medicinska revija

Lalosevi¢ D.. et al. Med Data Rev 2009;1(3): 65-68

UDK: 616.995.132-085.284
ID= 171928588

MEDICAL DATA/Vol./1Broj3 Novembar 2009.

Medicinska edukacija/ 1ZBOR TERAPIJISKOG PROTOKOLA I

Correspondence to:

Prof. dr Dusan Lalosevic,
Pasterov zavod Novi Sad,
Hajduk Veljkova 1,

pasteuri@eunet.rs

*Rad je u jednom delu referisan na Drugom
nacionalnom kongresu racionalne terapije u
Kragujevcu, 7-8. XI 2009.

PRACENIJE EFEKTA TERAPIJE
ALBENDAZOLOM PACIJENATA
SA TOKSOKARIJAZOM *

SELECTION OF THERAPEUTIC PROTOCOL
AND OBSERVATION OF EFFECTIVENES OF
ALBENDAZOLE THERAPY OF PATIENTS
WITH TOXOCARIASIS

Dusan Lalosevic!, Vesna LaloSevié2, Vera Uzurov3,
Nevenka Roncevié4, Ervin Gebauer4 Slobodan Sekulié3,
Svetlana Kuzmanovicé4, Ana Momirovska’

IPasterov zavod Novi Sad
2Poljoprivredni fakultet Novi Sad
3Klini¢ki centar Vojvodine Novi Sad

Hnstitut za zdravstvenu zastitu decu i omladinu Vojvodine Novi Sad
5Adrialab Skoplje

Kljucne reci/

Toksokarijaza, dijagnoza, terapija,
albendazol

Key words:

Toxocariasis, diagnostics, therapy,
albendazole

Abstract

We examined the clinical characteristics of toxocariasis and antibody titer by the indirect
immunofluorescence test in patients with eosinophilia. The patients with toxocariasis and
without complications were treated with albendazole (15 mg/kg body weight per day) in
the cycles of 28 days. Patients with complications like neurotoxocariasis were treated in
two cycles of 28 days and a two-week pause between them. This treatment was able to
reduced eosinophilia on normal, and antibody titer to undetected value.

UvoD

Toksokarijaza je jedan od glavnih uzroka hipereozi-
nofilnog sindroma u dece, ali na ovu parazitnu infekciju
treba misliti i u odrasloj populaciji. Infekcija se odvija po
tipu parateneze, tj. migracije larvi kroz sva tkiva, koje se
dalje ne razvijaju u neprirodnim domacinima, a kompletan
razvoj do adulta u crevima mogu¢ je samo kod pasa, prirod-
nih domacina. Migracija larvi kroz tkiva moZze izazvati
razliCita oStedenja, zavisno od broja i lokalizacije larvi, ali
uvek je pracena visokom eozinofilijom. Prihvadeni nedvos-
misleni kriterijumi za dijagnozu visceralne toksokarijaze su
odredeni titar specificnih antitela, eozinofilija u krvi kao i
pozitivha anamneza odnosno epidemioloska anketa.
Medjutim, svaki od ova tri kriterijuma mora biti razmotren u
sklopu cele slike pacijenta. Iz tog razloga toksokarijazu
pradenu eozinofilijom oznacili smo kao aktivnu infekciju,
mada je naj¢esée asimptomatska, za razliku od samo sero-
loske pozitivnosti koja se u niskom titru moze naci kod
odredenog procenta opste populacije kao znak nekadasnje
infekcije. Tako se naprimer, seropozitivnost na toksokarijazu
nalazi kod 15% britanskih odgajivaca pasa i 2 % opSte pop-
ulacije (1). Kod nas je nadjeno 6% pozitivnih zdravih
davalaca krvi na toksokarijazu (2). Simptomatska infekcija

se nalazi najcesce kod dece uzrasta 1-5 godina sa geofagi-
jom, jer se jaja parazita nalaze u zemljistu koje su konta-
minirali psi.

Kod dece su mogucdi razni simptomi, od hepatomegalije,
pneumonije, miokarditisa, do neuroloskih bolesti opisanih..
kao meningitis, meningomijelitis, encefalitis, hemiplegija,
epilepsija, a pradeni visokom eozinofilijom u krvi i likvoru.
To je klasicna klinicka slika sindroma visceralne larve
migrans koju je opisao Beaver 1952. godine (3). Infekcija sa
larvom lokalizovanom u oku koja obi¢no dovede do slepila,
oznaCava se kao oc€na toksokarijaza i ona ne mora biti
pradena eozinoflijom.

Na osnovu varijacija u simptomatologiji infekcije, tok-
sokarijaza se moze oznaciti kao neaktivna, samo seroloski
pozitivna a bez eozinofilije, aktivna sa eozinofilijom kao
znakom aktuelne migracije larvi, koja je najcesce asimpto-
matska ili visceralna ili oftalmicka forma. Kod nekih
bolesnika nalazili su se samo neuroloski simptomi, te bi se
mogla izdvojiti i posebna forma neurotoksokarijaze. Na
osnovu ovoga, prihvatili smo stav da se svaka aktivna tok-
sokarijaza mora leciti sistemskim antihelmintikom, da bi se
sprecio razvoj mogucéih komplikacija. Ranije se u terapiji
toksokarijaze preporucivao dietilkarbamazin, koji se danas
manje primenjuje zbog nezeljenih dejstava. Danas se pre-
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porucuju za le¢enje ove parazitne infekcije antihelmintici iz
grupe benzimidazola, u prvom redu albendazol (2).

Do danas postoje brojna otvorena pitanja u tretmanu tok-
sokarijaze. Naprimer, da li duzina tretmana i doza leka treba
da prate intenzitet klinicke slike i visinu eozinofilije i titra
antitela u krvi? Da li je pacijent asimptomatski ili ima
klinicku sliku koja se moze povezati sa eozinofilijom i
specificnim titrom antitela na toksokarijazu? Da li uopste
leciti asimptomatske samo laboratorijski pozitivne
sluc¢ajeve? Da li postoje radioloski pokazatelji ili patoloske
vrednosti enzima jetre koji ukazuju na lezije jetre usled
migracije larvi ili nezeljenog dejstva primenjene terapije?
Ima li oftalmoloskih ili neuroloskih poremecaja i kako ih
leciti? Konacéni konsenzus o optimalnoj dozi, duzini i
dinamici primene antiparazitika kod toksokarijaze jo§ uvek
nije postignut.

Odnos visine eozinofilije i titra antitela
na toksokarijazu

Analizirali smo 70 pacijenata sa aktivnom toksokarija-
zom, tj. seroloski pozitivnih u viSem titru i sa visokom eozi-
nofilijom u krvi, bez obzira da 1i su bili sa specificnom
klinickom slikom ili asimptomatski. Naime, veéina naSih
pacijenata imala je samo visoku eozinofiliju od 20-70% i
titar antitela koje nije pratila specifi¢na klinic¢ka slika i koji
su otkriveni slu€ajno zbog analize krvi usled nekog drugog
razloga. Pojedini nasi pacijenti imali su kozne egzanteme
koji mogu biti u sklopu klini¢ki manifestne toksokarijaze, a
drugi respiratorne simptome koji mogu biti specificni ali
mogu biti i sezonske respiratorne infekcije zbog kojih je
vadjena krv 1 nadena neocekivana eozinofilija (2).

Nasli smo da postoji korelacija visine titra specifi¢nih
antitela i visine eozinofilije kod nasih pacijenata. Titrovi u
geometrijskoj progresiji podeljeni su aproksimativno na tri
grupe, niske od 20-40, srednje 80-160 i visoke od 320 pa
navise. Srednja vrednost procenta eozinofilije kod ove tri
grupe pacijenata takode je progresivno rasla, od 20,2 u prvoj
grupi, 26,8 u drugoj i 37,1 u grupi sa najvisim titrovima
antitela (grafikon 1).

Karakteristicni klinicki slucajevi toksokarijaze

Kod vedine nasih pacijenata toksokarijaza je otkrivena
slucajno, kada su ispitivani i leCeni zbog drugih bolesti ili
stanja, a rutinskom analizom krvne slike je otkrivena visoka
eozinofilija. Neka stanja sigurno mozemo povezati sa tok-
sokarijazom, kao $to je granulom u oku, gde je u jednom
slucaju posle operacije histoloski i dokazana larva T. canis.
Takode i1 viSe sluCajeva sa respiratornom simptomatologi-
jom, koznim alergijskim simptomima, ili eozinofilni menin-
gitis su jako suspektni na toksokarijazu prema do sada
opisanom spektru simptoma kod ove parazitoze, narocito
kod dece (tabela 1).

Tok eozinofilije kod asimptomatskih, simptomatskih
nekomplikovanih kao i slucajeva aktivne toksokarijaze sa
neuro- 1 o¢nim komplikacijama pratili smo kod mnogih
pacijenata. NajceSce je eozinofilija trajala preko godinu
dana sa tendencijom postepenog pada, koji je reprezentovao
sanaciju ili efikasnost terapije.

Slucaj 1.- Devojéica sa naslednom sferocitozom kon-
trolisana je od strane hematologa, od rodenja. U uzrastu od
2 godine registrovana je neocekivano eozinofilija preko 20%
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Tabela 1. Osnovna stanja i oboljenja udruzena sa
eozinofilijom kod kojih je dokazana toksokarijaza kod
pedijatrijskih pacijenata (n=94).

Grafikon 2. Tok eozinofilije i titra antitela po mesecima kod asimptomatskog

slucaja toksokarijaze
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Grafikon 3. Tok eozinofilije i titra antitela po mesecima kod
nekomplikovanog slucaja toksokarijaze

a anamnezom je dobijen podatak da je devojcica sklona
geofagiji. lako nije bilo simptoma suspektnih na toksokari-
jazu, seroloski je dokazana. Primenjena je jedna kura
dietilkarbamazina u dnevnoj dozi od 9 mg/kg, tokom 21 dan.
Tok eozinofilije i titar antitela praéeni su mesecima, do nor-
malizacije i seroloskog negativiziranja (grafikon 2).

Slucaj 2.- U sklopu epidemioloskog ispitivanja kod
devojcice kod koje je dokazana toksokarijaza, ispitivan je
njen brat uzrasta 14 meseci pod dijagnozama: Anemija,
hepatomegalija, pothranjenost. Registrovan je broj leukocita
od 8,6-10,5x109/1 sa 25% eozinofila. Titar antitela na tok-
sokarijazu bio je srednje visok, do 1:80. Primio je dietilkar-
bamazin dva puta po 8 dana, 8 mg/kg. Posle 8§ meseci titar
antitela opada na 1:40, leukociti na 5,2x109/1, a eozinofilija
se odrzava na 17%. Posle 14 meseci titar antitela nije
merljiv, a nema ni eozinofilije (grafikon 3). Laka klinicka
slika, gotovo bez simptoma, bila je najéeséa kod nasih ispi-
tanika, kao i porodi¢no grupisanje slucajeva koje reprezen-
tuje isti tip rizinog ponasanja, tj. geofagiju i epidemiolosku
ekspoziciju u jednoj sredini.

Slucaj 3.- Kod decaka uzrasta 4 godine sa znacima neu-
rotoksokarijaze nadeno je da ima patoloski EEG u smislu
lake disfunkcije desno temporalno i eozinofiliju u krvi od
50%. Posle 9 dana konstatuje se diskretna lateralizacija
piramidnog tipa desno i daje se prva kura od 4 nedelje alben-
dazola u dozi odgovarajucoj za telesnu tezinu. Stanje se
odrzava sledec¢ih nekoliko meseci pod dijagnozom hemi-
paresis spastica lat. dex. discreta a eozinofilija je opala na
vrednosti izmedu 16-21%. Posle 6 meseci neuroloski nalaz
postaje uredan ali se i dalje konstatuje eozinofilija od 18%.
Posle deset meseci od postavljanja dijagnoze daje se nova
kura albendazola u trajanju od 4 nedelje, nakon cega eozi-
nofili padaju na normalu (grafikon 4).

Slucaj 4. Neurotoksokarijaza kod pacijentkinje stare 51
godinu sa klinickom i radioloskom slikom cerebralnog infil-
trativnog procesa u desnom temporo-okcipitalnom predelu
koji je izazvao fokalne epilepticke napade sa sekundarnom
generalizacijom. U dopunskoj dijagnostici kod nje su nadeni
visok titar antitela na toksokarijazu i eozinofilija. Primila je
tri kure albendazola, prvu u trajanju od 21, a dve druge po
28 dana i godinu dana kasnije je kompletno klinicki zdrava,
radioloski je doslo do regresije promena i epilepticki napadi
se vise ne javljaju.

Grafikon 4. Tok eozinofilije kod sluc¢aja neurotoksokarijaze,
albendazol dat u dve kure od po 4 nedelje, po postavljanju dijag-
noze i nakon 10 meseci pracenja.

Geografska distribucija slucajeva
toksokarijaze

Tokom deset godina pradenja dijagnostike toksokarijaze
u Srbiji registrovano je grupisanje sluc¢ajeva oko vedih dijag-
nostickih centara (kartogram 1). Da li se radi o slucajnosti ili
postoji nau¢no objasnjenje ove pojave, za sada nemamo
dovoljno dokaza, ali je utvrdeno da na planinama iznad 1000
metara nadmorske visine toksokarijaze nema ni kod pasa.
Razlog za ovu interesantnu pojavu je temperatura zemljista
kao limitirajuci ekoloski faktor, koja na planinama ni u let-
njim mesecima nije iznad 18 stepeni, neophodnih za razvoj
larvi u zemlji.

DISKUSIJA

Najcescée korisceni antiparazitici kod toksokarijaze su
benzimidazoli, u poslednje vreme albendazol. Medjutim, u
uputstvu za lek jos se ne navodi toksokarijaza kao indikaci-
ja za primenu. U literaturi nema konsenzusa koliko treba da
traje terapija toksokarijaze antihelminticima. Nalaze se
izvestaji o primeni albendazola u trajanju od 5 dana do 4
nedelje. Albendazol u dozi od 10 mg/kg/24h tokom pet dana
preporucen je kao efikasniji od tiabendazola (4). Medutim,
ima i mi$ljenja da tretman od 5 dana nije dovoljno efikasan
za klinicki izrazene slucajeve i predlaze se tretman od 4
nedelje (5).

Mogude komplikacije kod primene albendazola narocito
kod dece moraju se uzeti u obzir. Nasa iskustva sa dietilkar-
bamazinom i albendazolom su pozitivna, nezeljena dejstva
leka nismo registrovali, a kod leenih pacijenata postepeno
su se smanjivali titar antitela i eozinofilija u krvi.

Analizom slu€aja br. 3 vidi se da se nakon prve kure
albendazolom eozinofili smanjuju za vise od polovine, ali
ostaju u nivou blizu vrednosti za hipereozinofilni sindrom
oko godinu dana. Tek nakon druge kure albendazola dolazi
do pada eozinofila na priblizno normalne vrednosti. Ovaj
sluc¢aj namede zakljucak da kod komplikovane toksokarijaze
kao Sto je neuroinvazija, jedan tretman albendazolom od 4
nedelje nije dovoljan, verovatno zbog slabijeg prolaska leka
kroz hematoencefalnu barijeru, gde prolazi oko 40% unete
doze.
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Dugotrajna viSemesecna terapija albendazolom primen-
juje se u medikamentoznoj terapiji ehinokokoze. U velikom
broju slucajeva ova terapija je uspesna, ali dovodi do pro-
laznog poremecaja enzima jetre, serumskih transaminaza. U
studiji Jevtica i saradnika (6) pacijenti koji su dobijali vede
koncentracije leka, 21-25 mg/kg tokom ciklusa od po 28
dana, koji su viSe puta ponavljani sa pauzama od 14 dana
izmedu ciklusa, imali su i znacajno poviSenu aktivnost
serumskih transaminaza, ali je retko bilo razloga za prekid
lecenja.

Apstrakt

ZAKLJUCAK

Za seroloski pozitivne pacijente ukoliko imaju eozinofil-
iju, uveli smo termin aktivna toksokarijaza, bez obzira na to
da li su asimptomatski ili imaju klinicke simptome suspek-
tne na migraciju larvi. Za pacijente sa nekomplikovanom
toksokarijazom moze se preporuciti jedna kura albendazola
u trajanju od 28 dana i dnevnoj dozi od 15 mg/kg. Pacijente
sa komplikacijama kao §to je neurotoksokarijaza potrebno je
tretirati najmanje sa dve kure albendazola od 28 dana sa 14
dana pauze izmedu njih. Ovaj tretman je doveo do pada
vrednosti eozinofila na normalu i pada titra antitela ispod
merljivog nivoa, $to nedvosmisleno ukazuje na sanaciju
infekcije.

Kartogram 1. Distribucija sluc¢ajeva toksokarijaze u Srbiji
tokom 10 godina (n=113).

Klinicke karakteristike toksokarijaze i titar specifi¢nih antitela odredili smo indirekt-
nim imunofluorescentnim testom kod pacijenata sa eozinofilijom. Za pacijente sa
nekomplikovanom toksokarijazom primenili smo jednu kuru albendazola u trajanju od
28 dana i dnevnoj dozi od 15 mg/kg. Pacijente sa komplikacijama kao $to je neurotok-
sokarijaza tretirali smo sa dve kure albendazola od 28 dana sa 14 dana paze izmedu njih.
Ovaj tretman je doveo do pada vrednosti eozinofila na normalu i pada titra antitela ispod

merljivog nivoa.
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