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SAZETAK

Naslov: Infekcija uzrokovana parazitom Echinococcus multilocularis u Hrvatskoj,

zemljama u okruzenju i jugoisto¢noj Europi
Autor: Antonija Jurisi¢

Parazit Echinococcus multilocularis, poznat i kao lisi¢ja trakavica, uzrokuje u ljudi
alveolarnu ehinokokozu, jednu od najsmrtonosnijih kroni¢nih parazitoza u svijetu koja
je prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji svrstana medu zanemarene bolesti.
Rasprostranjen je iskljuivo na podrucju sjeverne hemisfere, a u endemska podrucja
pripadaju i zemlje centralne Europe. U Zivotni ciklus parazita ukljuene su divlje
Zivotinje, najCesc¢e crvene lisice na podrucju Europe, kao konaéni domacdini u kojima
se razvija odrasli stadij trakavice te voluharice kao prijelazni domacini u kojima se
razvija stadij metacestode. Ingestijom parazitskim jajaScima kontaminirane hrane,
covjek moze sluCajno postati dijelom zivotnog ciklusa parazita. E. multilocularis
pokazuje tropizam prema jetri te razvijajui se u njoj kliniCki oponasa maligni tumor ili
cirozu jetre. Ispravna dijagnoza i lije€enje su izazovni zbog nespecificnih simptoma i
znakova bolesti te neiskustva kliniCara u razlikovanju od drugih stanja, poput cisti¢ne
ehinokokoze, ali i zbog same patogeneze bolesti. Terapijske opcije ukljucuju kirursko
lijeCenje, endoskopske i perkutane intervencije te antiparazitske lijekove, no moguc je
povratak bolesti zbog sposobnosti metastaziranja parazita. Od 1990-ih godina
rasprostranjenost parazita u Europi se zna€ajno povecava, ponajvise zbog sloZenih
ekoloskih procesa u podlozi. Unato€ Cinjenici da je okruzena zemljama u kojima je
alveolarna ehinokokoza endemska bolest, Hrvatska je smatrana zemljom bez
prisutnosti parazita sve do 2015. godine kada se prvi put biljeZi prisustvo

E. multilocularis u crvenih lisica, a nedugo nakon toga biljezi se prvi sluCaj zaraze
Covjeka iz Vukovara, 2017. godine. Porastom incidencije zaraze u Bjelovarsko-
bilogorskoj zupaniji, ona postaje novo zariSte u Hrvatskoj te sugerira Sirenje parazita
od istoka prema srediSnjem dijelu zemlje. Podaci o epidemioloSskom stanju vezanom
uz E. multilocularis u jugoisto¢noj Europi ukazuju na Sirenje infekcije prema jugu

kontinenta.

Kljuéne rijeci: Echinococcus multilocularis, alveolarna ehinokokoza, Hrvatska, jugoisto¢na

Europa



SUMMARY

Title: Echinococcus multilocularis infection in Croatia, surrounding countries and in
Southeast Europe
Author: Antonija JuriSi¢

The parasite Echinococcus multilocularis, also known as the fox tapeworm, causes
alveolar echinococcosis in humans, one of the deadliest chronic parasitic diseases in
the world, which the World Health Organization classifies among neglected diseases.
It is exclusively distributed in the Northern Hemisphere, and endemic areas include
the countries of Central Europe. The parasite's life cycle involves wild animals, most
commonly red foxes in Europe, as the definitive hosts where the adult stage of the
tapeworm develops, and voles as intermediate hosts where the metacestode stage
develops. By ingesting food contaminated with parasite eggs, humans can
accidentally become part of the parasite's life cycle. E. multilocularis shows a tropism
for the liver, and as it develops in the liver, it clinically mimics a malignant tumor or
cirrhosis of the liver. Correct diagnosis and treatment are challenging due to the
nonspecific symptoms and signs of the disease, the inexperience of clinicians in
distinguishing it from other conditions like cystic echinococcosis, and the
pathogenesis of the disease itself. Therapeutic options include surgical treatment,
endoscopic and percutaneous interventions, and antiparasitic drugs, but recurrence
of the disease is possible due to the parasite's ability to metastasize. Since the
1990s, the prevalence of the parasite in Europe has significantly increased, primarily
due to complex ecological processes underlying it. Despite being surrounded by
countries where alveolar echinococcosis is an endemic disease, Croatia was
considered a country without the presence of the parasite until 2015, when

E. multilocularis was first recorded in red foxes, followed shortly by the first human
infection case recorded in Vukovar in 2017. With the increase in infection incidence in
the Bjelovar-Bilogora County, it has become a new hotspot in Croatia, suggesting the
spread of the parasite from the east to the central part of the country. Data on the
epidemiological situation related to E. multilocularis in Southeast Europe indicate the

spread of the infection towards the south of the continent.

Key words: Echinococcus multilocularis, alveolar echinococcosis, Croatia, Southeast Europe



1. UVOD

Parazit Echinococcus multilocularis, poznat i kao lisiCja trakavica, pripada porodici

Taeniidae, koja se nalazi u redu Cyclophyllidea razreda Cestode.

Poznato je da Cetiri vrste unutar roda Echinococcus mogu uzrokovati infekcije u ljudi:
Echinococcus granulosus, Echinococcus multilocularis, Echinococcus vogeli i

Echinococcus oligarthrus.

Taksonomija roda Echinococcus nije u cijelosti definirana te se, uz navedene vrste,
priznaju i Echinococcus shiquicus i Echinococcus felidis. E. shiquicus otkriven je u
malih sisavaca na tibetskom platou, a E. felidis u afriCkih lavova te njihov potencijal

prijenosa bolesti na ¢ovjeka nije poznat. (1)

Dok su infekcije parazitima E. granulosus i E. multilocularis najceS¢e, uzrokujuci
bolesti zvane cistiCna ehinokokoza i alveolarna ehinokokoza, infekcije E. vogelii E.

oligarthrus su znacajno rjede i uzrokuju policisti¢nu ehinokokozu. (1,2)

Rod Echinococcus je globalno raSiren i naden na svim kontinentima osim Antarktici,
dok je E. multilocularis ograni¢en iskljuCivo na sjevernu hemisferu. Infekcije rodom
Echinococcus se smatraju iznimno ozbiljnima iz humane i veterinarske perspektive te
znaCajno doprinose svjetskom morbiditetu i mortalitetu stoke uz ekonomske gubitke.
(3) S obzirom da su za Zivotni ciklus E. multilocularis najvaznije divlje Zivotinje, teret

bolesti se ne ogleda u stoci, ve¢ samo u visokom mortalitetu nelijeCenih osoba. (4)

AE je smrtonosna bolest koja se u Europi nalazi na prvom mjestu medu parazitskim
bolestima koje se Sire hranom, dok u svijetu uzrokuje najmanje 18.500 novih
humanih sluajeva godiSnje i preko 666,400 DALY -ja, s incidencijom u porastu. (5)

91% svih slu€ajeva se nalazi u ruralnim predjelima tibetskog platoa u zapadnoj Kini.
(4)

Svjetska zdravstvena organizacija je navela AE u listi 17 zanemarenih bolesti Ciji je
cilj kontrola ili eliminacija do 2050. godine. (6)



2. POVIJESNI PREGLED

lako je ehinokokoza kao bolest poznata stolje¢ima, znacajnije spoznaje o uzro€niku i

tijeku bolesti dolaze krajem 17. stoljeéa. (7)

AntiCki grcki lijecnik Hipokrat (460. pr. Kr. — 377. pr. Kr.) zapisao je u svojim
aforizmima: ,U onih Cija su jetra ispunjena vodom te se jetra otvori u omentum, trbuh

se napuni vodom i oni umiru“ te dao prve naznake o postojanju hidatidnih cista.

Oko 50. godine po. Kr. grcki lijeCnik Aretej, podrijetlom iz Kapadokije, opisao je
razliCite klinicke sluCajeve, medu ostalim abdomen s ascitesom u kojem su postojali

brojni mjehuri ispunjeni tekucinom.

Galen (129.-200. po. Kr.), starogrcki lijecnik i filozof, opisao je jetru kao primarno

mjesto hidatidnih cisti i uo€io njihovo postojanje u zaklanih Zivotinja.

Postojanje hidatidnih cisti u ljudi i Zivotinja je opetovano zabiljeZzavano u sliedeéim
povijesnim periodima. Njihove istinske karakteristike nisu bile poznate te su prvotno
smatrane ostatcima raspadnutih Zlijezda, nakupinama seruma ili sluzi pai

tvorevinama stvorenih od takozvanih ,mlije¢nih zila“ ili krvnih Zila. (8)

Nakon iskustva s tridesetogodisnjim pacijentom koji je izmetom izlucio trakavicu,
francuski lijeCnik Nicolas Andry de Boisregard 1700. godine objavljuje svoju knjigu De
la génération des vers dans les corps de I'homme. U njoj navodi da crvi, kako ih
naziva, uzrokuju vecinu bolesti CovjeCanstva i prema njegovoj procjeni ne nastaju
spontano u probavnom sustavu. Smatrao je da se crvi razmnozZavaju u tijelu Covjeka i
drugih Zivotinja putem sjemena. Vjerovao je da su embriji parazita minijaturni odrasli
paraziti koji tek trebaju narasti, a u koju vrstu parazita Ce se razviti ovisi o tjelesnim

tekucinama Covjeka.

Konkretnije dokaze daje Francesco Redi, talijanski lije¢nik i filozof, kojeg se naziva
ocem moderne parazitologije. U svom najpoznatijem djelu Esperienze intorno alla
generazione degl'insetti, objavlienom 1668. godine, opisuje niz eksperimenata kojima
dokazuje da je spontanost nastanka insekata, odnosno muha koje lijezu jajasca

nemoguca.



VaZan doprinos postize Peter Simon Pallas, pruski istrazivac, djelom Miscellanea
zoologica iz 1766. godine gdje klasificira hidatide u adherentne i neadherentne i
razdvaja cistiCne crve od seroznih cisti. Takoder govori o morfoloskim sli€¢nostima
izmedu cistiCnih crva i glava trakavica. Unato€ nekim krivim zaklju¢cima, jasno je
tvrdio da paraziti ulaze u tijelo kao jajasca i da neki prelaze iz primarnog mjesta ulaza

u krvne Zile do drugih lokacija u tijelu.

Uskoro Johann Goeze, njemacki zoolog, objavijuie Versuch einer Naturgeschichte
der Eingeweidewlirmer Thierischer Kbper 1782. godine. Goeze opisuje skolekse
ehinokoknih cisti i njihovu sli€nost glavama trakavica te ih naziva Taenia visceralis
socialis granulosus, danasnjeg naziva Echinococcus granulosus. lzjavio je i da otvori

sa svake strane proglotida nisu usta niti diSni putevi, ve¢ da sluze reprodukciji. (7)

Takozvani ,otac helmintologije®, njemacki znanstvenik Carl Asmund Rudolphi, u 19.

stolje¢u uvodi ime Echinococcus u podrucje zoologije. (8)

1852. godine njemacki lijecnik Franz Buhl opisuje prvi sluCaj nove bolesti u pacijenta
iz juga Njemacke, a 1854. drugi sluCaj iste bolesti koju je nazvao ,alveolarni koloid*
zbog nalaza hepatiCnih lezija koje su se sastojale od mnogo alveola ispunjenih
Zelatinoznom masom. Vjerovao je da nije rijeC o vrsti Zelatinoznog karcinoma, kako
se smatralo, ve¢ o degenerirajuéem tkivu, no nije mogao dokuciti podrijetlo i

uzroénika bolesti.

Nedaleko od mjesta nalaza prvih humanih slu€¢ajeva u Njemackoj, patolog Rudolf
Virchow 1855. godine nakon obdukcije opisuje nalaze sa sasvim drugacijom
interpretacijom bolesti. Vec na prvi pogled, uzorak hepati¢nog tkiva ga je podsjetio na
ehinokokne vezikule te je mikroskopskim pregledom uocCio potpuno razvijene
protoskolekse. Ovakav nalaz se smatra rijetkim u humanim slu¢ajevima te je
pogodovao Virchowljevom to¢nom tumacenju kako je rije€ o parazitskoj bolesti. Za
novu bolest predloZzen je naziv ,ehinokokoza“, s obzirom na morfolosSke sli¢nosti s,
kako ju se tad nazivalo, ehinokoknom vrstom Taeniae koja je ve¢ bila poznata kao
uzro¢nik CE. (9)

Ciklus takozvanog Taenia echinococcus parazita izmedu psa i ovce je razjasnjen
netom prije, 1853. godine, za Sto je zasluzan njemacki znanstvenik Carl Theodor
Ernst von Siebold. (9) Zarazio je nekoliko pasa protoskoleksima hidatidnih cista te u

njihovim crijevima pronasao nekoliko milimetara duge trakavice, saCinjene od

3



skoleksa i dvije do tri proglotide. Eksperimentalno je dobio, po prvi put,

E. granulosus.

Kako se u prijelaznih domacina stvaraju metacestode je, medutim, i dalje bila
nepoznanica. Njemacki znanstvenik Rudolf Leuckart je u drugoj polovici 19. stolje¢a
ostavio znaCajan trag u parazitologiji. Zarazivsi svinje jajaScima ,Taenia
echinococcus® podrijetlom iz pasa, dokazao je male vezikule u njihovim jetrama te

opisao stvaranje rasplodnih kapsula i protoskoleksa. (8)

Nedugo nakon prvog slu¢aja humane AE u Njemackoj, otkrivaju se i drugi sluCajevi
1850-ih godina u Svicarskoj i Austriji, a 1886. godine lijeénik Hermann Vierordt

objavijuie ukupno 79 sluéaja AE s podrugja Austrije, Njemacke i Svicarske. (9)

lako su uoCene dvije razliCite forme ehinokokoze, cisti¢na i alveolarna, bilo je nejasno
je li rije€ o dvjema razli€itim bolestima uzrokovanim razli€itim vrstama ehinokoknog
parazita ili je forma bolesti ovisila o fizioloSkim €imbenicima u tijelu Covjeka, ali i dalje
bila uzrokovana jednom vrstom parazita. Tako je vladala debata medu
znanstvenicima ,unicistima“ i znanstvenicima ,dualistima®“ koja je vladala gotovo 100

godina.

1901. godine austrijski lijecnik Adolf Posselt prvi eksperimentalno dokazuje da je
humana AE uzrokovana E. multilocularis, tadasnje zvanom Taenia echinococcus
alveolaris. Zarazio je psa humanim jetrenim tkivom koje je sadrzavalo alveolarne
lezije te u njegovim crijevima pronasao male parazitske trakavice. Iznio je valjane
razloge za razlikovanje dviju vrsta ehinokoknih parazita, poput morfologije, histologije

lezija te KliniCkih znakova i simptoma.

Proliferacija i metastaziranje parazitskih lezija, nalik na tumor, bili su dobro opisani u
staroj literaturi, no sam mehanizam nije bio jasan. 1927. njemacki znanstvenik M. L.
Jahn objasnjava proliferaciju stvaranjem divertikula u stijenci vezikula Sto rezultira

mrezolikom tvorbom.

Americki znanstvenici Robert Rausch i E. L. Schiller 1951. godine objavijuju nalaz AE
u Inuita na Aljasci te infekciju arktickih lisica i voluharica novim parazitom kojeg
nazivaju E. sibiricensis. Inspiriran njihovim nalazima, njemacki helmintolog Johannes
Vogel provodi studije u juznoj Njemackoj sredinom 1950-ih godina i pronalazi

zarazene crvene lisice i voluharice. Nakon opSirnih prou¢avanja grade trakavica iz



njegovih studija i grade E.sibiricensis, nije mogao pronadi razlike te je zaklju€io da je

rije€ o istoj vrsti. Predlozio je naziv E. multilocularis, koji je od tada u uporabi. (8)

3. OSOBITOSTI UZROCNIKA

3.1 Grada

Razred Cestoda, odnosno trakavica, obuhvaca hermafroditske parazite s
kompleksnim Zivotnim ciklusom koji zahtijeva dva domacina, za svoj odrasli stadij i za
stadij li¢inke.

U gradi odraslih trakavica E. multilocularis, dugih 2 do 4 mm, razlikuju se skoleks
(glavica), vrat te strobila, odnosno niz proglotida (Clanaka, segmenata). Na skoleksu
se nalaze obicno Cetiri prijanjaljke, poznate i kao sisaljke, za odrzavanje trakavice na
crijevnoj stijenci domacina. MiSicni organ rosteolum na vrhu skoleksa nosi dva reda
hitinskih malih i velikih kukica. (1)

Nesegmentirani vrat je proliferativni dio parazita iz kojega se stvaraju nove

proglotide. Najmanje tri proglotide Cine strobilu, a njihov broj u razli€itin vrsta parazita
moZze varirati do nekoliko tisu¢a. Kod E. multilocularis nalazimo tri do pet proglotida.
Samo muski spolni organ nalazi se u nezrelim proglotidama na pocetku strobile. U
srednjem su dijelu strobile zrele hermafroditske proglotide, dok se na terminalnom
kraju strobile nalaze gravidne proglotide u kojima su spolni organi atrofirali te je ostao
samo uterus. (10) Genitalna pora proglotida je obi¢no postavijena anteriorno od
sredine lateralnog ruba segmenta te se time moze razlikovati od proglotide

E. granulosus Cija je genitalna pora obi¢no postavljena posteriorno od sredine

lateralnog ruba segmenta. (11)

Uterus je nalik na vrecicu, bez lateralnih sakulacija i ispunjen je s oko 200 do 300
sferi¢nih embrioniranih jajaSaca. (10) Takva embrionirana jajaSca, kakva nalazimo u
rodu Echinococcus, mogu u sebi sadrzavati vec¢ djelomiCno razvijenog parazita i

imaju sposobnost odmah zaraziti prijelaznog domacina. Usporedbe radi,



neembrioniranim jajascima u drugih trakavica u kojima jo$ nije poCela diferencijacija

embrija, poCetni razvoj je u vodi, tek potom u tijelu domacina.

Iz jajaSaca veliCine 30 do 40 um se oslobadaju li¢inke, zvane onkosfere ili heksakanti
zbog Sest kukica koje nose. Onkosfere se oslobadaju u crijevima prijelaznog

nositelja, odakle aktivnho ulaze u razna tkiva gdje mogu Zivjeti godinama. (1,12)

3.2 Zivotni ciklus

Za svoj zivotni ciklus E. multilocularis zahtijeva dva domacina koji su sisavci;
kona¢nog domacdina za svoj odrasli oblik koji se razvija u tankome crijevu te
prijelaznog domacina u kojem se cistiChe metacestode razvijaju u parenhimnim

organima kao tkivni paraziti. (1)

Mesozder je uvijek konacni domacdin, za E. multilocularis su to najCesSce pripadnici
porodice Canidae, osobito crvene lisice (Vulpes vulpes) u Europi. (1) Osim ostalih
kanida, poput artktickih lisica (Vulpes lagopus) (13), stepskih lisica (Vulpes corsac)
(14), domacih pasa (Canis lupus familiaris), vukova (Canis lupus), kojota (Canis
latrans) (13), kunopasa (Nyctereutes procyonoides) (3) i zlatnih ¢aglieva (Canis
aureus) (11), pripadnici porodice Felidae su takoder kompetentni konaéni domacini.
Tu se ubrajaju domace macke (Felis catus) (15), divlle macke (Felis silvestris) te

risevi (Lynx lynx). (14)

Prijelazni domacin moZze biti biljoZder ili svezder te su poljske voluharice (Microtus
arvalis), odnosno mali glodavci, glavni prijelazni nositelji za E. multilocularis. (16)
Ostali prijelazni domacini ukljuCuju euroazijske dabrove (Castor fiber), vodene
voluharice (Arvicola terrestris), Zutogrle miSeve (Apodemus flavicollis), sibirske
leminge (Lemmus sibiricus), sirijske, odnosno zlatne hr&ke (Mesocricetus auratus),

mongolske skolimiSeve (Meriones unguiculatus) te druge srodne glodavce. (14)

Slu€ajni prijelazni domacini, eng. ,dead-end hosts“, nemaju ulogu u ciklusu parazita
te prekidaju prijenos, s obzirom da konacni domacin nije dostignut. (1) U toj su
skupini domace svinje (Sus scrofa domesticus), divlie svinje (Sus scrofa), primati
(Primates) (5), kulani (Equus hemionus kulan) (17), konji (Equus caballus),

prstenorepasti lemuri (Lemur catta), nutrije (Myocastor coypus) (14), razli€iti drugi



sisavci i takoder Covjek. S obzirom da su za potpuni ciklus potrebna dva razli¢ita

domacina, interhumani prijenos nije moguc. (1,17)

ZabiljeZeni su vrlo rijetki sluajevi razvoja AE u konacnih domacina, koja se u pravilu
gotovo uvijek razvija samo u prijelaznih ili slu¢ajnih domacina. Navedeni slucajevi
uklju€ivali su domace pse (19), kao i divljeg zlatnog €aglja te su pokazali kako i

konacni domacini mogu posluziti kao aberantni prijelazni domacini. (14)

Zaraza konacnog domacina u prirodnim se odnosima odvija na naCin da on
ingestijom unese hidatidnu cistu koja se nalazi u tkivu prijelaznog domacina te se u
tankom crijevu konaénog domacina razvije odrasli oblik parazita. (1) Prepatentni
period u konaénom domacinu je dug 40 do 50 dana. (10) Zarazeni kona¢ni domadini
su tipi€no asimptomatski nositelji, ¢ak i u Zivotinja s teSkom infekcijom, jer parazit
nema patogeni u€inak na kona¢nog domacina ukopavajuc¢i se duboko izmedu resica
tankog crijeva. U crijevu moze biti nekoliko stotina pa i tisuCa trakavica koje mogu
prezivjeti i do 20 mjeseci. (1)

Odrasle trakavice proizvode jajasca od kojih svako jajaSce sadrZzava jedan embrij,
odnosno onkosferu. Krajnji gravidni proglotidi, od kojih svaki ima 200 do 300
jajasaca, izlaze u okoli$ defekacijom ili pasivno migrirajuéi kroz anus konacnog
domacina. Jajasca se oslobadaju u okoliSu, mogu preZivjeti i biti dugo zarazna, do 2

godine na tlu. (1,10)

Prijelazni domacin se zarazi ingestijom jajaSaca iz okolia, onkosfere izlaze iz
jajasaca u tankome crijevu te na aktivan nacCin probijaju sluznicu i migriraju u
visceralne organe krviju, limfom ili na oba nacina. Opcenito gledajuci, jetra je prvi
visceralni organ na putu apsorbiranim tvarima iz probavnog sustava, no to ne
objasnjava dovoljno tropizam parazita prema jetri. Osim jetre, CeS¢e su zahvaceni i
parenhimnom organu pocinje razvijati nekoliko dana nakon ulaska, odnosno oko pet
dana nakon ingestije jajaSaca. Razvijajuci se, liCinke prolaze kroz multivezikularni
stadij metacestode; stvaraju ciste ispunjene tekucinom, takozvane hidatide ili
hidatidne ciste, a nakon otprilike pet mjeseci stijenka hidatidne ciste je u potpunosti
razvijena. U sludaju E. multilocularis, cista se naziva alveolarna hidatida. (5) Sto se
tice morfoloSkog izgleda i sastava tekucine koja ispunjava hidatidnu cistu, ona je

svijetloZute boje i sadrzi 17-200 mg proteina po 100 ml cisti€¢ne tekucine. Zanimljiva



je Cinjenica da je tekucina po sastavu vrlo slicha serumu domacina te sadrzi
imunoglobuline. Drugi sadrZaj hidatidne ciste osim tekucine, poput primjerice

skoleksa, Cesto se naziva hidatidni pijesak. (10)

Tri sloja €ine hidatidu. Prvi, unutarnji sloj je obloZzen germinativnim slojem iz kojeg se
razvijaju protoskoleksi. Germinativni sloj sastoji se od misiénih stanica, Ziv€anih
stanica, stanica koje pohranjuju glikogen te nediferenciranin maticnih stanica. (5)
Germinativne totipotentne stanice mogu metastazirati u prijelaznom ili slu€ajnom
domacinu ukoliko se nadu u krvotoku. (20) Slijedi srednji ili laminarni sloj koji se
sastoji od vezivnhoga tkiva te treci, vanjski sloj, poznat i kao adventicija ili ektocista.
Sincicij stanica germinativnoga sloja se diferencira u mnogobrojne mikrovile Koji
urastaju u laminarni sloj. |z germinativnog sloja pupaju mjehuri¢i u kojima se razvijaju
protoskoleksi, odnosno zametci skoleksa. VeliCina i rast lezija u ljudi su vrlo
varijabilni, rast lezija je u prosjeku 1 do 5 cm u promjeru na godinu dana, dok veliina

lezije varira od 1 do 15 cm u promjeru, a poznate su i lezije veée od 20 cm. (1,18)

3.3 Patogeneza

E. multilocularis je razvio razliCite strategije kako bi modulirao okoli§ domacina i
izbjegao njegov imunosni odgovor. (21) Geneti¢ka raznolikost u vrsti nije joS u
potpunosti razjasnjena, no pretpostavlja se dai vrlo male genetiCke razlike mogu

imati ulogu u varijacijama infektivnosti za ljude i u patogenezi. (22)

Parazitsko tkivo se sastoji od mnogo sitnih, nepravilnih Supljina, odnosno vezikula,
koje su zapravo alveolarne hidatidne ciste. Ta lezija, sastavljena od konglomerata
li¢inki, nalikuje na labirint s mnogo malih komora i mikrovezikula, koje ne moraju biti
makroskopski odmah uocljive. Mikrovezikule su obrubljene tankim laminarnim slojem,
koji je tanji nego kod CE te takoder lezije nisu razgrani¢ene adventicijskim slojem,
kao u CE. Pojedine vezikule se ne Sire poveCavanjem, veC egzogeno pupajuci kroz
laminarni sloj (4), odnosno aseksualnom lateralnom diobom. (1) Granica tog
invazivnog tkiva prema normalnom parenhimu jetre nije jasna zbog fibroznog i
upalnog odgovora domacina koji s vremenom postaje kroniCan. Sredisnji dio lezije,
koji se sastoji veCinom od vezivnog tkiva, €esto je likvificiran ili kalcificiran zbog

nekroze koju uzrokuje nedostatna vaskularizacija ili ponekad zbog bakterijske
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infekcije. (23) Ponavljaju¢i proces pupanja, parazit tvori invazivhu spuzvastu leziju
koja veli¢inom moze varirati od nekoliko milimetara do lezije koja zahvaca cijelu jetru.

U ljudi su rasplodne kapsule s protoskoleksima vrlo rijedak nalaz. (4)

3.3.1 Receptori parazita

Parazitski helminti su filogenetski relativno usko povezani sa svojim domacinima

sisavcima s kojima dijele brojne medustani¢ne komunikacijske sustave. (24)

Formula rasta E. multilocularis sli¢na je formuli rasta malignih tumora zahvaljujuci
sposobnosti egzogenog pupanja (20) i bolest pokazuje ozbiljne klinicke simptome

karakterizirane progresivnom i invazivnom proliferacijom parazita.

Germinativni sloj alveolarne hidatide pokazuje visoku ekspresiju EGFR-a, a EGFR-
om posredovani PI3K/Akt te Ras/Raf/MEK/ERK signalni putovi su usko vezani uz
pojavu i razvoj tumora. EGFR igra vaznu regulatornu ulogu u nizu bioloskih procesa,
kao Sto su stimulacija proliferacije stanica tumora, neovaskularizacija, antiapoptoza

tumorskih stanica i promocija adhezije, invazije i metastaziranja tumorskih stanica.

Osteopontin je multifunkcionalni citokin i adhezijski protein koji promovira fosforilaciju
EGFR te njegovo autokrino luéenje u domacinu takoder ima ulogu u rastu parazita.
(25)

Inzulin kojeg lu€i domacin moze stimulirati inzulinske signalne putove

E. multilocularis i time njegov razvoj, Sto objasnjava potencijalni mehanizam
komunikacije parazita i domacina te organski tropizam prema jetri. Naime, najviSe
koncentracije inzulina u sisavaca nalaze se upravo u spoju portalne vene i jetrenog
parenhima. Kao evolucijski konzerviran signalni put, domacinov inzulin moze pomogci

u stvaranju i razvoju metacestoda te diferencijaciji parazita. (25,26)

Domacin potpomaze odrzavanje i razvoj parazita i preko FGF-a kojeg IuCi njegova
jetra te stimulira FGF signalni put E. multilocularis. (25) FGF je pojacano eksprimiran
tijekom hepaticne fibroze, Sto stimulira evolucijski konzervirani FGF signalni put
parazita te se on razvija, a razvitak parazita poti¢e daljnju fibrozu u domacinu, $to

stvara zaCarani krug. (26)



3.3.2 Produkti parazita

lako E. multilocularis nema probavni sustav niti ekskretorni sustav, posjeduje
unutarstanicne signalne putove koji reguliraju metabolizam. Parazit luci izvanstaniCne
vezikule koje pupaju iz membrane kako bi modificirao lokalni okoli§. Vezikule su
lipidni dvosloji koji sadrze mnostvo bioaktivnin molekula poput lipida, glikana,
proteina, miRNA i DNA te se smatraju na¢inom na koji stanice izbacuju suviSne i
nepotrebne komponente kako bi odrZzale homeostazu. Dodatno, vezikule sudjeluju u
medustaniénim komunikacijama te mogu pridonijeti patologiji infekcije i interakciji

izmedu domacina i parazita. (27,28)

Medu bioaktivnim molekulama vezikula nalazi se miRNA, subklasa malih regulatornih
RNA koje se vezu na specificna mjesta na netranslacijskim regijama i zatim
induciraju translacijsku represiju ili degradaciju ciline mRNA. Ova subklasa je usko
povezana s patogenezom parazita. miR-4989 je jedna od najviSe eksprimiranih
miRNA u cestoda opcenito te ima imunomodulatorne efekte. U makrofazima
pokazuje ucinke poput moduliranja produkcije NO te ekspresije gena citokina i

klju¢nih komponenti LPS/TLR4 signalnog puta. (28)

In vitro dokazi govore u prilog postojanju ekskretornih proteina E. multilocularis,
kodiranih genom Emud_000439500, koji inhibiraju klasi¢ni put sustava komplementa
domacina, odnosno domacinovu enzimsku kaskadu proteina koja rezultira
fagocitozom ili lizom membrane uzro€nika bolesti. Ovo otkri¢e objasnjava
mehanizam izbjegavanja sustava komplementa domacina koji onkosfere koriste

penetrirajuci sluznicu crijeva i ulazeci u portalnu venu. (23)

Osim sustava komplementa, E. multilocularis inhibira i aktivnost i proliferaciju NK
stanica inducirajuci visoku ekspresiju inhibitornih NKG2A receptora na njihovim
membranama. To moze rezultirati niskom citotoksi€nom aktivnosti NK stanica putem

smanjene sekrecije IFN-y. (29,30)

Pretpostavija se i da supresija UBE2N takoder ima svoju ulogu u patogenezi. UBE2N
je kljuéni enzim u lancu proteinske ubikvitinacije, koja je vazni proces odrzavanja
homeostaze proteina u stanicama te reguliranja razli¢itih stani¢nih signalnih putova.

Dakle, supresijom UBE2N proteina, infekcija moze remetiti homeostazu stanica.
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Inhibicija UBE2N mozZze reaktivirati p53 te su potrebne daljnje studije koje Ce istraziti

aktivnost p53 u hepatocitima domacina zarazenog E. multilocularis. (21)

Infekcija parazitom promovira patoloSku angiogenezu analogno agresivnim

tumorima, pribavljajuéi potrebne nutrijente za rast, sazrijevanje i daljnju invaziju. Sami
mehanizam angiogeneze nije dovoljno jasan te je multifaktorijalna indukcija
angiogeneze vjerojatno pod utjecajem samog domacina ili domacina i parazita
zajedno. (27)

3.3.3 Imunosni odgovor domacina

Kompleksna interakcija parazita i domacina odrazava se i na T stanice, koje se dijele

na pomagacke Th CD4+ stanice i citotoksi¢éne CD8+ stanice.

U miSeva, infekcija modulira subklase Th stanica odrzavajuci visoki profil Th1 stanica
u ranom stadiju infekcije, a zatim zaprijeCeni Th1 odgovor te dominantni Th2 odgovor
u kasnijem stadiju. (30,31) Th1 imunosni odgovor se ocituje pojatanom sekrecijom
IL-12, IFN-y i TNF-a, dok se Th2 imunosni odgovor ocituje poviSenim razinama |L-4,
IL-5 te IL-10. (24)

Sugerirana je vazna uloga disbalansa Th1/Th2 stanica u kontroli imunoloskog
odgovora na AE . Pacijenti s imunoS¢éu dominantno posredovanom Th1 odgovorom
su skloniji nositi manje parazita ili Cak abortirane parazite, dok pacijenti s dominantno

Th2 odgovorom imaju vecu Sansu razviti kroniCnu AE.

Ovaj nesrazmjer izmedu citokina Th1 i Th2 odgovora u infekciji E. multilocularis nije u
potpunosti razumljiv zbog ogranicenog broja studija, regionalnih razlika te
kompleksnih interakcija izmedu parazita i domacinovih imunoloskih i genetskih

Cimbenika. (6)

Osim disbalansa Th1/Th2 stanica, disbalans se opaza i kod Treg/Th17 stanica. (32)
Vaznu ulogu u induciranju imunosupresivnog okruzenja parazita igraju Foxp3+ Treg
stanice koje luCe visoke visoke razine IL-10i TGF-B. U kasnoj, kroni¢noj fazi AE,

visoke koncentracije TGF-3 se akumuliraju oko parazitskih lezija. (24)

CD8+ stanice su jedne od glavnih efektorskih stanica u borbi protiv infekcije. Mogu
pokazivati stanje iscrpljenosti u kroni¢noj infekciji koje se ocituje smanjenom
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efektorskom funkcijom i smanjenim proliferativnim kapacitetom. Iscrpljene CD8+
stanice na svojoj povrSini eksprimiraju receptore poput PD-1, CTLA-4, TIM3 i LAG3
koji vr§e imunosupresivne funkcije te time pomazu imunosnu toleranciju i

perzistentnu infekciju. (32)

UocCeno je da se infekcija odrazava i na razine miRNA u serumu i jetri domacina u
razliCitim stadijima infekcije. Stadij infekcije moze se odrediti ovisno o vrsti miRNA
Cija je prisutnost poviSena u tom trenutku te potencijalno postoji mogucnost koriStenja

razliCitih miRNA kao dijagnostic¢kih markera. (33)

miR-29 regulira mehanizam hepati¢ne fibroze te predstavilja regulatorno srediste za
TGF-B i NFkB signalne putove u hepati¢nim stelatnim stanicama. Odredene miRNA-
e promoviraju migraciju i aktivaciju hepati¢nih stelatnih stanica, poput miRNA-16,
mMiRNA-195, miRNA-335 i miRNA-181b. Druge, ukljuCujuc¢i miRNA-19b, miRNA-150
te miRNA-29, inhibiraju aktivaciju hepaticnih stelatnih stanica i sintezu
ekstracelularnog matriksa ciljajuci fiborogene faktore. (26)

Pokazano je da hepati¢no tkivo u pacijenata s AE viSe eksprimira a-SMA, COL1A1,
COL3A1 i TGFB Il u regijama koje su susjedne lezijama, nego u regijama koje su

distalnije od lezija. (26)

TGF-f signalni put je najvazniji signalni put u hepati¢noj fibrozi. Kao najpotentniji
fibrogeni faktor, TGF-B je vazan tijekom transdiferencijacije hepaticnih stelatnih
stanica. Inhibirajuéi ekspresiju TGF- receptora, to¢nije TGF-B RIl, inhibira se

aktivacija hepaticnih stelatnih stanica. (26)
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4. EPIDEMIOLOGIJA

U usporedbi s E. granulosus, epidemiologija E. multilocularis je kompleksnija
ponajviSe zahvaljujuéi silvatichnom ciklusu. U ljudi, AE je primarno bolest starijin
osoba, s prosjeCnom dobi od 50 godina prilikom dijagnosticiranja. Neke studije
prijavijuju prevlast muskaraca, no smatra se da je incidencija medu muskarcima i

Zenama priblizno jednaka. (10)

Zbog dugog asimptomatskog razdoblja, AE je rijetko videna u djece.
Osamnaestogodisnji nadzor humane AE u centralnoj Europi koiji je trajao do 2000.

godine pokazao je kako je samo 2,1% pacijenata bilo mlade od 20 godina. (34)

Procjenjuje se pojava preko 18.000 novih sluCajeva humane AE u svijetu godiSnje, a
od njih barem 91% biljeZi se u Kini. (35)

Sto se tite Europe, u 21. stoljeéu 20 zemalja prijavljuie humanu AE na svom
teritoriju, dok autori smatraju da sluCajevi iz Ujedinjenog Kraljevstva i Danske nisu bili
autohtoni. Jedna od najviSih incidencija u Europi zabiljeZzena je u austrijskoj saveznoj
drzavi Vorarlberg 2011. godine, od 1,9/10%/godinu. (35) U Bjelovarsko-bilogorskoj

Zupaniji ova se incidencija uspjela premasiti 2022. godine, s 2,94/10%godinu. (36)

Slilede redom incidencije izracunate u Francuskoj; 0,76/10%godinu (1982.-2009.),
Litvi; 0,54/10%godinu (2013.), Svicarskoj; 0,26/10%godinu (2001.-2005.), Poljskoj;
0,20/10%/godinu (1990.-2011.) te Sloveniji; 0,09/10%/godinu (2001.-2005.)

Za Njemacku nije raCunata incidencija, ve¢ samo prevalencija i to u saveznoj drzavi
Baden-Wirttemberg te je u razdoblju od 1992. do 2016. godine iznosila 2,18/10°
stanovnika. (35) Za usporedbu, prevalencija u cijeloj Sloveniji za period od 2001. do

2005. godine iznosila je 0,45/10° stanovnika.

Najveci brojevi sluCajeva u Europi, prema nacionalnim bazama podataka,
dokumentirani su u Francuskoj; 575 sluajeva (1982.-2013.) te u Njemackoj; 523
sluaja (1992.-2016.) (35)
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5. KLINICKA SLIKA

U humanoj AE kliniCka slika primarno ovisi o zahvacenim organima te sekundarno o
veli€ini lezija. Jetra je primarno mijesto infekcije te kliniCki oponasa cirozu ili karcinom
jetre. Distalne metastaze su takoder moguce, ali rijetke. (37) U viSe od 98% slucajeva
primarna lezija se javlja u jetri, posebice u desnom reznju. (34) Mogu se razviti noduli
razliCitin veli€ina, a oni na povrSini jetre su uglavnom bjelkaste boje, palpabilni i
Cvrste konzistencije. U sluCaju nekroze sredista lezije, nalazi se viskozna tekucina
Zuckaste boje, sastavljena od detritusa eozinofila. Supljine veée od 10 centimetara

su moguce te se ove pseudociste Cesto zamjenjuju s CE. (4)

Klinicka slika je karakterizirana inicijalnim asimptomatskim inkubacijskim periodom od
5 do 15 godina te sljedec¢im kroni¢nim tijekom bolesti. (37) Simptomi prvenstveno
uklju€uju kolestatsku Zuticu u trecine slu€ajeva i/ili abdominalnu bol u trecine
sludajeva. Zutica i abdominalna bol posljedice su lezija koje invadiraju bilijarne i
vaskularne strukture. (23,37) Ako lezije zahvacaju hepaticnu venu i/ili inferiornu venu
cavae, moguca je klinicka slika nalik na Budd-Chiari sindrom. (4) U trecine slu€ajeva,
AE se nalazi sluCajno, istrazujuéi razliite simptome poput umora, hepatomegalije,
gubitka tjelesne tezine, vrucice, anemije, pleuralne boli te abnormalnih ultrazvuénih ili

laboratorijskih nalaza. (5,37)

U slu€aju ekstrahepati€ne prezentacije, koja se javlja u 34% slucajeva, drugi najcesci
organ su pluca. Plu¢a i pleura mogu biti zahvacena ili izravnim Sirenjem lezije iz jetre
ili sekundarno, metastazama. (4) Moguce je i zahvacanje mozga i slezene (34), a
zabiljeZeni su i sluCajevi diseminiranih peritonealnih lezija uz zahvacene abdominalne
limfne Cvorove (38), lezija zelu€ane i duodenalne stijenke, retroperitoneja, gusterace,
zatim lezije dijafragme, bubrega, nadbubreznih Zlijezda, perirenalnog tkiva,

ekstrahepaticnih Zila i ligamenata, kostiju, koZe, miSi¢a te srca i perikarda. (37)

U sustini, morfoloSka struktura metacestoda u drugim organima je ista kao u jetri, no
mogu varirati, ovisno o lokalizaciji. U plu¢ima Cesto izgledaju kao guste, okrugle ili
ovalne strukture koje se nalaze u intersegmentalnim prostorima te ponekad mogu biti

Suplie. Cini se da se kod AE ne dogada retrakcija pumonalnih Zila, bronha ili pleure.
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Kod zahva¢anja mekih tkiva, karakteristiCna je jaka granulomatozna upalna reakcija
koja obrubljuje lezije, dok je kod zahva¢anja kosti nalaz vrlo heterogen s aktivnom
osteolizom. Alveolarne lezijle mozga pokazuju uzorak policisti€ne morfologije uz

fokalni edem tkiva. (4)

Unato€ tome Sto svjetska literatura opisuje AE kao sporo progredirajuéu bolest,
postoje sluCajevi, posebice kod imunosuprimiranih pacijenata, ali i pedijatrijskih, koji
pokazuju kako AE moze rapidno progredirati te inkubacijski period moze biti znaajno
kraci. (34) Imunosupresija moze modificirati i kliniCku sliku, primjerice pacijent se
moze klini¢ki i slikovno akutno prezentirati piogenim apscesom te je u 10%
imunosuprimiranih pacijenata uoCena negativna serologija, $to moze pogodovati

krivoj dijagnozi.

lako je AE rijetka bolest, jedna je od najpatogenijih zoonoza. Stopa mortaliteta iznosi
50% do 60%, a u nelijeCenih do 90% u periodu od 10 do 15 godina nakon dijagnoze.
(36) Glavni uzroci smrti, posredovani AE, su zatajenje jetre, komplikacije nakon
velike operacije jetre, cerebralna AE, septiCki Sok te gastrointestinalno krvarenje
uzrokovano sekundarnom bilijarnom cirozom. (4) Prijavijeni su i slu€ajevi iznenadne

smrti u pacijenata sa simptomima infekcije koji su potvrdeni obdukcijom. (10)

Usporedbe radi, oCekivano trajanje Zivota u lijeCenih pacijenata 1970-ih godina u
Europi iznosilo je 3 godine od dijagnoze, dok je 2005. doseglo 20 godina od
dijagnoze. (37) Studija provedena u Svicarskoj i objavljena 2008. godine pokazala je
kako je Zivotni vijek pacijenata kojima je netom bila dijagnosticirana AE bio smanjen

samo 3 godine naspram opce populacije u zemlji. (4)

Razlikovanje CE od AE po samoj klinickoj slici je vrlo tesko, praktiCki nemoguce,
zbog vrlo slicne kliniCke prezentacije, ali i zbog atipi¢nih lezija i kriznih reakcija u

seroloskim testovima. (34)

Spontane smrti metacestoda u ljudi su prvi put zabilieZzene na Aljasci 1987. godine te
su vodile do spontanog ozdravljenja pacijenata. Nije pokuSavano s dobivanjem
parazitolodkih dokaza mrtvih lezija zbog samih eti¢kih razloga, no smatra se da se
spontane smrti parazita dogadaju relativnho redovito. Procjenjuje se da samo 1 do
10% osoba koje su izloZzene jajaScima parazita razvije bolest, dok ostatak ljudi

eliminira infekciju svojim imunosnim sustavom. (4)
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6. DIJAGNOZA

Dijagnoza AE se temelji na kliniCkim nalazima, epidemioloskim podacima, slikovnim

pretragama, histopatoloskoj detekciji, detekciji nukleinskih kiselina te serologiji. (37)

6.1 Slikovne pretrage

UltrazvuCna pretraga je temelj dijagnostike AE, posebice one locirane u abdomenu,
no zahtijeva klini¢ara koji posjeduje odredeno iskustvo. (37) AE i CE se razlikuju u

morfologiji tipinih lezija. (34)

UobiCajeni nalazi kod AE, u 70% slu¢ajeva, ukljuCuju tvorbu nalik na tumor,
nepravilnih rubova, koja odrazava invazivni rast parazita uz zamucenje izmedu
normalnog tkiva jetre i perilezijskog granulomatoznog tkiva. (4) U leziji se nalaze
regije hipoehogenosti, odnosno aktivhog parazitskog tkiva, i regije hiperehogenosti,
odnosno fibroznog tkiva. (4,34) Hiperehogeno tkivo sadrZi razasute kalcifikacije, koje
se uoCavaju tipicnim dorzalnim zasjenjenjem, ili lezije nalik na ciste sa Sirokom
centralnom nekrozom koje su okruzene nepravilnim hiperehogenim prstenom. Drugi
Cesti uzorak pokazuje veliku leziju sa srediSnjom nekrozom, okruzenu hiperehogenim

prstenom koji predstavlja fibrozno tkivo parazita (4)

Manje tipiCni nalazi uoCavaju se u 30% sluCajeva te oteZavaju dijagnostiku. U ovoj su
skupini hiperehogeni noduli nalik na hemangiome koji se mogu pojaviti kao inicijalne
lezije u ranom stadiju infekcije te male kalcificirane lezije kao posljedica mrtvih
parazita. (4,37) KoristeCi UZV pretragu, lakSe je pogresSno protumaciti nalaze,

primjerice cistu proglasiti hiperehogenom zonom. (34)

Moguce je i koriStenje Color-Doppler UZV-a u detekciji dilatacija bilijarnih vodova ili
vaskularnih opstrukcija, no zahtijeva daljnje istrazivanje u mogucnosti procjene

vijabilnosti lezija.

PredloZena je klasifikacija koja se temelji na UZV nalazima uzorka kalcifikacije: a)
difuzno infiltrirajuci; b) primarno omeden nalik na tumor; c) primarno cistoidni; d) mali

cistoidni/ metastatski; e) uglavnom kalcificirani. (4)
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CT daje anatomsku i morfoloSku karakterizaciju lezija i najbolje opisuje karakteristicni
uzorak kalcifikacije (37) te potpuno kalcificirani nalaz korelira s ,mrtvom®, odnosno
abortivnom lezijom. CT daje sliku lezije nepravilnih rubova i sadrzaja poput
hiperdenznih kalcifikacija i hipodenznog aktivnog parazitskog tkiva ili nekroti¢nog
tkiva. Zbog slabe vaskularizacije AE lezija, ne uoCava se poboljSanje u prikazu nakon
davanja intravenskog kontrasta. (4) U kombinaciji s PET-om smatran je vrlo pouzdan

u ranoj dijagnozi.

U sluCajevima dijagnostiCke nesigurnosti, MR moze prikazati tipicnu multivezikularnu
morfologiju lezija. (36) T2 MR snimka kombinirana s MRCP je najbolja metoda za
prikaz mrezZe vezikularnih i tubularnih formacija (4,34) te je vrlo korisna za
proucavanje prosirenja lezija na okolne bilijarne ili vaskularne strukture. (4,37) Na T2
snimkama mikrovezikule daju signal visokog intenziteta i ne pokazuju prozimanje
kontrastom. (4) Predlozena je klasifikacija AE lezija temeljena na MR snimkama,
podijeliena u 5 grupa: tip 1- multiple male okrugle ciste bez solidne komponente;

tip 2 - multiple male okrugle ciste sa solidnom komponentom; tip 3 — solidna
komponenta koja okruzuje veliku cistu i/ili nepravilne ciste s multiplim malim okruglim
cistama; tip 4 — solidna komponenta bez cisti; tip 5 — velika cista bez solidne

komponente. (39)

Kod preoperativne evaluacije, MRCP je zamijenila perkutanu kolangiografiju u
proucavanju odnosa izmedu AE lezija i bilijarnog stabla.

Preporuca se inicijalni radioloSki pregled u svrhu isklju¢enja pulmonalne i cerebralne
AE. (37)

6.2 lzravna procjena E. multilocularis

HistopatoloSki pregled prikazuje parazitske vezikule ilaminirane slojeve ocrtane PAS
bojanjem. Periparazitski granulom se sastoji od epiteloidnih stanica koje obrubljuju
parazitske vezikule, makrofaga, fibroblasta, miofibroblasta, divovskih multinuklearnih
stanica i raznih stanica nespecificnog imunog odgovora te je uobi¢ajeno okruzen
limfocitima. Takoder su prisutni kolagen i ostale naslage proteina ekstracelularnog
matriksa. (37)
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PCR moze detektirati nukleinske kiseline specificne za E. multilocularis u tkivima
uzetim resekcijom ili biopsijom te RT-PCR procijeniti vijabilnost parazita. Medutim,
negativni nalaz u uzorku uzetom aspiracijom tankom iglom ne iskljuCuje bolest te

negativni nalaz koriste¢i RT-PCR ne ukazuje na potpunu neaktivnost lezija.

'8F FDG-PET je novija pretraga koja indirektno pokazuje granice regije parazitske
aktivnosti. (37) Uz njenu uporabu mogu se detektirati metaboliCki aktivne lezije koje
metaboliziraju glukozu, poput ZariSta infekcije ili malignih tumora. (4) Ukoliko se
kombinira s CT (PET/CT) ili MR (PET-MR), pokazuje aktivne lezije u periodu kad su
KliniCki simptomi odsutni ili se povratna bolest joS ne moze detektirati
konvencionalnim slikovnim pretragama.(37) AE lezije uobi¢ajeno poja¢ano unose
FDG, formirajuci vruce toCke na periferiji lezije, dok je srediste lezije obicno PET
negativno. (4) Medutim, manjak detektabilne metabolicke aktivnosti ne znaci smrt
parazita, ve¢ ukazuje na suprimiranu upalnu aktivnost oko parazita. Stjecanje
odgodene PET slike, 3 sata nakon aplikacije FDG, poboljSava procjenu primarnih i
metastatskih lezija jetre. (37) PET/CT je smatran jednim od najpouzdanijih pretraga
u ranoj dijagnozi i prac¢enju bolesti, kao i PET/MRI koiji je koristan posebice u djece
kada nije moguce kirursko lijecenje te treba smanijiti doze zraCenja u dugom pracenju
bolesti. Upotreba je, naime, ogranicena dostupnos¢u u odredenim centrima, duljim

vremenom koje je potrebno za snimanje i visokom cijenom. (34)

Potrebno je daljnje istrazivanje koriStenja spektralnog CT-a i DW-MR-a kako bi se

uvtrdila korisnost u procjeni aktivnosti lezija. (4)

6.3 Serologija

Imunodijagnoza predstavija vrijedno dijagnosticko pomagalo u odredivanju vrste
parazita. (37) SeroloSka evaluacija treba slijediti dva koraka. U prvom koraku se
koriste dijagnosticki osjetljivi testovi kojima su mane manjak dijagnosticke
specifi€nosti i krizna reakcija s infekcijama uzrokovanim drugim helmintima,

drugom koraku koriste se dijagnostiCki specifiCni testovi kako bi se potvrdili rezultati.
(4) Koristenje proc€iséenih, rekombinantnih ili in-vitro stvorenih E. multilocularis

antigena, poput Em2, Em2+ i Em18, ima visoku dijagnostiCku osjetljivost od 90 do
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100% te specificnost od 95 do 100%. Vecina prociscenih antigena omogucéuje
razlikovanje AE i CE u 80 do 95% sluCajeva. (37)

Imunoblotting testovi se mogu koristiti za potvrdu dijagnoze ili kao primarni oblik

istraZivanja, ukoliko su lako dostupni.

Sto se ti¢e probira na AE, kombinirani pristup koriste¢i UZV pretrage i serologiju
razlikuje drugacije statuse infekcija medu seropozitivnim individualcima; pacijente s
aktivnim jetrenim lezijama, pacijente s potpuno kalcificiranim lezijama te pacijente
bez detektabilnih lezija. Zadnje dvije varijante statusa infekcija se odnose na osobe

izlozene infekciji u kojih se parazit nije udomacio ili ne napreduje. (37)

6.4 WHO klasifikacija AE

WHO-IWGE je razvila PNM klasifikaciju temeljenu na slikovnim nalazima koja je
osnovana kao medunarodno mijerilo za standardiziranu evaluaciju dijagnostickih i
terapijskih mjera. OznacCava proSirenje parazitske mase u jetri (P), zahvaéenost
okolnih organa (N) te metastaze (M). Cilj PNM klasifikacije je kontrola kvalitete
trenutnih terapijskih strategija u studijama jednog centra i konzistentna evaluacija

multicentri¢nih studija. PNM Kklasifikaciji pridruzeni su stadiji bolesti. (37)

Tablica 1 PNM klasifikacija AE. Prema: Brunetti et. al. (2010.) (37)

P hepati¢na lokalizacija parazita

PX primarni tumor ne moze biti evaluiran

PO nema detektabilnog tumora u jetri

P1 periferne lezije bez proksimalnog vaskularnog i/ili biljarnog zahvacanja
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P2

P3

P4

NX

NO

N1

MX

MO

M1

centralne lezije s proksimalnim vaskularnim i/ili bilijarnim zahvacanjem

jednog reznja’

centralne lezije s hilarnim vaskularnim ili bilijarnim zahva¢anjem obaju

reznjeva i/ili zahvacanjem dvije hepatiCne vene

bilo koja lezija jetre s proSirenjem duz krvnih Zila? i bilijarnog stabla

ekstrahepatalno zahvacanje susjednih organa [dijafragma, plu¢a, pleura,

perikard, srce, ZeluCana i duodenalna stijenka, nadbubrezne
gusteraca, regionalni limfni ¢vorovi, hepatini ligamenti, bubrezi]

ne moze se evaluirati

bez regionalnog zahvacanja

regionalno zahvacanje susjednih organa ili tkiva

izostanak ili prisutnost distalnih metastaza [pluca, distalni limfni ¢vorovi,
retroperitonej]

nije u potpunosti evaluirano

bez metastaza?®

metastaze

1 za klasifikaciju, ravnina koja se projicira izmedu lezista Zuénog mjehura i vene cavae inferior dijeli

jetru u dva reznja

2u navedene krvne Zile pripadaju vena cava inferior, vena portae i arteriae hepaticae

3RTG srcaiplu¢a te CT mozga negativni
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Tablica 2 Stadij bolesti pridruzen PNM klasifikaciji. Prema: Kern et. al. (2017.) (4)

Stadij bolesti

I P1NOMO

[l P2NOMO

Ila P3NOMO

b P1-3N1M0O, PANOMO

v P4N1MO, bilo koji P, bilo koji N i/ili M1

6.5 MKB-11 klasifikacija

MKB-11 klasificira helmintijaze pod Siframa B65 — B83, medu njima se nalaze:

B67.5 Ehinokokoza jetre koju uzrokuje E. multilocularis
B67.6 Ehinokokoza druge i multiple lokalizacije koju uzrokuje E. multilocularis

B67.7 Ehinokokoza koju uzrokuje E. multilocularis, nespecificirana (40)

21



6.6 WHO-IWGE kriteriji

WHO-IWGE grupa razvila je dijagnosti¢ke kriterije AE. U njih se ubrajaju Klinicki
kriteriji, s najmanje jednim znakom od sljedecih: spororastuéi tumor Ciji simptomi i
znakovi variraju ovisno o lokalizaciji, veli€ini i tipu tumora te je solidan, djelomi¢no
multivezikularan, s centralnom nekrozom i dijagnosticiran slikovnim metodama. (37)
Uz njega se mogu nalaziti simptomi poput nelagode u gornjem desnom
abdominalnom kvadrantu, gubitak apetita, gubitak tjelesne mase, ikterus i pruritus.
Tumor moZze biti i sluCajan nalaz u sklopu slikovnih pretraga asimptomati¢nih

pacijenata.
Epidemioloski kriterij ukljuuje povijest boravka u endemi¢nom podrucju. (4)

Dijagnosticki kriteriji nalazu najmanje 1 od 4 uvjeta; a) tipi¢nu leziju organa uocenu
slikovnim metodama poput abdominalnog UZV, CT, MR. (37) Lezije mogu biti
solidne, djelomi¢no vezikularne, mogu i ne moraju sadrzavati srediSnju nekrozu te
mogu biti kalcificirane ili na MR-u mogu izgledati patognomi¢no poput grozda s
mikrocistiCnim lezijama. (4); b) detekciju specificnih serumskih protutijela na
Echinococcus spp. visokoosijetljivim seroloskim testovima te potvrdenu
visokospecificnim seroloSkim testom; c) histopatoloSku kompatibilnost s AE te d)

detekciju nukleinskih kiselina E. multilocularis u kliniCkom uzorku.

Definiraju se i pojmovi ,moguci slu€aj, ,vjerojatni slucaj i ,potvrdeni slucaj“.
Moguéi slu¢aj uklju€uje bilo kojeg pacijenta s klinickom i epidemioloSkom
anamnezom te slikovnim nalazima ili serologijom pozitivnima na AE.

Vjerojatni sluCaj oznaCava bilo kojeg pacijenta s klinicCkom i epidemioloSkom
anamnezom te slikovnim nalazima i serologijom pozitivnima na AE koristeCi dva
testa.

Potvrdeni slu€aj je onaj koji zadovoljava uvjete za vjerojatni slu€aj uz histopatoloski
nalaz kompatibilan s AE i/ili uz detekciju nukleinskih kiselina E. multilocularis u

kliniCkom uzorku (37)
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6.7 Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza, s obzirom na invazivni rast, ukljuuje primarne i sekundarne
malignosti, posebice kolangiokarcinom. U obzir dolaze i benigne tvorbe poput
cistadenoma ili CE, ukoliko postoje cisticne komponente u leziji. Na UZV pretragama
se male hiperehogene lezije mogu zamijeniti za hemangiom. Treba pomisljati i na
bakterijske ili amebne apscese ako se uo€i nekrotiCna lezija, posebice s velikom

srediSnjom pseudocistom. (4)

7. LIJECENJE

Odluka o lije€enju treba biti donijeta multidisciplinarnim konsenzusom, s obzirom da
tijek bolesti nalikuje na maligni tumor, uzimaju¢i u obzir sve elemente dostupnih
pretraga prije samog postupka. Rana dijagnoza, medikamentozna terapija, kirurgija i
ostali modaliteti skrbi su pridonijeli uspjehu lije€enja i produljenju o€ekivanog trajanja
Zivota u posljednja tri desetljeca. Kada god je to moguce, pacijente bi trebalo uputiti u
nacionalne ili regionalne centre koji se bave lijeCenjem humane AE. (37) PNM

klasifikacija pomaze u kategoriziranju pacijenata i vodenju odluka u lijecenju. (4)

Nisu uspostavijene definitivne smjernice u lijeCenju iz razloga $to ne postoji pouzdan

parametar ucinkovitosti medikamentozne terapije. (34)

Sto se ti¢e generalnih indikacija za lijeéenje, sliedeéi principi se trebaju pratiti: a)
benzimidazoli su obavezni u svih pacijenata, privremeno nakon kompletne resekcije
lezija te dozZivotno u svim drugim sluCajevima; b) kada god je moguce, intervencijski
postupci se preferiraju naspram palijativne kirurgije te c) radikalna kirurgija je prvi

terapijski izbor u svim sluCajevima gdje je moguca potpuna resekcija lezija. (37)

Konsenzus struCnjaka o pristupu bolesti ovisno o PNM stadiju sazet je u Tablici 3.
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Tablica 3 Pristup AE ovisan o stadiju bolesti. Prema: Brunetti et. al. (2010.) (37)

WHO operacija intervencijski terapija preporuceno okolnosti
klasifikacija postupak lijekovima resursa
P1NOMO radikalna resekcija (RO) optimalno
BMZ 2 godine
da da PET/CT kontrole
radikalna resekcija (RO)  minimalno
BMZ 3 mjeseca
P2NOMO radikalna resekcija (RO) optimalno
da da BMZ 2 godine
radikalna resekcija (RO)  minimalno
BMZ 3 mjeseca
P3NOMO BMZ kontinuirano optimalno
da PET/CT/MR inicijalno iu
dvogodi$njim intervalima
BMZ kontinuirano minimalno
P3N1MO BMZ kontinuirano + optimalno
da da PET/CT/MR inicijalno iu
dvogodisnjim intervalima
operacija, ukoliko je minimalno
indicirana
P4NOMO BMZ kontinuirano + optimalno
da da PET/CT/MR inicijalno iu
dvogodisnjim intervalima
operacija, ukoliko je minimalno

indicirana
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P4N1M1 BMZ kontinuirano + optimalno
da da PET/CT/MR inicijalno iu
dvogodisnjim intervalima

operacija, ukoliko je minimalno

indicirana

7.1 Antiparazitski lijekovi

Terapija BMZ se uvodi u klinicku praksu 1975. godine, te za razliku od CE, samo
suprimira rast E. multilocularis, zbog ¢ega je potrebno dugotrajno lijeCenje. Isprva je
iz ove skupine lijekova dillem svijeta bio dostupan samo mebendazol, no kasnije,
kada albendazol postaje dostupniji, mnogi ga centri preferiraju zbog bolje

bioraspoloZivosti koja dozvoljava dvije dnevne doze.

Nije u potpunosti poznato djeluju li BMZ izravno parazitocidno ili dugoro¢no pomazu
parazitocidnu aktivnost putem stimulacije imunosnog sustava domacina te se zbog
ovoga regresija bolesti ili nepostojanje progresije bolesti smatraju uspjehom u
lijeCenju. Rani eksperimentalni nalazi su govorili u prilog parazitostatske aktivnosti,
bez ubijanja metacestoda, no postoje zabiljeZzeni slu€ajevi parazitocidne aktivnosti u

pacijenata s diseminiranom bolesti i imunosupresijom. (4)

Sto se ti¢e indikacija u terapiji, dugotrajno lijeéenje BMZ je obavezno u svih
neoperabilnih pacijenata s AE te nakon kirurskih resekcija lezija. Kako rezidualno
parazitsko tkivo moze ostati nedetektirano kod radikalne kirurgije, ukljuCujuci i
transplantaciju jetre, BMZ se trebaju davati najmanje 2 godine nakon operativnog
zahvata te ove pacijente treba pratiti minimalno 10 godina zbog moguceg povratka
bolesti. Preoperativni BMZ se ne preporuCuju, osim u slucCaju transplantacije jetre.

Postoji mali broj kontraindikacija u lije€enju AE lijekovima, koje su uglavnom
povezane sa zivotno ugrozavajucim nuspojavama. BMZ, poput ABZ i MBZ, su

kontraindicirani u ranoj trudno¢i. ABZ je dokazano teratogen kod Stakora i zeCeva.
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FizioloSka izlozenost ABZ i njegovom primarnom metabolitu, ABZ sulfoksidu, u ranoj
trudnoci je zna€ajno manja nego kod Zivotinja kod kojih su zapazeni embriotoksicni i
teratogeni ucinci. Stoga je rizik izlaganja fetusa propisanoj dozi lijeka vjerojatno vrlo
mali. lako dosad nije zabiliezen nijedan negativni uCinak na ljudsku trudnocu,
lijeCenje trudnica treba izbjegavati osim ako korist lijeCenja znacajno nadmasSuje

potencijalne rizike.

BMZ se trebaju koristiti s oprezom kod pacijenata s kronicnom bolesti jetre te
izbjegavati u slu€ajevima mijelosupresije. (37) Dugotrajna uporaba BMZ moze

uzrokovati bilijarne komplikacije koje se obi¢no razvijaju nakon vise od 10 godina. (4)

Neaktivne ili kalcificirane asimptomatske ciste ne treba lijec€iti, osim ukoliko su
komplicirane. Sami BMZ nisu ucinkoviti kod cisti ve¢ih od 10 cm s obzirom da im je

uCinak izuzetno spor u cistama s velikim volumenom tekucine.

ABZ se daje oralno oralno u dozi od 10-15 mg/kg/dan podijeljen u 2 doze i preporuca
se uzimanje s obrokom bogatim masti. U praksi se daje dnevna doza od 800 mg
odraslima, podijeljena u 2 doze. Kontinuirana terapija ABZ se dobro tolerira te se
koristila i preko 20 godina u nekih pacijenata. Intermitentno lijeCenje se viSe ne bi
trebalo koristiti. Povremeno se ABZ davao u viS§im dozama od 20 mg/kg/dan i do 4,5

godina.

Ukoliko ABZ nije dostupan ili se ne tolerira, MBZ se daje oralno u dozama od 40-50

mg/kg/dan podijeljen u 3 doze uzete s obrokom bogatim masti.

Cini se da nove formulacije ABZ poput liposoma i nanogestica pobolj$avaju
bioraspolozivost ovog lijeka. Potrebno je jos randomiziranih, kontroliranih studija kako

bi se donijeli konacni zakljuCci o u€inkovitosti i nuspojavama novih formulacija. (37)

Kontrolirane nerandomizirane studije su pokazale kako je dugotrajna uporaba BMZ
poboljSala desetogodidnju stopu prezivljenja u neradikalno operiranih pacijenata od
80 do 83% u usporedbi s nelijeCenim povijesnim pacijentima sa stopama od 6 do
25%. Uporaba BMZ je u tim studijama takoder sprijeCila povratke bolesti nakon

radikalnih operacija. (37)

Hospitalizacija nije potrebna, no redoviti fizikalni i laboratorijski pregledi su nuzni u
prac¢enju uCinkovitosti lije¢enja te mogucih nuspojava. Cijena antihelmintika i

ponavljanih medicinskih pregleda je visoka. Monitoriranje razine lijekova i specifi¢nih
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protutijela te posebne slikovne pretrage, poput PET/CT ili MR, trebaju se odvijati u

referentnim centrima.

BMZ se dobro toleriraju u 70 do 80% slu€ajeva, osim kod imunosuprimiranih
pacijenata kod kojih su nuspojave CeSce. U najceSce nuspojave ubrajaju se
povisenje transaminaza, proteinurija, leukopenija, gastrointestinalne smetnje,

privremeni gubitak kose i neuroloski simptomi poput nesanice i vrtoglavice. (4)

Prva tri mjeseca nuzni su pregledi u cilju traZzenja nuspojava i to svaka 2 tjedna, zatim
jedanput mjesecno u prvoj godini, a potom svaka 3 mjeseca. Ukoliko dode do
povisenja nalaza aminotransferaza koje su 5 puta veée od gornje granice referentnih
vrijednosti, preporuceni su koraci: provjeriti druge uzroke povisenja

aminotransferaza, poput drugih lijekova, virusnog hepatitisa, bilijarne opstrukcije
uzrokovane AE ili jetrenog apscesa; svakako monitorirati razine lijeka; ako su razine
ABZ sulfoksida u serumu viSe od preporucenih (1-3 pmol/L, 4 sata nakon jutarnje
doze), smanjiti dozu ABZ i prijeci na alternativni BMZ (MBZ ako je koriSten ABZ i
obrnuto) te ako takvo poviSenje aminotransferaza perzistira, potrebno je konzultirati

referentni centar. (37)

Smanjenje broja leukocita ispod 1.0 x 10%L ukazuje na toksi¢nost BMZ te nalaze

ukidanje terapije. (37)

Provedena su ispitivanja ucinkovitosti drugih lijekova te su neki pokazali obecavajuce
rezultate in vitro, poput itrakonazola, metiazola i nitazoksanida, no nisu postigli

nikakve znacajnije klinicke uc€inke. (4,37)

S druge strane, amfotericin B je pokazao parazitostatski u€inak in vitro, kao i in vivo
(4) te su konvencionalni i liposomalni oblici amfotericina B koriSteni kao spasonosna
terapija kod nekih pacijenata koji nisu tolerirali BMZ. (37) Nedostaci ovog lijeka
ukljuCuju znaCajne nuspojave, intravensku primjenu, kao i Cinjenicu da je koristen

samo u manjeg broja ljudi te zahtijeva daljnja prou€avanja. (4)

Prema eksperimentalnim podacima prazikvantel se ne bi smio koristiti u lijeCenju
humane AE. (37)

Boljim razumijevanjem biologije, patogeneze i zivotnog ciklusa E. multilocularis
otvaraju se novi potencijali u lijeCenju, poput blokiranja parazitskih molekula kljucnih

za njegovo odrzavanje. (4)
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7.2 Kirursko lijeCenje

Primarni cilj kirurSkog lijeCenja je radikalna resekcija. Ekscizija cjelovite parazitske
lezije treba slijediti pravila kirurgije tumora te je klasificirana u skladu s kvalitetom
resekcije: RO oznaCava rubove bez ostataka lezije, R1 mikroskopske ostatke lezije

na rubovima resekcije i R2 makroskopski vidljive ostatke lezije na rubovima. (37)

Zbog ranije dijagnoze i poboljsanih kirurskih tehnika, smatra se da je u danasnje

vrileme oko 50% lezija u potpunosti resektabilno. (4)

Cini se da neradikalna operacija jetre, koja je prije smatrana djelotvornom u
smanjenju parazitske mase, ne nudi prednosti pred konzervativnim lijeCenjem. Lezije
koje nisu ograniCene na jetru ne Cine same po sebi kontraindikaciju za operaciju, ali

operacija treba slijediti pravila RO resekcije.

Lezije drugih organa, primjerice mozga, trebaju se lije€iti kirurski ili drugim
metodama. Palijativne resekcije kombinirane s BMZ dokazano ucinkovito lijeCe kozne

lezije.

Bez obzira na tip procedure, konkomitantna terapija BMZ je nuzna tijekom najmanje
2 godine. Nijedan sustav klasificiranja stadija bolesti ne moze prosudivati
resektabilnost, no WHO-IWGE PNM klasifikacija daje grubu procjenu i omoguc¢ava
usporedbu rezultata razliCitih grupa. Svaki slu€aj bi trebao biti razmatran u sklopu
interdisciplinarnog tima te bi prije potencijalne kompletne resekcije lezije i utvrdivanja

diseminacije trebalo paZljivo prouciti preoperativne slikovne nalaze.

Sto se tie kontraindikacija za kirursko lijeéenje, radikalnu resekciju treba izbjegavati
kad RO resekcija nije moguca. Palijativna kirurgija je gotovo uvijek kontraindicirana, a
transplantacija jetre je ve¢inom kontraindicirana u sluCajevima ekstrahepati¢nih lezija
te ako su BMZ i/ili imunosupresivni lijekovi kontraindicirani. (37) Prema novijoj
literaturi, ekstrahepati¢ne lezije nisu apsolutna kontraindikacija za transplantaciju

jetre, ako ih se moze adekvatno kontrolirati uporabom BMZ. (4)

Kako rast parazita nalikuje na maligni tumor, koriste se procedure i tehnike kao u
onkoloskoj kirurgiji, s reznim rubom sigurnosti 2 cm od lezije. lako palijativnu kirurgiju

treba izbjegavati kad god je to moguce, zbog raznovrsnosti manifestacija AE rjeSenja
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se trebaju nalaziti na individualnoj razini. R1, pa €ak i R2 resekcije mogu biti nuzne
ako se radi o izvoru sepse, a kada RO resekcija nije moguca i/ili ukoliko perkutana ili
endoskopska drenaza nije moguca. U sustini, u tim slu€ajevima treba prvo pokusati s

perkutanom i/ili endoskopskom drenazom, tek onda s R1 ili R2 resekcijama. (37)

Kod transplantacije jetre, imunosupresija podupire ponovni rast ostataka li€inki te
formaciju ili rast metastaza. Transplantacija jetre je rezervirana za pacijente u vrlo
poodmaklim stadijima bolesti kao spasonosna terapija. Prvi put je izvedena, kao
opcija kod pacijenta s neresektabilnom AE lezijom, 1986. godine. (41) Zabiliezena je
petogodiSnja stopa preZivljenja nakon transplantacije jetre od 71% i petogodiSnji
period bez bolesti u 50% u 44 pacijenta koji su bili ukljuCeni u prvu europsku
multicentri¢nu studiju. (4) Uvjeti za transplantaciju jetre su zna€ajna insuficijencija
jetre, poput sekundarne bilijarne ciroze ili Budd-Chiari sindroma, rekurentni Zivotno
ugrozavajuéi kolangitis, nemogucnost izvodenja radikalne resekcije jetre te odsutnost
ekstrahepaticnih lezija, dok se sluajevi s rezidualnom AE u plu¢ima ili abdominalnoj
Supljini trebaju razmatrati kao iznimne indikacije, vazu¢i sve prednosti i mane

terapije. (37)

2011. godine lijecnici iz Kine objavijuju alternativnu kirurSku tehniku jetrene
autotransplantacije, u kojoj se jetra odstranjuje, parazitske lezije reseciraju te se
ostatak jetre vrac¢a pacijentu. (42) Tehnika je koriStena kao spasonosna terapija kod
velikih lezija koje su zahvatile vaskularne strukture. Na ovaj naCin se moze izbjeCi
koriStenje imunosupresivnih lijgekova i potencijalnih komplikacija, no, iako su rezultati

obecavajuci, potrebna su daljnja istrazivanja u duliem vremenskom periodu. (4)

Dugotrajno preziviienje, preko 15 godina, je moguce u pacijenata s ostatnim ili
rekurentnim lezijama uz lijeCenje BMZ. (37) Ukoliko je resekcija jetre planirana pri
dijagnozi, preoperativna terapija nije indicirana, medutim, ABZ se Cesto daje tjednima
ili mjesecima nakon dijagnoze ako je kirursko lijeCenje odgodeno. Neresektabilne
lezijle mogu postati kirurSki dostupne nakon dugotrajne antiparazitske terapije ili

drenaze nekroti¢nih masa. (4)

Rizici kirurSkog lijecenja ukljuCuju sve rizike povezane s bilo kojim kirurSkim
intervencijama te specifi€cno moguce ostecenje velikih krvnih Zila i kroni¢ne
bakterijske infekcije povezane s imunosupresijom. Nevidljivi ili neprepoznati ostaci

parazita mogu ponovno narasti i diseminirati u druge organe i nakon viSe godina.
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Nuzna je hospitalizacija na kirurSkom odjelu s lako dostupnim zalihama krvi. Kirurski

tim bi trebao imati iskustva s opseznim operacijama jetre te lijeCenjem AE.

Potporne medicinske mjere ukljuCuju posttransplantacijsko redovito pracenje,
podeSavanje imunosupresivnih lijekova te dijagnozu i rjeSavanje komplikacija

imunosupresivnog lije€enja uz kontinuiranu kemoterapiju s BMZ. (37)

7.3 Endoskopske i perkutane intervencije

Odredene lokalne komplikacije se mogu pojaviti u 10 do 44% pacijenata s
neresektabilnim lezijama zbog kojih treba razmatrati intervencijske procedure. (4,37)
U ¢eSc¢e komplikacije se ubrajaju kolangitis, jetreni apscesi i bilijarne strikture. (4)
Endoskopske i perkutane intervencije su indicirane ukoliko se komplikacije operacije

smatraju previsokim rizikom i totalna resekcija ne moze biti sigurno izvedena. (37)

Glavne indikacije ukljuCuju jetreni apsces uzrokovan bakterijskom infekcijom ili
nekrozom lezije, opstrutivnu kolestatsku Zuticu s ili bez akutnog kolangitisa, trombozu
hepatiCne ili portalne vene te krvarenje iz varikoziteta jednjaka uzrokovano portalnom

hipertenzijom.

Endoskopske i perkutane intervencije mogu Siriti parazitski materijal te se trebaju
izbjegavati ukoliko postintervencijski BMZ nisu dostupni. (37) Indicirane su
preintervencijska antibiotska profilaksa i lavaza bilijarnih vodova prije stentiranja kod
ERCP-a. (4)

Perkutana bilijarna ili apscesna drenaZza je, s obzirom na prednosti, zamijenila
palijativnu kirurgiju s jejuno-bilijarnim anastomozama u lijecenju Zivotno
ugrozavajucih kolangitisa ili jetrenih apscesa. Medutim, perkutana bilijarna drenaza
zahtijeva trajni zazivotni vanjski odvod i redovito mijenjanje kako bi se prevenirala

opstrukcija.

Endoskopska dilatacija striktura bilijarnih vodova pracena umetanjem multiplih
plastiCnih stentova je zanimljiva alternativa perkutanim intervencijama, s obzirom da

odmah dopusta unutarnju bilijarnu drenazu.
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Dodatna terapija ursodeoksikolnom kiselinom se provodi u nekim centrima te njezinu
ucCinkovitost u sprje€avanju opstrukcija stentova treba dodatno proucavati u

buduénosti.

Kombinirane uz BMZ, endoskopske i perkutane intervencije izbjegavaju palijativnu
Kirurgiju i mogu pobolj$ati o¢ekivano trajanje i kvalitetu Zivota. Dodatno, radikalna
resekcija koju nije bilo inicijalno mogucée izvesti moze postati moguca slijedeci

smanjenje nekrotiCne Supljine nakon perkutane drenaze.

Rizici endoskopskih i perkutanih intervencija ukljuCuju hemoragiju te unutarnje

istjecanje zuci ili produljeno Zu€no istjecanje kroz vanjski dren.

Kratkotrajna hospitalizacija je obi¢no nuzna. Potrebna je specificna oprema koja

dozvoljava pracenje UZV-om i/ili CT-om te prikladni endoskop. (37)

7.4 Pracenje pacijenata s AE

Nakon zapocinjanja bilo kojeg oblika terapije, treba planirati dugotrajno pracenje
pacijenata, ukljuCuju¢i UZV, serologiju, kompletnu krvnu sliku, razine
aminotransferaza i idealno '®F-FDG-PET tijekom lijeGenja BMZ. Ovisno o klinickom
stanju i mogucem prisustvu komplikacija, kliniCki pregledi bi se isprva trebali odvijati

svaka 3 mjeseca, zatim svakih 6 mjeseci te svakih godinu dana. (4)

Praéenje UZV-om se preporuca u intervalima od 6 do 12 mjeseci te CT-om i/ili
MR-om u intervalima od 1 do 3 godine. (4,37) ZabiljeZzeni su povrati bolesti i 10
godina nakon kurativne resekcije uz dvogodiSnju uporabu BMZ te se zbog toga
preporuca pracenje pacijenata najmanje 10 godina. (4) Progresija bolesti se moze

zapaziti povecanjem lezija u odredenom vremenskom periodu.

Preporuceno je utvrdivanje razine ABZ sulfoksida u serumu, 4 sata nakon jutarnje
doze, nakon 1, 4i 12 tjedana od pocetka terapije, takoder i 2 do 4 tjedna nakon
podeSavanja svake doze (37) te ukoliko dode do neocCekivanih nalaza, poput
povisenog titra protutijela, promjena u slikovnim dijagnosti¢kim nalazima i sli¢no. (4)
Procijenjeni terapeutski raspon ABZ sulfoksida je 0,65-3 umol/L. Doziranje ABZ treba

smanijiti ako su razine ABZ sulfoksida u 2 uzastopna mjerenja preko 10 umol/L.
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Kod monitoriranja razina MBZ u krvi, razine trebaju biti preko 250 nmol/L. (37)

Potpuna kirurSka resekcija rezultira brzim smanjenjem anti-Emll/3-10 i anti-Em18
protutijela koja naknadno postanu nedetektabilna u uobi€ajenom periodu od 3

godine. (4)

Interpretacija serolo$kih nalaza u pacijenata lije¢enih s BMZ bez radikalne resekcije
je kompleksnija. Prisutnost anti-EmII/3-10/Em18 protutijela vjerojatnije odrazava

prisutnost vijabilnih metacestoda, dok njihovo nestajanje sugerira izumiranje lezija.

BMZ su parazitostatici te su mnoge studije demonstrirale kako oni ne ubijaju
metacestode E. multilocularis. Nakon vise godina lijeCenja s BMZ uz odsutnost
progresije lezije dokazanom konvencionalnim slikovnim metodama te neizravnom
procjenom vijabilnosti PET/CT-om, postavija se pitanje prestanka lijecenja. (37) U
provedenim studijama pacijenti su nakon dugogodiSnjeg lijeCenja s BMZ izgubili
metaboli¢ku aktivnost u '®F FDG-PET/CT, no to nije bilo dovoljno u odluci odabira
podobnih pacijenata za prestanak terapije. Postoje naznake da bi kombinacija
anti-Emll/3-10/Em18 protutijela uz serologiju i '®F FDG-PET/CT mogla identificirati
pacijente kod kojih je prestanak terapije indiciran. Kako bi se izbjegle lazno negativne
snimke i povecala osjetljivost PET/CT-a tilekom pracéenja lezija, preporuca se

odgodeno snimanje, 3 sata nakon injekcije FDG. (4)

8. GEOGRAFSKA RASPROSTRANJENOST

E. multilocularis se nalazi u Sirokom geografskom rasponu ograni¢enom na sjevernu
hemisferu, ukljuCujuéi endemske regije u sredisnjoj Europi (Austrija, Francuska,
Njemacka, Svicarska), sjevernoj i sredidnjoj Aziji (Rusija, Bliski Istok, Indija, Kina,

Japan) i Sjevernoj Americi. (10,13)

Unato€ Sirokoj distribuciji, E. multilocularis je u sustini parazit tundri s najve¢om

prevalencijom u subarkti¢kim regijama Kanade, Aljaske i Rusije. (10)

1980-ih godina humana AE se u Europi pojavila samo u Austriji, Francuskoj,
Njemackoj i Svicarskoj, no od 1990-ih godina sporadiéni sluajevi prijavijuju se i u

Belgiji, Poljskoj, Ceskoj, Slovackoj i Grekoj. (43)
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U posljednja tri desetljeCa rasprostranjenost parazita se znacajno povecala, medu
ostalim u mnoge europske zemlje kao Balticke zemlje, Belgiju, Hrvatsku, Cesku,
Dansku, Madarsku, Italiju, Lihtenstajn, Luksemburg, Nizozemsku, Norvesku, Poljsku i
Slovacku. (13) U periodu od 2001. do 2018. godine devet europskih zemalja
prijavijuje prve sluCajeve autohtone humane AE. (36)

Medu europskim zemljama, jedino Ujedinjeno Kraljevstvo, Irska, Finska i Malta imaju
kontinuirane dokaze odsustva E. multilocularis u divlim i domacim populacijama

konacnih domacina. (44)

EkoloSki procesi u podlozi proSirenja geografskog raspona parazita su i dalje
nedovoljno poznati. PredloZzeni su moguci uzroci poput rasapa E. multilocularis preko
urbanizacije crvenih lisica, poveéane distribucije odredenih prijelaznih domacina,
promjene u iskoriStavanju zemlje i kompozicije krajolika, klimatskih promjena te
poboljSane dijagnostike. (13,45) Maksimalna kontaminacija jajascima

E. multilocularis predvida se na mjestima gdje se preklapaju urbana i ruralna stanista.
(10)

Poznato je da odreden utjecaj na geografski raspon ima klima, s obzirom na to da
neke zemlje prijavljuju preference parazita poput hladnijih regija i/ili regija s ve¢om
vlaZzno$c¢u. Jajasca su visoko rezistentna na raspon temperatura od —18 do 4°C i
visoku vlaznost, ali ne i na ekstremne temperature i suhe uvjete. Primarni terenski
uvjeti, poput uzdignutosti i iskoriStavanja zemlje, takoder imaju odreden utjecaj na
distribuciju i biologiju E. multilocularis. (13)
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9. EUROPA

9.1 Hrvatska

Prva detekcija E. multilocularis u Hrvatskoj je prijavliena 2015. godine i to u crvenih
lisica te je prijavliena sa srednjom prevalencijom od 7,5% u 2015. godini i 6,6% u

2016. godini u kontinentalnim regijama srediSnje i isto¢ne Hrvatske. (16)

Primije¢en je znaCajan porast u srednjoj prevalenciji kod crvenih lisica, posebice u
Bjelovarsko-bilogorskoj Zupaniji, koji sugerira Sirenje uzrocnika od istoCne prema

srediSnjoj kontinentalnoj Hrvatskoj.

U periodu od sije€nja do ozujka 2018. godine, 28 od 249 fekalnih uzoraka crvenih
lisica iz razliCitin dijelova kontinentalne Hrvatske bilo je nakon testiranja PCR-om
pozitivno na gene E. multilocularis, $to €ini srednju prevalenciju od 11,24%. Gotovo
identiCna prevalencija od 11,7% je pronadena na lokaciji oko Vukovara. Na podrucju
Bjelovarsko-bilogorske Zupanije lokalna prevalencija infekcije crvenih lisica doseze
28,57%. (36)

U prvoj polovici 20. stolje¢a populacija zlatnog €aglja u Europi se dramaticno smanjila
zbog fragmentacije staniSta i intenzivnog lova. Gustoca populacije se znacajno
smanjila na podrucju Balkanskog poluotoka, a na rubnim dijelovima je potpuno
nestala u zadnjih 60 godina. Tijekom tog perioda, nove populacije su uspostavljene u
viSe europskih zemalja, pa tako i u Hrvatskoj. S obzirom na manjak suparnika,
oportunistiCko ponasanje i dijetu svezdera, moze se pretpostaviti daljnje Sirenje
Zlatnog €aglja. (46) Studija koja opisuje prvi slu€aj infekcije zlatnog €aglja u Hrvatskoj
navodi ukupno 29 pregledanih leSeva odraslih zlatnih Cagljeva usmréenih u
prometnim nesrecama ili odstreljanih. Nakon standardnog postupka pregleda
probavnog sustava, izolirane su trakavice roda Echinococcus. MorfoloSkom i
molekularnom analizom utvrdene su 4 trakavice E. multilocularis u jednoj Zivotinii,

koja je nadena na podrucju oko Jasenovca. (11)

Unato€ tome Sto je AE endemiCna u susjednim zemljama poput Slovenije i
Madarske, Hrvatska je smatrana zemljom bez sluCajeva ove bolesti sve do 2017.

godine kada se dijagnosticira prvi slu¢aj u bolesnika iz Vukovara te objavijuie 2020.
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godine. (47) Od 2019. do 2022. godine dijagnosticirano je 5 novih slu€ajeva

autohtone AE, svi u ruralnom isto¢nom dijelu Bjelovarsko-bilogorske Zupanije. (36)

Svi pacijenti su bili izlozeni ruralnom tlu i domace uzgajanom povrcéu blizu Suma, dok

su se neki dodatno bavili aktivnostima vezanim uz Sumu, poput prikupljanja gljiva i

drva.

Osnovne karakteristike pacijenata s autohtonom AE prikazane su u tablici 4.

Tablica 4 Demografske i kliniCke karatkeristike autohtone humane AE u Hrvatskoj od
2017. do 2022. godine. Prema: Balen Topic et. al. (2023.) (36)

Pacijent:  KliniCka slikai PNM Dijagnoza i Terapija Komplikacije
spol, dob, trajanje klasifikacija, pracenje
godina simptoma prije  klinicki
dijagnoze dijagnoze stadij
Br. 1 vrucica, MSCT ABZ, intraop.
muskarac dispneja, patohistologija parcijalna krvarenje,
63 kasalj, P4N1MA1 serologija resekcija, pancitopenija,
godine desnostrana v PCR amfotericin B, agranulocitoza
2017. bol u prsima, FDG-PET meflokin sa sepsom —
3 godine uzrok: ABZ
Br. 2 bol u gornjem MSCT lobektomija
musSkarac desnom patohistologija jetre,
64 abdominalnom PANTMO  PCR ABZ 2 godine ne
godine kvadrantu, v postop.
2019. Zutica,
5 mjeseci
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Br. 3
Zena
37
godina
2021.

Br. 4
Zzena
58
godina
2022.

Br.5
Zena
67
godina
2022.

Br. 6
Zzena
53
godine
2022.

bol u gornjem
desnom
P4NOMO

kvadrantu, [1b

abdominalnom

8 mjeseci

bol u gornjem
desnom
P4NOMO

kvadrantu, [1b

abdominalnom

mucnina,

2 mjeseca

nelagoda u
gornjem
P3NOMO

abdominalnom 1E]

desnom

kvadrantu,

8 godina

nelagoda u
gornjem
P2NOMO

mucnina, [

abdomenu,

4 godine

MSCT
patohistologija
serologija
PCR
FDG-PET

MSCT
patohistologija
serologija
PCR
FDG-PET

MSCT
patohistologija
serologija
PCR
FDG-PET

MSCT
serologija
FDG-PET
patohistologija
PCR

ekscizija,
ABZ postop.,
transplantacija

jetre

ABZ,
parcijalna

resekcija

lobektomija
jetre, ABZ
postop.

ABZ, ekscizija

tromboza
hepaticne
arterije nakon
ekscizije,
rekurentni

kolangitis

ne

leukopenija,
poviSene
transaminaze-
uzrok: ABZ

poviSene
transaminaze i
neutropenija —
uzrok: ABZ
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Trajanje simptoma prije same konacne dijagnoze je variralo u rasponu od 2 mjeseca
do 8 godina. Veli€ina jetrenih lezija u pacijenata je bila u rasponu od 3,1 do 15,5 cm
u promjeru. Pacijent s najvecom lezijom, pacijent broj 5, je pracen 8 godina pod
dijagnozom atipi€nog hemangioma. Diseminacija iz jetre u plu¢a je nadena samo u
pacijenta br. 1. (36)

Pacijent br.1 je ujedno i prvi pacijent u Hrvatskoj s dijagnozom autohtone AE
postaviiene 2017. godine. U njega je bolest bila najviSe proSirena, $to je prikazano na
slici br. 1. (47)
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Slika 1 CT snimka prvog pacijenta u Hrvatskoj s potvrdenom dijagnozom autohtone
AE. Crvene strelice redom prikazuju desnostranu pleuralnu efuziju, lezije pluca, leziju
u jetri veli¢ine 13 x 12 x 12 cm te uvecanu desnu nadbubreznu Zlijezdu. Prema:

Dusek et. al. (2020.), uz dopustenje dr. Relje Becka. (47)
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Svi su pacijenti kirurski lijeceni, dvoje parcijalnom resekcijom i etvero totalnom
ekscizijom. Parcijalna resekcija provedena je ipak u pacijenta br. 1 s diseminiranom
bolesti i u pacijenta br. 4 s brojnim parazitskim lezijama koje su prozele gotovo Citavu
jetru. Troje pacijenata je inicijalno pogresno dijagnosticiran neoplasti¢ni tumor jetre te

im nije primijenjen preoperativni ABZ.

ZabiljeZene su dvije umjerene i jedna teSka reakcija na ABZ, $to je bio razlog
prekidanja terapije ABZ u troje pacijenata. Najozbiljnija reakcija se odvila kod
pacijenta br. 1 s diseminacijom lezija u pluca te je lijek obustavijen jednu godinu
nakon palijativne operacije, s obzirom na znaCajnu pancitopeniju i sepsu uzrokovanu
agranulocitozom. Kod ovog pacijenta primijenjena je spasonosna terapija
amfotericinom B tri puta tjedno tijekom 4 tjedna te jednom tjedno sljedece 2 godine.
Zatim je, zbog porasta kreatinina i GGT-a u serumu, terapija zamijenjena
meflokinom, jednom tjedno po 250 mg. Nakon 1,5 godine terapija meflokinom je
obustavijena uslijed slabosti, leukopenije i porasta kreatinina i GGT-a u serumu.
UnatoC netoleranciji razliCitih terapija, u ovog pacijenta nije bilo znakova progresije
bolesti tijiekom petogodiSnjeg pracenja te zadnji FDG-PET u ozujku 2022. godine nije

pokazao znakove metabolicke aktivnosti u preostalim parazitskim lezijama.

U pacijenta br. 3 postekscizijski klini¢ki tijek je zakompliciran trombozom hepati¢ne
arterije koja je rezultirala epizodama teskog rekurentnog kolangitisa. Zbog
navedenoga ucinjena je transplantacija jetre koja je bila uspjesSna. U ovoj skupini

pacijenata nije bilo smrtnih ishoda. (36)

Incidencija humane AE od 2.94/10%godinu u 2022. godini i prevalencija od 4.91/10°
za razdoblje od 2019. do 2022. godine u Bjelovarsko-bilogorskoj Zupaniji premasila je
ukupnu incidenciju u centralnoj Europi i nacionalnu srednju incidenciju u susjednoj
Sloveniji. (36)
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9.2 Slovenija

Izmedu sijeCnja 2001. i prosinca 2005. godine 1263 pacijenata sa sumnjom na
ehinokokozu je seroloski testirano IHA testom te su pozitivni pacijenti retestirani
Western blottom u svrhu potvrde i diferencijacije izmedu zaraze E. granulosus i

E. multilocularis. Od 43 pozitivna uzorka seruma na rod Echinococcus, 9 ih je bilo
specifi¢no za E. multilocularis. Pozitivni serumi pacijenata su bili u skladu s klini¢kim i
slikovnim nalazima cisti jetre. Uo¢ena incidencija za navedene godine je bila 0,45/10°
stanovnika, sa srednjom godi$njom incidencijom od 0,09/10° stanovnika te su
navedeni sluCajevi prvi pacijenti s potvrdenom autohtonom humanom AE u Sloveniji.
(43)

Navedeni pacijenti su dolazili iz juznih i sjeveroistoCnih krajeva Slovenije, koji su
poljoprivredna podrucja nastanjena malim glodavcima, primarnim prijelaznim
domacinima parazita. Prema izvjeS¢u o AE stoke u Sloveniji iz 1966. godine te
zutogrlih miSeva iz 1984. godine, moguce je da je humana AE bila prisutna u zemlji,
no ostala nedetektirana zbog nedostatnih ispitivanja i seroloskih testova koji nisu bili
dovoljno tocni za razlikovanje CE od AE. Takoder je moguce unoSenje AE iz juznih
dijelova Austrije koji grani¢e sa Slovenijom, gdje je E. multilocularis prvi put prijavijen

u crvenih lisica tijekom 1980-ih godina. (43)

Slovenija 2022. godine prijavijuje prevalenciju zaraze medu lisicama od 29,1% te
medu zlatnim €agljevima od 18%. Navode se regije centralne i juzne Slovenije kao
podrucja s viSom prevalencijom E. multilocularis te veCim rizikom zaraze. Zbog
prosirenja stanista i povecanja populacije zlatnih ¢agljeva, ova Zivotinja moze uskoro

postati vazan izvor infekcije za ljude i domace Zivotinje. (48)

Iste, 2022. godine, prijavijuje se prvi slu€aj zaraze barske nutrije. Ovaj glodavac,
porijeklom iz Juzne Amerike, je opasna, invazivna vrsta u Sloveniji, ali moze posluZiti
kao relevantni bioindikator prisutnosti parazita u okoliSu, s obzirom da se njegova

populacija u zemlji brzo povecava. (49)
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9.3 Madarska

Izmedu 2003. i 2018. godine Madarska prijavljuje 16 sluCajeva AE. Prvi potvrdeni
sluaj humane AE je sluzbeno zabiljezen tek 2008. godine, a prvi potvrdeni sluCaj

autohtone humane AE 2016. godine.

Prema WHO-IWGE klini¢kim i laboratorijskim kriterijima, 10 slu¢ajeva je bilo
potvrdeno i 6 vjerojatno. Raspon godina medu ovim pacijentima bio je od 24 do 78
godina te su dolazili iz razli€itih ruralnih (7 pacijenata), prigradskih (4 pacijenta) i

gradskih (5 pacijenata) dijelova zemilje.

Medu njima, utvrdeni su rizi€ni faktori za infekciju, poput posjedovanja domaceg vrta,
boravijenja u Sumi iz strukovnih razloga, posjedovanja pasa, igranja sa psima,
konzumiranja divlleg povrc¢a i vo¢a, uoCavanja lisica na mjestu prebivanja,
zemljoradni¢kog zanimanja, konzumiranja neopranih jagoda, koSnje sijena na

livadama te zvakanja trave.

Kod 5 pacijenata lezije su bile slu€ajni slikovni nalaz te su bili asimptomaticni. U
simptomaticnih pacijenata, najéeSci znakovi su bili epigastri¢na bol i bol u gornjem
desnom abdomenu. Ostali simptomi su uklju€ivali hepatomegaliju, povracanje,
gubitak tjelesne tezine i pruritus te urtikariju i anasarku. Vecina pacijenata vodila se
pod razliCitim preliminarnim dijagnozama, poput neoplazmi jetre, granulomatoznog
hepatitisa, hemangioma, adenoma i sarkoidoze. EkstrahepatiCne lezije nasle su se u
3 pacijenta, u svakog posebno: subfreni¢ni apsces, diseminacija uz falciformni
ligament i diseminacija po omentumu peritoneja. Period kasnjenja postaviljanja

dijagnoze varirao je od jednog mjeseca do preko 10 godina.

Zbog postavljanja krive dijagnoze, pacijent koji je vjerojatno prvi u Madarskoj s
dijagnozom AE je ostao bez adekvatne terapije te je sluzbeno prijavljen tek 2008.
godine. Zabiljezena su tri smrtna slu€aja. U prvom, Cimbenici koji su doprinijeli smrti
su srediSnja bilijarna opstrukcija, bilioperitonealna fistula, ozljeda bilijarnih vodova s
posljiedi¢nim izljevanjem sadrzaja, potpuni izostanak lije€enja s ABZ, kaheksija i
poodmakla zivotna dob. U drugom slu€aju smrt je nastupila uslijed peritonitisa i
sepse te u trecem sluCaju uslijed postoperativnog krvarenja, zatajenja jetre i

septickog Soka.
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Prva detekcija E. multilocularis u Madarskoj zabilieZzena je u crvenih lisica 2002.
godine kod granice sa Slovackom. Kao i u ostatku centralne Europe, populacija
crvenih lisica u Madarskoj se povecala te nastanila prigradska i gradska podrucja.U
periodu od 2008. do 2019. godine parazit je zabiliezen u 18 od 19 madarskih
Zupanija, ukljuCuju¢i Budimpestu, sa srednjom prevalencijom od 7,6% u crvenih
lisica. Najveéa prevalencija se biljezZila u sjeverozapadnoj polovici zemlje, $to se
moze objasniti okoliSnim Cimbenicima poput nize temperature u tom predjelu

Madarske te povisenoj nadmorskoj razini. (50,51)

2013. godine prijavijen je prvi sluCaj zaraze zlatnih Cagljeva s E. multilocularis u
Europi koji je uo¢en upravo u Madarskoj. Autori su tad predvidjeli Sirenje parazita iz
Madarske u neendemska podrucja Hrvatske i Srbije putem zaraZenih Cagljeva
lutalica. | zaista, zaraza parazitom je potvrdena u zlatnih €agljeva i crvenih lisica u

Srbiji 2016. godine te 2017. godine u Hrvatskoj kod jednog zlatnog Caglja. (46,50)

Tijekom veterinarskog nadzora u Madarskoj u razdoblju od 2015. do 2018. godine, tri
svinje su potvrdeno zarazene s E. multilocularis, potencijalno sugerirajuci svinje kao

bioindikatore okoliSne zagadenosti jajaScima parazita. (46)

9.4 Srbija

U travnju 2023. godine Srbija dokumentira prvi slucaj autohtone humane AE u
67-godiSnje pacijentice s podru€ja sela Radenkovi¢ u Vojvodini. Nakon dugogodisnjih
bolova u epigastriju, utvrdena joj je jetrena lezija otvorene etiologije za koju se nakon
uCinjene hepatektomije ispostavilo da je ehinokokne prirode. (52) Ubrzo nakon prvog
slu€aja, javlja se i drugi u studenom 2023. godine. Rije€ je o 57-godiSnjem muskarcu
sa sjeverozapada Vojvodine koji se javio na pregled nakon pojave Zutice uz
epigastricnu bol te mu je uCinjena perkutana bilijarna drenaza. Intraoperativna
biopsija pokazala je AE lezije jetre uz zahvacen limfni ¢vor u hepatoduodenalnom
ligamentu, kao i znakove perineuralnog Sirenja. Oba slu€aja potvrdena su samo

patohistoloskim nalazom. (53)

E. multilocularis se u zemlji prvi put biliezi 2012. godine kod euroazijskog dabra koji

je potekao iz zasticene kolonije u prirodnom rezervoaru Zasavica, nedaleko od
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Radenkovi¢a, prethodno uvezene iz Njemacke, te se stoga zapocinje s istragom
Zivotinja. 2016. godine provedeno je istraZivanje u crvenih lisica te u zlatnih ¢aglieva
na podrugju Vojvodine. Zivotinje su prikupliene u sklopu programa nadzora bjesnocée
te su nekropsirane. Od 112 crvenih lisica, E. multilocularis je naden u 20, a od 28
Zlatnih Cagljeva, naden je u 4. To Cini prevalenciju infekcije od 17,9% u crvenih lisica i

14,3% u zlatnih ¢agljeva u Vojvodini.

U podrucju koje je prethodno bilo naseljeno lisicama broj ¢aglieva se dramaticno
povecCao, zahvaljuju¢i plastiCnosti njihovog stanisSta i oportunistiCkim prehrambenim
navikama, osobito oko Dunava. Zlatni ¢agljevi su se prosirili po Vojvodini i zapadnoj
Srbiji, smatrajuci i dalje sjeveroistocnu Srbiju i juzni Srijem sredistima njihovog
Sirenja.

Vojvodina Cini juzni dio Panonske nizine, okruzena je rijgkama Dunavom i Savom na
zapadu i jugu te planinskim lancem Karpatima na istoku. Geografski gledano,
otvorena je prema centralnoj Europi te posljediCno populacije crvenih lisica u

Vojvodini reflektiraju promjene u populaciji crvenih lisica u centralnoj Europi. (54)

U istrazivanju znacajnosti crvenih lisica u Srbiji kao rezervoara intestinalnih zoonoza
2019. godine, upravo je E. multilocularis zabilieZzen kao najbrojniji parazit medu
ostalim helmintima, nematodama i trematodama u probavnom sustavu. Pronaden je

u 1 lisici u Banatu, 5 lisica u Backoj te 23 lisice u Srijemu.

Promatrajuci distribuciju zaraZenih lisica u Hrvatskoj i Vojvodini, udaljenost dviju
najblizin toCaka je oko 100 km, Sto postavlja pitanje o mogucoj povezanosti tih
podrucja. Da potencijal Sirenja crvene lisice nije ograniCavajuci ¢imbenik pokazuje
Cinjenica da lisice mogu prijeci pravocrtne udaljenosti ve¢e od 108 km u 7 dana.
Uzimajuci u obzir ove Cinjenice te polozaj rijeke Dunav koja Cini prepreku, moze se
objasniti niza prevalencija infekcije u Vojvodini sjeverno od rijeke, odnosno u Backi i

Banatu te Zariste infekcije u Srijemu, juzno od Dunava. (55)

Zanimljiva je Cinjenica da je upravo u Srbiji 2022. godine otkriven prvi poznati sluCaj

AE u zZlatnog €aglja, unato¢ tome Sto je on u pravilu kona¢ni domacin. (56)
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9.5 Bosna i Hercegovina

Bosna i Hercegovina 2022. godine prijavijuie prvu detekciju E. multilocularis u zemlji.
S obzirom da je prisutnost parazita 2015. dokazana u Hrvatskoj te sugerira juzno
Sirenje granice distribucije infekcije, provedena je pilot studija. Ukupno je skupljeno i
nekropsirano 57 lisica s 24 razliCite lokacije iz cijele zemlje u sklopu rutinskog
nadzora bjesnoce, u periodu od prosinca 2021. do veljate 2022. godine. Nakon
otvaranja tankog crijeva primijenjena je tehnika intestinalnog struganja te naknadno

dodatne metode PCR i NGS u potvrdi morfoloskih nalaza.

E. multilocularis je potvrden u jednoj lisici koja je nadena na podru€ju oko Bihaéa,
upravo na lokaciji gdje izbjeglice i migranti Cesto privvemeno staju na putu prema
zapadnoj Europi. Ova Cinjenica naglasava potrebu One Health pristupa Svjetske

zdravstvene organizacije u rjeSavanju svih buducih pitanja i problema.

Slu€ajevi ehinokokoze su nedovoljno prijavljivani u zemilji, djelomi¢no zbog
zanemarivanja One Health pristupa. Nacionalni javnozdravstveni autoriteti su prijavili
34 humana slu€aja ehinokokoze i jednu posljedicnu smrt u periodu od 2017. do
2021. godine, no nedostaju podaci o to€nom uzro¢niku, odnosno je li rije€ o

E. multilocularisili o E. granulosus.

U svakom slucaju, sluzbene informacije ukazuju na nisku izloZzenost zarazenim
kona¢nim domacinima, manjak detekcije parazita te mogucu pristranost klini¢ara
netonom dijagnosticiranju zbog nedostatka znanstvenih publikacija o AE u zemlji.
Kako bi se ispunila postoje¢a praznina u znanstvenoj aktivnosti i posebno se
usredotocCilo na prijetnje javhom zdraviju povezane s Echinococcus spp., postoji
potreba za provedbom programa nadzora u BiH kako je propisano Delegiranom
uredbom Komisije EU 2018/772. (57)
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9.6 Albanija

U Albaniji je 2021. godine prijaviien jedan sluCaj humane AE za kojeg se smatra da je

neto¢no dijagnosticiran. (58)

Rije€ je 36-godiSnjoj Zeni iz okolice grada Peshkopia koja je 2011. godine primljena
na odjel gastroenterologije sa simptomima umora, anoreksije, tupe boli u epigastriju,
nadutosti i gubitka tjelesne tezine. U epidemioloskoj anamnezi navela je da Zivi na
selu i posjeduje kucne ljubimce. U statusu je uoCena zutica i masivna hepatomegalija
te je bila pozitivna na antiehokokalna protutijela u serumu. Sto se ti¢e slikovnih
nalaza, u jetri je uoCena formacija od 20 x 18 cm ispunjena s mnogo cisti te su
detektirane difuzne peritonealne cisticne formacije. Intraoperativna biopsija pokazala
je da se radi o ehinokokozi, no nije se specificirao uzro¢nik E. multilocularis te je rad
svejedno objavljen kao slu¢aj AE, unato€ nepostoje¢im bioloSkim i molekularnim
dokazima. (38)

S obzirom na kliniCku prezentaciju i morfologiju lezija, smatra se da je zapravo bila
rije€¢ o CE koja je zahvatila multiple organe. Zabluda je vjerojatno bila posljedica

nepoznavanja vazece nomenklature.

U pregledu globalne distribucije ehinokokoze, AE takoder joS nije prijavijena iz
Albanije. (58,59)

Albanija je zemlja smjeStena u jugoistocnoj Europi koju djelomi¢no karakterizira
ruralna infrastruktura s uzgojem stoke, posebno ovaca, prisutnost pasa lutalica,
nekontrolirana domaca kolinja i visoka stopa migracije iz sela u grad. Ovi ¢imbenici

omogucuju Sirenje ehinokokoze u urbana podrucja. (58)

45



9.7 Rumunjska

U ovoj zemlji je E. multilocularis detektiran prvi put u glodavaca tijekom studija
provedenih izmedu 1991. i 1995. godine u podrucju isto¢nih Karpata. Metacestodni
stadij parazita identificiran je morfoloSkim kriterijima i prisutnoS¢u protoskoleksa.
Stope prevalencije kretale su se od 0,44 do 1,67 % u Cetiri vrste od 2416 pregledanih

glodavaca. (60)

Medutim, do 2002. godine ovaj parazit nije detektiran ni u jednoj od 485 crvenih lisica
iz zupanije Covasna ni u 50 crvenih lisica iz 3 ostale zupanije, Brasov, Cluj i Mures.
(60)

Prvi slu€aj humane AE biljezi se 1999. godine u sjeverozapadnoj Rumunjskoj, na
podrucju Zzupanije Bihor, a drugi slu¢aj humane AE u srediSnjem dijelu zemlje u

zupaniji Sibiu. Oba su dokumentirana seroloskim metodama. (60,61)

Rumunjska je 1990-h godina bila u prvom redu medu europskim zemljama po broju
sluCajeva nespecificirane ehinokokoze kod ljudi i Zivotinja. S obzirom na ovakve
nalaze, nove studije su provodene u razdoblju od kolovoza 2007. do ozujka 2010.
godine, kada je prikuplien 561 le$ crvenih lisica s podrucja 15 Zupanija u Transilvaniji.
Provedene su standardne tehnike pregleda probavnog sustava zivotinja, a
identifikacija E. multilocularis se temeljila na morfoloSkim kriterijima te je potvrdena
multiplex PCR-om i analizom sekvenci. Parazit je utvrden u 27 od 561 lisice, s
prevalencijom od 4,8%. NajveCa prevalencija E. multilocularis, od 10,5 do 14,6%,
utvrdena je u zupanijama koje graniCe s Madarskom i Ukrajinom. U cijeloj zemlji

postoji tendencija smanjenja prevalencije prema sredisnjim dijelovima. (60)

2017. proucavano je 11 ehinokoknih izolata, 9 humanih i 2 podrijetlom od kopitara, iz
sjeveroistocnih zupanija lasi, Botosani i Vaslui te zapadnih zupanija Caras-Severin i
Timig. Uzorci jetre goveda i svinje uzeti su iz klaonice i domacinstva u Caras-Severin
Zupaniji, a humani uzorci, iz jetre i jedan iz pluca, tijekom kirurskih intervencija u
ostalim Zupanijama. Dob pacijenata kretala se od 17 do 67 godina. Analiza vrste i
genotipa identificirala je 5 izolata iz ljudi kao E. multilocularis. Troje od 5 pacijenata
zahvacenih AE bili su poljoprivrednici, a jedan slu€aj bio je povezan sa 17-godiSnjim

studentom koiji je redovito provodio vrileme u seoskoj kuéi bake i djeda.
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Neuspjeh u otkrivanju metacestoda parazita u populacijama malih sisavaca i
nedostatak prijavijenih sluCajeva humane AE ukazuje na nedavno unoSenje parazita
u zemlju, vjerojatno povezano s migriraju¢im populacijama lisica iz endemskih

podrucja Madarske, Poljske ili Slovacke.

Za Rumunjsku, broj slu¢ajeva humane AE i CE zabiljeZzenih u sazZetim izvjeS¢ima
EU-a smanjio se u razdoblju od 2011. do 2015. s 0,27 na 0,09 /10° stanovnika, s 18
sluCajeva registriranih u 2015. lako je to¢an udio slu€ajeva humane AE nepoznat iz
EFSA izvjeSca, neki sluCajevi AE u rumunjskih pacijenata mogli su biti pogresno
klasificirani kao CE, jer se CE smatra od ranije endemi¢nom u Rumunjskoj i samim

time ¢eSc¢om. (61)

9.8 Moldavija

Malo je informacija o epidemioloSkoj situaciji u jugoistocnoj Europi, ukljuCujuci
Moldaviju. Moldavija je klasificirana kao zemlja s neizvjesnim statusom endemiénosti,
s jednim zapisom o E. multilocularisiz 1961. godine zabiljezenog u ku¢nog misa.
Ipak, vijeruje se da je zemlja endemiCna za parazita barem na dijelu svog teritorija, s
procijenjenim jednim godiSnjim slu€ajem humane AE, unatoC nedostatku dokaza.
(61)

9.9 Turska

Prvi slu¢aj humane AE spominje se 1872., ali oba su oblika ehinokokoze, CE i AE,
vjerojatno bivala previdena u lijecnickoj praksi do 1939., kada se biljezi prvi sluzbeni
sluaj AE. Od tada su prijave ehinokokoze postupno rasle i zabiliezene su u svim
dijelovima zemlje. 1zmedu 1980. i 1998. su prijavljena ukupno 202 nova slu¢aja AE.
Dobni raspon varirao je od 7 do 70 godina, s 41,18% muskaraca i 58,82% Zena. Ova
izvijeS€a su u suprotnosti s podacima iz ostatka svijeta gdje vecinu sluajeva Cine
muskarci. Svjetska literatura pripisuje ovu dominaciju muskaraca zanimanjima kao
Sto su stocarstvo, ratarstvo i lov, kojima se vec¢inom bave muskarci. Prevladavanje

Zena u zarazi parazitom u Turskoj je vjerojatno zbog Cinjenice da su Zene opcenito
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jednako ili viSe uklju¢ene u poljoprivredu i stoCarstvo od muskaraca. Vecina

pacijenata dolazila je iz istoCne Anatolije, posebice oko grada Erzuruma. (62)

lako nema detaljnih objavljenih podataka na temu infekcije u Zivotinja iz tog
razdoblja, zabiljeZzeno je par sluCajeva AE kod goveda 1952. i 1960. godine te jedan

sluCaj kod crvene lisice u europskom dijelu zemlje 1963. godine. (62,63)

Od prvog sluzbenog humanog sluc¢aja AE 1939. do 2021. godine, ukupno je
prijavlieno priblizno 500 sluCajeva humane AE u viSe od 60 istrazivanja. 206
sluCajeva je zabilieZzeno u isto€noj, jugoistonoj i centralnoj Anatoliji i regiji uz Crno

more.

lako je AE prepoznata kao zoonoza u nastajanju u Turskoj, u ovoj je zemlji tek prije
dvadesetak godina postala sustavno prijavijivana. Humana AE je visoko endemicna

u Turskoj, s godiSnjom incidencijom od 100 slu¢ajeva.

Turska prijavijuje i ekstrahepati¢ne lezije, izmedu 1994. i 1999. godine biljezi se 16
sluCajeva intrakranijalne AE. Od ostalih lokacija, lezije AE su prijavijivane i u plu¢ima,

bubrezima i gusteraci. (63)

U razdoblju od listopada 2015. do veljaCe 2016. godine prikuplieno je 50 leSeva
crvenih lisica poginulih u prometnim nesre¢ama s podrucja oko grada Erzuruma na
istoku zemlje. Temelijem morfoloskog izgleda i molekularne analize, E. multilocularis
je identificiran u 21 lisice, $to €ini prevalenciju od 42%. U Turskoj je lov na lisice
zakonom zabranjen, stoga se leSevi lisica nisu mogli dobiti iz svih istrazivanih
zupanija. UnatoC nedostatku homogenosti u broju leSeva iz Zupanija i suprotno
oCekivanjima, infekcija E. multilocularis je bila ¢eS¢a u urbanim podrucjima, Sto

ukazuje da bi incidencija AE mogla biti manja u ruralnim podrucjima. (64)

U istom razdoblju i na istom isto€nom podru€ju zemlje oko grada Erzuruma, parazit
se prvi put identificira u pasa lutalica. SkloniSte koje ih je primilo je provelo
sterilizaciju, cijeplienje protiv bjesnoce i primjenu prazikvantela te osiguralo skloniSte.
Nakon prijava, Zivotinje su oznacene uSnom markicom i mogle su se pustititi na
slobodu ili biti usvojene. Psi lutalice bili su smjeSteni pojedinacno u betonskim
boksovima tijekom primjene prazikvantela kako bi se izolirao inficirani feces te su
uzeti uzorci fecesa 24 sata nakon primjene lijeka. Od 446 fekalnih uzoraka,

E. multilocularis je pronaden u 16, Sto €ini prevalenciju od 3,58%. Psi se mogu
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smatrati epidemioloski vaznim sastavnicama Zivotnog ciklusa parazita zbog njihove
blize povezanosti s ljudima nego silvatiCkim konacnim domacinima te su ovi podaci

ukazali na znaCajan rizik za javno zdravije. (65)

Mnogi dijelovi Turske smatraju se endemiCnima za E. multilocularis. UnatoC€ velikom
broju slu€ajeva zaraze ljudi, malo je podataka o zarazi Zivotinjskih domacina,

je 2017. godine te provedeno u isto¢noj Anatoliji, odnosno gradu Erzurum. Medu 498
zarobljenih malih sisavaca (Microtus spp., Apodemus spp., Mesocricetus spp. i
Crocidura spp.), u 5 jedinki Microtus irani dokazane su plodne metacestode

E. multilocularis, s prevalencijom od 1,3%. (63,66)

Medutim, iste 2017. godine se ovaj parazit prvi put detektira u euroazijskom risu koji
je usmréen u prometnoj nesreci. U probavnome sustavu risa pronadeno je 745
trakavica, ukljuCujuci uglavnom zrele i nezrele trakavice. Samo nekoliko parazita je
pokazalo proizvodnju jajasaca, s minimalnim brojem. Otprilike 12% jajaSaca bilo je
potpuno razvijeno i sadrzavalo onkosfere. Potrebne su daljnje studije kako bi se

procijenila zaraznost ovih jajaSaca i uloga riseva kao kona¢nih domacina. (63,67)

2020. se E. multilocularis prvi put otkriva i u divljoj svinji koju su ubili lovci u isto€noj
Anatoliji. (63,68)

9.10 Ostale zemlje

Podaci o stanju u Grckoj su vrlo oskudni. U istraZivanju provedenom od 1988. do
2003. godine biljezi se 140 sluCajeva s, kako ju se naziva, hidatidnom bolesti, no nije
specificirano koji je udio pacijenata zarazen E. multilocularis medu ukupnim brojem

pacijenata. (69)

U Slovackoj se izmedu sije€nja 2000. i listopada 2023. godine biljezi 137 slucajeva
humane AE. Srednja godi$nja incidencija se povecala s 0,031/10° stanovnika do
2011. godine na 0,187/10° stanovnika u godinama iza 2012., odnosno povecala se
oko 6 puta. Do 2010. godine srednja prevalencija zaraze parazitom medu crvenim
lisicama iznosila je 30,3%, a u endemskim regijama na sjeveru zemlje ¢ak 50-60%.

(22) 2020. godine prijavijuje se vrlo sli¢na prevalencija i medu crvenim lisicama i
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medu sivim vukovima te prevalencija od 2,7% medu psima. (70) 2023. se u Slovackoj
bilieZi zaraza kulana, odnosno transkaspijskog divljieg magarca, koji je eutaniziran

nakon dugogodidnjeg boravka u zooloSkom vrtu. (17)

Prvi slu¢aj humane AE se u Ceskoj dijagnosticira 1979. godine i zavr§ava fatalno.
(71) Parazit se u zemlji kod lisica prvi put uoCava 1995. godine (72) te 1998. godine u
Sumskoj voluharici (73) Sto potiCe lijeCnike na laboratorijske pretrage u svrhu dokaza
zaraze ljudi. | zaista, u periodu pracenja od 1998. do 2014. godine biljeZi se 20
sluCajeva humane AE, dok su prva 2 slucaja tijekom pracenja dijagnosticirana 2007.
godine. (72)

Sto se ti¢e Italije, E. multilocularis se prvi put bilieZi u crvenih lisica 1997. godine, a
sedmogodisSnja studija crvenih lisica iz 2018. godine pokazala je prevalenciju zaraze
parazitom od 1,04%. Sve zarazZene lisice su dolazile s podru€ja sjevera zemlje. (44)
2021. zabiljezen je neocCekivan i zabrinjavaju¢ nalaz, u paketima lokalno uzgajanog
bobi¢astog voca je, medu ostalim parazitima, identificiran i E. multilocularis. (74) Prvi
sluzbeni potvrdeni sluCaj autohtone humane AE Italiji dijagnosticira se 2023. godine u

55-godiSnjeg muskarca sa sjevera zemlje. (75)

10. PREVENCIJA

Infekcija parazitom E. multilocularis moze biti kontrolirana preventivnim mjerama koje

prekidaju ciklus izmedu kona¢nog i prijelaznog domacina.

Preventivne mjere ukljuCuju dehelmintizaciju pasa i drugih konacnih domacina,
izbjegavanje hranjenja pasa iznutricama, inspekciju mesa i edukaciju javnosti o
opasnosti infekcije i higijeni te uvodenje novih legislativa. Nijedna od ovih mjera ne
djeluje kada je primijenjena izolirano, tek njihovom zajedniCkom primjenom postize se

uéinak kontrole bolesti.

Epidemiologija i kontrola ehinokokoze se Cesto smatraju veterinarskim problemom
zbog Cinjenice da se bolest moZe regulirati kontrolom parazita u Zivotinja. Naime,
suradnja veterinarskih struCnjaka te struCnjaka javnog zdravstva je kljucna za

uspjeSnu prevenciju infekcije. (10)
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AE treba tretirati kao bolest koja se pojavijuje iu Hrvatskoj te bi svi leSevi crvenih
lisica, zlatnih €agljeva i sivih vukova koji su predani na obavezno testiranje na
bjesnocu trebali biti testirani i na E. multilocularis. Odgovarajuci nadzor treba biti
prioritet hrvatskim veterinarskim autoritetima, s obzirom da zemlje koje provode
nadzor bolesti divljih Zivotinja imaju vecu Sansu detektirati zoonoze i brzo primjeniti

protumjere. (11)

Dehelmintizacija pasa se temelji na redovitom antiparazitskom lijeCenju s ciliem
eliminiranja odraslih trakavica i kontrolom hranjenja zivotinja. U odredenim zemljama
kontroliraju se rezimi administracije laksativnih antihelmintika za pse, poput arekolin
hidroklorida, tako da da se izbaci cijela trakavica. Infekcija se prevenira i
izbjegavanjem davanja pristupa psima mesu koje sadrzZi hidatidne ciste, a koje se
moze naci u klaonicama ili mjestima s nepravilno odlozenim leSevima. U nekim
zemljama postoje legislative koje podupiru ove mjere, s propisanim kaznama.

Pravilno odlaganje leSeva Cini se dubokim zakopavanjem ili spaljivanjem.

Kontrola pasa lutalica je takoder vrlo bitna stavka u prevenciji infekcije. U zemljama u
kojima ne postoje specificne mjere kontrole ehinokokoze utvrdeno je da je usporedna
korist od kontroliranja pasa lutalica u svrhu dokazivanja bjesnoce bila i veliko

smanjenje incidencije zaraze ehinokoknim parazitom.

Sto se ti¢e higijene, transmisija infekcije moZe biti prekinuta pravilnim pranjem voéa,
povrca, gljiva i slicno, pakiranjem hrane, osobnom tjelesnom higijenom te

izbjegavanjem davanja poljubaca psima i ostalim Zivotinjama.

Edukacijom javnosti postize se jasnije razumijevanje Zivotnog ciklusa parazita i
riziCnih ¢imbenika koji dovode do humanih infekcija. Samim time, pojedinci su skloniji
podrzati preventivne mjere. Sirenje tonih informacija je veliki izazov u kontroli bolesti

te bi trebalo biti u interesu lokalnih i Sirih zajednica.

Socioekonomski razvoj i kulturalna zbivanja su takoder vazne odrednice u
kontinuiranoj transmisiji. Zdravstveni autoriteti trebaju uspostaviti internacionalno
koordinirane sustave koji bi nadzirali i procjenjivali rizik infekcije kako bi poboljsali

mjere prevencije i kontrole. (10)
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11. ZAKLJUCAK

Podaci o epidemioloSskom stanju vezanom uz E. multilocularis u jugoisto¢noj Europi
su oskudni, no ukazuju na Sirenje infekcije prema jugoistoku kontinenta Sto

predstavlja ozbiljnu javnozdravstvenu prijetnju.

Postoji potreba za edukacijom kliniCara o opasnostima i rizicnim Cimbenicima
povezanima s bolesti kako bi imali AE na umu kao diferencijalnu dijagnozu kod
nalaza hepati¢nih lezija. Kontrola bolesti otezana je Cinjenicama da su divlje Zivotinje
glavne karike u Zivotnom ciklusu parazita te urbanizacijom njihovih stanista i
klimatskim promjenama. Odgovaraju¢i nadzor divljih i domacih Zivotinja trebao bi biti
prioritet nacionalnim veterinarskim autoritetima, kao i suradnja s kolegama iz
podrucja humane medicine. Edukacija javnosti kljucna je u prevenciji transmisije

bolesti te predstavlja problem koji bi trebao biti u interesu zajednica.

Mnoge zemlje iskazuju probleme sa standardizacijom i kontrolom kvalitete
dijagnostike i prac¢enja bolesti, Sto su prepreke koje trebaju biti nadvladane u blizoj

buduénosti.

Uzimajuéi sve u obzir, zemlje jugoistoka Europe trebaju provoditi jos studija vezanih
uz infekciju E. multilocularis te provoditi One Health pristup Svjetske zdravstvene

organizacije u svojoj politici.
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