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Streszczenie w jezyku polskim

Bablowica jest chorobg pasozytniczg wywotang przez tasiemce z rodzaju Echinococcus. Dwie
najczestsze odmiany tej choroby, wywotane przez rézne gatunki tasiemca, to bagblowica
jednojamowa (Cystic echinococcosis, CE) oraz wielojamowa (Alveolar echinococcosis, AE).
Bablowica jednojamowa wystepuje na calym $wiecie, podczas gdy przypadki AE odnotowuje
si¢ na potkuli potnocnej, w rejonach endemicznych Europy Zachodniej i Srodkowej oraz w
Azji Srodkowej i Wschodniej, a szczeg6lnie w Chinach [1,2]. CE i AE prezentuja sie

odmiennie w badaniach obrazowych oraz charakteryzujg si¢ roznym przebiegiem klinicznym,



a co za tym idzie wymagaja odmiennego postepowania leczniczego. W przypadku CE
czynnikiem etiologicznym odpowiadajacym za wigkszo$¢ zachorowan wsrod ludzi jest E.
granulosus sensu strico (77% przypadkow) oraz E. canadensis (22% przypadkow). Natomiast
za rozw0j AE odpowiedzialne sg stadia larwalne E. multilocularis, tasiemca pasozytujacego
w jelicie cienkim psowatych. Cykl zyciowy E. multilocularis zawiera zywiciela posredniego,
jakim s3 gryzonie z podrodziny nornikowatych, takie jak nornik zwyczajny (Microtus
arvalis), nornik pétnocny (M. oeconomus) czy nornica ruda (Myodes glareolus). Cztowiek
ulega zarazeniu przypadkowo, poprzez poltknigcie jaj znajdujacych si¢ w zanieczyszczonej
odchodami wodzie lub pozywieniu, badz tez poprzez bezposredni kontakt z zywicielem
ostatecznym, ktorym najczesciej sg lisy [2]. W ostatnich latach podkresla si¢ rowniez role
psOw w transmisji zakazenia. W przeprowadzonym na terenie wojewodztwa podkarpackiego
badaniu probek katu pochodzacych od pséw, stwierdzono bowiem obecnos¢ DNA tego
pasozyta [3]. Od poczatku lat 20 ubiegtego stulecia odnotowuje si¢ znaczacy wzrost
zapadalno$ci na AE w krajach Europy srodkowo-wschodniej, w tym w Polsce [4].
Zwiekszeniu ulegt réwniez odsetek zarazonych lisoéw. Najwigcej przypadkow odnotowuje si¢
w potnocno-wschodnim regionie Polski, w wojewddztwach warminsko-mazurskim i
podlaskim. Klinicznie inwazj¢ pasozytnicza charakteryzuje dlugotrwaty, podstepny przebieg
bezobjawowy, ktory trwa $rednio 5- 15 lat [2,5]. Narzadem, w ktorym najczegsciej

dochodzi do rozwoju pierwotnych zmian w przebiegu AE jest watroba [6]. Zwykle w czasie
wystgpienia pierwszych objawow stwierdza si¢ obecno$¢ duzej masy guzowatej sugerujacej
proces rozrostowy [7,8]. Zgodnie z wytycznymi World Health Organization- Informal
Working Group on Echinococcosis (WHO-IWGE), prawdopodobne rozpoznanie AE moze
zosta¢ postawione w oparciu o dane epidemiologiczne, obraz kliniczny, dodatnie wyniki 2
badan serologicznych i typowy obraz zmian w badaniach obrazowych. Natomiast

rozpoznanie pewne AE mozliwe jest po uzyskaniu potwierdzenia zakazenia w badaniu



histopatologicznym lub metoda PCR [8]. Powiktania wynikajace z progresji choroby to
cholestaza, zapalenie drog zoétciowych, wytworzenie ropnia w watrobie, czy rozwoj wtornej
marskosci zolciowej watroby i1 nadci$nienia wrotnego. W czgsci przypadkow w momencie
rozpoznania widoczne sg juz zmiany pozawatrobowe, o lokalizacji odlegtej, np. w ptucach (7-
20% przypadkow) czy méozgowiu (1-3% przypadkow) [9,10]. Wezesne rozpoznanie i
wlaczenie odpowiedniego leczenia jest bardzo wazne. W przypadkach nieleczonych
$miertelnos¢ jest wysoka 1 sigga 90% w okresie 10 lat od rozpoznania [11,12].

Znaczne zaawansowanie choroby odbiera chorym szans¢ optymalnego leczenia, jakim jest
radykalny zabieg operacyjny potaczony z czasowym leczeniem farmakologicznym. Chorzy
niekwalifikujacy sie do leczenia operacyjnego, skazani sa na leczenie pochodnymi
benzimidazolu przez wiele lat, niekiedy do konca zycia. W cze$ci przypadkow jedyna szansg
na uratowanie zycia pacjenta jest zabieg przeszczepienia watroby (LTx).

Badania serologiczne krwi sg istotnym narzedziem w diagnostyce AE. Znalazty one rowniez
zastosowanie w monitorowaniu skutecznos$ci leczenia [11] 1 kontroli po zakonczeniu leczenia
farmakologicznego, z uwagi na ryzyko wznowy choroby, szczegdlnie w grupie chorych
poddanych immunosupresji. Diagnostyka serologiczna zwykle prowadzona jest w oparciu o
dostepne komercyjnie testy immunoenzymatyczne (ELISA) oraz immunoblot, oparte na
rekombinowanych i oczyszczonych antygenach bablowcowych. Jednoczasowe zastosowanie
réznych testow serologicznych, zwigksza szans¢ prawidtowego rozpoznania AE, pozwalajac
tym samym unikng¢ inwazyjnych metod diagnostycznych, takich jak biopsja watroby czy
laparotomia zwiadowcza, ktore czesto wykonywane sg bez wezes$niejszego wlaczenia
leczenia przeciwpasozytniczego, grozac rozsiewem zarazenia.

Sposrod badan obrazowych ultrasonografia (USG) jest badaniem pierwszego wyboru w
diagnostyce dolegliwos$ci bélowych brzucha, zéttaczki czy standw goraczkowych, ktére

czesto sg pierwszymi objawami AE. W ocenie zmian bablowcowych znalazty réwniez



zastosowanie inne metody obrazowania, takie jak tomografia komputerowa (CT), rezonans
magnetyczny (MR), cholangiopankreatografia metoda rezonansu magnetycznego (MRCP),
oraz pozytonowa tomografia emisyjna z uzyciem '*F-fluorodeoksyglukozy (**F-FDG-PET-
CT), ktora poprzez oceng aktywnosci metabolicznej woko6t zmian pasozytniczych posrednio
pomaga w réznicowaniu zmian aktywnych i nieaktywnych [13]. W ostatnich latach
obserwuje si¢ rowniez coraz wigkszg liczbe doniesien zwigzanych z zastosowaniem USG z
uzyciem $rodka kontrastowego (Contrast-Enhanced Ultrasound, CEUS) w ocenie
rozleglosci 1 aktywnos$ci zmian bablowcowych w watrobie. Wyniki badan sg jednak
niejednoznaczne i jak dotad CEUS nie zostat powszechnie zaakceptowany jako standard

diagnostyczny w AE [14]. CT jest doskonatym narzedziem w ocenie zwapnien [7,15,16].

Ich ilo$¢ 1 lokalizacja w obrebie nacieku pasozytniczego ulegaja zmianie w trakcie
naturalnego przebiegu choroby jak i leczenia farmakologicznego, w sposob posredni
utatwiajac ocen¢ dynamiki choroby pasozytniczej [7,16]. MRI z kolei pozwala na bardzie;j

precyzyjng oceng struktur pecherzykowych charakterystycznych dla AE [8,13,16,17,18].

HIPOTEZY BADAWCZE:
Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta analiza przypadkow bablowicy wielojamowej w
aspekcie wykorzystania badan obrazowych i serologicznych w diagnostyce i monitorowaniu
leczenia pacjentdw hospitalizowanych w Klinice Choréb Tropikalnych i Pasozytniczych
Uniwersyteckiego Centrum Medycyny Morskiej i Tropikalnej (UCMMIiT) w Gdyni w latach
2000 —2016.
Postawiono trzy hipotezy badawcze:
1. Dostepne komercyjnie testy serologiczne w kierunku bablowicy cechuja si¢ r6zna
przydatnosciag w rozpoznawaniu AE, jak i ocenie aktywnosci choroby pasozytniczej

w zaleznosci od rodzaju zastosowanego leczenia (farmakologicznego czy



operacyjnego).
2. Wystepowanie okreslonego typu zmian w obrazowaniu ultrasonograficznym w
bablowicy wielojamowej watroby koreluje ze stopniem zaawansowania klinicznego i

mozliwo$cig przeprowadzenia radykalnego leczenia operacyjnego.

3. Rokowanie w grupie chorych z bablowicg wielojamowa watroby

poddanych zabiegowi przeszczepienia watroby jest dobre.

W pracy analizg retrospektywng objeto wyniki badan serologicznych i obrazowych 72
pacjentow z prawdopodobnym i pewnym (wedtug Brunetti et al.) [6] rozpoznaniem

AE, hospitalizowanych w latach 2000-2016 w UCMMIT w Gdyni. Zebrano takze dane
dotyczace przebiegu leczenia zachowawczego 1 operacyjnego. Badania serologiczne
wykonane zostaty zgodnie z instrukcjami producentéw w Zaktadzie Parazytologii
Tropikalnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. W pracy oceniono przydatnos$¢ kliniczng
komercyjnie dostepnych testow serologicznych, immunoenzymatycznego Em2plus ELISA
(Bordier Affinity Products) oraz Echinococcus Western Blot IgG (LDBIO Diagnostics) w
diagnozowaniu i monitorowaniu leczenia pacjentow z AE, na podstawie analizy danych z
obserwacji 66 chorych. Ponadto podjeto probe odpowiedzi na pytanie, czy poszerzenie
diagnostyki o zastosowanie testu immunoblot ANTY-Echinococcus EUROLINE-

WB(IgG) w momencie negatywizacji testu Em2 plus ELISA w grupie chorych poddanych
leczeniu operacyjnemu, u ktérych wciaz utrzymuja si¢ dodatnie wyniki Echinococcus
Western Blot IgG, umozliwia doktadniejszg ocene aktywnosci choroby pasozytnicze;.
Chorych (n=66) przydzielono do jednej z czterech grup w zaleznosci od metody
zastosowanego leczenia. Pacjentow leczonych zachowawczo (n=25), radykalnie operowanych
(n=21), nieradykalnie operowanych (n=10) oraz poddanych przeszczepieniu watroby (LTx)

(n=10). W momencie rozpoznania u wszystkich chorych wykonane byty badania serologiczne



przy uzyciu testow Em2plus ELISA oraz Echinococcus Western Blot IgG. W trakcie
prowadzonego leczenia badania testem Em2plus ELISA wykonane zostaty u wszystkich 66
chorych. Echinococcus Western Blot IgG wykonano natomiast u 47 chorych (71,2%). Wynik
testu Echinococcus Western Blot IgG w analizowanej grupie potwierdzat rozpoznanie AE w
momencie rozpoznania w 69,7 % przypadkow. Wynik testu Em2plus ELISA byl dodatni u
wszystkich pacjentéw w momencie rozpoznania. W trakcie dwuletniej obserwacji wynik testu
Em2plus ELISA istotnie statystycznie ulegal negatywizacji w grupie pacjentow
zoperowanych radykalnie i poddanych LTx, przy czym negatywizacja testu nastepowata w
okresie od 1 miesigca do roku od zabiegu. W przypadku pacjentdw zoperowanych
nieradykalnie negatywizacja testu nastegpowata w okresie pdzniejszym. Wynik testu nie
zmienil si¢ u zadnego z pacjentow leczonych zachowawczo, przy czym najdtuzszy okres
obserwacji wyniost 14 lat. W przypadku testu Echinococcus Western Blot IgG jego
negatywizacje w trakcie dwuletniej obserwacji zaobserwowano w grupie pacjentow
leczonych zachowawczo, operowanych radykalnie oraz poddanych LTx. Nie

wykazano jednak roznic statystycznie istotnych w poszczeg6lnych grupach chorych. W
przeprowadzonym dodatkowo badaniu 11 surowic pozyskanych od pacjentow poddanych
leczeniu operacyjnemu i LTx, u ktorych utrzymywaly si¢ dodatnie wyniki testu
Echinococcus Western Blot IgG, pomimo negatywizacji wynikéw w tescie Em2plus ELISA,
uzyskano ujemny wynik badania w te§cie ANTY -Echinococcus EUROLINE-WB(IgG) w 6
przypadkach (54,5%). W dwoch przypadkach wyniki testu byty graniczne (18,2%), w dwoch
nadal wypadatly dodatnio dla zakazenia AE, a w jednym przypadku dodatni wynik testu nie
pozwalat na roznicowanie mi¢dzy CE a AE. Wyniki tych badan sugeruja, iz test

ten jest bardziej ,,dynamiczny” i szybciej ulega negatywizacji w trakcie skutecznego leczenia
niz test Echinococcus Western Blot IgG. Hipoteza ta jednak wymaga przeprowadzenia

dalszych badan, na wigkszej grupie chorych, w tym takze pacjentéw leczonych tylko



farmakologicznie. W praktyce moze to mie¢ znaczenie w monitorowaniu aktywnosci choroby
pasozytniczej i podejmowaniu decyzji o zakonczeniu leczenia farmakologicznego. Z drugiej
strony w praktyce codziennej wcigz zdarzaja si¢ chorzy poddani leczeniu operacyjnemu z
powodu zmiany ogniskowej w watrobie, ktorzy do osrodkéw zajmujacych sie leczeniem
bablowicy trafiaja p6zno, nawet do roku czasu od zabiegu operacyjnego. U czesci z nich, gdy
po radykalnym zabiegu dochodzi do negatywizacji testow Em2plus ELISA oraz Anti-
Echinococcus EUROLINE-Westernblot (IgG), test Echinococcus Western Blot IgG moze

si¢ okaza¢ przydatny w potwierdzeniu rozpoznania AE i ustalenia dalszego postgpowania, w
tym wlaczenia leczenia przeciwpasozytniczego 1 kontynuacji nadzoru nad chorym.

(Sulima M., Szostakowska B., Nahorski W., Sikorska K., Wolyniec W., Waz P.: The usefulness
of commercially available serological tests in the diagnosis and monitoring of treatment in

patients with alveolar echinococcosis. Clin. Exp. Hepatol. 2019; vol5, nr 4, s. 327-333)

Druga teza badawcza dotyczyta wystepowania korelacji okreslonego typu zmian
ultrasonograficznych w bablowicy wielojamowej watroby ze stopniem zaawansowania
klinicznego, a co za tym idzie z mozliwoscig przeprowadzenia radykalnego leczenia
operacyjnego. Zaawansowanie zmian w watrobie oceniano w badaniach USG, CT oraz MRI.
Ostatecznie do badania zakwalifikowano 58 chorych, u ktorych byta mozliwa szczegoétowa
analiza obrazow ultrasonograficznych 1 u ktorych stwierdzano jeden typ zmian. Wykluczono
z badania 13 pacjentéw, ktorzy poddani byli dalszej obserwacji w UCMMIT po przebytym
juz wezesniej leczeniu operacyjnym lub przeszczepieniu watroby oraz chorg, u ktorej
obserwowano dwa rozne typy zmian wystepujace jednoczasowo w obu ptatach watroby.

W badanej grupie znalazto si¢ 39 pacjentow z rozpoznaniem pewnym AE oraz 19 z
rozpoznaniem prawdopodobnym. W grupie pacjentow z rozpoznaniem pewnym w siedmiu
przypadkach pobranie materialu do badania hist-pat. wykonane zostalo bez wczesniejszego

podejrzenia AE 1 wdrozenia leczenia przeciwpasozytniczego. Rozpoznanie prawdopodobne



postawione byto w oparciu o dodatnie wyniki badan serologicznych krwi i1 charakterystyczne
obrazy zmian w tomografii komputerowej. Badania usg j. brzusznej wykonywane byly przez
dwoch lekarzy doswiadczonych w diagnostyce i1 leczeniu AE (I.F., M.S), poczatkowo na
aparacie ATL Philips APOGEES00W przy uzyciu sondy Convex Philips C5-2, a w okresie
pozniejszym na aparacie ALOKA 10 Premier przy uzyciu sondy ConvexUST-9130. W
pracy poddano analizie wyniki badan USG wykonywanych w momencie rozpoznania.

W ocenie badan USG uzyto klasyfikacji opracowanej przez badaczy z Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Ulm (Niemcy) [19]. Klasyfikacja ta opiera si¢ na 5 wzorcach zmian.
Typ 1 to zmiany o obrazie “burzy gradowej “(hailstorm pattern) przedstawiajace si¢ jako
niejednorodne echogenicznie obszary o nieregularnych obrysach, z widocznymi rozsianymi
skupiskami hiperech, w cz¢sci przypadkow ze zwapnieniami. Typ 2 to zmiany o typie
pseudotorbieli (pseudocystic pattern) z widoczng nieregularng hiperechogenng obwodka, nie
wykazujacg unaczynienia w opcji power Doppler. Typ 3 to ogniska o morfologii przerzutow
(metastasis-like pattern), typ 4 o morfologii naczyniakow (hemangioma-like pattern) oraz typ
5 to zmiany o typie zwapnien (ossification patern). Ponadto w trakcie badania
przeanalizowano lokalizacj¢ zmian w obrebie watroby (prawy/lewy ptat watroby), ich
wielkos$¢ oraz liczbe. Stopnien zaawansowania choroby oceniono w oparciu o wyniki badan
obrazowych (CT/MRI) zgodnie z klasytikacja PNM [6], w ktoérej P- okresla wielko$¢ i
lokalizacj¢ nacieku pasozytniczego w watrobie, N- ekspansje pozawatrobowa na otaczajace
tkanki a M- obecno$¢ zmian odlegtych. W grupie 58 chorych poddanych analizie
ultrasonograficznej zmiany w watrobie zlokalizowane byly w obrebie prawego ptata watroby
w 21 przypadkach (36,2 %) a w obrebie ptata lewego w czterech przypadkach (6,9 %).
Najczesciej, bo az w 33 przypadkach (56,9 %) obserwowano zaj¢cie obu platow watroby. W
10 przypadkach obserwowano wyjscie nacieku poza wnegke watroby. Najwigksze wymiary

osiggaty zmiany o typie pseudotorbieli 1 zlokalizowane byly w ptacie prawym. W siedmiu
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przypadkach w momencie rozpoznania na podstawie przeprowadzonej rOwWnoczasowo
diagnostyki CT stwierdzano obecnos¢ zmian pozawatrobowych (w tym rozsiew do otrzewnej,
przestrzeni zaotrzewnowej 1 miednicy matej, zmiany odlegte w ptucach 1 mézgowiu).
Przeprowadzona analiza ultrasonograficzna wedtug klasyfikacji z Ulm wykazata
wystepowanie zmian o typie burzy gradowej [Fig. 1] w 33 przypadkach (56,9 %). Zmiany

o typie pseudotorbieli [Fig. 2] obserwowane byty w 21 (36,2%), a o typie naczyniakow [Fig.
3] w dwoch (3,4%) przypadkach. Wzor badania o typie zwapnien (ossification patern)
odnotowano u dwoch pacjentéw - u tych chorych stwierdzano zmiany wieloogniskowe

(odpowiednio trzy 1 pig¢ ognisk) wystepujace w obu ptatach watroby.

ACHMi T

Fig.1 Zmiana o typie “burzy gradowej
Hailstorm pattern.
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PRSI R19.0 G64 C11

1:Abdomen Probe:conwex

Fig.2 Zmiana o typie pseudotorbieli
Pseudocystic pattern

“EREIT R15.0 665 C11

1:Abdomen Probe:conwex

Fig.3 Zmiana o typie naczyniakow

Hemangioma-like pattern
Stopnien zaawansowania ustalono w oparciu 0 wymieniony wyzej system PNM. Za
kwalifikujace si¢ do totalnej resekcji uznano zaawansowanie zmian w stadium 11 I1.
Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazala istotnego zwigzku mi¢dzy dwoma
najczesciej obserwowanymi typami zmian (burzy gradowej i pseudotorbieli) a stopniem
zaawansowania klinicznego.
(Sulima M., Nahorski W., Gorycki T., Wotyniec W., Waz P., Felczak-Korzybska 1.,
Szostakowska B., Sikorska K.: Ultrasound images in hepatic alveolar echinococcosis and

clinical stage of the disease. Advances in Medical Sciences 2019:16;64(2); 324-330)
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Trzecia teza badawcza dotyczyta oceny rokowania w grupie chorych poddanych zabiegowi
przeszczepienia watroby (LTx). Zgodnie z zaleceniami Grupy Ekspertow ds. bablowicy
dziatajacej przy WHO [6] do zabiegu przeszczepienia watroby powinni by¢
kwalifikowani chorzy z zagrazajaca zyciu niewydolno$cia watroby czy nawracajgcymi
incydentami zapalenia drog zolciowych, u ktérych stwierdza si¢ brak mozliwosci
radykalnego leczenia operacyjnego i u ktérych wykluczono obecno$¢ zmian
pozawatrobowych. W zaawansowanych przypadkach, przy wspotistnieniu zmian
odleglych, przeszczepienie watroby wykonywane powinno by¢ wyjatkowo, tylko ze
wskazan zyciowych, z uwagi na ryzyko progresji zmiany odlegtej na skutek stosowanej
immunosupresji, promujacej rozwoj choroby pasozytniczej. Warunkiem kwalifikacji
takiego chorego do LTx jest brak przeciwskazan i zapewnienie ciggtosci wieloletniego
leczenia farmakologicznego pochodnymi benzimidazolu po przeszczepieniu. Ilo$¢
przypadkéw LTx wykonywanych w Polsce z powodu AE jest wcigz wysoka. Wynika to z
faktu, iz w momencie rozpoznania proces chorobowy jest czesto zaawansowany.

O ile w przypadku pacjentow leczonych radykalnie operacyjnie Grupa Ekspertow ds.
bablowicy dziatajaca przy WHO zaleca leczenie farmakologiczne pochodnymi
benzimidazolu przez okres dwoch lat od operacji, tak w grupie po LTx nie ma
jednoznacznych rekomendacji [6]. Z uwagi na wysokie ryzyko wznowy choroby
pasozytniczej zaleca si¢ dtugotrwale leczenie farmakologiczne u chorych po LTx. W
pracy przedstawiono grupe dziewigciu chorych (obejmujaca siedmiu mezczyzn oraz dwoch
kobiet) znajdujacych si¢ pod opieka UCMMIT, ktérzy poddani zostali LTx. To pierwsza
opisana w Polsce taka grupa chorych. Sredni wiek w momencie przeszczepienia wynosit
46,11 (32- 64) lat, podczas gdy sredni wiek w momencie rozpoznania AE to 43,89 (30-64)

lat. Czas od rozpoznania AE do LTx wynosil od o$miu do 90 miesi¢cy ($redni 28,78
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miesigcy). Przeszczepienia wykonane zostaly w Klinice Chirurgii Ogolnej Transplantacyjnej i
Watroby Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. We wszystkich przypadkach byty

to przeszczepienia od zmarlego dawcy. Gtéwnym wskazaniem do LTx byty nawracajace
cigzkie zapalenia drog zotciowych (w pigciu z dziewigciu przypadkow) oraz progresja
choroby pasozytniczej pomimo stosowanego leczenia farmakologicznego, zagrazajaca
ekspansja nacieku pasozytniczego poza wneke watroby. W dwoéch przypadkach wskazaniem
do LTx byla zagrazajaca zyciu niewydolnos¢ watroby. W jednym przypadku w trakcie
przeszczepienia doszto do rozszerzenia zabiegu o czgSciowa resekcje zajetej naciekiem
pasozytniczym przepony oraz prawego przedsionka. W tym przypadku rozlegtosé

nacieku pasozytniczego przekraczajgca granice watroby, nie byta znana w trakcie
kwalifikacji do LTx. Stopien zaawansowania zmian w momencie kwalifikacji do LTx
oceniany byt wedtug klasyfikacji PNM. W momencie kwalifikacji do LTx sze$ciu chorych
byto w stadium zaawansowania PANOMO a trzech w PANIMO. Jak wspomniano, w jednym
przypadku zaawansowanie choroby stwierdzone srodoperacyjnie byto wigksze niz ustalone
zostato w trakcie badan obrazowych kwalifikujacych do przeszczepienia. W analizowanej
grupie u pigciu chorych LTx poprzedzony byt wczesniejszym leczeniem operacyjnym, w tym
w dwoch przypadkach hemihepatectomia, a w trzech laparotomia zwiadowcza. W
analizowanym okresie czas obserwacji po LTx wynosit od siedmiu do 155 miesiecy ($redni
6,4 lat). Odnotowano jeden zgon. Dotyczyl on pacjenta z zaawansowang chorobg (P4N1 MO),
wczesniej poddanego zabiegowi nieradykalnej hemihepatectomii, u ktorego w okresie

po LTx doszto do zapalenia drog zétciowych powiklanego powstaniem ropnia w

watrobie 1 niewydolno$cig watroby. W jednym przypadku pacjent zaniechat wizyt
kontrolnych. Leczenie przeciwpasozytnicze przed LTx wdrozone zostalo u wszystkich
chorych. W trzech przypadkach zaistniala konieczno$¢ czasowego przerwania leczenia

farmakologicznego z uwagi na obserwowany wzrost aktywno§$ci transaminaz. Sredni czas
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przyjmowania albendazolu (ABZ) przed LTx wyniost 6,3 (6,5-59,5) miesigcy. Po LTx

wszystkim chorym zalecono kontynuacje leczenia ABZ.

Fig.4 Nawr6t AE w lewym placie przeszczepionej watroby.

The recurrence of AE in a transplant liver patient.

Dwoch chorych nie przestrzegato zalecen lekarskich dotyczacych leczenia farmakologicznego
po LTx. Jeden pacjent przerwal leczenie przeciwpasozytnicze po dwoch latach i zaniechat
dalszej kontroli w UCMMIT, drugi przerwat leczenie po roku i u tego chorego (wyjsciowo w
stadium zaawansowania PAN1MO) po 12 latach od LTx obserwowano wznowe AE w obrebie
lewego ptata przeszczepionej watroby [Fig. 4] z zajeciem przepony i1 naciekiem osierdzia.
Sredni czas od rozpoznania do LTx byt relatywnie szybki (28 miesiecy). Przezycie byto
dobre. Tylko jeden pacjent zmart.

(Sulima M., Wotyniec W., Otdakowska-Jedynak U., Patkowski W., Wasielak N., Witczak
Malinowska K., Borys S., Nahorski W., Wroczynska A., Szostakowska B, Lass A., Krawczyk
M.: Liver Transplantation for Incurable Alveolar Echinococcosis: An Analysis of Patients
Hospitalized in Department of Tropical and Parasitic Diseases in Gdynia. Transplantation

Proceeding, 2016;48(5): 1708-1712)
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Podsumowanie:
Doswiadczenia naszego osrodka wskazuja na to, ze rozpoznanie AE stawiane jest nadal na

etapie znacznego zaawansowania choroby (Fig 5).
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Fig. 5 Stopien zaawansowania klinicznego (wedtug Brunetti et al.) AE w momencie
rozpoznania w grupie 86 pacjentow hospitalizowanych w UCMMIT w latach 2000-2018.
Stage 1- zmiana potozona obwodowo w watrobie bez zajecia proksymalnych naczyn i/lub
drog zotciowych. Stage 2- zmiana potozona centralnie w watrobie z zajeciem proksymalnych
naczyn i/lub drég zétciowych jednego ptata. Stage 3a- zmiana potozona centralnie w watrobie
z zajgciem naczyn i drog zotciowych obu ptatow w obrebie wneki i/lub z zajeciem dwoch zyt
watrobowych. Stage 3b- kazda zmiana szerzaca si¢ poza watrobe wzdtuz naczyn i drog
zotciowych lub naciekajaca narzady sasiednie lub tkanki. Stage 4- kazda zmiana szerzaca si¢

poza watrobg wzdtuz naczyn i drég zoétciowych i naciekajaca narzady sasiednie lub tkanki lub
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kazda zmiana w watrobie ze wspoétistnieniem zmian odlegtych z/ bez naciekania narzadow
sasiednich lub tkanek.

Clinical stage of AE patients’at the time of diagnosis (according to Brunetti et. al) in group of
86 patients hospitalized in UCMTM between 2000-2018. Stage 1- peripheral liver lesions
without proximal vascular and/or biliar involvement. Stage 2- central liver lesions with
proximal vascular and/or biliar involvement of one lobe. Stage 3a- central liver lesions with
hilar vascular and biliar involvement of both lobes and /or with involvement of two hepatic
veins. Stage 3b- any liver lesion with extension along the vessels and the biliary tree or with
regional involvement of contiguous organs or tissues. Stage 4- any liver lesion with extension
along the vessels and the biliary tree with regional involvement of contiguous organs or
tissues or any liver lesion with distant metastasis with/without regional involvement of

contiguous organs or tissues.

Rozszerzona o kolejne dwa lata obserwacja kliniczna wykazata, iz sposréd 16 odnotowanych
nowych przypadkéw AE w UCMMIT w latach 2016-2018, w siedmiu przypadkach
diagnostyka serologiczna i wiaczenie leczenia BMZ, poprzedzone byty wykonaniem biopsji
zmiany w watrobie, a w czterech przypadkach laparotomig zwiadowczg z pobraniem
wycinkow do badania hist-pat. W jednym z przypadkow, w ktorym przed radykalnym
leczeniem operacyjnym zmiany w watrobie wykonano biopsj¢, pacjentka wymagata
przedtuzonego leczenia BMZ z uwagi na stwierdzany §rédoperacyjnie rozsiew AE do
otrzewnej. Diagnostyka obrazowa AE prowadzona byta w oparciu o badania
ultrasonograficzne, CT oraz MRI. Ocena zmian miala charakter opisowy z uwzglednieniem
zmian o typie rozpadu czy zwapnien, nie stosowano jednak systematycznie zadnej z
proponowanych w pismiennictwie klasyfikacji zmian. CT oraz MRI okazaly si¢ bardziej
przydatne w ocenie stopnia zaawansowania AE i kwalifikacji do leczenia operacyjnego,

szczegblnie w przypadku ekspansji nacieku poza wnegke watroby czy zajecia przestrzeni
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zaotrzewnowej. W grupie 86 chorych z AE obserwowanych w UCMMIT w latach 2000-
2018 tylko 28 (32,5%) kwalifikowato si¢ do radykalnego leczenia operacyjnego w momencie
rozpoznania. Wskazuje to na potrzebe propagowania wiedzy wsrdd personelu medycznego,
szczegblnie wykonujacego badania obrazowe, jak 1 prowadzenia badan przesiewowych w
rejonach endemicznych tej choroby. Praca podkresla konieczno$¢ prowadzenia diagnostyki
serologicznej AE z jednoczesnym wykorzystaniem kilku testow. Dotyczy to zaréwno
rozpoznania zarazenia Echinococcus spp. jak i r6znicowania mi¢dzy AE i CE. Interpretacja
wynikéw zawsze powinna odbywac si¢ w tacznos$ci z wynikami badan obrazowych i danymi
dotyczacymi przebiegu klinicznego AE, szczegdlnie przebytego leczenia operacyjnego.
Trzeba mie¢ bowiem na uwadze, ze skuteczne leczenie operacyjne czy stosowane leczenie
farmakologiczne skutkujace wygasaniem aktywnos$ci choroby pasozytniczej wptywa na
wyniki badan serologicznych, czynigc réznicowanie gatunkowe bablowicy w trakcie leczenia
mniej prawdopodobnym. W leczeniu farmakologicznym lekiem z wyboru jest ABZ. W
UCMMIT poczatkowo stosowany byt w schemacie cyklicznym z przerwami (28 dni
leczenia/14 dni przerwy), a nast¢pnie zgodnie z rekomendacjami WHO-IWGE [6] w sposob
ciggly. Dziatania niepozadane wymuszajace czasowe lub trwate zaprzestanie leczenia
obserwowano w 22 przypadkach (25,6%). Najczestszg przyczyna byt obserwowany wzrost
aktywnosci transaminaz (18,6 %). Przy czym w potowie przypadkéw dotyczyt pacjentow z
cholestaza i w tej grupie mozliwa byta kontynuacja leczenia ABZ po normalizacji aktywnosci
transaminaz na skutek skutecznego leczenia endoskopowego. W pozostalych 8 przypadkach,
u pacjentéw z wyjsciowo prawidlowymi poziomami aktywnos$ci transaminaz i
enzymatycznymi wskaznikami cholestazy wzrost aktywnos$ci transaminaz nastepowat w
okresie od jednego do trzech miesiecy od rozpoczgcia leczenia ABZ. Wigzano to z
toksycznoscig ABZ 1 stanowito przeciwskazanie do jego dalszego stosowania. W tych

przypadkach leczenie kontynuowano z uzyciem mebendazolu (MBZ). Drugim czynnikiem
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wymuszajacym redukcje dawek ABZ byta neutropenia (4,7%). W wiekszosci przypadkow
obserwowano ja w grupie chorych z nadci§nieniem wrotnym i hipersplenizmem i wyj$ciowo
obnizong liczbg biatych krwinek. Leczenie farmakologiczne AE, poza mozliwym
wystapieniem dziatan niepozadanych jest duzym obcigzeniem finansowym dla pacjenta w
Polsce. Charakterystyka produktu leczniczego dla ABZ i MBZ nie uwzglednia ich
zastosowania w leczeniu AE (off label use). Leczenie ABZ jest nierefundowane, a dla MBZ
podlega refundacji tylko w przypadku owsicy, glistnicy, trichuriozy, ankylostomatozy czy
nekatoriozy. W takiej sytuacji dla wielu pacjentow jedyng szansg na kontynuowanie leczenia
farmakologicznego jest kupno leku za granicg lub korzystanie z ofert sprzedazy lekow w
internecie, ktorych pochodzenie i sktad jest niepewny 1 moze stanowi¢ zagrozenie dla
zdrowia. W grupie pacjentow leczonych zachowawczo istotnym problemem jest zachowanie
droznosci drog zotciowych. UCMMIT jako osrodek zajmujacy si¢ leczeniem pacjentow z AE
bral udzial w wieloo$rodkowym europejskim badaniu dotyczacym zastosowania

zabiegow endoskopowych w leczeniu powiktan AE dotyczacych drog zotciowych [20].
Gtowne wnioski wysunigte na podstawie analizy danych dotyczacych zastosowania zabiegdw
endoskopowych w tej grupie chorych, to przewazajaca korzys$¢ stosowania

stentow plastikowych w przeciwienstwie do metalowych w trakcie protezowania drég
zotciowych, prowadzaca do wydtuzenia okresu drozno$ci drog zotciowych, oraz zalecenie
intensywnego plukania i usunigcia tkanek pasozyta w trakcie protezowania, co wraz z
zastosowaniem antybiotyku zmniejsza ryzyko powiktan pod postacig zapalenia drog
zotciowych. Trudnym momentem w prowadzeniu leczenia chorych z AE jest decyzja o
zakonczeniu leczenia farmakologicznego w grupie pacjentow niepoddanych leczeniu
operacyjnemu, nieradykalnie zoperowanych oraz po LTx. Decyzje podejmuje si¢ w oparciu o
wyniki badan obrazowych pomocne w ocenie aktywnos$ci zmian pasozytniczych oraz wyniki

badan serologicznych. Wysokie koszty oraz brak refudacji badania 18F-FDG-PET-CT sa

19



przeszkoda w jego powszechnym stosowaniu w Polsce, natomiast CEUS jako tansza
alternatywna metoda oceny aktywnos$ci zmian AE w watrobie, nie zostat zaakceptowany
przez grupy ekspertow zajmujacych sie¢ problematyka AE.

Leczenie pacjentow z AE wymaga opieki wielodyscyplinarnego zespotu, w oparciu o
aktualne zalecenia diagnostyczno- terapeutyczne i wymiang do§wiadczen pomig¢dzy
Osrodkami zajmujacymi si¢ problematyka bablowicy. Aktualne zalecenia dotyczace
zastosowania badan serologicznych i obrazowych w AE oraz prowadzenie leczenia w tej
grupie chorych, z uwzglednieniem doswiadczen wtasnych przedstawiono w zataczone;j
publikacji.

(Sulima M., Sikorska K., Nahorski W., Borys S.: Clinical aspects and treatment of alveolar
echinococcosis- current state of art and difficulties in the diagnosis and management of cases

in Poland. Postepy Hig Med. Dosw. 2020; 74: 49-56)

Streszczenie w jezyku angielskim

Echinococcosis is a parasitic disease caused by tapeworms of the genus Echinococcus. The
two most common forms of this disease, caused by different tapeworm species, are cystic
echinococcosis (CE) and alveolar echinococcosis (AE). CE has a cosmopolitan distribution,
whereas AE occurs in the northern hemisphere, in the endemic areas of Western and Central
Europe as well as Central and Eastern Asia, especially in China [1,2]. CE and AE present
different lesion patterns in imaging examinations and are characterized by different clinical

course, and thus require different therapeutic approach.

In case of CE etiological factors responsible for high incidence of the disease in humans are
E. granulosus sensu strico (77% of cases) and E. canadensis (22% of cases). AE is caused by

the larval form of the tapeworm Echinococcus multilocularis. Carnivores are the definitive
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hosts for the adult form of the parasite. The cycle of E. multilocularis involve intermediate
hosts which are rodents from the family Arvicolidae such as common vole (Microtus

arvalis), tundra vole (M.oeconomus) or bank vole ( Myodes glareolus). Humans can be
infected as aberrant intermediate host by accidental swallowing of parasite eggs with
contaminated water or food or by direct contact with definitive hosts, mainly foxes. [2]. The
role of dogs in transmission of infection is emphasized in recent years. Molecular analysis of
faecal samples collected from dogs in rural areas in Podkarpackie province has detected E.
multilocularis DNA [3]. Since early 1920s, a significant increase in the incidence of AE in
Central and Eastern Europe, including Poland has been noted [4]. Percentage of infected foxes
has increased too. The largest number of cases is detected in the north-eastern and south-eastern
regions of Poland in Varmia- Masuria and Podlaskie Province. Clinically, the parasitic invasion
is characterized by a long-lasting asymptomatic phase (of average duration of 5-15 years) [2,5].
In most cases of AE, primary lesions are located in the liver [6]. Often at the onset of symptoms,
imaging examination reveals the presence of a large tumour-like mass in the liver, suggestive
of a proliferative process [7,8]. According to World Health Organization Informal Working
Group on Echinococcosis (WHO-IWGE), the probable diagnosis is based on the positive
results of serological tests and a typical pattern of lesions in imaging examinations. The
diagnosis is considered as certain in patients in whom the disease is additionally confirmed

by histopathological or molecular (PCR) examination [8]. Accompanying complications
resulting from the progression of the disease are cholestasis, cholangitis, formation of an
abscess, or secondary biliary cirrhosis and portal hypertension. In some cases intercurrent
extrahepatic lesions due to spread by continuity to adjacent structures or metastasizing via the
haematogenic route to remote locations, e.g. the lungs (7-20% of cases) or the brain (1-3% of
cases) are present [9,10]. Early diagnosis and initiation of appropriate treatment are very

important. In untreated patients, mortality reaches 90% within 10 years from diagnosis [11,12].
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Radical resection of the lesion at the initial stage of its development, combined with temporary
pharmacological treatment with benzimidazoles (BMZ) is the most effective management.
Patients with advanced disease, who are not eligible for surgery, require treatment with
benzimidazoles for many years, sometimes for the rest of their lives. In some cases, liver
transplantation (LTx) remains the only therapeutic option and a chance for survival.
Serological blood tests are besides imaging studies important tools in the diagnosis and
monitoring the effectiveness of treatment [11] as well as in follow-up after the termination of
pharmacotherapy, due to the risk of recurrence, especially in the group of patients receiving
immunosuppression. Serological diagnosis is usually based on commercially available
immunoenzymatic (ELISA) and immunoblot assays containing recombinant and purified
Echinococcus antigens. Simultaneous use of various serological tests increases the chance of
establishing correct diagnosis of AE, thus avoiding invasive diagnostic methods, such as liver
biopsy or exploratory laparotomy. Invasive diagnostic methods, often performed without
previously initiated antiparasitic treatment, carry the risk of spreading the infection.
Ultrasound examination is usually the diagnostic modality of choice in patients with
abdominal pain, jaundice or febrile conditions, which are often the first symptoms of AE.

In the assessment of echinococcal lesions, apart from ultrasound, other imaging methods have
been applied, such as CT, MRI, magnetic resonance cholangiopancreatography and positron
emission tomography using 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG-PET-CT), which helps in
differentiating between active and inactive lesions by assessing metabolic activity around
parasitic lesions [13]. In recent years, there have been an increasing number of reports related
to the use of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) in assessing the extent and activity of
echinococcal lesions in the liver. However, the results obtained are ambiguous and so far CEUS
has not been universally accepted as a diagnostic standard in hepatic AE [14]. CT allows for
precise assessment of the location and extent of parasitic infiltration in the liver. In our study,

CT turned out to be more sensitive in the assessment of extrahepatic lesions of AE, especially

in adrenal glands, retroperitoneal space and pelvis. CT is sensitive tool in the assessment of
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calcification [7,15 ,16], their number and localization within the parasitic infiltration changes
during the natural course of the disease and is also modified by pharmacological treatment.
Thus their appearance allows for indirect assessment of the dynamics of the parasitic disease
[7,16]. MRI, which in turn allows for a more accurate assessment of alveolar structures, which

are characteristic of AE [8, 13,16,17, 18].

Scientific hypothesis

The aim of this doctoral dissertation was analysis of AE patients in terms of the
usefulness of imaging studies and serological diagnostics in diagnosis and monitoring of
treatment based on the material of the Department of Tropical and Parasitic Diseases, UCMTM

Gdynia, in the years 2000-2016. Three scientific hypotheses have been developed:

1. Commercially available serological tests being used in diagnosis and monitoring
of treatment of AE patients are characterized by different usefulness depending on a kind of
treatment used (pharmacological or surgical).

2. There is a correlation between the occurrence of a specific pattern of hepatic lesions
on ultrasound imaging and clinical stage of AE determining the possibility of radical surgical
treatment.

3. Prognosis in the group of AE patients after liver transplantation (LTx) is good.

Discussion

The retrospective analysis included the results of serological tests and imaging

examinations of 72 patients with probable and certain (according to Brunetti et al.) [6]
diagnosis of AE treated at the Department of Tropical Diseases and Parasitology, UCMTM in

Gdynia between 2000-2016. Serological tests were performed in the Department of Tropical
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Parasitology, Institute of Maritime and Tropical Medicine according to the manufacturers'
instructions. The aim of the study was to assess the clinical usefulness of commercially
available serological tests, Echinococcus Western Blot IgG (LDBIO Diagnostics, Lyon,
France) and Echinococcus multilocularis ELISA (Bordier Affinity Products SA, Crissier,
Switzerland) in the diagnosis and monitoring of treatment of patients with AE. Also, the study
aimed to determine whether extended diagnostics including the ANTI-Echinococcus
EUROLINE-WB (IgG) immunoblot assay, performed at the time of Echinococcus
multilocularis ELISA negativization in the group of patients undergoing surgical treatment in
whom the result of Echinococcus Western Blot IgG assay is still positive, enables a more
accurate assessment of parasitic disease activity. The patients (n = 66) were assigned to one of
four groups depending on the method of treatment used: receiving pharmacological treatment
(n=25), radical surgery (n = 21), non- radical surgery (n = 10) and liver transplantation
(LTx) (n=10). In all the patients both tests were performed at diagnosis. During the
treatment, serum samples of all 66 patients were assessed using Echinococcus multilocularis
ELISA. Echinococcus Western Blot I1gG test was performed in 47 patients (71.2%). In 69.7%
of the analysed patients, the result of the Echinococcus Western Blot IgG assay indicated AE
at the time of diagnosis. Echinococcus multilocularis ELISA test results were positive in all
patients at the time of diagnosis. During the two-year follow-up, statistically significant
negativization of the results of this test was observed in the group of patients who underwent
radical surgery or LTx. The negativization occurred one month to one year after surgical
procedure. In the group of patients who underwent non-radical surgery the negativization
occurred later. No change in test results was observed in the group of patients receiving
pharmacological treatment, while the longest time of observation was 14 years.
Negativization of Echinococcus Western Blot IgG (LDBIO Diagnostics) assay results was

observed in some patients both who received conservative treatment and those who
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underwent radical surgery or LTx during the two-year follow-up, however, no statistically
significant differences were found between treatment groups. Among serum samples from 11
patients after radical surgery or LTx in whom Echinococcus Western Blot 1gG assay
remained positive, despite negative results of Echinococcus multilocularis ELISA test, that
were additionally examined using ANTI-Echinococcus EUROLINE-WB (IgG) negative
results were obtained in 6 samples (54.5%). In 2 samples (18.2%) test results were borderline,
in 2 samples the results were still positive for AE infection, and in one sample the positive test
result did not allow for differentiation between CE and AE. These results suggest that this
assay is more "dynamic" and earlier becomes negative during effective treatment compared
with Echinococcus Western Blot IgG assay. This hypothesis requires further research on a
larger group of patients, including patients treated pharmacologically. In practice, it can be
important in monitoring the activity of parasitic disease and making decisions about
termination of pharmacological treatment. On the other hand, there are still patients in
everyday practice undergoing surgical treatment due to a focal lesion in the liver, who appear
at centers dealing with the treatment of echinococcosis late, even one year after surgery. In
some of them, when after radical treatment Echinococcus multilocularis ELISA and ANTI-
Echinococcus EUROLINE-WB (IgG) assays are negative, the Echinococcus Western Blot
IgG test may prove useful in establishing further management of patients with suspected AE,
including the implementation of antiparasitic treatment and continuation of follow-up.
(Sulima M, Szostakowska B, Nahorski W, Sikorska K, Wotyniec W, Waz P.: The usefulness
of commercially available serological tests in the diagnosis and monitoring of treatment in

patients with alveolar echinococcosis Clin. Exp. Hepatol. 2019; vol 5, nr 4, s. 327-333)

The second thesis concerned establishing whether there is a relationship between the

clinical stage of AE determining the possibility of radical surgical treatment and the
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occurrence of a specific pattern of hepatic lesions on ultrasound imaging. The stage of hepatic
lesions was evaluated using US, CT and MRI. Finally, the study included 58 patients in whom
a detailed analysis of ultrasound images was possible and who had one type of lesions.
Excluded from the analysis were 13 patients who were followed-up in UCMTM after
previous surgery or liver transplantation, and a patient with two different types of lesions
occurring at the same time in both hepatic lobes. The study group included 39 patients with
certain AE and 19 with probable diagnosis of AE. In the group with certain diagnosis, in
seven patients the specimens for histopathological examination were collected without prior
suspicion of AE or implementation of antiparasitic treatment. The probable diagnosis was
based on the positive results of blood serological tests and characteristic appearance of the
lesions on computed tomography. Abdominal ultrasound examinations were performed by
two clinicians experienced in diagnosis and treatment of AE (IF, MS), initially with the
Philips APOGEESOOW ATL apparatus using the Convex Philips C5-2 probe and
subsequently with the ALOKA a10 Premier device using the ConvexUST probe 9130. The
study analysed the findings of ultrasound examinations performed at diagnosis. The
classification developed by researchers from the University Hospital in Ulm (Germany) was
used for the assessment of ultrasound findings [19]. This classification is based on 5 types of
lesions. Type 1 is a hailstorm pattern appearing as heterogeneously echogenic areas with
irregular contours and visible scattered hyperechoic areas, in some cases calcifications can be
seen. Type 2 is a pseudocystic pattern with an irregular hyperechoic rim that is not
vascularized on power Doppler. Type 3 is a metastasis-like pattern. Type 4 is haemangioma-
like pattern. Type 5 is ossification pattern with features of calcifications. In addition, the
location of the lesions in the liver (right / left hepatic lobe), their size and number were
analysed in the study. The stage of disease was assessed based on imaging examinations

according to PNM classification [6], where P- defines the size of parasitic lesions in the liver,

26



N- extrahepatic expansion to neighbouring tissues and M- presence of distant metastases. In a
group of 58 patients subjected to ultrasound examination, there were 21 patients (36.2%) in
whom hepatic lesions were located in the right lobe and four patients (6.9%) with lesions in
the left lobe. Most often, in as many as 33 cases (56.9%), both hepatic lobes were affected. In
ten cases, the infiltration extended beyond the liver hilum. The lesions of the largest
dimensions were of pseudocystic type and were located in the right lobe. In seven cases, the
presence of extrahepatic lesions was detected (including dissemination to the peritoneum,
retroperitoneal space and pelvis, distant foci in the lungs and brain) at diagnosis based on a
simultaneous CT imaging. Analysis of ultrasound findings according to the Ulm classification
showed the hailstorm pattern (Fig. 1) in 33 cases (56.9%), pseudocystic pattern (Fig. 2) in 21
(36.2%) cases and haemangioma-like pattern (Fig. 3) in 2 (3.4%) cases. The ossification
pattern was reported in two patients with multifocal lesions (three and five foci) occurring in
both hepatic lobes. The stage of the disease was determined based on the PNM system
mentioned above. Patients with stages I and II were considered as eligible for total resection.
There was no statistically significant correlation between the two most common ultrasound
patterns of hepatic AE lesions (a hailstorm and a pseudocystic patterns) and clinical stage of
AE or the radicality of surgical treatment.

(Sulima M, Nahorski W, Gorycki T, Wolyniec W, Waz P, Felczak-Korzybska I,
Szostakowska B, Sikorska K.: Ultrasound images in hepatic alveolar echinococcosis and

clinical stage of the disease. Adv. Med. Sci 2019:16;64(2); 324-330)

The third thesis concerned evaluating of prognosis in group of patients after liver
transplantation (LTX).

According to WHO IWGE recommendations LTx is regarded as a salvage therapy in
advanced hepatic AE, with severe liver insufficiency or recurring cholangitis for patients not

qualified to radical resection, in the absence of extra-hepatic AE lesions [6]. Cases with
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residual AE in lung or abdominal cavity should be qualified for LTx after rigorous evaluation
pros and cons, only among patients without contraindications for long-term BMZ treatment.
The number of LTx in AE patients in Poland is still high. This is due to the fact that AE is
often diagnosed at advanced stage. As in group of patients who underwent radical resection
WHO-IWGE recommends continuation of ABZ treatment for the next 2-years after surgery,
in group of transplant patient there are no clear guidelines [6]. Due to an increased risk of
reactivation of latent foci of AE during immunosuppressive treatment, long term ABZ therapy
is recommended. In our study a group of nine patients (seven males and two females) after
LTx was presented. This is the first such group described in Poland. Patients’ ages at the

time of LTx ranged from 32 to 64 (mean age 46,11) years. The time between diagnosis and
LTx was eight to 64 (mean 28,78) months. All liver transplants were from cadaver donors,
and all were performed in the Department of General, Transplant and Liver Surgery, Warsaw
Medical University. The main indications for LTx were recurrent life-threatening cholangitis
(in five out of nine cases) and progression of the disease despite pharmacological treatment,
carrying a risk of expansion of parasitic infiltration beyond a liver hilum. In two cases LTx
was preceded by liver failure. In one case surgical procedure was extended for partial
resection of infiltrated diaphragm and right atrium. The clinical stage of disease was evaluated
based on WHO-IWGE PNM classification [6]. At the time of qualification for LTx six
patients were P3NO and three were PAN1MO. In one case, as mentioned above, there was no
compatibility between PNM classification and an extension of disease ascertained during
surgery. Five patients underwent surgery before transplantation. In two cases
hemihepatectomy was performed. Three patients underwent explorative laparotomy because
questionable diagnosis. Follow-up time after LTx ranged from seven months to 155 months
(average 6,4 years). One patient was lost to follow-up and one patient died. It was patient with

advanced disease (P4AN1MO0) and a history of previous nonradical hemihepatecomy. After
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LTx recurrent cholangitis with formation of an abscess and liver failure were observed.

The treatment with ABZ at average daily dosage of 10 mg/kg was implemented in all patients
before LTx. In three cases ABZ treatment was suspended because of poor tolerability and
elevated transaminase levels. Mean time of ABZ treatment before LTx was 16,3 months
(range 6,5-59,5 months). After LTx all patients were receiving ABZ treatment. Seven
patients started an intermittent treatment, two were treated continuously from the beginning.
Two patients did not follow the medical recommendations. One of them stopped ABZ
therapy after two years and was lost for observation. The second patient (classified as
P4AN1MO) decided to stop therapy after one year of ABZ intermittent treatment. In this case,
12 years after LTx relapse of AE in the left lobe of the transplanted liver passing through the
diaphragm to the pericardium was detected. In one case latent tuberculosis infection was
diagnosed and successfully treated. The average time between diagnosis and LTx was
relatively short (28 months). Survival of our patients was good. Only one patient died.
(Sulima M, Wotyniec W, Otdakowska-Jedynak U, Patkowski W, Wasielak N, Witczak-
Malinowska K, Borys S, Nahorski W, Wroczynska A, Szostakowska B, Lass A. Krawczyk
M.: Liver Transplantation for Incurable Alveolar Echinococcosis: An Analysis of Patients
Hospitalized in Department of Tropical and Parasitic Diseases in Gdynia. Transplantation
Proceeding, 2016;48(5): 1708-1712)

Summary

Analysis of the clinical stage at diagnosis in 86 patients hospitalized in UCMTM between
2000-2018 (under the extended time of clinical observation), presented in Figure 4. shows
that AE is usually diagnosed when the disease is very advanced. Of the 16 new cases of AE
registered in 2016-2018, in seven cases serological diagnosis and inclusion of BMZ treatment
were preceded by a biopsy of the liver lesions, and in four cases by exploratory laparotomy

with tissue sampling for histopathological evaluation. In one case, in which a biopsy was
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performed prior to radical surgical treatment, the patient required prolonged treatment with
BMZ due to the peritoneal dissemination of AE found intraoperatively. Imaging diagnostics
was based on ultrasound, CT and MRI. The assessment of lesions was descriptive, taking into
account presence of liquid necrotic fraction or calcification, but none of the proposed in
literature classifications of AE lesions was systematically used. CT and MRI were found to be
more useful in assessing the stage of AE and qualifying patients for surgical treatment,
especially in the case of expansion of the infiltration beyond the liver hilum or retroperitoneal
space involvement. None of the patients underwent 18F-FDG-PET-CT or evaluation of liver
lesions in the CEUS, because these procedures are not reimbursed in Poland. Only in 28
patients (32,5%), the clinical stage at diagnosis allowed the use of radical surgical treatment.
This indicates the need to disseminate knowledge among medical personnel as well as
conducting screening tests in endemic areas. This study supports the view that serological
tests should always be evaluated in conjunction with imaging studies and data on the clinical
course of AE, including previous surgical treatment. This applies to tests performed in order
to confirm Echinococcus spp. infection or to differentiate between AE and CE. Although in
most cases the radiological pictures of these two diseases are different, sometimes
differentiation can be difficult. In such cases, a serological testing can be helpful. However, it
should be remembered that effective surgical treatment or pharmacological therapy resulting
in reduced parasitic disease activity affects the results of serological tests, making the
differentiation between echinococcosis species during treatment less likely.

The drug of choice in AE treatment was ABZ, initially used in cyclic therapy (28 days
treatment / 14 days drug-free interval) and then in accordance with the WHO-IWGE
recommendations [6] on a continuous basis. Adverse effects requiring temporary or
permanent cessation of treatment were observed in 22 cases (25.6%). The most common

reason for treatment cessation was the observed increase in transaminase activity (18.6%).
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Half of the cases were patients with cholestasis and in this group treatment with ABZ could
be continued after normalization of transaminase activity due to effective endoscopic
interventions. In the remaining 8 cases, in patients with initially normal transaminase levels
and enzyme indicators of cholestasis, transaminase levels increased within one to three
months after initiating ABZ treatment. This was related to the toxicity of ABZ and was a
contraindication to its further use. In these cases, the treatment was continued with MBZ. The
second factor resulting in the reduction of ABZ doses was neutropenia (4.7%). It was most
frequently observed in patients with portal hypertension and hypersplenism and initially
reduced number of white blood cells. In Poland, pharmacological treatment of AE is
associated with high financial burden to the patients. In addition, AE is not listed as a specific
indication for use in the Summary of Medicinal Product Characteristics of ABZ or MBZ (off
label use). Treatment with ABZ and MBZ is not reimbursed so for many patients the only
chance for continuing pharmacological treatment is to buy medicines abroad or from online
sellers, where the origin and composition of medicines are uncertain and may pose a health
risk. Biliary complications in AE are the ones of the most relevant issues. A European survey
of perendoscopic treatment of biliary complications in patients with AE [20] was created
based on collected data on the current usage of perendoscopic interventions in AE patients
from medical centers dealing with AE problems. UCMTM took a part in the study. The main
conclusions from the multicenter survey concern usage of multiple plastic stents that leads to
effective and prolonged patency of obstructed bile ducts and recommendation of intensive
lavage of the bile ducts during the procedure with full removal of parasitic debris what in
combinations with antibiotics prevent cholangitis [20]. A difficult moment in the treatment of
patients with AE is to make a decision on termination of pharmacological therapy, especially
in patients who did not undergo surgical treatment or underwent non-radical surgery, and in

those after LTx. Decision shall be taken based on serologic tests and imaging studies results.
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The high cost of 18F-FDG-PET-CT is a barrier to its widespread use, whereas CEUS, a less
expensive diagnostic method to evaluate the activity of AE lesions in the liver, is not included
in the recommendations of expert groups. Our experience shows that treatment of patients
with AE requires involvement of an experienced multidisciplinary team, and should be based
on sharing experience between centres dealing with echinococcosis.

(Sulima M, Sikorska K, Nahorski W, Borys S.: Clinical aspects and treatment of alveolar
echinococcosis- current state of the art and difficulties in the diagnosis and management of

cases in Poland. Postepy Hig Med Dosw. 2020; 74: 49-56)
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