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1. SAMMANFATTNING

En av de vanligaste parasitsjukdomarna med dodlig utgang i varlden idag ar amobadysenteri.
Sjukdomen orsakas av parasiten Entamoeba histolytica. Den sprids huvudsakligen feco-oralt
och forekommer endemiskt i utvecklingslander med otillrackliga sanitéra faciliteter och daliga
hygienkunskaper. Pa senare tid har den aven spridit sig till lander i vast. Man kan urskilja tva
typer av riskfaktorer; dels de som predisponerar for en infektion, och dels de som okar risken
for att utveckla allvarlig sjukdom till foljd av en sadan. Till de forstnamnda hor framfor allt
socioekonomiska faktorer som tillgang till rent vatten. Smittan sprids dven latt inom hushall
och andra grupper av manniskor som befinner sig i nara kontakt med varandra. Aven man
som har sex med méan IOper storre risk att smittas med E. histolytica genom sina sexuella
vanor. Till den andra typen av riskfaktorer hor de som paverkar sjukdomsbilden. Faktorer
som konstillhdrighet och Overdriven alkoholkonsumtion 6kar risken for att utveckla
leverabscesser.



2. SUMMARY

One of the most common parasitic diseases with fatal outcome in the world today is amebic
dysentery. Entamoeba histolytica, the causative agent, is endemic to third-world countries
with poor hygienic standards and insufficient sanitary facilities. In recent years the parasite
has spread to countries in the developed world. Two types of risk factors can be recognized,
those that increase the risk of infection with E. histolytica, and those that increase the risk of
developing severe illness as a result of such an infection. The first category of risk factors are
mainly socioeconomic, such as access to clean water. E. histolytica can also spread within
households and other social constellations where people live in close proximity to each other
and share cooking and hygienic facilities. Men who have sex with men also face an increased
risk of acquiring an infection due to their sexual habits. The second type of risk factors are
those that increase the risk of developing a severe illness after exposure to and infection with
the parasite. Gender and alcohol consumption have been linked to an increased risk of
developing complications such as liver abscesses.



3. INLEDNING

3.1. Bakgrund

Entamoeba histolytica orsakar cirka 100 000 dodsfall varje ar (Yoshida et al., 2011). | Sverige
faller den under smittskyddslagstiftningen och &r en anmalningspliktig och smittsparnings-
pliktig sjukdom (SOSFS 2004:5). Amobadysenteri utgor ett stort halsoproblem i framfor allt
fattiga delar av varlden med otillrackliga sanitara forhallanden och daliga profylaktiska och
terapeutiska behandlingsmojligheter (Pham Duc et al., 2011; Yoshida et al., 2011). Under
senare ar har man aven kunnat pavisa ytterligare riskfaktorer i icke-endemiska omraden (Gatti
et al, 2005; Weinke et al, 1990; Fujishima et al, 2010).

3.2. Fragestallning och syfte

Syftet med detta arbete &r att ndrmare granska vilka smittvdgar som ar vanliga for E.
histolytica, samt vilka faktorer som paverkar dels risken att smittas med parasiten och dels
risken for att utveckla en allvarlig infektion.

4. MATERIAL OCH METODER

Under arbetet med denna uppsats har jag anvant mig av vetenskapliga artiklar som finns
tillgangliga pa Internet. Jag har sokt i PubMed med sokorden ENTAMOEBA
HISTOLYTICA, ENTAMOEBA HISTOLYTICA and LIVER, ENTAMOEBA
HISTOLYTICA and EPIDEMIOLOGY, ENTAMOEBA HISTOLYTICA and RISK
GROUPS samt ENTAMOEBA DISPAR. Jag har aven anvant forfattningar och statistik fran
relevanta myndigheter som Smittskyddsinstitutet och Socialstyrelsen, samt utnyttjat dvrig
anvandbar information som jag har kunnat hitta pa Internet, bland annat fran Férsvarsmaktens
webbsida.

5. LITTERATUROVERSIKT

5.1. Agens

Entamoeba histolytica &r en encellig parasit, sa kallad protozoo, med en enkel livscykel.
Parasiten existerar antingen i ett infektiost cyststadium eller i invasiv form som trofozoit
(Yoshida et al., 2011). Cystorna ar valdigt taliga (Yoshida et al., 2011) och passerar oskadda
genom magséacken till terminala ileum eller colon, dar de utvecklas till trofozoiter och
koloniserar tarmen. | tarmslemhinnan Gvergar trofozoiterna aterigen till ett cystiskt stadium,
varifran de utsondras med avforingen (Stanley, 2003).

5.2. Dysenteri

E. histolytica invaderar tarmslemhinnan och orsakar cytolys av epitelcellerna och paféljande
kraftig inflammation av tarmvéavnaden (Yoshida et al., 2011). Sjukdomsforloppet ar utdraget,
och symtomen kan variera i intensitet. Manga patienter drabbas av kraftiga buksmartor med
ibland blodig diarré, viktnedgang och anorexi, och i allvarliga fall av kolit kan infektionen
leda till perforering av tarmen med mycket hdg dodlighet som foljd (Stanley, 2003).



5.3. Leverabscesser

Trofozoiterna lyserar extracelluldrt matrix och invaderar submucosan och underliggande lager
(Yoshida et al., 2011), och kan pa detta satt ta sig anda ut till blodkérlen och
portacirkulationen (Stanley, 2003). Patienter med leverabscesser visar oftast inga
gastrointestinala symtom, och det kan dréja flera manader eller ar mellan initial exponering
for E. histolytica och de forsta sjukdomssymtomen (Acuna-Soto et al., 2000). Leverinfektion
karaktériseras av feber och buksmérta i h6jd med levern, och komplikationer i form av
rupturer ut i peritoneum eller pericardium kan forekomma, och i véldigt sallsynta fall kan
abscesser i hjarnan forekomma (Stanley, 2003).

5.4. Smittvagar

I endemiska omraden sprids E. histolytica huvudsakligen feco-oralt genom intag av infektidsa
cystor med vatten eller mat som har kontaminerats med mansklig avforing (Gatti et al., 1995).
E. histolytica kan sprida sig till lander dar parasiten inte férekommer endemiskt via
hemvandande turister, affarsman eller invandrare fran omraden dar smittan ar vanligt
forekommande (Gatti et al., 1995). | Sverige pavisas E. histolytica framst hos
asylsokande/invandrare samt resenarer fran avlagsna resmal (Smittskyddsinstitutet, 2011).

Person-till-person-smitta forekommer, till exempel vid dalig handhygien eller annan kontakt
med kontaminerat material som leder till intag av cystorna (Gatti et al., 1995; Hung et al.,
2008; Fujishima et al., 2010). Aven sexuell kontakt kan medféra smittorisk (Hung et al.,
2008; Weinke et al., 1990).

5.5.  Asymtomatiska barare

De allra flesta individer utvecklar inga sjukdomssymtom vid infektion med E. histolytica. | en
studie av E. histolytica-infektioner bland resenarer till endemiska omraden var s& manga som
92,5 % av de smittade individerna asymtomatiska (Weinke et al., 1990). Parasiten koloniserar
tarmlumen som kommensal och orsakar ingen invasiv vavnadsskada pa tarmslemhinnan, men
overgar anda i infektiost cyststadium. Asymtomatiska bérare utsondrar darfor trofozoiter och
infektiosa cystor i lika hog utstrackning som symtomatiska, och kan sprida smittan till folk i
sin narmiljo dven om de sjélva inte visar tecken pa sjukdom (Gatti et al., 1995).

I en mexikansk studie fran 2004 undersoktes 290 individer fran en liten ort pa landsbygden
med avseende pa férekomst av E. histolytica-trofozoiter i avféringen samt antikroppar i
saliven och blodet (Ramos et al., 2005). Resultaten jamfordes med sociodemografiska
faktorer samt forekomst av E. histolytica-associerade symtom sex manader fore provtagning
och unders6kning. Man fann E. histolytica i 13,8 % av den testade populationen, varav inga
visade tecken pa amobadysenteri eller leverinfektion vare sig fore eller under studien (Ramos
et al., 2005). Man fann dven att det inte fanns nagot samband mellan infektion och immunitet;
endast 5,3 % av de infekterade individerna var seropositiva for E. histolytica-antikroppar vid
ELISA-test. Jamforelsevis var 4,1 % av de icke-infekterade individerna seropositiva (Ramos
et al., 2005).



5.6.1. Entamoeba dispar

En tankbar orsak till de manga asymtomatiska infektionerna ar Entamoeba dispar (Weinke et
al., 1990), en annan amobaart som &r valdigt svar att skilja morfologiskt fran E. histolytica
(Weinke et al., 1990; Dolabella et al., 2012). Den har hittills setts som en kommensal, men ny
forskning har dock visat att &ven denna organism kan orsaka sjukdom. E. dispar har liknande
virulensfaktorer som E. histolytica men uttrycker dem i mindre skala och &r darfor oftast
apatogen (Dolabella et al., 2012). Man har dock funnit E. dispar i leverabscesser, och dven
genomfort in vitro-studier dér E. dispar har visat sig orsaka levercellskador (Dolabella et al.,
2012).

5.6. Riskfaktorer

5.6.1. Konstillhdrighet

Andelen man som utvecklar komplikationer som leverabscesser till foljd av en infektion med
E. histolytica &r avsevért hogre an motsvarande andel kvinnor (Acuna-Soto et al., 2000; Hung
et al., 2008; Makkar et al., 2003), oberoende av alder (Acuna-Soto et al., 2000). Denna
snedférdelning syns dven i Smittskyddsinstitutets statistik, dar andelen méan konsekvent ar
storre an andelen kvinnor bland personer som diagnosticeras med en E. histolytica-infektion i
Sverige (Smittskyddsinstitutet, 2011). Orsaken till den sneda konsférdelningen &r annu okand.
Den tidigare vedertagna teorin att det helt enkelt beror pa att man exponeras for parasiten i
storre utstrackning &n kvinnor har pa senare tid ifragasatts, da antalet asymtomatiska
infektioner &r lika stort bland bada konen (Acuna-Soto et al., 2000). Att den skeva
fordelningen &r oberoende av alder talar emot att den skulle vara hormonellt betingad (Acuna-
Soto et al., 2000). En mojlig forklaring ar att kvinnor har naturligt lagre jarnhalt i blodet an
man, da jarn i in vitro och in vivo-studier har visat sig oka virulens och tillvéxt hos E.
histolytica (Makkar et al., 2003).

5.6.2. Alkoholkonsumtion

Personer med dverdrivna alkoholvanor har visat sig utveckla leverabscesser till foljd av en E.
histolytica-infektion i hogre utstrackning &n personer som inte konsumerar nagon alkohol alls
(Makkar et al., 2003). Orsaken till detta tros vara en 6kad jarnhalt i levern till féljd av kroniskt
hogt alkoholintag. Hoga jarnhalter har visat sig potentiera E. histolytica-tillvaxt in vitro, samt
Oka invasiviteten in vivo i djurstudier (Makkar et al., 2003). | en studie som jamforde
alkoholvanor hos personer infekterade med E. histolytica utifrin om de utvecklat
leverabscesser eller inte, framgick att alla personer med leverabscesser aven hade jarnvérden i
den Gvre delen av det normala spektrat, och konsekvent lag éver de friska personernas vérden
(Makkar et al., 2003).

5.6.3. Man som har sex med méan

Mellan aren 1994 och 2005 genomfordes en studie vid National Taiwan University Hospital
som undersokte forekomst av invasiv amobainfektion bland HIV-smittade personer (Hung et
al., 2008). Av de 1109 medverkande personerna diagnosticerades 5,8 % med invasiv
amobainfektion under de elva aren som studien pagick, varav alla var méan och 89,1 % man
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som har sex med man (MSM) (Hung et al., 2008). | en tysk studie fran 1989 jamférdes
prevalensen av E. histolytica bland resendrer till lander med endemisk smitta med prevalensen
hos MSM (Weinke et al., 1990). | studien framgick att infektion med E. histolytica var
avsevart vanligare bland mén som har sex med man (16,3 %) an bland resenarer (4,0 %)
(Weinke et al., 1990).

5.6.4. Resenérer till endemiska omraden

| den tyska studien fann man att smittorisken for resendarer till endemiska omraden 6kade med
vistelsens langd (Weinke et al., 1990). Personer som adragit sig en E. histolytica-infektion
visade sig ha stannat langre (median 16 veckor), jamfért med personer som inte blev smittade
(median 7 veckor) (Weinke et al., 1990). Smittskyddsinstitutets statistik visar att endast en
liten andel av alla rapporterade E. histolytica-fall & smittade i Sverige. Under 2011 angavs
9 % vara smittade i Sverige, 64 % utomlands och i 27 % av fallen var smittlandet okant
(Smittskyddsinstitutet, 2011). De mest frekvent angivna smittldnderna i statistiken
sammanfaller med omraden i tredje vérlden med endemisk férekomst av E. histolytica
(Smittskyddsinstitutet, 2011).

5.6.5. Patienter painstitutioner for mentalt funktionshindrade

| en japansk studie fran 2010 undersoktes upprepade fall av infektion med E. histolytica bland
patienter pa en institution for mentalt funktionshindrade (Fujishima et al., 2010). Koprofagi
av saval egen som andras avforing kan leda till upprepad exponering for smittan (Fujishima et
al., 2010). Dessa grupper &r svarbehandlade, da de snabbt kan infekteras pa nytt efter avslutad
medicinering, och kraver darfor ofta kostsam och tidskravande behandling med olika preparat
i kombination med till exempel tarmskdljning for att spola bort trofozoiter och cystor och
undvika aterinfektion av sig sjalva och 6vriga patienter (Fujishima et al., 2010).

5.6.6. Socioekonomiska och demografiska faktorer

| en brasiliansk fall-kontroll-studie fran 2001-2002 som utfordes i staden Manaus
analyserades fecesprov fran 1585 personer och jamfordes med enkatsvar avseende deras
levnadsforhallanden, hélsa och sociala status for att ringa in tankbara riskfaktorer for
infektion med E. histolytica (Benetton et al., 2005). Personerna hade sjalva uppsokt lakarvard
pa det regionala sjukhuset for ospecifika besvar som kunde tillskrivas en amobainfektion.

Av de insamlade proven visade sig 340 vara positiva for E. histolytica eller E. dispar vid ett
forsta mikroskoperingstest. Dessa 340 prover samt 340 slumpmassigt utvalda kontroller fran
de negativa provsvaren analyserades med hjélp av ett antigentest. Av dessa var 23 prover
positiva for E. histolytica, inklusive ett prov fran den negativa gruppen (Benetton et al.,
2005).

Genom att jamfora de smittade personernas enkatsvar med varandra och med de icke-
smittades fann man vissa riskfaktorer som verkar predisponera for infektion med E.
histolytica. | tabell 1 aterges riskfaktorerna fran studien. Manga kan kopplas till lag
socioekonomisk status (Benetton et al., 2005).



Tabell 1. Riskfaktorer for infektion med E. histolytica (Benetton et al., 2005)

Riskfaktor Odds ratio (95 % CI)
Intag av raa gronsaker 1,6 (1,3-2,4)
Orenat dricksvatten 1,7 (1,1-2,1)
Tva sovrum eller farre 1,7 (1,0-3,1)
Fem rum i huset eller farre 1,7 (1,0-3,2)
Infektion med protozoer 4,9 (3,5-7,0)

| en vietnamesisk studie fran 2008 undersoktes forekomsten av E. histolytica bland
befolkningen i Hanamprovinsen i Vietnam (Pham Duc et al., 2011). Aven i denna pavisades
ett statistiskt signifikant samband mellan socioekonomisk status och infektion med E.
histolytica. Personer som hade medelh6g socioekonomisk status 16pte storre risk (OR=4,3) att
smittas &n personer som hade hdg socioekonomisk status (Pham Duc et al., 2011). Man fann
aven att personer som inte tvattade handerna med tval efter arbete pa faltet opte storre risk
(OR=3,0) att bli infekterade med E. histolytica an personer som tvattade handerna regelbundet
(Pham Duc et al., 2011).

Den mexikanska studien fran 2004 fann att trangboddhet och avsaknad av dricksvatten 6kade
risken for en parasitar infektion med E. histolytica eller andra parasiter. Riskerna berdaknades
till OR=2,83, p=0,006 och OR=2,27, p=0,001, respektive (Ramos et al., 2005).

5.6.7. Soldater i falt

| april 2011 drabbades flera svenska soldater stationerade i omradet Shebergan i Afghanistan
av ospecificerade vattenburna sjukdomar, som vid en paféljande inspektion visade sig bero pa
bland annat brister i vattensystemet och otillracklig tatning av brunnar och vattenledningar
som ledde till kontamination av vattnet (Wallentin Astrém, 2011). Férutom de déliga
vattenledningarna fann man &ven brister i kockarnas hygienrutiner (Wallentin Astrém, 2011).

6. DISKUSSION

Man kan sarskilja tva typer av riskfaktorer: a ena sidan de som predisponerar for infektion
med E. histolytica, & andra sidan de som paverkar sjukdomsforloppet, det vill saga okar
sannolikheten for svara infektioner med abscesser. Till de forstnamnda hor faktorer som
paverkar miljo och livsstil, och darigenom exponeringen for parasiten. Tre studier har
associerat risken att smittas med E. histolytica med socioekonomiska faktorer (Benetton et al.,
2005; Ramos et al., 2005; Pham Duc et al., 2011). Dessa ar framfor allt relevanta i omraden
med endemisk forekomst av smittan.



Tva riskfaktorer som identifierades i studierna ar avsaknad av renat vatten (Benetton et al.,
2005; Ramos et al., 2005) samt intag av raa gronsaker (Benetton et al., 2005), varav den
forstnamnda framfor allt forekommer bland personer med lag levnadsstandard. Aven
trangboddhet kan kopplas till 1ag levnadsstandard, och savél den brasilianska som den
mexikanska studien har pavisat det som en riskfaktor for infektion med E. histolytica
(Benetton et al., 2005; Ramos et al., 2005). Att bo néra inpa varandra och dela sovplatser,
hygieninréttningar och kok innebér en risk att exponeras for varandras smittor (Gatti et al.,
1995). | kombination med brister i hygienen leder det l&tt till kontaminering av andra
personers matvaror och vatten. En viktig riskfaktor som identifierades i den vietnamesiska
studien &r personlig hygien. Att regelbundet tvatta handerna med tval reducerade risken for
infektion signifikant (Pham Duc et al., 2011).

Trangboddhet bidrar till smittspridning &ven i andra sammanhang; pa institutioner for mentalt
funktionshindrade (Fujishima et al., 2010) och andra slutna vardinrattningar vistas patienter i
nara anslutning till varandra, vilket i kombination med beteenden som bristande personlig
hygien, koprofagi och intim kontakt mellan patienterna predisponerar for smittspridning och
aterkommande, svéarbehandlade infektioner. Aven storre familjekonstellationer (Gatti et al.,
1995) befinner sig i riskzonen for en person-till-person-smitta mellan individerna enligt
samma monster. E. histolytica kan &ven smitta via sexuell kontakt. Att man som har sex med
man l6per hog risk for infektion med E. histolytica (Weinke et al., 1990; Hung et al., 2008)
beror sannolikt pa deras sexuella vanor. Da infektiosa E. histolytica-cystor utséndras med
avforingen och smittar feco-oralt (Weinke et al., 1990; Gatti et al., 1995; Hung et al., 2008;
Fujishima et al., 2010) kan analsex bidra till 6kad risk for exponering.

Forutom den tydliga socioekonomiska kopplingen fann man i den brasilianska studien fran
2001-2005 é&ven ett samband mellan infektion med Ovriga protozoer och infektion med E.
histolytica (Benetton et al., 2005), se tabell 1. En viss miljo kan innehdlla flera olika
patogener samtidigt, och man kan vid intag av E. histolytica-cystor fran omgivningen é&ven
smittas med andra protozoer. Det finns inget som séger att en individ inte kan infekteras med
flera olika agens fran samma kalla, exempelvis kontaminerat vatten (Benetton et al., 2005),
oberoende av varandra. Samtidigt kan en infektion med ett visst agens predisponera for
infektion med ett annat genom att exempelvis sétta ned immunsvaret. Det kan aven vara s att
tva parasitarter ofta traffas pa samtidigt i en och samma kalla.

Den klassiska riskgruppen for E. histolytica-infektion bestar av resenarer till tredje varlden
och omraden med endemisk forekomst av smittan, det vill saga turister, affarsman, soldater
och hjalparbetare (Smittskyddsinstitutet, 2011). | en tysk studie fran 1989 fann man en tydlig
koppling mellan vistelsens langd och smittofrekvensen (Weinke et al., 1990). Vid en langre
vistelse blir man exponerad for agenset i fraga i storre omfattning &n om man endast ar pa
platsen en kortare period. Lagbudgetresenarer och backpackers tenderar att leva under enklare
forhallanden an exempelvis affarsman och i storre utstrackning sakna tillgang till rent vatten
och okontaminerad mat samt hygieninrattningar av véasterlandsk standard. De kan darfor 16pa
hogre risk att drabbas av en E. histolytica-infektion (Benetton et al., 2005; Ramos et al., 2005;
Pham Duc et al., 2011). Aven hjalparbetare exponeras sannolikt for E. histolytica och andra
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agens i hogre grad, da de vanligtvis star i nara kontakt med lokalbefolkningen och delar deras
levnadsforhallanden.

Det svenska forsvarets insatsomraden sammanfaller ofta med omraden med endemisk
forekomst av E. histolytica (FOrsvarsmakten, 2012; Smittskyddsinstitutet, 2011), och soldater
brukar rycka in i minst ett halvar at gangen, vilket medfor stor risk for exponering fér smittan
over tiden. De svenska soldaterna i Shebergan i Afghanistan drabbades till exempel varen
2011 av vattenburen smitta, till foljd av brister i vattenreningen och kockarnas utbildning
(Wallentin Astrom, 2011). Det har inte framgatt vilken typ av agens det handlade om, men E.
histolytica &r ett av flera tankbara agens da Afghanistan raknas som ett omrade med endemisk
forekomst av smittan (Smittskyddsinstitutet, 2011). Det ar dven ténkbart att det kan handla
om flera olika agens.

Den andra typen av riskfaktorer ar sadana som paverkar sjukdomsforloppet och okar risken
att utveckla en invasiv infektion med leverabscesser. Har kan tva faktorer identifieras:
konstillnorighet och alkoholkonsumtion. Man l6per avsevért hogre risk att drabbas av
amdbadysenteri &n kvinnor (Acuna-Soto et al., 2000; Hung et al., 2008; Makkar et al., 2003).
Detta tillskrivs pa sannolika grunder méannens relativt goda blodjarnvarden jamfort med
kvinnor som, pa grund av regelbunden menstruation, generellt har lagre jarnhalt i blodet an
méan. Okad jarnhalt har visat sig ha positiv inverkan pa tillvaxt och virulens in vitro for E.
histolytica (Makkar et al., 2003). Aven alkoholkonsumtion kan paverka abscessbildningen. En
studie visade att andelen leverabscesser ar avsevart hogre bland individer med relativt hogt
alkoholintag (Makkar et al., 2003), da alkohol okar jarnnivaerna i levern, vilket i sin tur
predisponerar for bildning av abscesser.

Sammanfattningsvis kan riskfaktorerna delas in i tva grupper efter pdverkan. Den férsta
gruppen, riskfaktorer som paverkar exponering for och infektion med E. histolytica, &r
framfor allt applicerbar pa omraden med endemisk forekomst av smittan. Dessa sammanfaller
ofta med lander i tredje varlden med stor skillnad i socioekonomisk status, dar tillgang till
renat vatten och storre boytor samt exponering for andra parasiter kan variera kraftigt mellan
samhallsgrupper. Den andra gruppen av riskfaktorer, det vill saiga dem som paverkar huruvida
patienten utvecklar komplikationer som abscesser till foljd av sjukdomen, ar oberoende av
socioekonomisk status och kan darfor appliceras i lika stor utstrackning i bade endemiska och
icke-endemiska omraden.
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