, in the period 1999�
2000. The implication is that, with the explosion of travel and
migration of people in Central Europe, the medical community
may encounter this rare imported infection more often. We think it
important to present the following care reports indicating that VL
may often pose a challenge in terms of the differential diagnosis.

Case report 1

A 23-year-old Somali refugee started to complain, after some
3 weeks of his stay in the Czech Republic, of headache accompa-
nied by irregular fever with chills and tremor. Outpatient treat-
ment with oral penicillin was ineffective. In 1999, he was admit-
ted, because of fever, vomiting, and epigastric discomfort, to the
Department of Infectious Disease in Ústí nad Labem Hospital. The
dominant objective finding included hepato- and splenomegaly,
with the liver and spleen protruding over the rib arch by 4 cm;
they were also harder and tender. Laboratory investigation revea-
led appreciable leukopenia and thrombocytopenia. While, initial-
ly, the diagnosis of malaria was considered; a correct diagnosis
was made on the basis of a high titer of antibody against Leishma-
nia donovani.

After transfer to a department of infectious disease in Prague,
the patient was instituted therapy with amphotericin B, 60 mg/day
on the first day (1 mg/kg of body weight) and 50 mg/day for the
next ten days. From day 3 of treatment, the patient was afebrile.
On day 10, renal function deteriorated (urea 12.8 mmol/L and cre-
atinine 302 µmol/L) so amphotericin therapy was discontinued.
During the next 3 weeks, the patient had no fever; the leukopenia
and thrombocytopenia disappeared, and renal function parame-
ters normalized. The patient left the refugee camp and no more
information is available on his current whereabouts.

The highest abnormal laboratory values were as follows: red
blood cells 2.7; hemoglobin 73; white blood cells 1.2; platelets
39; albumin 30; IgG 31.3; CRP 211 (all in SI units).

Microscopy revealed in sternal punctate before therapy very
rare amastigotic stages of Leishmania sp.; after therapy, sternal
punctate was microscopically negative. Indirect hemagglutination
of L. donovani: 1:2048 before and 1:128 after therapy.

Leishmaniózu, pøedev�ím její viscerální formu, jsme je�tì do-
nedávna pova�ovali za onemocnìní pro nás naprosto exotické.
Z osmi pøípadù viscerální leishmaniózy (VL), které byly importo-
vány do Èeské republiky od 50. let do konce 20.století (1, 21, 25,
26, 27), byly první 4 zachyceny v prùbìhu 45 let. Prvý pøípad VL
publikoval Bednáø v roce 1951, a to u 22letého mu�e, který one-
mocnìl za 2 roky po pobytu v Dalmácii (1, 21). O druhém pøípadu
importované VL informovali a� o 22 let pozdìji (1973) Vortel
a Erben (27). Nákaza prokázaná u 47letého mu�e pravdìpodobnì
rovnì� pocházela z území bývalé Jugoslávie. Teprve v roce 1984
bylo hlá�eno, a za rok poté publikováno v poøadí 3. onemocnìní
VL, ke kterému do�lo u 58letého mu�e 5 mìsícù po návratu z dlo-
uhodobého slu�ebního pobytu na Kypru a v Øecku (25). O 10 let
pozdìji (1994) byl diagnostikován 4. pøípad VL u 32letého mu�e,
který onemocnìl za 7 mìsícù po návratu ze 3 týdenní dovolené na
Sardinii (21). Onemocnìní bylo pùvodnì pova�ováno za chronic-
kou hepatitidu provázenou útlumem kostní døenì. Na rozdíl od
tìchto ètyø pøípadù byly dal�í ètyøi, o nich� referujeme v na�em
pøíspìvku, a které pøedstavují 5. a� 8. pøípad importované VL,
diagnostikovány a léèeny bìhem pouhých dvou let, v období
1999�2000. To dokládá, �e i ve støední Evropì se v souvislosti
s rozvojem turistiky a migrací obyvatel mù�e odborná veøejnost
èastìji setkat s touto vzácnou importovanou infekcí. Pova�ujeme
proto za pouèné uvést následující kazuistiky, které navíc dokazují,
�e VL mnohdy pøedstavuje z diferenciálnì diagnostického hledis-
ka nelehký problém.

Kazuistika 1

23letý uprchlík ze Somálska si po 3 týdnech pobytu v ÈR za-
èal stì�ovat na bolesti hlavy provázené nepravidelnými horeèka-
mi se zimnicí a tøesavkou. Ambulantní léèba perorálním penicili-
nem byla bez efektu. Pro horeèku, zvracení a bolest v nadbøi�ku
byl v roce 1999 pøijat na infekèní oddìlení v Ústí nad Labem. V ob-
jektivním nálezu dominovalo zvìt�ení jater a sleziny, která pøesa-
hovala oblouk �eberní o 4 cm, byla tu��í a citlivá. Laboratornì
byla nápadná leukopenie a trombocytopenie. Zprvu pomý�leno na
malárii, ale diagnózu objasnil nález vysokého titru protilátek proti
Leishmania donovani.

Po pøelo�ení na infekèní kliniku v Praze zaèal být pacient lé-
èen amfotericinem B � první den 60 mg/den (1 mg/kg tìlesné
váhy) a dal�ích 10 dnù 50 mg/den. Od 3. dne léèby byl afebrilní.
Desátý den zaznamenáno zhor�ení funkce ledvin (urea 12,8 mmol/
l a kreatinin 302 µmol/l), proto byla léèba amfotericinem ukonèe-
na. Bìhem následujících 3 týdnù pacient bez horeèek, leukopenie
i trombopenie vymizely a parametry funkce ledvin se normalizo-
valy. Nemocný opustil uprchlický tábor a o jeho dal�ím osudu není
nic známo.

Maximálnì abnormální laboratorní hodnoty: erytrocyty 2,7 �
hemoglobin 73 � leukocyty 1,2 � trombocyty 39 � albumin 30
� IgG 31,3 � CRP 211 (v�e v soustavì SI).

Ve sternálním punktátu byla pøed léèbou mikroskopicky proká-
zána velmi ojedinìlá amastigotní stadia Leishmania sp., po léèbì
byl kontrolní sternální punktát mikroskopicky negativní. Nepøímá
hemaglutinace L. donovani: pøed léèbou 1:2048 a po léèbì 1:128.

Pacient uvedl, �e v roce 1998 dlouhým pochodem uprchl ze
Somálska do Etiopie. Zde �il 9 mìsícù v oblastech, kde probíhala
epidemie VL.
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The patient reported he fled Somalia on foot to Ethiopia in
1998. While in Ethiopia, he spent 9 months in a region where VL
epidemic was just under way.

Case report 2

A 23-year-old man from south Moravia started to complain of
indigestion, headache, and a sensation of abdominal fullness. La-
ter, he had fever of about 38 °C with chills. Over a period of 6
weeks, he lost 12 kg in weight; because of this, he was admitted to
a department of internal medicine in 1999. An examination sho-
wed hepatomegaly, laboratory investigations demonstrated a high
B.S.R., leukopenia, thrombocytopenia and, later, anemia. The dia-
gnosis was supported by liver biopsy showing numerous amasti-
gotes of Leishamia sp., in Kupffers cells. When transferred to a de-
partment of infectious disease in Brno, the patients liver beyond
the rib arch by 3 cm and the spleen by 8 cm. The patient was
treated with amphotericin B 40 mg/day (0.5 m/kg body weight)
for 14 days. There was a rise in creatininemia to 150 µmol/L befo-
re the end of therapy. Fever disappeared during therapy, and the
patients blood count and liver tests fully normalized; the spleno-
megaly also disappeared.

The highest abnormal laboratory values were as follows: red
blood cells 3.2; hemoglobin 76; white blood cells 0.9; platelets 64;
CRP 57; albumin 32; IgG 30.67 (all in SI units); B.S.R. 90/120.

Liver biopsy and trepanobiopsy of the hip bone before thera-
py demonstrated amastigotes of Leishamia sp. Six weeks after the-
rapy, liver biopsy was microscopically negative. Indirect hemag-
glutination of L. donovani: 1:8192, 2 months after therapy 1:4096;
after another 2 months still positive demonstrating, and a decrease
toward borderline values (titer 1:64) was not noted until after 16
months when the patient reported to a follow-up visit.

Before the onset of disease, the patient spent 6 months on Brac
Island in Croatia, here he was sleeping rough and was often bitten
by insects.

Case report 3

A seven-year-old boy, with no health problems to date, was
admitted to a catchment pediatric department with a history of
10-day pyrexia, hepatosplenomegaly, and pancytopenia. Bone
marrow examination excluded leukemia; an infectious etiology
of the disease was not demonstrated by physical and laboratory
investigations. This was followed by a 4-week period of hyper-
pyrexia, progression of hepatosplenomegaly and pancytopenia
associated with a decrease in white blood cell count to 1.6x109/
L and that of thrombocytes to 17x109/L. The differential diagno-
sis considered the systemic form of juvenile chronic arthritis;
however, treatment with methylprednisolone pulses did not re-
sult in a convincing response as did not high doses of intraveno-
us immunoglobulins (3x0.4 g/kg). Evaluation of repeat bone
marrow aspirates revealed activated macrophage phagocytosing
red blood, white blood cells, and platelets.

When transferred to the 2nd Department of Pediatrics, Motol
University Hospital, the boy was febrile, with generalized lym-
phadenopathy, hepatomegaly +4 cm and splenomegaly +6cm un-
der the rib arch. Characteristic laboratory findings (elevated trans-
aminases, ferritin 30300 µg/L, triglycerides 4.84 mmol/L, LDH

Kazuistika 2

23letý mu� z ji�ní Moravy zaèal trpìt nechutenstvím, boles-
tmi hlavy a pocitem plnosti v bøi�e. Pozdìji se objevily horeèky
kolem 38 °C se zimnicí. Za 6 týdnù zhubl o 12 kg, proto byl v roce
1999 pøijat k vy�etøení na interní oddìlení. Objektivnì zji�tìna
hepatosplenomegalie, laboratornì vysoká FW, leukopenie, trom-
bopenie a pozdìji anémie. Diagnóza objasnìna jaterní biopsií:
v Kupfferových buòkách byly nalezeny èetné amastigoty Leishma-
nia sp. Pøi pøelo�ení na infekèní kliniku v Brnì játra pøesahovala
oblouk �eberní o 3 cm a slezina o 8 cm. Pacient léèen amfoterici-
nem B 40 mg/den (0,5 mg/kg tìlesné váhy) po dobu 14 dnù. Pøed
ukonèením léèby do�lo k vzestupu kreatininémie na 150 µmol/l.
Bìhem léèby vymizely horeèky a za 6 týdnù do�lo k úplné norma-
lizaci krevního obrazu, jaterních testù i k vymizení splenomegalie.

Maximálnì abnormální laboratorní hodnoty: erytrocyty 3,12
� hemoglobin 76 � leukocyty 0,9 � trombocyty 64 � CRP 57
� albumin 32 � IgG 30,67 (v�e v soustavì SI); FW 90/120.

V jaterní biopsii a trepanobiopsii kyèelní kosti byly pøed léè-
bou nalezeny amastigoty Leishmania sp. Za 6 týdnù po léèbì byla
jaterní biopsie mikroskopicky negativní. Nepøímá hemaglutinace
L. donovani: pøed léèbou 1:8192, za 2 mìsíce po léèbì 1:4096,
dal�í 2 mìsíce stále pozitivní a pokles smìrem k hranièním hod-
notám (titr 1:64) byl zachycen a� za 16 mìsícù po léèbì, kdy se po
dlouhé dobì dostavil ke kontrole.

Pacient pobýval pùl roku pøed zaèátkem onemocnìní v Chor-
vatsku na ostrovì Braè, kde pøespával �pod �irákem� a byl èasto
po�típán hmyzem.

Kazuistika 3

Sedmiletý, dosud zdravý chlapec, byl pøijat na podzim 1999
na spádové dìtské oddìlení s anamnézou 10 dnù trvajících pyre-
xií, s hepatosplenomegalií a pancytopenií. Vy�etøením kostní døe-
nì byla vylouèena leukémie, infekèní pùvod onemocnìní nebyl
klinickým ani laboratorním vy�etøením prokázán. Následovaly 4
týdny hyperpyrexií, progrese hepatosplenomegalie a pancytope-
nie s poklesem leukocytù na hodnotu 1,6x109/L a trombocytù
17x109/L. V diferenciální diagnóze zva�ována systémová forma
juvenilní chronické artritidy, léèba pulsy metylprednisolonu ale
zùstala bez pøesvìdèivé klinické odpovìdi, stejnì jako vysoké dáv-
ky intravenózních imunoglobulinù (3x0,4 g/kg). V opakovanì pro-
vádìných aspirátech kostní døenì byly pøi zpìtném hodnocení na-
lezeny aktivované makrofágy fagocytující erytrocyty, leukocyty
i trombocyty.

Pøi pøekladu na II. dìtskou kliniku FN Motol byl chlapec feb-
rilní, s generalizovanou lymfadenopatií, hepatomegalií +4 cm
a splenomegalií +6 cm pod oblouk �eberní. Charakteristické labo-
ratorní nálezy (elevace transamináz, ferritin 30 300 µg/L, triacyl-
glyceroly 4,84 mmol/L, LDH 35,0 µkat/L, hypofibrinogenemie,
aktivace T � lymfocytù a sní�ení NK bunìk) doplòovaly kritéria
hemofagocytujícího syndromu. Jako induktor byla zva�ována in-
fekce HSV-1. �est týdnù od zaèátku onemocnìní byla zahájena
kombinovaná imunosupresivní terapie podle protokolu pro hemo-
fagocytující lymfohistiocytózy (HLH-94) etoposidem, dexamet-
hazonem a cyklosporinem A. Poèáteèní odpovìï na léèbu byla
pøíznivá, vymizely horeèky, normalizoval se krevní obraz i labo-
ratorní markery nemoci, trvala hepatosplenomegalie. Po 4 týdnech
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35.0 µkat/L; hypofibrinogenemia, T-lymphocyte activation and
a decrease in NK cells) complemented the criteria of hemophago-
cyting syndrome. HSV-1 infection was considered as the induc-
tor. Six weeks from the onset of disease, combination immuno-
suppressive therapy according to the protocol developed for
hemophagocytosing lymphohistiocytoses (HLH-94) was institu-
ted with etoposide, dexamethasone, and cyclosporin A. The initial
response to therapy was favorable; with fever disappearing, blood
count and laboratory markers of the disease normalizing; the he-
patosplenomegaly persisted. After 4 weeks of therapy, there was
a relapse of fever and pancytopenia, associated with an increase in
laboratory marker activity. After 3 months of disease duration, the
5th collection of bone marrow detected massive amastigotic sta-
ges of leishamanias. Judging by literary data, the general picture
of the disease was consistent with that of VL whose manifestation
under the picture of the hematophagocytosing syndrome is no ex-
ception in children (11, 12).

Once the diagnosis had been established, immunosuppressi-
ve therapy was discontinued initiating therapy with liposomal
amphotericin B instead at an induction cumulative dose of 30
mg/day; followed by four single re-inductions. A febrile respon-
se with macrophage syndrome reactivation and an episode of
ventricular tachycardia were observed at week 1 of therapy; the-
se were ascribed to antigenic stimulation occurring with the des-
truction of a large number of Leishmania cells given the massive
infection. The complication was controlled by a high dose of
intravenous immunoglobulins. The hepatosplenomegaly disap-
peared within 3 weeks of amphotericin therapy. The Leishmania
disappeared from bone marrow and the patient is healthy at 9
months after the end of therapy.

Microscopy of the sternal punctate revealed massive infection
with Leishamia sp. One week after the start of Leishmania therapy
were still present in the follow-up punctuate; however, their count
dropped significantly. Another follow-up collection 1 month post-
therapy was already microscopically negative. Indirect hemagglu-
tination of L. donovani: 1:256 before therapy, a borderline titer of
1:32 one month after therapy.

Three weeks before the disease onset, the boy spent 2 weeks
with his parents in southern Italy.

This case report illustrates the complex differential diagnosis
of the hemophagocytosing syndrome in childhood and the need to
consider VL as a rare cause of this life-threatening disease.

Case report 4

A 45-year-old man from Plumlov was examined in 2000 at
the department of internal medicine of a district hospital for fever
of unclear etiology, lasting for 3 months, not responding to anti-
biotics, associated with hepatomegaly and pancytopenia. Because
of concomitant umbilical hernia and hepatomegaly, a decision was
made to perform herniotomy concomitantly with laparoscopic re-
vision of the abdominal cavity. The revision produced a macros-
copically negative finding on the liver so liver biopsy was not
performed. In the ensuing course, corticoids (methylprednisolone
tablets of 16 mg; two in the morning and one at noon) were insti-
tuted because of persisting fever. The treatment resulted in a dec-
rease in body temperature; however, the patient again developed
fever as the dose of corticoids was being tapered. As a result, the

léèby do�lo k relapsu horeèky a pancytopenie, provázeném vzes-
tupem laboratorní aktivity. Po 3 mìsících trvání nemoci byla v pá-
tém odbìru kostní døenì zachycena masivnì amastigotní stádia
leishmanií. Dle literárních údajù celý obraz nemoci odpovídal VL,
její� manifestace pod obrazem hemofagocytujícího syndromu není
u dìtí výjimkou (11, 12).

Po stanovení diagnózy byla imunosupresivní léèba ukonèe-
na a zahájena terapie liposomálním amfotericinem B v indukèní
kumulativní dávce 30 mg/kg, následované ètyømi jednorázový-
mi reindukcemi. V prvním týdnu léèby se objevila febrilní reak-
ce s reaktivací makrofágového syndromu a ataka komorové ta-
chykardie, pøièítané antigenní stimulaci pøi rozpadu velkého poètu
bunìk leishmanií vzhledem k masivní infekci. Komplikace byla
zvládnuta vysokou dávkou intravenózních imunoglobulinù. He-
patosplenomegalie vymizela po 3 týdnech léèby amfotericinem.
Leishmanie z kostní døenì vymizely a pacient je 9 mìsícù po
skonèení léèby zdráv.

Ve sternálním punktátu pøed léèbou mikroskopicky prokáza-
ná masivní nákaza Leishmania sp. V kontrolním punktátu 1 týden
po zahájení terapie leishmanie stále pøítomny, ale výrazný pokles
jejich poètu. Dal�í kontrolní odbìr 1 mìsíc po léèbì ji� mikrosko-
picky negativní. Nepøímá hemaglutinace L.donovani: pøed léèbou
1:256, 1 mìsíc po léèbì hranièní titr 1:32.

Chlapec strávil s rodièi 3 mìsíce pøed zaèátkem nemoci 2 týd-
ny v ji�ní Itálii.

Tato kazuistika ilustruje slo�itou diferenciální diagnostiku
hemofagocytujícího syndromu v dìtství a nutnost pomý�let na VL
jako vzácnou pøíèinu tohoto �ivot ohro�ujícího onemocnìní.

Kazuistika 4

45letý mu� z Plumlova byl vy�etøován v roce 2000 na inter-
ním oddìlení okresní nemocnice pro 3 mìsíce trvající febrilie 38�
39 °C nejasné etiologie, nezabírající na antibiotika, s hepatome-
galií a pancytopenií. Vzhledem k souèasné umbilikální hernii
a hepatomegalii bylo rozhodnuto provést herniotomii a souèasnì
laparoskopickou revizi dutiny bøi�ní, pøi které byl makroskopicky
negativní nález na játrech, a proto se od provedení jaterní biopsie
upustilo. V dal�ím prùbìhu pro trvající febrilie nasazeny kortiko-
idy (methylprednisolon tbl po 16 mg 2�1�0), po kterých sice
do�lo k poklesu teplot, ale pøi jejich postupném vysazování opìt
febrilie. Pacient byl proto pøelo�en na interní pracovi�tì vy��ího
typu. Vzhledem ke splenomegalii (podle UZ vy�etøení slezina
170x70 mm) byla provedena aspiraèní punkce sleziny, kde pøek-
vapivý mikroskopický nález leishmanií v monocyto-makrofágo-
vém systému sleziny. Následnì bylo indikováno provedení jaterní
biopsie, která prokázala velké mno�ství leishmanií ve výraznì
zduøelých Kupfferových buòkách, a pacient byl pøelo�en k terapii
na infekèní kliniku do Brna, kde byl nasazen amfotericin B 40 mg/
den (0,5 mg/kg tìlesné váhy). V prùbìhu této terapie dochází k
rozvoji oboustranné bronchopneumonie s respiraèní insuficiencí
a multiorgánovým selháním. Stav si vy�ádal 33 dní trvající artefi-
ciální ventilaci, podporu obìhu katecholaminy a provedení pìti
akutních dialýz. Dal�í prùbìh byl komplikován septickým stavem
s èetnými septickými embolizacemi do periferie a diseminovanou
intravaskulární koagulopatií, co� se podaøilo také terapeuticky
zvládnout. Léèba VL amfotericinem B trvala celkem 9 dní a byla
pøeru�ena pro renální insuficienci. Jako východisko byl pou�it
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patient was transferred to the department of internal medicine of
a university hospital. Because of the splenomegaly (ultrasound
revealed the spleen measured 170 x 70 mm), aspiration spleen
puncture was undertaken with the surprising microscopic finding
of Leishmania in the monomacrophage spleen system. Subsequ-
ently, liver biopsy was indicated which demonstrated a large amo-
unt of Leishmania in markedly swollen Kupffer cells. The patient
was transferred to a department of infectious disease in Brno whe-
re amphotericin B 40 mg/day (0.5 mg/kg body weight) was insti-
tuted. During this therapy, the patient developed bilateral bron-
chopneumonia with respiratory insufficiency and multiorgan
failure. The patient�s condition required mechanical ventilation,
catecholamine support, and five ace dialysis sessions over a pe-
riod of 33 days. His ensuing course was complicated by sepsis
with frequent septic peripheral embolisms and disseminated intra-
vascular coagulopathy, also controlled in the end. Overall, VL tre-
atment with amphotericin lasted 9 days, and was discontinued on
account of renal insufficiency. The drug to be used next was pen-
tamidine, both because of VL treatment and because of unclear
pulmonary finding, where the differential diagnosis considered
pneumocystic pneumonia, which, however, was not demonstrated
when repeatedly using the available methods. Pentamidine was
administered at doses of 300 mg i.v. every other day for a period
of 10 days.

The highest abnormal laboratory values were as follows: red
blood cells 2.52; hemoglobin 70; white blood cells 1.8; platelets 73;
CRP 19.7; albumin 28.3; IgG 38.5 (all in SI units). B.S.R. 54/100.

Cytology from the spleen punctate revealed obvious macrop-
hages with voluminous cytoplasm containing numerous amasti-
gous stages of Leishmania sp., whereas liver biopsy contained dis-
persed markedly swollen Kupffer cells, again with a high number
of leishmanias. Indirect hemagglutination of L. donovanii: 1:256
before and borderline titer of 1:32 at 2 months after therapy.

The patient traveled to Croatia every year in the summer
months, the last time was 9 months before the development of his
health problems. He was staying a camp while in Croatia, but also
sleeping rough in a sleeping bag and was repeatedly bitten by in-
sects.

Discussion

Symptomatic VL is a systemic life-threatening infection un-
less treated. Its vectors are parasitic Leishmania organisms, main-
ly L. donovani and L. infantus (L. chagasi), transmitted by the
blood-sucking females of phlebotomes, a tiny two-winged insect.
When infected by L. donovani, the reservoir of infection is the
infected man (Indian kala-azar) whereas the reservoir of infection
for L. infantum (e.g, Mediterranean VL) are infected dogs. Fema-
le insects get infected when sucking the blood of the reservoir
mammal, and can transmit Leishmania into the skin of man. Leis-
hmania infect mononuclear phagocyting cells they multiplicate
therein. Infected macrophages spread further in to the visceral or-
gans, particularly, into the lymphatic nodes, spleen, liver, and bone
marrow. Occasional parenteral infections, e.g., by transfusion or
injection needles in laboratories, occur very rarely. Congenital trans-
mission is extremely rare yet possible (17).

VL is endemic in more than 50 countries of the world, from
China to India to the Middle east to the Mediterranean, from So-

pentamidin, a to jak pro terapii VL, tak pro nejednoznaèný nález
na plicích, kdy byla diferenciálnì diagnosticky zva�ována mo�-
nost pneumocystové pneumonie, která se ov�em opakovanì do-
stupnými metodami neprokázala. Pentamidin byl podáván v dáv-
kách 300 mg i.v. ob den po 10 dní.

Maximální abnormální laboratorní hodnoty: erytrocyty 2,52 �
hemoglobin 70 � leukocyty 1,8 � trombocyty 73 � CRP 19,7 �
albumin 28,3 � IgG 38,5 (v�e v soustavì SI); FW 54/100.

V cytologii z punktátu sleziny zji�tìny nápadné makrofágy
s objemnou cytoplazmou, ve které byla ulo�ena èetná amastigotní
stádia Leishmania sp. a v jaterní biopsii byly disperznì pøítomny
výraznì zduøené Kupfferovy buòky opìt s velkým mno�stvím le-
ishmanií. Nepøímá hemaglutinace L. donovani: pøed léèbou 1:256
a za 2 mìsíce po léèbì ji� hranièní titr 1:32.

Pacient cestoval ka�dý rok v letních mìsících do Chorvatska,
naposledy 9 mìsícù pøed vznikem obtí�í. V Chorvatsku nocoval
v kempu, ale spal i ve spacáku �pod �irákem� a opakovanì byl
po�típán hmyzem.

Diskuse

Symptomatická viscerální leishmanióza pøedstavuje systémo-
vou infekci, která, není-li léèena, ohro�uje �ivot. Jejími pùvodci
jsou parazitiètí prvoci rodu Leishmania, pøedev�ím L. donovani
a L. infantum (L. chagasi), pøená�ení krevsajícími samièkami fle-
botomù, drobného dvoukøídlého hmyzu. Pøi nákazách L. dono-
vani je rezervoárem infekce pro pøena�eèe nemocný èlovìk (in-
dická kala-azar), rezervoárem infekce L. infantum (napø.
støedomoøská VL) jsou naka�ení psi. Hmyzí samièky se nakazí
pøi sání krve rezervoárového savce a bìhem dal�ího sání mohou
pøenést leishmanie do kù�e èlovìka. Leishmanie infikují mono-
nukleární fagocytující buòky, uvnitø kterých se mno�í. Infikova-
né makrofágy �íøí infekci dál do vnitøních orgánù, pøedev�ím do
lymfatických uzlin, sleziny, jater a kostní døenì. Velmi vzácné
jsou náhodné parenterální nákazy, napø. transfuzí nebo injekèní-
mi jehlami v laboratoøích. Extrémnì vzácný, ale mo�ný, je kon-
genitální pøenos (17).

Viscerální leishmanióza je endemická ve více ne� 50 zemích
svìta: od Èíny pøes Indii a Blízký Východ po Støedomoøí, od So-
málska a Etiopie pøes Sudán po Tunis a Maroko, od Argentiny
pøes Brazílii po Mexiko. V øadì tìchto zemí je v�ak výskyt VL
spí�e sporadický s nìkolika desítkami pøípadù roènì. Z pùl milio-
nu osob, které dle odhadu WHO roènì onemocní VL, víc ne� 90
% pøipadá na Indii, Nepál, Bangladé�, Súdán a Brazílii (5, 13).

V Evropì je endemickou oblastí viscerální leishmaniózy
(pùvodce L. infantum) celé Støedomoøí od Portugalska po Tu-
recko, vèetnì Baleárských ostrovù, Sardínie, Sicílie a Malty (7,
10), ale i okolí velkých mìst jako je Neapol nebo Atény (15).
Naprostá vìt�ina pøípadù VL importovaných do severnìji po-
lo�ených zemí Evropy, kde se nákaza nevyskytuje, pochází právì
z turistických oblastí Støedomoøí; napø. v Nìmecku se roènì
diagnostikuje a� 10 pøípadù (6, 12, 23). S výjimkou uprchlíka
ze Somálska (kazuistika 1) se v�ech 7 èeských obèanù s impor-
tovanou VL nakazilo rovnì� v ji�ní Evropì (1, 21, 25, 26, 27).
Za pozornost stojí 2 pøípady VL recentnì importované z Chor-
vatska (kazuistiky 2 a 4), jeho� pobøe�í se opìt stává turisticky
atraktivní a kde v posledních nìkolika letech výskyt této náka-
zy stoupá (22).
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malia to Ethiopia through the Sudan to Tunisia to Morocco, from
Argentina to Brazil to Mexico. However, the incidence of VL in
a number of these countries is fairly sporadic with several dozens
of case reports a year. Of the 500,000 individuals infected by VL
every year, as estimated by the WHO, more than 90 % of cases
occur in India, Nepal, Bangladesh, the Sudan, and Brazil (5,13).

In Europe, the endemic region of VL (with L. infantum as
the vector) is the entire Mediterranean basic from Portugal to
Turkey including the Balearic Islands, Sardinia, Sicily, and Mal-
ta (7,10) but, also, the areas surrounding major cities such as
Naples or Athens (15). The overwhelming majority of cases of
VL imported to the more northerly located parts of Europe whe-
re the infection is not common, comes from the recreational re-
gions of the Mediterranean; in Germany, up to 10 cases are dia-
gnosed to year (6,12,23). Except for the Somali refugee (case
report 1), all seven Czech citizens with imported VL also got
infected in Southern Europe (1,21,25,26,27). Attention should
be given to the two cases of recent cases of VL imported from
Croatia (cases 2 and 4) whose coast is again becoming a tourist
attraction and where the incidence of this infection has been ri-
sing recently (22).

As a result, a travel history is absolutely important to be able
to establish a correct diagnosis. However, it should be remembe-
red that the incubation time of VL is relatively long, from seve-
ral weeks to several months but, also, to several years (3,16). In
the cases of Mediterranean VL we reported, the interval is some
3-9 months. The infection may long take an inapparent course so
the clinical manifestation does not occur until the body defense
capacity has been reduced (e.g., by immunosuppressive therapy,
organ transplantation, or HIV infection). Since 1979, when the
first case of VL development following renal transplantation was
described, a total of 32 cases of this complication have been re-
ported which usually gets manifested about month 8 post.-trans-
plant (2,4). The co-incidence of HIV and VL infection as a op-
portune infection is most often described from endemic regions
of transplantation of southern Europe, Spain in particular (13),
or from Sicily recently (7).

The clinical pattern of full-blown VL includes high tempera-
ture to 41ºC, sometimes with two peaks during the day, splenome-
galy, often followed by hepatomegaly. The blood count shows
anemia, thrombocytopenia, and leukopenia with a decrease in gra-
nulocyte count, eosinophil multiplication, relative lymphocytosis
and monocytosis. Another marked feature is hypergammaglobuli-
nemia with a concomitant decrease in albumin. B-lymphocytes are
activated. The differential diagnosis should primarily rule out
malaria, as suggested by fever with chills, sweating, headache,
spleen enlargement, and thrombocytopenia, especially so if the
patient�s travel history includes the visit to a country where mala-
ria is endemic. Splenomegaly, abdominal pain, and mild diarrhea
may sometimes result in the misdiagnosis of salmonelosis, para-
typhoid, or brucellosis. However, treatment with antimalaric agents
or antibiotics does not result in improvement of the clinical status.
The hepatosplenomegaly with mild lymphadenectomy and a we-
ight loss requires to exclude hemoblastosis or lymphoma. The dif-
ferential diagnosis includes schistosomosis, African trypanosomo-
sis, histoplasmosis, milliary tuberculosis, liver cirrhosis, and
bacterial endocarditis. Elevated serum levels of liver enzymes along
with hypergammaglobulinemia may occasionally remind the do-

Pro správné stanovení diagnózy je tudí� dùle�itá cestovní
anamnéza. Je tøeba pamatovat na to, �e inkubaèní doba VL je
pomìrnì dlouhá, od nìkolika týdnù po nìkolik mìsícù, ale i nì-
kolik let (3, 16). U námi popisovaných pøípadù støedomoøské
VL byla 3�9 mìsícù. Nákaza mù�e dlouho probíhat inaparen-
tnì a ke klinické manifestaci dojde a� pøi sní�ení obranyschop-
nosti organismu napø. imunosupresivní léèbou, transplantací or-
gánu èi nákazou virem HIV. Od roku 1979, kdy byl popsán první
pøípad vzniku VL po transplantaci ledvin, bylo publikováno ji�
32 pøípadù této komplikace, která se obvykle projeví kolem 8.
mìsíce po transplantaci (2, 4). Koincidence infekce HIV a VL
jako oportunní nákazy je nejèastìji popisována z endemických
oblastí ji�ní Evropy, zejména ze �panìlska (13), v nedávné dobì
rovnì� ze Sicílie (7).

Do klinického obrazu rozvinuté VL patøí vysoké teploty a�
41 °C, nìkdy se dvìma vrcholy bìhem dne, splenomegalie, èasto
následnì s hepatomegalií. V krevním obraze je anémie, trombo-
cytopenie a leukopenie s poklesem granulocytù, se zmno�ením
eosinofilù, relativní lymfocytóza a monocytóza. Výrazná je hy-
pergamaglobulinemie se souèasným poklesem albuminù. Akti-
vované jsou B lymfocyty. Diferenciálnì diagnosticky je pøedev-
�ím nutné vylouèit malárii, na kterou upomíná horeèka
s tøesavkou, pocením, bolestí hlavy, zvìt�ením sleziny a trom-
bocytopenií zvlá�tì, je-li v cestovní anamnéze nemocného po-
byt v malarické oblasti. Splenomegalie, bolest bøicha a mírný
prùjem svádìjí nìkdy k diagnóze salmonelózy, paratyfu nebo
brucelózy. Léèba antimalariky, èi antibiotiky v�ak nevede ke zlep-
�ení klinického stavu. Hepatosplenomegalie s mírnou lymfade-
nopatií a úbytkem tìlesné váhy vy�aduje vylouèit hemoblastózu
èi lymfom. Diferenciálnì diagnosticky nutno pomý�let i na schis-
tosomózu, africkou trypanosomózu, histoplasmózu, miliární tu-
berkulózu, jaterní cirhózu a bakteriální endokarditidu. Zvý�ené
hodnoty jaterních enzymù v séru spolu s hypergamaglobuline-
mií mohou nìkdy pøipomínat autoimunní hepatitidu, zvlá�tì teh-
dy, je-li dlouhá inkubaèní doba (16).

Laboratorní diagnostika, která infekci potvrdí, se opírá o se-
rologický prùkaz specifických protilátek podepøený pøímým prù-
kazem leishmanií. Nejèastìj�í metodou pro pøímý prùkaz zùstá-
vá tradiènì mikroskopické vy�etøení roztìrových nebo
histologických preparátù zhotovených z punktátu nebo bioptátu
kostní døenì, sleziny, event. jater nebo zvìt�ených lymfatických
uzlin. Výhodou je rychlost vy�etøení. Nevýhodou je, �e mikro-
skopický prùkaz vy�aduje znaènou pozornost a zku�enost, nebo�
pøi nízkém poètu, zvlá�� ve sternálním punktátu, lze parazity (2�
4 µm) snadno pøehlédnout. Mo�ný je i kultivaèní záchyt leis-
hmanií na speciální pùdì nebo i.p. inokulací do zvíøete. Ten ale
vy�aduje èerstvý materiál a výsledek je znám a� za nìkolik dnù.
PCR reakce pro prùkaz specifické DNA je vhodnou alternati-
vou, zejména u asymptomatických nákaz (13). Detekce specific-
kých protilátek pøi symptomatické VL napomáhá stanovení dia-
gnózy. U imunokompetentních osob je obvykle výrazná
protilátková odpovìï. Pøed léèbou se v séru proká�e vysoká hla-
dina specifických protilátek, které indikují infekci (viz kazuisti-
ky 1 a 2). Pøi podání imunosupresivních lékù je v�ak nutné zva-
�ovat navozenou imunosupresi spojenou s výrazným sní�ením
tvorby protilátek (viz kazuistiky 3 a 4).

K léèbì VL byl u v�ech ètyø pacientù u�it amfotericin B, kte-
rý podle výsledku mikroskopického vy�etøení kontrolních odbì-
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ctor of autoimmune hepatitis, especially so in cases with long in-
cubation times (16).

Laboratory diagnosis confirming the infection is based on the
serological evidence of specific supported by direct evidence of
Leishmania. The most frequently employed method for direct evi-
dence has traditionally been microscopic investigation of smear
or histological preparations made from the punction or biopsy spe-
cimen of bone marrow, spleen or, possibly, liver or enlarged lym-
phatic nodes. The rapidity of the investigation is a distinct advan-
tage. A drawback is that microscopic evidence requires
considerable attention and experience as the parasites (2�4 µm),
if their numbers of low-in the sternal punctate in particular, may
be easily overlooked. Another possibility is culture-based detec-
tion of Leishamia in a special medium or via i.p. inoculation into
an animal. However, this requires fresh material and the result is
not known until after several days. The PCR for evidence of spe-
cific DNA is an appropriate alternative, especially so with asym-
ptomatic infection (13). Detection of specific antibody with symp-
tomatic VL aids in establishing the diagnosis. Immunocompetent
individuals usually show an appreciable antibody response. High
levels of specific antibody indicating infection is demonstrated in
the serum before therapy (see case repots 1 and 2). However, when
administering immunosuppressives, consideration should be gi-
ven to induced immunosuppression associated with considerable
reduction in antibody production (see case reports 3 and 4).

All four patients with VL were treated with amphotericin B
which was effective, judging by the results of microscopic exami-
nation of follow-up specimens and by the clinical response, in
100% even if therapy had to be discontinued prematurely because
of renal function deterioration. Amphotericin B at a dose of 0.5�
1.0 mg/kg weight and day, administered for a period of 2 weeks, is
regarded as an effective alternative to antimony agents (13). Cur-
rently, amphotericin B is even preferred to antimony in the treat-
ment of Indian kala-azar (L. donovanii) as up to 50% either do not
respond at all to conventional antimony therapy or relapses frequ-
ently occur (5). The child (see case report 3) was treated with the
liposomal form of amphotericin. Liposomal amphotericin (AmBi-
some) with reduced nephrotoxicity can be administered at a hig-
her dose (2�4 mg/kg weight and day) and short term (23). A dis-
tinct disadvantage is its price. However, it is being considered the
first-line therapy in Mediterranean VL at childhood (8, 19, 20).
Two alternative regimens are recommended. 3 mg/kg weight and
day administered for 10 days or 3 mg/kg weight and day adminis-
tered for 5 days in a row, with the last sixth dose, to be given on
day 10 (8, 18). Liposomal amphotericin at a total dose of 1.5�2.1
g ahs also been successfully given to patients with VL which got
activated after transplantation (4). Still, the most widely used agent
for VL, except for Indian kala-azar, remain to be heptavalent anti-
mony compounds, sodium stibogluconate (Pentostam) or meglu-
min antimonate (Glucantine), administered parenterally at a dose
of 20 mg Sb5+/kg weight and day for a period of 2 to 4 weeks.
Antimony, introduced into therapy as early as 1940, continues to
be useful in 90% of treated patients. However, side effects are also
frequent (fatigue, body tenderness, impaired hemopoiesis, dama-
ge to the liver, pancreas, or myocardium); moreover, prolonged
therapy makes toxic effects more pronounced. There have also
been accumulating reports of vector resistance to the agents. None
of the antimony-based products have been authorized for marke-

rù a podle klinické odezvy byl úèinný ve 100 %, a to i tehdy,
jestli�e terapie musela být ve dvou pøípadech (viz kazuistiky 1
a 4) v souvislosti se zhor�ením funkce ledvin ukonèena pøedèas-
nì. Amfotericin B v dávce 0,5�1,0 mg/kg váhy a den podávaný
po dobu 2 týdnù je pova�ován za úèinnou alternativu antimono-
vým preparátùm (13). Pro léèbu indické kala-azar (L. donovani)
je v souèasné dobì amfotericinu dávána dokonce pøednost pøed
antimonem, nebo� a� 50 % pøípadù buï vùbec neodpovídá na
konvenèní antimonovou terapii nebo po ní dochází k èastým re-
lapsùm (5). Dítì (viz kazuistika 3) bylo léèeno liposomální for-
mou amfotericinu. Liposomální amfotericin (AmBisome) se sní-
�enou nefrotoxicitou lze aplikovat ve vy��í dávce (2�4 mg/kg
váhy a den) a krátkodobì (23). Nevýhodou je jeho vysoká cena.
U støedomoøské viscerální leishmaniózy v dìtském vìku je v�ak
stále èastìji pova�ován za lék první volby (8, 19, 20). Doporu-
èovány jsou dva alternativní re�imy: 3 mg/kg váhy a den podá-
vaný 10 dnù nebo 3 mg/kg váhy a den podávaný 5 dnù po sobì
a poslední, �estou dávku podat 10. den (8, 18). Liposomální
amfotericin v celkové dávce 1,5�2,1 g byl rovnì� s úspìchem
podán nemocným s VL, která se u nich aktivovala po provedené
transplantaci (4). Nejroz�íøenìj�ím lékem pøi VL, s výjimkou
indické kala-azar, ale zùstávají slouèeniny pìtimocného antimo-
nu, stiboglukonát sodný (Pentostam) nebo meglumin antimonát
(Glucantime), aplikované parenterálnì v dávce 20 mg Sb5+/kg
váhy a den po dobu 2 a� 4 týdnù. Antimon, zavedený do léèby
u� v roce 1940, je stále úspì�ný u 90 % léèených. Vedlej�í úèin-
ky jsou ov�em èasté (únava, bolesti tìla, po�kození krvetvorby,
jater, pankreatu èi myokardu) a del�í léèba toxické projevy je�tì
zvy�uje. Pøibývá i zpráv o rezistenci pùvodce na tyto preparáty.
V ÈR není �ádný z antimonových preparátù registrován, proto
v pøípadì potøeby nebývá rychle k dispozici. Alternativnì lze u�ít
pentamidin isethionát (Pentacarinat) (i.v. nebo i.m.) 4 mg/kg ob
den ve 14�30 dávkách. Ve východoindickém státì Bihar, který
je hyperendemickou oblastí výskytu kala-azar, byl nedávno s ús-
pìchem vyzkou�en miltefosin (14). Tento derivát fosfolipidu (he-
xadecylfosfocholin), pùvodnì vyvinutý pro léèbu nádorù (9),
pøedstavuje vùbec první preparát pro orální terapii VL (24). Stu-
die zahrnovala 120 pacientù s VL, rezistentní na léèbu antimo-
nem, kterým byl podáván miltefosin v dávce 100 mg/den per os
po dobu 4 týdnù. Úspì�nost byla 95 % a lék byl zhodnocen jako
dobøe sná�ený a velmi nadìjný pro terapii indické kala-azar. Kli-
nické studie zamìøené na úspì�nost miltefosinu pøi léèbì støedo-
moøské viscerální leishmaniózy zatím chybí. Po ukonèení léèby
VL je vzhledem k mo�nosti relapsu v�dy nutná nejménì dvoule-
tá dispenzarizace rekonvalescenta.

Závìr

Uvedené kazuistiky ukazují, �e v diferenciální diagnostice
horeènatých stavù s hepatosplenomegalií je tøeba myslet také na
importovanou viscerální leishmaniózu, která mù�e postihnout ne-
jen cestovatele do endemických oblastí, ale mù�e se projevit i u
cizincù, kteøí døíve v tìchto oblastech �ili a je tøeba na ni myslet
i u pacientù imunokompromitovaných.
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ting so it is not readily available when necessary. Alternatively,
pentamidine isethionate (Pentacarinate, i.v. or i.m.) 4 mg/g every
other day at 14�30 doses can be used. Miltefosin has been suc-
cessfully tested in the East Indian state of Bihar, which is the hy-
perendemic region for kala-azar, (14). This derivative of a phos-
pholipid (hexadecylphosphocholine), originally developed for the
treatment of tumors (9) is the first ever agent intended of oral the-
rapy of VL (24). A study included 120 patients with VL resistant
to antimony therapy whose were given miltefosin at a dose of 100
mg/day orally for a period of 4 weeks. The success rate was 95 %
and the agent was rated as well tolerated and a promise for the
treatment of Indian kala-azar. No clinical trials focused on the suc-
cess rate of miltefosin in the treatment of Mediterranean VL has
been conducted to date. Once treatment of VL is over, the conva-
lescent patient must be on follow-up for at least two years because
of the possibility of a relapse.

Conclusion

The above case reports show that imported VL, which may
affect not only individuals traveling to the endemic regions but
may also manifest itself in foreigners previously living in those
regions for some time, should be considered in the differential
diagnosis of feverish conditions with hepatosplenomegaly as well
as in immunocompromised patients.
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