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What clinicians should know about alveolar echinococcosis
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Abstract

Echinococcosis — rare infectious zoonosis, caused by tapeworm. Main species of tapeworms are considered to be
Echinococcus granulosus and E. multilocularis, that can cause human cystic and alveolar echinococcosis
respectively. In this article, we will discuss about Alveolar echinococcosis (AE) that is mostly found in the
northern hemisphere and spreads through fecal—oral route. It is a chronic and progressive disease, which diagnosis
is still seeking for improvement in the early stages of echinococcosis. The most effective treatment to this day is
radical surgery followed by chemotherapy with benzimidazoles. When the radical surgery is not possible to use
the only remaining option is chemotherapy, which often may be a life-long treatment with its side effects.
Untreated alveolar echinococcosis can lead to lethal outcomes. With this article, we aim to review and discuss
AE epidemiology globally; compare its distribution in Lithuania and neighboring countries. Furthermore, usual
clinical manifestations, diagnosis of the disease, present and future treatment possibilities will be reviewed.
Whereas AE remains a life threatening chronic disease, this article could be useful for doctors that wants to know

more about this infectious disease.
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K3 gydytojai turéty Zinoti apie alveoline echinokokoze
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Santrauka

Echinokokozé — reta infekciné zoonozeé, sukelta echinokoky. Pagrindiniais ligos sukeléjais iSskiriami:
Echinococcus granulosus ir E. multilocularis, atitinkamai galintys sukelti cisting ir alveoling echinokokozes.
Siame straipsnyje aptarsime alveoling achinokokoze (AE), kuri daugiausia paplitusi Siauriniame pusrutulyje,
perduodama feko-oraliniu keliu. Tai létiné, progesuojanti ir ilgu asimptominiu inkubaciniu periodu pasizyminti
liga, kurios diagnostika vis dar tobulinama siekiant ja nustatyti kuo ankstyvesniu periodu. Efektyviausias gydymo
biidu laikoma radikali chirurgija ir po jos sekanti chemoterapija benzimidazolo grupés vaistais. Kuomet chiruginis
gydymas néra galimas, vienintel¢ iSeitis yra chemoterapija, kuri neretai trunka visa gyvenima ir turi Salutiniy
reiskiniy. Negydoma alveoliné echinokokozé gali baigtis letaliomis iSeitimis. Siuo straipsniu mes siekiame
apzvelgti ir aptarti alveolinés echinkokozés epidemiologija pasaulyje, palyginti ligos paplitimg Lietuvoje ir
kaimyninése valstybése. Taip pat straipsnyje yra aptariama ligos klinika, diagnostika, gydymo aktualijos ir ateities
perspektyvos. Kadangi AE islieka gyvybei pavojinga chroniné liga, Sis straipsnis turéty buti naudingas

gydytojams, norintiems artimiau susipazinti su $ia infekcine zoonoze.

RaktaZodziai: Alveoliné echinokokozé; echinococcus multilocularis; gydymo perspektyvos.
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IZanga

Echinokokozé — tai helmintiné zoonoziné liga,
sukelta echinokoky. ISskiriamos dvi pagrindinés §iy
prazity raSys: Echinococcus granulosus ir E.
multilocularis, kurie gali Zmonéms sukelti
atitinkamai cisting ir alveoling echinokokozes [1].
Abi Sios ligos yra progresuojancios ir chroninés
eigos, negydoma E. multilocularis infekcija gali
baigtis letalia iSeitimi [1]. Alveoliné echinokokozé
turi augimo bruozy, budingy piktybiniams
navikams, kadangi daznai auga invazyviai ar
metastazuoja ] kitus organus [2,3]. Dél ligos
piktybiskumo [2] labai svarbu suteikti gydyma kiek
galima anksciau. Ilgas inkubacinis periodas, kuris
vidutiniskai trunka nuo deSimties iki penkiolikos
mety ir asimptomatiné ar nespecifiné ligos klinika,
nulemia tai kad liga dazniausiai biina
diagnozuojama vélai arba atsitiktinai [3,4]. Bitent
deél anksCiau iSvardinty priezasCiy, Alveoliné
echinokokozé (AE) yra retai nustatoma diagnozé
vaikams [2] ir jprastai yra patvirtinama 50-70 mety
amziaus pacientams [5]. AE iSlieka gyvybei
pavojinga liga, nes vis dar néra iSrastas pilnai
efektyvus medikamentinis gydymas, kuris bty

skiriamas ankstyvose ligos stadijose [5].
E. Multilocularis gyvenimo ciklas

E. multilocularis gyvenimo ciklui reikalingi du
Seiminikai: galutinis — lapés ir kiti meésédziai ir
tarpinis - grauzikai. Suauges echinokokas
dazniausiai yra randamas galutinio Seimininko
plonajame Zarnyne [4]. Europoje, Raudonosios
lapés (Vulpes Vulpes) yra svarbiausias E.
multilocularis galutinis Seimininkas [6]. Suauge
echinokokai gamina kiausinélius ir su paskutiniu
segmentu, pilnu  kiauSinéliu arba laisvus
kiausinélius, kartu su iSmatomis pasalina j aplinka.

Kiausinéliai esantys aplinkoje yra suédami tarpnio

Seimininko. Kai kiauSinéliai pasiekia tarpinio
Seimininko skrandj ir plonajj Zarnyna, per epitelinj
sluoksnj jie patenka j vening ir limfing sistemas, su
kuriomis yra transportuojami j kepenis ar kitus

orgonus [7].

Zmonés yra atsitiktiniai tarpiniai Seimininkai ir
dazniausiai uzsikrécia kai netyCia suvalgo
kaspiniuocio kiausinélj [7]. 98% pirminés alveolinés
echinokokozés infekcijos zidinys biina kepenyse
[4], dazniausiai desingje skiltyje. Pazeidimas gali
biti nuo keliy milimetry dydzio iki 15-20cm ir
daugiau [8]. Taip pat E. multilocularis i§ pirminio

zidinio gali metastazuoti j kitus organus [4,6].

Alveolinés echinokokozés epidemiologija ir

aktualumas

Alveoliné echinokokozg, sukeliama E.
multilocularis lervinés stadijos, iSlieka rimta
pasaulinio masto sveikatos priezitiros problema
[16]. Daugiausiai ligos atvejy ir didziausia endeminé
zona yra nustatyta Kinijoje [9]. Kinijai priklauso
beveik 90proc. viso pasaulio ekonominiy islaidy,
skrity AE gydymui, prevencijai ir ligos kontrolei
[17]. Lietuvoje kiekvienais metais yra fiksuojami
nauji Sios zoonozés atvejai. DeSimties mety
laikotarpyje, nuo 2008 iki 2017, viso buvo
uzfiksuota 320 kaspiniuoéiy sukelty ligy, i§ kuriy
93,4proc. sudaré invaziné echinokokoze [10].
Mirstamumas nuo  echinokokozés  Lietuvoje
padidéjo nuo 0,05 iki 1,87 atv./100,000gyv. [10].
Palyginus su Europos Sajunga, mirtingumo rodikliai
nuo echinokokozes ir trichinozés Lietuvoje yra
auksti. Kaip pavyzydys, 2016 metais tik tais
Bulgarijoje buvo didesnis

echinokokoze, kuris sieke 3,8 atv./100,000gyv. [10].

sergamumas
Palyginus Lietuva su kaimyninémis Salimis,

situacija kintanti. 2017 metais echinokokozés

paplitimas Lenkijoje buvo Zenkliai maZzesnis uz
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Lietuvos, tik 0,2 atv./100,000gyv. [11]. Tarp
Baltijos saliy 2016 metais, Latvija seké po Lietuvos,
su 0,5atv./100,000gyv., o Estijoje nebuvo
uzregistruota nei vieno echinokokozés atvejo.
Desimtmecius E. multilocularis buvo labiausiai
paplites centrinéje Europos dalyje, taciau Siuo metu
yra stebima nauja tendencija. Paskutiniuosius
desimt mety $i zoonoziné liga pradéjo plisti Siaures,
ryty ir vakary kryptimis. Viena pagrindiniy tokio
pokyCio priezaséiy — raudonyjy lapiy (Vulpes
vulpes), kurios yra galutiniai echinokoko
multilocularis Seimininkai, migracija [13]. Taip pat,
didéjantis naminiy gyviiny transportavimas ir
laukiniy Zvériy migracija, padeda echinokokozei
pasiekti naujas teritorijas [12]. Daugelyje Europos
Sajungos Saliy, jtraukiant Baltijos Salis, Lenkija,
Slovakija ir Rumunijg, fiksuojamas didé¢jantis E.
multilocularis uzkrésty lapiy endemiskumas [13].
Nepaisant ligos plitimo ir didéjancios uzsikrétimo
rizikos, echinokokiné infekcija pagrindinai islieka
suaugusiyjy pacienty diagnozé. Si zoonozé yra kur
kas reciau diagnozuojama pediatriniams ligoniams.
Vienoje alveolinés echinokokozés apzvalgoje, kuri
buvo atlikta centrinés Europos Salyse nuo 1982 iki
2000 mety, viso uzregistruoti 559 pacientai, i$ kuriy
tik 2,1proc. buvo jaunesni nei 20 mety ir tik 4
pacientai 5-7 mety amziaus. Lietuvoje nuo 2008 iki
2018m. registruoti tik 5 pacientai, ne vyresni nei 18
mety [10]. Taigi, AE dél savo ilgo inkubacino ir
asimptomatinio periodo jprastai yra diagnozuojama

suaugusiems, o ne vaikams.
Klinika

E. multilocularis sukelta klinika daugeliu atvéju yra
asimptomatiné arba nespecifiné ir priklauso nuo to,
koks organas ar organy sistema yra pazeisti [6,16 ir
up]. Ilgas asimptomatinis periodas nulemia tai, kad
daugiau nei vienam i§ trijy pacienty alveoliné
echinokokozé yra diagnozuojama atsitiktinai [6].

Dazniausiai AE sukelti pazeidimai lokalizuojasi

kepenyse ir gali pasireiksti epigastiumo skausmu
(1/3 pacienty), gelta (1/3 pacienty), bendry
silpnumu, hepatomegalija, svorio kritimu ir
diskomforta  deSiniajame  virSutiniame  pilvo
kvadrante [16,17 ir up]. Cholangitas, gali atsirasti
AE pazeidus tulzies latakus, dél to gali atsirasti
portalinei hipertenzijai biidingi simptomai ir Budd-
Chiari sindromas. ISplitus infekcijai j plaucius gali
pasireiksti  kriitinés skausmas, kosulys, kraujo
atkos¢jimas arba dusulys. Echinokokozeés Zzidiniai
smegenyse, gali sukelti galvos skausma, epilepsija,
hemiparez¢ ar padidéjusi intrakranialinj spaudima
[6,17]. Ekstrahepatiné E. multilocularis pirminé

infekcija yra labai reta, tik apie 1% visy atvejy (up).
E. Multilocularis diagnostika ir sunkumai

Alveoliné echinokokozé yra labai reta liga,
ypatingai ne endeminése zonse, tod¢l diagnostika
sukelia daug sunkumy [20]. Ankstyva Sios
infekcijos diagnostika ir adekvatus paciento sekimas
yra pagrindiniai faktoriai, kurie gali padéti pagerinti
pacienty gyvenimo kokybe [18]. Taip pat ankstyvas
AE gydymas in vivo yra Zymiai efektyvesnis, nei
pradétas ankstyvuoju po infekciniu laikotarpiu,
nepriklausomai nuo paskirto vaisto [1]. Alveolinés
echinokokozés diagnostika susideda i§ pacienty
medicininés  anamnezés, klinikiniy  radiniy,
radiologiniy tyrimy, labaratoriniy testy rezultaty ir
jei yra galima, nuo histopatologinio vertinimo
[20,7]. E. multilocularis diagnozé yra nustatoma, jei
maziausiai du i§ keturiy kriterijy yra randami: 1.
tipinés  morfologijos  paZzeidimai,  nustatyti
vaizdiniais tyrimais; 2. randami specifiniai serumo
antik@inai prie§ E. multilocularis antigenus, nustatyti
labaratoriniais testais; 3. E.multilocularis

metacestoidy identifikavimas patologinéje
medziagoje; 4. parazito nukleorts¢iy radimas
klinikininose méginiuose [21]. RiiSiais specifiniy
antigeny, Em2 ir Em2 plus, radimas ELISA tyrimo
laikomas

metodu yra vertingiausiu
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immunodiagnostiniu testu alveolinés echinokokozés
diagnostikai [19,20,22]. Ligos klinikai sekti ir
geriausiam gydymo rezultatui pasiekti buvo sukurta
PNM kasifikacijos sistema [23]. PNM klasifikacija
yra labai panaSi | TNM naviky klasifikacija. Ji
nurodo kiek yra parazito sukelty pazeidimo zidiniy,
] kelias organy sistemas iSplito liga, taip pat
jvertinamas ligos sunkumg. P kategorija rodo
parazito i$plitima kepenyse, N kategorija — iSplitima
] gretimus organus ir M kategorija — tolimasias
metastazes [8, 23]. Ultragarsinis tyrimas yra
pripazintas pirmo pasirinkimo ir auksiniu standartu
AE infekcijos diagnostikai ir ligos sekimui, nes Sis
tyrimas yra pigus, placiai prieinamas ir neturi
radiacinio paveikio atliekant procediirg [18,24,25].
Kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimas yra
atlickamas norint tiksliai nustatyti pazeidimy
charakteristika, anatomines vietas, kalcifikacijg ir
ligos i8plitima [20,24]. KT tyrimas yra labai svarbus
nustatant P, N, M klasifikacija ir jvertinti ar
infekcijos zidinys yra rezektabilus [20,24,27].
Magnetinio rezonanso tyrimas turi biiti atliekamas
pries operacinj gydyma [24,26,28]. Nors vaizdiniai
tyrimai yra vieni i§ pagrindiniy nustatant AE
diagnistika, taciau histopatologinis tyrimas ir PCR
padeda nustatyti galuting ligos diagnoze [18]. Labai
svarbu, kad radiologai bty susipazine su $ia liga ir
mokéty ja diagnozuoti ar jtarti vaizdiniuose
tyrimuose, nes daznai AE yra sumaiSoma su naviky
metastazémis,  ypatingai ne  endeminiuose

regionuose [18].
Gydymas ir ateities perspektyvos

Dabarting alveolinés echinokokozés gydymo
strategija sudaro: chirurginis parazito sukelto
pazeidimo pasalinimas, po kurio seka chemoterapija
su benzimidazoly (BMZ) grupés vaistais, atvejais,
kuomet operacinis gydymas nejmanomas —
chemoterapija taikoma viena [29]. Radikali

chirurgija yra pirmo pasirinkimo gydymo metodas

ankstyvoje echinokokozés stadijoje, kai pazeidimas
gali biiti pilnai paSalintas ir néra tolimyjy metastaziy
[1]. Po chirurginio Zidinio paSalinimo papildoma
chemoterapija turéty biti taikoma maziausiai
dvejus, trejus metus [8,32], priklausomai nuo
klinikinio atvejo, gali trukti ir visg gyvenima. Viena
i§ galimybiy esant nerezektabiliam AE zidiniui yra
kepeny transplantacija. Sis gydymo metodas turéty
bati taikomas tik esant nepagydomai ir
simptomatiniai tulzies lataky echinokokozei, nes po
kepeny transplantacijos yra didele tikimybé
infekcijos atsinaujinimui [18,33]. Taip pat didesnis
daznis  rekurentinés infekcijos po  kepeny
transplantacijos yra vaikams, nei suaugusiesiems,

dél numatomo ilgesnio vaiky iSgyvenamumo [5].

Chemoterapinis gydymas Siai infekciniai ligai yra
taikomas jau 40 mety [1]. Dazniausiai vartojamas ir
efektyviausias antiparazitinis vaistas prie§ E.
multilocularis yra Albendazolas (ABZ) [29]. Kaip
alternatyva albendazolui, jei jis yra netoleruojamas,
galima taikyti mebendazola [1]. Taciau, nutraukus
ar laikinai sustabdzius gydyma vaistais yra stebima
AE atsinaujinimas, nes Sios grupés vaistai veikia
parazitostatiskai, o ne parazitocidiskai [30]. Taip
pat, po oralinio vaisto vartojimo, Albendazolo
koncentracija kraujo plazmoje yra zema, dél
nepatikimos vaisto absorbcijos virSkinamajame
trakte [29]. D¢l Sios priezasties, gydymas ABZ yra
skiriamas didesnémis nei reikiamomis dozémis, kas
gali sukelti nepageidaujamas vaisto reakcijas, kai
kuriems pacientams [31]. Pagrindiné
nepageidaujama ABZ sukeliama reakcija yra
hepatotoksinis poveikis [35]. Taip pat vis dar iSlicka
atviras klausimas, kiek ilgai turéty tgstis gydymas
ABZ, nes triksta parametry rodanCiy vaisto
efektyvuma [18]. Pagrindiné priezastis trukdanti
jvertinti vaisto efektyvuma yra ta, kad sunku
nustatyti E. multilocularis gyvybinguma in vivo

[34].
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Chemoterapijai  patobulinti  siektinos  naujos
benzomidazoly formos, kurios biity didesnio ir
stabilesnio bioprieinamumo [35]. Sie patobulinimai
galéty leisti sumazinti vaisty kiekj, sutrumpinti jy
skyrimo trukme ir taip apsaugoti pacientus nuo
jmanomy Salutiniy reiSkiniy. Tam tikros mokslinés
apzvalgos demonstruoja, kad benzomidazolai
(BMZ) jkrauti nanomedziagomis gali turéti
tiesioginj poveik] kaspiniuoCiy siurbtukams ir
cistoms, palyginus su jprastais BMZ. Vis dél to,
BMZ jkrauti nanodaleliy, pademonstravo augancia
mirStamumo  tendencija  sergant  pirminiu
sklerozuojan¢iu  cholangitu  [35].  Ateityje
elektromagnetiSkai sukurti nanovaistai ir naujos
medziagos su nanodalelémis gali tapti alternatyviu
alveolinés echinokokozés gydymu. Taip pat
nanotechnologijos gali biiti panaudojamos ne tik
kuriant naujus vaistus, bet ir tobulinant senuosius.
2019 metais argentinie¢iy mokslininky atliktame
tyrime buvo analizuojamas silikoniniy nanodaleliy
modifikuoty su dichlorofenu (DCP) efektyvumas
pries E. multilocularis. DCP yra halogenintas
fenolio junginys naudojamas kosmetiniuose
produktuose dél savo baktericidiniy ir fungicidiniy
savybiy, taip pat jis buvo tiriamas kaip antihelmintis
vaistas in vivo ir in vitro [36,47]. Studijos rezultatai
parodé, kad DCP kartu su nanodalelémis veikia
stipriau nei vienas DCP ir kad terapinis poveikis
pries E. multilocularis lervos stadija yra panasus
kaip ABZ suspensijos [36]. D¢l Sios prieZasties,
DCP kartu su nanotechnologijy pagalba galéty bti
alternatyviu ir veiksmingu gydymu prie§ E.
multilocularis. Jvairios studijos analizuojancios
alveolinés echinokokozés patogeneze, taip pat bty
naudingos kuriant efektyvesnius naujus vaistus.
Pavyzdziui, tyrimas, kuris nagrinéjo E.
multilocularis  uzkréstas  ziurkes,  atskleidé
reik§minga imuniniy lasteliy — nataraliyjy zudikiy
(NK) sumazéjima kepenyse ir ryskiai didesng NK
lasteles inhibuojancio receptoriaus (NKG2A)

ekspresija, uzkréstoje populiacijoje [16]. Detalesni
tyringjimai, susij¢ su NKG2A receptoriy vaidmeniu
silpninant kepeny NK lasteles, gali buti labai
naudingi atstatant jmuniteta ir tobulinant gydyma
pries E. multilocularis [16]. Naujy vaisty taikiniy
paieska prisideda prie veiksmingesniy vaisty
isradimo. Siuo metu germinalinés lastelés yra
siilomos kaip galimi kertiniai taikiniai anti-
echinokokoziniy vaisty kirimui [37]. Remiantis
jrodymais, vaistai, kurie veikia geriminaliy lasteliy
funkcija, gali slopinti, bent jau in vitro, e.
multilocularis lervy augimag [38-40]. Vienas i budy
slopinti E. multilocularis germinalines lasteles yra
susilpninti Aurora kinazg, kuri kontroliuoja lasteliy
dalijimasj  [41-44].  Tyrimo, kuriame E.
multilocularis Aurora kinazé buvo dvigubo
inhibitoriaus MLN8237  taikinys, rezultatai
atskleidé, kad slopinant §j fermenta, buvo sukelti
sunklis mitoziniai defektai, kurie lémé parazito
lervos augimo slopinimg [45]. Tai rodo, kad Aurora
kinaze gali biiti kaip vaisto taikinys, kuriant naujus
medikamentus prieS AE [45]. Lasteliy apoptozés
procesy (PD-1/PD-L1) blokavimas, taip pat gali buti
naudojamas kaip taikinys immunoterapiniame
gydyme prie§ Sig infekcija [46]. PD-1/PD-L1
programuoti lastelés mirties procesai, tumoro
vystymosi metu slopina limfocity proliferacijg ir yra
gausiai ekspresuojamas létingje AE stadijoje [46].
Klinikinis tyrimas su labaratorinémis ziurkémis
pademonstravo, kad suleidus inhibitoriaus (anti-
PDL1), kuris slopina PD-1/PD-L1 procesus, didéja
pagalbiniy T lasteliy (Thl) atsakas ir sumazéja
reguliaciniy T lasteliy (Treg) atsakas antrinés
alveolinés echinokokozés metu, o esant pirminei AE
stebéta mazesnis kepeny pazeidimo kiekis [46].
Nepaisant tyrimy gausos bandant israsti ir tobulinant
jau sukurtus ar vartojamus vaistus, alveoliné
echinokozé vis dar iSlieka reta, gyvybei grésminga

liga.
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