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Aanvaard op 19 februari 1997

Casuistische mededelingen

Een patiént met alveolaire echinokokkose (infectie met Echinococcus

multilocularis)

M.H.'M.RAASVELD, C.Y.PONSIOEN, S.DEN BOER, H.G.SCHIPPER EN P.A.KAGER

Alveolaire echinokokkose is een infectie met de larve
van de vossenlintworm Echinococcus multilocularis. De
ziekte komt voor in gebieden met een koud klimaat op
het noordelijk halfrond en is endemisch in Alaska,
Siberi€, Noordwest-China, Turkije en het alpengebied.
De mens wordt besmet door het eten van bosvruchten
of het kauwen op grassprietjes die gecontamineerd zijn
met lintwormeieren die met de ontlasting door de vos
zijn uitgescheiden. Veldmuizen en andere kleine knaag-
dieren zijn de natuurlijke tussengastheer.! 2 Honden en
katten kunnen met de lintworm besmet raken, waardoor
het besmettingsgevaar voor de mens (als tussengast-
heer) toeneemt.

In dit tijdschrift werd eerder over alveolaire echino-
kokkose geschreven.’ Wij beschrijven een patiént bij wie
in Nederland de diagnose werd gesteld.

ZIEKTEGESCHIEDENIS
Patiént A, een 38-jarige Zwitser die al 13 jaar in Nederland
woonde, werd in 1988 naar een internist verwezen omdat bij
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Zie ook het artikel op bl. 984.

SAMENVATTING
Bij een 45-jarige Zwitser, die sedert 20 jaar in Nederland woon-
de, werd de diagnose ‘alveolaire echinokokkose’ gesteld.
Waarschijnlijk was hij tijdens zijn jeugd in Zwitserland besmet
met Echinococcus multilocularis. Klachten ontstonden ruim 20
jaar later. De diagnose werd gesteld op grond van microsco-
pisch onderzoek van materiaal uit een necrotische massa in de
lever. Bij beeldvormend onderzoek bleek het ziekteproces dif-
fuus verspreid te zijn in de lever, in de milt en elders in de buik-
holte, zodat curatieve resectie onmogelijk was; daarom werd
medicamenteuze behandeling met albendazol geadviseerd.
Percutane drainage van de leverhaard werd gecompliceerd
door een bacteriéle infectie van de necroseholte, waarvoor pa-
tiént met antibiotica werd behandeld.

Voorzover bekend is dit de eerste patiént in Nederland bij
wie de diagnose ‘alveolaire echinokokkose’ werd gesteld.
Behandeling met hoge doses albendazol gaf een aanzienlijke
vermindering van de klachten en een grote verbetering van de
conditie.

een keuring verhoogde activiteit van alkalische fosfatase en -
glutamyltranspeptidase (YGT) in het serum werd gevonden.
Hij had geen klachten en het lichamelijk onderzoek toonde
geen afwijkingen. Echografisch onderzoek van de lever liet
geen bijzonderheden zien, maar in een leverbiopt werden te-
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FIGUUR X. CT-scan van de bovenbuik van patiént A, geinfecteerd met Echinococcus multilocularis: 3 maanden na percutane drai-
nage heeft de aanvankelijke necroseholte (N) in de lever zich weer gevuld. In de lever (L) en de milt (M) zijn multipele verkal-

kingen (K) te zien. In de darmen bevindt zich contrastmiddel (C).

kenen van focale cholangitis gevonden. Primaire scleroserende
cholangitis werd overwogen. Nader onderzoek, zoals endo-
scopische retrograde cholangiopancreatografie (ERCP), werd
niet verricht. In 1995 bezocht patiént zijn internist vanwege
zuurbranden, een vol gevoel in de bovenbuik, 4 kg gewichts-
verlies in 6 maanden tijds en toenemende vermoeidheid.

Bij lichamelijk onderzoek werden geen afwijkingen gevon--

den. De belangrijkste gegevens bij laboratoriumonderzoek wa-
ren: BSE: 39 mm/1e uur; hemoglobine (Hb): 9,2 mmol/l; leuko-
cyten: 5,3 x 10%1 met normale percentages bij differentiatie en
zonder eosinofilie; bilirubine (totaal/direct): 26/13 wmol/l; al-
kalische fosfatase: 1110 U/l (normaal: 26-103); YGT: 1430 U/l
(normaal < 68); aspartaataminotransferase (ASAT): 62 U/l
(normaal < 47) en alanineaminotransferase (ALAT): 236 U/l
(normaal < 37). Echografisch onderzoek toonde in de linker le-
verkwab een echoarme ovale afwijking (10 X 4 cm) met vele
verkalkingen. Omdat gedacht werd aan een leverabces bij een
vermoedelijke primaire scleroserende cholangitis werd patiént
naar ons ziekenhuis verwezen. Tijdens percutane drainage on-
der echogeleide liep circa 200 ml necrotisch materiaal af. Een
bacteriéle infectie, een maligniteit en een parasitaire infectie
(een cyste van E. granulosus) werden overwogen. De diagnos-
tiek werd uitgebreid met ERCP en CT.

Bij ERCP werd een afsluiting van het linker galwegsysteem
gezien. De CT-scan toonde multipele inhomogene verdichtin-
gen verspreid in de lever en vele grove verkalkingen in de lin-
ker leverkwab. In deze kwab bevond zich de gecollabeerde af-
wijking met de drain. In de milt waren een hypodense afwijking
en een grove verkalking (5 x 6 cm) zichtbaar; figuur 1 geeft het
CT-beeld 3 maanden na de drainage. Op een buikoverzichts-
foto waren in lever en milt en verspreid in de buikholte multi-
pele verkalkingen te zien (figuur 2). )

Uit het drainvocht werden geen bacterién gekweekt. Micro-
scopisch onderzoek toonde geen maligne cellen, maar grofve-
zelige structuren, die geinterpreteerd werden als ‘plantaardig
materiaal’. Serologisch onderzoek op echinokokkose (ELISA
en immuno-elektroforese) had een positieve uitslag, maar her-
haald parasitologisch onderzoek van het drainvocht toonde
geen protoscolices (een voorstadium van de lintwormkoppen)
van E. granulosus. Bij revisie van het cytologisch preparaat
werden wel germinatieve membranen van Echinococcus ge-
zien in een granulocytair, necrotiserend ontstekingsinfiltraat.
Specifiek serologisch onderzoek op E. multilocularis (ELISA)
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had een positieve uitslag. De diagnose luidde derhalve ‘E. mul-
tilocularis-infectie gelokaliseerd in de lever, in de milt en elders
in de buik’. Er werd begonnen met een behandeling met al-
bendazol 400 mg 2 dd. Als complicatie van de-drainage ont-
stond een bacteriéle infectie van de necroseholte met Haemo-
philus parainfluenzae, waarvoor patiént gedurende 6 weken

e ! L .
FIGUUR 2. Buikoverzichtsfoto van patiént A, geinfecteerd met
Echinococcus multilocularis: multipele verkalkingen in de le-
verstreek, in de milt en elders in de buikholte.



met antibiotica werd behandeld. Ruim 3 maanden later ont-
stond een recidief en werden H. parainfluenzae en Strepto-
coccus milleri uit geaspireerde pus gekweekt.

Patiént herstelde geleidelijk en hervatte zijn werk. Bij con-
trole meer dan 1 jaar na het begin van de behandeling had hij
geen klachten meer en was hij in een redelijke conditie. De al-
bendazoldosering werd verhoogd naar 80o mg 2 dd en gecom-
bineerd met cimetidine 400 mg 2 dd om hogere weefselspiegels
te bereiken. Hem werd geadviseerd deze medicatie langdurig
(levenslang) voort te zetten.

BESCHOUWING
Echinococcus multilocularis is een lintworm van vossen,
soms van katten en honden. De 1,2 tot 4,5 mm kleine
worm leeft in de dunne darm. Proglottiden (segmenten
van de lintworm) en eieren worden met de ontlasting
uitgescheiden. In de darm van de tussengastheer — veld-
muizen en andere kleine knaagdieren — komt uit de in-
geslikte eieren een zogenaamde oncosfeer vrij die zich
in weefsel ontwikkelt tot een metacestode waarin zich de
voor de eindgastheer infectieuze protoscolices bevin-
den. Als de tussengastheer wordt opgegeten door een
vos (eventueel door kat of hond), ontwikkelen deze pro-
toscolices zich in de darm tot volwassen wormen, waar-
mee de cyclus rond is.

De mens is in de cyclus van deze lintworm een toe-
vallige tussengastheer in wie de cyclus eindigt. In de
darm van de mens komt uit het lintwormei de oncosfeer
vrij, net als bij andere tussengastheren. Deze gaat door
de darmwand heen en nestelt zich bij voorkeur in de le-
ver, waar een langzaam groeiend, infiltratief ontste-
kingsproces ontstaat met uitgebreide necrose en verkal-
kingen. Galwegen en levervaten kunnen afgesloten ra-
ken en er kan doorgroei optreden naar het diafragma en
de V. cava inferior.

Het kwaadaardige karakter van deze ziekte komt tot
uiting door metastasering in de buikholte, naar de lon-
gen en naar de milt. Men veronderstelt dat de besmet-
ting meestal optreedt in de kinderjaren en dat de ziekte
gedurende 10-30 jaar latent voortschrijdt. Wanneer de
ziekte klinisch manifest wordt, is er meestal al sprake
van een uitgebreide aandoening.’?* Sero-epidemiolo-
gisch onderzoek in endemische gebieden om asympto-
matische infecties vroegtijdig op te sporen bleek niet
nuttig; het toonde dat de infectie soms met eigen afweer
overwonnen kan worden en dat de prognose niet altijd
infaust is.>”

Alveolaire echinokokkose is een geheel ander ziekte-
beeld dan de frequent voorkomende cysteuze echino-
kokkose, een infectic met de larve van de hondenlint-
worm (E. granulosus), waarbij langzaam groeiende cys-
ten worden gevormd, meestal in de lever. Een overzicht
van cysteuze echinokokkose staat elders in dit tijd-
schriftnummer.?

Voor Nederland is van belang dat alveolaire echino-
kokkose voorkomt in de Centraal-Europese alpenlan-
den. De incidentie is in Qostenrijk 2,5, in Zwitserland
0,98, in Oost-Frankrijk 1 en in Alaska en Siberié 65 tot
170 per 100.000/jaar. De prevalentie in Zuid-Duitsland
is ongeveer 2-3 per 100.000.° 1

De klachten en de bevindingen bij lichamelijk onder-

zoek zijn weinig specifiek en omvatten onder andere
kortademigheid, pijn rechts boven in de buik, hepato-
megalie, een palpabele zwelling in de buik en soms icte-
rus. Er wordt dan ook eerder gedacht aan kanker, aan
een abces, aan tuberculose, levercirrose of cysteuze echi-
nokokkose.!! Alveolaire echinokokkose moet worden
overwogen als de patiént uit een gebied afkomstig is
waar de ziekte endemisch is en als de bevindingen bij
echografie of CT van de lever karakteristiek zijn: een
‘landkaartpatroon’, dat gevormd wordt door pseudo-
cysteuze necrotische gebieden te midden van abnorma-
le hypodense gebieden. Vaak worden verwijde galgan-
gen (50-58%) en aanwijzingen voor (micro)verkalkin-
gen (54-66%) gevonden.'? De serologische reacties te-
gen Echinococcus (ELISA en immuno-elektroforese)
zijn positief, evenals een voor alveolaire echinokokkose
specifieke ELISA-reactie. De waarden van IgG-sub-
klassen (IgG1 en IgG4) zijn verhoogd bij alveolaire echi-
nokokkose en Echinococcus-cysten en vormen wellicht -
bij sommige patiénten een graadmeter voor activiteit van
ziekte.*1% De diagnose wordt bevestigd wanneer een ger-
minatieve membraan wordt aangetoond in materiaal
verkregen bij punctie of operatie. Protoscolices van de
E. multilocularis-larve worden hierin zelden gezien.

Radicale resectie is de enige mogelijkheid tot gene-
zing, maar bij slechts 20-40% van de patiénten is een
parti€le leverresectie of een hemihepatectomie moge-
lijk. Bij de overigen.is de conditie te slecht of het ziekte-
proces te uitgebreid.! ' Patiénten die niet curatief kun-
nen worden behandeld, kunnen een palliatieve resectie
of een drainage ondergaan.”? Een orthotope levertrans-
plantatie is een ultieme overweging. De 15-maandsover-
leving in een groep van 17 patiénten bedroeg 75%."7
Medicamenteuze behandeling met mebendazol of al-
bendazol beperkt de morbiditeit en mortaliteit. In-
operabele patiénten die jarenlang met mebendazol of al-
bendazol werden behandeld hadden een grotere 5- en
10-jaarsoverlevingskans (respectievelijk 90-96% en 75-
84%) dan patiénten zonder deze therapie (respectieve-
lijk 56% en < 10-31%).! ?

Omdat albendazol na orale inname beter wordt gere-
sorbeerd en hogere plasmaspiegels geeft, verdient dit
middel de voorkeur boven mebendazol.’® De gebruike--
lijke dosering (400 mg 2 dd gedurende vele maanden)
kan worden verdubbeld en cimetidine kan worden toe-
gevoegd om hogere weefselspiegels van de werkzame
metaboliet albendazolsulfoxide te verkrijgen.!

Onze patiént was als kind vaak op de boerderij van
zijn grootouders in Zwitserland geweest en tijdens berg-
wandelingen at hij ongewassen bramen. Vermoedelijk
raakte hij op deze manier besmet. Ruim 20 jaar later
kreeg hij voor het eerst klachten. Retrospectief is de
7 jaar eerder bij toeval gevonden verhoogde activiteit
van leverenzymen waarschijnlijk de eerste manifesta-
tie geweest van de ziekte. Destijds werd gedacht aan pri-
maire scleroserende cholangitis. Vanwege het uitge-
breide ziekteproces waarbij geen operatie mogelijk was,
adviseerden wij patiént een hoge dosis albendazol sa-
men met cimetidine te gebruiken, vooralsnog levens-
lang. Hierop leek zijn ziekte gunstig te reageren.
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Alertheid op alveolaire echinokokkose is geboden. In
Duitsland blijkt het aantal besmette vossen namelijk toe
te nemen. In Zuid-Beieren is het percentage besmette
vossen het hoogst (32-44%), maar de besmetting rukt op
naar het noorden (Rheinland-Pfalz: 27-37%). De ver-

wachting is dat het aantal humane infecties zal toene-

men, tenzij de campagnes om de besmetting bij vossen
terug te dringen succesvol zullen zijn.'° In vele gebieden
waar de ziekte endemisch is, wordt overigens gewaar-
schuwd voor de ‘Fuchsbandwurm’ door middel van bor-
den.

Wij danken dr.A.M.Polderman, parasitoloog, voor het verrich-
ten van het serologisch onderzoek en P.M.Elte, internist, voor
het ter beschikking stellen van enkele gegevens.

ABSTRACT

A patient with alveolar echinococcosis (Echinococcus multi-
locularis infection). — In a 45-year-old Swiss male, who had
been living in the Netherlands for 20 years, alveolar echino-
coccosis was diagnosed. He had probably been infected during
his youth in Switzerland. His illness became symptomatic more
than 20 years later. The diagnosis was reached by microscopic
examination of material obtained from a necrotic mass in the
liver. Imaging revealed that the disease had spread diffusely
throughout the liver, spleen and abdomen. Curative resection
was impossible. Percutaneous drainage of the hepatic necrotic
mass was complicated by a bacterial infection for which he
was treated with antibiotics. Treatment with high doses of
albendazole resulted in considerable. improvement. The pa-
tient represents the first case of Echinococcus multilocularis
infection diagnosed in the Netherlands.
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Nederlands onderzoek in buitenlandse tijdschriften

De Nissen-fundoplicatie
Bergmeijer et al. onderzochten de langetermijnresultaten van
de Nissen-fundoplicatie die mediaan 16 jaar tevoren was uitge-
voerd bij kinderen met ernstige gastro-oesofageale reflux. De
mediane leeftijd van de patiénten op het tijdstip van de opera-
tie bedroeg 20 maanden. Na een mediane follow-upduur van 16
jaar hadden 18 van de 24 patiénten in het geheel geen klachten
meer, 5 patiénten hadden geringe klachten en moesten daar-
voor een enkele maal zuurremmende geneesmiddelen inne-
men en bij I patient was het behandelingsresultaat slecht. De
onderzoekers stellen dat bij jonge kinderen met moeilijk be-
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handelbare gastro-oesofageale-refluxziekte de Nissen-fundo-

plicatie een goede keuze van behandeling is.
Bergmeijer JHLJ, Harbers JS, Molenaar JC. Function of pediatric
Nissen-Rosetti fundoplication followed up into adolescence and
adulthood. ] Am Coll Surg 1997;184:259-61.

Factor-V-Leiden-mutatie en sterfte
Om de levensverwachting van patiénten met een afwijking van
het stollingsmechanisme te onderzoeken zou men een grote
groep met een dergelijke aandoening langdurig moeten volgen.
Aangezien de factor-V-Leiden-mutatie autosomaal dominant



