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Skutecznosc krioterapi
w leczeniu leiszmaniozy skorne

-

Wraz z zakonczeniem trzeciej fali pandemii SARS-CoV2, wieksza liczba
os6b zaszczepionych i luzowaniem obostrzen utrudniajacych podroézo-
wanie, zainteresowanie wyjazdami zagranicznymi wzrosto. Polacy coraz
czesciej wybieraja odlegle, egzotyczne destynacje, nie zdajac sobie spra-
wy z zagrozen jakie ze soba niosa. Choroby tropikalne jako ,,pamiatka
przywieziona z wakacji” nierzadko dotykaja podréznych. To stwarza
nowe wyzwania dla lekarzy dermatologii, obejmujace prawidiowa dia-
gnoze i odpowiednio dobrany schemat leczenia. Jedng z choréb tropi-

kalnych, na ktéra narazeni sa globtroterzy jest leiszmanioza.

Pierwotniaki z rodzaju Leishmania sg
przyczyna leiszmanioz, grupy chordéb prze-
noszonych na ssaki, w tym na ludzi, przez
¢miankowate — rodzine owaddw z rzedu
muchdwek. Leiszmaniozy charakteryzuja sie
szerokim spektrum objawdw klinicznych:
w przebiegu zlokalizowane] leiszmaniozy
skérnej (localised cutaneous leishmaniasis —
LCL) pojawiaja sie wrzodziejace zmiany
w miejscu ukaszenia; w przypadku rozlane;
leiszmaniozy skérnej (diffuse cutaneous leish-
maniasis — DCL) to liczne, nie wrzodziejace
guzki; zapalenie w obrebie blon $luzowych
wystepuje w leiszmaniozie bton $luzowych
(mucosal leishmaniasis), a rozsiana infekcja
trzewna w leiszmaniozie trzewnej (visceral
leishmaniasis). Spektrum kliniczne obserwo-
wane u pacjentdw wskazuje na ztozono$c¢
epizoologii: kilka gatunkéw Leishmania mo-
ze powodowac chorobe, a wiele gatunkdw
muchéwek i ssakéw petni role nosicieli, od-

powiednio nosicieli i zywicieli rezerwuaro-
wychtl. Okoto 95% przypadkéw skérne;
postaci leiszmaniozy wystepuje w obu Ame-
rykach, basenie Morza $rédziemnego, na
Bliskim Wschodzie i w Az érodkowej.
W 2019 roku ponad 87% nowych przypad-
kéw wystapito w10 krajach: Afganistanie,
Algierii, Brazylii, Kolumbii, Iranie, Iraku, Libii,
Pakistanie, Syryjskiej Republice Arabskie;]
i Tunezji. Szacuje sie, ze rocznie na $wiecie
pojawia sie od 600 000 do | miliona no-
wych zachorowan®,

Kilka gatunkéw Leishmania moze powo-
dowacd leiszmanioze skérng u ludzi. Wigk-
sz0$¢ infekdji prawdopodobnie nie daje zad-
nych objawow. Jesli jednak objawy wystapia,
obejmuja miejscowy wzrost temperatury
i obrzek. W miejscu ukaszenia pojawia sie ru-
mieniowa grudka, moze wystapi¢ Swiad.
Wielko$¢ zmiany waha sie od | do 10 mm
srednicy. Po 2 dniach przeksztatca sie w pe-
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cherzyk, a pdzniej w kroste, gdy peka, spo-
ntanicznie lub w wyniku urazu powstaje zao-
kraglony wrzdéd z guzowatymi lub grubymi
brzegami. Takie wrzody moga utrzymywac
sie na skoérze od 3-5 miesiecy do 15-20 lat.
W dolnej czgsci owrzodzenia widoczna jest
ziarnina, ktéra krwawi podczas pocierania,
i rézowa obwddka. Zmiana nie jest bolesna,
jesli nie jest wtdrnie zakazona. Wrzody mo-
g3 by¢ pojedyncze lub mnogie.

Podczas oceny przewlektych zmian skor-
nych u oséb z potencjalng ekspozycja w re-
gionie endemicznym pierwszym i najwaz-
niejszym krokiem diagnostycznym jest roz-
wazenie leiszmaniozy skérnej (CL). Zmiany
sa czesto bezbolesne, a ropnie wystepuja
rzadko. Lokalizujg sie zwykle na odstonietych
obszarach ciafa, takich jak twarz i konczyny;

zmiany moga mie¢ cechy brodawkowate,
potpascowe, tuszczycopodobne, wyprysko-
we lub rézowate. Diagnostyka réznicowa
jest zatem niefatwa.

Mikroskopia tkankowa jest najczescie
stosowanym testem diagnostycznym lei-
szmaniozy. Chociaz jest mniej czufa i wyma-
ga spedcjalistycznej wiedzy, a takze soczewki
mikroskopu o duzej mocy, jej zaletami sg ni-
ska cena i fatwo dostepne materiaty. Jednak
istnieje ponad 20 gatunkéw  Leishmania
zwiazanych z infekcjg cztowieka, i o ile histo-
ria podrézy pacjenta nie jest bardzo ograni-
czona, nalezy rozwazy¢ identyfikacje gatun-
ku. Znajomos$¢ gatunku Leishmania pozwala
na lepsze oszacowanie ryzyka i odpowiedzi
na rézne terapie. Powszechne stosowanie
bardziej czutych molekularnych testéw (ta-



kich jak reakcja tanicuchowa polimerazy PCR)
radykalnie zmienia oblicze diagnostyki cho-
réb tropikalnycht.

Schematow postepowania terapeutycz-
nego w przebiegu leiszmaniozy jest wiele.
Postac skérna w 90% ulega samoistnemu za-
gojeniu w przeciagu 3-15 miesiecy, zaleznie
od gatunku Leishmania. Jednak ustgpienie
zmian skérnych nie zawsze oznacza wyle-
czenie, czesto postac skdrna moze zajac bto-
ny $luzowe, dlatego zaleca si¢ leczenie syste-
mowe w kazdym przypadku. Uwaza sig, ze
wczesne leczenie zmniejsza ryzyko wysta-
pienia choroby bfon sluzowych, jednak
w przypadku progresji choroby do wariantu
sluzébwkowo-skérnego leczenie staje sie
znacznie trudniejsze — zwykle wymaga dtu-
gotrwatego stosowania lekéw pozajelito-
wych. Gojenie CL zawsze prowadzi do po-
wstania blizn, ktére w zaleznosci od czynnika
zakaznego moga by¢ powazne. Oprécz ry-
zyka rozsianego zakazenia, decyzja o lecze-
niu zalezy réwniez od miejsca, nasilenia
i rozlegtosci choroby skérnej oraz czasu do
samoistnego ustapienia. Dlatego celem tera-
pii jest zmniejszenie ryzyka rozsiewu i na-
wrotu choroby, przyspieszenie ustepowania
zmian i zminimalizowanie blizn®.

W zawiazku z wysokim zréznicowaniem
klinicznym i geograficznym choroby, brakuje
w pefni wiarygodnego sposobu leczenia. Pie-
ciowartosciowe zwiazki antymonu pozostajg
podstawa terapii dla wiekszosci form lei-
szmaniozy. Inne metody leczenia obejmuja
metody fizyczne stosowane miejscowo (cie-
pto, kriochirurgia) lub iniekcje Srodkéw
przeciwinfekcyjnych do zmiany chorobowe;
(np. metronidazolu, amfoterycyny B czy
pentamidyn), immunoterapie i inne!.

Leki antymonialne wystepuja w postaci
stiboglukonianu sodu (Pentostam) do poda-
wania dozylnego lub domiesniowego, oraz
antymonianu megluminy (Glucantime) do
podawania domiesniowego. Ich mechanizm
dzialania prawdopodobnie obejmuje hamo-

wanie ukfadu reduktazy glutationu/trypano-
tionu. Do czasu pojawienia sie lekooporno-
Sci wykazywaly wysoka skutecznosé. Wywo-
fujg one niestety efekty uboczne takie jak
bdle miesniowe, sa kardiotoksyczne; duza
wada jest konieczno$¢ codziennego poda-
wania pozajelitowego przez okres kilku tygo-
dni. CT jest zwykle leczona 20-dniowym cy-
klem antymonu (Sb) w dawce 20 mg/kg/do-
be (Glucantime zawiera 85 mg Sb/ml,
a Pentostam zawiera 100 mg Sb/ml), wyka-
zuje wysoka skutecznos¢ w leczeniu zakazen
wywolanych L. panamensis i L. brasiliensis.

W niektorych czesciach $wiata nabyta
lekoopornos¢ na leki antymonialne, zwta-
szcza w leczeniu leiszmaniozy trzewnej
(VL) jest tak wysoka, ze nie sg juz zalecane
jako terapia pierwszego rzutu. Przyczyny
rozwoju lekoopornosci obejmuja stosowa-
nie dawek subterapeutycznych, niepetny
czas trwania leczenia oraz podawanie le-
kéw niespetniajacych norm. Zwigzki anty-
monu nie sa dopuszczone do obrotu
w Polsce.

W badaniach in vitro wykazano skutecz-
nos¢ pentamidyny, aromatycznej diamidyny.
Izetionian pentamidyny (Pentam 300) jest
tradycyjnie stosowany jako $rodek alterna-
tywny dla lekdw antymonialnych, w leczeniu
CL opornego na leki antymonialne oraz
w niektdrych krajach jako terapia pierwszego
rzutu w CL. Réwniez podawany jest droga
pozajelitowa i wykazuje dzialania niepozada-
ne, takie jak hipoglikemia, niedocisnienie i bl
w miejscu wstrzykniecia. Pentamidyna réw-
niez nie jest dopuszczona do obrotu na tery-
torium Polski.

Ciekawa metoda leczenia leiszmaniozy
jest immunoterapia. Wiedza na temat odpo-
wiedzi immunologiczne] gospodarza na in-
fekcje doprowadzita do badan nad zastoso-
waniem srodkéw immunomodulujacych jako
srodkéw pomocniczych w celu poprawy
efektow leczenia. Wczesne badania dotyczy-
ty leczenia interferonem, jednak nie wykaza-
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no znaczacych korzysci. Wiekszy potencjat
ujawnit miejscowo aplikowany imikwimod
5%, immunomodulator stosowany w lecze-
niu brodawek i przednowotworowych
zmian skérnych. Indukuje wytwarzanie cyto-
kin stymulujacych odpowiedz komdrkowa,
tym samym nadajac odpornos¢ na pasozyty
Leishmania. Stosowany co drugi dzieh w po-
faczeniu z 20-dniowa terapig pozajelitowego
antymonu w dawce 20 mg/kg w otwartym
badaniu z udzialem 12 pagjentéw, ktdrzy nie
reagowali na sam antymon, powodowat
90% wyleczen.

Podstawg leczenia miejscowego, ktdre
czesto uzupetnia leczenie ogdlne sg metody
fizykalne. Nalezg do nich terapie wykorzystu-
jace wysokie i niskie temperatury. Zaleta tych
metod leczenia jest niewielkie ryzyko dziatan
niepozadanych, niska cena i mozliwos¢ za-

stosowania zaréwno u dorostych, jak
i u dzieci. Termoterapia (50°C przez 30 s)
wykazata skutecznos¢ poréwnywalng z leka-
mi antymonowymi”. Krioterapia jest po-
wszechnie stosowang metoda w codziennej
praktyce dermatologicznej. Wigkszo$¢ der-
matologdw nie docenia krioterapii i ograni-
cza jej zastosowanie jedynie do usuwania
brodawek, rogowacenia i niektorych zmian
nowotworowych. Jednak zakres stanéw pa-
tologicznych i kosmetycznych, ktére moga
by¢ skutecznie leczone ciektym azotem jest
szeroki. Krioterapia odpowiednio dobrana
do pacjenta i prawidfowo wykonana daje
bardzo dobre rezultaty lecznicze, ale réw-
niez estetyczne. Ciekly azot jest powszech-
nie dostepny, tani i moze by¢ stosowany bez
koniecznosci znieczulenia. Kriochirurgia po-
jawita sig w dermatologii juz w poprzednim



stuleciu — na poczatku stosowano ciekte po-
wietrze i skompresowany dwutlenek wegla,
czyli suchy 16d™.

Biorac pod uwage wrazliwos¢ pasozy-
téw Leishmania na zamrazanie, krioterapia
jest obecnie stosowana na $wiecie jako tera-
pia adjuwantowa wraz ze zwigzkami anty-
monialnymi, a czasami stosowana jako alter-
natywa leczenia postaci skérnej. Normalnie
w krioterapii zmian skérnych stosuje sie cie-
kly azot (N2) o temperaturze -196°C. Od-
notowano, ze terapia ta jest skuteczna
w >95% przypadkéw. Podejmowano réw-
niez proby zastosowania suchego lodu
o temperaturze -78,5°C. Ciekly azot w po-
réwnaniu z suchym lodem nie jest fatwo do-
stepny i wymaga wyzszych kosztoéw utrzy-
mania. Jednak terapia suchym lodem okazata
sie mniej skuteczna i moze by¢ ewentualnie
stosowana uzupetniajgco.

W 2008 roku w Jordanii przeprowadzo-
no badanie, ktére obejmowato 120 pacjen-
téw z facznie 375 zmianami na skérze. Spry-
skiwanie zmian ciektym azotem przeprowa-
dzono w odlegtoéci 2 cm od zmiany, przez
|0 do I5 sekund. Opryskiwanie w wyzej
wymienionych warunkach zamrozito obszar
o $rednicy w zakresie od 0,5 do |,2 cm. Po
rozmrozeniu przez 20 sekund na te samg
powierzchnig wykonano drugi cykl mrozenia
juz z krétszym czasem oprysku. Zadbano
o to, aby zamrozenie siegato nawet kilku mi-
limetréw w obrebie zdrowej skory otaczaja-
cej zmiane. Liczba aplikacji byta zalezna od
wielkosci zmiany. Po kazdej sesji krioterapii
wszystkim  pacjentom przepisano leczenie
antyseptyczne. Krioterapie wykonywano raz
w tygodniu, przez okres | do 7 tygodni,
w zaleznosci od rezultatu. Zmiany fotografo-
wano przed rozpoczeciem krioterapii i przed
kazda sesja. Reakcja na terapie i wszelkie do-
legliwosci, takie jak pieczenie, zmiana koloru
skéry lub bliznowacenie bylty obserwowane
i opisywane co tydzien. Gojenie zdefiniowa-
no jako catkowitg reepitelizacje i zanik obrze-

ku, stwardnienia i innych objawow zapalenia.
U kazdego pacjenta terapia zostata przerwa-
na wkrétce po wygojeniu, a pacjenci byli ob-
serwowani jeszcze przez kolejne 4 tygodnie.
Szybkos¢ wyleczenn mierzono procentem
zmian, ktére catkowicie zagoity sie w ciagu ty-
godnia po kriosesji i nie nawrdcity. Okoto
84% zmian zostalo wyleczonych po | do 4
sesji. Pozostale zmiany (16,3%) zostaly wyle-
czone po kolejnych | do 3 sesji. Krioterapia
powodowata tagodne dziatania niepozadane,
a wiekszo$¢ pacjentéw zostata wyleczona ze
znikomym bliznowaceniem. Statystycznie
wielkos¢ i lokalizacja zmiany znaczaco wpty-
nefy na odpowiedz kliniczng na krioterapie!'®.

Na Sri Lance przeprowadzono kolejny
eksperyment oceniajacy skuteczno$¢ kriote-
rapii z zastosowaniem ciektego azotu w le-
czeniu skoérnej postaci leiszmaniozy wywota-
nej zakazeniem Leishmania donovani. Ciekty
azot zastosowano u 65 pacentéw (121
zmian), kriosesje wykonywano przez 15-20
sekund, po dwie na miejsce, co tydzien
przez |-3 tygodni, nastepnie co dwa tygo-
dnie przez 4-5 tygodni, a pdzniej co miesiac
az do wyleczenia. Pacjenci byli obserwowani
przez 6 miesiecy po wyleczeniu. tacznie
91,7% pacjentdw zostato wyleczonych
w ciggu jednej do siedmiu kriosesji. Grudki
o $rednicy <I cm wykazywaly szybkie goje-
nie (90,5%) w poréwnaniu z grudkami
o srednicy > | cm (64,28%). Odsetek wyle-
czonych zmian na glowie (84,61%) i konczy-
nach gérnych (82,6%) byt wiekszy niz w przy-
padku konczyn dolnych (71,42%) i tutowia
(66,66%). Miejscowy bdl trwat |5-30 minut;
w 33% przypadkdéw stwierdzono owrzodze-
nie, w 46,9% odbarwienie i w 43% blizno-
wacenie. W ciggu 6 miesiecy obserwacji wy-
stapit jeden nawrét.

Kolejne badanie obrazujace wysoka sku-
tecznos¢ krioterapii w leczeniu Leiszmaniozy
skérnej miato miejsce w Etiopii. CT w tym kra-
ju wywoluje gidwnie Leishmania aethiopica.
W badaniu oceniano reakcje na stiboglukonian
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sodu (SSG) i ciekly azot. Pacjenci zostali
podzieleni na dwie grupy i leczeni ciektym azo-
tem lub SSG. Sredni czas trwania zmian przed
rozpoczeciem leczenia wynosit 8,5 miesiaca.
Wskaznik wyleczet zgodnie z protokotem dla
krioterapii i Pentostamu wynidst odpowiednio
93,3% i 89,5%. Ciekly azot moze by¢ stoso-
wany jako jedna z opdji leczenia, zwiaszcza
w warunkach ubogich w zasoby.

Krioterapia z zastosowaniem cieklego
azotu jest réwniez bardzo skuteczna jako te-
rapia skojarzona. W Iranie powstal projekt
badawczy majacy na celu ocene skutecznosci
terapeutycznej leku Glukantime w pofacze-
niu z krioterapig w leczeniu odzwierzecej le-
iszmaniozy skéry. Do badania wigczono |12
przypadkéw, 54 osoby ze |16 zmianami
otrzymywaly lek, a 58 pacjentéw ze |15
zmianami otrzymywato lek w potaczeniu
z krioterapig przy uzyciu cieklego azotu raz
na dwa tygodnie. Po 7 i |2 tygodniach lecze-
nia monitorowano szybkos¢ gojenia zmian.
Gojenie zdefiniowano jako catkowita reepi-
telizacje i zanik stwardnienia. W 7. tygodniu
od rozpoczecia leczenia catkowite wygojenie
zaobserwowano w 56 ze
(48,1%) w grupie, ktéra otrzymywata sam
lek i 83 ze |15 zmian (72,2%) w grupie,
ktora otrzymywata terapie skojarzong. W 12.
tygodniu procent wyleczenia wynosit odpo-
wiednio 91% i 100% w grupach. Wyniki
obrazujg wiekszg skutecznos¢ i krétszy okres
leczenia w przypadku terapii faczonej!' .

Od czasu odkrycia pierwszych lekéw
przeciw leiszmaniozie do dnia dzisiejszego
poszukiwane sa skuteczne substancje i tera-

16 zmian

pie, nie wykazujace efektdw toksycznych
i zdolne do przezwyciezenia szczepdw leko-
opornych. Na ten moment najskuteczniejsze
wydaja sie terapie skojarzone faczace lecze-
nie farmakologiczne z metodami fizykalnymi,
m.in. krioterapig. W Polsce nie dopuszcza sig
do obrotu lekéw systemowych, stad jeszcze
wieksze znaczenie terapii z wykorzystaniem
bardzo niskich temperatur.
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