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_eishmaniasis —en bortglomd
allvarlig parasitsjukdom

TRE FALL AV VISCERAL LEISHMANIASIS HOS BARN UNDER 3 AR

SOM VARIT I SODRA EUROPA

Med undantag for de senaste manaderna har resan-
det Okat ar for ar, och det har blivit allt littare att resa
bort med familjen. Da gor sig ocksd gamla sjukdomar
paminda. Infektionssjukdomar som vi mest kopplar
ihop med fjarran lander finns dven i var relativa nar-
het, i Europa. Genom dessa tre patientfall vill vi bely-
sa att parasitsjukdomen leishmaniasis ar en realitet
isodra Europa och att barn dr en extra utsatt grupp.

Leishmaniasis ar en endemisk parasitsjukdom som
tillhér WHO:s bortglomda tropiska sjukdomar. Den or-
sakas av ett tjugotal olika subtyper inom slédktet Leish-
mania [1]. Parasiten overfors genom bett av sandmyg-
gan, som framfor allt biter i gryning och skymning i
tropiska och subtropiska omréiden. Sjukdomen finns
rapporterad fran 102 1ander och omraden, men sedan ar
2000 har nya smittomraden tillkommit. Flera faktorer
paverkar den geografiska utbredningen, men varmare
klimat tros gynna sandmyggans levnadsvillkor [2,3].

De senaste dren har European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) rapporterat om en
6kad spridning av sandmyggan i Europa (Figur 1), och
antalet fall av leishmaniasis har 6kat i endemiska
omraden i sddra Europa [4]. Linder som Spanien, Ita-
lien och Grekland har en kdnd inhemsk spridning av
leishmaniasis [5, 6], men nu ses ocksa att antalet im-
portfall till Sverige och norra Europa okar [6].

Leishmania-parasiter uppvisar olika kliniska mani-
festationer beroende pé subtyp och immunférsvaret
hos den infekterade. Infektionen kan orsaka langva-
riga lokala sar (kutan leishmaniasis), destruktiva sar i
slemhinnan i ndsa, mun och svalg (mukokutan leish-
maniasis) samt en generellt spridd sjukdom med fe-
ber, viktnedgang, hepatosplenomegali och paverkade
blodvarden (visceral leishmaniasis) [1].

Flera diagnostiska metoder kompletterar varandra
Den kliniska diagnosen kan verifieras med olika dia-
gnostiska analyser, men ingen av metoderna dr hund-
raprocentig, utan de olika analyserna kompletterar
snarare varandra. Om forsta provet ar negativt men
det fortsatt finns stark klinisk misstanke bér man
analysera med ytterligare prov.

Direktmikroskopi anvands for att pavisa parasiten
(amastigoten) med hjalp av Giemsafargning i prov fran
hud, slemhinna, benmairg, mjilte, lever eller lymf-
kortel beroende pa klinisk manifestation. Metoden gar
snabbt att utfora, har hog specificitet och ger en upp-
skattning om hur mycket parasiter som finns, men
kansligheten ar beroende av att provtagningen &r kor-
rekt utférd och av erfarenheten hos mikroskopisten.
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Molekyldra metoder, som PCR (polymeraskedjere-
aktion) pavisar specifika DNA-sekvenser i parasitens
arvsmassa och ar en kinsligare och mer specifik me-
tod dn direktmikroskopi, men ocksa dyrare. PCR kan
anvindas for att bestimma vilken subtyp patienten ar
infekterad med, men den kan inte anvidndas for att be-
stimma méangden parasiter eller om de &r viabla.

Genom att odla parasiten i specialmedium och pa sa
sétt 6ka antalet parasiter kan man férbattra majlighe-
terna att pavisa och bestimma subtyp med molekyla-
ra metoder samtidigt som man far en uppfattning om
parasitens viabilitet.

Pavisande av antikroppar riktade mot Leishmania-
parasiten i patientens blod kan ge information om ak-
tuell eller nyligen genomgéangen infektion vid visce-
ral leishmaniasis. Vid de andra kliniska formerna av
leishmaniasis har serologi en sdmre sensitivitet.Sero-
logi har ett stort virde vid uppfoljning efter behand-
ling, da antikroppsnivaerna bor sjunka och slutligen
forsvinna. Sensitiviteten och specificiteten hos de se-
rologiska testen ar for lag for att de ska kunna anvin-
das som ensam diagnostisk metod i icke-endemiska
lander. Serologiska »snabbtest«, ddr antikroppar mot
subtyper av Leishmania-parasiten som orsakar visce-
ral leishmaniasis méts,anvinds i endemiska omraden
som screeningmetod vid kliniska symtom. I endemis-
ka omraden har man sett att inte alla med antikrop-
par riktade mot parasiten insjuknar med symtom. Pa-
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@ Visceral leishmaniasis ar en allvarlig parasitsjukdom
som utan behandling ar dodlig.

® Leishmania-parasiten finns i tropiska och subtropiska
omraden, som sodra Europa, och éverfors via bett fran
sandmyggan.

@ Vanliga resmal i Europa, sasom Spanien, Italien och
Grekland, rapporterar arligen fall av visceral leishma-
niasis.

o Klimatforandringar leder till att nya omraden med ratt
livsbetingelser for sandmyggan tillkommer och riskerar
att 6ka antalet leishmaniasisfall.

o [ Stockholm har vi under 2019 haft tre fall av visceral
leishmaniasis hos barn under 3 ar dar samtliga varit i

sodra Europa. Kunskapen om denna parasitsjukdom i
sodra Europa behover 6ka i den svenska sjukvarden.
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FIGUR 1. Omraden med visceral leishmaniasis i Europa
[ Endemiskt || Icke endemiskt

» Omraden med visceral leishmaniasis i Europa.
Figur efter forlaga fran WHO:s regionkontor for Europa.

rasitinfektionen tycks da ldka ut utan symtom, vilket
betyder att inte alla som infekteras med parasiten blir
sjuka [7,8].

En souvenir fran Solkusten

Under aren 2017-2018 uppmarksammades ett mindre
utbrott av kutan leishmaniasis orsakad av Leishmania
infantum bland svenska resenidrer med reumatiska
sjukdomar, dar samtliga behandlades med biologiska
ladkemedel och hade varit pa en rehabilitering i Spa-
nien [9]. Den kliniska manifestationen var densamma
som hos immunfriska individer; diremot sig man en
fordrojd inkubationstid: upp mot 2-3 ar jamfort med
normalt inom 6 manader. Den forlingda inkubations-
tiden har rapporterats tidigare i liknande fall, hos per-

soner som behandlas med biologiska likemedel [10,11].

En sillsynt diagnos i Sverige

Trots att leishmaniasis dr en vanligt férekomman-
de sjukdom globalt och orsakar lidande och dodsfall
i stora delar av varlden, ar kunskapen ofta bristfillig
iicke-endemiska lander och behandlingsmdjligheter-
na ar begriansade. I Sverige diagnostiseras 5-8 patien-
ter arligen, och vanligast dr kutan leishmaniasis. Un-
der perioden 1996-2016 diagnostiserades 156 fall med
leishmaniasis déar 94 procent utgjordes av kutan leish-
manisis. Endast 2 patienter under denna period hade
visceral leishmaniasis [12].

Har presenterar vi tre fall av visceral leishmaniasis.
De tre patienterna ar barn i aldern 1,5-3 ar som samt-
liga har diagnostiserats med visceral leishmaniasis
och behandlats och/eller f6ljts upp i Stockholm under
2019. De tre barnen har vistats 2-4 veckor i s6dra Eu-
ropa under sommar/host 2017 och 2018. Inkubations-
tiden var 11-21 ménader, vilket ar ldngre dn det som
vanligtvis anges, 6-12 manader.

Fall 1. Akut leukemi hos ett infektionsdrabbat barn?
Den forsta patienten &r en pojke som vid 15 manaders
alder insjuknade med vattkoppor och en efterféljan-
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Figur 2. Amastigoter i utstryk fr&n benmargsprov fran fall 1. Foto: Hedvig

de svar streptokocksepsis. Vid utskrivning uppmark-
sammades en mikrocytar anemi, och pojken ordine-
rades jarnsubstitution. Manaderna efter streptokock-
infektionen dndrades pojkens beteende, han blev mer
tillbakadragen och forsiktig, och i status fann man
nagra manader senare en hepatosplenomegali. Trots
behandling med jarnsubstitution sjonk blodvardet;
till slut var blodbilden férenlig med en benmargssvikt
(Tabell 1) och han lades in for utredning fér misstankt
akut leukemi eller lymfom pé barnonkologisk avdel-
ning. Pojken var vid det har laget trétt och tagen. Vik-
ten hade statt still under en lingre tid. Forutom en
benmargssvikt sags dven ett inflammatoriskt paslag i
blodprov och han uppfyllde kriterierna for hemofago-
cyterande lymfohistocytos. Vid fraga om utlandsvis-
telse de senaste ménaderna sa fordldrarna nej. Utred-
ning med benmargsprov visade inga maligna celler,
som vid leukemi eller lymfom. Man sag dock struktu-
rer i makrofagerna som liknade amastigoter (Figur 2).
Vid ny forfragan om utlandsvistelse framkom att fa-
miljen varit pa en gard i bergen utanfor Malaga, Spa-
nien, nagra veckor hosten 2017, da patienten var 8-9
manader gammal. Kompletterande serologiska prov
for leishmaniasis var positiva, och PCR pa benmaérgs-
prov var positiv for Leishmania infantum (Tabell 1).
Behandling inleddes med liposomalt amfotericin B, 3
mg/kg intravendst dag 1-5 samt dag 14 och 21, och bar-
net blev snabbt bade kliniskt och laboratoriemassigt
forbattrat. Efterféljande immunologisk utredning har
inte kunnat pavisa nagot avvikande i barnets immun-
forsvar.

Fall 2. Smittad utanfor Malaga, insjuknar pa Mallorca

Hosten 2017 akte patient 2,en 8 manader gammal poj-
ke, med fordldrarna pa nagra veckors semester till ett
hus pa landsbygden i en mindre by utanfér Malaga,
Spanien. Ett och ett halvt ar senare dkte familjen pa
nytt till Spanien, men denna gang till Mallorca.Redan
forsta dagen pa Mallorca fick pojken hog feber. Febern
fortsatte, och efter nagra besok pa den lokala vardcen-
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TABELL 1. Provsvar vid ankomst till sjukhus fér misstanke om akut leukemi. * betyder avvikande provsvar.
De rédmarkerade proven for fall 2 4r tagna vid inldggningen i Spanien.

Laboratorieanalys Referensintervall Fall1 Fall 2 Fall 3
@ Hemoglobin 100-150 g/I 84* 72" 91*
® Leukocyter 6,0-16,0 x 1091 45* 3,0* 57
Neutrofila | 1,5-8,8 x 109/ 10 0,8* 19
Eosinofila | 0,0-0,6 x 109 <0/ - <0,1
Basofila | 0,0-0,1x 10%1 <01 - <0/
Lymfocyter | 3,0-11,2 x 10%I 3,0 1,9* 2,8*
Monocyter | 0,2-1,0 x 10%/I 03 08
@ Trombocyter 150-400 *10%/1 75* 72" 186
o ASAT <0, pkat/! 3,69* 40 (<40 1U/L) 124*
o ALAT <11 pkat/I 6,79* 14 (<40 1U/L) 9,89*
o Natrium 135-147 mmol/I 135 138
o Kalium 34-5,2 mmol/L 4,0 35
o Kreatinin <37 umol/l 27 39 34
o Ferritin 30-350 g/l 103 506
o Immunglobulin A 04-13¢/l 0,75 09 1
o Immunglobulin M 0,3-144g/l 24* 2,0 13
o Immunglobulin G 5,0-12,0 g/l 18,6* 179* 98
@ Splenomegali 55-6,5cm Ja, 10 cm Ja,13cm Ja,14cm
Leishmania-diagnostik
@ Direktmikroskopi (benmérg) Amastigoter Inga amastigoter Inga amastigoter
@ PCR (benmarg) Leishmania infantum Leishmania infantum Neg
@ PCR (mjaltaspirat) - - Leishmania infantum
o Immunfluoroscens (IF) Titer, beslutsgrans 10 30 30 30

tralen remitterades pojken till det regionala sjukhu-
set dar blodprover togs. Blodbilden var avvikande (Ta-
bell 1), och man misstdnkte akut leukemi, varpa han
flyttades till barnonkologiska kliniken pa universi-
tetssjukhuset i Palma de Mallorca for fortsatt utred-
ning.Som en del av en normal utredning vid akut leu-
kemi i Spanien utfors dven diagnostik for leishmani-
asis. Man sig inga synliga amastigoter i benmaérgen,
men benmaérgsprovet var positivt i PCR for Leishma-
nia infantum. Behandling med liposomalt amfote-
ricin B pabdrjades pa plats, 3 mg/kg intravendst dag
1-5 och dag 10. Patienten forbattrades redan under de
forsta dagarna av behandlingen. Nagra dagar efter sis-
ta dosen pa Mallorca foljdes patienten upp pa barnin-
fektionsmottagningen vid Astrid Lindgrens barnsjuk-
hus. vid detta besok togs serologiska prover som var
svagt positiva (Tabell 1). Patientens blodprover blev
bittre, benmérgsproduktionen aterhdmtade sig, och
allméntillstindet aterhdmtade sig pa nagra veckor.
Utredning kring immunologisk sjukdom eller nedsatt
immunférsvar har visat ett normalt immunférsvar
hos pojken.

Fall 3. Smittad pa o i Italien

En 16 manader gammal pojke sokte i mitten av au-
gusti 2019 med aterkommande feberepisoder och for-
samrat allmantillstand. Han ville inte ga eller leka
som tidigare, han hade blivit trottare och hade ingen

matlust. I prover fann man en avvikande blodbild (Ta-
bell 1) och pa ultraljud av buken séags flera forstora-
de lymfkortlar och hepatosplenomegali. Akut leukemi
misstdnktes, men benmérgsprovet visade inga malig-
na celler. Vid reseanamnes framkom att familjen va-
rit pa on Elba i Italien september 2018 och pa Sicilien
i Italien juli 2019. Man kompletterade provtagning-
en med leishmaniasisdiagnostik med tanke pa rese-
anamnes samt tidigare fall under aret med visceral
leishmaniasis. Man sag inga amastigoter vid direkt-
mikroskopi av benmargsprovet och PCR var negativ,
men serologin var svagt positiv.

For att 0ka sensitiviteten pa provmaterial gjordes
en ultraljudsledd finnilspunktion av mjalten som
var positiv i PCR for Leishmania infantum. Behand-
ling med liposomalt amfotericin B pabdrjades, 3 mg/
kg intravenost dag 1-5 samt dag 14 och 21. Pojken for-
battrades snart i sitt allméantillstdnd, boérjade ater leka
och fick tillbaka matlusten. Dock kvarstar en betydan-
de hepatosplenomegali, ett kraftigt 6kat bukomfang,
trots avsaknad av ascites, och forh6jda leverenzymer i
skrivande stund flera manader efter avslutad behand-
ling.

Diskussion

Genom att beskriva dessa tre patienter vill vi 6ka med-
vetenheten inom den svenska sjukvirden om den-
na ovanliga men mycket allvarliga parasitsjukdom,
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som ar vanligare i omraden i s6dra Europa, dit manga
svenskar reser for en trygg semester, ofta med sma-
barn. Spanien ligger sedan flera ar tillbaka pé forsta
plats pa svenskarnas resetopplista [13] och ses ofta
just som ett »sdkert« resmal, en forlingning av Sve-
rige. Manga svenskar har ocksid semesterhus i dessa
omraden. Inom sjukvarden uppméarksammas ofta ex-
otiska resmal vid reseanamnesen, medan landerna i
sodra Europa ofta gloms bort.

Sandmyggor ar framfor allt aktiva i gryning och
skymning och infekterar nar de suger blod. Historiskt
har olika bekdmpningsmedel, som exempelvis DDT,
varit effektiva mot leishmaniasis i endemiska omra-
den. Idag rekommenderas myggmedel och langar-
mad klddsel for att minska risken att bli biten av sand-
myggan [14].

Barn i endemiska omraden har en stérre risk att
insjukna dn vuxna. I Indien, Afrika och lander kring
Medelhavet har visceral leishmaniasis mest drabbat
sma barn, i likhet med de fall vi beskriver hér. Spa-
nien berdknas ha en incidens av visceral leishma-
niasis pa 0,41 fall/100 000 invanare, och barn dr den
storsta gruppen; en tredjedel <10 ar, 19,3 procent < 5 ar
(1,9/100 000 personar) [15, 16]. Underniring ar i ende-
miska lander en bidragande orsak till forsdmrat im-
munforsvar. Mycket talar dock for att barns nedsatta
cellulara immunférsvar medfoér hogre risk att drabbas
[17]. Efter smabarnsaldern minskar risken for insjuk-
nande, och manga som infekteras blir heller aldrig
sjuka [18]. Har man en gang haft visceral leishmania-
sis 4r man immun, liksom om man haft en asymto-
matisk infektion [8,19].

Battre kunskap och snabbare diagnos

Vi tror att morkertalet kring denna ovanliga sjukdom
i Sverige ar lagt, da differentialdiagnoserna framst
ir hematologisk malignitet som kriver snabb ut-
redning. Ett benmargsprov ar av stor vikt i utred-
ningen for bada diagnoserna, och parasiterna ses of-
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tast i benmérgsprovet. Detta d&ven om sensitiviteten
i benmaérgsprovet ar nagot lagre, 85 procent, jamfort
med mijéltaspirat, 95 procent, vid visceral leishma-
niasis [20], vilket illustreras i fall 3. Kinnedom bland
patologer om amastigotens karaktéristiska utseende
i benmaérgsutstryk ar avgorande for att na en snabb

»Kannedom bland patologer om amas-
tigotens karaktaristiska utseende i
benmargsutstryk ar avgorande ...«

diagnos.PCR dr en annan bra metod och kan upptacka
mindre méingd parasiter 4n direktmikroskopi.I de fall
vi beskriver har fann man amastigoter vid direktmik-
roskopi i ett fall, medan samtliga var positiva i PCR.
Olika material anvindes, benmirg och mjiltaspirat,
vilket pavisar vikten av att upprepa provtagningen
om stark misstanke foreligger, &ven om forsta provet,
benmairgsprovet, var negativt for direktmikroskopi
och PCR,som i fall 3.

Samtliga tre beskrivna patienter hade endast svagt
positivt serologiskt utfall (Tabell 1). Serologi har ett
varde for att folja patienter som far behandling, da
antikroppsnivaerna efter behandling bor sjunka och
forsvinna, vilket i skrivande stund hunnit ske i forsta
fallet.

Med dessa fallbeskrivningar hoppas vi att visceral
leishmaniasis, trots sin séllsynthet, inkluderas i dif-
ferentialdiagnoserna till feber och avvikande blodvar-
den hos patienter som rest eller bott i sodra Europa. O
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SUMMARY

Leishmaniasis a neglected but serious tropical disease

Visceral leishmaniasis is an uncommon, imported
infectious disease in Sweden. Only two cases have been
reported 1996-2016. During the last year, however, three
cases of visceral leishmaniasis in children less than

3 years old have been treated at the Astrid Lindgren
Children's Hospital in Stockholm. They have all been
infected during vacation in Southern Europe within

their first year of life. We want to raise the awareness
regarding this serious neglected tropical disease in the
Swedish health care by describing these three cases.
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