INFEKTOL GLASN 2019;39(3):98-103
https.//doi.org/10.37797/i9.39.3.5

Prikaz bolesnika | Case report

Prolongirano lijecenje diseminirane ehinokokoze - prikaz bolesnika

Prolonged Treatment of Disseminated Echinococcosis — a Case Report

Zeljana Sulaver', Sinisa Skocibusic'?, Jadranka Nikoli¢'?

'Klinika za infektivne bolesti, Sveucilisna klinicka bolnica Mostar, Bosna i Hercegovina
? Medicinski fakultet Sveucilista u Mostaru, Bosna i Hercegovina

Kljucne rijeci:
ehinokokoza
antihelmintici
albendazol
hidatidna cista

Keywords:
echinococcosis
antihelmintics
albendazole
hydatid cyst

Primljeno: 10.11.2019.
Received: 10.11.2019.

Prihvaceno: 6.12.2019.

Accepted: 6.12.2019.

P4 Corresponding author / Dopisni autor:

Zeljana Sulaver

Sazetak

(isticna ehinokokoza (CE), koju uzrokuje E. granulosus, zoonotska je bolest koja se pojavljuje na gotovo svim
kontinentima, a endemicna je za podrucje Mediterana. Bolest se najcesce prezentira afekcijom jednog organa i
solitarnom cistom, a kod manjeg broja bolesnika radi se o diseminiranoj bolesti koja pogada videstruke organe. U
ovom je radu prezentirana mlada Zena s diseminiranom ehinokokozom kod koje su hidatidne ciste verificirane u
jetrima, slezeni, plu¢ima, bubrezima i perikardu. Zbog specificnosti oblika bolesti, dobi bolesnice te zbog cestih
relapsa bolesti nakon zavrsetka terapije, lijecena je albendazolom kroz duZi vemenski period. Zelimo prezentirati
nesto drugaciji modus lijecenja ehinokokokze koji je rezultirao povoljnom regresijom i kontrolom bolesti.

Abstract

(ystic echinococcosis (CE), which is caused by £. granulosus, is a zoonotic disease present in almost every continent
and endemic for the Mediterranean. The disease is principally presented with the involvement of a single organ
and mainly with solitary cyst butin the smaller number of patients it can be a case of disseminated disease affect-
ing multiple organs. In this report we present a young woman with disseminated echinococcosis with multiple
hydatid cysts verified in liver, spleen, lungs, kidneys and pericard. Due to the specific form of disease, patient's age
and common relapses after the end of therapy, the patient was treated with albendazole for a prolonged period of

Klinika za nfektivne bolesti Sveucisna kinicka bolnica time. We would like to present a somewhat different approach to the treatment of echinococcosis which resulted

Mostar, Bosna i Hercegovina

in regression and better control of the disease.

Uvod

Ehinokokoza je parazitarna infekcija uzrokovana
licinkama trakavice roda Echinococcus. To je kozmo-
politska zoonoza koja se pojavljuje na svim kontinen-
tima, osim na Antarktici te se smatra re-emergentnom
bolesti, iako je dugo imala status zaboravljene i zane-
marene bolesti. Cetiri su vrste ehinokoka koje izazi-
vaju bolest kod ljudi - E. granulosus, E. multilocularis,
E. oligarthrus i E. vogeli. Cisti¢cnu ehinokokozu, koja
je najcesc¢i oblik bolesti, izaziva E. granulosus, dok
tezi oblik bolesti, alveolarnu ehinokokozu, izaziva E.
multilocularis. Posljednja dva uzro¢nika sporadi¢no se
pojavljuju kao uzrocnici, i to uglavnom u egzoti¢nim
krajevima. Temeljna razlika izmedu cisti¢ne i alveolar-
ne ehinokokoze jeste u tome $to, za razliku od cisti¢ne
ehinokokoze, ¢iji su simptomi uglavnom posljedica

pritiska rastuce ciste, kod alveolarne ehinokokoze hi-
datidne ciste imaju tendenciju infiltrativnog rasta te su
smrtni ishodi daleko ¢e$ca posljedica.

Cisti¢cna ehinokokoza (CE) endemicna je za Me-
diteran, Rusiju, Bliski Istok, Kinu, Sjevernu i Isto¢nu
Afriku te juzni dio Latinske Amerike, uglavnom je ka-
rakteristicna za ruralna podrucdja, a u Bosni i Hercego-
vini je najces¢a u njenom juznom dijelu - Hercegovi-
ni'l. Glavni nositelj uzro¢nika E. granulosus su psi, a
prijelazni domacin su ovce, koze, svinje i drugi biljo-
jedi. Covjek se zarazi kao slu¢ajni prijelazni domacin
i najcesce prekida lanac zaraze. Razvojni ciklus traka-
vice razlikuje se u glavnom i prijelaznom domacinu.
Odrasli ehinokok boravi u tankom crijevu glavnog
domacina te, kada dosegne spolnu zrelost, ispusta ja-
jasca koja u okolinu dospiju fecesom domacina. Pri-
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jelazni se domacin zarazi ingestijom jajasaca koja se
razvijaju u onkosferu, embrij ehinokoka. Onkosfera
probijanjem kroz intestinalnu stijenku dospijeva u cir-
kulaciju, odakle se nastanjuje u organima, gdje stvara
mjehuraste Supljine ispunjene teku¢im sadrzajem koje
se jo$ nazivaju i hidatidnim cistama. Unutar ovih cista
stvaraju se ¢ahure legla (ciste kéeri) koje sadrze broj-
ne sitne, infektivne protoskolekse, a sama cista ima tri
sloja — vanjski, koji je posljedica reakcije domacina,
srednji acelularni te unutarnji germinativni sloj, koji
je zaduzen za stvaranje novih oblika ehinokoka. Pu-
knuc¢em cisti moze doci do diseminacije infektivnog
sadrzaja, kao i anafilakticke reakcije na antigene para-
zita. Kod najveceg broja bolesnika (oko 80%) zahvacen
je samo jedan organ i uglavnom je rije¢ o solitarnoj
cisti®?. Daleko naj¢e$ca lokalizacija cisti su jetra, po-
tom pluca, ali je moguca infekcija i drugih organal®.
Infekcija moze dugo vremena biti asimptomatska, a
simptome uglavnom izaziva mehanicki pritisak rastu-
¢e ciste pa se bolesnici najcesce zale na bolove u trbu-
hu ili Zutilo koze, ako je rije¢ o cisti smjestenoj u ab-
domenu te kratko¢u daha i kasalj, ako se radi o cisti na
plu¢ima. Dijagnoza se najcesce postavlja radioloskim
metodama - ultrazvukom, kompjutoriziranom tomo-
grafijom ili magnetnom rezonancijom, a od pomoc¢i su
i seroloske metode detekcije uzro¢nika (indirektna he-
maglutinacija, lateks aglutinacija i ELISA). Definitivna
dijagnoza se postavlja mikroskopskom vizualizacijom
protoskoleksa, ako je dostupan sadrzaj hidatidne ciste
dobiven aspiracijom iste ili kirur§kom resekcijom. Li-
jeCenje moze biti kirur$ko i medikamentozno koje se
provodi derivatima benzimidazola.

Prikaz bolesnice

U Kliniku za infektivne bolesti Sveucili$ne klinicke
bolnice Mostar zaprimljena je 22-godi$nja Zena koja se
Klini¢ki prezentirala intenzivnim tupim bolovima u tr-
buhu. Prethodno je ambulantno ucinjena obrada koja
je ukljucivala temeljnu radiolosku dijagnostiku, sero-
logiju na ehinokoka i pregled kirurga te je postavljena
opravdana sumnja na ehinokoknu bolest. Do prijema je
uglavnom bila zdrava, a zbog cisti jajnika uvedena je
terapija hormonalnim kontraceptivima od strane gine-
kologa. Epidemioloski, bolesnica zivi u ruralnim kra-
jevima Hercegovine te je u svakodnevnom kontaktu s
psima, mackama i domacéim Zivotinjama sa seoskog
gospodarstva na kojem zivi. Prilikom pregleda u nasoj
Klinici bolesnica je bila dobrog opéeg stanja, urednih
vitalnih parametara, a klinicki status bio je neupadan.
Za vrijeme hospitalizacije u¢injena je daljnja dijagnostic-
ka obrada - laboratorijske pretrage koje su bile posve
uredne, uz normalne vrijednosti jetrenih transamina-
za te parna serologija na ehinokok (CFT - complement
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fixation test, semikvantitativni test za determinaciju
antigena bez diferencijacije klase) koja je bila pozitiv-
na u istom titru (1:16). U radioloskoj dijagnostici uci-
njeni su UZV trbuha, MSCT toraksa, MR trbuha i
zdjelice, UZV dojki, mamografija, transtorakalni i
transezofagijski ultrazvuk srca, a naknadno i MR srca
te je potvrdeno da se radi o hidatidnoj cisti¢noj bolesti
koja je zahvatila jetra, slezenu, pluca, bubrege i srce.
Ucinjena je i punkcija septirane ciste desne dojke, ali
se mikroskopski ne utvrdi prisutnost ehinokoka zbog
neadekvatnog uzorka. Zapocne se lijecenje u ciklusi-
ma albendazolom 2x400 mg peroralno tijekom 28
dana, uz 14 dana stanke izmedu ciklusa. Prvi ciklus
terapije bolesnica je provela u bolnici. Tijekom 2 godi-
ne provela je ukupno 17 ciklusa lije¢enja albendazolom
kroz ambulantno pracenje. Terapiju je sve vrijeme dobro
podnosila te nije doslo do komplikacija lije¢enja anti-
helminticima. U kona¢nici, dolazi do regresije simpto-
ma, a na kontrolnim radioloskim pretragama potvrde-
no je smanjenje veli¢ine cisti. Bolesnica je i dalje na
kontinuiranom ambulantnom pracenju u nasoj Klini-
ci, od svibnja 2017. godine je na stanci lijecenja zbog
trudnoce, a nastavak se planira po zavrsetku dojenja.

Nalazi radioloske dijagnostike:

1. RTG torakalnih organa: Obostrano u plu¢nom
parenhimu vide se multipla nodozna zasjenjenja
intenziteta mekih cesti, s vecom koncentracijom
u srednjim i donjim plu¢nim poljima. Najveca je
smjestena u donjem pl. polju desno uz torakalni
zid, mjeri cca. do 25 mm. (Slika 1.12.)

SLIKA 1. RTG TORAKSA 2015.
FIGURE 1. CHEST X-RAY, 2015.
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SLIKA 2. RTG TORAKSA 2017. 4. MR abdomena i zdjelice: multiple promjene u
FIGURE 2. CHEST X-RAY, 2017. jetrima, slezeni te pluénim bazama idu u prilog
ehinokoknih cisti. (Slike 4.1 5.)

SLIKA 4. MR ABDOMENA 2015.

FIGURE 4. MRI OF THE ABDOMEN, 2015.

2. UZV abdomena: Na jetri vidljive brojne cisti¢ne
formacije u oba lobusa promjera do 3 cm, a U Sprka 5. MR ABDOMENA 2017.
srediSnjem dijelu desnog reznja dvije ciste pro-  pigure 5. MRI OF THE ABDOMEN, 2017.
mjera do 3,5 cm u bliskom kontaktu. U hilusu
slezene vidljiva cista promjera do 1,5 cm. U kra-
nijalnom polu desnog bubrega cista promjera
2,5 cm, sadrzi nesto guséi sadrzaj.

3. MSCT toraksa: obostrano i difuzno u plu¢nom
parenhimu vide se okrugle, jasno ogranicene tvor-
be koje su apsorpcijskih vrijednosti tekucine i mogu
odgovarati ehinokoknim cistama (preko 20 vid-
ljivih). Najveca je anterobazalno u desnom donjem
reznju subpleuralno veli¢ine 18x19,5 mm. (Slika 3.)

SLiKA 3. MSCT TORAKSA 2015.
F1GURE 3. CHEST MSCT, 2015.

5. Nativna mamografija: u donjem lijevom kva-
drantu desne dojke jasno ograni¢eno vece
okruglo zasjenjenje u smislu ciste.

6. UZV dojki: u DLK desne dojke veca cisti¢na septi-
rana formacija deblje stijenke veli¢ine 28x15 mm.

7. Transezofagijska ehokardiografija: izmedu aorte
ascendens i debla pulmonalne arterije opisani
okruglasti tumefakt dimenzija 3,3x3,2 cm.

8. MR srca: uz dorzalnu konturu truncus pulmo-
nalis i ventralno od ascendentne aorte te ne-
odvojivo od perikarda, a izvan sr¢anih $upljna,
diferencira se septi¢na, cisticna formacija di-
menzija 30x20x23 mm koja je u T2 sekvencama
u hipersignalu, a u T1 sekvencama u hiposigna-
lu, a postkontrastno se rubno obojava i najvjero-
jatnije ¢e odgovarati ehinokoknoj cisti u perikar-

du (Slike 6.1 7.).
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SLIKA 6. MR SRCA 2015. - KORONARNI PRIKAZ

FIGURE 6. MRI OF THE HEART, 2015 - CORONAL VIEW

SLIKA 7. MR SRCA 2015. - SAGITALNI PRIKAZ
FIGURE 7. MRI OF THE HEART, 2015 - SAGITTAL VIEW

Zakljucak

Lijecenje ehinokokoze ve¢ je duze vrijeme pred-
met brojnih prijepora izmedu stru¢njaka koji se bave
ovim podrucjem. Postoje generalne preporuke o lije-
¢enju, ali kona¢ni konsenzus o pristupu bolesti nije
postignut. Cetiri modaliteta lijecenja koja su trenutno
u uporabi su: 1) kirurski tretman; 2) PAIR (punkcija,
aspiracija, injekcija protoskolicidalnog agensa, reaspi-
racija); 3) kemoterapija albendazolom ili mebendazo-
lom; 4) tzv. ,watch and wait®, metoda pracenja i ¢eka-
nja za neaktivne, klinicki beznacajne cistel’’. Dokaza
koji podupiru bilo koju od ovih metoda nema dovolj-
no, u smislu da nema dovoljno klini¢kih studija koje bi
mogle usmjeriti klinicare pa odabir terapijske opcije za

101

pojedinog pacijenta ostaje kontroverznim!. Takoder
je bitno naglasiti kako se dostupnost, kako dijagno-
stickih, tako i terapijskih metoda znacajno razlikuju
od ustanove do ustanove, $to lije¢nicima predstavlja
dodatnu poteskocu.

Terapijski pristup unilokularnoj ehinokokozi uglav-
nom obuhvaca i kirursko i medikamentozno lijecenje.
Nacelno, operacijski se zbrinjavaju povrsne ciste ma-
nje od 10 cm s visokim rizikom od rupture, vece ciste u
kojima su vidljive ciste kéeri, inficirane ciste, one koje
komuniciraju s bilijarnim traktom te one koje rade
pritisak na okolne organe (simptomatske)*!. Kirursko
lijecenje ehinokokoze kontraindicirano je kada postoje
multiple ciste, veoma male ciste, inaktivne ciste koje
su ili kalcificirane ili im je zbog lokalizacije tesko pri-
stupiti, mrtve ciste te ako bolesnikovo opce stanje to
ne dopusta™. Lije¢enje PAIR metodom provodi se
kod pacijenata koji ili odbijaju kirurski tretman ili se
on ne moze provesti. Najbolji rezultati kod koriste-
nja ove metode postizu se kod cisti klasifikacije CE1
i CE3a, vec¢ih od 5 cm. Kontraindicirano je kod cisti
klasifikacije CE2, CE3b, CE4 i CE5, kao i kod plu¢nih
cisti®. Praksa u na$oj bolnici jeste da se prije operativ-
nog zahvata provede jedan ciklus lije¢enja derivatima
benzimidazola. S druge strane, zbrinjavanje disemini-
rane ehinokokoze predstavlja znacajno ve¢i terapijski
izazov. Generalna logika iza terapijskog pristupa di-
seminiranoj ehinokokozi jeste da u prisustvu velikog
broja cisti na vi$e organa, operativni zahvat nije op-
cijall. S obzirom na okolnosti, prikazanoj je bolesnici
medikamentozno lije¢enje albendazolom bila jedina
opcija. Prazikvantel te derivati benzimidazola, medu
koje spada mebendazol i albendazol, i dalje su kamen
temeljac za lije¢enje ehinokokne bolesti, osobito u si-
tuacijama kada zbog prosirenosti i lokalizacije bolesti,
kirursko lijecenje nije moguce ili pak nije preporuc-
ljivol'®!l, Prednost se daje albendazolu, prvenstveno
zbog manje doze lijeka te bolje crijevne apsorpcije
istog, osobito ako se uzme uz nesto masniji obrok. Sto
se tice nuspojava, albendazol je hepatotoksican (1-5%
lijecenih), moze uzrokovati citopeniju, osobito agranu-
locitozu (<1% lijecenih) te alopeciju (<1% lije¢enih),
a kontraindiciran je u trudno¢i**?l. Pored navedenih
¢injenica zbog kojih treba biti na oprezu, osobito u
svezi s hepatotoksi¢noscu lijeka, komplikacije su izni-
mno rijetke!"". Unato¢ prednostima, albendazol ima
terapijska ogranicenja. Manje i visoko aktivne ciste
(prema WHO-IWGE Kklasifikaciji stadij CE1, Tablica
1.) dobro reagiraju na primjenu albendazola, primar-
no zbog toga $to kod mladih cisti debljina periciste jos
uvijek nije dosegla stadij kada je lijeku tesko prodrijeti
do ciljanog mjestal®’. Smjernice o modalitetu te duzini
trajanja lijecenja govore razlicito, ali uglavnom postoji
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preporuka o prolongiranom lije¢enju'*. Osamdesetih
godina proslog stolje¢a uvedena je preporuka o cikli¢-
kom davanju albendazola, a danas se sve ¢es¢e prepo-
ruca kontinuirana primjena albendazola>'¢l. Mlada
dob bolesnice, ¢injenica da je u reproduktivnoj dobi te
da su relapsi bolesti nakon provedene terapije cesti’”),
odlucili smo se ipak za kontinuirane cikluse lijecenja
od 28 dana u dozi od 400 mg dva puta dnevno, sa stan-
kom od 14 dana izmedu svakog ciklusa zbog preven-
cije gore navedenih nuspojava. Nakon dvije godine od
pocetka tretmana biljezi se manji broj cisti te smanje-
nje veli¢ine vecih cisti u plu¢ima i jetrima, organima
koji su u najvecoj mjeri zahvaceni boles¢u. Bolesnica
je klinicki bez tegoba, za vrijeme terapije redovito su
praceni laboratorijski parametri (kompletna krvna

slika te jetrene transaminaze) koji su bili unutar refe-
rentnog intervala svo vrijeme. Nazalost, zbog ograni-
¢enja dijagnostike u nasoj ustanovi, nismo bili u mo-
gucnosti klasificirati ciste prema WHO-IWGE (World
Health Organisation - Informal Working Group on
Echinococcosis)!®, §to bi zasigurno dalo bolji uvid u
dinamiku bolesti te bismo nalaze mogli usporediti sa
studijama radenima na ovu temu.

Pracenje prikazane bolesnice je u tijeku. Prolongi-
rano lijecenje albendazolom kod bolesnika s disemi-
niranom ehinokoknom bolesti evidentno dovodi do
povoljnog u¢inka u smislu subjektivnog i objektivnog
poboljsanja. Ukazujemo na to da mogucnost toksic-
nog ucinka lijeka na jetru ne bi trebao izazivati vecu
zabrinutost kod dugotrajnog lijecenja albendazolom.

TABLICA 1. USPOREDBA NEKADASNJE GHARBI KLASIFIKACIJE EHINOKOKNIH CISTI I SUVREMENJE WHO-IWGE KLASIFIKACIE, UZ

SUGERIRANU TERAPIJU PREMA STADIJIMA.

TABLE 1. COMPARISON OF THE PREVIOUS GHARBI CLASSIFICATION OF ECHINOCOCCAL CYSTS AND MODERN WHO-IWGE CLASSIFICA-

TION, WITH SUGGESTED THERAPY ACCORDING TO STAGES

Tip klasifikacije ‘

Osobitosti tipa

Gharbi WHO-TWGE \

Univezikularna kolekcija tekucine/

: CEL jednostavna cista
Multivezikularna kolekcija tekué¢ine

III g2 : ot p
s cistama kceri ili septama (sace)

I CE 3A Kolekcija tekucine s odvo;vemm
membranama (znak lopoca)

111 CE 3B Ciste kéeri u solidnom matriksu

v CE 4 ClStC.S hete’:rogenlm matriksom,
bez cista kéeri

\'% CE5 Solidna stijenka ciste

! ABZ - albendazol

‘ Preporuke za lijecenje

. <5cm - ABZ!
Aktivna >5cm - PAIR + ABZ
Aktivna Drugi PT® + ABZ kirursko
Pritelaz <5cm - ABZ >5cm - PAIR
rijelazan + ABZ
Prijelazan Non-PAIR PT + ABZ kirursko

Neaktivna/Degenerativna Watch and Wait*

Neaktivna/ Degenerativna Watch and Wait

> PAIR - punkcija, aspiracija, injekcija protoskolicidalnog agensa, reaspiracija

* PT - perkutani tretman
* Watch and wait — metoda pracenja i ¢ekanja
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