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Presentazione

Da sempre I'lstituto Zooprofilattico Sperimentale della Sarde-
gna “G. Pegreffi” € impegnato per la tutela della salute umana e
animale ed in particolare per la prevenzione, la diagnosi e la tera-
pia delle zoonosi, le malattie trasmissibili dagli animali all’'uomo.

L’Echinococcosi/ldatidosi € una zoonosi ad eziologia parassitaria
di grande impatto sanitario ed economico in Sardegna. Llstituto
Zooprofilattico ha particolari responsabilita in materia, ospitando,
ormai da sedici anni, un vero e proprio centro di eccellenza e punto
di riferimento nazionale ed internazionale per questa malattia .

L'Istituto ha nel corso degli anni messo in campo diversi strumenti
per informare cittadini, allevatori e studenti delle scuole primarie
e secondarie relativamente al rischio rappresentato da questa
malattia in Sardegna.

Un altro fattore fondamentale per assicurare un migliore controllo
e terapia dell’ Echinococcosi/ldatidosi € la sinergia tra medicina
veterinaria e medicina umana. Lo scopo di questo libretto e
appunto quello di facilitare la sinergia tra le due “comunita”, medici
e veterinari. In particolare, questo breve manuale fornisce una
serie di informazioni utili ai medici di base per meglio riconoscere
la malattia nell’l'uomo e per avviare il percorso terapeutico in



modo tale che abbia maggiori possibilita di successo. Spero che i
destinatari di queste informazioni trovino utile lo sforzo fatto dagli
specialisti dell’Istituto, tra cui un medico infettivologo.

Colgo l'occasione datami da questo spazio per ringraziare
guanti hanno lavorato a questa pubblicazione, tutti coloro che
contribuiscono con il loro lavoro e la loro professionalita al
funzionamento del Centro di Referenza e i colleghi sul territorio,
impegnati costantemente nel miglioramento del servizio ai nostri
utenti.

Dott. Alberto Laddomada
Direttore Generale

Istituto Zooprofilattico Sperimentale
della Sardegna “G. Pegreffi”

Premessa

| Centri di Referenza Nazionale, localizzati presso gli Istituti
Zooprofilattici  Sperimentali (I1.ZZ.SS.), rappresentano uno
strumento operativo di elevata e provata competenza nei settori
della Sanita Animale, dell’lgiene degli Alimenti di Origine Animale
e dell’lgiene degli Allevamenti. Sono inoltre coinvolti in programmi
di cooperazione per favorire lo sviluppo di competenze scientifiche
nei Paesi in via di sviluppo.

Presso I'Istituto Zooprofilattico Sperimentale della Sardegna di
Sassari e stato istituito, in data 08 maggio 2002, con decreto del
Ministero della Salute, il Centro Nazionale di Referenza per I’Echi-
nococcosi (CeNRE).

Con successivo provvedimento il Ministero della Salute, in
adempimento all’ Art. 33 del Regolamento CE 882/2004, che
prevede che ciascun stato Membro designi un Laboratorio
Nazionale di Referenza (LNR) a supporto dei Laboratori Comunitari
di Referenza indicati nel Reg. CE 776/2006, ha individuato il
suddetto Centro di Referenza Nazionale quale Laboratorio
Nazionale di Riferimento per I'Echinococcosi che, in occasione



dell’ 852 Sessione Generale delllAssemblea Mondiale dell’OIE -
World Organisation for Animal Health, tenutasi a Parigi dal 21 al
26 Maggio 2017, e stato designato “OIE Reference Laboratory for
Cystic Echinococcosis”.

Funzioni del CeNRE

Tutte le attivita del CeNRE tengono conto sia dei compiti
istituzionali nazionali indicati dal Ministero della Salute
(conformemente a quanto disposto all’art. 2 del Decreto 4 ottobre
1999) che di quelli Internazionali indicati dall’OIE, quali la conferma
della diagnosi effettuata da altri laboratori, la promozione di
indagini epidemiologiche sul territorio nazionale e regionale e
di piani di intervento, la standardizzazione dei metodi di analisi,
I'organizzazione di circuiti interlaboratorio, la produzione, lo
stoccaggio e la distribuzione di materiale di riferimento.

Le azioni condotte sono prioritariamente di tipo normativo,
mediante consulenze e pareri sull'applicazione delle Norme
riguardanti I'Echinococcosi Cistica, e di tipo educativo e sanitario,
mediante l'organizzazione di corsi di formazione rivolti alla
popolazione scolastica, agli operatori del settore sanitario, agli
allevatori e alla popolazione.

Come Laboratorio di Referenza-OIE, il CeNRE promuove progetti
di gemellaggio con Paesi in cui occorre implementare Procedure
Operative Standard (SOP) per il controllo della malattia.
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ECHINOCOCCOSI CISTICA

L'Echinococcosi Cistica (EC) € una zoonosi (malattia trasmessa
da animali all'uomo), causata dalla forma larvale di Echinococcus
granulosus, verme piatto appartenente alla famiglia delle Tenie.
Il ciclo biologico prevede un ospite definitivo (carnivori domesti-
ci e selvatici) e un ospite intermedio (mammiferi domestici e sel-
vatici). Gli ospiti intermedi si possono infettare ingerendo le uova
rilasciate nell'ambiente con le feci dell’ospite definitivo. L'uomo &
considerato un ospite aberrante e contrae la malattia per ingestio-
ne accidentale delle uova con verdure crude contaminate o in con-
seguenza di uno stretto contatto con ospiti definitivi parassitati.

L' EC rappresenta un importante problema di sanita pubblica
globale con un forte impatto sociale ed economico. E’ una malattia
cosmopolita, diffusa soprattutto nelle aree del Mediterraneo
(Italia, Spagna, Grecia, Turchia e Africa del Nord) e nei paesi dell’Est
Europeo in cui la pastorizia ha carattere estensivo. Si riscontra
anche in Asia Centrale, America Centrale e Meridionale.
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Distribuzione di Echinococcus granulosus e della echinococcosi cistica nel mondo / 2011
Modificata da: https:// www.who.int/echinococcosis/epidemiology/en/ @World Health

Organization

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha inquadrato I'EC
come “malattia negletta o misconosciuta” essendo una malattia
con andamento cronico, che spesso non provoca sintomi; viene

diagnosticata solo in una minore percentuale di pazienti rispetto al
numero totale degli individui infetti, con conseguente sottostima
della presenza della malattia nel mondo ma con notevole peso
in termini di costi sociali e sanitari. Lattenzione dell’lOMS verso
I’'EC mette in risalto la validita del concetto di One Health come
necessita di riconoscere le interconnessioni esistenti tra la salute
degli esseri umani, degli animali e dell’lambiente.

In Italia

A tutt’oggi non esiste in Italia un piano di sorveglianza obbli-
gatoria; tuttavia e stato possibile ottenere un dato parziale della
diffusione della malattia mediante I'elaborazione delle Schede di
Dimissione Ospedaliera (SDO) fornite dal Ministero della Salute al
CeNRE. Lanalisi delle SDO ha evidenziato che i ricoveri totali per
EC negli anni 2001-2014 sono stati 21.049 con una media annuale
di 1.504 ricoveri. | pazienti affetti da EC sono stati 12.019 di cui
10.840 italiani e 1.179 di diversa nazionalita. La media annuale dei
ricoveri in Sicilia e Sardegna & stata di 6,5/10° abitanti a fronte di
una media nazionale di 1,4/10° abitanti.
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TASSONOMIA

La classificazione dei parassiti appartenenti al genere Echinococ-
cus ¢ a tutt’oggi oggetto di continui aggiornamenti.

Phylum: Plathelminthes
Classe: Cestoda
Ordine: Cyclophyllidea
Famiglia: Taenidae
Genere: Echinococcus

Specie: E. granulosus sensu stricto, E. equinus, E. ortleppi, E.
canadensis, E. felidis, E. multilocularis, E. vogeli, E. oligarthra, E.
shiquicus.

La distinzione in specie rispecchia le differenti caratteristiche
morfologiche del parassita, i differenti ospiti coinvolti nel ciclo
vitale e la differente patogenicita nei confronti dell’'uomo.

LU'Echinococcosi Cistica pu0 essere causata da una specie
appartenente al complesso definito E. granulosus sensu lato, che
comprende: E. granulosus sensu stricto, E. ortleppi, E. canadensis,
E. felidis.

E. equinus pur appartenendo a tale complesso, non ¢ a tutt’oggi
ritenuto responsabile di zoonosi.

E. multilocularis e I'agente zoonotico responsabile dell’Echinococ-
cosi Alveolare, presente in tutta I'Europa Centrale e in diverse
parti del mondo. In Italia a tutt’oggi non sono stati confermati casi
nell’'uomo.
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CICLO BIOLOGICO

LU'Echinococcosi Cistica e causata nel 90% circa dei casi da
Echinococcus granulosus sensustricto, il cui ciclo biologico necessita
di due ospiti per il suo completamento: un ospite definitivo,
soprattutto il cane, e un ospite intermedio, prevalentemente ovini,
oltre a caprini, bovini e suini. La forma adulta del parassita vive
nell’intestino del cane, che non manifesta alcun sintomo o segno
di malattia ed elimina le uova nell'lambiente con le feci.

Nell'lambiente le uova possono disperdersi favorite dagli eventi
atmosferici e dagli insetti e persistere vitali e infestanti fino ad un
anno. Gli ospiti intermedi si possono infestare ingerendo le uova al
pascolo; le uova ingerite, raggiunto I'intestino, liberano l'oncosfera,
embrione o larva esacanta, che attraverso il circolo ematico o
linfatico, puo raggiungere per primo il fegato, quindi il polmone e
raramente altri organi.

Negli organi si sviluppa la forma larvale denominata metacestode
(idatide) che forma la cisti idatidea costituita da una membrana
avventizia di pertinenza dell’ospite, rappresentata dalla reazione
inflammatoriadeitessuticircostanti,edastrutture propriedell’idatide
(membrana laminata e membrana proligera) che delimitano la cavita
interna contenente il liquido cistico e i protoscolici.

Il ciclo si completa nel momento in cui l'ospite definitivo si ciba di
organi infestati e contenenti cisti con protoscolici vitali dai quali si
sviluppano i parassiti adulti incirca 35-50 giorni.

Luomo, ospite intermedio aberrante, contrae la malattia per in-
gestione accidentale delle uova con verdure crude contaminate o
in conseguenza di uno stretto contatto con cani parassitati.
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ADULTI NEL

AR
PICCOLO INTESTI \

Ciclo biologico di Echinococcus granulosus sensu stricto:

1. Parassiti adulti;

2. Dispersione delle uova nell’'ambiente;

3. Ingestione delle uova da parte dell’'ospite intermedio;
4. Sviluppo della cisti idatidea;

5. Ingestione di protoscolici da parte dell’ospite definitivo;
6. Sviluppo dei parassiti adulti.

STADI DEL PARASSITA: E. granulosus sensu stricto

Parassita adulto: si sviluppa e vive nell'intestino del cane
domestico e di canidi selvatici. Misura 2-7 mm di lunghezza, ed
€ costituito da una testa, scolice armato o rostello, cosi chiamato
perché presenta una doppia corona di uncini, con il quale si ancora
alla mucosa intestinale, e da un corpo o strobila, costituito da
3-4 segmenti denominati proglottidi. L'ultima proglottide, che a
differenza delle prime & gravida e contiene le uova, si stacca dalla
strobila, e viene espulsa con le feci nelllambiente. La capacita
contrattile della proglottide consente il suo spostamento dalla
massa fecale aumentando la contaminazione ambientale. Inoltre,
vettori passivi (insetti) e veicoli quali acqua, suolo e vento, possono
contribuire ad un’ulteriore disseminazione del parassita.

Proglottidi gravide

(per gentile concessione del Prof. G. Garippa, Dipartimento di Medicina Veterinaria, Universita di Sassari).
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Uova: misurano 25-30 um di diametro. Sono estremamente re-
sistenti nell'lambiente esterno, in cui sopravvivono per numerosi
mesi in ambienti umidi e a basse temperature. Le uova mature
contengono la forma larvale denominata oncosfera o embrione
esacanto. All’'esame microscopico le uova di E. granulosus sono in-
distinguibili da quelle di altre tenie.

Uova di Echinococcus granulosus

(per gentile concessione del Prof. G. Garippa, Dipartimento di Medicina Veterinaria, Universita di Sassari).

Larva: una volta ingerite le uova si schiudono nell’intestino dell’o-
spite intermedio, liberando I'embrione esacanto. lembrione esa-
canto, dotato di una doppia corona di uncini, & rivestito e protetto
da una membrana chitinosa detta embrioforo. Una volta liberato
dalle uova attraversa la parete intestinale e tramite il circolo linfa-
tico ed ematico, si localizza piu frequentemente a livello epatico,
passando allo stadio di metacestode o idatide. Se il filtro epatico
viene superato, il parassita raggiunge, attraverso il cuore destro, i
polmoni, che rappresentano la seconda sede di localizzazione.

Se anche la barriera polmonare viene superata, il parassita pud
raggiungere e svilupparsi in qualunque distretto dell’'organismo.

Protoscolice di Echinococcus granulosus

Colorazione Ematossilina/Eosina (Fonte: Dott. D. Pintus, 1ZS della Sardegna)
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I protoscolici possono Cisti idatidea: la cisti si sviluppa solo negli ospiti intermedi (ovi-
@ L'uovo viene ingerito

essere ingeriti A . O ,.' H Fes HRE Fe Fes H e s et
dalloupits definitivo | dallospite intermedio - ni, caprini, bovini, suini, equini e uomo). Negli organi interessati si
osserva la formazione di un granuloma inflammatorio gia dopo i
l primi 2-3 giorni. Nei giorni successivi, si ha la formazione di un va-
. 5 . Luovosischiude cuolo che circoscrive una cavita contenente liquido. La cisti ha una
; @ liberando I'oncosfera X . . L. . i
=" nel piccolo intestino forma rotondeggiante al cui interno si trova del liquido limpido,
ﬂ)‘ il liquido cistico; frammenti del parassita e protoscolici, formano
Loncosfera penetra la mucosa . . C L . -
4 entra el torente circolatorio la sabbia idatidea, visibile ecograficamente. La parete della cisti

e formata da tre strati: il pil esterno, membrana avventizia & un
tessuto fibrotico derivato dalla reazione infiammatoria dell’ospite;
gli altri due piu interni, sono propri del parassita. Lo strato inter-
medio, membrana laminata, & costituito da lamelle concentriche
di sostanze polisaccaridiche; il piu interno, membrana proligera,
gengra per g.emmaziorme.le vescicc?le figlie, che rappresentano la

porzione fertile della cisti e al loro interno possono contenere nu-
merosi protoscolici.

Raggiunti gli organi avviene lo
sviluppo a metacestode
all’interno si formano vescicole
figlie e protoscolici

Tavola modificata da

R.C.A Thompson,“Biology and Systematics of Echinococcus”, Advances in Parasitology, 95, 2017



26

Parete della cisti idatidea
(Fonte: CDC/ Dott. Peter Schantz)

figlie e protoscolici

Modificato da R.C.A. Thompson,
Advances in Parasitology, 94,
2017

Cisti idatidea dopo escissione
chirurgica e sua incisione
Visibili le vescicole figlie al suo
interno (Fonte: CeNRE)

Particolare della membrana

proligera

(Fonte: Prof. Brunetti
IRCCS-Ospedale

San Matteo, Pavia)

PATOGENESI e SINTOMATOLOGIA

La cisti si puo formare e sviluppare nei vari organi con frequenza
diversa:

ORGANO PERCENTUALE

Vescicole figlie isolate Fegato 50 - 80%
(Fontes ceris Polmone 10 - 40%
Milza 1-10%
Muscoli 5%
Ossa 3%
Reni 2%
Encefalo 1%
Cuore <1%

27

Nell’eta infantile la localizzazione polmonare & predominante,

Protoscolici
(Fonte: Dott. T. Piseddu, con il 70% circa dei casi totali, mentre nell’eta adulta e senile pre-

CeNRE, 1ZS Sardegna) . ) .
vale la localizzazione epatica (70-75%).
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Lo sviluppo della cisti € lento, mediamente e di circa 2 mm al
mese, fino al raggiungimento di dimensioni talvolta cospicue (an-
che maggiori di 10 cm) e la latenza temporale media nell’'uomo e
stimata intorno ai 5 anni. Durante la fase di latenza, il paziente puo
non avvertire alcuna sintomatologia specifica, fino a quando il vo-
lume delle cisti € aumentato tanto da comprimere organi adiacenti
vitali.

La natura e l'intensita delle manifestazioni cliniche dipendono:

dal numero di cisti presenti
(normalmente nell’'uomo si sviluppa un’unica cisti);

dalle dimensioni;
dall’organo interessato;
dall’azione compressiva locale;

dalla possibilita che si verifichino delle lesioni sulla parete
cistica, spontanee o per traumi, con fuoriuscita di liquido
cistico responsabile di manifestazioni di tipo allergico (orti-
caria, prurito, crisi asmatiche, dispnea fino ad edema della
glottide e shock anafilattico, accompagnati ad eosinofilia).

Un evento di particolare gravita puo essere costituito dalla rot-
tura della cisti, con rischio di shock anafilattico e disseminazione
sistemica.

Le cisti epatiche possono essere responsabili di una sintoma-
tologia dolorosa o senso di peso nel quadrante superiore destro
dell'addome. Nel caso in cui la cisti comprima le vie biliari si pud
verificare una sindrome ostruttiva con colestasi e ittero, fino ad un
qguadro di ipertensione portale.

Le cisti polmonari possono essere caratterizzate da tosse stizzosa,
dispnea, emoftoe o emottisi, dolore trafittivo per interessamento
pleurico ed eventuale emissione (vomica) di liquido salato,
incolore, trasparente, contenente frammenti di membrane, scolici
ed uncini, per la rottura della cisti in un bronco. Una complicanza
& rappresentata dalla suppurazione della cisti, che decorre con
il quadro tipico dell'ascesso polmonare (febbre, leucocitosi
neutrofila, dispnea, tosse, espettorato purulento).

La localizzazione ossea pu0 causare fratture spontanee, a causa
dell’estesa osteolisi causata dall’espansione irregolare delle cisti in
una struttura rigida.

La localizzazione cerebrale causa sintomi di compressione, dovuti
al processo espansivo (sindrome da ipertensione endocranica).

29
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Frequentemente la cisti pud andare incontro ad una involuzione
spontanea seguita da degenerazione calcifica, senza che l'ospite
abbia mai manifestato sintomi e la diagnosi pud verificarsi in
seguito ad indagini diagnostiche per altre patologie.

i

Rx Torace Tac Addome,+MDC RMN

Cisti parzialmente calcifica al di sotto ~ Cisti epatica con multiple cisti figlie, Rachide dorsale (Fonte: Prof. E. Bru-
dell’emidiaframma dx, in sede epa- lobo destro (Fonte: Dott.** C. Man- netti, IRCCS-Ospedale San Matteo,
tica (Fonte: Dott.>* R. Gracchi, ASL ca, Casa di cura Madonna del Rime-  Pavia)

1 Sassari) dio, Oristano)

Diagnosi differenziale dall’Echinococcosi Alveolare.

La cisti dell’Echinococcus multilocularis diversamente da quella
dell’Echinococcus granulosus, presenta numerose concamerazio-
ni multiloculate da non confondere con la cisti o vescicole figlie
dell’E. granulosus. Lo sviluppo della cisti alveolare & molto simile a
quello di una neoplasia maligna con maggiore invasivita tessutale
e frequenti metastasi a livello sistemico.

DIAGNOSI
DIAGNOSI CLINICA

La diagnosi clinica di Echinococcosi Cistica si effettua mediante
tecniche strumentali per immagini (Ecografia dell’laddome,
Radiografia del torace o scheletrica, Tomografia Assiale
Computerizzata, Risonanza Magnetica) e pud essere supportata
da metodiche parassitologiche dirette e sierologiche indirette. La
diagnosi definitiva pud avvalersi anche dei dati epidemiologici
(rischio lavorativo, contatto con cani, esposizione ad ambiente
potenzialmente contaminato da uova di Echinococco) e dati
clinici (cefalea, tosse stizzosa, eventuale vomica, dispnea, ittero,
tensione e/o dolore addominale, prurito, shock anafilattico,
alterazione degli indici di necrosi epatica). | dati epidemiologici
e clinici possono essere presenti con frequenza variabile o non
essere dirimenti e i dati sierologici e soprattutto strumentali hanno
un ruolo determinante nella diagnosi e nella scelta terapeutica.
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DIAGNOSI STRUMENTALE
Ecografia:

Lindagine ecografica & considerata di prima scelta per lo studio
delle cisti di Echinococco negli organi addominali (fegato, milza,
reni, pelvi). E’ un’indagine diagnostica di primo livello, non invasiva,
per la quale non esiste alcuna controindicazione e non presenta
effetti collaterali.

Nella maggior parte dei casi & un esame conclusivo che permette
di porre la diagnosi differenziale con cisti di altra natura e
soprattutto di identificare lo stato di attivita della cisti.

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO Informal Working
Group on Echinococcosis, WHO-IWGE) nel 2003 ha approntato
una classificazione delle cisti di Echinococco che si basa sulle
caratteristiche morfologiche all’esame ecografico.

Questa classificazione viene utilizzata per decidere il tipo di esami
aggiuntivi da eseguire e per guidare la scelta terapeutica

Tipo di cisti

CL cisti liquida

CE1 cisti attiva

~~

CE2 cisti attiva

Caratteristiche ecografiche

Cisti a contenuto completamente
liquido, di solito non parassitaria.

A volte deve essere differenziata
dalla cisti da Echinococco con esami
diversi dall’ecografia.

Cisti giovane e vitale, di forma
rotondeggiante, a contenuto liquido,
con parete ben visibile. Possono
esserci fini echi al suo interno, dovuti
al movimento della sabbia idatidea.

La cisti ha un contorno netto e sono

presenti dei setti al suo interno che

la suddividono in cavita piu piccole, 33
dette cisti o vescicole figlie.
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Tipo di cisti

CE3a cisti in fase di
transizione

CE3b cisti in fase di
transizione

Caratteristiche ecografiche

Cisti liquida, al suo interno si puo
vedere la membrana distaccata che
fluttua nel liquido.

Cisti in parte solida con zone
anecogene (liquide), che sono cisti o
vescicole figlie formatesi in una cisti in
via di solidificazione.

Tipo di cisti Caratteristiche ecografiche

CE4 cisti inattiva

Cisti per lo pil solida e puo avere
I'aspetto caratteristico a
“gomitolo di lana”.

Cisti completamente solida e
caratterizzata da un orlo calcifico
parziale o completo.

Classificazione ecografica dell’Informal Working Group on Echinococcosis — WHO. Le cisti 35
sono classificate in lesioni cistiche di natura non specificata (CL), attive (CE1, CE2) transizio-

nali (CE3a e CE3b) e inattive (CE4, CE5) (International classification of ultrasound images

in cystic echinococcosis for application in clinical and field epidemiological settings, WHO

Informal Working Group (Acta Tropica 2003; 85: 253-261)
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Radiografia (RX):

utilizzata nei casi in cui non & possibile I'indagine ecografica (cisti
a localizzazione polmonare, ossea e muscolare).

Tomografia computerizzata (TAC):

tecnica ad alta sensibilita e risoluzione, fornisce informazioni
sulla vitalita della cisti mostrandone la densita del contenuto e la
presenza di cisti o vescicole figlie. Studia i rapporti della cisti con
le strutture vascolo biliari e permette la valutazione del parenchi-
ma epatico in toto. Permette, inoltre, di individuare cisti di piccole
dimensioni e di localizzarle con precisione. E’ utile al chirurgo per
valutare il rapporto anatomico della cisti con le strutture adiacenti
e decidere come eseguire |'intervento chirurgico.

Risonanza magnetica nucleare (RMN):

fornisce le stesse immagini e le stesse informazioni della TAC
con dettagli ancora maggiori, in particolare nella descrizione della
parte piu esterna della cisti, membrana avventizia.

DIAGNOSI SIEROLOGICA

La diagnosi sierologica, che evidenzia gli anticorpi specifici contro
I'echinococco, € utilizzata come supporto alla diagnosi clinica e
strumentale.

La risposta anticorpale & spesso correlata al grado di evoluzione e
alla localizzazione della cisti; le cisti epatiche attive sono associate
ad una maggiore risposta anticorpale a differenza delle cisti
localizzate in altri organi.

Per la determinazione qualitativa e semiquantitativa degli anti-
corpi della classe IgG, presso il CeNRE viene eseguito un test di
screening immunoenzimatico (ELISA-Enzyme-linked immunosor-
bent assay). | sieri positivi o dubbi nel test ELISA, vengono sottopo-
sti ad un test di conferma (Western Blotting).
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DIAGNOSI BIOMOLECOLARE

La diagnosi biomolecolare comporta l'identificazione dell’acido
nucleico (DNA) del parassita e costituisce esame di supporto per la
conferma di un caso clinicamente compatibile.

La caratterizzazione biomolecolare del parassita sui campioni
umani viene eseguita su cisti idatidee e liquido cistico prelevato
tramite PAIR. || DNA presente viene sottoposto all’amplificazione
(PCR-Polymerase Chain Reaction) per rilevare i geni che consento-
no la caratterizzazione genotipica, localizzati su frammenti di DNA
mitocondriale (mtDNA) o DNA ribosomale (rDNA), utilizzabili per
lo studio dell’eterogeneita genetica.

TERAPIA

L'EC e una malattia ad andamento cronico che necessita di una
terapia e di un follow up a lungo termine che consiste in prelievi
ematici per la determinazione degli anticorpi nel siero, screening
degli esami ematochimici ed ecografie di controllo per verificare
I'evoluzione della cisti.

L'Organizzazione Mondiale della Sanita indica diverse opzioni
terapeutiche che includono la terapia farmacologica, il trattamento
percutaneo (PAIR), la terapia chirurgica e l'opzione “watch and
wait”. La scelta terapeutica € basata sulla classificazione ecografica
delle cisti.

Le cisti CE1 e CE3a, se inferiori a 5 cm, possono essere trattate
con la terapia farmacologica, se di dimensioni comprese tra 5 e
10 cm, in associazione alla terapia farmacologica si consiglia la
PAIR, se di dimensioni superiori a 10 cm ¢ indicato il trattamento
chirurgico.

Le cisti CE2 e CE3b risultano poco sensibili alla terapia
farmacologica ed ¢ indicato il trattamento chirurgico se superiori a
5 cm. Le cisti CE4 e CE5, considerate inattive, vengono monitorate
nel tempo con controlli ecografici e sierologici (watch and wait).
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MANAGEMENT CLINICO DELLA ECHINOCOCCOSI CISTICA

E] ibile elevata efficacia)

Albendazolo (possibile ridotta efficacia)

[ raR

Trattamento chirurgico

"] watch and Wait

CE4

CES

[
w0 Y

< A
Management clinico dell’EC. Per ogni stadio della cisti in base alle dimensioni & evidenziata

la terapia piu adeguata: farmacologica (verde), PAIR (rossa), chirurgica (gialla) e “watch and
wait” (azzurro)

Modificata da: https:// www.who.int/echinococcosis/resources/WHO_HTM_NZD_2017.01/EN/

TERAPIA FARMACOLOGICA

La terapia farmacologica si basa sulla somministrazione di far-
maci della classe dei benzimidazolici, il piu utilizzato dei quali &
I’Albendazolo (Zentel®). Il trattamento prevede |'assunzione conti-
nuativa di due compresse al giorno, mattina e sera dopo un pasto
lipidico, per un periodo variabile in base alla localizzazione della
cisti e al suo stato evolutivo. | rischi possibili riguardano la possibile
tossicita, in genere molto bassa, per alcuni organi, in particolare
per il fegato, il rene e il midollo osseo. Per questo motivo, durante
la terapia, & importante sottoporsi ogni 30 giorni a visita ambulato-
riale e al controllo dei valori del sangue e ogni 3 mesi ad indagine
ecografica e sierologica, per una durata che dipende dal singolo
paziente (stadio della cisti, localizzazione, complicanze eventuali
ed evoluzione della cisti). LAlbendazolo, farmaco di prima scelta
per la terapia dell’lEC secondo le raccomandazioni degli esperti
OMS, e in commercio in confezioni di 3 compresse da 400 mg per
scatola. La terapia prevede il dosaggio nell’adulto di 400 mg/bid
(15 mg/Kg/die) senza interruzioni per un minimo di 3 mesi.
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Terapia farmacologica con Albendazolo - indicazioni terapeutiche

400 mg/bid (15 mg/Kg/die)
con pasto lipidico

POSOLOGIA

3-6 mesi o piu
Per la localizzazione ossea dovra
proseguire per un tempo superiore

DURATA TERAPIA

Reversibili dopo sospensione:
Rialzo transaminasi (15%)
Cefalea (10%)

Disturbi intestinali (6%)
Caduta dei capelli (2%)
Leucopenia (<1%)

EFFETTI COLLATERALI

Gravidanza e allattamento
(precauzionale), epatopatie, emopatie.

CONTROINDICAZIONI
(relative)

Esami ematochimici: emocromo e
funzionalita epatica, ogni mese.
Diagnostica strumentale e sierologica
dopo 1 mese, 6 mesi e 1 anno.
Successivamente 1 visita all’anno per
5 anni con indagini strumentali, esami
ematochimici e sierologici.

FOLLOW UP

TRATTAMENTO PERCUTANEO (PAIR)

Definito PAIR (Puntura, Aspirazione, Iniezione e Riaspirazione),
viene eseguito in ambiente ospedaliero, da uno specialista radio-
logo esperto nell’esecuzione della manovra, in anestesia locale
e sotto controllo ecografico. Si basa sulla puntura della cistj,
I'aspirazione del liquido cistico, I'iniezione di una sostanza attiva
nei confronti del parassita, generalmente soluzione ipertonica, che
viene quindi riaspirata. La manovra € poco invasiva e generalmente
ben tollerata. Non tutte le cisti possono essere sottoposte alla
PAIR, & indicata per le cisti CE1e CE3a superioria 5 cm di diametro
in associazione alla terapia farmacologica. Prima di procedere alla
PAIR il paziente va sottoposto a terapia con Albendazolo a partire da
1 settimana prima e fino ad 1 mese dopo, con controlli ecografici il
giorno successivo alla PAIR e 3 gg dopo. Ulteriori controlli verranno
valutati caso per caso.
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TERAPIA CHIRURGICA

Il trattamento chirurgico viene consigliato per le cisti CE1 e CE3a
superiori ai 10 cm, per le cisti CE2 e CE3b superioria 5 cm e se la
terapia farmacologica non ha sortito alcun effetto. Il trattamento
chirurgico e prioritario se la cisti, anche se in fase involuta, esercita
una compressione sulle strutture adiacenti. Qualsiasi intervento
chirurgico deve essere preceduto dal trattamento farmacologico
con Albendazolo, consigliato da 1 settimana prima a 1 mese dopo,
e controlli ecografici, esami sierologici ed ematochimicia 1, 3,6 e
12 mesi.

Asportazione chirurgica Asportazione chirurgica
(Fonte: Prof. E. Brunetti, (Fonte: CeNRE)
IRCCS-Ospedale San Matteo, Pavia)

“WATCH and WAIT”

In caso di cisti involute CE4 e CE5, che non necessitano di
intervento chirurgico e/o PAIR, si procede ad un follow-up di attesa
vigile “watch and wait” con controllo ecografico e sierologico
mensile e successivamente ogni 3 mesi.
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CONCLUSIONI

La scelta della terapia piu idonea per il paziente viene valutata
sulla base della localizzazione, la classificazione ecografica, la
possibilita di intervenire chirurgicamente o mediante PAIR e la
risposta immunitaria. Nel caso di cisti parzialmente o del tutto
involute generalmente si sceglie di non intervenire ma di tenere
il paziente sotto stretta osservazione. Nonostante la normale
evoluzione della cisti preveda la graduale modificazione da CE1 a
CES5, cioé dalla forma attiva a quella inattiva, € importante tener
conto della possibilita di riattivazione di cisti che da CE3a possono
evolvere in CE2 e da CE4 a CE3b. La gestione del paziente con EC
e a lungo termine, multidisciplinare e prevede l'intervento del
Medico di Medicina Generale, dell’Infettivologo, del Radiologo, del
Chirurgo, dell’Ortopedico e dello Pneumologo.

NORMATIVA EUROPEA

L'Echinococcosi Cistica nellluomo prevede l'obbligo di notifica
sia a livello nazionale che europeo. La normativa europea tramite
la Decisione N. 2119/98/CE del 24 settembre 1998 istituisce una
rete di sorveglianza epidemiologica e di controllo delle malattie
trasmissibili nella Unione europea.

Lobiettivo della norma €& promuovere la cooperazione e
il coordinamento tra gli stati membri al fine di migliorare la
prevenzione e il controllo delle categorie di malattie trasmissibili
indicate nell’allegato, tra le qualicompaiono le malattie zoonotiche.
Tale rete e utilizzata per la sorveglianza epidemiologica di dette
malattie mediante la raccolta e I'analisi uniformata dei dati.

La Norma successiva, la Decisione della Commissione 2000/96/
CE del 22 dicembre 1999, considera che I'elenco delle malattie e
dei problemi sanitari selezionati nella Decisione n. 2119/98/CE
del Parlamento Europeo e del Consiglio debba essere modificato
in risposta a cambiamenti nella prevalenza delle malattie e
all’emergere di nuove malattie trasmissibili che pongono una
minaccia per la sanita pubblica, esplicitando I'Echinococcosi quale
zoonosi da sottoporre a sorveglianza al punto 5.3 dell’ allegato |
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tra le malattie trasmissibili da inserire progressivamente nella rete
comunitaria in forza della decisione precedente. Successivamente
la Decisione della Commissione del 28 Aprile 2008 recante
modifiche della Decisione della Commissione 2002/253/CE
stabilisce la definizione dei casi ai fini della dichiarazione delle
malattie trasmissibili alla rete di sorveglianza comunitaria.

Nellanormavienedefinitaladescrizioneclinicadell’ Echinococcosi
quale “Quadro clinico compatibile con I‘echinococcosi che puo
comportare diverse sindromi cliniche, che variano in funzione
delle dimensioni e della posizione della ciste” e viene stabilito
il criterio con cui definire un “caso confermato” ossia “Un caso
clinicamente compatibile confermato da analisi di laboratorio”,

Almeno uno di questi criteri diagnostici &
necessario per la conferma di un caso di EC:

e istopatologia o parassitologia (visualizzazione
diretta di protoscolici);

e identificazione nei campioni chirurgici di cisti
dalla morfologia macroscopica patognomonica
di E. granulosus;

e lesioni organiche tipiche individuate mediante

tecniche diagnostiche per immagini e
confermate da una prova sierologica

e identificazione di anticorpi sierici specifici
verso I'Echinococcus spp. mediante prove
sierologiche altamente sensibili e conferma
mediante prove sierologiche altamente
specifiche;

e identificazione dell’acido nucleico
dell’Echinococcus spp. in un campione clinico.

Questa base normativa ha portato alla creazione del Sistema
Europeo di Sorveglianza “TESSy” in cui tutti gli stati membri
dellUE (28) e i paesi dell’ Area Economica Europea (EEA 3)
devono riportare i dati disponibili sulle 52 malattie trasmissibili.
Tali dati vengono poi convalidati e analizzati dall’Centro Europeo
per la Prevenzione e il Controllo delle Malattie (ECDC). Ogni anno
I’'ECDC pubblica il Report Epidemiologico Annuale, una speciale
pubblicazione che fornisce dati confrontabili sulle malattie infettive
in Europa. Pertanto ECDC ed Agenzia Europea per la Sicurezza
Alimentare (EFSA) pubblicano ogni anno un report generale che
descrive I'andamento delle principali zoonosi a livello europeo ed
un report specifico per ogni stato membro.
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NORMATIVA ITALIANA

In base alla normativa italiana questa parassitosi risulta inclusa
tra le malattie notificabili della Classe V delle malattie infettive e
diffusive nel D.M. del 15 Dicembre 1990 ed ¢ inserita anche, con
il Decreto del Ministero del Lavoro 11 Dicembre 2009, nell’elenco
aggiornato delle malattie professionali per le quali € obbligatoria
la denuncia da parte del medico ai sensi dell’art. 139 del DPR 30
giugno 1965, n. 1124,
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