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SaZetak. Cilj: Prikazati slucaj bolesnika s atipicnom klinickom slikom toksokaroze, koja se
manifestirala izoliranom afekcijom sredisnjeg Zivéanog sustava. Prikaz slucaja: Bolesnik u
dobi od 55 godina lijecen je u Klinici za infektivne bolesti KBC-a Rijeka zbog cerebralne
toksokaroze koja se prezentirala inicijalno aneozinofilnim asepti¢nim meningitisom. Klinicki
tijek bolesti u pocetku nije ukazivao na parazitarnu infekciju, ve¢ je dijagnoza postavljena
nakon ponavljajuéih citolosko-biokemijskih i seroloskih analiza cerebrospinalnog likvora i
seruma. Zakljucci: Cerebralna toksokaroza je rijetka bolest, a moZe se prezentirati i kao teski
meningitis, encefalitis ili mijelitis. Prikaz slu¢aja bolesnika s dokazanom cerebralnom
toksokarozom koja se inicijalno prezentirala kao aneozinofilni asepti¢ni meningitis ukazuje na
vaznost ukljucivanja neurotoksokaroze u diferencijalnu dijagnozu sindroma asepti¢nog
meningitisa bez drugog dokazanog uzroc¢nika.

Kljucne rijeci: asepticni meningitis; sredi$nji Zivéani sustav; toksokaroza

Abstract. Aim: To present a case of a patient with an atypical clinical course of toxocariasis,
which was manifested by isolated affection of the central nervous system. Case report: A
55-year-old patient was hospitalized at the Clinic for Infectious Diseases of the University
Hospital Center Rijeka due to cerebral toxocariasis, which was initially presented as
aneosinophilic aseptic meningitis. Since the clinical course of the disease did not initially
indicate a parasitic infection, the diagnosis was established after repeated cytological-
biochemical and serological analyzes of the cerebrospinal fluid and serum. Conclusions:
Cerebral toxocariasis is a rare disease and can also present as severe meningitis, encephalitis,
or myelitis. This case report of a patient with proven cerebral toxocariasis initially presented
as aneosinophilic aseptic meningitis indicates the importance of including neurotoxocariasis
in the differential diagnosis of aseptic meningitis syndrome with no other proven causative
agent.

Key words: aseptic meningitis; central nervous system; toxocariasis

310

medicina fluminensis 2021, Vol. 57, No. 3, p. 310-314


http://dx.doi.org/10.21860/medflum2021_261194
mailto:durdica.cekinovic@uniri.hr

M. Roncevic Filipovi¢ et al.: Cerebralna toksokaroza — prikaz slucaja

uvoD

Toksokaroza je helmintozoonoza uzrokovana ne-
matodom roda Toxocara spp., koja prvenstveno
obuhvaca vrste Toxocara canis i Toxocara cati, Ciji
adultni oblici parazitiraju u crijevu pasa, macaka,
ali i drugih kanida. Humana toksokaroza rasirena
je po Citavom svijetu, posebice u siromasnim sre-
dinama s nizim higijenskim standardom i stup-
njem edukacije!. Stovide, to je u ljudi najéeica
helmintozoonoza, a seroprevalencija u tropskim
podrucjima svijeta doseze i do 90 %2. Prijenos pa-
razita na Covjeka dogada se prilikom kontakta s
infestiranim Zivotinjama ili ingestijom zemlje ili
hrane kontaminirane jajasScima parazita. Pritom
Covjek sluzi kao slucajni domadin, iako se larve
parazita iz probavnog sustava mogu razmiljeti po
¢itavom organizmu. Dospije¢em u tkiva parazitar-
ni se ciklus u ¢ovjeku ne moze dalje odvijati, ve¢
larve postupno odumiru, izazivajuci pritom pone-
kad lokalna oStecenja, a samim time i klinicke
simptome. U vedine inficiranih bolest je asimpto-
matska, dok se u oko 12 % bolesnika javljaju
simptomi kao $to su bol u trbuhu, hepatomegali-
ja, anoreksija, mucnina, povracanje, kasalj, cervi-
kalni limfadenitis, glavobolja, mialgije, vrudica®.
Supklinicke infekcije mogu se detektirati slucaj-
nim nalazom eozinofilije u perifernoj krvi. Simp-
tomatska toksokaroza najcescéa je u djecjoj dobi?.
S porastom zastupljenosti pasa i macaka u kucan-
stvima razvijenih zemalja, raste i rizik za akvirira-
nje toksokaroze, posebice u sluc¢aju neadekvatnog
veterinarskog nadzora nad tim Zivotinjama®. Glo-
balna prevalencija infekcije toksokarom u pasa
iznosi oko 11 %, sa signifikantno ve¢om ucestalo-
$¢u u Stenadi (i do 90 %), u ruralnim sredinama,
zemljama niZeg socioekonomskog standarda te
podrucjima s tropskom klimom?. Cerebralna tok-
sokaroza ili neurotoksokaroza (NT) u ljudi je infek-
cija srediSnjeg Ziv€anog sustava toksokarom, cija
klinicka slika moZe znatno varirati. lako je huma-
na toksokaroza relativno ¢esta u odnosu na druge
parazitoze, prevalencija NT-a do sada nije pozna-
ta. Od prvog opisanog slucaja NT-a 1951 god. do
danas je u literaturi opisano tek njih stotinjak®.
Klini¢ki slu¢ajevi NT-a ukljucuju eozinofilni menin-
gitis, potom encefalitis i mijelitis, cerebelarni va-
skulitis, opti¢ki neuritis, u nekoliko sluéajeva

opisan je apsces mozga, a do danas je u sklopu
NT-a opisan tek jedan slucaj opstruktivnog hidro-
cefalusa®. Ipak, NT se najcesée smatra asimpto-
matskom infekcijom, uz prisustvo eozinofilne
pleocitoze u cerebrospinalnom likvoru®. lako rije-
dak entitet, NT svakako nije klinicki zanemariv
zato $to, kao i svaka infekcija SZS-a, moze imati le-
talan ishod ili ostaviti trajne posljedice na zdravlje
bolesnika?t. U ovom radu prikazujemo klini¢ki ti-
jek iishod lije¢enja NT-a u prethodno zdravog bo-
lesnika s naglaskom na netipican tijek bolesti.

Toksokaroza je najzastupljenija helmintozoonoza u
svijetu, a moZe uzrokovati teske infekcije razliitih
organskih sustava. Neurotoksokaroza, iako veéinom
asimptomatska, najteZi je oblik toksokaroze te nepre-
poznata i nelijeena moZe ostaviti trajne neuroloske
poslijedice, posebice u djece. Cimbenici rizika za razvoj
neurotoksokarijaze jesu Zivot u seoskim podrucjima,
posjedovanje pasa ili macaka i geofagija.

PRIKAZ SLUCAJA

Bolesnik u dobi od 55 godina, stanovnik manjeg
grada u okolici Rijeke, zaposlen u telekomunika-
cijskoj tvrtki na odrzavanju strujnih stanica, hos-
pitaliziran je u Klinici za infektivne bolesti
Klinickog bolnickog centra u Rijeci petog dana su-
bfebriliteta (maksimalna izmjerena tj. temperatu-
ra bila je 37,8 °C, mjereno na membrani tympani),
uz zatiljnu i orbitalnu glavobolju progresivnog ka-
raktera te fotofobiju i povracanje. Ostale somat-
ske simptome bolesti bolesnik je negirao. Prema
anamnezi bolesti, nastupu specijalnih simptoma
afekcije srediSnjeg Ziv€anog sustava nije pretho-
dila prodromalna, nespecificna faza. U anamnezi
ranijih bolesti, izuzev blagog oblika psorijaze, nije
imao znacajnijih komorbiditeta. Bolesnik je negi-
rao kontakt s domacim Zivotinjama, kao i posje-
dovanje kuénih ljubimaca. U fizikalnom pregledu
kod prijama bio je afebrilan, bistre svijesti (Glas-
govska skala kome 15), hipotenzivan (RR 90/60
mmHg), sréane frekvencije 89/min, saturacije pe-
riferne krvi kisikom 97 % i frekvencije disanja od
18 udisaja/min. Osim zakoéenosti vrata u sjede-
¢em poloZaju, ostali je neuroloski status bio ure-

dan. U krvnoj slici imao je povisene vrijednosti
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leukocita (12,3 x 10°/L; ref. vrijednosti 3,4 — 9,7 x
10°/L) uz tek blagu eozinofiliju (0,55 x 10%/L; ref.
vrijednosti 0 — 0,43 x 10°/L) te urednu vrijednost
C-reaktivnog proteina (CRP) (0,6 mg/L; ref. vrijed-
nosti 0 — 5 mg/L) (tablica 1). U¢injena je lumbalna
punkcija kojom je dobiven bistar cerebrospinalni
likvor (CSL) s umjerenom pleocitozom (656 x
10%/L leukocita; ref. vrijednosti < 5 x 10°/L) i pre-
dominacijom mononukleara, uz blagu proteino-
rahiju i normoglikorahiju (tablica 2). Rutinskom
obradom likvora na uobicajene patogene (likvor

bakterioloski i mikoloski, PCR likvora na enterovi-
ruse, serologija iz krvi i likvora na bakteriju Borre-
lia  burgdorferi, serologija iz krvi na virus
krpeljnog meningoencefalitisa) nije dokazana eti-
ologija bolesti. Bolest je shvacena kao asepti¢ni
meningitis te je primijenjeno simptomatsko lije-
Cenje (antipiretik, paranteralna rehidracija, anal-
getik po potrebi). Buduéi da je bolesnik nadalje
bio kontinuirano subfebrilan uz glavobolju, a bez
drugih simptoma, dvanaestog dana bolesti, a

sedmog dana hospitalizacije ucinjena je kontrol-

Tablica 1. Laboratorijske analize krvi pacijenta po vremenu uzorkovanja: prikaz vrijednosti parametara upale

Vrijeme CRP* Leukociti Neutrofili ‘ Limfociti ‘ Monociti ‘ Eozinofili ‘ Bazofili
(dan bolesti) (mg/L) (x 10°/L) (x 10°/L / %)
5. dan bolesti 0,6 12,3 8,92/72,8 2,04 /16,7 0,73/6 0,55/ 4,5 0.01/0.1
9. dan bolesti 0,6 8,2 4,74 / 57,5 2,42 /29,4 0,69/8.3 0,39/4,7 0,01/0,1
13. dan bolesti / 9,3 6,1/66,3 1,9/20,5 0,5/5.5 0,5/5,3 0,1/0,7
kontrola — mjesec dana od
et alesr / 7,6 4,6 /60,3 2/26,7 0,5/6 0.3/4.2 0,0/0,5
. . 2,06-6,49/  1,19-3,35/  0,12-0,84/ 0-0.43/ 0-0,06/
ref. vrijednosti <5 3,4-9,7 44-72 20— 46 )12 0-7 0-1
*C-reaktivni protein
Tablica 2. Laboratorijska analiza cerebrospinalnog likvora pacijenta: diferencijalna citoloska analiza i biokemija
Vrijeme Proteini = Glukoza @ Leukociti Limfociti Iir:flr:(.:iti PII:: ;::?:' neztergc;ﬁli Monociti | Eozinofili ~ Bazofili
6 0, 0, [
/1) (mmol/t) (107 (%) o ) w W)
5. dan 1,15 3,22 656 48 3 2 33 14 / /
9. dan 0,67 2,7 689 43 / / 50 /
13. dan 0,54 3,4 e 58 6 / / 5 30 2
Kontrola
—mj. dana
od pocetka 0,44 ee “ 81 / / / 15 / /
bolesti
ref. 0,17 2,49
vrijednosti -0,37 —-4,44 <5 70 g L L 2 g g

* Nalaz nije bio dostupan iz tehnickih razloga

Tablica 3. Rezultati seroloskih testiranja seruma i likvora u bolesnika — uc¢injeni u drugom tjednu bolesti te nakon provedene
antimikrobne terapije, mjesec dana od pocetka simptoma

Vrijeme Seroloska metoda Serum Likvor
) Toxocara spp. (EIA) pozitivan (44,00 NTU)* pozitivan (14,00 NTU)*
12. dan bolesti
Toxocara (WB) pozitivan pozitivan
kontrola — mjesec dana Toxocara spp. (EIA) pozitivan (51,00 NTU) pozitivan (12,00 NTU)
od pocetka bolesti Toxocara (WB) pozitivan pozitivan
negativan: < 9,00 NTU
ref. vrijednosti granic¢an: 9,00 NTU -11,00 NTU
pozitivan: > 11,00 NTU
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na lumbalna punkcija. U ponavljaju¢im uzorcima
CSL-a nije bilo promjena u biokemijskom sastavu
kao ni u visini pleocitoze, no u diferencijalnoj ci-
toloskoj analizi verificirana je eozinofilna predo-
minacija (689 x 10°/L leukocita uz 50 % eozinofila;
ref. vrijednosti < 5 x 10°/L uz 100 % mononuklea-
ra), Sto je upucivalo na vjerojatnu parazitarnu in-
fekciju SZS-a. Parazitoloska obrada stolice (na
jajasca i ciste uzrocnika: Ascaris lumbricoides, Tri-
churis trichiura, Strongyloides stercoralis, Ankylo-
stoma duodenale, Entamoeba hystolitica, Giardia
lamblia, Balantidium coli) bila je negativna. Sero-
loskim testiranjem seruma i likvora na tkivne pa-

macaka i geofagija, a u 31 % slucajeva NT je uzro-
kovan ingestijom kontaminirane hrane?. U nasem
slu¢aju moguce je da je upravo hrana kontamini-
rana toksokarom bila izvor infekcije jer je bole-
snik izri¢ito negirao kontakt sa Zivotinjama, no s
obzirom na epidemiolosku anamnezu, odnosno
terenski rad i eventualnu profesionalnu izloze-
nost mackama i psima niti taj nacin akviriranja in-
fekcije ne mozZe se u potpunosti iskljuciti. Infekcija
SZS-a toksokarom ¢e$éa je u odraslih ljudi i osoba
muskog spola (58 %)*2. Patogeneza NT-a do da-

Atipicna klinicka slika asepticnog meningitisa mora
potaknuti klinicara na razmisljanje o neurotoksokarozi,
posebice ukoliko se razvije eozinofilna pleocitoza u
likvoru. Lije¢enje neurotoksokaroze uspjesno se provodi

razite (EIA) dokazana su specificna protutijela na
Toxocara spp. te potvrdena Western Blot anali-
zom, dok su seroloski nalazi na ostale parazite

(Echinococcus spp., Fasciola hepatica, Trichinella
spiralis, Taenia solium (Cystcercosis), Strongyloi-
des, Ascaris spp., Schistosoma mansoni, Entamo-
eba hystolitica) bili negativni, a kultura i ovog
uzorka CSL-a ostala je sterilna.

Radiogram prsnih organa i ultrazvuk abdomena te
kompjutorska tomografija mozga (CT) i magnetska
rezonancija mozga (MR) bile su urednih morfolos-
kih nalaza. Oftalmoloski pregled o¢ne pozadine bio
je uredan. Provedeno je peroralno lijecenje alben-
dazolom u dozi 2 x 400 mg (tjelesna masa bolesni-
ka iznosila je 70 kg Sto bi odgovaralo dozi od 2 x
5,7 mg/kg lijeka). Bolesnik je postao afebrilan pe-
tog dana hospitalizacije (10. dana bolesti), no tek u
tre¢em tjednu bolesti, nakon uvodenja antihel-
minti¢ne terapije, dolazi do regresije glavobolje i
potpunog klinickog oporavka, bez zabiljeZenih
komplikacija. Nakon provedene terapije u kontrol-
nom nalazu likvora verificirana je niska mononu-
klearna pleocitoza uz potpuni nestanak eozinofila.
Kontrolni uzorci seruma i likvora uzeti mjesec dana
od pocetka bolesti takoder su ukazivali na akutnu
infekciju toksokarom (pozitivni EIA i Western Blot
na Toxocara spp.). Na kontrolnom pregledu 50
dana od pocetka simptoma bolesnik je subjektivno
bio bez tegoba.

RASPRAVA

lako rijedak klinicki entitet, NT predstavlja i po Zi-
vot opasno stanje koje je potrebno na vrijeme
prepoznati i lijeciti. Cimbenici rizika za NT jesu -
vot na seoskim podrucjima, posjedovanje pasa ili

medicina fluminensis 2021, Vol. 57, No. 3, p. 310-314

mebendazolom.

nas nije u potpunosti razjasnjena, no najrizicnijim
¢imbenikom razvoja NT-a smatra se koli¢ina inge-
stiranih jajasaca, a prethodna izloZzenost ovom
parazitu takoder predisponira razvoj NT-a°. Vrije-
me ulaska toksokare u SZS nije poznato, a istraZi-
vanja na Zivotinjskom modelu pokazala su da se
protutijela specificna za toksokaru javljaju u li-
kvoru izmedu 10. i 21. dana bolesti, a u potpuno-
sti nestaju oko 126. dana nakon infekcije’. U
naseg se bolesnika klinicka prezentacija NT-a od
pocetka bolesti manifestirala kao sindrom asep-
ticnog meningitisa, na sto je ukazivao i nalaz cito-
loSko-biokemijske analize likvora kod prijama u
bolnicu, a uz odsutnost eozinofila u likvoru, sto je
otezavalo diferencijalnu dijagnozu. Nadalje, bole-
snik nije manifestirao nikakve somatske klinicke
znakove infekcije toksokarom, niti su inicijalne la-
boratorijske pretrage ukazivale na mogucu para-
zitarnu infekciju, izuzev diskretne eozinofilije
periferne krvi pri prijamu.

Neuroradioloske analize u bolesnika s NT-om u
polovici slucajeva pokazuju hipodenzne lezije na
kompjutorskim tomogramima. Magnetska rezo-
nancija u T2 mjerenju u oko polovice bolesnika s
encefalitisom pokazuje lezije pojacanog odjeka u
mozdanom parenhimu, dok kod mijelitisa uzroko-
vanog toksokarom vise od 92 % bolesnika poka-
zuje navedene morfoloske promjene®. Ipak,
opisane promjene, iako indikativne, nisu dovoljne

http://hrcak.srce.hr/medicina
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za definitivnu dijagnozu NT-a, ved je potrebna se-
roloska analiza likvora i seruma na Toxocara spp.
U ovom slucéaju i CT i MR mozga bili su urednog
nalaza te se jedino ponavljajuc¢im citoloskim ana-
lizama CSL-a te seroloskim analizama CSL-a i se-
ruma postavila dijagnoza NT-a.

Okosnica terapije toksokaroze jesu antihelmintici
(albendazol, mebendazol i tiabendazol) i protuu-
palni lijekovi. Tim se lijekovima postiZe regresija
ili ublazavanje simptoma uzrokovanih migracijom
licinki toksokare u razlicite organe. Albendazol u
dozi od 400 mg dva puta dnevno tijekom pet
dana prvi je izbor za lijecenje bolesnika, dok su ti-
abendazol ili mebendazol druga terapijska opcija
zbog niZe stope apsorpcije izvan gastrointestinal-
nog trakta u odnosu na albendazol. Albendazol je
takoder terapija izbora za NT zbog dobrog prodo-
ra u CSL i niske toksi¢nosti. Kortikosteroidi se ta-
koder koriste u lije¢enju NT-a radi smanjenja
upalnog odgovora i kontrole reakcija preosjetlji-
vosti uzrokovanih degeneracijom larva toksokare,
posljedi¢no antihelmintickoj terapiji®.

Primjenom adekvatne seroloske i neuroradiolos-
ke dijagnostike te pravovremenim lijecenjem
moze se posti¢i potpun oporavak, sto je znacajno
u kontekstu nekih neuroloskih poremecaja (epi-
lepsija, shizofrenija, demencija) koji se danas eti-
oloski povezuju s NT-om i smatraju posljedicom
akumulacije larvi toksokare u mozdanom tkivu ti-
jekom duZeg vremenskog perioda®!®!. U popula-
cijama niskog socioekonomskog statusa, ¢ak i u
razvijenim zemljama, NT se smatra jednim od
najvaznijih ¢imbenika zaostajanja u rastu??. Ipak,
potrebna su daljnja epidemioloska istraZivanja u
svrhu dokazivanja neosporne veze NT-a s navede-
nim neurorazvojnim poremecajima i bolestima.

ZAKLJUCAK

Toksokaroza, kao najzastupljenija helmintozoono-
za u svijetu, uzrokuje znacajan pobol u svim dob-
nim skupinama. Posto je bolest prisutna i u
Hrvatskoj, iako je NT rijedak klinicki entitet, po-
trebno ju je uvrstiti u diferencijalnu dijagnozu sin-
droma eozinofilnog meningitisa u bolesnika i u
nasem podneblju. Na NT treba posumnjati u pa-
cijenta s neuroloskim simptomima ako usto ima
jos i sljedece: a) eozinofilnu pleocitozu u CSL-u
i/ili eozinofiliju u perifernoj krvi, b) dokazana pro-

http://hrcak.srce.hr/medicina

tutijela na Toxocara spp. u serumu i/ili likvoru,
c) mikrobioloski sterilan CSL uz negativnu dija-
gnostiku na ostale neurotropne mikroorganizme,
prvenstveno viruse i gljive, d) klinicko, laborato-
rijsko i radiolosko poboljsanje na antihelminti¢nu
terapiju.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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