Infectieziekten en de huid:
8. Cutane Leishmaniasis

EE Zijlstra *

Cutane leishmaniasis is een parasitaire infectie die in grote delen van de tropen
voorkomt en soms als importziekte in Nederland wordt gezien. Deze huidinfectie
wordt gekenmerkt door een het ontstaan van een slecht genezende zweer op een
plaats van het lichaam waar de vector, een zandvliegje, heeft gebeten. Meestal
genezen de zweren spontaan maar dit kan maanden tot jaren duren. Er zijn diver-
se mogelijkheden voor behandeling, maar parenterale toediening van een anti-
moon bevattend preparaat is meestal aangewezen. Behandeling met orale medi-
catie of lokale behandeling is soms mogelijk. Na genezing ontstaat er een litte-
ken, welke op het gelaat ontsierend kan zijn. Na doormaken van de ziekte ont-
staat er blijvende immuniteit, maar in immuungecompromiteerde patiénten kan

de infectie recidiveren.

Inleiding

Cutane leishmaniasis (CL) wordt veroorzaakt
door een parasiet van het geslacht
Leishmania, een ééncellig organisme. Deze
parasiet wordt door een zandvliegje overge-
bracht wanneer deze een bloedmaaltijd
opzuigt uit de huid van mensen of sommige
diersoorten. De parasiet vermenigvuldigt zich
in de huid en het afweer systeem van de gast-
heer reageert sterk op de aanwezigheid van de
parasieten. Het resultaat is een zweer (ulcus)
dat enigszins aan een vulkaan krater doet den-
ken. Meestal blijft het bij één zweer, maar
soms kunnen er door versleping via de lymfe-
banen één of meerdere secundaire zweren
ontstaan. Verdere verspreiding door het
lichaam treedt niet op: dit in tegenstelling tot
de andere belangrijke vorm van leishmaniasis,
de viscerale leishmaniasis of kala-azar. Dit is
een gegeneraliseerde ziekte die onbehandeld
een fataal verloop kent.

Vanuit de zweer kunnen zandvliegen tijdens
een bloedmaaltijd weer parasieten opnemen
en na een ontwikkelingsfase in de zandvlieg,
kan weer een nieuw individu of een andere
gastheer besmet worden.

Epidemiologie

Cutane leishmaniasis komt in grote delen van
de wereld voor; belangrijke gebieden ziin het
Midden-Oosten, de landen rond de
Middellandse zee, grote delen van Azié en
Zuid-Amerika. Schattingen van de Wereld-
gezondheidsorganisatie uit 1993 geven aan
dat 350 miljoen mensen risico lopen op infec-
tie en dat er 1-1,5 miljoen gevallen per jaar
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zijn. Naast endemische transmissie komen er
grote epidemieén voor met duizenden patién-
ten tegelijk. bijvoorbeeld bij militaire operaties
of het bouwen van nederzettingen. In dergelij-
ke gevallen gaan dan grote aantallen niet-
immune personen een gebied binnen waar
geinfecteerde zandvliegen aanwezig zijn.
Meestal is er een cyclus waarbij de
Leishmania parasiet circuleert tussen zand-
vliegen en een dierlijk reservoir, zoals bijvoor-
beeld ratten of andere knaagdieren, zoals de
gerbil (de woestijnspringmuis) of honden,
waarbij de mens ook geinfecteerd kan raken.
Dit is meestal het geval op het platteland. Men
spreekt dan van een zoénotische transmissie.
Er kan ook anthroponotische transmissie zijn,
zoals in sommige stedelijke gebieden in het
Midden-Oosten waarbij alleen de mens gast-
heer is; er is dan een ander subtype
Leishmania parasiet in het spel.

Over het algemeen krijgt men in endemische
gebieden de ziekte al op jonge leeftijd; na
genezing treedt er blijvende immuniteit op.
Ook bij reizigers naar endemische gebieden
wordt CL gezien, bijvoorbeeld bij avontuurlijke
vakanties in de jungle; meestal komt men dan
bij de huisarts vanwege een wondje opgelopen
tijdens de vakantie wat niet wil genezen.

Klinische presentatie

De incubatie tijd bedraagt 2-4 weken. Meestal
zal de laesie ontstaan op een niet door kleding
bedekt deel van het lichaam; vaak op het
gelaat, armen of benen. Aanvankelijk is er een
erythemateuze papel, die langzaam groter
wordt tot een nodus. De heftige afweerreactie
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Figuur 1. Een typische zweer ten gevolge van cutane leishmaniasis met het aspect van een vul-

kkaankrater.

Figuur 2. Een cluster van nodulaire zweren
op het onderbeen.
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van het lichaam maakt dat er uiteindelijk een
zweer (ulcus) ontstaat door necrose (figuur 1).
Van oudsher spreekt men bij zweren opgelo-
pen in het Midden-Oosten van een “Oriental
sore”. Er kunnen meerdere zweren tegelijk
aanwezig zijn door versleping via lymfebanen
maar ook door beten van meerdere zandvlie-
gen, die elk zich tot een zweer kunnen ont-
wikkelen, tot tientallen tegelijk toe. Meestal is
er dan sprake van clustering (figuur 2). Met
name patiénten met diabetes mellitus hebben
vaak multiple zweren. De zweer kan de vorm
van een vulkaan krater aannemen (figuur 1) of
een meer nodulaire vorm (figuur 2). Wat
boven het niveau van de huid uitkomt is nog
vaak maar een klein gedeelte van de totale lae-
sie (ijsbergfenomeen). De zweer volat de huid-
liinen; dit is karakteristiek voor deze aandoe-
ning, evenals de satellietlesies die aan de rand
van de zweer ontstaan. Een bijzondere lokali-
satie is een zweer op de oorschelp, wat veel bij
gumtappers in Midden-en Zuid-Amerika wordt
gezien (Chiclero’s ulcer) en wat tot ernstige
misvorming en destructie van de oorschelp
kan leiden. Andere bijzondere plaatsen zijn de
lippen (cheilitis) of de vingers (dactylitis). De
patiént is niet ziek van de aandoening, maar
ervaart de als maar niet genezende zweer als




een toenemend ongemak. Er is geen pijn,
behalve wanneer er secundaire infectie is, wat
vooral bij zweren op de voeten en onderbenen
optreedt. Onbehandeld zal de zweer maanden
tot jaren kunnen blijven bestaan. Dit is onder
andere afhankelijk van het subtype
Leishmania parasiet. Bij de “Oriental sore”
wat veroorzaakt wordt door Leishmania
major, zal spontane genezing over het alge-
meen binnen 6 maanden plaatsvinden. In
Zuid-Amerika waar Leishmania brasiliensis
een belangrijke verwekker is, zullen de meeste
zweren binnen 1 jaar genezen, maar kunnen
soms tot 10 jaar blijven bestaan. Tevens kan
er bij infectie met deze laatste parasiet nog
een belangrijke complicatie ontstaan; in 2-
40% van de gevallen, treedt er jaren later een
infectie op van het slijmvlies van de neus
(mucocutane leishmaniasis), hetgeen uiteinde-
lijk ten gevolge van ulceratie en weefselde-
structie tol ernstige misvorming kan leiden en
bij aantasting van de farynx en larynx, tot de
dood kan leiden door verstikking of secundai-
re pneumonieén.

Na spontane genezing ol na succesvolle
behandeling van CL blijit er een atrofisch, ver-
zonken litteken over. Met name op het gelaat
kan dit erg ontsierend zijn (figuur 3).

Figuur 3. Met name in het gelaat zijn de lit-
tekens ontsierend.

Figuur 4. Een preparaat van een aspiratie van de rand van een zweer. De grote mononucleai-
re cel in het midden bevat tientallen Leishmania parasieten die ook verspreid er om heen kun-

nen worden gezien.

WCS Nieuws jaargang 13 nr. 4




28

Aangenomen wordt dat de parasiet nooit hele-
maal uit het lichaam verdwijnt, maar onder
controle gehouden wordt door het immuun-
systeem. Deze immuunreactie kan worden
getest door de zogenaamde Leishmanine
huidtest, waarbij analoog aan de Mantoux test
bij tuberculose, dode parasieten in de huid van
de onderarm worden ingespoten en de indu-
ratie na 48-72 uur wordt afgelezen. In ende-
mische gebieden zullen de meeste volwasse-
nen een litteken van doorgemaakte CL heb-
ben en een positieve Leishmanine huidtest.
Wanneer een individu geinfecteerd wordt met
HIV en vervolgens immuungecompromiteerd
wordt, kan er reactivatie optreden, hetgeen
dan vanwege de slechte afweer tot een gege-
neraliseerde (viscerale) infectie kan leiden, die
moeilijk te behandelen is vanwege neiging tot
recidief en met mogelijk fatale afloop.

Diagnose

Het klinische aspect van de zweer in combi-

natie met de reisanamnese naar een ende-

misch gebied, is meestal genoeg voor een
voorlopige diagnose. Het is van belang een
definitieve diagnose te stellen; in sommige
gevallen kan de differentiaal diagnose lastig
zijn. Ter bevestiging wordt een aspiratie
gedaan van de rand van de zweer met behulp
van een dun naaldje. Een geringe hoeveelheid
opgezogen materiaal is voldoende en er wordt
een uitstrijk gemaakt op een microscoop
glaasje, wat na fixatie en kleuring wordt beke-
ken onder de microscoop waarbij naar de
eishmania parasieten wordt gezocht (figuur

4). Ook kan een kweek worden ingezet.

Routine laboratorium onderzoek is normaal

en serologische testen hebben geen nut.

Differentiaal diagnose (allen veel minder fre-

quent voorkomend):

» het tropische ulcus (zie WCS Nieuws
1997; 13 (1): 15-17): veel chronischer,
pijnlijk, stinkend; meestal op onderbenen.

» cutane difterie (zie artikel Werdmuller in dit
nummer): zeldzaam, uitgeponst ulcus; dif-
teroide staafjes in kweek.

» Buruli ulcus: groot ulcus met ondermijnde
randen; zuurvaste staven in uitstrijk.

Behandeling

In principe neigen de meeste zweren tot spon-
tane genezing, maar dit kan soms 6-12 maan-
den duren. Daarom wordt bij langer bestaan-
de zweren, multiple zweren, zweren in het
gelaat en zweren boven gewrichten altijd een
behandeling ingesteld waarbij er verschillende
opties zijn. Er is veel verwarring in de litera-
tuur omdat veel studies geen goede controle
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groep kennen, zodat het spontane genezings-
percentage ten opzichte van het bestudeerde
middel niet bekend is. Het zwaartepunt van de
behandeling ligt bij het doden van de parasiet
waarna de zweer vanzelf geneest; aanvullende
wondbehandeling is zelden aangewezen.
Medicamenteuze behandeling. Het middel
van keuze zal afhangen van het type
Leishmania parasiet waarmee men te maken
heeft, wat sterk afhangt van de plaats op de
wereld waar men de infectie heeft opgelopen.
Parenterale antimoon bevattende preparaten
(stibogluconaat) worden al jaren gebruikt met
succes. De laatste jaren is veel onderzoek
gedaan naar orale middelen en middelen die
lokaal kunnen worden aangebracht.
Parenterale behandeling met stibogluconaat
in een dosering van 20 mg/kg gedurende 20
dagen wordt aanbevolen voor zweren uit alle
endemische gebieden, vooral wanneer snelle
en afdoende behandeling vereist is zoals bij
lokalisatie in het gelaat, over gewrichten (van-
wege littekenvorming) en bij meerdere zwe-
ren, met name als er een onderliggend lijden
is zoals diabetes mellitus. Alternatieven zijn
amfotericine B en pentamidine.

Orale middelen zijn ketoconazol en itracona-
zol, die succesvol kunnen zijn met name bij
zweren in het Midden-Oosten. Van allopurinol
en dapson zijn wisselende resultaten beschre-
ven.

Lokale behandeling
- Intralesionale injectie met stibogluconaat.
Het is belangrijk dat het middel in de laesie
wordt gespoten en niet in het subcutane
weefsel. Het is een moeizame procedure die
zeer pijnlijk kan zijn en er bestaat twijfel of
wel voldoende concentraties in de gehele
zweer en eventuele verslepingen via de lymf-
banen wordt bereikt.

Lokale behandeling met een zalf bestaande

uit 15% paromomycine met 12% methyl-

benzethoniumchloride in witte paraffine was
succesvol in studies uit Israél. Het wordt twee

maal daags aangebracht gedurende 10

dagen.

Behandeling met koude (cryotherapie) zoals

koolstofdioxide of vloeibare stikstof.

Waarschijnlijk is deze behandeling alleen te

overwegen bij kleine laesies zonder subcuta-

ne uitbreiding. Er kunnen bijwerkingen ont-
staan zoals een bulleuze reactie en depig-
mentatie van de laesie.

- Behandeling met infrarood of hitte. Het is
mogelijk maar moeizaam om met goed
gecontroleerde temperatuur regulatie in een
waterzak met temperatuur van 40-42°C lae-




sies afdoende te behandelen. Hierover zijn
echter net als in het geval van cryotherapie
geen goede gecontroleerde studies met fol-
low-up ter beschikking.

- Chirurgische behandeling. Kleine zweren
kunnen chirurgisch worden verwijderd met
waarschijnlijk een fraaier litteken.

- Andere mogelijkheden. Er zijn diverse stu-
dies gaande over gecombineerde systemi-
sche en lokale behandeling; ook immunothe-
rapie is geprobeerd, zoals BCG (als immuno-
stimulator) gecombineerd met een vaccin; dit
gaf slechts een langzame respons.

Preventie

Beten door zandvliegen kunnen voorkomen
worden door een bednet te gebruiken, dat
fiine mazen moet hebben en bij voorkeur
geimpregneerd met een insekticide, zoals per-
methrine. Ook het gebruik van insektenwe-
rende middelen (repellents) kan nuttig zijn of
het dragen van geimpregneerde kleding.
Diverse vaccins zijn in ontwikkeling en onder-
gaan veldtrials. Er is geen chemoprofylaxe
zoals bij malaria.

Diverse controle maatregelen zijn denkbaar,
maar deze hangen sterk af van de lokale situ-
atie. Actieve opsporing en behandeling van
patiénten (vermindering van het reservoir voor
parasieten), betere huizen en huis aan huis
sprayen (vermindering van zandvliegconcen-
traties) kunnen de transmissie doen dalen in
stedelijke gebieden wanneer er alleen een
menselijk reservoir is. Op het platteland kan,
wanneer er een dierreservoir is, de transmissie
worden verminderd door dit dierreservoir te
vernietigen (bijvoorbeeld door vergif te strooi-
en bij ondergrondse holen) , maar dit is niet
altijd haalbaar. Wanneer honden het reservoir
vormen kan ook behandeling (moeilijk) of
immunisatie (in ontwikkeling) een optie zijn.

In endemische gebieden waar de ziekte zeer
goed bekend is en met name de (multiple) lit-
tekens worden gevreesd, proberen moeders
hun kinderen de infectie te laten krijgen op bij-
voorbeeld de billen of benen door deze
lichaamsdelen te ontbloten op tijdstippen van
de dag dat de zandvliegen actief zijn (meestal
na zonsondergang). Tot slot is al eeuwen lang
de techniek van leishmanisatie bekend, waar
materiaal van een actieve zweer van een
patiént naar een nog niet besmet individu
wordt overgebracht op een plaats van het
lichaam waar het te verwachten litteken niet
ontsierend is. Verder blijft het aantal laesies zo
beperkt tot een enkele zweer. Deze “natuurlij-
ke" infectie geeft goede immuniteit maar in
een aantal gevallen blijven de zweren persiste-
ren, soms gedurende jaren.

De beste oplossing blijft een vaccin, wat een
goede immuniteit opwekt zonder vervelende
bijwerkingen;  hier wordt door de
Wereldgezondheidsorganisatie hoge prioriteit
aangegeven en er zijn op diverse plaatsen in
de wereld trials gaande.

* Dr EE Zijlstra is internist-infectioloog met speciale aan-
dacht voor tropische ziekten; hij is verbonden als assi-
stant professor aan het “Institute of Endemic Diseases”
van de Universiteit van Khartoum in Sudan.

Alle figuren werden ter beschikking gesteld
door Professor AM El-Hassan, Institute of
Endemic Diseases, Khartoum, Sudan.
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