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Schistosomiasis

e|mportziekte (endemisch in tropische gebieden)
*200 miljoen mensen geinfecteerd
eCa. 10% ernstig ziek, meerderheid asymptomatisch

eParasitaire platworm (trematode): Schistosoma spp.




Verspreidingsgebied schistosomiasis
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Gryseels et al, 2006, Lancet 368, 1106
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Tussengastheer

Specifieke zoet waterslak - bepalend voor verspreiding !

Biomphalaria ~ Oncomelania ~

S. mansoni S. japonicum

Bulinus ~ S. haematobium Ontwikkeling in slak
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Lokatie volwassen schistosomen

Continue productie van eieren (ca. 300 per paar per dag)

Schistosoma mansoni , en andere humane soorten

venen rondom darm

eieren door vaatwand en darmwand

Schistosoma haematobium

venen rondom blaas

eieren door vaatwand en blaaswand



Pathogenese schistosomiasis

e uitgescheiden eieren

e voornaamste oorzaak van pathologie
e lever-ontsteking en lever-falen

evOlwassen wormen

everzaken geen schade
eoverleven jaren/decennia
evoorkomen afdoende afweerrespons

unieke en speciale eigenschappen




Klinische stadia schistosomiasis

1. Invasie stadium

2. Katayama-syndroom (‘acute schistosomiasis’)

3. Gevestigde infectie

4. Chronische schistosomiasis



Schistosomiasis diagnostiek

Feces /urine onderzoek op eieren

(microscopie of PCR)

Serologisch onderzoek

Urine antigeentest



Therapie schistosomiasis

Altijd behandelen

(vanwege gevolgen chronische effecten; granuloma vorming door ei depositie)

Praziquantel (BiltricideR)
40-60 mg/kg p.o. in 1-2 dosis

Herhalen na 1 tot 4 weken voor volledige klaring



Neuroschistosomiasis

e ectopische lokalisatie (kan ook in long, genitalia, etc.)
e zeldzame complicatie, maar wordt bij obductie vaak gezien

e eieren (wormen) migreren naar bloedvaten CZS

e S. mansoni en S. haematobium > myelum > (myelitis transversa)

e S. japonicum - hersenen 2 (meningoencephalitis)

Geproduceerde eieren lopen vast in weefsel = larve (miracidium) gaat dood

—> ontstekingsinfiltraten - granulomen.



Spinale neuroschistosomiasis

myelitis transversa:

zwelling in ruggenmerg



Spinale neuroschistosomiasis

e vaak jonge mannen

e snelle progressie (2-3 weken)

e symptomen: - rugpijn
- zwakte en gevoelstoornissen benen
- mictiestoornissen, impotentie

e voorkeurslokalisatie: thoracale-lumbale overgang

e liquor: lymfocytose, verhoogd eiwit



Cerebrale neuroschistosomiasis

e Meestal S. japonicum (2-4% van de patiénten)
e Hoofdpijn, epileptische insulten

e Meningoencephalitis




Treatment

Praziquantel
+

Hoge dosis corticosteroiden (iv prednison)

Alleen mogelijk na exclusie van andere infectieuze (virale en
bacteriéle) oorzaken van myelitis!!

Tijd rovend, terwijl therapie voor neuroschistosomiasis juist snel
gestart moet worden om irreversibele schade te voorkomen,



Diaghose neuroschistosomiasis

Mpyelitis transversa patient:

Schistosomaisis patient met ander probleem

Schistosomiasis is oorzaak van myelitis



Detectie van Schistosoma DNA

* Als ereierenin het CNS zijn, kan er dan Schistosoma DNA in
CSF in liquor aangetoond worden?

e M.b.v. real-time PCR

2 eigen patiénten; 200 ul liquor - negatief

Recent:

Neuroschistosomiasis case in Duitse reiziger

Liquor PCR positief (groot volume liquor)
Harter et al (2014) J Med Microbiol. 63:309-12



Serologie neuroschistosomiasis

Antilichamen tegen Schistosoma in liquor
- passief: lekkage vanuit serum

- actief: intrathecale antilichaam productie -
neuroschistosomiasis

Onderscheid ?



Schade bloed-hersen barriere

Schade aan bloed-hersen barriere = lekkage van
plasma eiwitten naar liquor

CSF albumine concentratie (g/l)
serum albumine concentratie (g/I)

e albumine index =



Schade bloed-hersen barriere

Schade aan bloed-hersen barriere = lekkage van
plasma eiwitten naar liquor

CSF albumine concentratie (g/l)
serum albumine concentratie (g/I)

e albumine index =

< 0.014 normaal
0.014-0.030 verhoogd
>0.030 ernstige lekkage



Data neuroschistosomiasis patiénten

. albumin
albumin .
index

serum 43.3

Al :
CSF 085 0.0198
serum 41.2

A2 :
CSF 077 0.0187
serum 44

H1 0.0183
CSF 0.80
serum 467

H2 0.0094
CSF 0.44

< 0.014 normaal
0.014-0.030 verhoogd
>0.030 ernstige lekkage



Intrathecale antilichaam productie

Als er meer 1gG dan albumine in liquor is
- intrathecale 1gG productie

lgG CSF/IgG serum
albumine CSF/albumine serum

lgG index =

< 0.7 geen aanwijzing intrathecale Ab productie
> 0.7 aanwijzing voor intrathecale Ab productie
Maar : niet specifiek voor meuroschistosomiasis

Komt voor bij alle infectieuze oorzaken van transverse myelitis

Ferrari et al. Trans R Soc Trop Med Hyg 1999



Data neuroschistosomiasis patiénten

albumin 19G al_bumin IgG index
index
serum 433 | 12.4
Al CSF 086 013 0.0198 0.52
serum 412 98
A2 CoF 077 0.3 0.0187 1.24
serum 44 | 133
H1 CSF 0.80 017 0.0183 0.70
Serum 46.7 | 13.7
H2 CSF 042 007 0.0094 0.54

Totaal IgG index is niet onderscheidend = andere methode wel geschikt?



Intrathecale anti-Schistosoma Ab productie

Ontsteking veroorzaakt door Schistosoma eieren -
Antilichamen in liquor tegen ei antigenen ipv worm antigenen

- anti-ei index / anti-worm index = egg/worm CSF/serum index:

anti-egg CSF anti-worm CSF
anti-egg serum / anti-worm serum

<2 geen aanwijzing voor neuroschistosomiasis
2-4 mogelijke aanwijzing voor neuroschistosomiasis
>4 aanwijzing voor neuroschistosomiasis

Voorgestelde
grenswaarden



Data neuroschistosomiasis patiénten

egg ELISA| ELISA | worm IHA | egg/worm

oD dilution dilution CSF/serum
serum 574 400 2560

Al 2.75
CSF 395 10 16
serum 717 400 5120

A2 4.31
CSF 773 10 32
serum 340 400 5120

H1 17.65
CSF 375 5 4
serum 463 400 5120

H2 11.27
CSF 326 5 4




Data neuroschistosomiasis patiénten

albumin _ egg/worm
. IgG index
index CSF/serum
serum
Al . : :
CSE 0.0198 0.52 2.75
serum
A2 0.0187 1.24 4.31
CSF
serum
H1 . : :
CSE 0.0183 0.70 17.65
serum
H2 : . :
CSF 0.0094 0.54 11.27




Data neuroschistosomiasis patiénten

* Beide patiénten behandeld met praziquantel en
corticosteroiden = snel klinisch herstel
e Studie in Malawi t.a.v. paraplegia patiénten

— i.s.m. Ed Zijlstra
— meerdere patiénten positieve Ei-worm index

Methode moet gevalideerd worden met meer
materialen van patiénten verdacht voor
neuroschistosomiasis

— Gepaarde CSF/serum samples



Conclusie

* PCR kan schistosomaal DNA in CSF detecteren, maar
hiervoor is veel CSF volume nodig

e ei/worm CSF/serum index kan intrathecale
antilichaam productie detecteren en heeft

toegevoegde waarde

e Diagnostiek beschikbaar in Erasmus MC
/Havenziekenhuis



