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Popis kratica

BiH — Bosha i Hercegovina

ELISA — enzimsko vezani imunoapsorbirajCi esej (od engl. naziva Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay)

HIV — virus humane imunodeficijencije

HTLV-1 — humani T-limfotropni virus tip 1
IgE — imunoglobulin E

IVD-ELISA — in vitro dijagnostic¢ki enzimsko vezani imunoapsorbirajéi esej (od engl. naziva In

Vitro Diagnostic Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

NHL — non-Hodgkin limfom

PCR - lanana reakcija polimerazom (od engl. naziva Polymerase Chain Reaction)
PHD — patohistoloska dijagnoza

R-CHOP - rituksimab, ciklofosfamid, hidroksidaunorubicin, vinkristin, prednizolon
TDD - tri dnevne doze

TNF — ¢imbenik tumorske nekroze (od engl. naziva Tumor Necrosis Factor)
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1 Sazetak

Epidemioloska i klinicka obiljezja bolesnika sa strongiloidozom lije€enih u Klinici za

infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevié¢*
Ena Marjanovié

Uvod: Infekcija obliéem Strongyloides stercoralis Eesta je u tropskim i suptropskim podruéjima, a
sporadi¢na u krajevima s umjerenom klimom. Naj¢e$¢e je asimptomatskog ili blagog tijeka
te moZe nedijagnosticirana perzistirati u domacinu desetlje¢ima, no u uvjetima
imunosupresije moze uzrokovati i fatalnu bolest. U Europi su epidemiolo$ka i klini¢ka

obiljeZja bolesti slabo istrazena, a u Hrvatskoj istrazivanje dosad nije radeno.
Cilj: Odrediti epidemioloSka i klinicka obiljezja bolesnika lijec¢enih od strongiloidoze.

Ispitanici i metode: Retrospektivno deskriptivno istraZzivanje na bolesnicima oba spola i svih dobi
liie€enih zbog strongiloidoze u Kilinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢* u Zagrebu u
razdoblju od 01.01.2010. do 31.03.2019. Podatci su statisti¢ki obradeni.

Rezultati: Od 65 bolesnika, bolest je u 83,1% dokazana nekom od direktnih metoda a u 16,9%
samo serolo3ki. U promatranom razdoblju je broj bolesnika bio u znaajnom porastu
(P=0,013). Muskarci su Cinili 60% uzorka, 78,5 % bolesnika je bilo dobi 50-79 g. (raspon 17-
82 g.; prosjek: 62 g.). Klini¢ki se bolest prezentirala kao: asimptomatska eozinofilija (41,5%),
kroni¢na simptomatska bolest (33,9%), preplavljuju¢a strongiloidoza (6,1%), akutna
primoinfekcija (18,5%). 20 bolesnika (30,8%) je bilo imunosuprimirano (45% kortikosteroidi,
20% citostatici, 35% teZe kroni¢ne bolesti); od njih je Cetvero (20%) razvilo hiperinfekciju, a
dvoje (10%) umrlo. 71,7% bolesnika je inicijalno lijeCeno albendazolom, po 13,3%
ivermektinom i tiabendazolom, 1,7% mebendazolom. U 9,2% bolesnika je lijeCenje
ponavljano. Razlika stopa izlje€enja albendazolom vs. ivermektinom nije bila statisticki
znacCajna (kontrola nakon lije€enja nije ucinjena u 48,8% lijeCenih albendazolom i 25%

lijeCenih ivermektinom) (p=0,0878).

Zakljuéci: Strongiloidoza jest recentno endemicna bolest u kontinentalnoj Hrvatskoj te se
preporuca provoditi probir prije uvodenja imunosupresije i u davatelja organa. Udio

hiperinfekcija u imunosuprimiranih i njihova stopa smrti odgovara do sada objavljenima.

Kljuéne rije€i: Strongyloides stercoralis, Hrvatska, epidemiologija, klinicka slika



2 Summary

Epidemiological and clinical findings in patients with strongyloidiasis treated in

the University Hospital for Infectious Diseases ,,Dr. Fran Mihaljevi¢*
Ena Marjanovié

Background: Infection with helminth Strongyloides stercoralis is common in tropics and
subtropics, whereas in temperate zones it occurs sporadically. Chronic infection is mostly
asymptomatic or mild and may persist for decades undiagnosed. However, in
immunosupressed hosts it can have a fatal outcome. Epidemiological and clinical features of the

disease in Europe are not well studied and there has been no study in Croatia up to this point.
Objective: To determine epidemiological and clinical features of patients with strongyloidiasis.

Patients and methods: Retrospective descriptive study that included patients of both
genders and all age groups treated for strongyloidiasis from January 1512010 to May 31t
2019 at University Hospital for Infectious Diseases ,Dr. Fran Mihaljevi¢®, Zagreb. Statistical

analysis was done.

Results: Among 65 patients, diagnosis was made by direct method in 83.1% and by serology in
16.9%. The number of patients significantly increased over the study period (p=0.013). 60%
were men. 78.5% were aged 50-79 (range 17-82 y.; average: 62 y.). Clinical presentations were
asymptomatic eosinophilia (41.5%), chronic symptomatic disease (33.9%), hyperinfection
(6.1%) and acute primoinfection (18.5%). 20 patients (30.8%) were immunosupressed (45%
corticosteroids, 20% cytostatic drugs, 35% immunodebilitating illness). Among those, 20%
developed hyperinfection and 10% died. 71.7% were initially treated with albendazole, 13.3%
with thiabendazole, 13.3% with ivermectin, 1.7% with mebendazole. 9.2% of the patients
received repeated treatment. There was no significant difference in the cure rate for
albendazole and ivermectin (no follow-up in 48.8% of albendazole and in 25% of ivermectin
group) (p=0.0878).

Conclusions: Strongyloidiasis is recently an endemic disease in continental Croatia, therefore
patients undergoing immunosupression and organ donors should be screened. The

hyperinfection rate and associated mortality rate are as described in the literature.

Key words: Strongyloides stercoralis, Croatia, epidemiology, clinical features
vi



3 Uvod

Strongiloidoza je parazitarna bolest uzrokovana infekcijom oblicem Strongyloides
stercoralis. Vrlo je Cesta u tropskim i suptropskim podrucjima, dok se u krajevima s umjerenom
klimom nalazi sporadi¢no. Uglavhom uzrokuje asimptomatske ili blage infekcije, parazitirajuci
dugotrajno i nezapazeno, no u imunosuprimiranih bolesnika moze uzrokovati preplavljivanje

parazitima i njihovu diseminaciju u organizmu s potencijalno fatalnim ishodom.

Epidemioloska i klinicka obiljezja strongiloidoze u Europi su slabo istrazena, a do sada u

Republici Hrvatskoj istrazivanje na tu temu nije radeno.

3.1 Epidemiologija

Strongiloidoza je prisutna gotovo u cijelom svijetu — endemicna je u ruralnim tropskim i
suptropskim krajevima te u odredenim ograni¢enim podrucjima umjerene klime — u
jugoistoénom SAD-u, juznoj Europi, Australiji i Japanu. Preciznih podataka o prevalenciji
infekcije nema. U tropima i suptropima infekcija se nalazi u 10-40% stanovnistva, s najviSim
prevalencijama u zemljama s loSim Zivotnim uvjetima. U krajevima s umjerenom klimom bolest
se povremeno dijagnosticira u osoba koje su profesionalno izlozene kontaktu s tlom, a visoka
prevalencija je opisana medu skupinama ljudi koji su boravili u endemskim podrucjima poput

imigranata, izbjeglica, putnika i vojnika. (1)

Grupiranje slu¢ajeva oboljenja opisano je u institucijama za dugorocno zbrinjavanje (2).
Primatelji solidnih organa spadaju u rizi€nu skupinu za razvoj strongiloidoze zbog moguce

prisutnosti latentne infekcije u donora organa ukoliko su boravili u endemskom podrucju (3).



3.2 Zivotni ciklus

Zivotni ciklus S. stercoralis je kompleksan i poseban po tome $to se moze u potpunosti
odvijati u toplom i vlaZnom tlu, unutar domadina ili kombinirano — dijelom u okolidu, a dijelom u
domacinu. Infekcija S. stercoralis zapoc€inje kontaktom koZze ili sluznice s tlom ili drugim
materijalom kontaminiranim ljudskim fecesom, a u kojem su prisutne infektivne li¢inke. Li¢inke
prodiru kroz koZu te migriraju krvlju i limfnim putevima do pluénih alveola, odakle ulaze u
traheobronhalno stablo, ascendiraju i bivaju progutane u probavni sustav. Proces migracije traje
18-28 dana. Infektivne su isklju€ivo zenke koje sazrijevaju u odrasle poluprozirne, bezbojne
obli¢e veliine oko 2,2 mm te se nastanjuju u sluznici i podsluznici duodenuma te gornjeg dijela
jejunuma gdje partenogenetski stvaraju jajasca. |1z jajaSaca se razvijaju neinfektivhe
rabditiformne li€inke veli€¢ine 250-300 um koje ulaze u lumen crijeva te se izbacuju fecesom. U
pogodnom tlu pri toplim i vlaznim uvjetima te se li¢inke razvijaju u infektivne filariformne oblike
(550 um) sposobne za penetraciju koze i nastavak zivotnog ciklusa unutar domacina ili u
odrasle jedinke koje se pare i stvaraju nove rabditiformne li€inke te tako zatvaraju zivotni ciklus

u okoliSu, izvan domacina. (4)

Kao $to je ve¢ navedeno, posebnost S. stercoralis u odnosu na ostale oblice je u
mogucnosti dovr§avanja zivotnog ciklusa parazita bez napustanja domacina. Dio rabditiformnih
liCinki prelazi u infektivni oblik u crijevima te prodire kroz sluznicu kolona ili koZzu perianalnog
podrucja, ponovno migrira kroz organizam i vrac¢a se u crijeva. Kompetentan imunosni sustav
moze odrzavati broj parazita niskim, a ovakva autoinfekcija omogucuje praktic¢ki neograni¢eno
dugo parazitiranje u domacinu. Primjer su ratni veterani koji su boravili u endemskim podrucjima
prije vise od 60 godina (5). U imunosuprimiranih osoba, prvenstveno onih pod terapijom
kortikosteroidima, moZe doéi do ubrzanog razmnoZzZavanja i velikog porasta broja parazita, sto

uzrokuje hiperinfekciju i diseminiranu bolest.



3.3 Kilinicke manifestacije

3.3.1 Akutna primoinfekcija

Prodor li¢inki kroz kozu moze uzrokovati lokalizirani osip na mjestu ulaska, najéesc¢e na
stopalima (,ground itch* u literaturi). Moguc¢a je upalna reakcija s edemom, urtikarijalnim ili
serpiginoznim osipom, petehijama, jakim svrbezom. Tokom migracije larvi kroz plu¢a moze dodi
do neproduktivnog kaslja, nadrazaja zdrijela, dispneje i zvizduka te se javlja eozinofilija u
perifernoj krvi. Ponekad se javlja Loefflerov sindrom — sindrom eozinofilne pneumonije, ¢esto s
migrirajué¢im mrljastim infiltratima na rentgenskoj snimci plu¢a. Dospijece larvi u probavni sustav
uzrokuje bolove u gornjem abdomenu i proljev, rijetko i povraéanje i znakove opstrukcije ili

krvarenja iz probavne cijevi. (6)

3.3.2 Kroniéna infekcija

Pri kroni€noj infekciji obi€no nema izrazenih simptoma; javljaju se samo povremene
blage gastrointestinalne, pluéne ili kozne tegobe. Periferna eozinofilija moze biti jedini znak
infekcije. lako u pravilu ima nisku prediktivnu vrijednost za infekcije obli¢ima, u strongiloidoze je
eozinofilija ¢ed¢a nego u ostalih crijevnih parazitoza, vjerojatno zbog infestacije podsluznice. Uz

to je Cesto poviSena razina serumskog IgE. (7)

Ponekad se u kroni¢no inficiranih bolesnika javlja epigatricna bol, anoreksija, mucnina,
povracanije i proljev; bol Cesto nalikuje na onu u duodenalnog ulkusa, no uzimanje hrane je

pogorsava (6). Kod velikog broja parazita mogué¢ je kroniéni enterokolitis s malapsorpcijom (8).

Osim ve¢ navedenih simptoma pri migraciji li¢inki kroz pluc¢a (vidi 3.3.1), u nekih se
pacijenata opetovano javlja blagi pneumonitis i vrucica, ¢esto bez incijalne eozindfilije te se
ponekad zamijeni s rekurentnom bakterijskom pneumonijom (6). Takoder je moguca pojava

simptoma astme koja se paradoksalno pogorsava nakon uzimanja kortikosteroida (9,10).

Na koZi se moze javiti patognomonican osip, ,larva currens®. Vjerojatno se radi o

alergijskoj reakciji na li¢inke koje migriraju, a manifestira se serpiginoznim ili linearnim urtikama



koje napreduju 5-15 cm/h te brzo nestaju nakon prolaska li¢inke (6). Od ostalih

manifestacija, moguca je kroni¢na urtikarija ili pruritus (11, 12).

3.3.3 Hiperinfekcija i diseminirana infekcija

Uz suprimiran stani¢ni imunitet, paraziti se mogu neometano vrlo brzo razmnozavati u
domacinu te posti¢i vrlo visok broj u crijevima i plu¢ima. Li€¢inke mogu krvlju dospjeti do gotovo
svih organa i uzrokovati njihovo zatajenje ili sekundarno septicki Sok (13). Ukoliko se radi o
masivnoj migraciji li¢inki njihovom uobi€ajenom rutom kroz organizam govorimo o hiperinfekciji,
a ukoliko se li¢inke nadu u dijelovima tijela kojima uobiCajeno ne prolaze (npr. mozak) govorimo
o diseminiranoj infekciji. Pri prodoru kroz crijevnu stijenku, li€éinke mogu na povrs$ini svog tijela u
krvotok unositi mikroorganizme koji su dio crijevne flore, pri Cemu nastaje sekundarna
bakterijemija (ili kandidemija) s posljedicnom gram-negativnom sepsom (14,15). Eozinofilija u
perifernoj krvi ne mora biti prisutna zbog superponirane bakterijske infekcije ili administracije
kortikosteroida (16-18)

Rjede klinicke manifestacije tijekom hiperinfekcije strongiloidima mogu biti razvoj ileusa
ili ulceracija i perforacije s peritonitisom i sepsom (19,20). Takoder, hiperinfekcija se moze
manifestirati pneumonitisom s edemom i krvarenjima, restriktivnom boles¢u plué¢a i pluénom
embolijom te, u rijetkim slu€ajevima, naseljavanjem odraslih jedinki i izlijeganjem li€inki u
traheobronhalnom stablu, §to je prac¢eno bronhospazmom (21-23). Uz uobi€ajene kozne
manifestacije, moguc je i razvoj kozne purpure, angioedema i eritrodermije koja imitira reakciju
na lijekove (24-26).

Hiperinfekcija moze nastupiti pri imunosupresiji, najée$¢e zbog primjene kortikosteroida,
ali i kod malignoma, malnutricije, alkoholizma, transplantacije mati¢nih stanica kostane srzi i
solidnih organa te primjenom citostatika (13). ZabiljeZeni su slu€ajevi hiperinfekcije i kod
kratkog koriStenja kortikosteroida od 6 do 17 dana (27). Za razliku od toga, kod koriStenja
ciklosporina je zapazeno da djeluje antiparazitarno, no joS$ nije utvrden doseg tog djelovanja
(28). Vrlo vazan rizi¢ni ¢imbenik je infekcija s HTLV-1, rjede sindrom imune rekonstitucije u
ljudi inf iciranih HIV -om (13).

Daljnji rizi¢ni Cimbenici uklju€uju hipogamaglobulinemiju i uzimanje TNF-alfa inhibitora (13).



Tijekom hiperinfekcije strongiloidima je zabiljezena stopa smrti od gotovo 100% u nelijeCenih te
preko 25% u lijeCenih bolesnika (29).

3.4 Dijagnostika

Nekomplicirana strongiloidoza se obi¢no dokazuje nalazom rabditiformnih li¢inki u stolici ili
seroloskim metodama, a hiperinfekcija i diseminirana infekcija i pregledom drugih bioloskih

materijala.

S obzirom da se li¢inke u stolici izlu€uju intermitentno i u malim koli¢inama, mikroskopija
uzorka stolice je pretraga niske osjetljivosti (<50%) te iako postoje i osjetljivije tehnike, poput
Baermannove i Harada-Mori te kulture na agaru, ni opetovano uzorkovanje neée sa sigurnosc¢u
otkriti strongiloide. U takvim slu¢ajevima, moguce je dokazivanje u duodenalnom soku dobivenom
aspiracijom ili duodenalnom kapsulom. Kod diseminirane strongiloidoze, paraziti su prisutni i u
drugim uzorcima poput sputuma, bronhoalveolarnog lavata, pleuralne i peritonealne tekucine,

likvora, bioptata koze. (7)

PCR tehnika za detekciju u uzorcima stolice je u razvoju, no takoder ne pokazuje dovoljno

visoku osjetljivost (30).

Od seroloskih metoda, ELISA na protutijela klase 1IgG (IVD-ELISA te Bordier-ELISA)
postiZze visoku osjetljivost (83-92%) i specifiCnost (93-97%) u imunokompetentnih osoba (31-33),

dok u imunokompromitiranih rezultat moze biti lazno negativan (34,35).

Endoskopija gornjeg ili donjeg dijela probavnog sustava naj¢eSCe nije nuzna za
postavljanje dijagnoze, ali se ponekad napravi radi nejasnih simptoma u osoba u kojih se nije
kliniki posumnjalo na parazitozu te se strongiloidi dokazu PHD-om. Na temelju makroskopskog

izgleda sluznice kolona moze se posumnjati ulcerozni kolitis. (36,37)



3.5 LijeCenje

Lijek izbora u lijeCenju nekomplicirane strongiloidoze je ivermektin u dozi od 200 mcg/kg
jednom dnevno kroz dva dana ili jednom tjedno kroz dva tjedna (38). ZabiljeZzena efikasnost
navedenog lije€enja je preko 90%. Drugi izbor je albendazol u dozi od 400 mg dva puta na dan
kroz tri do sedam dana s efikasno$éu od 60% (39). U€inkovit je i tiabendazol koji je u proSlosti
bio lijek izbora, a Cije je koridtenje napusteno nakon pronalaska novijih, u€inkovitijih lijekova, te

veterinarski lijek moksidektin (40).

U lije€enju hiperinfekcije i diseminirane infekcije najéesce se koristi ivermektin ili
kombinacija s albendazolom, tako dugo dok svakodnevne pretrage stolice ne budu negativne
barem dva tjedna (13). U nemogucnosti peroralne administracije, moguce je dati ivermektin
subkutano, rektalno te parenteralno u obliku veterinarskog pripravka (41-43). Ako je moguce,
potrebno je ukinuti imunosupresiju, a ako nije, ivermektin se koristi jednom mjese¢no kroz

barem Sest mjeseci.



4 Hipoteza

I.  Strongiloidoza jest recentno endemska bolest u naSem podneblju.

Il.  Stopa smrti u bolesnika s hiperinfekcijom/diseminiranom infekcijom je <25%.

5 Ciljeviisvrharada

Ciljevi ovog rada jesu:

e Opisati epidemioloska i klini¢ka obiljezja u bolesnika sa strongiloidozom
e Utvrditi stopu smrti u bolesnika s hiperinfekcijom i diseminiranim oblikom bolesti
e Utvrditi ima li elemenata koji govore u prilog tome da je strongiloidoza aktualno

endemicna u nasSim krajevima

Svrha istrazivanja jest proSiriti spoznaje o strongiloidozi na naSem podrucju, ¢ime bi se
moglo utjecati na ¢edc¢e uvrstavanje ove bolesti u diferencijalno-dijagnosticka razmisljanja te

posljedi¢no unaprijediti lijeCenje bolesnika sa strongiloidozom.

Takoder, rezultati ove studije mogu pokazati opravdanost preporuke parazitoloSkog
testiranja na S. stercoralis u bolesnika u kojih se planira uvesti imunosupresivna terapija
(reumatoloSki bolesnici, bolesnici s upalnom bole$¢u crijeva, bolesnici u programu

transplantacije itd.).



6 Ispitanici i metode

6.1 Oblikovanje i etiCki aspekti istrazivanja

Ovo retrospektivno istrazivanje, temeljeno na administrativnim bazama podataka, odobrilo
je etiCko povjerenstvo Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic®. Istrazivanje je provedeno
uz puno postovanje etickih nacela, rukovodedi se pravilima postovanja osobe ispitanika te osobne
privatnosti ispitanika. Sve informacije koje su dobivene istrazivanjem potpuno su povjerljive i
dostupne samo diplomandu i mentoru u cilju izrade diplomskog rada. S obzirom na karakter i

cilieve istrazivanja, ne postoji ni osobni ni financijski sukobinteresa.

6.2 Ispitanici

U istrazivanje su uklju€eni bolesnici svih dobnih skupina i oba spola kod kojih je dijagnoza
strongiloidoze laboratorijski potvrdena direktnim ili indirektnim dijagnostiCkim metodama i koji su
lje€eni ambulantno, kroz dnevnu bolnicu ili hospitalno u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran
Mihaljevi¢* u periodu od 01.01.2010. do 31.03.2019. godine.

Kriterij za uklju€ivanje bolesnika u istrazivanje je mikrobioloSki/parazitoloSki dokazana
prisutnost S. stercoralis u bioloSkim uzorcima nekom od direktnih dijagnosti¢kih metoda i/ili

seroloSka potvrda infekcije, pozitivnim nalazom protutijela na S. stercoralis.



6.3 Metode

Radi se o monocentric(nom retrospektivnom deskriptivnom istraZivanju. Sve potrebne
varijable prikupljene su iz originalne arhivirane medicinske dokumentacije (povijesti bolesti
hospitaliziranih bolesnika arhiviranih u Odsjeku za medicinsku dokumentaciju Klinike, povijesti
bolesti iz Ambulante za crijevne infekcije i povijesti bolesti iz Dnevne bolnice odjela za
gastrointestinalne infekcije).

Kontinuirane varijable su u Microsoft Excel bazu podataka upisane broj¢ano, dok su se za

upis kategorickih varijabli koristile prethodno definirane Sifre.

Prema klinickoj prezentaciji bolesti, bolesnici sa strongiloidozom podijeljeni su u Cetiri

kategorije:

1) akutna strongiloidoza — laboratorijski dokazana strongiloidoza u bolesnikasa

simptomima akutne primoinfekcije

2) kroniCna asimptomatska; laboratorijski dokazana strongiloidoza kod bolesnika koji

nemaju simptome bolesti, a naj¢escée se obraduju zbog eozinofilije u perifernojkrvi

3) kroni¢na simptomatska; strongiloidoza dokazana u bolesnikasa

kroni¢nim gastrointestinalnim, koznim ili pluénim simptomima

4) preplavljuju¢a — masivna, klini¢ki teSka akutna ili reaktivacija kroni¢ne infekcije, uz

dokaz parazita u uzorcima iz gastrointestinalnog sustava, koze ili plu¢a

5) diseminirana — masivna akutna ili reaktivacija kroni¢ne infekcije, uz dokaz parazita u
bioloskim uzorcima u kojima se paraziti ina¢e ne nalaze tokom uobi¢ajenog prolaska

kroz organske sustave Covjeka



U bazu podataka upisani su sljedec¢i demografski, epidemioloski, klini¢ki i laboratorijski

podatci:

dob i spol

mjesec i godina dijagnosticiranja bolesti

boraviste (zupanija)

podatak o porijeklu ili Zivljenju u susjednim zemljama

Zanimanje

tip domacinstva

kontakt sa zemljom

broj leukocita u jedinici periferne krvi

apsolutni broj i postotak eozinofila u jedinici periferne krvi

prisutnost imunokompromitiranosti (vrste)

prisutni komorbiditeti (vrste)

prisutnost pojedinih simptoma (osip, proljev, povra¢anije, trbobolja, kasalj,
febrilitet, ostalo)

prisutnost komplikacija strongiloidoze (vrste)

duzina trajanja simptoma

crijevne koinfekcije s drugim bakterijama ili parazitima

dijagnosticki test kojim je bolest dokazana

inicijalno antiparazitarno lije€enje (vrsta lijeka)

parazitoloski nalaz kontrolne salini¢ke provokacije nakon provedeneterapije
potreba za ponavljanjem antiparazitarnog lijeenja (vrstalijeka)

ishod lije€enja (izlije€en, neizlijeCen, pobolj$an, smrtniishod)

Od direktnih dijagnosti¢kih metoda u laboratoriju Klinike koristeno je mikroskopiranje

uzorka stolice na ciste i helminte, mikroskopiranje uzoraka stolice nakon salinicke provokacije
(laksativom Na,SO.* 10H,0 (natrij-sulfat dekahidrat)) te mikroskopska vizualizacija S.
stercoralis u ostalim bioloSkim materijalima, a od indirektnih metoda serologija iz krvi koja se
provodila u laboratoriju Odjela za parazitologiju i mikologiju Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo, Zagreb (kvalitativni ELISA test # 9450 Strongyloides ratti, Bordier, Switzerland do
14.03.2018. a od 15.03.2018. kvantitativni ELISA test %q¢ Bioactiva diagnostica, Germany).

10



6.4 StatistiCka obrada podataka

Kategorijske varijable izraZzene su kao srednja vrijednost i standardna devijacija, a za

kontinuirane varijable izracunat je minimum, medijan, maksimum i prosjek.

Za usporedivanje grupa bolesnika proveden je hi-kvadrat test, t-test te test proporcija, a za
ispitivanje trendova upotrijebljena je metoda linearne regresije. Razina statisticke znacajnosti je
postavljena na p<0.05. Od statisti¢kih alata koristeni su MS Excel 2010, IBM SPSS Statistics 21
i SAS® Studio.

6.5 Definicije

e lzljeCenje bolesti — klinicko povlacenje simptoma uz negativizaciju direktnog
parazitoloSkog nalaza

e Poboljsanje bolesti - klinicko povlacenje simptoma uz pad ili normalizaciju eozindfilije,
ukoliko kontrolni parazitolo3ki pregled salini¢kom provokacijom nijeucinjen

e Sezonska distribucija lije€enja — zimska sezona se odnosi na razdoblje od 12. do 2.
mjeseca, proljetna od 3. do 5. mjeseca, ljetna od 6. do 8. mjeseca te jesenska od 9. do
11. mjeseca u godini

o Kvartal u godini ozna¢ava razdoblje od tri mjeseca — prvi kvartal traje od 1. do 3.
mjeseca, drugi od 4. do 6., tre¢i od 7. do 9. te Cetvrti od 10. do 12. mjeseca

11



7 Rezultati

U razdoblju od 01.01.2010. do 31.03.2019. u Kilinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢*
ljeCeno je 65 bolesnika s dijagnozom strongiloidoze, od toga 39 (60%) muskaraca te 26 (40%)
Zena. Raspon dobi bolesnika je bio 17-82 godine. Bolesnika starije Zivotne dobi (=65 godina) je
bilo 31 (47,7%); vecina je bolesnika spadala u dobnu skupinu 50-79 godina, njih 51 (78,5%).
Prosjek dobi svih bolesnika je iznosio 62, a medijan 63 godine. Za Zenski spol je prosjek dobi
bio 60,5 godina, medijan 63, dok je za muski spol prosjek bio 63, a medijan 62,5 godine.

Raspodjela bolesnika po dobi i spolu je prikazana na Slici 1.

18 17
16
14
812
c
E 10
5 ® muskarci
o
o ®Zene

o N b~ O ©

0-17 18-29 30-49 50-64 65-79 80+
Dobne skupine (godine)

Slika 1. Dobna i spolna raspodjela bolesnika lije€enih zbog strongiloidoze u Klinici za infektivne
bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢* u razdoblju od 01.01.2010. do 31.03.2019.
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Raspodjela bolesnika lijeCenih zbog strongiloidoze po kvartalima kalendarskih godina lijeCenja
je prikazana na Slici 2. U promatranom razdoblju je metodom linearne regresije utvrden

znacajan porast broja lije€enih bolesnika (p=0,013).

Broj bolesnika

S3XxF3X¥xE3355335538553¥5335855%3%8%53
T2 X T 23X T 2T XT 25X T 25X 25X 25X 25X 2
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Godina (kvartal) lije€enja

Slika 2. Raspodjela bolesnika lijec¢enih zbog strongiloidoze u Klinici za infektivne bolesti ,Dr.

Fran Mihaljevi¢® po kvartalima kalendarskih godina lije€enja.

Od 65 promatranih bolesnika, 29 (44,6%) ih je lijeCeno ambulantno ili kroz dnevnu bolnicu, a 36
(55,4%) ih je lijeCeno hospitalno. Pritom je medu bolesnicima koji su lije€eni hospitalno njih 7
imalo klini¢ku indikaciju za hospitalno lijeCenje zbog tezine bolesti (6 imunosuprimiranih
bolesnika s febrilitetom i tezim simptomima, od kojih je dvoje umrlo, te jedna imunoloSki
kompetentna 17-godiSnja djevojka s tezim povracanjem i trboboljom tijekom akutne
strongiloidoze). U ostalih 29 hospitalno lijecenih bolesnika razlog je hospitalizacije bila

nemogucnost ambulantnog nabavljanja antiparazitarnog lijeka.

U vecine je bolesnika, njih 54 (83,1%), dijagnoza postavljena pomocu jedne ili viSe direktnih
dijagnostickih metoda. U njih 40 (61,5%) postavljena je samo nekom direktnom dijagnosti¢kom
metodom, u njih 14 (21,5%) i direktno i seroloski, a u njih 11 (16,9%) samo seroloski. Medu 54

bolesnika kojima je dijagnoza dokazana nekom od direktnih metoda, u njih 36 (66,7%) je bio
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pozitivan samo mikroskopski nalaz stolice nakon saliniCke provokacije (jedan od navedenih
pacijenata je imao i pozitivan nalaz helminta u drugom bioloSkom materijalu). U njih 6 (11,1%)
je bio pozitivan samo nalaz stolice na ciste i helminte (troje pacijenata je imalo i pozitivan nalaz
helminta u drugom biolodkom materijalu), dok je nalaz saliniCke provokacije u njih bio ili
negativan, ili provokacija nije radena. U 10 bolesnika (18,5%) su bila pozitivna oba nalaza
pregleda stolica (stolice na ciste i helminte i stolice nakon salinicke provokacije), a jedan je
pacijent medu njima imao pozitivan nalaz S. stercoralis i u drugom bioloSkom materijalu. Dvoje
(3,7%) pacijenata je imalo pozitivan nalaz samo u drugim bioloskim materijalima. U ukupno 7
pacijenata (13%) je parazit dokazan mikroskopiranjem drugih bioloSkih materijala; parazit je
viden u aspiratu bronha u dva bolesnika, u bioptatu duodenuma u dva bolesnika, u bioptatu
Zeluca i duodenuma u jednog bolesnika, u bioptatu Zeluca u jednog bolesnika i u aspiratu
duodenuma u jedne imunokompetentne 17-godiSnje bolesnice s akutnim simptomima

primoinfekcije strongiloidima.

U Cetvero bolesnika sa strongiloidozom su obradom stolica dokazane koinfekcije: u 17-godisnje
djevojke sa simptomima akutne primoinfekcije strongiloidom, u stolici je dokazan i Enterobius
vermicularis; u jednog bolesnika koji je obradivan zbog asimptomatske eozincfilije dokazana je
u stolici i Entamoeba histolytica; u jednog bolesnika s transplantiranom jetrom i tromjese¢nim
probavnim simptomima i blazom eozinofiljom u perifernoj krvi bez febriliteta dokazan je
Campylobacter jejuni, koji je dokazan i u stolici jednog bolesnika s febrilitetom i dvotjednim
probavnim simptomima te visokom eozinofiljom. U prvog navedenog bolesnika s konkomitantno
izoliranim kampilobakterom iz stolice je serokonverzijom potvrdena primoinfekcija
strongiloidima, a u potonjeg se nije moglo tvrditi da su akutni simptomi uzrokovani

strongiloidima pa je svrstan u grupu bolesnika s kroni¢nom strongiloidozom.

Od 12 osoba s akutnom primoinfekcijom, u njih 7 (58,3%) je dijagnoza postavljena samo
direkthom metodom, u troje (25%) serolo$ki, a u dvoje (16,7%) i direktno i seroloski. Od 9 osoba
kojima je dijagnoza postavljena direktnom metodom, u njih petero (55,5%) bila pozitivha samo
salini¢ka provokacija, u njih troje (33,3%) je bio pozitivan samo pregled tri uzorka stolice na
ciste i helminte (medu njima su dvije osobe imale pozitivne i ostale bioloSke materijale), a u
jedne osobe (11,1%) su bile pozitivne obje direktne metode pretrage stolice. U osoba sakutnom
primoinfekcijom je izraCunata osjetljivost za pregled tri uzorka stolice na ciste i helminte 44,4%,
za salini¢ku provokaciju 66,6% te za serologiju 83,3%, no radi se o izraCunima na malom broju

bolesnika.
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Medu 20 imunosuprimiranih, u njih 6 (30%) je u€injena serologija od ¢ega je u njih pet (83,3%)

seroloski nalaz bio pozitivan.

U svih €etvero bolesnika s hiperinfekcijom je raden pregled stolice 3x na ciste i helminte te je u
dvoje bolesnika nalaz bio pozitivan. Salinicka provokacija je radena u dvoje bolesnika te je u
oba bila pozitivna (u jednog od njih je pregled stolice 3x na ciste i helminte bio negativan, a u
jednog pozitivan). U jednog bolesnika zbog tezine bolesti nije bilo moguce raditi salini¢ku
provokaciju, a uzorci stolice na ciste i helminte su bili negativni, no parazit je dokazan u

bioptatima zeluca i duodenuma.

Udio pozitivnih nalaza medu koridtenim dijagnostiCkim metodama u ukupnom uzorku prikazan je
u Tablici 1.

Tablica 1. Udio pozitivnih nalaza medu koristenim dijagnostickim metodama za postavljanje
dijagnoze strongiloidoze u 65 bolesnika lijeéenih u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevic* u razdoblju od 01.01.2010. do 31.03.2019.

Dijagnosticka metoda Rezultat nalaza Udio poazitivnih

medu ucéinjenim
pretragama
(%)
Pozitivho Negativno Ukupno
(N) (N) (N)

Stolica na ciste i 16 45 61 26,2

helminte

Stolica mikroskopski 46 11 57 80,7

nakon salinicke

provokacije

Mikroskopski u ostalim 7 0 7 100

bioloSkim materijalima

Serologija iz krvi 25 4 29 86,2
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U ukupnom uzorku od 65 pacijenata u njih 27 (41,5%) su parazitoloske dijagnosticke pretrage
radene zbog slu€ajno otkrivene asimptomatske eozinofilije (u njih 25 je razina eozinofila
zabiljezena u dokumentaciji), dok je ostalih 38 (58,5%) imalo simptome akutne ili reaktivirane
strongiloidoze (u njih 33 je razina eozinofila zabiljezena u dokumentaciji). Medu 25
asimptomatskih pacijenata kojima je zabiljezena razina eozinofila u perifernoj krvi ona se
kretala u rasponu od 441 — 2727/uL (prosjek: 1258/uL medijan: 997/uL), a medu 33 bolesnika
sa simptomatskom strongiloidozom kojima je razina eozinofila bila zabiljezena, ona se u
perifernoj krvi kretala u rasponu od 135 - 14630/uL (prosjek: 2052/uL medijan: 1255/uL). Hi-
kvadrat testom nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu razine eozionofila u perifernoj

krvi u asimptomatskih i simptomatskih bolesnika (p=0,3154).

Klini¢ki oblici bolesti u promatranih bolesnika sa strongiloidozom su prikazani na Slici 3.

U vecine bolesnika, njih 53 (81,5%), radilo se o nekom od kroni¢nih oblika bolesti, dok ih je u

svega 12 (18,5%) utvrdena akutna primoinfekcija.

M akutna strongiloidoza
B asimptomatska eozinofilija
H kroni¢na simptomatska

strongiloidoza

m preplavljujuca strongiloidoza

N=65

Slika3. Klini€ki oblici strongiloidoze u 65 bolesnika lije¢enih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr.
Fran Mihaljevi¢* u razdoblju od 01.01.2010. do 31.03.2019.
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Medu 12 bolesnika s akutnim simptomima primoinfekcije strongiloidima, bolest je u troje (25%)
bila praéena probavnim simptomima, u petero (41,7%) pluénim simptomima, u dvoje (16,7%)
kozZnim i probavnim, a u dvoje (16,7%) pluénim i probavnim simptomima. U jednog je bolesnika

primoinfekcija dokazana i serokonverzijom.

Medu bolesnicima s kroni€énom simptomatskom strongiloidozom (ukupno 22 bolesnika) bilo ih je
6 (27,3%) s probavnim simptomima, jedan (4,5%) bolesnik s respiratornim simptomima, 6
(27,3%) s koznim simptomima, 7 (31,8%) s koznim i probavnim te dvoje (9%) s koznim i

respiratornim simptomima.

Preplavljuju¢a strongiloidoza je zabiljeZzena u &etiri (6,15%) bolesnika. U svih Eetvero radilo se o
reaktivaciji bolesti pod imunosupresijom; u jednog bolesnika tri tiedna nakon ukidanja
kortikosteroidne terapije, a u troje bolesnika tijekom kortikosteroidne terapije, od kojih je dvoje
dobivalo i citostatsku terapiju zbog non-Hodgkin limfoma (NHL), a jedan od njih je dobivao i
biolosku terapiju (rituksimab). Od navedena Cetiri bolesnika s preplavljuju¢om strongiloidozom

je umrlo dvoje, $to medu njima €ini stopu smrti od 50%.

Jedna 17-godidnja imunokompetentna ucenica iz seoske sredine s autohtonom primoinfekcijom
je imala klini¢ki tezi oblik bolesti obiljezen dvotjednim simptomima porijeklom iz gornjeg dijela
probavnog sustava — muéninom, trboboljom i povra¢anjem, bez febriliteta, $to je bilo praceno
visokom leukocitozom (L=26 600/uL) i visokom eozinofiljom u perifernoj krvi (55%), a

strongiloidi su dokazani u aspiratu duodenuma.
Diseminirana strongiloidoza u promatranoj skupini bolesnika nije zabiljezena.

Medu 12 bolesnika s akutnim simptomima primoinfekcije, njih petero (41,7%) je lijeCeno u

jesenskoj sezoni, troje (25%) u ljetnoj, a po dvoje (16,7%) u proljetnoj i zimskoj sezoni.
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Medu 65 bolesnika sa strongiloidozom, njih 20 (30,8%) je bilo imunosuprimirano, a razlozi
imunosuprimiranosti su prikazani na Slici 4.

1 (5%)

m kortikosteroidna terapija u 2 (10%)
tijeku
m citostatska terapija u tijeku

sama kroni¢na bolest

m kortikosteroidna terapija 7 (35%)
prethodno

m citostatska terapija
prethodno

N=20

Slika 4. Razlozi imunosuprimiranosti u bolesnika lije¢enih od strongiloidoze u Klinici za
infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic” u razdoblju od 01.01.2010. do 31.03.2019.

Medu 20 imunosuprimiranih bolesnika, 13 (65%) ih je primalo imunosupresivnu terapiju (Cetvero
zbog reumatske bolesti, troje zbog maligne, dvoje zbog upalne bolesti crijeva te po jedan
bolesnik zbog transplantacije solidnog organa, istodobne maligne i reumatske bolesti te zbog
istodobne maligne bolesti i transplantacije krvotvornih organa, dok u jednog razlog nije
zabiljezen). 7 (35%) pacijenata je imalo teZu kroni¢nu bolest koja je sama po sebi uzrokovala

imunosupresiju.

Medu 20 imunosuprimiranih bolesnika sa strongiloidozom zabiljezena su dva smrtna ishoda, Sto
medu njima €ini stopu smrti od 10%. Kada promatramo samo 9 bolesnika koji su aktualno (njih
7) ili prije postavljanja dijagnoze strongiloidoze (njih dvoje) bili pod kortikosteroidnom terapijom

te je ona ukinuta, stopa smrti medu njima iznosi 22,2%.
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Jedan umrli bolesnik je bio muskarac star 56 godina koji se lijeCio od NHL te je u njega pet
mjeseci prije nastupa preplavljujuce strongiloidoze zapoceta kemoterapija po R-CHOP
protokolu. Kod njega se hiperinfekcija prezentirala migriraju¢im plu¢nim infiltratima zbog
parazitarnih i sekundarnih bakterijskih upala plu¢a koje su rezultirale respiratornom
insuficijencijom, a zatim i paralitiCkim ileusom te suspektnom (mikrobioloski nepotvrdenom)

bakterijemijom. Paraziti su mu dokazani u stolici i aspiratu bronha.

Drugi umrli bolesnik je bio 81-godisnji muskarac koiji je primao kortikosteroidnu terapiju zbog
intersticijskog granulomatoznog dermatitisa dijagnosticiranog 7 mjeseci prije nastupa
hiperinfekcije. Pacijent je imao recidiviraju¢e sepse uzrokovane Escherichiom coli uz upalu
pluc¢a, a paraziti su mu dokazani u stolici i bioptatu zeluca, no nije imao eozinofilije u perifernoj

Krvi.

Oba umrla bolesnika su uz diferentnu antibiotsku terapiju lije¢ena i albendazolom u dozi od

15 mg/kg TDD zbog neraspolozivosti ivermektina u tom trenutku.

Smrtni ishod zbog strongiloidoze u imunokompetentnih bolesnika nije zabiljezen.

Usporedba demografskih, klinickih i epidemioloSkih obiljeZzja medu bolesnicima s akutnom
primoinfekcijom i bolesnika s kroni€énom simptomatskom infekcijom (uklju€ujuéi i preplavljujuéu
reaktiviranu strongiloidozu, no bez bolesnika obradivanih zbog asimptomatske eozinofilije)
prikazana je u Tablici 2 i Tablici 3.

19



Tablica 2. Usporedba demografskih i klini¢kih obiljeZja medu bolesnicima s primoinfekcijom i

kroniénom simptomatskom strongiloidozom lijecenih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran

Mihaljevic* u razdoblju od 01.01.2010. do 31.03.2019.

Strongiloidoza | Strongiloidoza Ukupno p
Varijable -primoinfekcija| - kronic¢na (N=38)
(N=12) simptomatska
(N=26)
Prosjek dobi (godine) 54,08+22,10 63,5+13,06 60,53£16,73 | 0.1077*
(SD)*
Prosjeéan broj EO? 415,52+550,68 224,26342,58™ | 291,76+429,39 | 0.2197*
(SD)
Spol N (%) N (%) N (%)
Zenski 7 (58,33) 8 (30,77) 15 (39,47) 0.1109*
Muski 5 (41,67) 18 (69,23) 23 (60,53) 0.1109*
Klini¢ka obiljezja
Imunokompromitiranost 1(8,23) 15 (57,69) 16 (42,11) 0.0046*
Febrilitet 1(8,23) 6 (23,08) 7 (18,42) 0.2784*
Osip 3 (25) 16 (61,54) 19 (50) 0.0388*
Muénina 3(25) 8 (30,77) 11 (28,95) 0.7191*
Trbobolja 7 (58,33) 13 (50) 20 (52,63) 0.6371*
Povracanje 1(8,23) 2(7,69) 3(7,89) 0.9548*
Proljev 6 (50) 11 (42,31) 17 (44,74) 0.6619*
Pluéni simptomi 6 (50) 7 (26,92) 13 (34,21) 0.1690*

* test proporcija,

** t-test,

1SD - standardna devijacija, 2EO — eozinofili u perifernoj krvi
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Tablica 3. Usporedba epidemiolo$kih obiljeZzja medu bolesnicima s primoinfekcijom i kronichom

simptomatskom strongiloidozom lije¢enih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u

razdoblju od 01.01.2010. do 31.03.2019.

Strongiloidoza

Strongiloidoza _ kronicna Ukupno p
Varijable -primoinfekcija| simptomatska | (N=38)
(N=12) (N=26)

Putovanja N (%) N (%) N (%)
Porijeklo i/ili putovanja u 5 (41,66) 7(26,92) 12 (31,58%) | 0.3699*
BIH™
Tip domacinstva
Seosko 3 (25) 9 (34,62) 12(31,58) | 0.5584*
Prigradsko 3 (25) 6 (23,08) 9 (23,68) 0.8984*
Gradsko 6 (50) 10 (38,46) 16 (42,11) | 0.5087*
Zanimanje
Umirovljenik 7 (58,33) 15 (57,69) 22 (57,89) 0.9708*
Poljoprivrednik 0 1(3,85) 1(2,63) 0.5104*
Djelatnik 3(25) 3(11,54) 6 (15,79) 0.2966*
Sluzbenik 0 0 0
Nezaposlen/kucéanica 1(8,33) 4 (15,38) 5 (13,16) 0.7674*
Ostalo 1(8,33) 2 (7,69) 3(7,89) 0.9465*

* test proporcija

** Bosna i Hercegovina
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Posto Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ gravitiraju prvenstveno bolesnici iz
Zagrebacke regije, najvise ih je lijeCeno iz grada Zagreba (31; 47,7%) i Zagrebacke Zupanije
(21; 32,3%), no u Kliniku su bili upucivani i bolesnici iz ostalih Zupanija Republike Hrvatske — 6
(9,2%) bolesnika iz Krapinsko-zagorske Zupanije te po jedan (1,5%) bolesnik iz Istarske,
Koprivni¢ko-krizevacke i Bjelovarsko-bilogorske. Za Cetiri (6,15%) bolesnika nije zabiljezen

podatak o mjestu stanovanja.

Medu promatranim bolesnicima, jedan je prije viSe godina boravio u Africi, jedan aktualno zivi u
susjednoj Bosni i Hercegovini (BiH), a radi kao gradevinski radnik u Republici Hrvatskoj, a ¢ak

16 (24,6%) bolesnika je porijeklom i/ili povremeno putuju u susjednu BiH.

U vecine promatranih bolesnika (59; 90,8%) je lijeCenje antiparazitarnim lijekom provedeno
samo jednom, dok je preostalih 6 (9,2%) bolesnika dobivalo visekratne kure antiparazitarnih
liiekova (Cetiri bolesnika dva puta, jedan bolesnik Cetiri puta te jedan pet puta). Naj¢esce
upotrebljavani lijek u inicijalnom lije€enju strongiloidoze je bio albendazol, kojeg je dobivalo 43
(66,2%) bolesnika, u razli¢itim dozama i duzinama trajanja lijeCenja. Za petero bolesnika nije

zabiljeZena vrsta lijeka koja je inicijalno primijenjena.

Vrste primijenjenog prvog antiparazitarnog lijeka, primijenjene doze, trajanje lijeenja i
stopa izlje€enja nakon prvog antiparazitarnog lije¢enja su prikazani u Tablici 4.
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Tablica 4. Vrsta antiparazitarnog lijeka, dnevna doza, trajanje lijeCenja i stopa izljeCenja
nakon prvog antiparazitarnog lijec¢enja u bolesnika sa strongiloidozom lije¢enih u Klinici za
infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic® u razdoblju od 01.01.2010. do 31.03.2019.

Trajanje lije€enja I1zljeéenje

(dani) N (%)
Lijek Srednja Standardna
N (%) bolesnika vrijednost devijacija
Albendazol 2x400 mg 8,11 2,45 11 (39,29%)
28 (43,08%)
Albendazol 15 mg/kg TDD* 7,93 2,76 7 (46,67%)
15 (23,08%)
Ivermectin 200pg/kg 15 0,93 6 (75%)
8 (12,31%)
Tiabendazol (50 mg/kg) 2,75 1,75 3 (37,50%)
8 (12,31%)
Mebendazol 2x100 mg** - - 0(0%)
1 (1,54%)

*TDD - podijeljeno u tri dnevne doze
**Trajanje lijeCenja nije zabiljezeno

NajCesce primijenjen prvi antiparazitarni lijek je bio albendazol, kojeg je dobilo 43 (66,1%)
bolesnika. Ukljuujucu sve terapijske sheme nakon prve kure antiparazitarnog lije¢enja
izlijeCeno je ukupno 30 (46,2%) bolesnika, a u konacnici nakon opetovanih kura izlije€eno je 33
(50,8%) bolesnika, poboljSanih je bilo 26 (40%), dva (3,1%) imunokompromitirana bolesnika su

umrla zbog preplavljuju¢e strongiloidoze, a u Cetiri (6,2%) bolesnika ishod lije€enja nije poznat.

Stopa izlje€enja medu 8 bolesnika lijeCenih ivermektinom je 75% jer u dva bolesnika nije radena
kontrolna salini¢ka provokacija, pa su oni, iako su klini¢ki bili izlijeceni, svrstani u skupinu
»poboljsanih®.
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Testom proporcija nije utvrdena statistiCki znacajna razlika izmedu stope izljeCenja terapijom
albendazolom 15mg/kg i albendazolom 2x400mg (p=0,6440), terapijom ivermektinom i
albendazolom 15mg/kg (p=0,2017) te terapijom ivermektinom i objema terapijskim shemama
albendazola zajedno (p=0,0878).
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8 Rasprava

O epidemiologiji strongiloidoze u Europi zakljuCujemo na temelju malog broja epidemiolo3kih
studija provedenih u nekoliko zemalja na razli€itim populacijama. U recentnije objavljenim
istraZivanjima su zabiljeZene sljedece prevalencije strongiloidoze: medu hospitaliziranim
bolesnicima: Italija 1,8%, Spanjolska 1,9%, Austrija 5,2%, Francuska 31,1%, Rumunjska 48,8%;
u uzorcima opée populacije: Spanjolska 14,8%, Ujedinjeno Kraljevstvo 12,7%, sjeverna ltalija
1%; te u populaciji imigranata: Svedska 1%, Italija 3,3%, épanjolska 4,2%, Francuska 5,6%. (1,
44). U Republici Hrvatskoj strongiloidoza u ljudi do sada nije sustavno epidemioloski niti klini¢ki
istrazivana. Prisutnost strongiloidoze u zemljama zapadnog Balkana potvrduju objavljeni
pojedinacni slu€ajevi bolesti u imunosuprimiranih bolesnika iz Hrvatske i Srbije (14,16,45-48). S
obzirom na kompliciran Zivotni ciklus parazita i moguénost visedesetljentog odrzavanja
asimptomatske infekcije, strongiloidoza se naj¢eS¢e dijagnosticira u stadiju reaktivacije u
imunokompromitiranog domacina ili u okviru obrade asimptomatskih osoba s eozinofilijom te se
u takvih osoba ne moze utvrditi period primoinfekcije. Stoga se o aktualnoj endemicnosti
strongiloidoze na nekom podruéju ne moze zakljucivati na temelju studija prevalencije u
populaciji, kao §to je ukazano u ¢lanku Spanjolskih autora (49), ve¢ aktualnu lokalnu
endemicnost bolesti odrazava dijagnosticiranje strongiloidoze u stadiju primoinfekcije, u
imunokompetentnih osoba rodenih na odredenom podrucju koje nisu putovale u druga

endemska podrucja.

U ovoj studiji je utvrdeno 12 osoba s akutnim simptomima primoinfekcije (18,5% svih lijecenih),
ukljucujuci i jednu 17-godiSnju imunokompetentnu djevojku iz ruralne sredine koja nije putovala
u druga endemska podrucja. Jedna osoba s akutnom primoinfekcijom zivi u BiH, a radi u
Hrvatskoj te se ne moze zakljuditi u kojoj se drzavi zarazila. Od ostalih 11 osoba, njih Cetvero je
putovalo u BiH, ali prije viSe od 6 mjeseci Sto jasno ukazuje na transmisiju strongiloida na
nasem tlu i aktualnu endemicnost strongiloidoze u Hrvatskoj. S obzirom na gravitacijsko
podrucje Klinike, pacijenti s akutnom primoinfekcijom i oni s kroni€nom strongiloidozom (za koje
je podatak o mjestu boravka zabiljezen u dokumentaciji) su bili iz srediSnje, kontinentalne
Hrvatske, no jedna je 60-godiSnja kroni¢no inficirana osoba koja nije putovala izvan svog mjesta
stanovanja bila iz ruralnog podrucja srediSnje Istre, Sto bi moglo ukazivati na rasprostranjenost

strongiloidoze i na tom podruc¢ju. Takoder, 12 (22,6%) kroni¢no inficiranih osoba je porijeklomi
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povremeno putuje u BiH, $to ukazuje na moguc¢u endemicnost strongiloidoze i u havedenoj

susjednoj drzavi.

U ovom istrazivanju zabiljezena je uCestalost hiperinfekcije od 20% u imunosuprimiranih osoba
te smrtnost od 10% u toj skupini (odnosno 50% u onih koji su razvili hiperinfekciju), no podacisu

dobiveni na relativno malom broju pacijenata.

Ucestalost hiperinfekcije u imunosuprimiranih varira u drugim istrazivanjima: u pregledu 70
slu€ajeva strongiloidoze u Barceloni od 2003. do 2012. godine zabiljeZena je ucestalost
hiperinfekcije od 18%, a smrtnih slu€ajeva nije bilo (50); u istom gradu od 2004. do 2007.
godine u 33 imunosuprimirana pacijenta je zabiljeZzena u€estalost hiperinfekcije od 57% te
takoder nije bilo smrtnih slu€ajeva (51). Medu 28 imunosuprimiranih pacijenata u Argentini 33%

je razvilo tesSku bolest, a umrlo je 14,2% (52).

U literaturi postoje navodi o vrlo visokoj smrtnosti u teSkim oblicima strongiloidoze: Igra-
Siegman et al. biljezi smrtnost od 86% medu 89 bolesnika u studiji iz 1981. godine (53); Fardet
et al. (2007) navodi 59% umrlih s hiperinfekcijom nakon terapije kortikosteroidima (54); nesto
recentnije objavljen pregled literature Buonfrate et al. (2013) navodi smrtnost od 60% u
bolesnika s hiperinfekcijom (171 bolesnik) te 68% u onih s diseminiranom boleséu (73
bolesnika) (55).

S druge strane, Spanjolski autori (56) u retrospektivnoj multicentri€noj studiji koja je obuhvacala
18 pacijenata s tedkim oblikom bolesti u razdoblju od 2000. do 2015. biljeZe dva smrtna slucaja,
Sto Cini stopu smrtnosti od 11,1%. Takoder, ameriCka studija (22) koja opisuje 9 slu€ajeva
teSkog oblika strongiloidoze s respiratornim zatajenjem navodi smrtnost od 33%. Nize stope
smrtnosti u bolesnika s preplavljujuéom strongiloidozom navedene u recentnijim studijama bi

mogle biti odraz pobolj$anja moguénosti intenzivnog lijeenja.

Zbog potencijalno teske kliniCke slike i znacajne stope smrti tijekom preplavljujuce i
diseminirane strongiloidoze koja se vida poglavito u imunosuprimiranih osoba, zbog postojanja
efikasnog antiparazitarnog lijeCenja preporuca se preventivno lijec€iti latentnu asimptomatsku
strongiloidozu. U te svrhe Requena-Mendez et al. (2017) kroz pregled literature preporuca
probir u imunokompetentnih osoba koje su imigrirale iz visoko endemicnih podrudja (tropa i

suptropa) ili putovale dulje od jedne godine u takvim podrucjima, doSavsi u doticaj i s ruralnim
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direktnim metodama (poput Baermannove ili kulture na agaru). U imunokompromitiranih i onih u
kojih se planira uvesti imunosupresija autori preporucaju izvrsiti probir ako se radi o imigrantima
iz visoko endemiénih podrucja, osobama koje su putovale u takva podrucja (bez obzira na
duljinu putovanja) te starijoj populaciji u podrucjima u kojima je u proslosti autohtona transmisija
bila Sesta, primjerice u sjevernoj ltaliji i Spanjolskoj. Probir bi trebalo izvrsiti prije uvodenja
imunosupresije zbog rizika od razvoja teske bolesti te zbog snizene osjetljivosti seroloskih
metoda u imunosuprimiranih. Ako u takvih osoba nije mogu¢ probir, preporuca se preventivno

davanje ivermektina (200 pg/kg kroz dva dana). (57)

Posebno ugrozenu skupinu €ine primatelji solidnih organa i hematopoetskih stanica. Americko
drustvo za transplantaciju preporuéa provoditi serolo3ki probir na strongiloide u primatelja i
davatelja (zivih i kadaveri¢nih) koji su potencijalno bili izloZzeni zarazi na endemskom podrucju; u
pozitivnih primatelja i davatelja se preporuca dati ivermektin, a ukoliko je status primatelja ili
kadaveri¢nog davatelja nepoznat, preporuc¢a se empirijsko lijecenje primatelja ivermektinom
(58).

S obzirom da u kroni¢no inficiranih asimptomatskih osoba ne mora biti prisutna eozinofilija u
perifernoj krvi, Requena-Méndez et al. (2017) kao sigurniji i ekonomi&niji pristup predlaze
serolosko testiranje na strongiloidozu u svih osoba u endemskom podrucju poput naseg, u kojih

se planira uvesti imunosupresija, bez prethodne provjere razine eozinofila u perifernoj krvi (57).

U nasoj studiji se u promatranom razdoblju biljezi zna€ajan porast broja bolesnika lije¢enih od
strongiloidoze, $to bi se moglo pripisati CeS¢em postavljanju klinicke sumnje na strongiloidozu,
porastom broja imunosuprimiranih osoba te poboljSanju dijagnostike, u smislu CeSc¢eg koristenja
u pregledu literature biljeze smanjenje broja autohtonih slu¢ajeva od pocetka zadnjeg desetljeéa
(59).

Metode molekularne dijagnostike (PCR) imaju u dijagnostici strongiloidoze visoku specifiCnost i
nizu osjetljivost (specificnost 95%, osjetljivost 61%) (30), no molekularna dijagnostika u nas nije
dostupna u rutinskoj dijagnostici. U 83,1% nasih promatranih bolesnika je dijagnoza
strongiloidoze postavljena nekom od direktnih dijagnostickih metoda, pri ¢emu je pregled
uzoraka stolice nakon salini¢ke provokacije imao osjetljivost od 86,2%, dok je osjetljivost

pregleda tri uzorka stolice na ciste i helminte bila svega 26,2%. U osoba s akutnom

27



primoinfekcijom osjetljivost pregleda stolice nakon saliniCke provokacije je bila nesto niza
(66,6%), a pregleda stolice na ciste i helminte viSa (44,4%). Metaanaliza $panjolskih autora
koja je ukljucivala 1556 bolesnika je potvrdila nisku osjetljivost pregleda stolice na ciste i
helminte (21% u jednom uzorku) (60), no neke studije izvjeS¢uju da se pregledom tri uzorka
moze postaviti dijagnoza i u 50% slu€ajeva (61,62), Sto vjerojatno ovisi o stupnju infestacije,
stadiju infekcije i uvjezbanosti osoba koje vrse dijagnosti¢ki pregled. Navedeno ukazuje na
korisnost metode parazitoloSkog pregleda uzoraka stolice nakon salini¢ke provokacije, koja bi
se mogla preporuditi kao dijagnostiCka metoda izbora u zemljama s ograni€enim resursima u
kojima molekularna i/ili seroloska dijagnostika strongiloidoze nije dostupna. Nedostatak te
metode je Sto je provodenje kontraindicirano u dojencadi i male djece, u trudnica i bolesnika s
teZzim metaboliCkim poremecajima, a takoder najéescée nije izvedivo u teSko bolesnih osoba s

preplavljujuéom ili diseminiranom strongiloidozom.

Osjetljivost seroloskih testova se u nasoj studiji takoder pokazala visokom (86,2%), sli¢no kao i
u drugim istrazivanjima (IVD-ELISA: osjetljivost 88,9 - 92,3%, specificnost 93,3 - 97,4%; Bordier
ELISA: osjetljivost 83,3 - 90,8%, specifictnost 94,1 - 97,2%) (31-33), no u nadih bolesnika se tek
u novije vrijeme seroloSka pretraga na strongiloide pocinje ¢e&¢e koristiti. Pritom treba
napomenuti da jo$ nije poznato u kojem trenutku nakon akutne primoinfekcije serologija postaje
pozitivna (63) te da navedena pretraga moZze biti lazno negativha u imunosuprimiranih osoba
(34,35). U ovom istrazivanju je serologija radena u 6 od 12 osoba s akutnom primoinfekcijom te
bila pozitivna u njih 5 (83,3%), a medu 20 imunosuprimiranih je takoder radena u 6 osoba, s

pozitivnim nalazom u njih 5 (83,3%).

Dijagnosticka vrijednost eozinofilije u perifernoj krvi varira u razli¢itim studijama. U nasih
bolesnika u kojih je taj podatak bio zabiljezen, eozinofilija je bila prisutna u njih 95%. Abrescia et
al. (2009) u istrazivanju sluajeva-kontrola nalazi 9 puta ve¢u u€estalost eozindcfilije u inficiranih
bolesnika (64); Loutfy et al. (2002) nalazi eozinofiliju u 82,9% imigranata sa strongiloidozom u
Kanadi (65), a Naidu et al. (2013) samo u 25% inficiranih imigranata u toj drzavi (66). Kao $to je
prethodno opisano (67), i u jednog naseg umrlog bolesnika s hiperinfekcijom nije utvrdena
eozinofilija u perifernoj krvi, stoga treba imati na umu da ona moze izostati i u bolesnika s

teSkom klinickom slikom bolesti.

Najveci udio nasih promatranih bolesnika je obradivan upravo zbog asimptomatske eozinofilije u

perifernoj krvi (41,5%), no istovremeno ona nije bila prisutna u jednog imunosuprimiranog
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septiénog bolesnika koji je umro zbog preplavljujuce strongiloidoze. Sliéni primjeri odsutnosti
eozinofilije u perifernoj krvi u bolesnika s preplavljujucom strongiloidozom su opisani u literaturi
(16,18,55,67), $to umanjuje njenu dijagnosticku vrijednost u najtezih, Cesto izrazito
imunosuprimiranih bolesnika. 1z navedenih razloga, kao i zbog spoznaje da tijekom
hiperinfekcije paraziti Eesto mogu biti dokazani u aspiratu ili bioptatu sluznice duodenuma
(36,54,68), neki autori ukazuju na to da rano provodenje gornje endoskopije probavnog
sustava i analiza aspirata i bioptata sluznice u bolesnika s teSkom klinickom slikom i sumnjom
na strongiloidozu mogu pridonijeti ranom postavljanju dijagnoze (14). S druge strane, neki
autori preporucuju da se u svih osoba u endemskim podrucjima s vise od 500/uL eozinofila u

perifernoj krvi provede seroloSka dijagnostika na strongiloide (69).

U nadoj promatranoj populaciji su prevladavali muskarci (60%), kao i nekim drugim
istrazivanjima s podrudja Europe (u Italiji 57% (44); u Spanjolskoj 82,9% (59)) $to je vjerojatno
odraz njihove veée profesionalne izlozenosti. U Njemackoj je strongiloidoza priznata kao

profesionalna bolest rudara (70).

lako su bili prosje¢no mladi (54 g.), razlika prosje¢ne dobi u nasih promatranih bolesnika s
primoinfekcijom u usporedbi s bolesnicima s kroni€nom simptomatskom infekcijom (63 g.) nije
bila statisti¢ki zna¢ajna (p=0,1077). U ve¢ navedenim istrazivanjima s podrucja Europe kroni¢no
inficirani bolesnici su takoder bili starije Zivotne dobi — u Spanjolskoj je prosjeéna dob u vrijeme
dijagnosticiranja strongiloidoze u autohtono inficiranih osoba bila 68,3 godine (59), a u Italiji je

pronadena prevalencija od 1% medu ljudima starijima od 60 godina (44).

Medu 12 bolesnika s akutnim simptomima primoinfekcije dominirali su probavni simptomi —
samo probavni u troje (25%) bolesnika, probavni i koZni u dvoje (16,7%), probavni i plu¢ni u
dvoje (16,7%). Svi su imali perifernu eozinofiliju. Prema literaturi, ovakvi su simptomi u akutnoj
infekciji uobicajeni, ali se biljeZe rijetko, u prikazima slu€ajeva putnika koji se vraéaju iz

endemskih podrudja (71,72) te postoji jedno istrazivanje eksperimentalne infekcije Covjeka (73).

U usporedbi s bolesnicima s akutnom strongiloidozom, u bolesnika s kroni¢nom
simptomatskom strongiloidozom (ukupno 22 bolesnika) su statisti¢ki znacajno ¢esce bili prisutni
kozni simptomi, u smislu nespecifiCnih osipa — osip je bio jedina klinicka manifestacija kroni¢ne
strongiloidoze u 6 (27,3%) bolesnika, 7 (31,8%) je imalo kozne i probavne te dvoje (9%) koznei
respiratorne simptome. Grove (1980) u istrazivanju na 160 bivSih ratnih zatvorenika u

jugozapadnoj Aziji nalazi statistiCki znaajnu povezanost urtikarije i ,larve currens® ukroni¢no
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inficiranih (12). Povezanost urtikarije i infekcije strongiloidima je pronadena i u nedavno
objavljenoj metaanalizi koja je ukljucivala 6014 bolesnika (11). Navedeno ukazuje na
opravdanost parazitoloSke obrade radi iskljuéenja strongiloidoze u bolesnika s nespecificnim

kroniénim koznim osipima.

Medu 12 bolesnika s akutnim simptomima primoinfekcije, njih 66,7% je lijeCeno tijekom ljetne i
jesenske sezone, §to ukazuje na sezonsko akviriranje bolesti, vierojatno vezano uz ¢esée

aktivnosti u prirodi, vecéu izlozenost neodjevene koze tlu, a moguce i vise temperature tla.

U ovom istraZivanju nije utvrdena statistiCki znacajna razlika izmedu pojedinih terapijskih
shema, uz napomenu da je zbog prethodne nedostupnosti ivermektin koridten u relativno
malom broju bolesnika (8; 12,3%). Takoder, u znatnog broja bolesnika nije u€injeno kontrolno
parazitolosko testiranje stolica te su oni unato€ klinickom izlje€enju svrstani u grupu
»poboljSanih® bolesnika. 1z tog je razloga djelotvornost ivermektina u nasih bolesnika bila svega
75%, jer u dvoje bolesnika nije napravljena parazitoloSka kontrola nakon terapije, dok se u
drugim studijama ivermektin pokazao djelotvornim u 83-100% bolesnika (38,40,74,75).
Navedeno je vjerojatno i razlog sto se razlika u stopi izlie€enja izmedu pojedinih terapijskih
shema u nasih bolesnika nije pokazala statisticki znacajnom. Novija metaanaliza koja je
uklju€ivala 1147 bolesnika je pokazala vecu efikasnost ivermektina u odnosu na albendazol te

jednaku efikasnost ivermektina i tiabendazola, uz vise nuspojava pri uporabi tiabendazola (76).
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9 Zakljugci

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da strongiloidoza recentno jest endemska bolest u
nadem podneblju zbog ¢ega treba pacijente, posebno imunosuprimirane, upoznati s nacinima
prevencije akviriranja infekcije. Takoder, rezultati ove studije ukazuju na potrebu preporuke
parazitoloSkog probira na S. stercoralis u svih bolesnika u kojih se planira uvesti

imunosupresivna terapija, kao i u davatelja tkiva i organa.

KliniCka obiljeZja bolesti u nasih bolesnika ukazuju na opravdanost provodenja parazitoloske
dijagnostike u bolesnika s eozinofilijom u perifernoj krvi te u bolesnika s kroni¢nim nespecifi¢nim
koznim osipima. Ucestalost i stopa smrti od hiperinfekcije u nasih bolesnika sa strongiloidozom

je u skladu s rezultatima drugih studija.

S obzirom na osjetljivost od 80,7%, u zemljama u kojima molekularna dijagnostika
strongiloidoze nije dostupna, od direktnih dijagnostickih metoda mozZe se preporuciti pregled
uzoraka stolice nakon salini¢ke provokacije, a u bolesnika s tedkim simptomima hiperinfekcije
rani mikroskopski pregled aspirata duodenuma ili bronha, bioptata sluznice probavnog sustava

ili drugih bioloSkih materijala.
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