Vad skall vi gora med
alla maskinfektioner?

EWERT LINDER

Well, ”in our country,” said Alice, still panting a little, "you'd generally get to somewhere else —
if you run very fast for a long time, as we've been doing.”

"A slow sort of country!” said the Queen."Now, here, you see, it takes all the running you can
do, to keep in the same place. If you want to get somewhere else, you must run at least twice
as fast as that!” (1)

Trots att vi idag har tillgang till bade ekonomiska och medicinska resurser har det inte varit
mojligt att rada bot pa det faktum att maskinfektioner fortsattningsvis ar ett enormt globalt
hélsoproblem. Maskinfektioner ar kroniska och symtomen inte lika iogonenfallande som infek-
tioner fororsakade av t.ex. malaria, tuberkulos och hiv, men de paverkar situationen i manga

fattiga lander. Kontrollprogram ar darfér av avgorande betydelse for samhallsutvecklingen.

Med utgdngspunkt fran den lyckade utrotningen av binnikemaskinfektion i Finland kan vi
frdga vad som kan goras for att hantera maskinfektioner globalt. Trots den oerh&rt mangfa-
setterade bilden, har illustrerad av schistosomiasis (bilharzia) torde svaret vara att det kravs
integrerade kontrollprogram som beaktar de lokala omstandigheterna - och ett behov av
forskning som utgar ifran den komplexa interaktionen mellan vérd och parasit. Utvecklingen
inom informatik och telekommunikation ger oss nya verktyg som kan bli avgorande.

Maskinfektioner ses sillan hos vuxna i Fin- Mainniskan dr en ldmplig livsmiljé — habi-

land numera dven om smabarnsfordldrar vet
att springmask &r ett vanligt problem pé dagis.
Men under min studietid pa 1960-talet fanns
binnikemaskpatienter med perniciés anemi pa
IV Medicinska kliniken. Denna maskinfek-
tion forekom endemiskt hos oss dnnu efter
kriget, framfor allt i landets Ostra delar (2).
Situationen i Finland var alltsd analog med
den vi ser idag i manga afrikanska ldnder so-
der om Sahara: storsta delen av befolkningen
ar kroniskt infekterad med mask! Man kunde
tycka att vi sitter med svaret pé fragan ”Vad
ska vi gora med alla maskinfektioner?”
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tat - for flera arter av parasitdra maskar, och
vi har troligen utvecklats tillsammans under
evolutionens gang?®. En del maskar &r vilan-

a Mainniskan &r vdrddjur for en brokig fauna av maskar och
urdjur som dr beroende av generationsvéxling for sin Gver-
levnad. Detta innebér att parasiten genom generationsvéxling
kan utveckla ett infektiost mellanstadium som resultat av
fortplantning i en - eller flera — mellanvérd(ar) i var omgiv-
ning. For att binnikemaskens infektiosa larvstadium ska
utvecklas i fiskar maste de i sin tur &dta upp ett litet infekterat
kraftdjur som blivit infekterat av den cilieférsedda larv (co-
racidium) som utvecklats ur befruktade bandmaskégg, som
hamnat i vattnet med avforing fran infekterade individer.
Det &r déarfor uppenbart att kontroll av bandmaskinfektion
(liksom anisakiasis) kan ske genom att man angriper flera
steg i livscykeln, t.ex. genom att hindra &gg att nd vattnet
(latriner), forhindra masken att producera dgg (kemoterapi),
forhindra infektion (ra, ofryst insjofisk dr bannlyst) osv.
Vi utgor “habitat” for ett stort antal maskar, bade sddana
indlvsmaskar vars smittsamma larvstadier finns i 4gg som
utsondras med avforingen (geohelminths; Ascaris, Trichuris
och hakmask) och sddana som vi far i oss genom att dta djur
som utgor parasitens vard/mellanvird (bade indlvsmaskar,
som bandmaskar, och invasiva maskinfektioner, som trikiner).
Vissa maskars larvstadier 6verfors genom insektbett sdsom
Filaria, andra larver har formégan att sjdlva ta sig genom var
hud for att uppsoka slutdestinationen i véart blod. Maskar
kan ha invecklade livscykler dér det infektiosa stadiet dven
kan na oss genom att vi sétter i oss grés (vild vattenkrasse pa

Argéng 171 Nr 1, 2011

35



passade, medan andra kan ge svara symtom?®.
Tyvérr vet vi inte vilka maskar vi tog med oss
pa var vandring “out of Africa” for sa dar ett
par hundra tusen ar sedan, men ”Ismannen
Ozi” som hittades nedfrusen i Otztal i Ita-
lienska alperna norr om Bolzano, levde med
indlvsmasken Trichuris for ca 5 300 ar sedan.
I Ebers papyrus (som beskriver medicinska
akommor i Egypten for ca 3 500 ar sedan)
ndmns bade schistosomiasis (bilharzia ) och
medinamasken (Dracunculus).

Maskinfektioner drabbar hundratals miljo-
ner ménniskor och framfor allt befolkningen i
ett stort antal fattiga linder dar de tdr pa bade
de ménskliga och de ekonomiska resurserna.
Omkring en fjardedel av jordens befolkning
antas béra pa maskinfektion (4)!

Vissa parasitinfektioner, som flodblindhet
(oncocerciasis) har minskat i t. ex Latiname-
rika till foljd av lyckade kontrollprogram,
medan andra, som schistosomiasis (invasiva
blodmaskar av flera arter: Schistosoma man-
soni, S. haematobium, S. japonicum o0sv.)
snarast har 6kat. Det har blivit uppenbart att
effekterna av kronisk maskinfektion kan vara
mycket allvarliga. Schistosomias dr en viktig
orsak till infertilitet hos kvinnor i Afrika, en
Okad forekomst av kolangio-karcinom ses hos
patienter med levermask. Liksom vid karci-
nom i urinblasan hos patienter med schisto-
somiasis, finns hér ett ofullstindigt klarlagt
samband mellan infektion och karcinogenes. 4
En betydande del av de infektionsrelaterade
cancerfallen beror pa maskinfektioner (6) ©.

Effekten av masskemoterapi, som behand-
ling av schistosomiasis med Praziquantel/, har

flera hall i Europa kan bdra metacerkarier av Fasciola, som
utvecklats fran cerkarier utsondrade av snédckor, som blivit
infekterade av miracidier som klidckts ur Fasciola-dgg som
utsondrats med avforing fran infekterade individer).

b Vi vet mycket litet om de individuella olikheter som har
betydelse for hur en maskinfektion utvecklar sig. I manga fall
ser vi att ett litet antal individer &r védrd for flera maskar och
att storsta delen av de infekterade upplever endast lindriga
symtom, medan ett fatal blir svart sjuka. Individuella olikheter
i sammansittningen av kolhydratepitoper pa cellytan (t.ex.
blodgruppssubstanser) kan ha betydelse (3).

¢ Efter Theodor Bilhartz frdn Universitetet i Freiburg, som
1851 fann masken (ursprungligen bendmnd Distomum
hematobium) i blodet frén ett obduktionsfall i Kairo.

d Troligen spelar kronisk inflammation en avgérande roll vid
det multifaktoriella karcinogenesforloppet, men pavisning
av retrovirus dna i schistosommaskar och likheter i kolhy-
draternas glykosylering och immunogenicitet i maskar och
karcinom &r tankevickande (5).

e Ungefdr 16 procent av alla cancerfall i vdrlden orsakas av
infektioner, och de maskinfektioner som schistosomer och
leverflundror (Fasciola) svarar for en stor del av de 1 375 000
dodsfall i cancer arligen som skulle kunna undvikas.

f http://www.stanford.edu/class/humbio103/ParaSites2005/
Praziquantel/Praziquantel.htm

ofta varit overgdende till f6ljd av reinfektion,
och det finns en oro for att resistensutveckling
ska berova oss detta botemedel, som &r verk-
samt vid flera invasiva maskinfektioner. Trots
att vaccinforskning har bedrivits pa detta
omrade i ett tjugotal ar, bl.a. inom ramen f6r
WHO-sponsrade program, &r det inte mycket
som idag talar for att maskvaccination blir en
16sning p& problemen inom en overskadlig
framtid.

Man kunde tycka att det borde vara mojligt
att utrota masksjukdomar p& samma sétt som
vi sjidlva har sett pd néra hall. Det har gatt
att eliminera en folksjukdom hér i Finland,
infektion orsakad av bred binnikemask,
Diphyllobothrium latum. Denna infektion
drabbade majoriteten av landets befolkning,
framfor allt i de Ostra delarna av landet (2,
7) (Figur 1), men en brett upplagd kampanj
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Figur 1.

| Finland var binnikemaskinfektion vanligt sa sent
som for ett halvt sekel sedan: Huhtala (1950) visade
utifrdn uppgifter fran landets lakare 1946-47 att 15-
20 procent av befolkningen var smittad. Situationen
liknar den man kan se i tropiska endemiska omraden
for flera maskinfektioner, t.ex. schistosomiasis i Afrika.
Genom en aktiv kampanj férsvann binnikemaskinfek-
tion som folkhalsoproblem i Finland. (Copyright Ewert
Linder)
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Flera faktorer som &r svara att paverka, t.ex. krig, kan satta punkt
for forsok inom halsovarden. Under 1990-talet utférdes schistoso-
miasiskontroll i byn Bissaque-Njalla i Guinea-Bissau och forekom-
sten minskade fran 45 procent till mindre @n 10 procent pa fyra ar
genom upprepad behandling (a) i kombination med undervisning
(b), men projektet avslutades da laboratoriet rakade vara i skottlin-
jen for lokala strider (c). (Copyright Ewert Linder)

ledde till att infektionen gradvis minskade till
uppskattningsvis 70 000 fall pa 1980-talet for
att for ca 20 ar sedan ha blivit en séllsynthet.
Parasiten forekommer fortfarande i insjofisk,
men vi gar sidllan omkring med en inédlvsmask
- vi sétter inte ldngre i oss ra fisk som kan
vara infekterad (8).

P4 samma sétt har det varit mojligt att
undvika infektion med en mask, Anisakis,

som ger symtom som paminner om ventri-
kelulcus &. Anisakis 6verfordes till manniska
framfor allt med lattsaltad sill ("haaring”") tills

g http://www.parasitologie.nl/index.php?id=167

h Trots denna infektionsrisk finns det skil att anta att den
holldandska guldéldern pa 1600-talet byggde pa sillfangst och
att ”Amsterdam byggdes pa sillben”. http://dutchfood.about.
com/od/glossaryhijk/g/Haring.htm

Argéng 171 Nr 1, 2011

37



man boérjade idta sill som, efter frysning inte
langre inneholl infektidsa larver. De lyckade
kontrollprogrammen ser ut att ha varit vél
forankrade i hdlsovarden och i befolkningen;
sévil adekvat diagnostik som behandling och
uppfoljning var tillgdngliga.

For att framgéngsrikt eliminera parasitin-
fektioner dr det nodvéandigt att beakta de
lokala forhéllandena. Utan sddana kunska-
per dr vara vilmenande insatser domda att
misslyckas. Det finns naturligtvis omstdndig-
heter som vi har sma maojligheter att paverka,
som naturkatastrofer och krig. Det var t.ex.
inte mdojligt att forutsdga att vara féltstudier
i Somalia skulle omojliggoras av att hela
samhillet kollapsade, eller att vara forsok
att med kemoterapi minska forekomsten av
schistosomiasis i Guinea-Bissau skulle avbry-
tas eftersom laboratoriet rdkade ligga precis
pa eldgivningslinjen mellan presidentpalatset
och flygplatsen (Figur 2)!

Vibor vara forberedda pa ofdrutsedda utgif-
ter. Om vi forutsétter att byrakratin fungerar
som vi dr vana med hir hemma, far vi kanske
finna oss i att material blir liggande i tullen

Figur 3 a.

Figur3 c.

och att det inte gar att f& fram nodvéndiga
tillstand for faltarbete! Det kan bli fridga om
att hantera kulturellt djupt rotade vanor och
forestdllningar. Det kan hénda att vi behover
samarbeta med ”local healers”! I en somalisk
by &r det normalt om ocksa pojkar i tonaren
kissar blod (liksom flickorna nér de fatt sin
menarche) (Figur 3a). Det kan betyda att
lyckad behandling av infektion med S. hae-
matobium medfor att urinen (som blivit gul)
inte ldngre ser normal ut! Att information &r
en grundbult i kontrollstrategin dr uppenbart.

Trots att vi idag for en kostnad av 20 cent
kan plocka ned en kur effektivt maskmedel
fran apotekshyllan for behandling av ett flertal
maskinfektioner, fortsédtter maskinfektioner
att vara ett enormt globalt problem. Det
hénger samman med att s& méanga faktorer
spelar in. De samhaéllsekonomiska aspekterna
dr ofta dominerande, t.ex. nédr det géller byg-
gandet av dammanldggningar som i Assuan
eller floden Senegal, vilket har langtgaende
konsekvenser for utbredningen av snéck-
mellanvdrden for schistosommasken. Efter
mer &n 50 ar av bistdnd har vérldssamfundet

Figur 3 b.

| Somalia férekommer schistosomiasis endemiskt i
byarna utmed floderna Juba och Shebelle. Makrosko-
pisk hematuri (a) ar vanlig, men diagnosen baserar sig
pa mikroskopi. Mitt projekt (1982-1987), som finan-
sierades av Svenska staten och WHO syftade till en
MSc-avhandling for studerande vid universitetet i Mo-
gadishu. Det lyckades satillvida att mina tva studenter
Hassan och Said fick sina examensarbeten godkanda
vid Karolinska Institutet. Projektet avslutades i och
med det civila samhallets sammanbrott, vilket ledde
till att Hassan flydde till Qatar, Said till Rom (efter att
ha fatt en kula genom benet). Said ses har i fard med
mikroskopering (b), (notera att solen ar en utmarkt
ljuskalla). Forf. anvander nya tekniska hjalpmedel
(barbar skrivmaskin/dator) i faltarbetet (c).

(Copyright Ewert Linder)
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genom beslut &r 2000 bidragit med resurser i
aldrig tidigare skddad omfattning for att rada
bot pé situationen. Ett antal ”millennium-mal”
ska uppfyllas fram till & 2015, men man kan
trott konstatera att ”the chances of meeting
any of them by 2015 look slim” .,

Det finns ett nédstan dndlost antal forkla-
ringar till att dessa mal inte uppnétts i den
omfattning som man forvéintat sig, av vilka
négra dr virda att begrunda i detta samman-
hang. En del forklaringar 4r mera idgonenfal-
lande dn andra (se t. ex. Figur 2c!) Att man
forst ger sig pa de problem som &r léttast att
atgédrdal torde inte vara ndgon overraskning.
Likasd kan det vara svart eller omojligt att
péverka en utbredning av sndckan som mel-
lanvérd till f6ljd av global uppvarmning (9) k
och t.ex. dammbyggen' som ofelbart leder till
okad overforing av schistosomiasis.

WHO har rekommenderat masskemoterapi
for behandling av t.ex. schistosomiasis, och
vi har sett en markant nedgang i prevalensen
genom upprepad behandling i kombination
med information om smittvdgar i Guinea-
Bissau (Figur 2). Ser man nérmare pé situa-
tionen kan man konstatera att overforing av
schistosomiasissmitta till stor del beror pa
hog parasitforekomst hos ett fatal individer
(ca 10 %). Att behandla 10 procent av de
infekterade skulle minska 6verféringen med
90 procent. King med medarbetare (11) har
utvecklat detta resonemang. Flera faktorer
paverkar emellertid 6verforingen, och fortga-
ende behandling kan krévas i langa perioder™.

i http://www.suite101.com/content/the-un-millennium-goals-
al74875

j  Framsteg borjar alltid genom att man nar dem det ar lattast
att n& - inte de grupper som har det sdmst. Enligt UNICEF
dr det bésta sdttet att borja med dem som har de storsta
behoven.

k http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16044681 Den
globala uppvdrmningen pa 0,1°C har medfort att den norra
gransen for overforing av Schistosoma japonicum, har for-
skjutits fran 33 °15> N till 33 ° 41> N och ddrmed utokat
omradet for potentiell smittspridning med en areal pa 41,335
km2. Detta betyder att 20,7 miljoner ménniskor utsétts for
risken att infekteras av parasiten.

http://pdf.usaid.gov/pdf_docs/PNABK662.pdf

m Dr. King skriver i ett senare arbete att schistosomiasis
kunde utrotas med hjdlp av en dndrad strategi som tar
hénsyn till den omstidndigheten att mycket fa individer
ansvarar for merparten av overforing. Behandlingen bor
darfor inriktas pa dessa “hot spots” vilket stéller krav pa en
effektivare diagnostik. (http://www.sciencedaily.com/relea-
5€s/2009/01/090108171632.htm), «As Wang et al. (10) show,
in high-risk ecological settings, drug treatment alone may
suppress transmission only partially. In such environments,
any program based solely on drug delivery will need to be
continued for decades (or perhaps indefinitely) to prevent a
reemergence of infection and disease. It is only through the
incorporation of additional strategies for interruption of para-
site transmission that all forms of schistosomiasis-associated
disease can be prevented.»

—

Diagnostik av maskinfektioner i endemiska
omréaden sker nistan uteslutande pa basis av
mikroskopi (Figur 3b). Metoden &r specifik
men har 1ag sensitivitet och dr resurskriavande
(12). Trots allt &r det vért att i fattiga ende-
miska omraden satsa pa mikroskopi i stéllet
for PCR och sofistikerade antikroppsbaserade
alternativ (13). Eftersom maskégg &r ldttare att
kénna igen dn protozoer har man antagit att
de laboratorieresultat som ligger till grund for
prevalensstudier ar tillforlitliga. Det har emel-
lertid visat sig att underdiagnostik &r ett stort
problem som &r svart att atgdrda inom ramen
for tillgangliga resurser och det faktum att
kroniska maskinfektioner i regel ar problem
som har 1&g prioritet (14, 15) " Situationen
forviarras genom att parasitologisk diagnostik
dr lagprioriterad ockséd i London och Liver-
pool Schools of Tropical Medicine, centra som
tidigare kunde tillhandahalla spetskompetens
inom klinisk parasitologi (16).

Den ofrankomliga slutsatsen dr att kon-
trollprogram som inte tar hansyn till brister
i diagnostiken inte kan utvédrderas pa ett
adekvat sétt. Ddr kan vi gora betydande
insatser genom att utveckla nya metoder for
parasitdiagnostik och kvalitetssdkring t.ex.
med hjélp av virtuell mikroskopi °, samt ny
teknik for bildupptagning, -registrering och
-analys P (Figur 3c).

Slutligen kan vi inte blunda for det faktum
att man inte kan forutséga alla konsekvenser
av en global kontroll av parasitinfektioner.
Vi far inte glémma att vi paverkar biologiska
- och ekologiska - beroendeforhéllanden
som utvecklats under mycket ldnga tids-
rymder. Autoimmuna och immunologiska
sjukdomar, som astma och vissa kroniska
tarmsjukdomar i vart samhaélle, har tillskri-
vits bristande reglering av immunologiska
forsvarsmekanismer som en foljd av att vi
saknar den programmerande effekten av
maskinfektioner (se t.ex. forskning vid Tufts
University, Joel Weinstock?). Det gar faktiskt
att kopa maskégg péa apoteket for att genom

n Mindre dn 5 procent av den infekterade populationen erhaller
behandling, vilket innebér att vi star infor vart forsta storre
misslyckande inom ramen f6r “the global health decade” som
borjade ar 2000.

http://www.webmicroscope.net/parasitology/).

Utveckling av nya metoder for bildbehandling, bildoverforing
och bildanalys ger oss mojlighet att skapa “telemedicinska”
l16sningar som tillsammans med GIS (Geographical Informa-
tion Systems) ger upphov till mobiltelefonbaserad diagnostik
som kan Overbrygga de geografiska begransningar som &r
forknippade med nuvarande system.

q http://sackler.tufts.edu/Academics/Degree-Programs/PhD-
Programs/Faculty-Research-Pages/Joel-Weinstock.aspx
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en forvintad terstédllning av det missriktade
immunsvaret behandla dessa sjukdomar!®
Maéhinda far vi orsak att ga tillbaka till den
forskning som inbegrep behandling av pa-
tienter med binnikemaskextrakt for mer &n
ett halvt sekel sedan (17)'.

Ewert Linder

Institutionen for mikro- och tumérbiologi
PB 280

SE-171 77 Karolinska Institutet
ewertlinder@gmail.com
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Summary

What should we do with all the worm infections?

Worm infections are a global health problem. Their being chronic means that they are considered a
normal infection. Schistosomiasis and infections caused by geohelminths are common in poor societies,
for instance in Finland 60 years ago diphyllobothriasis was also considered normal with, segments of
this worm appearing in the stools. Eradication success in Finland suggests how to handle the global
problem. Programs need to be integrated between different levels of society with focus on each local
situation. Academic research on the host-parasite relationship, diagnostics, pharmaceuticals, and
education each plays a decisive role. Today’s rapid development in informatics and telecommunications
also provides new tools for handling worm infections on a global scale.

r  http://autoimmunetherapies.com/helminthic_therapy_about.
html

s Denna behandling visade sig senare innebéra tillforsel av
vitamin B, ("extrinsic factor”, som motverkade uppkomsten
av pernicios anemi).
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