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Arthropod-borne parasitic diseases which
may threaten health of dogs travelling into
Mediterranean area and Portugal. Part. I.
Filariosis and leishmaniosis
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During holidays Polish dogs, together with their ow-
ners, travel with increased frequency into Mediterra-
nean area and Portugal. It is the region where arthro-
pod-borne parasitoses, exotic for Polish veterinarians,
occur. Author of this paper describes their occurren-
ce in different countries and discusses methods of
protection dogs from ticks, mosquitoes and sand-
flies transmitting potentially lethal infectious para-
sites, such as Dirofilaria immitis, Leishmania infan-
tum, Babesia canis, Babesia gibsoni, Theileria annae,
Theileria equi and others agents less pathogenic for
dogs. The prevalence and occurrence of the diseases
is specific for every country. Heartworm disease oc-
curs in dogs in Portugal, Spain, France, Italy, Greece
and Turkey; but subcutaneous dirofilariosis has been
noted in Spain, France, Italy, Greece, Croatia and Tur-
key. Third canine filariosis - Dipetalonema recondi-
tum infection, has been recognized only in Spain and
Italy. Infection with Leishmania infantum in dogs has
been noted in almost all countries of Mediterrane-
an area and in Portugal. Piroplasmosis caused by Ba-
besia canis canis occurs in France, Italy, Croatia and
Portugal but Babesia canis vogeli occurs only in Spa-
in and Turkey, whereas Babesia gibsoni has been fo-
und in Spain and France. Theileria annae and Thej-
leria equi have been noted in Portugal and Spain,
and Hepatozoon canis has been found in Spain, Gre-
ece, Turkey and Portugal.

Keywords: Dirofilaria spp., Dipetalonema spp., Leish-
mania spp., Babesia spp., Theileria spp., Hepatozoon
spp., dogs, Mediterranean area, Portugal.

okresie letnich wakacji coraz wigcej

wlascicieli pséw wyjezdza wraz ze
swymi podopiecznymi na potudnie Europy,
aw szczegolnosci do krajow srédziemno-
morskich. Wyjazdy te, nawet krétkotrwa-
te, wiaza sie z ryzykiem zachorowania psa
na chorobe spowodowana inwazja pasozy-
ta wystepujacego endemicznie na danym
obszarze (1). Istnieje réwniez mozliwo$é
zawleczenia do Polski chordb egzotycz-
nych, takich jak leiszmanioza, dirofilarioza
czy dipetalonemoza, podobnie jak to mia-
fo miejsce miedzy innymi w Niemczech,
Szwajcarii, Wielkiej Brytanii, Kanadzie,
Stanach Zjednoczonych oraz Australii (2,
3,4, 5, 6, 7). Zjawisko rozprzestrzeniania
sie chordb dotyczy w szczegélnosci cho-
réb przenoszonych za pomoca wektordw,
ktére w przypadku kleszczy moga by¢ za-
wlekane na tereny wolne od okreslonych
gatunkow, co wynika z kilku- do kilkuna-
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stodniowego czasu zerowania tych pasozy-
téw na zywicielu (7, 8). Stwierdzano réw-
niez wystepowanie kleszczy niewystepuja-
cych w Polsce u pséw, ktére Polski nigdy
nie opuszczaly (9). Podobne zjawisko za-
obserwowano réwniez w Niemczech (1).
W tej publikacji przedstawiono charakte-
rystyke chordéb pasozytniczych przeno-
szonych przez stawonogi wystepujacych
w $rédziemnomorskich krajach europej-
skich i Portugalii.

Filariozy

Wystepujace w krajach Basenu Morza
Srédziemnego filariozy pséw powodowa-
ne sa przez trzy gatunki nicieni: Dirofila-
ria immitis, Dirofilaria repens oraz Dipeta-
lonema reconditum, nalezace do typu Ne-
mathelminthes, rzedu Spirurida, rodziny
Filariidae (10, 11).

Dirofilarioza sercowo-ptucna

Choroba powodowana jest przez nicie-
nia Dirofilaria immitis, ktérego wekto-
rem oraz zywicielem posrednim sg, nale-
z3ce do rzedu Diptera, komary z rodzaju
Aedes spp, Culex spp. oraz Anopheles spp.
(10, 12). Wystepowanie dirofilariozy serco-
wo-plucnej stwierdzano na calym $wiecie
w strefach tropikalnej i subtropikalnej (10).
Po raz pierwszy robaczyca sercowa pséw
zostala opisana w 1626 r. w péinocnych
Wtoszech, pomiedzy 45° a 47°N szeroko-
$ci geograficznej, gdzie wystepuje najpow-
szechniej (6). Wystepowanie D. immitis
stwierdzano w krajach §rédziemnomor-
skich, takich jak Hiszpania, potudniowa
Francja, Grecja, Turcja, a takze w pozosta-
tych regionach Wioch oraz w Portugalii (6,
13, 14, 15, 16, 17, 18). Zawleczenia paso-
zyta na tereny wolne od niego stwierdza-
no w Niemczech, Szwajcarii, Austrii, p6t-
nocnej Francji, Holandii, Wielkiej Bryta-
nii oraz Szwedji (5, 6).

Zywicielem ostatecznym sa zwierzeta
miesozerne, w tym psy i koty. Zarazeniu

moze ulec réwniez czlowiek, jednak pa-
sozyt, nie osiagajac dojrzalosci piciowej,
tworzy jedynie guzki robacze w miazszu
ptuc (6, 10, 19, 20).

Doroste nicienie, dtugosci od kilkunastu
do trzydziestu centymetréw, umiejscawia-
ja sie w prawej komorze serca oraz tetnicy
plucnej. Samice po kopulacji rodza larwy
pierwszego stadium, nazywane mikrofila-
riami, ktére kraza wraz z krwia obwodowa
po calym organizmie. Zarazenie zywicie-
la po$redniego nastepuje podczas jego ze-
rowania. Mikrofilarie dostaja si¢ do $wiat-
fa jelita komara wraz z pobierana krwia,
skad przedostaja sie do cewek Malpighie-
go (10, 21). Larwy w ciele komara osiaga-
ja stadium L3, bedace stadium inwazyj-
nym dla zywiciela ostatecznego, w ciagu
okoto 2 tygodni. Zaleznie od temperatu-
ry czas ten moze ulega¢ skréceniu do kil-
ku dni badZ wydluzeniu do okolo miesig-
ca (10, 19). Minimalna temperatura wy-
magana do rozwoju larw wynosi 14°C, co
ogranicza ekspansje pasozyta na kraje kli-
matu umiarkowanego (6). Zarazenie zywi-
ciela ostatecznego nastepuje podczas kolej-
nego zerowania komara. Larwy inwazyjne
wedruja do wargi zywiciela posredniego,
opuszczaja ja i osiadaja na skdrze zywicie-
la ostatecznego, po czym ja penetruja. Po
okoto tygodniu przeksztalcaja si¢ w sta-
dium L4, ktére przez okoto 2—3 miesigce
wedruja w tkance podskdrnej. Osiagnaw-
szy po tym czasie stadium L5 rozpoczyna-
ja wedréwke droga naczyn krwionosnych
do prawego serca. Okres prepatentny wy-
nosi okolo 6 miesiecy (7, 10, 21).

Obecno$¢ dojrzatych nicieni w §wietle
tetnicy plucnej oraz prawej komorze ser-
ca powoduje: proliferacje blony wewnetrz-
nej naczyn prowadzaca do ich zwezenia
i zamkniecia, powstawanie skrzeplin two-
rzgcych zatory oraz zapalenie blony we-
wnetrznej naczyn (10, 22). Uszkodzenie na-
czyn plucnych powoduje zwigkszenie ich
przepuszczalnosci, prowadzac do rozwo-
ju obrzeku wokét nich oraz $§r6dmigzszo-
wego nacieku komérkowego, czego efek-
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tem moze by¢ zwl6knienie ptuc (10). Opi-
sany mechanizm prowadzi do powstania
nadci$nienia w krazeniu ptucnym (22, 23).
Zdarza sie, ze pasozyty wedruja do prawe-
go przedsionka i zyly gtéwnej. Moze dojs¢
do powstania niedomykalno$ci zastawki
tréjdzielnej. Prawokomorowa niewydol-
no$¢ serca prowadzi¢ moze do wodobrzu-
sza, rozszerzenia zyly szyjnej zewnetrznej
oraz powiekszenia watroby w wyniku prze-
krwienia. Powstajace w przebiegu choroby
kompleksy immunologiczne przyczyniaja
sie do uszkodzenia klebuszkéw nerkowych,
co powoduje hipoalbuminemig (10). Spo-
radycznie zdarza sig, iz pojedyncze paso-
zyty wedrujac usadowia sie w galce ocznej
badz naczyniach osrodkowego ukladu ner-
wowego (10, 24)

Choroba objawia si¢ duszno$cig, kasz-
lem oraz nietolerancja wysitkowa. Zwie-
rze chudnie. Wystepowa¢ moga omdlenia
i obecnos¢ krwi w odksztuszanej wydzieli-
nie. Zaleznie od nasilenia objawé6w klinicz-
nych rozréznia sie trzy postacie choroby:
I — fagodna, IT — umiarkowana, III — ciezka
(10, 23). Ostuchowo stwierdza sie rozdzie-
lenie drugiego tonu serca spowodowanego
opdznionym zamykaniem zastawki ptucnej
(25). W badaniu rentgenowskim stwierdza
sie powiekszenie prawego serca oraz posze-
rzenie tetnic plucnych (22, 25). W badaniu
echokardiograficznym stwierdza sie posze-
rzenie prawego serca oraz przerost §ciany
prawej komory. Obserwuje sie réwniez hi-
perechogeniczne struktury w $wietle pra-
wej komory bedace dorostymi nicieniami
(22, 23). W badaniu morfologicznym krwi
stwierdzana jest niedokrwisto$¢, eozyno-
filia, bazofilia oraz sporadycznie monocy-
toza (10, 22, 23).

Rozpoznanie stawiane jest na podsta-
wie wyniku badan dodatkowych. Sposréd
badan mikroskopowych najprostszy do
wykonania jest test polegajacy na obser-
wacji $wiezej kropli krwi pod szkietkiem
nakrywkowym, gdzie mozna zaobserwo-
wac pod 100-krotnym powiekszeniem ru-
chliwe mikrofilarie. Krew mozna zhemo-
lizowaé przez dodanie na szkietku kropli
wody destylowanej. Badanie to jest pro-
ste do wykonania i tanie, ma jednak niska
czulo$¢ i specyficzno$¢; przy niskiej kon-
centracji stadium L1 we krwi moze dawa¢
wyniki falszywie negatywne (10, 26). Do
stwierdzenia obecnosci mikrofilarii zale-
cany jest zmodyfikowany test Knotta. Do
probéwki z 3,8% cytrynianem sodu po-
biera sie 2 ml krwi zylnej. Prébka jest he-
molizowana przez dodanie 10 ml 2% for-
maliny, a nastepnie wirowana przez 5 mi-
nut z predkoscia 2500 rpm. Supernatant
zlewany jest na szkietko i barwiony jedna
kropla 0,1% blekitu metylenowego. Pre-
parat obserwuje sie pod mikroskopem.

! Preparat niezarejestrowany w Polsce.
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Test ten jest bardziej czuly od poprzedniej
metody, jednak podobnie jak w poprzed-
nim przypadku nie pozwala na odréznie-
nie mikrofilarii D. immitis od innych mi-
krofilarii (10, 16). Niekt6rzy autorzy zale-
caja pobieranie krwi do badania w porach
najintensywniejszego zerowania komaréw,
tj. noca miedzy godzina 22.00 a 2.00 oraz
wczesnie rano (20). W rutynowej diagno-
styce wykorzystywane sa testy ELISA wy-
krywajace antygeny uwalniane z uktadu
rozrodczego dojrzatych samic D. immitis.
Czulo$¢ tych testéw dochodzi do 98%, na-
tomiast swoisto$¢ do 100%. Testy te jed-
nak moga dawa¢ wyniki falszywie ujemne
w przypadku obecnosci samic niedojrza-
tych plciowo badz inwazji spowodowanej
wylacznie przez samce opisywanego ni-
cienia (10, 23).

W zwalczaniu inwazji stosowane sa
dwie grupy lekéw. Leki bojcze dla postaci
larwalnych (tzw. mikrofilaricydy) oraz leki
bojcze dla postaci dorostych (tzw. adulty-
cydy). Mikrofilaricydy stosowane sa na te-
renach endemicznych dla nicieni z rodzi-
ny Filariidae. Do lekéw tych nalezy iwer-
mektyna (Heartgard®, Merial)’; podawana
w dawce 50 pg/kg m.c., p.o. raz na mie-
siac dziala béjczo na mikrofilarie. Stoso-
wana prewencyjnie w dawce 6-12 pg/kg
m.c., p.0. raz na miesiac zapobiega rozwo-
jowi postaci L3, zatrzymujac w ten spo-
s6b rozwoj inwazji. Iwermektyna nie jest
skuteczna w zwalczaniu dorostych paso-
zytéw (10, 23, 27, 28). Lek nie jest zareje-
strowany w Polsce dla pséw. Iwermektyny
nie nalezy stosowa¢ u owczarkéw szkoc-
kich i szetlandzkich oraz ich mieszancéw.
Objawami zatrucia sg: rozszerzenie zre-
nic, depresja, drzenia, ataksja, wymioty
i $piaczka (27, 29). W zapobieganiu ro-
baczycy sercowo-plucnej alternatywa dla
iwermektyny moze by¢ milbemycyna (In-
terceptor®, Novartis)' stosowana w daw-
ce 0,5-1,0 mg/kg m.c., p.o. raz na miesiac
lub moksydektyna (ProHeart®, Fort Do-
dge)' stosowana w dawce 3-6 pg/kg m.c.,
p.o. raz na miesigc. Milbemycyne i mok-
sydektyne w podanych dawkach mozna
réwniez bezpiecznie stosowac u owczar-
kéw szkockich (10, 23).

W zwalczaniu dorostych postaci D. im-
mitis stosowane sa dwa leki bedace zwiaz-
kami arsenowymi: melarosmina (Immiti-
cide®, Merial)! oraz starszej generacji tia-
cetarsamid. Malrosmina stosowana jest
w dawce 2,5 mg/kg m.c. gleboko domie-
$niowo, dwukrotnie w odstepie 24 godzin.
Obecnie melarosmina jest lekiem z wybo-
ru stosowanym w zwalczaniu doroslych
postaci D. immitis. Jest lekiem bezpiecz-
niejszym od tiacetarsamidu, wykazuje niz-
szg nefro- i hepatotoksyczno$¢. Tiacetar-
samid stosowany jest w dawce 2,2 mg/kg
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m.c., i.v. dwa razy dziennie przez 2 dni. Po-
wiklaniem po zastosowaniu arsenowych
adultycydéw sa: ostra niewydolnos¢ ne-
rek i watroby oraz zatorowa zakrzepica
pluc rozwijajaca sie w wyniku obumie-
rania pasozytéw. Zakrzepica moze poja-
wic sie w ciggu 5-30 dni od zastosowania
zwigzkéw arsenowych. W przypadku bar-
dzo ciezkiego przebiegu choroby melaro-
smina stosowana jest jednorazowo, a po
miesigcu powtarzana jest kuracja z za-
stosowaniem dwoéch dawek z 24-godzin-
nym odstepem. Taki schemat ma na celu
stopniowe zabicie nicieni sercowych (10,
21, 22, 23).

W terapii robaczycy sercowo-plucnej
stosowano réwniez z powodzeniem chi-
rurgiczne usuniecie czesci pasozytéw z na-
czyn plucnych. Zabieg mial na celu obni-
zenie nasilenia powiktan po zastosowaniu
lekéw arsenowych przy bardzo intensyw-
nej inwazji (10, 22).

W leczeniu wspomagajacym stosuje sie:
prednizolon 0,5-1,0 mg/kg m.c., p.o. 2 razy
dziennie, sél wapniowg heparyny w daw-
ce 50-100 IU/kg m.c., s.c. 3 razy dziennie
lub s6l sodowa heparyny w dawce 200-400
Ul/kg m.c., s.c. 3 razy dziennie (stosowa-
nie heparyny nalezy rozpocza¢ na dwa ty-
godnie przed podaniem arsenowych adul-
tycydéw i kontynuowad przez dwa do sze-
$ciu tygodni po ich zastosowaniu). Wspo-
magajaco w leczeniu zatorowej zakrzepicy
pluc stosowany moze by¢ kwas acetylosali-
cylowy w dawce 3-10 mg/kg m.c., p.o. raz
dziennie. W leczeniu zastoinowej niewy-
dolno$ci serca oraz nadci$nienia w kraze-
niu ptucnym stosowany sa: diltiazem, be-
dacy pochodna benzotiazepiny, blokujacy
kanaly wapniowe typu I, w dawce 1,0-1,5
mg/kg m.c., 3 razy dziennie; digoksyna, gli-
kozyd naparstnicy welnistej, w dawce 5-10
pg/kg m.c., p.o, 2 razy dziennie oraz furose-
mid w dawce 0,5-2,0 mg/kg m.c., p.o. 2-3
razy dziennie. W przypadku silnej duszno-
$ci zastosowanie znajduje réwniez tleno-
terapia. Stosowane w leczeniu wspomaga-
jacym glikokortykosteroidy powoduja ob-
nizenie wrazliwo$ci pasozytéw na zwiazki
arsenowe (22, 23, 30).

Dirofilarioza tkanki podskornej

Choroba powodowana jest przez nicienia
Dirofilaria repens (syn. Nochtiella repens),
ktérego wektorem i zywicielem po$rednim,
podobnie jak w przypadku D. immitis, sa
komary z rodzaju Aedes spp., Culex spp.
oraz Anopheles spp. (6, 10, 12). Choroba
wystepuje na $wiecie: w Ameryce Péinoc-
nej, Azji, Afryce oraz na poludniu Europy.
Sposréd omawianych krajéw pasozyt ten
stwierdzany byl u pséw w Hiszpanii, Fran-
cji, Wloszech, Grecji, krajach bylej Jugo-
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Tabela 1. Leiszmaniozy (wg 36)

Gatunek zbiorczy

Leishmania spp. Gatunek

L. donovani com-
plex

L. chagasi

Wektor

Lu. longipalpis

Wystepowanie Postaé choroby

Azja Potudniowa  leiszmanioza trzewna

i Wschodnia,

L. infantum

Ph.major
Ph. perniciosus

Ameryka Potudniowa
i Srodkowa, Afryka,

L. donovani

Ph. argentipes

potudniowa Europa

Ph. chinensis
Ph. martini
Ph. orientalis

L. tropica complex L. tropica

Ph. sergenti

Afryka, Azja leiszmanioza skdrna

Ph. ansarii
Ph. guggisbergi
Ph. rossi

L. major

Ph. papatasi

Ph. duboscqi
Ph. guggisbergi
Ph. rossi

L. killicki

Ph. guggisbergi

Ph. rossi

L. aethiopica

Ph. guggisbergi

Ph. rossi

L. braziliensis com- L. braziliensis

Lu. wellcomei

Ameryka Potudniowa leiszmanioza

plex Lu. squamiventris i Srodkowa, $luzéwkowo-skérna
Lu. complexus potudniowe stany
L. columbiensis Lu. hartmanni Stanow Zjednoczo-
nych, Wyspy Kara-
L. guyanensis Lu. umbratilis ibskie
Lu. whitmani
L. mexicana Lu. olmeca
L. peruviana Lu. verrucarum

Lu. peruviensis

stawii oraz Turcji (10, 15, 31, 32, 33, 34),
z czego najwiecej przypadkéw opisano we
Wloszech (19). Opisywane byly réwniez
zawleczenia dirofilariozy tkanki podskor-
nej do Niemiec (5).

Zywicielem ostatecznym sa psy, koty,
lisy, niedZwiedzie oraz ludzie (10). U lu-
dzi choroba po raz pierwszy zostala opi-
sana w 1867 r. w Turcji (34).

Cykl rozwojowy D. repens jest podob-
ny do cyklu D. immitis. Doroste osobni-
ki osiagaja rozmiary od kilku do kilku-
nastu centymetréw i umiejscawiaja sie
w tkance podskoérnej, tworzac guzki. Naj-
cze$ciej zmiany dotycza okolicy oczu, po-
wiek, glowy, szyi, brzucha, koniczyn mied-
nicznych i okolicy ledZzwiowo-krzyzowej.
Okres prepatentny wynosi 6—10 miesiecy,
natomiast dojrzale pasozyty zyja okoto 2—
41at (10, 19, 32).

Dirofilarioza tkanki podskdrnej objawia
sie wystepowaniem zmian skérnych w po-
staci guzkéw oraz ropni. U pséw cierpiacych
z powodu tej choroby opisywano liczne wy-
tysienia, nadmierne rogowacenie, hiperpig-
mentacje badz rumien zajetych przez paso-
zyta czesci ciata oraz $wiad (10, 32, 35).

2 Preparat niezarejestrowany w Polsce.

W rozpoznaniu choroby uzyteczne sa
opisane powyzej badania mikroskopo-
we pozwalajace stwierdzi¢ obecno$¢ mi-
krofilarii we krwi. Badania te nie pozwa-
laja jednak okresli¢ gatunku stwierdzo-
nych filarii. Rozpoznanie stawiane jest
na podstawie testow serologicznych wy-
kluczajacych inwazje D. immitis, bada-
nia krwi metodg PCR w oparciu o star-
tery dla fragmentu genu matej podjed-
nostki rybosomu rodziny Filariidae oraz
sekwencjonowaniu uzyskanego produktu,
biorac pod uwage obraz kliniczny choro-
by (10, 16, 32, 33).

Do zwalczania choroby stosowane sa
te same leki, co w leczeniu przyczyno-
wym oraz zapobieganiu dirofilariozy ser-
cowo-plucnej. Z powodzeniem stosowa-
no jako adultycyd melarosmine w daw-
ce 2,5 mg/kg m.c., gleboko domiesniowo
dwukrotnie w odstepie 24 godzin oraz jako
mikrofilarycyd doramektyne (Dectomax®,
Pfizer)* w dawce 0,4 mg/kg m.c,, s.c. jed-
norazowo 5 dni po zastosowaniu adulty-
cydu. W leczeniu stosowano réowniez chi-
rurgiczne usuniecie dorostych osobnikéw
z ropni i guzkéw (10, 35).

Dipetalonemoza

Najmniej poznang filarioza pséw jest di-
petalonemoza. Powodowac¢ ja moga dwa
gatunki nicieni z rodzaju Dipetalonema
(syn. Acanthocheilonema spp.): D. recondi-
tum (syn. A. reconditum) oraz D. dracun-
culoides (syn. A. dracunculoides). Wekto-
rem i zywicielem posrednim tych nicieni
sa: pchly z rodzaju Ctenocephalides spp.
i Pulex spp., wszy z rodzaju Linognathus
spp. oraz kleszcze z gatunku Rhipicepha-
lus sanguineus. Choroba wystepuje w Sta-
nach Zjednoczonych, Afryce, Australii
oraz Wloszech i Hiszpanii (6, 10, 16, 31).
Stwierdzano réwniez zawleczenia dipeta-
lonemozy do Niemiec (5). Zywicielem osta-
tecznym s psy. Cykl rozwojowy podobny
jest do cyklu nicieni Dirofilaria repens. Za-
razenie jednak nastepuje przez zjedzenie
zywiciela posredniego, z ktérego uwalnia-
ja sie inwazyjne larwy (L3). Doroste osob-
niki umiejscawiaja si¢ w tkance podskor-
nej. Poniewaz zywicielem poérednim sa
pchly, wszy i kleszcze, zarazenie nastepo-
wac moze podczas calego roku, a nie jedy-
nie w okresie wystepowania komaréw (10).
Na $wiecie opisano pojedyncze przypadki
dipetalonemozy ludzi, u ktérych pasozyt
umiejscawial sie w galce ocznej. Choroba
spowodowana byta jednak inwazja nicie-
nia D. sprenti, ktérego zywicielem osta-
tecznym jest bobr oraz D. arbuta, ktére-
go zywicielem ostatecznym jest jezozwierz
(19). Objawy choroby sa bardzo stabo wy-
razone w poréwnaniu z dirofilariozg tkan-
ki podskérnej (10). Rozpoznanie stawiane
jest na podstawie mikroskopowego badania
krwi na obecno$¢ mikrofilarii. Mikrofila-
rie z rodzaju Dipetalonema spp. rézniq sie
od mikrofilarii Dirofilaria spp.; sa od nich
mniejsze i wezsze, posiadaja hak na przed-
nim korcu ciala, natomiast ogon jest dtugi
i zaopatrzony w dwie badz wiecej brodawek
(10, 19). Leczenie nie zostato opracowane,
wydaje sie jednak, iz skuteczne w zwal-
czaniu inwazji moze by¢ stosowanie tych
samych lekéw, co w terapii przyczynowej
dirofilariozy tkanki podskdrne;j.

Leiszmanioza

Choroba powodowana jest przez pier-
wotniaki z rodzaju Leishmania spp., na-
lezace do typu Sarcomastigophora, rze-
du Kinetoplastida, rodziny Trypanoso-
matidae. W rodzinie tej rozréznia sie trzy
tzw. gatunki zbiorcze: Leishmania dono-
vani, L. tropica oraz L. braziliensis (tab. 1).
Do zbiorczego gatunku L. donovani zali-
cza sie: L. chagasi, L. infantum oraz L. do-
novani. Do zbiorczego gatunku L. tropica
zalicza sie: L. tropica, L. major, L. killicki
oraz L. aethiopica. Do zbiorczego gatunku
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L. braziliensis zalicza sie: L. braziliensis, L.
columbiensis, L. guyanensis, L. mexicana
oraz L. peruviana. Obecnie na podstawie
analizy izoenzymatycznej gatunki Leish-
mania spp. dzieli si¢ na tzw. zymodemy
(ang. zymodeme). Poszczegdlne gatunki
Leishmania spp. wywoluja rézne postaci
leiszmaniozy: trzewna, skérna i sluzéwko-
wo-skoérna. Wektorem i zywicielem pier-
wotniakéw z rodzaju Leishmania spp. s3,
nalezace do rzedu Diptera, ¢mianki z ro-
dzaju Phlebotomus spp. oraz Lutzomyia
spp. (12, 20, 36, 37, 38).

W krajach srédziemnomorskich stwier-
dzano wystepowanie Leishmania infantum
w: Hiszpanii (w tym réwniez na Majorce),
Francji, Wtoszech, Grecji Chorwacji, Tur-
¢ji oraz na Cyprze (39, 40, 41, 42, 43, 44,
45,46, 47,48, 49, 50, 51, 52). Stwierdzono
réwniez wystepowanie L. infantum w Por-
tugalii (53, 54, 55). Leiszmanioza wystepu-
je w rejonach, w ktérych zima temperatura
nie spada ponizej 15,5°C; jest to graniczna
temperatura dla rozwoju ¢mianek (36). Za-
wleczenia leiszmaniozy pséw z krajéw Ba-
senu Morza Srédziemnego opisano m.in.
w Niemczech i Kanadzie (3, 4, 56). Leisz-
manioza pséw powodowana jest przez ga-
tunki L. infantum na potudniu Europy oraz
L. chagasi w krajach Ameryki Poludnio-
wej i Srodkowej (36, 52). Pies, czesto be-
dac bezobjawowym nosicielem, uwazany
jest za gtéwny rezerwuar inwazji L. infan-
tum u ludzi (52, 57, 58, 59).

Zarazenie psa badz czlowieka naste-
puje podczas ssania krwi przez ¢mianke.
Pierwotniaki w postaci wiciowej, okresla-
nej jako promastigota, wprowadzane sa
wraz ze §lina ¢mianki do skéry zywicie-
la (ryc. 1). Nastepnie pierwotniak inwa-
duje komérki skdry i tkanki podskdrnej,
gdzie wytwarza tzw. ognisko pierwotne.
Tam traci wi¢, przechodzac w postacé sfe-
romastigota, a nastepnie amastigota. Po-
sta¢ amastigota po sfagocytowaniu nam-
naza sie w makrofagach, monocytach oraz
neutrofilach, wraz z ktérymi przez chlonke
i krew przedostaje sie do $ledziony, watro-
by oraz szpiku kostnego. Cmianki zaraza-
ja sie, pobierajac krew zarazonego ssaka.
W przewodzie pokarmowym krwiopijne-
go owada forma amastigota przeksztalca
sie w posta¢ promastigota, ktéra inwaduje
komorki $ciany przewodu pokarmowego,
namnazajac si¢ w nich przez podzial po-
dluzny. Posta¢ promastigota jest postacia
inwazyjna dla ssaka. W cyklu rozwojo-
wym pierwotniakéw z rodzaju Leishmania
spp. nie rozrdznia sie zywicieli poérednie-
go i ostatecznego, gdyz wystepuje tu prze-
miana bezplciowych pokolen rozmnazaja-
cych sie przez podzial komérkowy. Doty-
czy to réwniez innych rodzajéw z rodziny
Trypanosomatidae. W przypadku rodza-
ju Leishmania spp. przyja¢ mozna, iz wy-
stepuje dwdch zywicieli: ¢mianki oraz ssa-
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Ryc. 1. Formy rozwojowe Leishmania spp. (wg 36). | - promastigota, |l - spheromastigota, Ill - amastigota;
A - wié, B - kinetosom, C - kinetoplast, D - jadro komérkowe

ki. Zarazenie ssakdw moze réwniez naste-
powac poprzez transfuzje krwi oraz droga
$rédmaciczna (36, 52, 57).

U niektérych pséw, mimo inwazji, cho-
roba sie nie rozwija. Stan taki moze trwad
kilka miesiecy badZz nawet lat. Gtéwna
role odgrywa tu odpornos$¢ komdrkowa;
przelamanie jej przez pasozyta powoduje
rozwéj choroby. Postacie amastigota zaj-
muja wtedy komérki $ledziony, watroby
oraz szpiku kostnego, gdzie si¢ namnaza-
ja (57). Przebieg choroby oraz natezenie
objawéw klinicznych zaleza zaréwno u lu-
dzi, jak i u pséw od typu odpowiedzi ukla-
du immunologicznego (ryc.2). W przypad-
ku odpowiedzi o przewadze typu Th2 roz-
wija sie przewlekta, postepujaca choroba.
Jesli natomiast przewaza odpowiedz typu
Th1, inwazja moze mie¢ przebieg bezob-
jawowy badz pojawi¢ sie moga slabo wy-
razone objawy kliniczne. Odpornos¢ na
inwazje zalezy réwniez od predyspozycji
genetycznych zywiciela. Wrazliwe na za-
razenie zwierzeta wykazuja znacznie sil-
niejsza odpowiedZ humoralng z réwno-
cze$nie oslabiona odpowiedzig komérko-
wa (52). Przewaga odpowiedzi zaleznej
od przeciwcial prowadzi do zahamowania
wytwarzania interferonu y, odgrywajace-
go kluczowa role w zwalczaniu inwazji Le-
ishmania spp. Interferon-y (IFN-y) produ-
kowany przez limfocyty Th1 aktywuje ma-
krofagi, indukuje wytwarzanie przeciwcial
klasy IgG, bioracych udzial w opsonizacji
i fagocytozie oraz wspoélnie z TNF (tumor
necrosis factor — czynnik martwicy no-
wotworu) wytwarzanym przez makrofagi
powoduje wzrost ekspresji indukowalnej
syntazy tlenku azotu obecnej w komor-
kach $rédbtonka naczyn. Aktywacja ma-
krofagéw oraz nasilone uwalnianie tlenku
azotu sprzyjaja eliminacji pasozyta z krwi.
W przypadku odpowiedzi typu Th2 uwal-
niane sg przez te limfocyt IL-4 oraz IL-10

hamujace produkcje IFN-y oraz innych cy-
tokin produkowanych przez limfocyty Thl,
jak i powstawanie samych limfocytéw Thl,
co prowadzi do ograniczenia zabijania pa-
sozytow i uogélnienia choroby. IL-10 ha-
muje réwniez wytwarzanie przez makro-
fagi i monocyty IL-12 oraz TNF, a co za
tym idzie syntezy tlenku azotu (52, 56, 60,
61, 62). O tym, czy rozwinie sie¢ odpowiedz
typu Thl czy Th2, decyduja cytokiny od-
dzialujace na limfocyty ThO. Dzialajaca na
limfocyty ThO interleukina-12, wytwarza-
na przez makrofagi, keratynocyty oraz ko-
moérki dendrytyczne, indukuje powstawa-
nie limfocytéw Thl, a co za tym idzie od-
powiedzi typu komérkowego, skutecznej
W ograniczeniu rozwoju inwazji pasozyta.
Z kolei IL-4, produkowana przez limfocy-
ty NKT (natural killer T cells) i Th2, sty-
muluje powstawanie odpowiedzi typu Th2
poprzez indukcje réznicowania limfocy-
téw Th2 oraz wzmozenie ekspresji recep-
tora dla samej siebie na limfocytach Th2.
Wspélnie z IL-13 wytwarzang przez lim-
focyty Th2 aktywuje ona i pobudza réw-
niez proliferacje limfocytéw B oraz wy-
twarzanie przeciwcial klas IgE i IgG1 (60,
61, 63, 64).

W patogenezie najwigksze znaczenie
ma odpowiedz ukladu immunologiczne-
go. W przypadku odpowiedzi o przewadze
typu komérkowego nastepuje ograniczenie
inwazji do ogniska pierwotnego w skérze,
gdzie patogen zostal wprowadzony przez
¢mianke. Rozwija sie miejscowe, ograniczo-
ne zapalenie skory z wylysieniem. Uogdl-
nienie choroby nastepuje w wyniku prze-
famania odpowiedzi komérkowej. Paso-
zyt wraz z komérkami zernymi dostaje sie
do $ledziony, watroby, wezléw chtonnych
i szpiku kostnego. Dochodzi do nasilenia
produkcji i uwalniania przeciwcial klas
IgE oraz IgG. We krwi pojawiaja sie kom-
pleksy immunologiczne, bedace przyczyna
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Ryc. 2. Typy odpowiedzi immunologicznej w przebiegu leiszmaniozy (opis w tekscie)

kiebuszkowego zapalenia nerek, zapalenia
btony naczyniowej oka, zapalenia stawéw
oraz zapalenia naczyn (52, 64).
Leiszmanioza trzewna, powodowana in-
wazja L. donovani complex, okreslana jest
réwniez w literaturze jako leiszmanioza na-
rzadowa Starego Swiata, Kala-azar, czarna
choroba badz tez goraczka Dum-Dum (36).
Choroba moze mie¢ przebieg subklinicz-
ny przez kilka miesiecy lub nawet lat (65,
66). Najbardziej charakterystycznym obja-
wem choroby u ludzi jest goraczka z dwo-
ma szczytami temperatury w ciggu doby;
objaw ten nie jest opisywany u pséw (36).
Wsréd objawéw klinicznych leiszmaniozy
ps6w wymienia sie: ostabienie, krwawie-
nie z nosa, goraczke, wychudzenie, wymio-
ty, biegunke, czasem z krwig, poliurie, poli-
dypsje oraz brak apetytu. W badaniu klinicz-
nym stwierdza sie: blado$¢ bton §luzowych,
z6ltaczke, powiekszenie wezléw chionnych,
watroby i §ledziony, przewlekle ztuszczaja-
ce zapalenie skory oraz wylysienia okolicy

grzbietu nosa, brzegéw matzowin usznych
i wokot oczu. Sposréd zmian skérnych wy-
mienia sie réwniez: nadmierny wzrost pa-
zuréw, owrzodzenia, nadmierne rogowace-
nie, guzki tkanki podskérnej i przetoki. Po-
nadto w przebiegu leiszmaniozy pséw wy-
stepuja: klebuszkowe zapalenie nerek, za-
palenie naczynidéwki, zapalenie spojowek,
zapalenie wielostawowe, zapalenie mie$ni
oraz ich zanik, zapalenie kosci i szpiku (52,
56, 65, 66). W badaniu morfologicznym krwi
stwierdza sie niedokrwisto$¢ hemolityczna,
trombocytopenie oraz limfopenie. W bada-
niach biochemicznych surowicy obserwuje
sie wzrost aktywnosci transaminaz alanino-
wej i asparaginianowej, fosfatazy alkaliczne;j,
zwiekszone stezenie mocznika i kreatyniny,
hipergammaglobulinemie oraz hipoalbumi-
nemie. W badaniu moczu stwierdza sie obec-
nos¢ bialka (52, 56, 65, 67, 68). Sposréd wy-
mienionych oznaczen najbardziej charakte-
rystyczne sa wzrost stezenia globulin oraz
spadek stezenia albumin we krwi (66).

Rozpoznanie stawiane jest na pod-
stawie stwierdzenia obecnosci pasozyta
w monocytach lub makrofagach, w roz-
mazach barwionych metoda Giemsy uzy-
skanych z wezléw chlonnych, szpiku kost-
nego badz sledziony (52, 69, 70). Czulo$¢
badania mikroskopowego wynosi od 60
do 85%. Zwiekszenie jej uzyska¢ mozna
przez zakladanie hodowli na podlozach
Schneidera lub Grace’a. Czulsza metoda
diagnostyczna jest wykrywanie DNA pa-
sozyta w laricuchowej reakeji polimerazy
w oparciu o startery dla fragmentu genu
kinetoplastu. U ludzi stosuje si¢ réwniez
test aglutynacji lateksowej wykrywajacy
antygeny Leishmania spp. w moczu. Moz-
na tez wykrywac przeciwciala klasy I1gG
w moczu pséw zarazonych L. infantum.
W diagnostyce weterynaryjnej najwiek-
sze zastosowanie znajduje badanie me-
toda ELISA, ktérego czulo$¢ na poczat-
ku inwazji jest niska i wynosi 41%, jednak
w przebiegu pelnoobjawowej choroby czu-
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tos¢ siega 100%, a specyficzno$¢ 96% (52,
65, 66,71, 72).

Istnieje wiele kontrowersji dotycza-
cych zwalczania inwazji Leishmania spp.
u pséw. Rozpoznanie leiszmaniozy u psa
stawia lekarza weterynarii przed trudnym
wyborem. Nalezy podja¢ decyzje czy leczy¢
psa, czy tez poddac go eutanazji, gdyz sta-
nowi rezerwuar groznej dla zdrowia i zycia
czlowieka choroby. W krajach endemicz-
nych dla leiszmaniozy poréwnywano eks-
tensywno$c¢ inwazji w rejonie, gdzie psy za-
razone L. infantum poddawano eutanazji
z ekstensywnos$cia w rejonie, gdzie takiej
interwencji nie przeprowadzano. Po pieciu
latach badan okazalo sig, ze procent zwie-
rzat zarazonych w rejonie, w ktérym psy
poddawane byly eutanazji, spadt z 35 do
14%. Réwnoczesénie na tym samym tere-
nie stwierdzono spadek zachorowan ludzi
na leiszmanioze z 12 przypadkéw na 1000
0s6b na 2 przypadki na 1000 0s6b rocznie.
W rejonie, gdzie nie poddawano pséw eu-
tanazji, nie odnotowano spadku liczby za-
razen spowodowanych L. infantum (57).
Polska nie jest jednak krajem endemicz-
nym dla leiszmaniozy, wiec czy réwniez
w Polsce zarazone psy nalezy poddawac
eutanazji? Wydaje sie, Ze nie, gdyz zaraze-
nie czlowieka od psa nastapi¢ moze prawie
wylacznie za posrednictwem ¢mianki, dla
ktdrej Polska jest krajem zbyt chfodnym,
mimo iz stwierdzano u nas przypadki leisz-
maniozy u ludzi (36, 73).

Bezposredni kontakt z psem badz na-
wet saczacymi zmianami skérnymi niesie
ze soba mate prawdopodobiernistwo zara-
zenia czlowieka, cho¢ oczywiscie wszelkie
zabiegi wykonywane u psa ze stwierdzo-
ng leiszmanioza nalezy wykonywac w re-
kawiczkach, a opiekunéw zwierzecia na-
lezy uprzedzi¢ o potencjalnym ryzyku ja-
kie niesie ze soba kontakt z chorym psem.
Szczeg6lna ostrozno$¢ powinny zachowaé
dzieci oraz osoby z obnizona odpornoscia
(65, 66). Nalezy w tej sytuacji zwalczaé in-
wazje poprzez leczenie pséw, jednak pre-
paraty stosowane w leczeniu przyczyno-
wym zarazenia L. infantum nie zawsze sa
skuteczne i do$¢ czesto zdarzaja sie na-
wroty (52, 57). Najbardziej problematycz-
na wydaje sie¢ leiszmanioza w okresie in-
kubacji, ktéry trwaé moze wiele lat (65).
W tym przypadku istnieje ryzyko, iz pies
moze sta¢ sie zrodlem inwazji dla ¢mia-
nek i posrednio dla cztowieka, w przypad-
ku kolejnej podrézy do rejondw o cieplej-
szym klimacie.

W zwiazku z przedstawionymi danymi
literaturowymi wydaje sie, ze mozna podjaé
sie leczenia leiszmaniozy u psa, po przed-
stawieniu wlascicielowi zwierzecia ryzyka
oraz rokowania. Rokowanie jest ostrozne,

czesto zdarzaja sie przypadki nie podda-
jace sie leczeniu. W przypadku nawrotéw
choroby oraz niewydolnosci nerek rokowa-
nie jest zle (65, 66). W leczeniu przyczyno-
wym stosowane sg: antymonian meglumi-
ny (Glucantime®, Aventis)?, allopurynol (Al-
lupol®, Polfa Grodzisk Mazowiecki)® oraz
amfoterycyna B (Abelcet®, Elan Pharma;
AmBisome®, Gilead Sciences)®. Leki te sto-
sowane sg samodzielnie badZ we wzajem-
nych kombinacjach. Antymonian meglumi-
ny, dzialajacy na wiciowce Leishmania spp.
najprawdopodobniej przez hamowanie ich
ukladéw enzymatycznych oraz zaburzanie
czynnosci bfon komérkowych pierwotnia-
kéw, stosowany jest u pséw w dawce 100
mg/kg m.c. s.c. raz dziennie przez 3—4 ty-
godnie (30, 52, 74). Amfoterycyna B w po-
staci liposomowej, powodujaca zaburzenia
przepuszczalnosci bfony komérkowej, sto-
sowana jest u pséw w dawce 3-3,3 mg/kg
m.c., i.v. w powolnym wlewie kroplowym
w roztworze 5% glukozy, co 48 godzin, az
do osiagniecia catkowitej dawki 15 mg/kg
m.c. (30, 52, 65, 74). Allopurynol, prze-
ksztalcajac sie w rybonukleotyd allopu-
rynolu, przylacza sie do czasteczki kwasu
rybonukleinowego, hamujac w ten sposéb
synteze bialtek pasozyta. U pséw stosowa-
ny jest w dawce 15-20 mg/kg m.c., p.o. raz
dziennie, przez 4—5 miesiecy (30, 52, 66,
74). Stosuje sie rowniez faczenie terapii al-
lopurynolem z antymonianem megluminy
ze wzgledu na ich synergistyczne dziatanie.
Allopurynol podawany jest wtedy w daw-
ce 20 mg/kg m.c. p.o. raz dziennie, réwno-
cze$nie z antymonianem megluminy po-
dawanym w dawce 100 mg/kg m.c., s.c. raz
dziennie, przez 20 dni. Nastepnie leczenie
kontynuuje si¢ przez 4—5 miesiecy stosujac
sam allopurynol w dawce 20 mg/kg m. c.
raz dziennie (52, 74).

Zastosowanie wymienionych lekéw nie-
stety niesie ze soba ryzyko wystapienia
dzialan niepozadanych. Diugotrwate sto-
sowanie allopurynolu powodowa¢ moze
uszkodzenie watroby oraz wystapienie
ksantynowej kamicy pecherza moczowe-
go, z kolei zaréwno amfoterycyna B, jak
i antymonian megluminy cechuja si¢ ne-
frotoksycznoscia, szczegdlnie wysoka dla
amfoterycyny B. Ponadto dozylne podanie
amfoterycyny B spowodowac moze goracz-
ke, wymioty oraz zapalenie zyl, co zlago-
dzi¢ mozna przez dodanie do roztworu 5%
glukozy i amfoterycyny B, hydrokortyzo-
nu. Antymonian megluminy powodowa¢
moze réwniez ostra niewydolno$¢ watroby
oraz zapalenie trzustki (30, 52, 74). Ponad-
to w zwalczaniu leiszmaniozy u ludzi sto-
sowano rowniez stiboglukonat sodu (syn.
antymonoglukonian sodowy) oraz penta-
midyne (30, 75, 76). W zwalczaniu leisz-

3 Preparat zarejestrowany w Polsce do stosowania u ludzi.
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maniozy pséw z powodzeniem stosowa-
no réwniez: paromomycyne (Humatin®,
Pfizer — preparat jedynie w postaci do-
ustnej)® w dawce 10-20 mg/kg m.c., i.m.
raz dziennie, przez 14—30 dni oraz penta-
midyne (Pentacarinat®, Aventis)?, upo$le-
dzajaca synteze RNA pasozyta, w dawce
4 mg/kg m.c., i.m. oSmiokrotnie, co 3 dni,
nastepnie powtarzano schemat leczenia
po 3 tygodniach. Pentamidyna stosowa-
na byla réwniez u pséw w leczeniu przy-
czynowym babeszjozy, trypanosomozy
oraz pneumocystozy. Lek ten po poda-
niu powoduje bolesnos¢ w miejscu iniek-
¢ji, tachykardie, wymioty oraz spadek cis-
nienia krwi. Prowadzi¢ moze réwniez do
wystapienia niewydolno$ci nerek i watro-
by (30, 74). Spoéréd lekéw o niskiej sku-
teczno$ci stosowanych w leczeniu przy-
czynowym leiszmaniozy pséw wymieni¢
réwniez mozna: metronidazol, enroflok-
sacyne, spiramycyne, ketokonazol, flu-
konazol, itrakonazol oraz terbinafine (74,
77). Badana jest réwniez skuteczno$¢ leku
cytostatycznego, miltefozyny (74). W te-
rapii leiszmaniozy pséw z wyboru stosuje
sie antymonian megluminy w kombinacji
z allopurinolem badz pentamidyne (77).
W leczeniu wspomagajacym stosowanie
lekéw przeciwzapalnych, wybdr antybio-
tyku, rodzaj ptynoterapii oraz dobér sto-
sowanych ewentualnie innych lekéw za-
lezy od wystepujacych objawéw. Leczenie
pséw cierpiacych z powodu leiszmaniozy
najczesciej prowadzi jedynie do ustapienia
objawé6w klinicznych choroby, co udaje sie
osiagnad, jesli choroba nie jest w stadium
zaawansowanym. Jednak rzadko osiagana
jest catkowita eliminacja pasozyta z orga-
nizmu (52, 74). W zwiazku z brakiem wy-
soce skutecznej terapii leiszmaniozy pséw
oraz znacznym potencjalem zoonotycz-
nym tej choroby, w krajach endemicznych
trwaja prace nad przygotowaniem szcze-
pionki przeciwko tej chorobie, jednak do
tej pory nie udato sie uzyskac¢ zadowalaja-
cych rezultatéw. Na modelu mysim testo-
wano immunizacje, stosujac: zabite badz
zywe atenuowane pierwotniaki, rekombi-
nowane oraz synetyczne biatka i peptydy,
antygeny niebialkowe oraz nagie DNA. Do
tej pory niewiele jednak préb przeprowa-
dzono na ludziach i psach. Pewne nadzie-
je pokladane sa w szczepionkach nowej
generacji, takich jak szczepionki z nagie-
go DNA (52, 57, 78).

Pi$miennictwo zostanie zamieszczone
w drugiej czesci artykutu.

Lekarz wet. W. Zygner, Zakfad Parazytologii i Inwazjologii,
Katedra Nauk Przedklinicznych, Wydziat Medycyny Wetery-
naryjnej SGGW, ul. Ciszewskiego 8, 02-786 Warszawa
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