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ABSTRACT. Case definitions and clinical evaluation of patients infected with Echinococcus
multilocularis treated in the Poznan centre. Recent epidemiological reports have shown an increa-
sing risk of E. multilocularis infection among red foxes and humans in Poland. The aims of the study
were: (1) to improve the early detection of alveolar echinococcosis (AE) in humans by implementation
of clinical, imaging, immunodiagnostic, ultrastructural and molecular methods, (ii) to realize the pa-
rasitological verification of registered cases suspected of alveococcosis by the specialized, parasitolo-
gical centres, and (iii) to standardize diagnostic and therapeutic procedures for this severe parasitic di-
sease. Since 1993, eight cases of AE were registered in the Poznar centre. The final diagnosis was ba-
sed on PAS-positive staining of lesions by histopathology or a detection of the parasite’s DNA in liver
sections. Collaboration with physicians of various medical specialities is crucial for an early and mo-
re effective recognition of AE. Alveococcosis should always be considered in the differential diagno-
sis of space-occupying lesions in the liver suggesting slow-growing cancer.
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WSTEP

W ostatnich latach, obserwuje si¢ w Polsce wzrost zapadalnosci na bablowice
wielokomorowg wywolywang przez tasiemca Echinococcus multilocularis, co su-
geruje potrzeb¢ uwzgledniania tej inwazji pasozytniczej w diagnostyce réznicowej
zmian ogniskowych watroby, a zwlaszcza chor6b nowotworowych. Pierwsze do-
niesienie 0 wystepowaniu bablowca E. multilocularis wsréd liséw rudych (Vulpes
vulpes) z okolic Gdaniska pochodzi z 1994 roku (Malczewski i wsp. 1995). Dalsze
badania epidemiologiczne prowadzone na terenie Polski Péinocnej i Potudniowo-
Wschodniej wykazaty, ze az 40% populacji lisow zamieszkujacych rejony woje-
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wodztwa warminsko-mazurskiego jest zarazonych E. multilocularis, natomiast na
Podkarpaciu odsetek ten jest wyraznie wyzszy 1 w niektorych powiatach przekracza
nawet 70% (Malczewski, korespondencja wiasna). W latach 1992-2003, zarejestro-
wano w kraju 25 przypadkow alweokokozy wsrod pacjentow pochodzacych z tere-
nu wojewodztwa pomorskiego, warminsko-mazurskiego, lubuskiego 1 mazowiec-
kiego. Zawod zwigzany z lesnictwem (mysliwi, hodowcy lisow, rolnicy, garbarze)
lub zwyczaj zbierania grzybow, jagdd oraz jezyn sprzyjajg zachorowaniom na alwe-
okokoze, w tym takze rodzinnemu wystgpowaniu tej choroby. Bgblowica wieloko-
morowa w 99% przypadkéw lokalizuje si¢ w watrobie, najczesciej w poblizu je;
wneki, w sasiedztwie duzych naczyn krwionosnych i1 gtbwnych drog zotciowych.
Inwazja u czlowieka rozwija si¢ dlugotrwale 1 podstepnie, doprowadzajac do zgo-
nu przewaznie w ciggu 10-15 lat 1 charakteryzuje si¢ zblizonym do nowotworowe-
g0, lecz powolnym wzrostem, naciekajgc okoliczne tkanki 1 narzady oraz tworzac
odlegle ogniska przerzutowe w plucach 1 w mézgu. R6znorodny przebieg 1 obraz
kliniczny choroby, w ktérym dominujg objawy zo6ttaczki, post¢pujgcego wyniszcze-
nia, hepatosplenomegalii z cechami nadcisnienia wrotnego, niewydolnosct watroby
z hipertransaminazemia, hipergammaglobulinemig oraz typowymi, heterogennymi
zmianami ogniskowymi o cechach rozrostu nowotworowego z obszarami martwi-
cy, a takze zwapnien w czesci centralnej lub na obrzezach sg charakterystyczne dla
alweokokozy (Stefaniak 2002). O pomyslnym rokowaniu klinicznym decyduje
wczesne rozpoznanie tej cigzkiej choroby pasozytniczej, umozliwiajgce przeprowa-
dzenie radykalnego zabiegu chirurgicznego w skojarzeniu z dlugotrwatg, co naj-
mniej 2-letnig chemioterapia lekiem przeciwpasozytniczym z grupy benzimidazoli,
a takze jej prawidtowe r6znicowanie z nowotworami watroby o charakterze pier-
wotnym lub przerzutowym.

Celem pracy byto: (1) zwigkszenie wczesne] wykrywalnosci przypadkow bablo-
wicy wielokomorowej u ludzi, za pomocg badan obrazowych, immunodiagnostycz-
nych i1 molekularnych, (2) przeprowadzanie weryfikacji parazytologicznej przypad-
kow zgltaszanych z podejrzeniem alweokokozy do osrodka specjalistycznego, oraz
(3) opracowanie 1 ujednolicenie zalecen diagnostyczno-terapeutycznych dla pacjen-
tow zarazonych E. multilocularis.

MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzono u 8 pacjentéw z potwierdzong alweokokozg (stosunek
kobiet do mezczyzn 1:1), kierowanych do Kliniki Chor6b Tropikalnych 1 Pasozyt-
niczych AM w Poznaniu w latach 1993-2003, w ramach europejskiego rejestru
przypadkéw E. multilocularis koordynowanego przez Katedr¢ Chorob Zakaznych
Uniwersytetu w Ulm (European Registry of Alveolar Echinococcosis). Wiek pa-
cjentow w momencie rozpoznania inwazji E. multilocularis wahat si¢ od 28 do 61
lat (Srednia wieku 46,1 lat). Badani pacjenci zamieszkiwali od wielu lat tereny wo-
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Jewodztwa warminsko-mazurskiego (n = 7); tylko jedna osoba pochodzita z woje-
wodztwa lubuskiego. Miejsce urodzenia pacjentow z alweokokoza rowniez poKry-
walo si¢ z regionami kraju o szczegblnie wysokim ryzyku zarazenia tasiemcem: 6
pacjentow wywodzito si¢ z wojewddztwa warminsko-mazurskiego, natomiast po-
zostate 2 osoby odpowiednio z Mazowsza oraz z Litwy.

Diagnostyke¢ obrazowg zmian ogniskowych w watrobie przeprowadzono za po-
mocg aparatu Aloka Prosound SSD 5500 (Japonia) z glowicg typu convex o czesto-
thwosci 3,5 MHz. W wybranych przypadkach, w ktérych obraz ultrasonograficzny
watroby byt niejednoznaczny lub podejrzewano mozliwosé odlegtych przerzutéw
do osrodkowego uktadu nerwowego, wykonywano uzupetniajace badanie tomogra-
ficzne jamy brzusznej lub glowy z podaniem kontrastu naczyniowego, z zastosowa-
niem aparatu typu Synerview 600 firmy Picker.

W immunologicznym rozpoznawaniu inwazji E. multilocularis wykorzystano
klasyczny test immunoenzymatyczny ELISA ze swoistym antygenem Em2°* (kom-
binacja Em2 oraz 11/3-10), o czutosci diagnostycznej nie przekraczajacej 90% (Bor-
dier Affinity Products, Crissier, Szwajcaria). W celu zwiekszenia wykrywalnosci al-
weokokozy, wprowadzono po raz pierwszy w Polsce analize profilu immunologicz-
nego swoistych przeciwcial metoda immunoblottingu (Western blot), ktéra jest
technikg referencyjng w serologicznym rozpoznawaniu tej inwazji.

Podejrzenie bgblowicy wielokomorowej E. multilocularis wysuwano na podsta-
wie (1) obecnosci nieregularnych zmian ogniskowych w watrobie w badaniach
obrazowych (Rys. 1), (ii) wykrycia swoistych przeciwcial surowiczych w kierunku
antygenu Em2"*, (111) stwierdzenia obecnosci immunoglobulin skierowanych prze-
ciwko antygenom o masie 16 i 18 kDa w referencyjnej technice immunoblottingu

R17 Géh o5 .

Rys. I. Typowa zmiana ogniskowa w watrobie w wyniku inwazji E. multilocularis. Obraz ultrasono-
graticzny, Aloka Prosound SSD 5500 (Japonia). Kolekcja wlasna
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(Ito i wsp. 1998), natomiast ostateczne potwierdzenie przeprowadzano w oparciu
o (iv) badanie histopatologiczne materialu uzyskanego na drodze chirurgiczne;,
uwidoczniajace struktury nieregularnych pecherzykéw PAS-dodatnich, odczynowy
rozrost tkanki lacznej, ogniska martwicy i zwapnien, a takze zmiany strukturalne
hepatocytow oraz (v) badania molekularne wskazujace na obecnos¢ DNA pasozyta
w skrawkach tkanki watroby.

OkreSlenie rozlegtosci zmian wywolywanych przez rozrost postaci larwalnej E.
multilocularis oraz okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego 1 rokowania
w bablowicy wielokomorowej przeprowadzano w oparciu o migdzynarodowq kla-
syfikacje PNM (ang. parasite-neighbouring organs-metastases), uwzgledniajacg lo-
kalizacje zmian ogniskowych w watrobie w stosunku do wngki, wigczenie w pro-
ces chorobowy okolicznych tkanek, narzagdow i weztow chlonnych, a takze nacie-
czenie naczyi krwionosnych i drég zétciowych, obecnos¢ odlegtych przerzutow do
phuc i osrodkowego uktadu nerwowego, na podstawie wykonanych badan obrazo-
wych i histopatologicznych, zweryfikowanych oceng chirurgiczng in situ podczas
zabiegu operacyjnego (Pawtowski 1 wsp. 2001).

WYNIKI I DYSKUSJA

Sposréd 8 pacjentéw zarazonych E. multilocularis, rozlegle zmiany obejmujgce
wneke watroby oraz oba jej platy stwierdzono u 7 oséb; tylko u jednego pacjenta
pasozyt lokalizowal si¢ na obwodzie prawego plata watroby bez naciekania glow-
nych drég zélciowych, ani naczyn wneki watroby. Poszerzenie drog zotciowych ob-
wodowych i wewnatrzwatrobowych, ich przemieszczenie, niedroznos¢ lub ucisk
pecherzyka zotciowego zaobserwowano u 4 chorych. Okoliczne tkanki 1 narzady
(wezly chlonne przyaortalne, okotokawalne, przepona, trzustka, prawa nerka 1 nad-
nercze) byly wlaczone w proces chorobowy u 5 0s6b; u 3 z nich zaobserwowano
nacieczenie odpowiednio (1) aorty piersiowej i zyty gléwnej dolnej, (2) aorty brzu-
sznej i pnia trzewnego oraz (3) zyly giéwnej dolnej, zwigkszajgce ryzyko powsta-
wania rozsiewu droga krwiopochodng. U 3 pacjentéw wykryto odlegle ogniska
przerzutowe: (1) w ptucach, (2) w plucach, optucnej i mézdzku oraz (3) w optuc-
nej, mézgowiu i mézdzku, z objawami obrzgku mézgu, niedowtadu potowiczego
prawostronnego i uogélnionych drgawek toniczno-klinicznych z utratg Swiadomo-
SCl.

Obecnosé potencjalnych czynnikéw ryzyka zarazenia E. multilocularis potwier-
dzono u wszystkich badanych. W wywiadzie epidemiologicznym, wigkszosC pa-
cjientow zglaszala zwyczaj czgstego, sezonowego zbierania owocOw runa lesnego
(grzyby, jagody, boréwki) lub zamieszkiwata w poblizu lasu (n = 6). Wykonywanie
zawodu zwigzanego z lesnictwem, myslistwem lub rolnictwem zanotowano u 3
0s6b. Tylko u dwdéch pacjentéw potwierdzono bezposredni kontakt z lisem.
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Poziom swoistych przeciwcial IgG w kierunku kompleksu antygenowego
Em2° E. multilocularis wynosit u badanych 8 pacjentow od 0,959 do 2,793 (OD
srednio 1,628 = 0,639). Na uwage zasluguje fakt wystepowania krzyzowej odpo-
wiedzi immunologicznej z antygenami E. granulosus. Dodatnie wyniki testu immu-
noenzymatycznego ELISA w kierunku bgblowicy jednojamowej uzyskano u 7 spo-
srod 8 pacjentow; tylko u jednego z badanych wynik testu byt watpliwy. Wynika
stad koniecznos¢ interpretowania dodatniego odczynu serologicznego w kierunku
echinokokozy z duzg ostroznoscig oraz kazdorazowego wykonywania uzupetniajg-
cego badania na obecnosS¢ inwazji E. multilocularis. Technika immunoblottingu,
charakteryzujgca si¢ wysokg swoistoscig diagnostyczng, pozwolila na serologiczne
potwierdzenie wszystkich 8 przypadkéw alweokokozy. W surowicy krwi obwodo-
wej wykryto obecnos¢ immunoglobulin IgG przeciwko antygenom o masie 16 1 18
kDa, wysoce swoistym dla tasiemca E. multilocularis. Dodatkowo uwidoczniono
prazki przeciwciat reagujacych z antygenami 7 oraz 26-28 kDa, charakterystyczny-
mi dla rodzaju Echinococcus. Obecnos¢ dwoch waskich pragzkéw przeciwciat dla
antygenoOw Em16 1 Em18 okazala si¢ wartoScitowym markerem immunologicznym
inwazji E. multilocularis, pozwalajgcym na jej r6znicowanie z echinokokozg E.
granulosus (Rys. 2). Zastosowana technika Western blot nie wykazywata niespecy-
ficznych reakcji krzyzowych w przypadkach niepasozytniczych torbieli prostych
watroby, ropni bakteryjnych, nowotworéw zlosliwych watroby 1 jamy brzusznej,
naczyniakoOw lub bgblowicy jednojamowe;.

Rys. 2. Analiza profilu immunologicznego swoistych przeciwcial w kierunku E. multilocularts z zas-
tosowaniem techniki Western blot. Strzatki wskazujg prazki swoistych przeciwciat IgG skierowanych
przeciwko antygenom Em16 1 Em18
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Ostateczne potwierdzenie alweokokozy zostato przeprowadzone w oparciu o ba-
danie histopatologiczne wycinka zmiany ogniskowej w watrobie, wykrywajace
struktur¢ nieregularnych, r6znej wielkosci pecherzykow postaci larwalnej pasozy-
ta, barwigcych si¢ metodg Schifta (PAS). W 6 wybranych przypadkach wykryto
obecnos¢ DNA E. multilocularis technikg polimerazowe) reakcji tancuchowe;
(PCR).

U wszystkich pacjentow zastosowano rozlegty zabieg chirurgiczny, skojarzony
z intensywnie prowadzonym leczeniem przeciwpasozytniczym albendazolem (Ze-
ntel, SmithKline Beecham). W ocenie stanu klinicznego, 1stotng progresje choroby
zaobserwowano u 5 sposrod 8 chorych (62,5%), natomiast u dwoch pacjentow stan
okreslono jako stabilny. U wigkszosci chorych stwierdzano najbardzie) zaawanso-
wany 1V stopien inwazji E. multilocularis (n = 6). Tylko u jednej pacjentki uzyska-
no regresje¢ choroby w wyniku wczesnego ustalenia rozpoznama klinicznego, na
podstawie wykazania immunizacji w kierunku swoistych antygenéw pasozyta
Eml61 EmI18 oraz mozliwoscit wykonania radykalnego zabiegu chirurgicznego sto-
sunkowo ograniczonej zmiany ogniskowej, nie naciekajgcej glownych naczyn
krwionosnych (pacjent nr 4). Dwoch pacjentow z rozleglymi zmianami w watrobie
1 sgs1adujgcych narzgdach zmarto wkrotce po zabiegu chirurgicznym (pacjenci nr 2
1 7). Inny przypadek zakonczyt si¢ zgonem w ciggu 3 miesiecy od zabiegu trans-
plantacji watroby (pacjent nr 5) (Tabela 1).

Tabela 1. Potencjalne czynniki ryzyka zarazenia oraz ocena stanu klinicznego pacjentow
z alweokokozg

Pacjent Plec Wiek Czynniki ryzyka zarazenia Miedzynarodowa Stopien
(w latach) klasyfikacja PNM zaawansowania
klinicznego
). M 31 gospodarstwo rolne P3NIMO [l b
2. K 61 gospodarstwo rolne P4AN1MO v
zbieranie runa lesnego
3 M 31 zbieranie runa lesnego PINIMI v
4 K 60 zbieranie runa lesnego P3NOMO [l a
5 M 42 zbieranie runa lesnego P4ANOMO A%
6 K 28 gospodarstwo rolne P4N1MO A%
zbieranie runa lesnego
7 M 56 mysliwy P3NIMI A%
transport 1 obrobka drewna
8. K 60 gospodarstwo rolne PANIMI A%

zbieranie runa lesnego

Zarazenie ludzi E. multilocularis w Polsce rozpoznawane jest w okresie znacz-
nie zaawansowanego rozrostu pasozyta, kiedy jest juz zbyt p6Zno na przeprowadze-
nie radykalnej resekcji co najmniej 2 segmentow watroby lub hemihepatektomii
(Chomicz 1 wsp. 2003). W Europie Zachodniej, tylko 35% pacjentow zgtasza si¢
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w poczatkowym okresie choroby, umozliwiajgcym wykonanie czesciowej resekcji
watroby (Bresson-Hadni 1 wsp. 2003). W cigzkich klinicznie przypadkach rozsiewu
pasozyta drogg krwiopochodng, naciekajgcego duze naczynia krwionosne jamy
brzuszne)j (uktad wrotny, zyta gléwna dolna, aorta), mato skuteczna okazuje sie tak-
ze transplantacja watroby. W grupie 47 pacjentéw z Europy Zachodniej, u ktérych
wykonano transplantacj¢ watroby w ciggu ostatnich 20 lat, 9 chorych zmarto pod-
czas zabiegu lub w krotkim okresie pooperacyjnym, a odsetek 5-letnich przezy¢ bez
nawrotu choroby osiggal 58%. Stad tez u chorych z alweokokoza, ograniczono
wskazania do transplantacji watroby, zawezajac je wylacznie do przypadkow z za-
j¢ciem wneki watroby, objawami marskosci, nadcisnienia wrotnego, wodobrzusza
lub nawracajacych stanéw zapalnych drég z6lciowych. W wyniku leczenia immu-
nosupresyjnego lub zbyt p6znego kontynuowania terapii albendazolem po zabiegu,
ryzyko nawrotu bgblowicy wielojamowej oraz odleglych przerzutéw u chorych po
transplantacji watroby jest wysokie (Bresson-Hadni i wsp. 2003). Leczenie prze-
ciwpasozytnicze stosowane przed transplantacjg pozwala na prewencje nawrotow
bgblowicy lub ich opdZnienie. Natomiast potransplantacyjne stosowanie benzimi-
dazoli wptywa na stabilizacj¢ procesu i redukcje¢ pozostawionych fragmentéw pa-
sozyta (Bresson-Hadni i1 wsp. 1999).

We wczesnym rozpoznawaniu i leczeniu przypadkow alweokokozy, na obsza-
rach wysokiego ryzyka wystepowania choroby, kluczowg role odgrywa wspétdzia-
tanie stuzb weterynaryjnych oraz wielospecjalistycznego zespotu badawczego, zto-
zonego z parazytologa klinicznego, gastroenterologa, chirurga, radiologa, onkolo-
ga, immunologa oraz biologa molekularnego. Szczegblny charakter rozwoju posta-
c1 larwalnej pasozyta, cechujacy si¢ destrukcyjnym, naciekajacym sasiadujace i od-
legte tkanki wzrostem, zblizonym do nowotworowego, wymaga szczeg6towej dia-
gnostyki roznicowej z pierwotnymi nowotworami zlosliwymi watroby, a takze
z wtornymi ogniskami przerzutowymi do watroby. Stad tez w kazdym przypadku
nieregularnej zmiany ogniskowej w watrobie, zaleca sie barwienie wycinkéw histo-
patologicznych metodg Schiffa oraz uzupetniajgce badanie immunologiczne suro-
wicy krwi obwodowej w kierunku obecnosci swoistych przeciwcial anty-Em16
1 Em18 referencyjng technikg immunoblottingu. Rokowanie pacjentéw zarazonych
E. multilocularis w duzej mierze jest uzaleznione od uwzglednienia tej inwazji pa-
sozytniczej w diagnostyce réznicowej zmian ogniskowych w watrobie, stwierdza-
nych w badaniach ultrasonograficznych jamy brzusznej i ich niezwlocznego kiero-
wania do specjalistycznych osrodkéw referencyjnych.
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