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Underliga sar och hudférandringar

—tank pa leishmaniasis
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Leishmaniasis &r fortfarande ett stort
gissel for fattigare manniskor i manga
av varldens lander [1]. Denna protozo-
sjukdom, som sprids av sandmyggor,
kan anta olika skepnader — kutan,
mukokutan eller visceral form. Gnaga-
re, mindre dédggdjur och ménniskor ar
bérare och reservoar for parasiterna.

De aktuella utbredningsomradenafor
de olika varianterna av leishmaniasis
framgar av WHO:s kartor <http://www.
who.int/leishmaniasis/leishmaniasis_
maps/en/>. Saval kutan som visceral
leishmaniasis finns runt Medelhavet,
dar hundar bar pa smittan.

Svenskar i allméanhet vistas dock inte
sa ofta i omraden med ende-
misk férekomst, och om man
anda gor sa, sker det under
forhallanden som innebar
avsevart lagre risk for sand-
myggebett nattetid an vad
risken ar for lokalbefolk-
ningen. Antalet importfall
diagnostiserade vid Smitt-
skyddsinstitutet ar lagt. Un-
der den senaste 10-arsperio-
den har det rapporterats
mellan 2 och 13 fall arligen,
varav majoriteten gallt den
kutana formen [2]. Det verk-
liga antalet ar troligen nagot
storre, eftersom viss diagnostik bedrivs
aven paandra laboratorier.

Svenska militérer smittade
Invandring, reseménster och tjanstgo-
ringsplatser &ndras dock, och i detta
nummer av Lakartidningen presenterar
Hedvig Glans och Leif Dotevall tre fall
av kutan leishmaniasis hos svenska mi-
litdrer som blivit smittade under arbete
i Afghanistan. Tva patienter behandla-
des komplikationsfritt med natriumsti-
boglukonat intralesionellt, medan saret
hos den tredje l1&kte ut spontant under
loppet av ndgra manader.

Utbrott av leishmaniasis ar starkt as-
socierade med klimat — och miljofor-
andringar, urbanisering samt mi-
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»0lika kombina-
tioner av lake-
medel ar intres-
santa att prova
for att reducera
behandlingsti-
dens langd,
biverkningar
och resistensut-
veckling.«

gration och flykt. Férand-
rade forutsattningar for
sandmyggan liksom for
varddjuren intrader. Icke-
immuna populationer av
méanniskor forflyttas till
endemiska omraden och
insjuknar dér [3].

Det &r darfor ingen till-
féallighet att de tre svenska
fallen smittades i det svart
harjade Afghanistan. I Ka-
bul  hade man under
1990-talet ett utbrottav ku-
tan leishmaniasis med
100000-tals sjuka, och
aven flyktingforlaggningar
i Pakistan har drabbats [1].

Bett av sandmygga kan ge leishmaniasis, en protozosjuk-
dom som ar en plaga for fattigare manniskor i stora delar
av varlden. Aven svenskar kan drabbas vid vistelse i om-

raden med endemisk forekomst, vilket illustreras av en

Séaren ar ofta »torra«

Séren ar ofta »torra« och
upp till 10 cm i diameter. De
kan vara multipla och sprida sig utefter
lymfkérlen. Ibland &r hudfér-
andringarna inte ulcererande
utan noduldraeller ter sigsom
hyperkeratotiska plack. Fula
arr blir resultatet nar férand-
ringarnasasmaningom laker.

Hos personer smittade i
Syd- och Mellanamerika &r
saren mer vatskande till sin
karaktér, och inte séllan sker
spridning av protozoerna till
mun- och nashala dar de-
struktion av slemhinnor och
brosk uppkommer. Flera 1&n-
der rapporterar ett 6kat antal
fall av leishmaniasis hos tu-
rister som besokt Sydamerika [4].

Den viscerala, oftast dédliga formen,
aven kallad kala-azar, med en inkuba-
tionstid p& nagraveckor upp till fleraar,
finns i alla varldsdelar utom Nordame-
rika och Australien och karakteriseras
av feber, diarré, lever- och mjaltfoérsto-
ring, anemi, leukopeni och ibland trom-
bocytopeni.

Den viscerala formen ar ocksa asso-
cierad med ett utbrett engagemang av
huden (dar protozoerna finns), kallat
»post-kala-azar dermal leishmaniasis«
(PKDL), ett tillstand som kan uppkom-
ma efter utlédkt sjukdom.

Resurskravande tekniker for diagnos
Diagnostiken av importfall kan vara
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forenad med svarigheter av flera slag.
Ofta soker patienten initialt hos en la-
kare som inte ar fortrogen med sjukdo-
men. Det till en borjan okarakteristiska
saret missuppfattas som en stafylo-
kockinfektion. Antibiotika forskrivs,
ibland bade en och tva ganger utan bétt-
ring. Déarefter prévar man mdjligen
svampbehandling till ingen nytta, for
attslutligen remittera patienten till ratt
instans — infektionsklinikens mottag-
ning.

Saret har da ofta antagit ett mer ty-
piskt utseende med vallartad kant. Fran
dennakantbdr biopsi tas, vilken stoppas
i ett sterilt ror med sk RPMI-medium.
Instillation av steril NaCl i sarkanten
och aspiration av vavnadsvatska samt
skrap fran sarbotten bor ocksa goras.

Pa laboratoriet sker darefter direkt-

msammanfattat

Leishmaniasis orsakas av en protozo
som sprids av sandmyggor och finns
Over stora delar av varlden.
Parasiterna orsakar sér, hudférand-
ringar, destruktion av slemhinnor och
en dodlig febersjukdom. Inkubations-
tiden varierar frdn ndgon vecka till
flera ar.

Bade diagnostik och terapi &r kompli-
cerade, varfor misstankta fall bor re-
mitteras till infektionsklinik.
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mikroskopi (forekomst av leishmania-
amastigoter i makrofager analyseras),
odling, artbestamning med indirekt
immunfluorescens (IFL) och typning
med PCR.

Vid visceral sjukdom analyseras ben-
marg och vavnader med mikroskopi,
odling och PCR. Serologi utford pa
Smittskyddsinstitutet &r som regel po-
sitiv.

Alladessatekniker ardock resurskra-
vande, vilket inte lampar sig sarskilt val
for de miljoer dar majoriteten av de sju-
kalever.

Man har darfor forsokt finna nya och
enklare diagnostiska hjalpmedel. En
»dipstickax som pavisar antikroppar
mot antigenet rK 39 i serum har befun-
nits vara tillréckligt specifik och k&ns-
lig for att anvandas vid diagnostik av
visceral leishmaniasis p& den indiska
subkontinenten [5, 6], men bade specifi-
citet och sensitivitet &r sdmre i Ostra
Afrika.

Immunsupprimerade drabbas hardare
Ett valfungerande immunforsvar har
stor betydelse vid leishmaniasis. Im-
munsupprimerade HIV-infekterade
(och andra med nedsatt cellféormedlad
immunitet) kan utveckla generaliserad
sjukdom av arter som normalt ger upp-
hov till enbart kutana lesioner. Vid in-
fektion med Leishmania donovani och
L infantum — de viscerotropa formerna
—kanistortsettallakroppensorganan-
gripas hos HIV-smittade med nedsatt
immunfdrsvar. I Spanien har man haft
stora problem med injektionsmissbru-
kare som, genom att dela sprutor och
nalar, smittats med bade HIV och L in-
fantum [7].

En svensk man, i évrigt frisk, insjuk-
nade med multipla icke-ulcererande
hudférandringar, men diagnos stélldes
forst 15 ar senare [8]! Han hade regel-
bundet bestkt Medelhavsomradet och
befanns vara infekterad i huden med L
infantum, som ar férknippad med fram-
for allt visceral sjukdom hos barn i s6d-
ra Europa. Fallet illustrerar att en och
samma typ av Leishmania-protozoer
kan orsaka olika sjukdomsbilder &ven
hosimmunkompetentaindivider.

Hopp om effektivt vaccin
Subklinisk sjukdom &r vanlig, och reak-
tiveringar av till synes utlakta infektio-
ner upptrader, varfor leishmaniasis
framstar som en komplex och variabel
sjukdom dar vardens immunsvar har
stor betydelse for forloppet efter bettet
av sandmyggan.

Man har lange hoppats pa att finnaett
effektivt vaccin, eftersom genomgang-
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en sjukdom i de flesta fall &ndock ger
god immunitet. Lovande forskning pa-
gar med bade profylaktiska och tera-
peutiska vacciner [9], men anstrang-
ningarna har annu inte lett till ndgot ef-
fektivt och valdokumenterat vaccin.

Terapin anpassas efter sjukdomsbilden
De kutana formerna sjalvldker ofta,
men den processen kan tamanga mana-
der, varfor behandling rekommenderas
for alla varianter av sjukdomen [10, 11],
med undantag for L major-imfektion i
sjalvlakande fas. Olika typer av lokalbe-
handling anvands i omraden med ende-
misk forekomst nar de kutana lesioner-
nas utbredning &r begrénsad, vilket
framgar av Hedvig Glans och Leif Dote-
valls fallrapport i detta nummer.

Men om patienten har storre lesioner
och/eller multipla sddana, maste intra-
vends terapi ges med ett gammalt och
toxiskt licensmedel, natriumstiboglu-
konat, som introducerades redan under
1950-talet.

Intravenods tillforsel av liposomalt
amfotericin B &r standardmedlet for
den viscerala formen och anvands aven
for de mukokutana formerna i Sydame-
rika. For de sydamerikanska formerna
ar natriumstiboglukonat dock fortfa-
rande forstahandsmedel.

Resistens mot natriumstiboglukonat
arsedan lang tid utbredd i Bihari Indien
[12], en region med hdgendemisk fore-
komst av visceral leishmaniasis. Resis-
tens mot liposomalt amfotericin B finns
rapporterad hos HIV-infekterade med
visceral leishmaniasis [13] och vid tera-
pi av L braziliensis-infektion fran Syd-
amerika [14].

Miltefosin ar ett nytt peroralt, men
dyrbart, medel, tillgangligt pa licens i
Sverige. Det har anvants i framfor allt
Indien med framgang hos patienter med
visceral sjukdom — preparatet ges under
4 veckor [15]. Miltefosin synes &dven
fungera bra for terapi av kutan leishma-
niasis (L major), men dokumentationen
ar fortfarande sparsam [16, 17]. Behand-
lingseffekten pa de olika typerna i Syd-
amerika har varit skiftande [18-20] men
ar jamforbar eller battre &n effekten av
natriumstiboglukonat pa L braziliensis
i en nyligen publicerad studie [20].

Paromomycin ar ytterligare ett medel
som provats bade lokalt och intravenost.
Effekten har inte varit sd dvertygande,
men hodgdosterapi intravendst under
3—-4 veckor vid visceral leishmaniasis
gav ett behandlingssvar (parasiterna
avdodade) pa ca 80 procent vid uppfolj-
ning 6 manader efter avslutad behand-
lingien fas 2-studie i Sudan [21].

En »neglected tropical disease«
Leishmaniasis hor till den grupp av
sjukdomar som Lé&kare utan grénser
(MSF) och WHO kallar »neglected
tropical diseases«, vilka uppskattas
drabba 1 miljard méanniskor [22]. For
dessa sjukdomar, ett 20-tal, har forsk-
ning och tillgang till modern diagnostik
och l&dkemedelsbehandling varit valdigt
eftersatt.

Men den globala medvetenheten om
de djupa oréttvisorna har okat. Sats-
ningar fran ett stort antal akademiska
institutioner varlden runt, MSF, WHO
och forskningsfinansidrer sdsom Well-
come Trust och Bill och Melinda Gates
Foundation har under senare ar lett till
en betydligt mer optimistisk syn pa
mojligheterna att fa fram nya, enkla
diagnostiska metoder, och inte minst
nya, effektiva och skonsamma ldkeme-
del.

Olika kombinationer av lakemedel ar
intressanta att prova for att reducera
behandlingstidens langd, biverkningar
och resistensutveckling. For narvaran-
de pagar exempelvis studier av kombi-
nationer av liposomalt amfotericin B,
natriumstiboglukonat och miltefosin
for visceral sjukdom i 6stra Afrika [23].

Forhoppningsvis kommer mangas
samlade krafter att inom en snar fram-
tid béra frukt och miljoner medmaéanni-
skor befrias fran den plaga som leish-
maniasis ar i dag.

m Potentiella bindningar eller javsférhallan-
den: Inga uppgivna.

B Mer om diagnostik av leishmaniasis och
andra parasitsjukdomar finns att lasa pa
<http://parasitologi.se> (webbplatsen for
Svenska Lakareséallskapets referensgrupp
for parasitologi) och pa <http://www.
tropikmedicin.se> (webbplatsen for Svensk
forening for tropikmedicin och internationell
hélsa).
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