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Leishmanioza u pst

Souhrn

Leishmanidza u psi je zoonotické onemocnéni, které je zpusobeno parazitickymi
prvoky rodu Leishmania. Existuje mnoho druhli Leishmania, které mohou infikovat psy,
z nejvice rozSifenych to jsou L. infantum a L. chagasi. Infekce se na zvirata a lidi prenasi
kousnutim infikovanych hmyzich vektort z rodu Phlebotomus a Lutzomyia, existuji v§ak také
dalsi alternativy pfenosu bez vektora. Toto onemocnéni je rozSifené v subtropickych a
tropickych oblastech, ale vyskytuje se i v mirném pasmu ve vice nez 98 zemich. NejCastéji
postihuje oblasti Evropy, Afriky, Asie, Jizni a Stfedni Ameriky, a USA, s endemickymi
oblastmi pfedevs§im na pobfezi Stfredozemniho mofte.

Leishmanioza u psu se projevuje rozmanitymi a nespecifickymi klinickymi pfiznaky,
mohou zahrnovat lymfadenopatii, dermatologické a neurologické abnormality, az po selhani
organd. Vétsina psu proto uhyne v dasledku selhani jater nebo ledvin.

Diagnostika leishmaniozy zahrnuje anamnézu, epidemiologicky kontext, klinické
vySetieni a laboratorni testy. Na prukaz onemocnéni u psu existuje velka skala pfimych
i nepifimych diagnostickych metod. Nejvice pouzivanou metodou je mikroskopicky prukaz
amastigotnich stadii nebo metoda PCR, nejlépe z kostni dfené. Béhem terapie monitorujeme
funkci ledvin, proteinurii a pokles zanétlivé odpovédi. Mezi nejbéznéji dostupné sérologické
metody se fadi nepifimy fluorescencni test na protilatky (IFAT) a enzymatickd imunoanalyza,
(ELISA). Diferencialni diagnostiku komplikuje vysoky vyskyt soubéznych infekci
v endemickych oblastech, a proto ji l1ze snadno zaménit za jiné onemocnéni.

Leishmaniozu lze uspéSné potlaCit apikaci 1éku Milteforanu v kombinaci
s Allopurinolem. Lécba je zaméfena na zmirnéni pfiznakd, nebot kompletni vyléCeni neni
mozné. Léky pomahaji potlacit vyvojovy cyklus parazita a musi byt ¢asto podavany dozivotné.

Prevence leishmaniozy spociva v minimalizaci expozice pst s infikovanymi prenaseci
pomoci ruznych fyzickych bariér nebo repelentt, které jsou ve formé spreju, obojkt a spot-on.
Kombinace opatieni maze byt Géinna pii ochrané psu pied touto chorobou. V¢asna 1écba a
prevence mohou snizit riziko vzniku vaznych ptiznaka a komplikaci.

Jednim z dal§ich ainnych preventivnich opatieni je vakcinace, ktera sice zcela
neodstrafiuje riziko nédkazy, ale vyrazné ho snizuje, stejné tak jako progresi onemocnéni.
Vakciny obsahuji oslabené nebo inaktivované formy parazita, které stimulyji imunitni systém
psa k vytvoteni specifické imunitni odpovédi. Vakcinace umoziuje 1épe chranit psy hlavné
v endemickych oblastech.

Jednim klinickym pfipadem byl i pes Lex, ktery onemocnél leishmaniézou na dovolené
v Italii, u kterého se zacalo s 1é¢bou po prvnich projevech klinickych priznakt v roce 2022.

Klicova slova: pes, Leishmania, Phlebotomus, rezervoar, importovana infekce



Leishmaniasis in dogs

Summary

Leishmaniasis in dogs is a zoonotic disease caused by parasitic protozoa of the genus
Leishmania. There are many species of Leishmania that can infect dogs, the most prevalent
being L. infantum and L. chagasi. Infection is transmitted to animals and humans by the bite
of infected insect vectors of the genera Phlebotomus and Lutzomyia, but there are also other
alternatives to vectorless transmission. The disease is widespread in subtropical and tropical
regions, but also occurs in temperate regions in more than 98 countries. It most commonly
affects areas of Europe, Africa, Asia, South and Central America, and the USA, with endemic
areas mainly on the Mediterranean coast.

Leishmaniasis in dogs manifests with diverse and nonspecific clinical signs, and may
include lymphadenopathy, dermatologic and neurologic abnormalities, up to and including
organ failure. Most dogs therefore die as a result of liver or kidney failure.

Diagnosis of leishmaniasis includes history, epidemiologic context, -clinical
examination, and laboratory tests. There are a large variety of direct and indirect diagnostic
methods to detect the disease in dogs. The most widely used method is microscopic
demonstration of amastigote stages or PCR, preferably from bone marrow. During therapy, we
monitor renal function, proteinuria and the decline in inflammatory response. The most
commonly available serological methods are indirect fluorescent antibody test (IFAT) and
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Differential diagnosis is complicated by the
high incidence of co-infections in endemic areas and can therefore be easily confused with other
diseases.

Leishmaniasis can be successfully suppressed by the administration of Milteforan in
combination with Allopurinol. Treatment is aimed at alleviating the symptoms as a complete
cure is not possible. The drugs help to suppress the developmental cycle of the parasite and
must often be given for life.

Prevention of leishmaniasis involves minimizing exposure of dogs to infected carriers
by using various physical barriers or repellents that come in the form of sprays, collars and spot-
on. A combination of measures can be effective in protecting dogs from this disease. Early
treatment and prevention can reduce the risk of developing serious symptoms and
complications.

One other effective preventive measure is vaccination, which, while not completely
eliminating the risk of infection, significantly reduces it, as well as the progression of
the disease. Vaccines contain weakened or inactivated forms of the parasite that stimulate the
dog's immune system to mount a specific immune response. Vaccination allows dogs to be
better protected, especially in endemic areas.

One clinical case was Lex, a dog who contracted leishmaniasis while on holiday in Italy,
for which treatment was started after the first signs of clinical symptoms in 2022.

Keywords: dog, Leishmania, Phlebotomus, reservoir, imported infection
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1 Uvod

Leishmanioza je vazné infekéni onemocnéni zpusobené prvoky rodu Leishmania. Tito
parazité infikuji cetné druhy savci, u kterych mohou zptisobit smrtelné onemocnéni (Gramiccia
2011; Lavitschka et al. 2018). K pfirozené infekci dochézi prostfednictvim kousnuti
infikovaného hmyzu z rodu Phlebotomus nebo Lutzomiya, ktefi jsou biologickymi pfenaseci
tohoto onemocnéni (Ribeiro et al. 2018). Psi jsou infikovani riznymi druhy Leishmania, ale
jako hlavni patogen leishmanidézy u nich byla indentifikovana L. infantum a L. chagasi
(Gramiccia & Gradoni 2005). V Evropé se Leishmania vyskytuje zejména v oblasti Stredomofi.
Ceska republika je leishmanidzou prostou zemi, avak v minulosti zde byly jiz zaznamenany
piipady leishmaniozy u psu. VétSina piipadd je ale spojena s cestovanim psa do rizikovych
oblasti a naslednou nakazou. Je proto dilezité, aby majitelé psu, ktefi do oblasti s vySSim
vyskytem leishmaniozy cestuji, byli informovani o riziku nakazy a pfijali odpovidajici ochranu
svych zvifat, vCetné prevence proti hmyzu a pravidelné kontroly veterinarnim lékafem po
navratu z cest (Solano-Gallego et al. 2009; Ready, 2010).

Psi predstavuji hlavni zoonoticky rezervoar tohoto parazita a hraji klicovou roli pfi
prenosu na ostatni domaci zvitata a ¢lovéka. Diky monitorovani je mozné identifikovat rizikové
oblasti, kde je vysoka prevalence nemoci, a cilené provadét opatieni ke kontrole nakazy. Cilené
sledovani leishmaniozy u psi je proto zasadni z divodu nejen ochrany, zdravi a Zivota
samotnych psi, ale také z hlediska vefejného zdravi a prevence Sifeni této zavazné infekce.
(Manzillo et al. 2006; Petersen 2022).



2 Cil prace

Cilem bakalaiské prace bylo zpracovat souhrn aktualnich poznatkli z védecke literatury
o leishmanidze u psa a popis prubéhu onemocnéni daného pacienta.



3 Literarni reSerse

3.1 Popis pivodce

Leishmanioza je vektorem pienasené zoonotické onemocnéni zptusobené obligatnimi
intracelularnimi parazitickymi prvoky rodu Leishmania. Rod Leishmania (Cesky niCivky) se
fadi do Celedi Trypanosomatidae, fadu Trypanosomatida (trypanosomy), tfidy Kinetoplastida
(bi¢ivky), kmenu Euglenozoa (krasnoocka) (Desjeux 2004; Gramiccia 2011). Parazit je
rozdelen do dvou hlavnich skupin; na druhy Starého svéta vyskytujici se v Evropé, Africe a
Asii, kde je hlavnim patogenem L. infantum, a na druhy Nového svéta vyskytujici se
v Americe, zejména v Brazilii a dal§ich zemich Latinské Ameriky. V Americe je hlavnim
patogenem L. chagasi (Alemayehu & Alemayehu 2017), ktery je geneticky nerozeznatelny od
L. infantum. Psi se mohou nakazit riznymi druhy leishmanii, ve Starém svéte to mohou byt
L. tropica, L. major a L. donovani, L. tarentolae. V Novém svété se pes kromé L. infantum
(syn. L. chagasi) muze nakazit druhy L. braziliensis, L. mexicana, L. panamensis,
L. peruviana, L. amazonensis, L. pifanoi, L. colombiensis, L. guyanensis (Gramiccia &
Gradoni 2005; Baneth et al. 2017; Alanazi et al. 2019; Iatta et al. 2021). Bylo popsano kolem
53 druht parazit z riznych oblasti svéta, z toho je u 31 druhti znamo, Ze jsou parazity savcu a
asi 20 druht je patogennich pro Cloveka a nejméné 12 z nich infikuje psy (Dantas-Torres 2007).

Druhy Leishmania maji heteroxenni zivotni cyklus. Parazit vykazuje ve svém zivotnim
cyklu dvé morfologické formy. V cytoplazmé sav€ich bunek uvnitt makrofaga se Leishmania
vyskytuje jako amastigot (obr. 1). Je kulovita a o priméru asi 2-6 um. Jadro, které se sklada
z kratkého biciku, ktery je zapustén v prednim konci téla, aniz by vycnival ven, a drobného, ale
intenzivné zbarveného tyCinkovitého kinetoplastu, spojeného s biciky. Ve stfevech flebotoma,
je Leishmania pfitomna jako extracelularni promastigot. Promastigot je protahly a na prednim
konci ma bicik pro aktivni pohyb. Promastigot je 15-30 um dlouhy a asi 5 pm tlusty. Organismy
se snadno barvi barvenim May-Gruenewald-Giemsa (Roze 2003; Saari et al. 2019).

?jﬂ. ;i N LSRN A S SECRINEER * AR SNEEES AT SN a2
Obrazek 1: Makrofag infikovany leishmanii na snimku z transmisniho elektronového mikroskopu. Viditelné formy
parazitii jsou amastigoti, jadra amastigotii a prileZitostné také kinetoplasty (Saari et al. 2000).

Leishmanioza se prenasi infikovanymi prenaseci na zvifata a lidi. Az na nékteré vyjimky
jsou leishmaniozy zoondzami a infekce Clovéka je ndhodna. Nahodny hostitel je oznacovan
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jako hostitel, ktery se nakazi pouze nahodné a nepfispiva k pfenosu onemocnéni. Naopak
rezervoarovy hostitel neboli pfirozeny rezervoar je hostitel, ktery dlouhodobé udrzuje populaci
patogenu a oznacuje piirozeny zdroj k pfezivani nakazy, ktera se u zkoumaného druhu objevuje
jen ziidka ve formé epidemii a mezi jednotlivymi epidemiemi v jeho populaci neni pfitomna
(Ashford 1996). Pfirozenymi rezervoary leishmanii jsou zejména hlodavci, volné zijici psovité
Slemy a psi, dale také jimi mohou byt 1 vacnatci, sudokopytnici a opice. Psovité Selmy jsou
vhodnymi rezervoary L. infantum, a mnoho vlka, liSek a Sakalt také prenasi parazita. Vzhledem
k jejich nizkému poctu a vzdalenosti od obydli ale nejsou povazovani za hlavni rezervoary
(Alvar et al. 2004).

3.1.1 Epidemiologie

Leishmanioza u pst se vyskytuje zejména v subtropickém a tropickém pasmu, ale i na
jihu mirného pasma ve vice jak 98 zemich. (Ribeiro et al. 2018). Je rozsitena v Evropé€, Africe,
Asii, Jizni 1 Stfedni Americe a v USA (Alvar et al. 2004; Maia & Cardoso 2015; Petersen 2022).
Jeji vyskyt je zobrazen na obrazku 2 (Gramiccia 2011). V Evropé se endemicka mista vyskytuji
predevsim na pobiezich Stiedozemniho mofe, véetn& evropskych zemi Kypru, Recka, Albanie,
Chorvatska, Italie, Malty, Francie, Spanélska a Portugalska (Maia & Cardoso 2015).
Kazdorocné postihuje leishmanidza priblizné 2,5 milionu psi ve stfedomotskych a peri-
sttedomoftskych oblastech (Mir6 et al. 2007).

Nejenom v endemickych oblastech, ale také v neendemickych zemich, kam byla nemoc
importovana, predstavuje onemocnéni hlavni veterinarni a vefejny zdravotni problém (Petersen
2022). Vyskyt leishmanii vzdy zavisi na konkrétnich podminkach daného habitatu, ktery
ovliviiuje pfitomnost moznych prenasecu i rezervoarového hostitele. Zpravy z riaznych zemi
naznacuji, ze geografické oblasti leishmaniozy u psi se méni, rozsifuji se smérem k novym
biotoptim v severnich zemeépisnych Sifkach a vysSich nadmotskych vyskach, a to v dasledku
zmeén zivotniho prostiedi, jako jsou klimatické zmény a ekologické i socialni faktory (Martin-
Sanchez et al. 2009; Maia & Cardoso 2015). Témito faktory je zejména rostouci svétovy
obchod, mezinarodni cestovni ruch, pfeprava zvifat a kryti v zahranici, které umoziiuji zvyseny
pohybu pst pres hranice a maji nejvice vliv na geografické rozsiréni leishmaniozy. Globalni
oteplovani a primérna zvysena teplota klimatu také podporuje vyvoj, schopnost a pocetnost
flebotomua (Maroli et al. 2008; Ready, 2010; Maia & Cardoso 2015). V nékterych piipadech
byly autochtonni pfipady zji§tény v oblastech, které byly pii aktivnim sledovani o rok diive
shledany negativnimi, coz naznacuje rychlé Sifeni infekce (Gramiccia & Gradoni 2005). Status
neendemického vyskytu leishmanidézy u psi proto jest€ neznamena, ze se flebotomové
v urcitych oblastech nevyskytuji (Poeppl et al. 2013). Studie ukézaly, ze v oblastech, kde se
leishmanioza pst endemicky vyskytuje, dochazi k rozvoji onemocnéni jen u malého procenta
(~10 % nebo méng) psu, zatimco dalsi znacna cast je klinicky zdrava, ale trvale infikovana
(Solano-Gallego et al. 2011).
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Obrdzek 2: Mapa rozsireni leishmaniozy zpiisobené L. infantum (syn. L. chagasi) (Gramiccia 2011).

Pocet pst infikovanych leishmaniemi v nékterych neendemickych zemich je
pravdépodobné vyssi, nez je znamo. Podle odhadii zije pfiblizné¢ 20 000 psu nakazenych
leishmaniemi v Némecku (Naucke et al. 2013) a velky pocet byl také zjistén ve Spojeném
kralovstvi v roce 2011 (Shaw et al. 2009). Ceska republika se fadi mezi evropské zemé bez
vyskytu autochtonnich infekci leishmaniézou u lidi i zvifat. Vektor na uzemi Ceské republiky
nebyl nalezen. Ojedinélé piipady importovanych leishmanioz u lidi, které se v Ceské republice
vyskytuji, jsou povinné hlasené. Od roku 2009 je v Evropské Unii povinné hlaSena
leishmanioza u domacich zvifat. Autochtonni pienos nebyl dosud v Ceské republice prokazan.
Studie Svobodova et al. (2017) v roce 2017 zaznamenali vertikalni pfenos L. infantum u psu
v prubéhu tfi generaci, piiCemz prvni fena (C. 1) se pravdépodobné nakazila pfi cesté do Italie
z divodu kryti v listopadu 2009. V lednu 2010 porodila 11 §ténat. V srpnu 2011 se u této feny
objevilo kozni onemocnéni, s rozvojem selhani ledvin, a proto byla v dubnu 2013 utracena bez
stanoveni specifické pfi¢iny onemocnéni. Jedna fena (€. 2) z lednového vrhu 2010 byla zdrava
do roku 2014, kdy vrhla 9 sténat, z nichz 6 ptezilo. Po porodu se u ni objevily zdravotni obtize
s postizenim kuze, zvétSenim lymfatickych uzlin bez reakce na béznou 1éCbu. Sérologickym
vySetfenim byla prokazana leishmanidza pst. Fena (¢. 3) z vrhu feny (¢. 2) narozena v lednu
2014 zaCala mit zdravotni obtize v dubnu 2016. Vzhledem k anamnéze byla vySetfena na
leishmaniozu, ktera byla potvrzena. Fena & 2 a 3 nikdy nevycestovaly z Ceské republiky,
k pfenosu nakazy tedy doslo transplacentarné prostfednictvim dvou generaci (Svobodova et al.
2017).

3.1.2 Patogeneze

Leishmania ma dvouhostitelsky (digeneticky) zivotni cyklus (obr. 3), ktery probiha
mezi savéim (€1 plazim) hostitelem a hmyzim pfenase¢em, kterym jsou hlavné flebotomové
(Carreira et al. 2014). Flebotomové jsou drobni dvouktidli komarci, velci jen nékolik milimetra
(Morales-Yuste et al. 2022). Mezi vice nez 800 druht flebotomi, je v souc¢asné dobé asi 98



druhti prokazanych nebo podezielych prenasecu leishmanidzy (Maroli et al. 2013). Mezi
nejvyznamnéj§i prenaSeCe se fadi flebotomové z rodu Phlebotomus s vice jak 40 druhy ve
Starém svéte a Lutzomyia s dal§imi 30 druhy v Novém svéte. Oba rody se fadi do fadu Diptera,
Celedi Psychodidae a podc¢eledi Phlebotominae (Maroli et al. 2012).

Flebotomové se vyskytuji hlavné v subtropickém a tropickém pasmu, ale s globalnim
oteplovanim se vyskyt nékterych druhti rozsituje severn€ji a zasahuje az po jih Stfedni Evropy
(Carreira et al. 2014; Séaez et al. 2018; Morales-Yuste et al. 2022). V mirnych oblastech je
aktivita flebotomti omezena na teplé obdobi, které trva od pozdniho jara do pozdniho podzimu
(duben az fijen), zatimco v tropickych zemich se vyskytuji po cely rok. Jejich aktivita se
pohybuje mezi 15°C a 28°C, vzdy ve spojeni s vysokou vlhkosti a za nepfitomnosti extrémnich
povétrnostnich podminek, jako je dést nebo silny vitr (Killick-Kendrick 1999, Maroli et al.
2013). Dospélci jsou aktivni hlavné vecer, v noci a brzy rano. Za ptiznivych podminek muze
pes obdrzet az 700 kousnuti beéhem jediné noci (Bongiorno et al. 2013; Morales-Yuste et al.
2022). K ptenosu dochazi predevsim na venkové a v pfiméstskych oblastech, a to v domech se
dvorem nebo zahradou. Ve sttedomoiské oblasti, ktera zahrnuje jizni Evropu, severni Afriku a
Casti Asie, bylo oznaCeno za prenaseCe L. infantum osm druhli Phlebotomus, kterymi jsou
P. perniciosus, P. ariasi, P. neglectus, P. kandelakii, P. perfiliewi, P. langeroni, P. tobbi a
P. balcanicus (Killick-Kendrick 1999; Ready 2013; Saez et al. 2018).

Flebotomové se zivi roslitnnymi §tavami. K pfenosu leishmaniézy dochazi ale béhem
sani krve, kterou samice potiebuji k vyvoji svych vajicek, a pfijimaji tedy krevni potravu
z obratlovct, predevsim na malo ochlupenych mistech kiize, jako je hlava, nosni mustek, usni
boltce a tfiselné a perianalni oblasti (Killick-Kendrick 1999; Solano-Gallego et al. 2009). Kdyz
flebotom kousne nakazeného hostitele, pozie také makrofagy infikované zaoblenymi a
nepohyblivymi formami amastigoti (Bates 2007; Dostalova & Volf 2012; Ayele & Seyoum
2016). Poté se paraziti transformuji z amastigota do bicikatého stadia promastigota (obr. 3.1a).
Ten se stava pohyblivym a rozmnozuje se ve stievé samic flebotomt. Po dokonceni traveni
krevni moucky parazit¢ migruji do predzaludku a ustnich partii infikovaného vektoru,
pfemeénuji se na nereplikujici se infekéni promastigoty a naslednym kousnutim hmyzem se
ukladaji do ktize nového hostitele, na kterém se flebotomové Zzivi. Nasledné jsou opét
fagocytovany makrofagy a cyklus bezobratlych je uzavien (Carreira et al. 2014; Ayele &
Seyoum 2016). Promastigoti poté ztraceji biCik a stavaji se malo pohyblivymi, zakulacenymi
intracelularnimi amastigoty (obr. 3.1b). Amastigotni formy se aktivné replikuji v makrofazich,
coz vede k destrukci bunék a postupné infekcei dalSich fagocyti (Gradoni & Gramiccia 2008).
Paraziti pronikaji do organt, vétsinou do sleziny, jater, kostni dfen€, lymfatickych uzlin a
dalSich tkanich (obr. 3.1c) (Bates 2007; Dostalova & Volf 2012). Ackoli klinicky postizeni psi
jsou nachylnéjsi k nakaze prenasect, klinicky zdravi, ale infikovani psi mohou rovnéz pienaset
parazity rodu Leishmania na flebotomy, a tim pfispivat k udrzeni zivotniho cyklu parazita
(Molina et al. 1994, Bongiorno et al. 2013).
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Obrdzek 3: Vyvojovy cyklus L. infantum s uvedenim mozZnych cest prenosu na psy (Solano-Gallego et al. 2011). 1)
Zivotni cyklus Leishmania infantum, 1a) promastigot, 1b) amastigot, I¢c) §iFent parazita do orgdnii v makrofdzich
2) Dalsi neobvykié zpiisoby prenosu, 2a) vertikalni, 2b) transfiize krve, 2c) pohlavni prenos.

3.1.2.1 Dalsi zptusoby pienosu

Je zajimavé, ze vyskyt autochtonnich piipadd leishmanidzy v mistech, kde nebyla
prokazana pfitomnost flebotomu, naznacuje jiné cesty prenosu. Zejména sexualni (veneralni)
(obr.3.2c) a transplacentarni (vertikalni — zfeny na S§tén€) pifenos (obr.3.2a), jakoz
i horizontalni (ze psa na psa) prenos prostrednictvim krve a krevni transfuze (obr. 3.2b),
mohou mit epidemiologicky vyznam pifi Sifeni a udrzovani onemocnéni, zejména
v nepfitomnosti biologického hmyziho vektoru (Rosypal et al. 2005b; Silva et al. 2009;
Svobodova et al. 2017). Sexualni pienos u psu se zda byt rizikovéjsi z infikovaného samce na
vnimavou fenu (Turchetti et al. 2014). Leishmania sp. byla detekovana v mnoha biologickych
vzorcich od mrtvé narozenych nebo novorozenych S§ténat (Boggiatto et al. 2011),
symptomatickych nebo asymptomatickych pfirozené infikovanych fen (Masucci et al. 2003),
spojené s nekrotizujici placentitidou a potratem (Dubey et al. 2005), nebo jakymikoli
makroskopickymi €1 mikroskopickymi zménami v placenté (Pangrazio et al. 2009). Za téchto
okolnosti by infikované feny nemély byt pouzivany k reprodukénim ucelim, aby se predeslo
moznému riziku pfenosu parazita na jejich potomky. Pfitomnost zivotaschopnych paraziti byla
rovnéZz zaznamenana ve spermatu infikovanych pst (Diniz et al. 2005) a u pfenosu pohlavni
choroby na zdravé feny, které se pafily s vice infikovanymi samci (Silva et al. 2009). Riziko
u prenosu infekce béhem krevni transfuze (Owens et al. 2001; LeishVet 2018) nebo z derivatu
od infikovanych darct (de Freitas et al. 2000), transplantace organti (Antinori et al. 2008) a
sdileni kontaminovanych jehel (Morillas-Marquez et al. 2002), by m¢ly byt peclivé zvazeny.
Jako pricina pfenosu mezi psy se uvadi také pfimy kontakt mezi psy prostfednictvim kousnuti
nebo poranéni (Naucke et al. 2016). Zpusoby prenosu, které nejsou zpusobeny flebotomy, hraji
v pfirozené historii a epidemiologii infekci pst L. infantum pravdépodobné jen okrajovou roli,



nicméné veterinarni lékafi by o nich me¢li védét, zejména v neendemickych oblastech (Solano-
Gallego et al. 2011; Maia & Campino 2012).

3.2 Leismanidza u psa

Leishmanidzou se muze nakazit jakékoli psi plemeno, i kdyz néktera plemena, jako
napiiklad némecky ov¢ak, kokrSpanél, rotvajler a boxer, se zdaji byt k onemocnéni nachylnéjsi
nez jina. Naopak bylo zjisténo, Ze ibizsky ohaf je odolnéjsi vuci infekci Leishmania, protoze
vykazuje pfevazné bunéénou imunitni odpoveéd (Paltrinieri et al. 2010). Ackoli je to sporné,
riziko infekce mize pravdépodobné u plemen ovlivnit i charakteristicka délka srsti, ktera se
u jednotlivych plemen pst zna¢né odliSuje (Belo et al. 2013). Dale muze existovat predispozice
k pohlavi; psi maji udajné vyssi riziko onemocnéni leishmaniézou nez feny. Psi mohou byt
infikovani v jakémkoli véku, ale prevalence infekce v urcitych vékovych skupinach je nejvyssi
u pst mladsich 3 let a ve v€ku od 8 do 10 let (Alvar et al. 2004; Paltrinieri et al. 2010). Podle
studie Shokri et al. (2017) prevalence vyznamné zavisi na véku a pohlavi psi. S vékem se
zvySovala a u fenek je nizsi nez u psu. Toulavi psi jsou Cast€ji infikovani nez psi v domacnosti
a vySS$i prevalence byla také popsana u venkovskych pst oproti méstskym psam (Shokri et al.
2017). Vétsi mira infekce u pracovnich plemen psu je pravdépodobné zpusobena delSim
kontaktem s hmyzim vektorem ve venkovnim prostredi. Stru¢né feCeno, zda se, ze Sance na
ziskani infekce leishmaniemi je nizs§i u fen smiSenych plemen, s dlouhou srsti, chovanych
v domacnosti nebo pst bez pfitomnosti prostiedi se zeleni v blizkosti domova (Belo et al.
2013).

3.2.1 Klinické priznaky

Projev leishmanidzy se Casto vyrazné€ odliSuje mezi jednotlivymi psy jakozto jejimi
hostiteli. Hostitel, ktery nevykazuje zadny projev onemocnéni, ale laboratorni testy ho
potvrzuji, se povazuje za asymptomatického hostitele (LeishVet 2018; Sandler 2021). U psu
mohou byt identifikovany asymptomatické infekce, které predstavuji bud faze pred
chronickym pribéhem onemocnéni, nebo rezistentni formy, které se nakonec spontanné zotavi.
Asymptomaticti psi s pozitivnimi vysledky sérologie nebo psi, kteti jsou opakované 1éCeni 1éky
proti leishmaniim, jsou stale infekcni jako psi symptomaticti (Molina et al. 1994; Michalsky et
al. 2007). Pokud hostitel vykazuje klasické pfiznaky onemocnéni, je oznaCovan za
symptomatického hostitele. V pripadg, ze se u hostitele projevi onemocnéni v alespoi jednom
z klasickych symptomu ¢i se jedna o mirn€j$i nevyrazné pfiznaky onemocnéni, oznaCujeme
tuto formu onemocnéni za subklinickou (Michel et al. 2011; LeishVet 2018). Doposud neni
zcela zfejmé, co rozhoduje otom, zda hostitel zistane asymptomaticky nebo se u ného
onemocnéni rozvine, pravdépodobné se jednda o komplexni interakci enviromentalnich,
parazitarnich a hostitelskych faktora (Singh et al. 2014). Pocet a intenzita klinickych pfiznaka
jsou urCeny souborem faktord zahrnujicich kmen parazita, genetiku a imunitni stav hostitele.
Nekteti psi jsou tak schopni kontrolovat infekci po mnoho let, aniz by se u nich objevily
klinické priznaky, a nékdy muze dokonce dojit ke spontannimu vyléceni. Na druhé strané se
u nékterych infikovanych psi muZze projevit akutni vyvoj a zavazné onemocnéni nebo



progresivni prubéh, ktery vede neuprosné k uhynu, pokud neni zapocata spravna 1écba (Ribeiro
etal. 2018). Uinnost imunitni odpovédi je zasadnim aspektem v patogenezi onemocnéni a jeho
progresi a hraje kli¢ovou roli v klinickych projevech leishmanidzy (Alvar et al. 2004).

Po nakazeni psi mohou byt klinické priznaky pfitomny od tii mésici do nekolika let.
Mohou vést ke klinickym stavim, u kterych se projevuje variabilni a nespecifické spektrum
pfiznakt, a proto neni vzdy snadné zhodnotit stav psa, protoze leishmaniéza je chronické a
multisystémové onemocnéni, které mize potencialné postihnout jakykoli organ (Koutinas &
Koutinas 2014; Ribeiro et al. 2018). Nicméné v pripadé diagnostikovani leishmanidzy by
veterinarni 1ékafi méli byt schopni zaradit infekci nebo onemocnéni do parazitologického a
klinického stadia, aby mohli ur¢it adekvatni 1écbu nebo predpovédét progresi smérem
k zavazné€jSim a nezvratnym stadiim onemocnéni (Paltrinieri et al. 2010).

Existuji dva znamé systémy pro rozdéleni leishmaniozy u psu do klinickych stadii, mezi
nimiz panuje dobra shoda (Proverbio et al. 2016), a které pfispivaji ke stanoveni presnéjsi
diagnodzy, prognozy a lécby (Solano-Gallego et al. 2009) tim, ze rozdéluji postizené jedince do
skupin podle zavaznosti jejich klinického obrazu. V systému LeishVet je onemocnéni
klasifikovano do ¢tyf vyvojovych stadii (stadium I: mirné onemocnéni; stadium II: stfedné
tézké onemocnéni (substadium A a B); stadium III: t€zké onemocnéni; stadium IV: velmi tézké
onemocnéni) na zakladé fyzikalniho a laboratorniho vysetfeni (Solano-Gallego et al. 2011).
Systém Canine Leishmaniasis Working Group (CLWG) v tabulce 1 klasifikuje psy do péti
stadii (stadium A: exponovani psi; stadium B: infikovani psi; stadium C: nemocni psi (psi
s klinicky zjevnou leishmaniézou); stadium D: t€zce nemocni psi; stadium E: nereagujici na
1écbu nebo cCasny relaps) podle klinického stavu, v souvislosti s diagnostikou a klinicko-
patologickymi abnormalitami (Paltrinieri et al. 2010; Roura et al. 2013; Calier 2021).

Tabulka 1: Stadia leishmaniozy psil podle Canine Leishmanioasis Working Group (Paltrinieri et al. 2010; Roura
et al. 2013; Calier 2021).

Stadium | Definice Popis

L Exponovani psi psi. ktefi jsou klinicky bez pfiznaki, maji nizky titr pozitivni sérologie a jsou negativni pii
PCR anebo cytologii.

II. Infikovani psi sttedn¢ t¢zké klinické onemocnéni s nizkym az vysokym pozitivnim titrem protilatek a

né¢kterymi klinickycmi ptiznaky, ale normalnim rendlnim profilem. Mohou se u nich
vyskytovat viedy na kuzi, na sliznicich, krvaceni z nozder, horecka a ubytek hmotnosti.
Mima proteinurie. PCR anebo cytologie v kostni dieni, lymfatickych uzlindch, slezing,
kuzi nebo periferni krvi je pozitivni.

III. Klinicky Tézké Kklinické onemocnéni se stftednim az vysokym pozitivnim titrem protilatek,
nemocni psi klinickymi nebo klinicko-patologickymi zménami souvisejicimi s chronickym
onemocnénim ledvin 1. nebo 2. stupng. Pritomny jsou také vSechny vyse uvedené piiznaky
predevsim v oblasti o¢i, kloubt a ledvin.

Iv. Vazn€¢ Kklinicky | Velmi zdvazné onemocnéni se stfedné vysokym az vysokym pozitivnim titrem protilatek,
nemocni psi kone¢né stadium onemocnénim ¢i chronickym selhdnim ledvin, tézkou proteinurii a
doprovodnymi soub¢znymi infekcemi jako je o¢ni onemocnéni, nddorova, endokrinni ¢i
metabolicka onemocnéni a onemocnéni kloubu. Pfitomny jsou také vSechny vySe uvedené
pfiznaky, a navic selhani organi zejména ledvin.

V. Nereaguje na | Psi, ktefi nereaguji na opakovanou lé¢bu leishmaniézy
lécbu (Ea)




Casny relaps | Klinicky relaps brzy po ukon¢eni doporucené 1écby
(Eb)

Leishmania napada vétSinu tkani a organu psu (Baneth & Aroch 2008). V napadenych
tkani psa lze nalézt makrofagy infikované L. infantum, ktefi zpasobuji granulomatozni
zanétlivé reakce vedoucich k vétSiné symptomi. (Koutinas & Koutinas 2014). Jednim
z nejcasnéjSich klinickych ptiznak onemocnéni je patologické zvétSeni uzlin, které postihuje
predevsim poplitealni, preskapularni a submaxilarni lymfatické uzliny (Lima et al. 2004).
Dermatologické abnormality se objevuji pozd€ji a jsou cCasté a variabilni ve své
charakteristice a Sifeni (Manzillo et al. 2013). Pfiblizn€ u 90 % téchto psu se vyskytuji kozni
léze (nodularni, ulcerdzni a pustularni); dermatologické zmény jsou vSak pii absenci jinych
ptiznakti onemocnéni vzacné (Koutinas & Koutinas 2014). Klasické dermatologické projevy
zahrnuji odlupovani kaze, dermatitidu bez pruritusu, s alopecii nebo bez ni, ktera muze byt
lokalizovana nebo diseminovana; viedovitou, nodularni, papularni nebo pustularni dermatitidu;
nazalni hyperkeratozu, nazalni depigmentaci. Kuze je u psi sleishmaniozou kli¢ovym
organem, protoze piitomnost paraziti je zde nezbytna pro prenos na vektora (Courtenay et al.
2014). Onychogryfoza neboli zvétSeni a zakfiveni drapi je velmi Casta a je spojena
s dermatitidou. Casté jsou také bledé sliznice a erytematozni reakce. Vétsina psti ma $patnou
télesnou kondici nebo kachexii; obvykle jsou hubeni a maji sklon k anorexii. Mezi dalsi
ptiznaky se fadi chronicky zanét stfeva, zvétSeni sleziny a zvétSeni jatera snizeni objemu
svalové tkané (Solano-Gallego et al. 2011; Roura et al. 2013; Koutinas & Koutinas 2014), mén¢
obvyklymi a atypickymi mohou byt zanét kloubt a neurologické projevy (Sbrana et al. 2014;
Giannuzzi et al. 2017). Mize se také objevit poskozeni a onemocnéni oci, protoze blefaritida,
uveitida a konjunktivitida jsou velmi ¢asté. (Koutinas & Koutinas 2014; Corpas-Lopez et al.
2016). U psu s leishmanidzou se obvykle vyskytuje epistaxe, hematurie a hemoragické prijmy
zpusobené poruchami koagulace (Koutinas & Koutinas 2014).

Jednim z cilovych organd leishmaniozy u pst jsou jatra, kde se L. infantum usazuje
prostfednictvim invaze makrofagh neboli Kupfferovych bunék. Parazitarni infekce vede
k zanétlivym zménam v jatrech, v€etné tvorby a zrani granulomi v tomto organu. Jatra maji
také imunitni funkce, jako je odstrafiovani patogend a jejich antigent z ob&hu, a bylo zjisténo,
ze hepatocyty tuto funkci béhem leishmaniozy koordinuji prostrednictvim aktivace zanétlivych
mechanisma (Lima et al. 2019; Rodrigues et al. 2019).

U vétsiny infikovanych psu se objevuje onemocnéni ledvin, které muze byt jedinym
klinickym projevem leishmanidzy u psi a muze progradovat od mirné proteinurie az po
konecné stadium selhani ledvin. Poskozeni ledvin mize zacit jiz na zacatku infekce, ale projevi
se az v pokrocilych stadiich proteinurii a vysokou hladinou kreatininu v krvi. Chronické selhani
ledvin je zavaznym dusledkem progrese onemocnéni a je nejcastéjsi pti¢inou umrti (Solano-
Gallego et al. 2011; Roura et al. 2013).

Slezina je organem, ve kterém se vytvaii odpovéd’ na parazita (Maia & Campino 2012).
Pritomnost amastigotli ve sleziné vede ke zvétSeni sleziny v dasledku zanétlivé infiltrace
makrofagy, velké koncentraci parazitd a zmén v mikrostrukture tohoto organu. Podobny prubéh
l1ze nalézt 1 v jatrech a nekteré ptipady progreduji do hepatitidy (Rallis et al. 2005). Slezina
spolu s kazi a kostni dfeni je jednim z nejvice postizenych organti béhem infekce (Fontes et al.
2021).
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U psu s leishmanidézou muze byt postizena i slinivka bFi$ni, ale mnozstvi parazitd je
obvykle nizké. Studie prokazala, Ze L. infantum je jednim z patogent chronické pankreatitidy
u psu a zjistila souvislost §patné télesné kondice a kachexie se soucasnou infekci slinivky bfisni,
sleziny anebo kostni dfené a naznacila, ze tyto projevy jsou dusledkem pokrocilejsiho stadia
leishmaniozy psu (Kost et al. 2021).

Leishmania se dostava az do kostni diené, ta je povazovana za nejhlubsi organ a je
zodpovédna za pretrvani onemocneéni, véetné relapst. Hustota parazit je v ni vysoka. Ackoli
je krvetvorba v Casnych stadiich onemocnéni normalni, parazitace kostni diené€ zpusobuje
zmeény v produkci bun€k, coz vede k poklesu poctu vSech druhti krevnich element pod dolni
hranici normalnich hodnot (pancytopenii) a chudokrevnosti, nedostate¢né tvorbé krvinek
v kostni dfeni. VSechny tyto zmény se promitaji do hematologickych a koagula¢nich poruch
(Mangzillo et al. 2006).

Pro spravné stanoveni anamnézy je nezbytné zjistit, zda pes zije ve znamé endemické
oblasti nebo do ni cestoval, a byl tedy potencialn€ vystaven flebotomovych vektorim. Je také
dulezité zjistit, zda pes podstoupil preventivni 1éCbu, ktera je potencialné ucinna proti
flebotomiim, nebo zda mu byla podana l1écba, ktera muze narusit u¢innost imunitniho systému.
Pfi odebirani anamnézy je tieba shromazdit informace o vSech pfiznacich zjisténych majitelem,
které odpovidaji leishmanioze (Paltrinieri et al. 2010).

3.2.2 Diagnostika onemocnéni

Diagnoza u pst musi byt stanovena na zakladé anamnézy zvitete, epidemiologického
kontextu, ve kterém se zvife vyskytuje, klinickych pfiznakli a vysledka zakladnich
laboratornich analyz, které detekuji parazita nebo hodnoti imunitni odpovéd hostitele
(Paltrinieri et al. 2010; LeishVet 2018). Hlavnimi cily diagnostiky je potvrzeni onemocnéni
Leishmania u psu s klinickymi pfiznaky nebo laboratornimi zménami, které jsou slucitelné
s infekci a vySetfeni klinicky zdravych psu zijici v endemickych oblastech nebo cestujici do
nich ¢i z nich. Jsou jimi hlavné darci krve, chovni psi, psi pfed ockovanim proti leishmanioze
a importovani psi (LeishVet 2018).

Béhem klinického vysetreni 1ze detekovat Siroké a heterogenni spektrum klinickych
pfiznak a 1ézi. Nejcastéjsimi klinickymi priznaky leishmaniozy u psu je zvétSeni lymfatickych
uzlin a kozni 1éze (viz kapitola Klinické ptiznaky) (Solano-Gallego et al. 2001). Skute¢nost, ze
se unakazeného psa nevyvinou zavazné priznaky, nesnizuje zavaznost pfipadu, protoze se
stava soucasti rezervoaru, kde pavodce Zije a rozmnozuje se, coz je klicovy faktor pfenosu
leishmaniozy (Calier 2021). Diferencialni diagnostiku komplikuje vysoky vyskyt soubéznych
infekci a nemoci v endemickych oblastech jako je demodikoza, sarkoptovy svrab, pemphigus
foliaceus, lupus erythematodes, ehrlichidza, filariéza, bruceloza, babezidza, hepatozoonodza,
lymfom, histoplazmoza, neoplazie, glomerulonefritida nebo polyartritida, a proto ji 1ze snadno
zaménit za jiné onemocnéni. Diferencialni diagn6zy koznich 1ézi u pst zahrnuji dermatofytozu,
pyodermii, malasseziovou dermatitidu, kozni vaskulitidu a pemphigus foliaceus (Roze 2003;
Baneth & Aroch 2008).

Diagnostické metody jsou rozdéleny do 2 hlavnich kategorii: na primé (cytologické
hodnoceni, histologické hodnoceni, kultivace organismu a PCR analyza) a neprimé
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(sérologické testovani a hodnoceni bunécné imunitni odpovédi hostitele na parazita). VétsSina
etiologickych postupti je pfedavana referencnich diagnostickych laboratofich, ty nejjednodussi
(mikroskopie nebo rychlé imunochromatografické testy) lze provadét na klinice (Oliva et al.
2006; Paltrinieri et al. 2010; Gramiccia 2011). Potvrzeni infekce lze ziskat pouzitim
parazitologickych, molekularnich, sérologickych laboratornich metod (LeishVet 2018;
Fernandez-Gallego et al. 2020; Morales-Yuste et al. 2022).

3.2.2.1 Zékladni laboratorni testy

Zakladni laboratorni testy zahrnuji krevni obraz, biochemickou analyzu séra,
elektroforézu bilkovin v séru a vySetfeni moci. Tyto testy umoziuji u leishmaniozy odhalit
jednu nebo vice zmén spojenych s onemocnénim. Na zaklade vysledki téchto zakladnich testa
(tabulka 2) 1ze provést dalsi laboratorni vySetieni (Martinez-Subiela et al. 2002; Bonfanti et al.
2004; Rosypal et al. 2005a; Gramiccia 2011).

Vyrazna humoralni odpoveéd’, ktera se objevuje po infekci, zpusobuje zmény
v elektroforetickém profilu plazmy a pfispiva ke vzniku poskozeni organt, jako jsou ledviny,
oCi a kiize. Vysoké zatizeni parazity v kostni dfeni a jatrech navic vyvolava patologické
problémy souvisejici s funkcemi jater a krve (Ribeiro et al. 2013). Anémie je jednim z hlavnich
laboratornich nalezti na hemogramu. Je pravdépodobné, ze na anémii se podili vice nez jeden
faktor, napfiklad krvaceni, hemolyza, chronické selhani ledvin, hypoplazie nebo aplazie kostni
dfené a snizena lipidova tekutost membrany erytrocytt (Luna et al. 2000; Ribeiro et al. 2018).
Neregenerativni anémie naznacuje piinejmensim ucast chronického zanétlivého onemocnéni
anebo poruchu erytropoézy v dasledku infekci vyvolanych zmén v kostni dfeni anebo
ledvinach. Dysproteinemie je povazovana za jednu z nejdulezit€jSich zmén pii onemocnéni
(Ribeiro et al. 2013). Proteinova dysbalance je reprezentovana zvysenim celkového mnozstvi
sérovych bilkovin (hyperproteinémie), hyperglobulinémii a hypoalbuminémii, coz urcuje
iinverze v poméru albumin/globulin. Hyperglobulinémie je vysledkem zvySeni frakci o a B
doprovazeného vyraznym zvysSenim y-globulint, které urCuji hypergamaglobulinemii. Snizeni
hladiny albuminu je Caste¢né€ zpusobeno vylucovanim ledvinami v disledku glomerularniho
poskozeni vzniklého v pribéhu onemocnéni a kvili nizké produkce jater v ptipadech jaterniho
selhani (Ribeiro et al. 2018).

Leishmanioza psa je Casto charakterizovana zvySenim celkovych sérovych bilkovin
(hyperproteinémii), azotémii, hypergamaglobulinémii a hypoalbuminémii pii selhani ledvin
anebo jater (Paltrinieri et al. 2016). Ribeiro et al. 2018 uznava, ze poskozeni ledvin spojené
s timto onemocnénim je témer nevyhnutelné, coz posiluje skuteCnost, ze tyto parametry jsou
dobrymi ukazateli pro diagnostiku a terapeutické monitorovani (Ribeiro et al. 2018).
Onemocnéni ledvin se mize projevit jako mirna proteinurie az nefroticky syndrom nebo
chronické selhani ledvin, pfi kterém dochazi ke glomerulonefritidé obvykle spojené
s ukladanim imunitnich komplext v ledvinach. Aktivita jaternich enzymu je obecné v ramci
referen¢nich hodnot pro psy, ale mize byt zvySena. Biochemické nalezy u infikovanych pst
mohou zahrnovat zmeény asparataminotransferazy, alaninaminotransferazy a alkalické
fosfatazy (Heidarpour et al. 2012; Paltrinieri et al. 2016).
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Tabulka 2: Vysledky zdkladnich laboratornich testii odpovidajicich diagndze leishmaniozy u psit (Martinez-
Subiela et al. 2002, Bonfanti et al. 2004, Rosypal et al. 2005a; LeishVet 2018).

Laboratorni test Nalezy odpovidajici leishmanioze
CBC/hemostaza Mirna az stfed€ zavazna neregenerativni
anémie

Leukocytéza nebo leukopenie: lymfopenie,
neutrofilie, neutropenie

Trombocytopatie

Trombocytopenie

Snizena sekundarni hemostaza a fibrinolyza

Biochemicky profil séra s elektroforézou Hyperproteinémie
bilkovin

Hyperglobulinémie

Hypoalbuminémie

SniZeni poméru albumin:globulin

Azotemie ledvin (vysoké sérové koncentrace
mocoviny a kreatininu)

Zvysena aktivita jaternich enzymu

Proteinurie

Analyza moci Izostenurie (specificka hmotnost 1,008 az
1,012) nebo mélo koncentrovana moc¢
(<1,030).

Proteinurie (pomér UP/UC ratio)

3.2.2.2 Parazitologicka diagnostika

Pro prikaz parazita, se pouzivaji parazitické diagnostické metody, jimiz jsou hlavné
mikroskopicka vysetteni a kultivace, dale cytologie i histologie. VSechny Leishmania spp. se
vyznacuji morfologickou homogenitou, proto tyto testy umoziuji identifikovat parazita pouze
na urovni rodu (Gradoni & Gramiccia 2008).

Mikroskopické vySetieni amastigoti v obarvenych natérech kostni dfené nebo
lymfatické uzliny jsou prukaznou diagnézou vyzadujici zkuSenosti a Cas. Po tenkojehelné
aspiraci byly zaznamenany zpravy popisujici pfitomnost amastigoti i v uzlinovych utvarech
s atypickou lokalizaci, jako je jazyk, varlata, tlama a nos (Paltrinieri et al. 2016).

Kultivace in vitro umoziuyje v kultute Leishmania spp. identifikovat zivotaschopné
promastigoty a bicikatd stadia. Diagnostika kultur se provadi na médiich na bazi krevniho
agaru. Nevyhodou metody je dlouha inkubacni doba, ktera ¢ini az 30 dni, a proto se v soucasné
dobé¢ jako diagnostickd metoda obvykle nepouziva. Kromé toho existuje rozsahla variabilita
v rychlosti ristu mezi kmeny parazitti. Podkolenni lymfaticka uzlina je pro odbér biologického
materialu na kultivaci nejdostupn€j§i a poskytuje 64-100 % pozitivnich vysledka
u symptomatickych psa. Kultivace in vitro je vSak jedina metoda, ktery umoziuje izolovat a
zachovat ptivodni infek¢ni populaci leishmanii (Gradoni & Gramiccia 2008; Morales-Yuste et
al. 2022).
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Cytologické mikroskopické vysetieni je vysoce specificka, neinvazivni, rychla, levna
a jednoducha diagnosticka metoda. Tato metoda je povazovana za zlaty standard (Fernandez-
Gallego et al. 2020). Cytologické vySetfeni umoziuje mikroskopickou detekci amastigott
v makrofazich v postizenych tkanich. Odbér z biopsii tenkojehelnou aspiraci se provadi
z papularni, nodularni a ulcerativni kozni 1éze (ulcerdzni 1éze I1ze také hodnotit pomoci otiskit)
nebo jakékoli biologické tekutiny, které lze ziskat z postizenych mist. Pfi absenci klinickych
pfiznaki by mély byt odebrany vzorky z tkani, ve kterych je vétsi pravdépodobnost detekce
parazitu, jako je kostni dfen, lymfatické uzliny, slezina, srst, leukocyty, spojivka a buffycoat
z periferni krve v EDTA (Oliva et al. 2006). Provadi se stérem z bioptického materialu
obarveného Giemsovym barvenim a mikroskopickym vySetfenim pii zvétSeni 600—1000.
V piipravcich natérd mohou silné infikované bunky prasknout, takze parazité mohou byt
nalezeni extracelularn€ (obr 4) (Gradoni & Gramiccia 2008; Paltrinieri et al. 2010).

Histologickym vySetfeni l1ze detekovat parazity z infikovanych pst v fezech tkani
ziskanych z1ézi a pfipravenym barvenim hematoxylinem a eosinem (H&E). Co se tyce
cytologického prukazu infekce, 1ze v histologickych preparatech detekovati patologické zmeény
odpovidajici leishmanioze u psu (Paltrinieri et al. 2010). Ve srovnani s cytologii je histologie
pracnéjsi a Casoveé naro¢néjsi a identifikace amastigotii mize byt obtiznéjsi. Na druhou stranu
ma histologie tu vyhodu, Ze poskytuje dalsi informace o vzoru 1ézi, coz umoziiuje rozlisit mezi
jedinci, u nichz je parazit spojen s typickymi lézemi, a jedinci, u nichz se zda, zZe infekce
s onemocnénim nesouvisi (Paltrinieri et al. 2016).

- -
Infected

macrophage

Obrdzek 4: Desitky leishmanii uvniti mokrofagii. Bunky praskaji a dalsi parazité se uvnité uvoliuji a infikuji
zdravé buiky (Calier2021).

3.2.2.3 Molekularni diagnostika

Senzitivita standardnich parazitologickych metod nemusi byt dostate¢né citliva, proto se
doporucuji 1 molekularni testy. Pro diagnostiku anebo identifikaci Leishmania spp. jsou
dostupné metody zalozené na polymerazové fetézové reakci (PCR) z riiznych typu bioptickych
vzorkl (Gradoni & Gramiccia 2008). PCR je v soucasné dobé€ velmi citlivym nastrojem pro
diagnostiku leishmaniozy a identifikaci druht leishmanii. Bylo popsano mnoho testi PCR, ale
vybér nejvhodnési techniky PCR je slozity (Morales-Yuste et al. 2022). PCR ma pro
diagnostiku onemocnéni u psu lepsi citlivost a specifi¢nost nez cytologické a sérologické testy
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(Fernandez-Gallego et al. 2020). Jednou z vyhod PCR je rozmanitost vzorku, které lze
analyzovat, vCetné biopsii fixovnych formalinem, krevnich, spojivkovych a uGstnich stért
i chlupt (Corpas-Lopez et al. 2016) a dalSich neinvazivnich vzorkt. Prvni volbou by mély byt
odebrany vzorky z mist s nejvyssi pramérnym mnozstvi parazitd, ktefi se nachazi nejvice
v kostni dfeni, lymfatickych uzlinach, slezing, kazi a stéru ze spojivek. Méné citlivymi vzorky
jsou krev a mo¢ (Corpas-Lopez et al. 2016).

3.2.2.4 Sérologicka diagnostika

K dispozici je nékolik sérologickych technik. VSechny jsou zalozeny na vysoce
specifické interakci antigenu a protilatky. Sérologické diagnostické metody jsou kvantitativni
(IFAT a ELISA) a kvalitativni (rychlotesty) (LeishVet 2018). Mezi nejbézné&ji dostupné
sérologické metody se fadi neprimy fluorescencni test na protilatky (IFAT), enzymaticka
imunoanalyza, (ELISA) a rychlé imunochromatografické prouzkové testy. V testu IFAT
(The immunofluorescence antibody test) se sérum psa aplikuje na sklicko, na kterém jsou
fixovany nebo naneseny antigenni latky, které reaguji s protilatkami proti leishmaniim.
Aplikuje se fluorescen¢ni barvivo, které reaguje s protilatkami na sklicku a poté se vzorek
pozoruje pod fluorescencnim mikroskopem. Vysledek IFAT byva vyjadren jako titr, coz je
pomeér zfedéni séra, pii kterém jesté dojde k detekci fluorescenci. Vysoky titr miize naznacovat
silnou imunitni odpovéd’ a potencialné aktualni nebo pfedchozi infekci Leishmanii, vysledek
se interpretuje dle hodnoty jako pozitivni ¢i negativni. Vzhledem ke zvySené citlivosti a
specificité je tento test doporucen Svétovou organizaci pro zdravi zvitat (OIE) jako referencni
test, ktery se Casto vyuziva zejména ve Stredomotské panvi (Gradoni & Gramiccia 2008). Jiné
skupiny davaji pfednost technice ELISA a tvrdi, Ze je jednodussi na provedeni a interpretaci.
ELISA (Enzyme-linked immuno sorbent assay) je specificky test v laboratorni diagnostice diky
své citlivosti, specificité a relativni jednoduchosti provedeni. Obsahuje mikrotitrovou desticku
s malymi jamkami, do kterych se aplikuji vzorky a reagujici latky. ELISA muze byt provedena
jako test detekce protilatek (napf. IgG, IgM) nebo antigenu. Principem metody je reakce
bezbarvého substratu na barevny produkt, u kterého lze méfit koncentrace urcité latky
v roztoku. Intenzita zabarveni koreluje s koncentraci detekovaného antigenu nebo protilatky.
(Gradoni & Gramiccia 2008). Kdispozici je nékolik komerénich sad rychlych
imunochromatografickych prouzkovych testt a kazda sada se mize liit pouzitym antigenem a
¢inidly. Jejich snadno pouzitelné formaty jsou vhodné pro klinické pouziti, avSak diagnosticky
vykon je obvykle nizsi nez u IFAT, pficemz hlavnim problémem je vyskyt falesné negativnich
vysledkd a chybgjici titrace protilatek u pozitivnich vysledkt. Pokud klinické podezieni na
leishmaniézu navzdory pochybnym vysledkim pretrvava, je nutné sérologii opakovat
citlivéjSimi metodami (Mettler et al. 2005). Ve studii Coelho & Christodoulides 2023 byly
v sérologické diagnostice zjistény ze séra psu falesné pozitivni vysledky na Trypanosoma cruzi,
Ehrlichia canis, Babesia canis a Toxoplasma gondii (Coelho & Christodoulides 2023)

3.2.3 Terapie

Imunitni systém hostitele hraje klicovou roli pfi vzniku infekce a vysledku terapie.
U vnimavych zvifat dochazi k naruseni bunécné imunity a vysoké produkci nechranénych
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protilatek, které jsou Skodlivé a pfispivaji k rozvoji nékterych klinickych pfiznaka.
U rezistentnich jedinct je u¢inna imunitni odpoved’ zprostfedkovana burikami, schopna infekci
ohrani¢it a eliminovat a zabranit tak rozvoji klinického onemocnéni. Typ imunitni odpovédi
zavisi také na poctu parazitd piitomnych v téle a predpoklada se, ze 1éCba vedouci ke snizeni
zatéze parazity je schopna posunout imunitni systém smeérem k ucinngj§i odpovédi
zprosttedkované burikami. Dosud vSak nebylo prokazano, ze by terapie byla schopna zcela
eliminovat parazity z infikovanych organismu, takze u vnimavych zvifat, i kdyz je dosazeno
docasné klinické remise, 1ze oekavat relaps nékolik tydnii az let po vysazeni 1éku. Protoze jsou
recidivy Casté, postizena zvifata by méla byt sledovana po dobu nékolika mésica az let, nez
budou prohlaSena za trvale vyléCend. Délka 1écby zavisi na zavaznosti onemocnéni,
individualni toleranci 1€kt a klinické odpovédi na 1écbu. (Baneth & Shaw 2002; Noli & Auxilia
2005). Nejvice pouzivané léky k 1éEbe leishmanidzy u psu, véetné davkovani, kombinaci a
vedlejsich ucinkd, jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Soucasné lécebné protokoly proti Leishmania u psit (Solano-Gallego et al. 2009; Gramiccia
etal. 2013; LeishVet 2018; Coelho & Christodoulides 2023).

Utinn4 litka Terapeutické protokoly Mozné nepriznivé ucinky

Alopurinol 10-30 mg/kg p.o., 1-2x denn€ po dobu alesponl 6- | Xantinova urolitidza
12 m¢sicui nebo na dozivoti

Allopurinol + 10 mg/kg p.o. po dobu 12 mesicu; 100 mg/kg s.c. | Urolitidza a nefrotoxicita

meglumin po dobu 4 tydnu

antimonidt

Allopurinol + 10-20 mg/kg + 2 mg/kg p.o. od 1 mésice po 1 rok | Urolitidza a poruchy trdveni

miltefosin

Miltefosin 2 mg/kg p.o. 1x denn¢ po dobu 28 dnu Poruchy traveni, zvraceni, prijem

Meglumin 75-100 mg/kg s.c. 1x denn€ nebo rozdélené€ 2x Nefrotoxicita, bolest a zanct

antimoniat denné 40-75 mg/kg s.c. po dobu 4-6 tydnii. Ize v misté vpichu, poruchy traveni,
zvazit V piipad¢ potieby lze 1éCbu prodlouzit o 2- | bolest svalu a ztuhlost kloubu
3 tydny

Stiboglukonat 30-50 mg/kg i.v. nebo s.c. po dobu 3-4 tydni Bolest a zan¢t v misté vpichu,

sodny poruchy traveni, bolest svalu a

ztuhlost kloubit

Domperidona C 0,5 mg/kg p.o. po dobu 1 mésice p.o. suspense Galactorea

Amfotericin B 0,5 mg/kg i.v. dvakrat tydn¢ po dobu 2 mésicu Nefrotoxicita

deoxycholat

Paromomycin 15-20 mg/kg, 3 tydny i.m. nebo i.v. Nefrotoxicita

Pentamidin 3 mg/kg obden 4 injekce, i.m. Zadné

Pro dlouhodobou 1é¢bu leishmanidzy u pst je ve veterinarni medicin€ prvni volbou 1éCiva
latka allopurinol, pod obchodnimi nazvy jako Allopurinol®, Alloril®, Milurit ®, Purinol®,
Zylol® a Lopurin®, Zyloprim® (Solano-Gallego et al. 2011; Manna et al. 2015). Tento 1ék
zasahuje do syntézy proteinti u leishmanii a ptisobi tak inhibi¢né na jejich rist. Je proto dulezité,
aby se psim bé&hem léCby podavala nizkopurinova strava, nebot uzivani 1éki zabranuje
rozkladu purinu v téle. (Nery et al. 2017). Pouziti allopurinolu je Siroce rozsifené, diky jeho
nizké toxicité je velmi Gcinny u psu s poSkozenim ledvin. To zvysuje riziko cystitidy a tvorby
mocovych kament. Peroralni podavani allopurinolu v davce 20 mg/kg po dobu 1 tydne za
meésic je vysoce ucinné pii prevenci relapsu u psu (Zelinka et al. 2016). Allopurinol je obvykle
dobfe tolerovan a jeho jedinym vedlejSim ucinkem je tvorba xantinovych krystald v moci a
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moznych urolitd. I kdyz se krystaly vytvaii Casto a ve velké mife, obvykle nedochazi ke
klinicky relevantnim potizim nebo nutnosti pferuseni terapie. Je tedy vhodné kontrolovat mo¢
zejména v piipadech dlouhodobé medikace nebo makroskopické zmény moci (Torres et al.
2011). I dyz je allopurinol jedinym lékem doporu¢enym WHO pro 1écbu leishmaniozy u psi,
nedavno byla publikovana prvni zprava o rezistenci na alopurinol u parazitd L. infantum
izolovanych ze psu, a to spojena s klinickym navratem onemocnéni (Yasur-Landau et al. 2017).
Délka lécby allopurinolem zavisi na zavaznosti onemocnéni, klinické a parazitologické
odpovédi na 1écbu a individudlni toleranci tohoto léku. Nektefi extrémné citlivi psi nikdy
nedosdhnou bodu, ktery by umoznil vysazeni allopurinolu, zatimco jini jsou schopni
kontrolovat infekci bez nutnosti extrémné dlouhé 1écby (Solano-Gallego et al. 2009).
Allopurinol je ¢asto kombinovan s jinymi léky, zeyména antimonikami nebo miltefosinem, ale
muze byt pouzit jako monoterapie u asymptomatickych pst i jako nasledna nebo dokonce jako
preventivni 1écba (Noli & Auxilia 2005). Podle Coelho a Christodoulides (2023) se jako
nejslibngjsi pro 1écbu pst ukazala kombinace allopurinolu s miltefosinem. Ve vétsiné Casti
svéta je meglumin antimoniat nejb&znéji pouzivanou lécbou viscelarni leishmanidzy a
kombinace meglumin antimoniatu a alopurinolu je povazovana za nejucinnéjSi terapii
leishmaniézy u pstu (Coelho & Christodoulides 2023).

Dalsim lékem pouzivanym k 1écbé pst s leishmaniozou je miltefosin (Milteforan®),
ktery inhibuje rist promastigotnich forem parazita a zptsobuje usmrceni amastigotnich forem
(Fernandez-Gallego et al. 2020). Jeho mechanismus ucinku je spojen s vazbou na lipidy a
spousténim apoptozy (Dorlo et al. 2012). Miltefosin je uspésné pouzZivan v monoterapii (Manna
et al. 2009) i v kombinaci s alopurinolem (Dias et al. 2020a). Obvykle se pouziva u psu
s poSkozenim ledvin, protoze muZze snizit proteinurii (Proverbio et al. 2016). U psut byla jiz také
popsana rezistence na tento 1€k (Gongalves et al. 2021).

K terapii jsou pouzivany soli pétimocného antimonu jako je meglumin antimonity
(meglumin antimoniat) (Glucantime®) nebo stiboglukonat sodny (Pentostam®, v CR
dostupny). Pouziti antimonovych soli je kontraindikovano u pacientd s myokarditidou,
hepatitidou nebo nefritidou. Pétimocna antimonova lé¢iva byla po mnoho let prvoliniova, ale
vzhledem k vysoké odolnosti parazitii v endemickych oblastech je jejich pouziti velmi omezené
(Zelinka et al. 2016).

Podpurna 1é¢ba zahruje 1é¢bu domperidonem (Leishguard®), ktera muze posilit
vrozené obranné mechanismy, aktivovat fagocytarni buriky a zesilit intracelularni usmrceni
parazitl, coZ muze pomoci zabranit leishmanidoze a snizit riziko rozvoje klinického
onemocnéni. Lze ho pouzit k 1é¢bé 1 prevenci leishmanidzy. Nebyly hlaseny zadné nezadouci
ucinky souvisejici s podavanim domperidonu (Sabaté et al. 2014).

K 1écbe muze byt pouzito jest€é né€kolik dalSich chemoterapeutickych latek, vCetné
paromomycinu, amfotericinu B, pentamidinu a marbofloxacinu. Velkym problémem je, Ze tyto
1éky jsou spojeny s toxickymi vedlejSimi ucinky, vysokou cenou, délkou a trvanim 1écby,
zpusobem aplikace (zejména intravendzni infuzi) a rozvojem lékové rezistence parazita
(Zelinka et al. 2016). Lécba paromomycinem neboli aminosidinem byla s alopurinolem
pozitivné¢ hodnocena, mechanismus jeho ucinku vSak neni jasny (Kasabalis et al. 2020).
Amfotericin B je bakteriostatické antibiotikum vytvafejici pory v bunéfné membrané
Leishmania, které vedou kiontové nerovnovaze u parazita. (Roberts et al. 2003). Tato
slouCenina neni uleishmaniézy u pst Siroce pouZzivana, protoze je vyzadovano peclivé
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monitorovani ledvin, nutnost intraven6zniho podéani a skutecnost, ze jeji ucinnost neni zcela
jasna (Hernandez et al. 2015). Lék marbofloxacin se zda byt pii 1é€bé uziteCny, zejména
v pfipadech s chronickym onemocnénim ledvin (Pineda et al. 2017).

U velké vétsiny pst dochazi ke klinickému zlepSeni béhem prvniho mésice terapie;
u jinych vSak muze byt zapotiebi delsi doba, nez je patrné zlepSeni (de Freitas et al. 2006;
Manna et al. 2008). I kdyz je parazitologického vyléceni dosazeno jen ziidka a po terapii Casto
dochazi ke klinickym recidivam leishmaniozy, je nutné vzit v ivahu, ze dostupné 1écebné
protokoly mohou kromé snizeni vyskytu parazita a nakazlivosti viaci flebotomiam, podpofit
klinické vyléceni, prodlouzit ocekavanou délku zivota a zlepsit kvalitu zivota (Gharbi et al.
2015). Klinicka odpovéd’ na lécbu nemocnych pst se muze lisit od §patné po dobrou v zavislosti
na jejich celkovém pocate¢nim klinicko-patologickém stavu a jejich specifické odpovédi na
terapii. Ocekava se, ze psi s renalni insuficienci budou mit niz§i miru zotaveni ve srovnani se
psy, ktefi nemaji poskozené ledviny nebo pouze s mirnou proteinurii. Je proto vhodné posoudit
potencialni schopnosti psa reagovat na terapii kompletnim sérologickym, hematologickym a
biochemickym profilem a analyzou moci, aby se vyhodnotil pfedevsim stav kostni dfené, ledvin
a jater (Noli & Auxilia 2005; Solano-Gallego et al. 2011). I kdyz terapie Casto vede ke
klinickému vyléceni, psi mohou nadale pfechovavat parazita a byt infek¢ni pro flebotomy, ale
v mensi mife nez pred 1écbou. Z divodi ochrany vefejného zdravi a pro prevenci reinfekce je
u léCenych pst nezbytné neustalé pouzivani permetrinovych spot-on anebo flumetrinovych
nebo deltamethrinovych obojkt a nepfetrzité veterinarni sledovani (Manna et al. 2008; Ribeiro
et al. 2008). Monitorovani 1é¢by se doporucuje po prvnim meésici, véetné uplného krevniho testu
se zaméfenim na biomarkery poskozeni ledvin, a poté kazdé 3—4 meésice az do uplného
uzdraveni. Po uzdraveni by mél byt stav psa kontrolovan kazdych 6—12 mésicu, aby bylo mozné
odhalit a zabranit recidivam (Oliva et al. 2010; Martinez et al. 2011; Roura et al. 2013).

3.2.4 Prevence

Vzhledem ktomu, Zze kousnuti flebotomem je nejdalezit€jsi cestou prenosu
leishmaniézy u psi, méla by byt opatfeni pro kontrolu infekce zaméfena predevsSim na
zabranéni kontaktu s hmyzim prenaseCem. Prevence leishmanidézy u psi zahrnuje Siroké
spektrum opatieni, ktera maji za cil minimalizovat expozici flebotomi na psy, jakozto jejich
vektora leishmanidzy, a snizit tak riziko nakazy (Solano-Gallego et al. 2009; Maroli et al. 2010;
Ribeiro et al. 2018). Mezi nékolika slouceninami, které vykazuji repeletni a insekticidni ucinek
na flebotomy, jsou syntetické pyretroidy nejpouzivanéjS§imi produkty. V pfipravku mohou byt
obsazeny spolu v kombinaci s jinymi insekticidy, které vykazuji synergicky u¢inek na hmyz.
Obsahuji latky deltamethrin, permethrin, filpronil nebo flumethrin. Uginné repeletni latky
pusobi proti ne€kolika druhim flebotomim vyskytujicich se v Evrop€, Asii a Jizni Americe
(Manzillo et al. 2006). Produkty se rozliSuji podle riznych zpusobu aplikace na zvifata.
Zahrnuji ochranné obojky, spot-on a spreje (Gramiccia 2011). Pfi vybéru piipravku je tfeba
peclivé zvazit rizna pocatecni obdobi ochranné aktivity, intervaly se do uplné ochrany mohou
1i8it od okamzité po 1 tyden v zavislosti na produktu (Maroli et al. 2010). Lokalni aplikace spot-
on a sprejovych pripravki ma kratsi dobu ucinku nez obojky (Mir6 et al. 2007; Otranto et al.
2007; Ferroglioet al. 2008). Vzhledem ke kratsi dobé trvani ochranné aktivity u piipravka spot-
on a spreju, by majitelé méli pamatovat na Casté aplikace a dodrzovat je, zatimco obojky
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s pomalym uvolilovanim neni nutné vymeénovat vice nez dvakrat rocné v prostiedich, ve
kterych jsou vektory Leishmania aktivni po celou dobu roku nebo jednou ro¢né v mirnych
oblastech, kde se b€hem chladnych mésict nevyskytuji zadni dospéli jedinci flebotomt (Maroli
et al. 2010). Veterinarnim Iékaifiim a majitelim pst se doporucuje, aby peclivé zkontrolovali
doporuceni na etiketé pripravku a fidili se pokyny vyrobce pro spravnou aplikaci a Cetnost
opakovani aplikace (Solano-Gallego et al. 2009).

Dilezitou roli hraje i kontrola prostiedi, kde psi ziji, a minimalizace faktort, které
mohou pfispivat k vyskytu flebotomt. Podstatna je také spoluprace s veterinarnim lékarem pfi
vybéru a pouzivani vhodnych preventivnich opatteni (Solano-Gallego et al. 2009). Na zakladé
posouzeni rizika nebo pii pobytu psa v endemickych oblastech by mél byt pro optimalni
prevenci infekce a rozvoje klinického onemocnéni zvazen multimodalni pfistup kombinujici
pouziti repelenti a vakcinace. Repelenty snizuji riziko infekce, ale nezabranuji vzniku
klinickych pfiznakt, pokud byl pes infikovan. Vakcinace snizuje riziko progrese onemocnéni
a pravdépodobnost rozvoje klinickych pfiznakd, ale infekci nezabrani (LeishVet 2018). VSichni
zdravi psi zijici nebo navstévujici oblasti, kde je leishmaniéza endemicka, by méli byt chranéni
pred flebotomovym kousnutim, aby se zabranilo infekcim leishmanii (Maroli et al. 2010).
Vedlejsi uCinky se u pst vyskytuji jen vzacn€, a predevsim jen u mensich plemen pst s tenkou
jemnou kuazi. Po aplikaci se u nich mohou vyskytnou docasné kozni reakce jako svédéni a
erytém v misté aplikace, které ale obvykle sami vymizi (Maroli et al. 2001; USKVBL 2021).
Spravna prevence je klicova nejen pro ochranu zdravi pst, ale také pro minimalizaci rizika
Sifeni infekce u lidi (Manzillo et al. 2006). Soucasna profylakticka opatfeni pouzivana pro
prevenci a kontrolu leishmanidzy jsou shrnuta v tabulce 4.

Tabulka 4: Komecné dostupné lokalni insekticidy v Evropé (Ribeiro et al. 2018).

Obchodni Forma Farmaceutické Doba do doba Utinnost
nazev/licence (aplikace) | slouceniny nastupu trvani v terénnich
ochranné ochrany | studiich
aktivity (reference)
Activyl Plus/MSD spot-on Permethrin + 24-48 hodin | 3-4 tydny
indoxarb
Advantix®/Bayer spot-on 50 % permethrin + 24-48 hodin | 3-4 tydny | 88.9-90.4 %
10 % imidacloprid (Otranto et al.
2007)
Effitix® nebo spot-on 6.1 % fipronil + 24-48 hodin | 4 tydny
Fiprotix® nebo 54.5 % permethrin
Fipratix®/Virbac
Exspot®/MSD spot-on 65 % permethrin 24-48 hodin | 2-4 tydny | 84 % (Ferroglio
et al. 2008)
Frontect® nebo spot-on 6.76 % fipronil + 24-48 hodin | 3-4 tydny | 100 %
Frontline Tri- 50.48 % permethrin (Papadopoulos et
Act®/Merial al. 2017)
Scalibor®MSD obojek 4 % deltamethrin + 1 tyden 4-6 50-86 %; 61.8 %
trifenylfosfat mésice (Maroli et al.
2001; Brianti et
al. 2016)
Foresto obojek 10 % imidacloprid + 8 mésicii | 88.3 % (Brianti
(Seresto)®/Bayer 4.5 % flumethrin et al. 2016)
nebo Elanco
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Perfikan®/Clément spot-on 6.1 % fipronil + 4 tydny
Thékan 54.5 % permethrin
Caniguard Line spot-on 40 % permethrin 5 tydni
On®/Beaphar
Vectra 3D®/Ceva spot-on 4.95 % dinotefuran 24-48 hodin | 4 tydny
+36.08 %
permethrin + 0.44 %
pyriproxyfen
Duowin/Virbac sprej 2 % permethrin a Thned 3-4 tydny
0,2 % pyriproxyfen

3.2.4.1 Obojky

V soucasné dobé jsou k dispozici obojky s raznymi ucinnymi latkami. Vzhledem
k pomalému uvolfiovani insekticidu ze psich obojka je plné ochranné aktivity dosazeno
pfiblizné 1-2 tydny po aplikaci. Repeletni ucinky obojki jsou dlouhodobé nékolik meésicu.
Pouziti obojkli na bazi pyretroidu prokazalo velkou Gcinnost pii tlumeni leishmaniozy u psu.
Ochrana u obojkt Scalibor impregnované deltamethrinem trva 5-6 mésict (Solano-Gallego et
al. 2009; LeishVet 2018). Obojky Foresto (Seresto) obsahujici flumethrin a imidakloprid a
snizuji riziko po dobu az 8 mésict (Brianti et al. 2016; LeishVet 2018).

Obrdzek 5: a) Vyjméte obojek Foresto (Seresto)™ z ochranného pouzdra a rozbalte jej, aby na vnitinim povrchu
obojku neziistaly Zadné plastové konektory. b) Nasadte psovi obojek na krk. Volny konec obojku prostrcéte dvéma
smyckami. c) Utahujte tak dlouho, dokud se mezi obojek a krk psa nevejdou dva prsty. d) Odstrihnéte prrebytecnou
délku obojku a ponechte asi 2 cm volného konce za druhou smyckou. U Stéfiat ponechte dalsi délku, abyste mohli
obojek upravit, aZ porostou (Elanco 2022).

3.2.4.2 Spot-on

Pripravky ve formé spot-on jsou pipety, které se podavaji psovi po odhrnuti srsti za
krkem na holou kazi. OSetfeni permetrinovym roztokem typu spot-on vétSinou v kombinaci
s imidaklopridem nebo fipronilem poskytuji repelentni ucinek proti flebotomim vétsinou po
dobu 3-4 tydna (Molina et al. 2006; LeishVet 2018). Permetrinovy roztok zabrafuje sani krve
flebotomi, konkrétné u Phlebotomus perniciosus. Piipravek Advantix zabrafiuje sani navic
i u Phlebotomus papatasi (USKVBL 2021). Pro zachovani ochrany se poté musi pokradovat
v opakovani aplikace po celou sezonu flebotomu. V piipadé psi cestujicich do endemickych
oblasti je proto nutné pfipravek aplikovat minimalné 2 dny pred cestou nebo vystavou, aby se
insekticid rozsifil po celém povrchu téla, nebot’ plné ochranné aktivity spot-on formulaci je
dosazeno pfiblizné 24 az 48 hodin po aplikaci (Mir¢ et al. 2007; Solano-Gallego et al. 2009;
LeishVet 2018). Otrava piipravkem po nechténém piijmu u psu je nepravdépodobna, presto je
ale nezadouci, aby si pes aplikované misto olizoval. Pripravek zlstava ucinny i pifi namoceni
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zvitete, ale po dobu 12 hodin po aplikaci by mélo byt psim zamezeno v plavani (USKVBL

2022).
\  f
> Vo
\ \ :
Obrizek 6: Aplikace pipety (USKVBL 2021). 1) Pipetu vyjméte z obalu. Aplikator drite ve vzpFimené pozici, po
zatoceni vytdahne uzaver. 2) Opacny konec uzavéru se nasadte na pipetu a otocenim se porusi tésnéni pipety.
Sundejte uzaver. 3) Klidné stojicimu psovi rozhriite srst v oblasti mezi lopatkami, aZ je viditelna kiize. Usti pipety

se priloZte primo na kiizi a nékolikerym pevnym stisknutim aplikujte cely obsah pipety primo na kiizi. Aplikace
pripravku provedte pouze na zdravou kiZi (USKVBL 2021).

3.2.4.2.1 Spreje

Osetieni sprejovym piipravkem permethrinu a pyriproxifenu poskytuje repeletni
ucinek s okamzitou insekticidni aktivitou proti flebotomtim po dobu 3-4 tydnt (LeishVet 2018).
Jejich ucinnost je po aplikaci okamzitd, ale rozhodujici je spravna aplikace, aby nedoslo
k vytvoteni nechranénych zon na psovi, a tim ke ztrat€ ochrany. Jejich rezidualni ti¢inek je nizsi
nez u jinych pfipravka a k dosazeni ochrany je zapotiebi opakovani aplikace s odstupem 1 az 2
tydnt. Studie Molina et al. (2006) prokazala, Ze sprej s permethrinem a pyriproxyfenem ma
71,4 % repelentni tcinek proti kousnuti flebotomi po 21 dnech, avsak jeho insekticidni ti¢inek
byl pouze 7,2 % (Molina et al. 2006). Psi tyto spreje snaseji dobie a bez hlasenych nezadoucich
reakci na ucinné latky. Pouziti insekticidniho spreje mize mit zvlastni vyznam v pfipadech
kratkodobé expozice nebo k okamzité ochrané psa v ptipad€ pfechodné ztraty ochrany u jinych
ptipravki (Ribeiro et al. 2018).

Nekteré piirodni slouceniny jsou znameé svym repelentnim ucinkem proti hmyzu. Jejich
aktivita proti flebotomim vsak neni obecné znama. Tyto piipravky nebyly na psech testovany
a predpoklada se, ze doba repelence je velmi omezena. Neemovy olej nebo levandulové pletové
vody testované proti vektorum u lidi vykazovaly ochranu pouze po dobu 7 hodin. Testovan byl
také extrakt z citronové travy a geraniol, jejichz repelentni ucinnost proti kousnuti flebotomem
byla velmi slaba (Ribeiro et al. 2018).

3.2.4.3 Expozice

Jelikoz je kousnuti flebotomem nejdilezitéjsi cestou prenosu leishmanidzy, dalsi
strategie prevence jsou proto zalozeny na omezeni a zabranéni kontaktu mezi hostitelem a
vektorem. Jednim z preventivnich opatfeni mohou byt fyzické bariéry, které jsou vhodé
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zejména umladych S§ténat, kde je dermalni aplikace syntetickych pyrethroida
kontraindikovana, nebo jsou-li pozorovany nezadouci ucinky. Jako fyzické bariéry lze
naptiklad pouzit jemné sité v oknech a boudach s chranénymi vchody a sitémi s malymi oky
velkymi 2 az 3 mm (Maroli et al. 2010; Ribeiro et al. 2018). Dal§imi uziteCnymi preventivnimi
opatfenimi proti pokousani flebotomy jsou: drzeni psa uvnitf béhem sezony flebotoma od
soumraku do svitani; omezeni mikrobiotopu (mikrohabitatil) ptiznivych pro flebotomy, jako
jsou hromady dieva a kameni v blizkosti domu nebo v mistech, kde pes travi €as a pouziti
insekticidniho oSetfeni prostiedi, kde pes prebyva (Solano-Gallego et al. 2009). Kvili moznosti
selhani téchto opatfeni musi byt pes stale schopen reagovat na infek¢ni vyzvu zptisobenou
kousnutim infikovanych flebotomu, prednostné adaptivni imunitni reakci, ktera se diive
vyvinula prostfednictvim vakcinace, nebo pomoci chemoterapeutik, ktera mohou posilit
imunitni systém v boji proti infekci (Maroli et al. 2010; Ribeiro et al. 2018). V piipadé
potencialni expozice vektort leishmanii je doporucovano vysetieni na leishmaniézu (Paltrinieri
et al. 2010).

3.2.5 Vakcinace

Podle WHO (WHO 2020) je vakcinace povazovana za jednu z nejlepSich a nejucinngjsich
metod kontroly leishmanidzy u psti a nepfimo i u lidi. Vakciny nezabraruji infekci, ale spise
progresi onemocnéni, kontroluji Sifeni parazita v téle, zamezuji ptenosu leishmanii a snizuji
riziko vyvoje klinickych pfiznaku a jejich potencialné zavaznych ucinkti. Vakciny lze aplikovat
pouze zdravym psim (Gradoni 2015; LeishVet 2018). Cilem vakcinace proti leishmaniim je
vyvolat trvalou a silnou bunécné zprostredkovanou specifickou imunitu, ktera by kontrolovala
progresi infekce a vyvinout u psa vétsi odolnost viici nemoci (Solano-Gallego et al. 2001).
Vakciny puasobi tak, ze stimuluji reakci imunitniho systému na leishmanie. Imunitni systém si
tak vytvari pamét. Diky této imunologické paméti si télo leishmanie zapamatuje a dokaze se
proti nim chranit a zabranit vzniku leishmaniozy. Tato pamét neni pevna, proto je nutné pro
zachovani ochrany davku pokazdé opakovat (EMA 2016a; ECDC 2022).

Vétsina vakcin obsahuje oslabené nebo inaktivované (usmrcené) formy leishmanii (nebo
jejich malou Cast), které nemohou zpusobit onemocnéni. Jedna se o takzvané antigeny. Po
podani vakciny imunitni systém oCkovaného psa vyhodnoti antigen jako cizorody. Tim se
aktivuji imunitni buiiky a vytvoii se specifickd imunitni odpovéd’, aby hubily leishmanie a
vytvarely proti nim protilatky. Aktivuji se také imunitni butiky (T-buriky a B-bunky) v krvi,
v kostni dfeni a v celém téle. Pokud ockovany pes piijde pozdé€ji do kontaktu se skuteCnym
prvokem, jeji imunitni systém si na n¢ vzpomene a bude schopen vytvaret odpovidajici
protilatky a rychle aktivovat spravné imunitni buriky, aby leishmanie usmrtily, ¢imz daného psa
chrani pred onemocnénim. Rizné vakciny navozuji riznou uroven ochrany (ECDC 2022).
Nekteré vakciny obsahuji také adjuvans, coz jsou latky, které se pridavaji do vakciny za ucelem
zvySeni jejiho ucinku. Adjuvans jsou ale spojeny i se vznikem nezadoucich reakci. Ze vSech
téchto divodu se nedoporucuje o¢kovani psi mladsich ¢tyf mésict. Tato zvifata si nemohou
vyvinout u¢innou imunitni reakci. VedlejsSimi a¢inky muaze byt svédéni v misté oCkovani nebo
otok. Pfed podani vakciny se doporucuje oveéfit infekci leishmaniemi pomoci vhodného
diagnostického testu (EMADb 2016; LeishVet 2018; Velez et al. 2020).
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Ockovani nechrani pouze ockované psy, ale snizenim rizika mezi psy se také neptfimo
chrani neoCkovani psi nebo Sténata, ktera jsou na ockovani prili§ mala, nebo psi s oslabenym
imunitnim systém (EMAb 2016; ECDC 2022). Jelikoz samotnd imunizace v prevenci infekce
plné nezabrani, v§echny komercné dostupné vakciny proti leishmanioze u psa proto doporucuji
soucasnou aplikaci lokalnich insekticida proti flebotomtim. Kromé toho vSichni infikovani psi
stale predstavuji potencialni zdroje parazita pro ostatni psy a lidi. Imunizace je dulezita nejen
proto, Ze jina profylakticka opatfeni nedokazou zabranit vSem infekcim, ale také kvuli
rostoucimu poctu zprav o nevektorialnim pfenosu paraziti rodu Leishmania (Fernandes et al.
2014).

Od roku 2004 bylo licencovano pét komercné dostupnych inaktivovanych vakcin proti
leishmanidze psa, dvé v Brazilii (Leishmune®, jejiz licence na vyrobu a uvadéni na trh byla
v roce 2014 zruSena, a Leish-Tec®) a tfi v Evropé (CaniLeish®, LetiFend®, Neoleish®)
(tab. 5). UGinna vakcina dostupna celosvétové ale stale pro psy chybi. I po nékolika letech
uvadéni vakcin na trh pretrvavaji pochybnosti o G¢innosti a efektivit¢ vakcin, mozné
infek¢nosti  vakcinovanych a infikovanych zvifat nebo vlivu interferenci vakcinou
indukovanych protilatek ptfi sérologické diagnostice L. infantum (Velez & Gallego 2020;
WOAH 2021).

Tabulka 5: Shrnuti vakcin proti leishmanioze psit (Coelho & Christodoulides 2023).

Obchodni Antigeny Uroveil ochrany | Minimailni Primovakcinace Revakcinace

nazev/ (reference) vék psa

licence

CaniLeish® L. infantum | 92,7 % (Veleze et | 6 mésicl 3 davky s odstupem | Kazdoro¢ni
al. 2020) 3 tydni

LeishTech® L. donovani | 96,4 % 4 mésice 3 davky s odstupem | Kazdoro¢ni
(Regina-Silva et 3 tydni
al. 2016)

Leishmune® | L. donovani | 98,0 % 4 mésice 3 davky s odstupem | Kazdoro¢ni
(Borja-Cabrera et 3 tydnu
al. 2008)

LetiFend® L. infantum | 98 % (Cotrinaet | 6 mésicu 1 davka kazdoro¢ni
al. 2018)

NeoLeish® L. infantum 6 mesicu 2 davky s odstupem | Kazdych 6

2 tydnua mesicl

Leishmune® (ptivodné Fort Dodge Animal Health a pozdé&ji Zoetis, Brazilie) byla prvni
licencovana vakcina proti leishmanidze u psu, registrovana v Brazilii v roce 2004-2013.
Vakcina se sklada z L. donovani a saponinového adjuvans (Borja-Cabrera et al. 2002; Gradoni
2015; Jain & Jain 2015). Vakcinacni protokol sestaval ze tfi davek vakciny podavanych
subkutanné kazdych 21 dni psim starym Ctyf mésicti nebo star§im, po nichz nasledovala
kazdoro¢ni posilovaci revakcinace. Terénni studie prokazaly 98,0 % ochrany proti onemocnéni
po prirozené infekci a také dobrou imunoterapeutickou ucinnost pii pouziti u nemocnych pst
(Borja-Cabrera et al. 2008; Palatnik-de-Sousa et al. 2008). Licence na vyrobu a uvadéni vakciny
Leishmune® na trh byla vroce 2014 brazilskym ministerstvem zemeédelstvi odmitnuta
z divodu nedostatku dukazl o u€innosti ve studiich (MAPA 2014).
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V Brazilii byla v roce 2007 také vyvinuta druha vakcina LeishTec® (Hertape-Calier,
Ceva Laboratorios Ltda., Brazilie), ktera obsahuje rekombinantni antigen z amastigotu
L. donovani ve spojeni se saponinovym adjuvans. Vakcina prokazala 96,4 % uroven ochrany
(Regina-Silva et al. 2016). Vakcina se podava psum star§im ¢tyf mésict a primarni vakcinacni
cyklus se sklada ze tii davek podavanych subkutanné v 21dennich intervalech, po nichz
nasleduje kazdoro¢ni posilovaci davka. Bylo prokazano, ze vyvolava ochrannou imunitu u pst
(Fernandes et 2014; Regina-Silva et al. 2016; Ceva 2019). Kromé toho vakcina nevedla
k sérokonverzi ockovanych zvifat, coz je dilezity pozadavek na vakciny proti lesihmanioze,
nebot organy vetrejného zdravi v Brazilii doporucuji eutanazii séropozitivnich pst (Grimaldi et
al. 2017).

V roce 2011 byla v Evropé uvedena na trh treti vakcina CaniLeish® (Virbac Animal
Health, Francie), zalozena na purifikovanych sekretovanych antigenech L. infantum.
Purifikované proteiny L. infantum se saponinem vyznamné snizuji riziko prechodu do aktivni
infekce nebo zjevného onemocnéni a poskytuji uroven ochrany z 92,7 %. Riziko vzniku
aktivniho onemocnéni je u ockovanych pst snizeno 3,6krat (EMA 2011a; Moreno et al. 2012;
Olivaet al. 2014; Velez et al. 2020). Psim se podavaji tii injekce pod kiizi s odstupem tii tydnu.
Prvni injekci Ize podat psim od Sesti mésict véku, druhou injekci o tfi tydny pozdéji a tieti po
dalsich tfech tydnech. Ochranna imunita nastupuje 4 tydny po primovakcinaci. Ochrany je
dosazeno jeden mésic po tieti injekci, nasleduje kazdoro¢ni posilovaci davka, aby byl zachovan
ucinek vakciny. Podle farmakovigilanc¢nich udajt, které spole¢nost Virbac oznamila v fijnu
2015, bylo béhem prvnich 3,5let uvadéni na trh v Evropském hospodarském prostoru,
Svycarsku a Tunisku prodano vice nez 1,8 milionu davek vakciny CaniLeish® (Velez et al.
2020; LeishVet 2018). Po pouziti vakciny vSak nelze odliSit ockovana zvifata od infikovanych
(Oliva et al. 2014). Podle Zelinky et al. (2016) byla tato vakcina v roce 2011 v Ceské republice
registrovana, na trhu vSak pfesto dostupna nebyla (Zelinka et al. 2016). Podle European
Medicines Agency (2011) byla registrace tohoto vyrobku pozdéji stazena (EMA 2011b).

Ctvrta vakcina LetiFend® (Laboratories LETI, Spanélsko) byla v Evropé licencovana
v unoru 2016. Jednd se o rekombinantni vakcinu obsahujici chiméricky protein (protein Q)
tvofeny péti antigennimi fragmenty Ctyf riznych proteini L. infantum, ke kterému nebylo
ptfidano zadné adjuvans (EMA 2016a; Cotrina et al. 2018). Vakcina se podava psum od 6
meésict veéku jako jednorazova injekce pod kuzi. Posilovaci davka injekce by méla byt podavana
kazdy rok, aby se udrzel u¢inek vakciny. Ochrana zacina po ¢tyfech tydnech po ockovani (EMA
2016b). Pes ockovany rekombinantnim proteinem Q z L. infantum ma pétkrat mensi riziko
vzniku klinického onemocnéni nez pes neockovany (EMA 2016a; LeishVet 2018). Podle
vysledkt terénni studie Cotrina et al. (2018) vykazovala vakcina LetiFend® 98 % uroven
ochrany v prevenci leishmaniozy u vakcinovanych psti. Po podani vakciny nebyly pozorovany
74dné nezadouci uéinky (Cotrina et al. 2018). V Ceské republice je registrovana od roku 2016
(EMA 2016b).

V roce 2022 byla Evropskou Iékovou agenturou (EMA) proti leishmanidze u pst udélena
registrace nové vysoce ucinné vakciné NeoLeish (CZ Veterinaria). Pata vakcina Neoleish
obsahuje rekombinantni DNA plazmid, aktivn€ imunizuje negativni psy a snizuje riziko vzniku
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aktivni infekce nebo klinickych pfiznakti onemocnéni po expozici Leishmania infantum (EMA
2023). Tato vakcina snizuje piitomnost parazita o vice nez 90 % (CIB Margarita Salas 2023).
Uginnost vakciny byla prokazana v terénni studii, v niz byli psi pfirozené vystaveni Leishmania
infantum v endemickych oblastech po dobu dvou let. Ziskané udaje prokazaly, ze u ockovaného
psa je priblizné 2krat mensi riziko vzniku aktivni infekce, 3krat mensi riziko vzniku klinického
onemocnéni a 3,5krat mensi riziko vyskytu detekovatelnych paraziti vkrvi nez
u neoCkovanych psii. V laboratornich studiich vakcina snizovala zavaznost onemocnéni vetné
klinickych ptiznaki a mnozstvi vyskytu parazitd v kostni dfeni, slezin€ a lymfatickych uzlinach
(USKVBL 2023). Jedna davka vakciny (1 ml) se aplikuje nasalng, do kazdé nozdry po 0,5 ml
(Obr. 7). Prvni davka vakcinace se podava psim v 6 mésicich vé€ku, druha davka se aplikuje
02 tydny pozdé&ji. Psi se revakcinuji kazdych 6 mésici po ukonCeni primarni vakcinace.
Imunita ziskana z vakciny nastupuje u psa 58 dni po primovakcinaci a trva 6 meésicu (CIB
Margarita Salas 2023). Jednou z vyhod vakciny je, ze ke konzervaci nevyzaduje zmrazeni (CIB
Margarita Salas 2023). V Ceské republice je registrovana od roku 2022 (USKVBL 2023).

Obrdzek 7: A) PouZijte komercni prostiedek vhodny k intranazalnimu podani veterinarnich lécivych pripravikii
prizpiisobeny na injekéni strikacku o objemu 1 ml. B) Natdhnéte spravny objem vakciny (1 ml) jehlou prFipojenou
k injekeni strikacce. C) Odstrante jehlu. D) Pripojte komercni intranazdlni prostiedek. E) Volnou rukou drzte
Cenich psa vzhiiru a hrot prostiedku umistéte pevné proti nozdye. Mirte mirné nahoru a vné, abyste zajistili, Ze do
Cenichu poddte celou davku. Pak svizné stlacte pist injekcni stikacky, ¢imz poddte polovinu Iéku do nozdry

(0,5 ml). Prostredek premistéte do druhé nozdry a opakujte aplikaci. Podejte zbyvajici objem (0,5 ml) (CIB
Margarita Salas 2023).
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4 Pripadova studie

4.1 Popis pacienta

Jméno: Lex

Plemeno: hovawart

Datum narozeni: 4.5.2019
Vék: 3 roky

Pohlavi: pes, nekastrovany
Hmotnost: 41,3 kg (7.9.2022)
Cip: ano

4.2 VETERINIRNI PRACOVISTE 1

4.2.1 Anamnéza

Majitelé si vroce 2019 potidili od chovatelky zdravé §téné staré dva mésice. Ze
zdravotnich problému se mu v minulosti operovala pouze tfiselna kyla, kdyz byl §téné.

Prvnim klinickym projevem bylo krvaceni z nosu v Cervenci 2022. Majitelé tento
problém fesili s veterinarnim lékafem telefonicky, ten jim poradil nos ledovat a neptikladala se
tomu zasadni pozornost. Krev z nosu mu tekla celkem 3x s odstupem dni az par tydnt, majitelé
ve vSech ptipadech nos ledovali.

V z4ti 2022, po zhruba dvou mésicich od prvniho krvaceni z nosu, si majitelé v§imli, ze
ma Lex na pyscich 2 boule, na kazdé stran¢ jednu. Thned navstivili veterinarniho 1¢ékafe.

4.2.2 Klinické vySetireni

Pti navs§téve veterinarniho l1ékare byl Lex aktivni a mél chut k jidlu. Kondice 1 srst psa
byla celkové dobra, vyzivny stav i vaha byla stabilni. Pes mél rizové sliznice, CRT do 2 sekund.
U Lexe se v bukalni strané sliznice v oblasti vyvodu papily ductus parotideus (vyvod ptiusni
slinné zlazy) nachazelo tuhoelastické bilateralni zvétSeni. Pfi pohmatu bylo nebolestivé.
Z tvaru vytékala sérohemoragickd tekutina. Dutina Gstni byla jinak v pofadku. Pes meél
palpacné zvétSené také preskapularni mizni uzliny, leva byla vice hmatatelna. Mirn¢ zvétSené
byly i poplitealni mizni uzliny. U Lexe se vyskytovala bilateralni konjunktivitida.

Pfi dalsi navstéveé veterinarniho Iékare byly slinné zlazy oproti minulému vySetreni
mimé zvétSené, ale normalni teploty, vyskytovala se hypersalivace a dle majitelky navic
rhinitis. Pes také zacal vice linat a vic jist, majitelka zménila pred za¢atkem problému granule.
Majitelka také pozdéji popisovala odfukovani, jak kdyby mél plny nos, bilateralné se zhorsila
epifora, hypersalivace pietrvavala.

Kychal hlavné v klidu, jiz delsi dobu si drbal tlamu a ucho na levé strané, vice frkal,
pusobil, Ze mél plny nos a hvizdal. Po delsi dobé v klidu po prochazce zacal kulhat na levou
zadni koncetinu, objevila se na ni stejna boule jako na pyscich. Pes nechtél pozdéji ani spat,
nastalo nahlé rychlé zhorSeni. Majitelka ledovala metatarsus na noze a stav se zlepsil.
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4.2.3 Laboratorni a jina vySetifeni

P11 odbéru aspiraci biopsie tenkou jehlou (FNAB) z bukalni sliznice ductus parotideus
byl kvalitni bunény preparat, velké mnozstvi vicejadernych bunék, viditelna granula kolem
jader a minimalni mnozstvi cytoplazmy. Biopsie z preskapularnich miznich uzlin ukéazala
normalni buniky, vicejaderné v normalnim poctu, tedy pravdépodobné bez patologie.

Béhem cytologického vySetieni ttvart z bukalni sliznice byla specialistou popsana mala
kontaminace krvi, vysoka bunécnost, misty detritus a masivné volna jadra. Asi 70 % buné¢k
tvorily malé az stfedni lymfocyty, asi 20 % lymfoblasty, rizné morfologie, asi 10 %
plazmocyty, ojedinéle neutrofily. Cytologie preskapularni uzliny obsahovala malou
kontaminaci krvi, stfedni bunécnost, hojné detritus a hojn€ volna jadra. Asi 70 % bunék tvotily
malé az stiedni lymfocyty, asi 20 % plazmocyty, asi 10 % lymfoblasty razné morfologie,
ojedinéle neutrofily.

Nasledujici den byl veterinarnim lékarem proveden rentgen hlavy a rhinoskopie.
Rentgenovala se dutina nosni, obé strany maxilly zubniho oblouku a hlavy v neutralni
laterolateralni projekci, intraoralné venterodorzalni projekci, Sikmé pravé laterolateralni a
Sikmé levé laterolateralni projekci. Po osmi dnech se znovu provedl rentgen — prava
laterolateralni a venterodorzalni projekce dutiny hrudni. VSechny rentgeny byly bez
patologického nalezu.

Rhinoskopie ukézala vyraznou hyperemii a edematdzni prosaknuti bilateralnich konch
a stfedni Casti dutiny nosni, pfi doteku sliznice ithned krvacela, pfitomno bylo malé mnozstvi
¢irého hlenu. Na CT nebylo nic nalezeno. V nosohltanu byla nalezena svétla loziska ve sliznici
vyvysujici se nad povrch, vyrazny otok a hyperemie obou krénich tonzil, paranasalni dutiny
vzhledem k vyraznému otoku nebylo mozné vySetfit. Zakrok byl proveden v celkové inhala¢ni
anestezii. Kanylou mu byl podan medetomidin, butorfanol, buprenorfin a propofol. V inhala¢ni
anestezii byl pouzit isofluran ve smési s kyslikem. Antagonizace byla provedena atipemazolem.
V prabéhu anestezie byl pacient na vyhiivané podlozce a piipojen na monitoring Zivotnich
funkeci (spirometrie, kapnometrie, EKG, pulzni oxymetrie).

Nasledné byl proveden Indexx SNAP DX4 test na choroby S§ifené ektoparazity;
Anaplasma phagocytophilium a A. platys, Borrelia burgdorferi, Dirofilaria iritis, Erlichisa
canis a E. ewingii. VSechny vysledky byly negativni. Probéhlo vySetfeni ANA testu,
revmatoidniho faktoru, oboje s negativnim vysledkem.

Pii sonografickém wvySetfeni (USG) meéla prostata normalni velikost 1 tvar, byla
hemoechogenni. Naplii mocového méchyte byla Cisté anechogeni, z Y2 naplnén, sténa byla
hladké a nezesilena. Obé ledviny mély normalni velikost i1 tvar s dobfe znatelnym piechodem
kiara/dien 1:1, s normoechogeni kiirou a dfeni, panvicka byla v poradku. Slezina byla suspektné
zvétiena. Jatra méla ostré okraje, homoechogenni parenchym a cévy v poradku. Zludovy
meéchyf, stfeva a zaludek byly v poradku.

4.2.4 Diagnoza

Na zéklade cytologického nalezu v ductech veterinarni 1ékaf nevylucoval malignitu.
Vzorky byly poslany na cytologické vysetfeni specialistovi. Cytologicka diagndza byla
specialistou stanovena jako lymfoidni/plazmocytarni hyperplazie. Cytologicky nalez odpovidal
reaktivni mizni uzliné. Priméarni pfi¢inu neSlo urcit, veterinarni 1ékar se domnival, ze
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nejpravdépodobnéji se ve svodné oblasti nachazel zanétlivy proces. Ve vzorku sice nebyly
nalezeny zadné znaky malignity, nicméné lymfom neslo vyloucit.

Zpocatku se veterinarni 1ékar kvali opakovanému krvaceni z nosu obaval, ze ma pes
v nose kus travy ¢i trn z r0zi ze zahrady majiteld, ktery by mu mohl putovat hlavou, avsak
béhem rentgenologického a rhinoskopického vysetfeni se nenaslo zadné cizi téleso. Po
vySetieni 1 po doporuceni specialistou byl proto pacient referovan na CT/MRI nosu a Celisti,
popfiipadé rhinoskopii véetné histopatologického vysSetteni sliznice na specializovanou kliniku.

4.2.5 Terapie

Za zacatku 1écby byl na prvotni problémy veterinarnim lékafem Lexovi aplikovan
Rimadyl (3,3 ml) a dale na 3-4 dny predepsan Rimadyl 50 mg (1-0-1) a lokaln€é doporucen
Stomodine (3x denné). Pfi nasledujicich kontrolach 1é¢ba pokracovala se Stomodinem (2x
denn¢). Po aplikaci antibiotik se stav vzdy zlepsil a utvary se zmenSily. Nasledné se opét stav
psa zhorsil a Gtvary se zase zvétSily. Tato opakovana zlepSeni a zhorSeni stavu se opakovala
uplné stejn€ i po nasledujicich 2 raznych antibioticich. Na zakladé stale vysokého CRP (C —
reaktivni protein) se provedla zmeéna antibiotik na 1€k Zobuxa 150 mg (1,5-0-0), kterou uzival
nasledujicich 14 dni. Po 1écbeé se stav psa mirné zhorSil. Majitelka poté zkusila nasadit
monodietu. Bylo zjisténo, ze vyziva neméla vliv na projevy kychani. Nasledné byla opét
provedena zmeéna antibiotik na Doxybactin 400 mg, ktera uzival dalSich 14 dni (1-0-1). Lexovi
byl také pichnut Ancesol (4,5 ml s.c.) a dostaval sacek Fortiflory (1x denn¢). Majitelka pozdéji
uvedla, ze po 1éCbé Doxybactinem zacal byt aktivné;si.

4.3 VETERINARNI PRACOVISTE 2

4.3.1 Anamnéza
Viz anamnéza z pracovisté 1.
4.3.2 Klinické vySetieni

Pti vySetfeni triasu byla namétena teplota 38,9°C a puls 96/min. Pii poslechu dechu byla
slySet tachypnoe. Podle popisu veterinarniho Iékare byl pacient aktivni, mél zdjem o okoli. BCS
odpovidalo 3/9, stav psa byl popsan jako piili§ hubeny. Zebra bylo mozné nahmatat a byla
viditelna. Vrcholky bedernich obratlii byly viditelné, panevni kosti vyCnivaly. Pas byl zietelny
a viditeln€é bylo vtazené i bficho. Poplitealni a preskapularni mizni uzliny byly stdle mirné
zveétSené, avSak nebolestivé. Sliznice byly rizové, CRT bylo do 2s. Plicni pole bylo auskultacné
bez ptidatnych Selestu, sklipkové dychani, srdecni uder byl ohranic¢eny, synchronni s perifernim
pulzem, pulz na aa. femorales oboustranné symetricky. Abdomen byl zkontrolovan pohmatem
a v oblasti sleziny byla hmatna vyrazna valcovita rezistence. V obou pyscich byl palpovatelny
mekky ovalny utvar, ktery byl nebolestivy. Podobny utvar byl hmatny i kranialn€ v oblasti
hlezna levé nohy, na kterou predtim kulhal. Hlezno bylo oteklé, temperujici, ale na pohmat
nebolestivé.
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4.3.3 Laboratorni a jina vySetifeni

Magneticka rezonance (MRI) hlavy ukazala generelné¢ mén¢ vzdusnou nosni dutinu, bez
strukturalnich zmén, bez efektu masy. Nosohltan a frontalni siny byly vzdusné. Endoskopii
(flexibilni fibroskop 3 mm) byly vySetfeny ob& nozdry bez nalezu ciziho télesa, sliznice byla
mirné€ hyperemicka a zdufeld. Bylo ovéfeno, ze nosohltan je prostorny a bez nalezu ciziho
télesa. Pod sonografickou kontrolou byly provedeny dvé tenkojehelné biopsie sleziny.
Tenkojehelna biopsie byla také provedena zttvari na pysku, utvaru na hleznu a na
preskapularnich miznich uzlinach. Cytologicky rozbor sleziny odhalil vysokou kontaminaci
krvi, vysokou buné¢nost a prevazujici populaci malych lymfocytt. Misty se nachazely stfedné
velké a velké lymfocyty, hojné plazmocyty a misty makrofagy vétSinou s fagocytovanymi
amastigoty Leishmanii. Amastigotni stadia Leishmanii byla také hojné nalezena volné mezi
bunkami. Z cytologického vySetieni utvard a miznich uzlin byl nalezen pyogranulomatozni a
plazmocytarni zanét, ojedinéle se nachazeli amastigoti leishmanii.

4.3.4 Diagnoza

Veterinarni 1ékat diagnostikoval toto onemocnéni jako viscelarni formu leishmaniozy.
Pes se pravdépodobné nakazil pfed dvéma lety (od prvniho krvaceni z nosu) na dovolené
v italské Kalabrii. Prognozu vidél 1ékat nepfiznivé, doporucil viscelarni formu onemocnéni
pouze kontrolovat a zlepsit jen klinické pfiznaky. Uvedl, Ze je mozna remise vétsSinou v fadu
mesict az nékolika let, dle zvolené terapie.

4.3.5 Terapie

Lékatem bylo doporu€eno uzivani 1éku Allopurinol 15 mg/kg 2x denné (Purinol 300 mg
2 tablety 2x denné€, min. 1 mésic), pokud by nereagoval na terapii piipadné kombinace
s Milteforanem p.o. nebo Glucantime i.v. Lékar z veterinarni nemocnice sdélil majitelim, Ze
pes ma jen par tydnt zivota. LéCbu Milteforanem ale nedoporucoval. Lékai majitelim poradil
nechat psa v klidu dozit.

4.4 VETERINARNI PRACOVSTE 3

4.4.1 Anamnéza

Zhruba po 14 dnech po ur€eni diagnozy byli
majitelé na prvnim vySetfeni u veterinarniho lékare na
tretim pracovisti. Tou dobou Lex jiz tyden nepil, ale ani
nezvracel. Majitelé mu davali vodu do potravy, kterou
ale pozdé&ji kvili vode nechtél také pfijimat. Majitelé se
snazili psa hydratovat, ale ani po natlaku vodu nechtél.
Na prochazce zacal kulhat na jednu nohu kvuli bolesti
drapu. Ten se mu vydrolil tak, ze byl az duty. Majitelé
ulevovali psovi od bolesti a zanétu koupeli ve vlazné

Obrazek 8: Hola Spicka ocasu (autor).

vodé s jadrovym mydlem a Betadinou. Spi¢ku ocasu
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mél suchou a holou (obr. 8), majitelé opakované aplikuji na ocas stiibro. Majitelka ho od
zacatku krmila nizkopurinovymi granulemi Bellfor Natural Farm Schmaus, které obsahuji
hmyzi protein a jsou za studena lysované.

4.4.2 Klinické vySetireni

Pes byl unaveny, bez néalady a bez radosti ze zivota. Psovi se snizovala hmotnost, po
pfijmu potravy nepfibiral, ale naopak hubnul. Pes mél eroze na obou hornich pyscich (obr. 9-
13) a roztfepené i drolici se drapy. Na levé panevni koncetiné mél distalné tylom se zanétem.
Na rozdil od jinych pacientl s leishmaniézou nemél zmény na usich. V listopadu 2022 byla
nasazena prvni kura Milteforanu (viz kapitola Lécba), po které se jeho stav velice zhorsil. Pes
velmi zhubnul, trpél nevolnostmi a mél zvySenou teplotu. Béhem terapie se Lexovi objevil
akutni zanét v uchu. Oba zvukovody byly lehce zarudlé, vice ten levy. Bubinky byly v potadku
a vytok nebyl.

Obrazek 9, 10 a 11: Levd strana léze, vlevo ze dne 14.10.2022 (Jana Lvova), uprostied ze dne 22.7.2023 (autor)
a vpravo ze dne 12.12.2023 (autor).

Obrazek 12 a 13: Prava strana ndlezu, vlevo ze dne 22.7.2023 (autor) a vpravo 12.12.2023
(autor).
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V prosinci 2022 byl jeho vyzivny stav 5/9. Pes byl stabilizovany, aktivni a bez
pohybovych potizi. Mirné zvétSeni slinnych zlaz vSak stale pretrvavalo, taktéz chronické
zvétSeni miznich uzlin mandibuldrnich, preskapularich a levé mizni uzliny poplitealni. Na
pravém lokti byl krvacejici tylom bez hnisavého vytoku, pravy loketni tylom byl bez
patologickych zmén. Pretrvavala mu chronickéa konjunktivitida a hojici se labialni dermatitida
(obr. 14 a 15). S vyjimkou mirné zdufelych slinnych zlaz a zarudnuti spojivky levého oka
(obr. 17), byl v lednu 2023 bez klinickych pfiznaki onemocnéni. Pes dochazel do ordinace
jednou za mésic. Po dvou mésicich byl Lex vSak méné aktivni. Obc¢as se mu opét zvétsily slinné
zlazy, jinak byl bez problémi. Majitelé ho spisSe v piijmu krmiva omezuji, chut je zachovana.

Obrazek 14 a 15: vlevo rozsdhlé postiZeni tlamy s vyraznymi exfoliativnimi ulcerativnimi lézemi (autor)
a vpravo vysuseny Cenich béhem zvysené teploty v breznu 2024 (Jana Lvova,).

Obrazek 16 a 17: vlevo supiny na hibetu nosu (autor), vpravo bilaterealni blefaritida a konjuktivitida levého oka
(autor).
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Na dalsi kontrole po 14 dnech v dubnu 2023 byl pes pomérné stabilizovany, mél ovsem
stale zdutelé slinné zlazy (obr. 18) a ulcerativni stomatitidu na obou stranach pysku. Pretrvavalo
zvétSeni poplitelalnich miznich uzlin na levé panevni konceting, jinak stav zustal staly.

Po nasazeni druhé kary Milteforanu v ¢ervnu 2023 mél pes stale zvétSené mizni uzliny,
Supiny okolo cumaku i hfbetu nosu (obr. 16) a oci (obr. 17), také mu rostly rychle drapy
(obr. 19). Leva poplitealni uzlina byla na noze zvétSena vice nez prava. Rana na tlamé se za
posledni dny zlepSovala. Leva strana tlamy byla horsi nez prava. V zaii 2023 byl stav v dosud
nejvice stabilizované forme. Pes zaCal na naSe pracovisté dochazet jednou za 3 mésice.

-~

Obrazek 18 a 19: vlevo palpacni kontrola zvétSenych miznich uzlin (21.4.2024) (Michal Kalbac), vpravo stiihdni
dorustajicich drapii (22.7.2023) (autor).

V lednu 2024 se znovu objevila epistaxe, otok slinnych zlaz ustupoval, v moci bylo
extrémné vysoké pH. Lécba stale pokraCovala s allopurinolem, epistaxe nebyla nijak 1é¢ena ani
podan zadny 1ék. V bieznu 2024 se majitelé dostavili na soucasné posledni kontrolu psa. Pred
tydnem mél Lex zvySenou teplotu 40,8°C a leukocytozu, pes byl apaticky a nechtél moc
pfijimat potravu. Majitelé ho chladili na bfise a v tfislech a neprodlené navstivili pohotovost
pracovisté 2, kde mu byla nasazena 1écba (viz kapitola Lécba).

Po dvou dnech se stav psa stabilizoval. Jeho chovani bylo klidné a vyrovnané. Sliznice
a spojivky byly razové, nozdry Cisté (obr. 14). Na pyscich byly viditelné stopy po erozi
(obr. 14). Srdecni ozvy byly ohraniCené. Auskultacné vSe v potfadku. Pulz byl pevny,
synchronni a symetricky. V plicnim poli bylo slySet vezikularni dychani, trachea byla
nedrazdiva, biicho prohmatné a nebolestivé. V uSich se nevyskytovala zvySena pritomnost
mazu, nezapachaly. Srst byla leskla, kiize bez eflorescenci. Hmotnost byla 42,4 kg. V obou o¢i
mél mirny ser6ézni vytok, a navic stale zarudlé spojivky (obr. 17). Prava slinna zlaza se postupné
zmenS$ovala, leva se zmensila Upln€ (obr. 18). Leva poplitealni mizni uzlina byla chronicky
stale zvétSena. Drapy byly zprvu roztfepené a drolily se. B€hem terapie postupné upadaly. Po
1é¢bé na vSech Ctyfech koncCetinach byly drapy sice stale Spatné kvality, ale zainaly jiz dorustat
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(obr. 19). Na predni levé koncetiné se na loktu stale nachazel tylom (obr. 20 a 21). Pes se

choval pfirozené, piskot pfijmul s chuti.

Obrazek 20 a 21: detail léze na levém lokti na predni koncetiné (Jand Lvovd).

4.4.3 Laboratorni a jina vySetfeni

Pti pravidelnych prohlidkach se zhruba 6x provadély stéry z obou spojivkovych o€nich
vakl (obr. 22) a otiskového preparatu z levého pysku a odbér vzorku tenkojehelnou aspiracni
biopsii z tylomu na levé zadni koncCetiné (obr. 23). Po obarveni a mikroskopickém vyhodnoceni
vzorkll nebyla zjisténa Zadna amastigotni stadia, v otisku z pysku byly nalezeny zanétlivé
neutrofily, infekéni agens nebyl prokadzan. Organové nalezy a vytéry byly negativni. Béhem
kazdé navstévy pacienta byly také provedeny kontroly krevnich nalezt ze vzorku séra, které
jsme posilali na vyhodnoceni do némecké laboratoie Laboklin (viz grafy 1-16). V nasi
ambulanci v zaddném vzorku nikdy nenasla amastigotni stadia Leishmania.

|

Obrazek 22 a 23: vlevo stér ze spojivky (21.4.2024) (Michal Karlac) a vpravo odbér z tylomu dolni koncetiny
(22.7.2023) (autor).
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V bieznu 2024 byly na pracovidti 2 pomoci Testu Rapid caniV 4 detekovany slabé
pozitivni protilatky proti anaplasmé. V krevnim séru se také zvySovaly protilatky proti
Leishmania.

Na pracovisti 3 jsme pravidelné vySetifovali spotanni mikci odebranou Cerstvou moc,
kterou jsme pak odstredili v centrifuze a nasledné vySetiili mocovy sediment. MocCovy sediment
byl neaktivni, kromé jednoho pfipadu, kde byla vmoci krev, obsahoval za normalnich
podminek minimum erytrocyt, Cetné buriky prechodného epitelu, ojedin€le leukocyty ci
vyjimecné granularni valec.

V tabulce 3 jsou zaznamenany pribézné vysledky, které jsme ziskali vySetfenim moci
pomoci diagnostickych mocovych prouzki od firmy Urispec Plus. Piistrojem Catalyst IDEXX
Labstation byl vySetfen 7.2.2023 vzorek moci psa ziskany spontanni mikci. Po odbéru moci
jsme mo¢ odstredili v centrifuze a pouzili pro vySetfeni UP/UC. Vysledny pomér UP/UC byl
0,08, coz odpovida <0,5 a pomér je tedy v referenénim rozmezi.

Tabulka 6: Chemické vysetieni a hustota moci mérené na pracovisti 3.

7.3.2023  4.4.2023 2.5.2023 19.5.2023 30.5.2023 27.6.2023

Krev Neg. Neg. X Neg. Neg. Neg.
Urobilinogen Norm. Norm. Norm. Norm. Norm. Norm.
Bilirubin Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Bilkoviny X X Neg. X Neg. Neg.
Dusitany Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Ketony Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Glukoza Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
pH 5,5 6 6 6 6 6
Leukocyty Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Specificka 1,042 1,050 1,035 1,035 1,034 1,015
hmotnost

Z tabulky 1 v rozmezi 7.3.2023 az 27.6.2023 byla v jednom piipadé€ nalezena krev na
jeden ktizek, ve tfech méfeni bilkoviny také na jeden kiizek, které Casem klesly na negativni.
pH bylo lehce ze zacatku snizeno, pii nasledujicim meéteni se hodnota také stabilizovala a od té
doby se hodnota udrzuje. Specificka hmotnost pfi poslednim méfeni klesla na dolni hranici.
Hodnoty urobilinogenu, bilirubinu, dusitant, ketond, glukozy a leukocytt byly za celou dobu
tohoto méfeni negativni a nezménény.
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Graf 1

Sledovani hmotnosti
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V prubéhu zaii 2022 se Lexova télesna hmotnost mirné zvysSovala, jeho primérna
hmotnost byla tou dobou okolo 41,5 kg. Naopak v fijnu 2022 zacala klesat a v prubéhu
listopadu se drzela mezi 39-40 kg. Po nasazeni prvni kury Milteforanu pes piestal piijimat
potravu, coz je odrazeno 1 v grafu. Dne 3. ledna 2023 dobral posledni davku Milteforanu a jeho
hmotnost se obratem zvysila az na 43,5 kg. V poloviné bfezna 2023 byl v grafu zaznamenan
vykyv télesné hmotnosti na 40,5 kg, poté se i pres nasazeni druhé kary Milteforanu az do
posledniho méfeni drzela s minimalnimi odchylkami v rovin€ okolo hodnoty 43 kg.

Proteinovou elektroforézou se naméfily hodnoty celkové bilkoviny, AG poméru,
albuminu a globuling.
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Graf 2

Protilatky proti leishmaniim
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V prabéhu 1écby byly u Lexe sledovany protilatky proti leishmaniim obsazeny v krvi.
Hodnoty jsou vysoce nad fyziologickym rozmezim, znacné identifikujici pifitomnost
leishmanii. Hodnoty jsou si podobné, nejsou mezi nimi extrémni vykyvy, tudiz nelze fict, Ze by
na né¢ méla l1écba vliv.
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Na potlaceni zanétu jsme zacatkem listopadu nasadili prvni ktiru 1éku Milteforan, kterou
jesté tentyz mésic dobral. Thned poté hladina celkové bilkoviny rapidné klesla. V pribéhu
nasledujicich 5 mésict se postupné pomalu opét zvySovala az k podobné hodnoté, jako ktera
byla nameéfena v listopadu 2022. V Cervnu byla nasazena druha kura Milteforanu, hladina
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celkové bilkoviny byla v pribéhu 1éCby stale zvySena. Hladina klesla nasledné po 2 mésicich

po 1écbe Milteforanem a byla opét doposud stabilni.
Graf 4

AG pomér
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Pred 1écbou a v prabehu 1écby Milteforanem v listopadu 2022 byl AG pomér u Lexe
nizky, pod hodnotu fyziologického rozmezi. Az zhruba po dvou mésicich po dobrani prvni kury
se AG pomér rapidné zvysil do hodnot fyziologického rozmezi. V nasledujicich 5 mésicich
hodnota AG poméru pozvolna klesala, az se dostala opét pod hrani¢ni hodnotu. Po druhé kute
Milteforanu se hodnota zvysila béhem nékolika mésict do fyziologického rozmezi, ve kterém
se drzi doted’.
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Pred zacatkem 1écby a beéhem ni byla hodnota albuminu pod fyziologickym rozmezim.
Po dobrani lIéku se hladina ihned zvysSila a pfiblizila se na hranici fyziologického rozmezi.
Nasledyjicich 7 mésict hladina albuminu pozvolna klesala. Opét po nekolika mésicich po
nasazeni druhé kury Milteforanu se hladina dotykala nizsi hranice fyziologického rozmezi, ale
Casem se da ocekavat opét jeji pokles.
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Hodnota alfa-globulinu byla po celou dobu lécby na piiblizné stejné hodnoté bez
znatelnych vykyvi v rozmezi standartni hodnoty.
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Beta-globulin

45
40
35
30
25
20
15 116
10

16,9 16,9
144 141 145 149 149 128 o7

(2]

Fyziologické rozmezi 9-32 %  ==@==Beta-globulinv % e====1_32. klra Milteforanu

38



Hodnoty v grafu byly v prab&hu 1é¢by stalé, mensi snizeni hodnoty nastalo vzdy ihned
po dobrani Milteforanu, mésic po jeho zacatku. Kromé vychylky na konci listopadu béhem po
prvni kufe se hodnota grafu jiz pod fyziologické rozmezi nesnizila.

Graf 8
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Nejvyssi hodnota v grafu byla nameétfena pii dobrani prvni kury léku Milteforanu.
Nasledujici mésic klesala az do konce ledna 2023, od té doby nepatrné opét vzrustala. Po zhruba
mesic od 1é¢by druhou karou Milteforanu se hodnota snizovala. Béhem pozorvani a 1é¢by se
nikdy hodnota nevyskytovala ve fyziologickém rozmezi.

V diagnostické laboratofi byly kontlovany hodnoty jaternich enzymi, mocoviny a

kreatininu.
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Nejvyssi hodnota vysoko nad hranici fyziologického rozmezi byla naméfena pii prvnim
laboratornim testu na ALT na konci fijna 2022. V tu dobu byla nasazena prvni kura
Milteforanu. Nasledujici mésic hodnota rapidné klesla a vratila se do fyziologického rozmezi.

Graf 10

AST

90
80
70
60
50
40
30
20
10

79,2

Fyziologické rozmezi AST <51 [U/I] a=@==AST [U/I] 1. 3 2. kira Milteforanu

Nejvyssi hodnota byla naméfena z kraje 1écby prvni karou Milteforanu na konci fijna
2022. Po mésici klesla o polovinu své hodnoty do fyziologického rozmezi AST. Po zbytek
1écby se hodnoty lehce odlisovaly, z dlouhodobého hlediska 1ze ale fict, ze hladina AST v krvi
klesa.
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Pfi nasazeni prvni kury Milteforanu se kiivka skoro o svou tfetinu snizila. B€hem
nasledujicich péti mésict se hodnoty zasadné nelisily, az na lehky narast zacatkem kvétna, ktery
vyustil na vrchol na konci kvétna 2023. Po nasazeni druhé kury Milteforanu hodnota
vySetfovaného enzymu klesla, do dnesnich dni opét nartsta.
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Na zacatku méfeni hodnot kiivka dosahovala na horni hranici fyziologického rozmezi
hodnoty mocoviny. Po dva mésice od nasazeni prvni kury Milteforanu postupné vrostla, ale
béhem ledna rapidné klesla do fyziologického rozmezi. Nasledujici dva mésice vzrostla na
maximalni hodnotu v grafu a od té doby postupné kazdym meésicem klesa az do kvétna 2023,
kde méla jeste jeden vykyv hodnoty na horni hranici fyziologického rozmezi. Od 1. ¢ervna byla
nasazena druhd kura Milteforanu a od té doby hodnota klesa a udrzuje se ve fyziologickém
rozmezi.
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Mirny narGst hladiny kreatininu v krvi vzrostl v lednu 2023, az tfi mésice po zaCatku
prvni kury Milteforanu. Poté pravidelné klesal do kvétna 2023, kde byla nasazena druha kura.
I po ni kiivka nadale z dlouhodobého hlediska klesa. VSechny hodnoty kreatininu v grafu byly
béhem studie ve fyziologickém rozmezi.
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Po 1é¢bé prvni karou Milteforanu se hladina erytrocytt pribézné zvySuje. Od dubna
2023 nahle klesa a po druhé katre Milteforanu zacina opét vzristat.

Graf 15
Hematokrit
0,7
0,6
0,5 /'-——‘\‘_—‘\./.\./.
0,4
0,3
0,2
0,1
0
0, 0, 0, 0, o, ™
N s & N K N % & P &
v v v v v v v v v v
Q N N N % > ) o N %
N S J S N N S N S
e 0 S oS & g v S W N

Fyziologické rozmezi 0,44-0,52 [I/]] ==@==Hodnota hematokritu [I/I]

e 3 2. kura Milteforanu

42



Hladina hematokritu je zprvu 31. fijna 2022 v rozmezi standartnich hodnot, postupné
vSak mirn€ stoupa a nasledujicich 6 mésict se udrzuje nad horni hranici mimo standartni
hodnoty. V dobé podani druhé kary Milteforanu jsou drobné vychylky okolo horni hranice
referencniho rozmezi, které se sttidaji chvili ve standartnich hodnotach, chvili nad horni hranici.
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Hodnota trombocyti se po celou dobu 1é¢by pohybovala pii dolni hranici referen¢niho
rozmezi. Po aplikaci Milteforanu je z grafu patrné, jak se hladina trombocyti postupné
zvySovala a po nékolika mésicich dosahla nejvyssich hodnot, kdyt poté opét klesala, dokonce
nejméné 3 mésice se pohybovala pod dolni hranici referenéniho rozmezi, dokud se neaplikovala
dalsi kura.

4.44 Diagnoza

Onemocnéni Lexe bylo veterinarnim 1ékafem z pracovisté 2 spravné diagnostikovano a
veterinarnim lékafem z pracovisté 3 potvrzeno, ze se jedna o viscelarni formu leishmaniozy.

4.4.5 Terapie

Béhem prvni navstévy pracovisté 3 v listopadu 2022 majitelé souhlasili s nasazenim
kiry Milteforanu. Velikost davky jsme vypocetli na zakladé pokyna vyrobce z piibalového
letdku, a to 20 mg/ml per os. Pfed a po prvni kufe Milteforanu byl Lex unaveny a méné si hral.
Po 14 dnech uzivani se u Lexe objevilo prvni nechutenstvi, které bylo provazeno snizenim vahy
(viz graf 1). O dva dny pozdéji byl jeho stav velice Spatny. Télesna teplota byla zvysena na
40,9°C, pes odmital pfijimat jakoukoli potravu. Po nasazeni 1éku se nejdfive zhorSily zmény
mezi meziprsti, panevni konceting, pyscich a zvétSovaly se mizni uzliny. Standartni 1é¢ba kirou
Milteforanu trva 28 dnti. Obvykle dojde k potlaceni infekce a vétSinou na 2-4 mésice priznaky
odezni. Leishmanioza je onemocnéni, u kterého nikdy nemuzeme fict, ze by bylo vyléceno.

43



Leishmanie se udrzuji v téle psa a jak se zaCnou prosazovat, stav psa se opét zhorsuje, proto je
zapotiebi aplikovat antibiotickou 1é¢bu, aby se potlacila bakterialni infekce. Veterinarnim
lékatem mu byl proto také nasazen Amoxicilin clavunat. Antibioticka 1é¢ba nema zadny vliv
na puvodce leishmanii, ptsobi ale proti sekundarni infekci. Nasledujici dny mél Lex stale
nevolnost a nejedl. Jako symptomaticka 1écba mu byla pichnuta Cerenia (antiemetikum), aby
se zklidnil gastrointestinalni trakt. Teplota poté klesla na 39,6-39,9°C. Nasledujici dny mu na
pysku zmizela ¥ levé eroze. Po par dnech konecné zacal pfijimat potravu.

V prabéhu 1écby se u Lexe objevil zanét v uchu. Zanét byl pravdépodobné projevem
disbalance zvitete, které bylo vysileno leishmani6zou, tudiz se objevil jako projev reagujici na
celkovy stav psa. Leishmanidza totiz nema vztah k otitidam, a proto s leishmani6zou nesouvisi.
Veterinarnim doktorem mu byly na zanét predepsany usni kapky Otibiovin, které majitelé doma
pravidelné aplikovali 4 dny 3—4x denn€, po 3 dnech 2-3 x denné v mnozstvi 4-5 kapek. Po
zlepSeni prestali majitelé kapky aplikovat. Po 2 dnech od ukonceni 1é¢by zanétu v uchu pes
nekolikrat do hodiny chodil v noci v obyvacim pokoji dokola s hlavou sklonénou levym uchem
k podlaze, kapala mu tekutina z nosu, nemohl spat a sedél s hlavou v zdklonu. Zanét v uchu se
mu vratil. Majitelé zopakovali 1é¢bu kapkami, psychicky stav psa se opét zlepsil, mohl spat a
zanét byl vyléfen. Pes znovu zacal pfijimat potravu a nevolnosti skoncily. Skoncilo se
s podavanim Milteforanu. Antibiotika vétSinou stav Lexe zlepsila, ale po Case se opét vratil do
pavodniho stavu.

Od zacatku 1écby dostava Lex 1ék Purinol, ktery mu byl jiz nasazen na pracovisti 2
(15 mg/kg). Léciva latka alopurinol snizuje riziko poskozeni ledvin a zaroven riziko vzniku
ledvinovych kamend. Zabranuje tvorbé kyseliny mocové v organismu, coz vede ke sniZeni jeji
hladiny v krvi a moci. Purinol je standartni soucasti 1écby a kontroly leishmaniézy. Bylo
doporuceno pokracovat v jeho podéavani.

V prabéhu 1écby se jako vedlejsi projev leishmanidozy Lexovi objevil maly zanét
v pravém okem. Na to veterinarni lékar predepsal kapky Floxal. Zanét v oku byl lécen jako
lokélni problém.

V Cervnu 2023 byla nasazena druha ktira Milteforanu. Po terapii Milteforanu se opét
zvyraznily pfiznaky zanét. Zhorsil se zapach a zanétlivé zmeény na pyscich. Pfi vysetfeni moci
byla nalezena krev. Kvuli pfiznakim zanétu mocového méchyte a vyvodnych cest mocovych
veterinarni 1ékat usoudil, Ze se nejedna o nefritidu, ale o cystitidu. Kvuli pfiznakim zanétu a
stale zvétSenym poplitedlnim miznim uzlindm a frukoze na levé panevni koncetiné mu byla
predepsana antibioticka kira Clavaseptin 750 mg (amoxicilin clavunat) tbl. 100 x 750 mg x tbl.
30, ktery se psovi podaval tfi tydny na to. Po stabilizaci stavu po druhé kare Milteforanu byl uz
jako dfiv — aktivni, hravy a vesely.

V bieznu 2024 byl Lex kvili vysoké teploté prevezen na pohotovostni pracovisté 2, kde
mu byl aplikovan Betamox 5,1 ml s.c. a Vetalgin 4 ml s.c. O tfi dny pozdéji Lex navstivil
pracovisté €. 3. Veterinarnim 1ékafem mu bylo doporuc¢eno dokoncit antibiotickou kuru a vydan
Clavaseptin 750 mg v davce 1-0-1 tbl a doporucen klidovy rezim.
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5 Diskuze

Klinicky obraz psa s leishmaniozou je znac¢né variabilni a podle toho se odliSuje i typ
biochemickych abnormalit. Relativné casté jsou poruchy funkce ledvin a zanét a/nebo imunitni
reakce; proto by mély byt pfislusné analyty vyhodnoceny u kazdého psa s podezienim na
leishmanidzu nebo s jiz potvrzenou leishmaniozou. Podobné mohou byt zménény biomarkery
hepatobiliarni nebo pankreatické dysfunkce v pfipadech s pyogranulomatoéznimi infiltraty
v téchto organech (Paltrinieri et al. 2010).

Hematologické zmény uleishmanidzy psi jsou nespecifické (Kiral et al. 2004).
Nejcastéjsi hematologickou zménou u leishmanidzy pst je mirna az stredn€ té€zka normocytarni
normochromni anémie (Kiral et al. 2004; Nicolato et al. 2013). Podle Alvar et al. (2004) muaze
anémie souviset se zvySenou hemolyzou v dusledku zachyceni erytrocyti ve zvétSené sleziné
a jatrech ve spojeni se zanétlivou reakci na infekci Leishmania (Alvar et al. 2004). Patogeneze
anémie u psu s leishmaniozou vsak také zahrnuje dalsi mechanismy, jako je snizena syntéza
erytropoetinu v disledku selhani ledvin (Paltrinieri et al. 2016). V nasem pfipadé u Lexe
k anémii nedoslo, po celou dobu lécby mél hodnoty koncentrace hemoglobulinu stale
v referen¢nim rozmezi, naopak hodnoty erytrocytti a hematokritu byly ¢asto zvysené (graf 14,
15). Hladina trombocytt (graf 16) se chvili pohybovala pod dolni hranici referen¢niho rozmezi.
Zbytek parametri hematologického vySetieni byl celou dobu v referenénim rozmezi. Jedinou
vyjimkou byla snizena hladina leukocyti naméfena 11.3.2024 v hodnoté 5,50 G/l pod
tfyziologickym rozmezim 6,0-12,0 G/1.

Mirna az stfedné tézka trombocytopenie je pomérné Casta u psu s leishmaniozou bez
soubéznych infekci. V pripadech s vyraznou trombocytopenii je tfeba mit dle Paltrinieriho et
al. (2016) podezieni na koinfekci s jinymi patogeny prenasenymi vektory (napt. Ehrlichia
canis, Anaplasma phagocytophilum nebo A. platys) nebo na jiné mozné piiciny snizené
koncentrace krevnich destiek (Paltrinieri et al. 2016). Nejpravdépodobnéjsim mechanismem
odpovédnym za trombocytopenii u leishmanidzy je imunitn€ zprostfedkovand periferni
destrukce cirkulujicich trombocytd po selhani ledvin a/nebo jater, protoze ve studii Cortese et
al. (2011) byly prokazany antitrombocytarni protilatky u psa s leishmanidzou (Terrazzano et
al. 2006; Cortese et al. 2011). Kromé toho miize byt tibytek trombocytl spojen s hyperkoagulaci
nebo vaskulitidou. Trombocytopenie u psu s leishmanidézou vSak muze byt také zpusobena
potlacenou tvorbou krevnich desti¢ek v kostni dieni. U pst s normalni koncentraci trombocyta
byla popsana snizena funkce trombocyti (Abid et al. 2015).

Na uplném zacatku 1écby na pracovisti 1 a na pracovisti 3 v lednu 2024 byla u Lexe
epistaxe. Mylonakis et al. (2006) ve své studii uvadi, ze pfiblizné 10-15 % psu s leishmaniozou
muize vykazovat epistaxi samotnou nebo v kombinaci s jinymi klinickymi pfiznaky (Mylonakis
et al. 2006). Cetnostmi piiznakd se zabyva studie Petanides et al. (2008) ktera popisuje, Ze
k rozvoji epistaxe u leishmaniozy pst nevede vzdy pouze jedina abnormalita, ale naznacuji
multifaktoridlni mechanismus kombinujici zhorS§enou funkci krevnich destiCek, zvySenou
viskozitu séra piipisovanou hyperglobulinémii a ulceraci nosni sliznice (Petanides et al. 2008).

Muze byt pfitomna také neutrofilie zptisobena systémovou zanétlivou reakci, ktera je
zvlasté vyrazna v piipadech s ulcerdznimi koznimi lézemi a sekundarni bakterialni infekci
(Kiral et al. 2004; Nicolato et al. 2013; Maia & Campino 2018). U Lexe jsme zvySené hladiny
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neutrofild nevypozorovali, v§echny testy byly v referencnim rozmezi, nékteré se pouze vyrazné
pfiblizily na horni hranici. Naopak kvantitativni nebo kvalitativni morfologické zmény
v ostatnich populacich leukocytt jsou méné Casté, ackoli lymfopenie, lymfocytdza, eozinofilie
a leukopenie jsou prilezitostné také popisovany (Alvar et al. 2004; Nicolato et al. 2013).
V nasem pripad€ nebyly nameéfeny zadné radikalni zmény v hodnotach té€chto Ctyt parametru.

Leishmanie zpusobuji u pst zanétliva onemocnéni. Zanét spousti v téle psa imunitni
reakce, které zahrnuji produkci bilkovin jako odpovéd na infekci leishmanidzy, coz u psa
zpusobuje hyperproteinémii. Elektroforéza bilkovin v séru umoziiuje posoudit a monitorovat
tyto mechanismy a velmi brzy mize odhalit abnormality v pribéhu onemocnéni (Manzillo et
al. 2013). Ve studii Proverbio et al. (2014) bylo prokazano, ze zvySeni celkovych bilkovin
koreluje se zavaznosti klinického skore (Proverbio et al. 2014). Graf 3 potvrzuje
hyperproteinémii, u Lexe se ani v jednom méfeni nepohybovala hodnota celkové bilkoviny
v referencnim rozmezi. K referenénimu rozmezi se hodnota nejvice ptiblizila v lednu 2023, po
1écbe prvni kiirou Milteforanu, poté hodnoty opét rostly. Milteforan tedy ucinné potlacoval
infekci leishmaniozou a snizoval zanét v téle psa, a tudiz mél vliv i na produkei bilkovin

U psu s leishmaniozou Casto byvaji kromeé celkové bilkoviny zvysSené také celkové
globuliny (Almeida et al. 2005; Solano-Gallego et 1. 2009; Paltrinieri et al. 2010; Ribeiro et al.
2013; Maia & Campino 2018). Na grafu 8 je jasn€ vidét hypergamaglobulinémie, u které vzdy
hladina gamaglobulinii mésic po 1écbé klesala. Naopak alfaglobuliny a betaglobuliny nebyly
tak vyrazné€ zvysené, kiivka obou hladin globulinii se pohybovala lehce nad dolni hranici
v ramci referen¢niho rozmezi. U alfaglobulini v grafu 6 nebyl zpozorovan zadny vykyv mimo
referencni hodnoty, ale u betaglobulini v grafu 7 hodnota jednou klesla pod hranici
standartnich hodnot, a to 30.11.2022. Bylo to v dob¢, kdy pes akorat dokoncil po 28 dnech
1é¢bu prvni karou Milteforanu. Béhem 1é¢by Milteforanem byla koncentrace gamaglobulint
potupné snizovana, alfaglobuliny a betaglobuliny se béhem 1é¢by dafilo drzet ve stabilnich
hodnotach u dolni hranice standartniho rozmezi hodnot.

Jedinou vyjimkou je albumin, ktery se u pst s leishmaniézou naopak snizuje, coz
dokazuje graf 5. Po lécbeé Milteforanem se hladina albuminu dotykala dolni meze standartnich
hodnot, jinak postupné zase klesala a byla mimo referen¢ni rozmezi. Hypoalbuminémie muze
vést ke snizeni poméru albuminu a globulinu (A/G)(Almeida et al. 2005; Ribeiro et al. 2013;
Maia & Campino 2018). Snizeni poméru A/G je tak Casté, ze jej néktefi autofi povazuji za jeden
z nejcitlivejsich test psi leishmaniozy (Almeida et al. 2005). I v nasem ptipadé byl na grafu 4
AG pomér snizeny, po 1écbe se sice Milteforanem dostal zpét do fyziologického rozmezi, ale
casem zase klesl zpét pod dolni hranici referenéniho rozmezi. Maia & Campino (2018) ve své
studii zjistili, ze pomér albumin/globulin zlstane nizky u psa s pretrvavajicim glomerularnim
poskozenim a proteinurii béhem lécby i po 1écbé. (Maia & Campino 2018).

Leishmanioza muaze vést k nizké hodnoté AG poméru v dasledku ztraty bilkovin z téla
moci (proteinurii). Pokles hladiny albuminu v krvi mize naznaCovat, Ze pes ztraci bilkoviny
pres ledviny, které jsou nezbytné pro udrzeni normalnich hladin v krvi, coz pak mutze ovlivnit
pomér albuminu ke globulinu. Nizka hladina albuminu muze byt také spojena s poskozenim
jater. Leishmanidza muze ovlivnit funkci jater, coz maze vést k naruseni produkce albuminu,
protoze jatra jsou hlavnim mistem syntézy této bilkoviny. Pokud pes trpél ztratou chuti k jidlu,
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jak tomu bylo i v listopadu 2022, mohl mit nedostatecny piijem bilkovin, coz se mohlo projevit
nizkym celkovym mnozstvim bilkovin v krvi.

Vyhodnoceni biochemickych parametrd nam umoznilo vyhodnotit profily jater (AST,
ALT, ALP) a ledvin (moCovina a kreatinin). Nase studie se shoduje se zvySenim jaternich
enzymu jako studie Maia & Campino (2018). Na zacatku 1éCby byla u Lexe postizena pouze
jatra, ledviny byly po celou dobu pozorovani neposkozeny. Grafy 9, 10 a 11 potvrzuji, ze
hodnoty jaternich enzymu byly pred nasazenim Milteforanu rapidné zvysené, dokonce u ALT
a AST byly vysoko nad horni hranici, v prubéhu 1écby se ale vSechny drzely jiz v hodnotach
referen¢niho rozmezi.

Specifickd hmotnost moc¢i byla stanovena na refraktometru a sedimenty byly
pozorovany pomoci optického mikroskopu. U pst s leishmaniozou se Casto zvysSuje sérova
koncentrace kreatininu a specifickd hmotnost v moci naopak klesa. (Solano-Gallego et al. 2009;
Paltrinieri et al. 2010; Ribeiro et al. 2013). Dle nékterych autorti neni kreatinin vSak dostatecné
citlivy k odhaleni nejranéjsich stadii renalni insuficience (Stockham & Scott 2008). U Lexe byl
kreatinin méfen ve vSech piipadech v referenénim rozmezi, za to mo¢ovina méla v hodnotach
nestabilni vykyvy hodnot a ve dvou obdobi se zvysila nad hodnotu horni meze referen¢niho
rozmezi. Specifickd hmotnost byla skoro ve vSech méfeni v referenénim rozmezi, az na
kontrolu 27.6.2023, kdy zmétena hustota odpovidala piesné€ dolni hranici hustoty moci. Dias et
al. (2020b) ve své studii uvedl, ze vétsina psu (83,3 %) méla proteinurii jako jeden z prvnich
pfiznakti poskozeni ledvin (Dias et al. 2020b). V této doslo pfi analyze moci beéhem 1écby ke
snizeni proteinurie z jednoho x na negativni vysledek (viz tabulka), u Lexe tedy vyrazné
zvySena bilkovina v moci nebyla. Pes ve vysetfeni UP/UC vykazoval nizkou hodnotu. Kromé
toho mohou koncentrace mocoviny a kreatininu ovlivnit i stavy nesouvisejici s funkci ledvin,
jako je stres, hladovéni, nepravidelnosti ve vyzivé, mirnd dehydratace, télesna kondice a
hore¢nata onemocnéni (Paltrinieri et al. 2016).

Jak u vétSiny 1éka, tak i u Milteforanu se mohou u psa vyskytnout vedlejsi ucinky.
Neéktefi psi mohou po podani Milteforanu trpét gastrointestinalnimi potizemi jako zvraceni
nebo prijem. Tyto problémy obvykle ustupuji s pokracujicim podavanim léku. Béhem 1écby
Milteforanem mohou mit psi také docasnou ztratu chuti k jidlu, coz mize vést k mirné ztraté
hmotnosti. V pifipad¢é Lexe se stav po zahajeni 1écby prvni kiirou Milteforanu zpocatku velice
zhorsil, coz naznacovalo mozné nezadouci Ucinky 1écby. Postupné vSak doslo k stabilizaci a
zlepSeni né€kterych klinickych pfiznaka, jako jsou eroze na pyscich, zvétSené mizni uzliny a
dermatologické problémy. AvSak pifi nasazeni druhé kury Milteforanu se objevily opétovné
nékteré klinické priznaky, avSak smnohem mimg&j§im projevem. ReSeni pridruzenych
problému v navaznosti s leishmaniozou a velké vykyvy ve zdravi psa signalizuji slozitost 1éCby
této nemoci a nutnost individualniho pfistupu k pacientovi.
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6 Zavér

Tato studie poskytuje dukladny piehled informaci o parazitickém prvoku Leishmania a
zaroveni pohled na Iécbu psa Lexe postizeného leishmaniozou. Zjisténi naznacuji slozitost
terapeutického procesu a potiebu individualniho piistupu k pacientim. Lécba Lexe vyzadovala
systematické sledovani jeho stavu a nutnou adaptaci léCebného rezimu podle aktualnich
klinickych projevii. Aplikace Milteforanu a Allopurinolu se ukazala pro 1écbu psa jako
bezpecna a i¢inna. Nezbytnou soucasti 1é¢by bylo sledovani biochemickych a hematologickych
parametr, které umoznily posouzeni uCinnosti terapie a detekci moznych komplikaci.
Vysledky této analyzy ukazuji na variabilitu klinickych projevii a biochemickych zmén
v zévislosti na individualni reakci zvirete na infekci. Prestoze se objevily komplikace a recidivy
klinickych ptiznaki, systematickym pfistupem bylo dosazeno stabilizace a zlepSeni celkového
stavu psa.
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8 Seznam pouzitych zkratek a symboli

/min — (namétfena hodnota) za minutu

°C — stupeni Celsia

AG pomér — pomér albuminu ke globulinim

ALP — Alkalicka fosfataza

ALT — Alaninaminotransferaza

ANA test — Antinuclear Antibody test; test na autonuklearni protilatky

AST — Aspartataminotransferaza

BCS - Body conditions score; skore télesné kondice

CRP — C - reaktivni protein

CRT — capilarry refill time; kapilarni navrat

CT — Computer tomograph; vypocetni tomografie

EIA — Enzyme immunoassay; analytickd metoda vyuzivana ke kvantitativnimu
stanoveni riznych antigent

EKG - elektrokardiogram

ELISA — Enzyme-linked immuno sorbent assay

FNAB - Fine needle aspiration biopsy; aspiracni biopsie tenkou jehlou

i.m. - intramuskularné

i.v. - intraven6zné

IFT — imunofluorescencni test

Kg — (pocet) kilogramt

LE — Leishmania Einheiten (,,leishmaniové jednotky*); jednotky intenzity zbarveni
vysledku

Mg — (pocet) miligramt

Min. - minimalné

M1 — (pocet) mililitri

Mm — (pocet) milimetra

mmol/l — milimol na litr

MRI — magnetic resonance imaging; magneticka rezonance

Neg. — negativni (hodnota)

Norm. — normalni (hodnota)

p.0. — per os; perorané

pH — pondus hydrogenii; vodikovy exponent, zaporny dekadicky logaritmus Ciselné
hodnoty koncentrace vodikovych iontli v roztoku

s.c. — subkutanné

syn. - synonymum

tbl. — (pocet) tablet

U/1 — jednotka koncentrace jaternich enzymu na litr

UP/UC - pomér proteinu a kreatininu v moci

USG - ultrasonografie; sonografické vysetieni

T/1 — trilion (neboli tisic miliard) na litr
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g/l — gram na litr
G/L - pocCet miliard na litr
umol/l — mikromoly na litr
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