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Protozoa

Blastocystis hominis
Chilomastix mesnili
Cyclospora cayetanensis
Entamoeba coli

Giardia lamblia

Isospora belli









Casus

Dhr N, 71 jaar

Verwezen ivm bovenbuiksklachten en grillige leverhaarden bij
echografie

VG/ Spataderen

Med/ Geen
A/ Twee maanden zeurend pijn rechter bovenbuik en
flank

Verminderde eetlust, 5 kg afgevallen
Enkele weken met koorts, nachtzweten
Gaat nu eigenlijk sinds een week weer beter

Ontlasting regelmatig, cardiopulmonaal geen klachten



Casus

Sociaal/ Agrarier, houdt schapen, heeft moestuin

O/ Niet ziek. Gewicht 69 kg, lengte 1.76 m
RR 150/80 mmHg, p 80/min r.a.
Geen lymfadenopathie.
Hart en longen geen afwijkingen

Lever niet palpabel



Aanvullend onderzoek

Echo abdomen (huisarts): meerdere grillig gevormde leverhaarden

Laboratorium:

BSE 73 Bilirubine 4

Hb 7.0 Alkalische fosfatase 146

MCV 90 Gamma GT 143

Leukocyten 6.5 ASAT 30
segment 2.0 ALAT 54
lymfocyten 1.4 LD 331
monocyten 0.5 Kreatinine 88
eosinofielen 2.5 AFP 2.1

basofielen 0.1









Ongrijpbare leverlaesie

Poging echogeleide biopsie leverhaard - afwijkingen niet meer te
vinden

CT: grillige leverhaarden, met name in veneuze fase zichtbaar

DD grillig groeiende metastasen
hepatocellulair carcinoom
lymfoom
abcedering

anders?

Kliniek: klachtenvrij, gewicht stijgt



Diagnose?

Patient zoekt zelf in de medische encyclopedie

“zou het geen leverbot kunnen zijn?”
Heeft eigen moestuin, bemest met schapenmest

Geeft zijn eigen schapen elk jaar Tribex tegen leverbot







Diagnose

Serologie

IgG tegen Fasciola spp (IFA) 1:256 = positief
(cut off 1:32)

|IgG tegen Fasciola spp (EIA) 1:640 = positief
(cut off 1:40)



Fasciola hepatica eieren microscopisch aantoonbaar

Conclusie: Fasciola hepatica (leverbotziekte)



Fasciola hepatica
Ovaalvormige worm van 2.5-3 x 1-1.5 centimeter.

Behorend tot de trematoda (botten) Zoonose

Epidemiologie

Wereldwijde verspreiding.

Adulte vorm leeft in galwegen van de gastheer (meest runderen en schapen)
Mens is accidentele gastheer

Tussengastheer slakken van genus Lymnaeidae (zoetwaterslak, poelslak)




VERTEBRATE HOST
(cow or sheep)

INFECTION
by grazing on
infected grass

/4 MIGRATION [ ¢
through perit- 9
-onsum, liver into

bile duct

SNAIL HOST-LOCATION &
& INFECTION by penetration
of the snail with loss of
ciated epidermis

Lymnaea truncatuld
& viator the mud snait

SPOROCYST

asexual reproduction - 40 days



Besmetting bij de mens

Consumeren van gewassen die geteeld zijn op
plaatsen waar door schapenuitwerpselen
geinfecteerde slakken voorkomen

- Waterkers, peterselie, sla,...

- Via vervuild water / slootkanten schoonmaken!

Humaan: komt niet voor in Nederland, maar....



Nedely TT

Geen m

iddel bestand

tegen 'oude’ veeziekte

DOOR MICHIEL SNIK

j1sp - Grazend vee in de Wijde Wormer maakt de grootste
kans besmet te raken met leverbot. Dat blijkt uit onder-
zoek van levers van hazen die door jagers zijn geschoten.
De parasiet leverbot is steeds vaker immuun voor genees-
middelen en verspreidt zich daardoor gemakkelijker.

Leverbot werd ruim honderd
jaar geleden ontdekt. In de jaren
. zestig was de ziekte onder vooral
schapen en runderen een epide-
mie. Duizenden herkauwers
stierven, waarna een speciale
werkgroep leverbot werd opge-
richt, die de ziekte een halt
moest toeroepen. Het ontwik-
kelde medicijn wist tot voor Kort
leverbot de kop in te drukken.
,»De parasiet leverbot is im-
muun geworden omdat de die-

ren
dicij
verb
mid
mee
Gaa:
terir
ten |
daty
hele
ook
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het grootst, zo blijkt uit onder-
zoek. Maar er zijn ook geinfec-
teerde levers gevonden in Eg-
mond, Bergen, Beemster en Pur-
mer. ,,Hazen zorgen voor de ver-
spreiding. Het risico is het
grootst op vochtige weilanden.

TNaar lavan namealiilz maar clal-

koe te worden opgegeten en het
dier besmetten.

Het Noord-Hollandse polder-
land is een ideale voedingsboden
voor de besmette slakken. Hazen
zorgen voor een snelle versprei-
ding waardoor de ziekte zich als
sen  aliavielr lran verenreiden

DOOR MICHIEL SNIK

JIsP - Dieren op een toenemend
aantal veebedrijven in Noord-
Holland zijn immuun voor me-
dicijnen tegen de veeziekte lever-
bot. Vooral -schapen gaan hier
aan dood, maar ook koeien kun-
nenergziek worden waardoor de
melkproductie terugloopt. De
schade loopt voor veeboeren in
de miljoenen euro’s.

Tegen de ziekte is weinig te

~doen, meldt onderzoeker Cor

Gaasenbeek van het Centraal Ve-
terinair Instituut (CVI) in Wage-
ningen.

Leverbot concentreert zich on-

der de lijn Alkmaar-Purmerend
tot het gebied aan het Noordzee-
kanaal. Hier wetd in zoo0 00k
voor het eerst in Nederland op
een bedrijf leverbot geconsta-
teerd waarbij de parasiet im-
muun bleek voor de medicijnen.
Dit is de laatste jaren fors toege-
nomen tot zo’n veertig bedrijven
in deze regio waar zicke schapen
en runderen zijn aangetroffen
met leverbot die resistent is voor
de normale geneesmiddelen.
,.Wij weten vrijwel zeker dat de
parasiet zich via hazen weet te
verspreiden”, zegt onderzoeker
Gaasenbeek. ,,Dat kan over een
grote afstand.”

Noordhollands Dagblad 15 september 2008

Parasiet leverbot rukt snel op

Leverbot is in principe niet ge-
vaarlijk voor mensen zo lang zij
de larven die leverbot veroorza-
ken niet eten. In Zuid-Amerika
zijn wel mensen ernstig ziek ge-
worden nadat zij gewassen aten
waarin de larven zaten. In Ne-
derland kunnen de parasieten
volgens Gaasenbeek in wilde wa-
terkers zitten dat langs sloten
groeit. Die worden wel eens ge-
plukt voor consumptie. Voor zo-
ver bekend zijn hierdoor in Ne-
derland nog geen mensen ziek
geworden.

- N-Holland: Geen middel
bestand tegen veeziekte



Parasiet leverbot rukt snel op in Noord-Holland

- Sinds 2000 al 40 bedrijven besmet
 Bedrijven onder lijn Alkmaar-Purmerend, boven Noordzeekanaal.
* Resistentie bij dieren = toenemend probleem

* Voor zover bekend zijn hier in ons land nog geen mensen ziek
door geworden.

RIVM waarschuwt al: niet op grassprietjes langs de slootkant
kauwen.

http.//www.rivm.nl/ziekdoordier/themas/wandelen _kamp/index.jsp



Ziek door dier

Toek oeknpirach’t

Over zodnosen b
Zoonosen op een rij
Thema's b

Melding en signalering *

Onderzoek

Weblinks en
publicaties

Zodnosen: ziektes van dieren die besmettelijk zijn voor de mens
Op deze website staat medische en diergeneeskundige informatie over
zodnosen. Zowel professional als geinteresseerde leek kan hier terecht.

- -
=

e i,

Welke zodnose?
Klik op een plaatje om te zien onder welke omstandigheden we een zodnose kunnen
oplopen. Of zoek naar een aandoening via zodnosen op een 1.

http://www.rivm.nl/ziekdoordier/



Ziek door dier:

 In weilanden waar herkauwers lopen én waar slakken kunnen
zijn is het beter om niet te kauwen op gras, veldzuring e.d.



Kliniek
Ziektelast afhankelijk van parasitaire last.

1 acute fase (leverfase)
*Migratie parasieten door lever

*Koorts, pijn rechter bovenkwadrant, hepatomegalie, misselijkheid,
braken,anorexie, spierpijn

*\Vanaf 6-12 weken na inname metacercariae

*Meestal verdwijnen symptomen na zes weken



Kliniek

2 chronische fase (biliaire fase)

* Wormen verblijven in galwegen

» Meestal asymptomatisch

« Soms obstructie galwegen, kolieken, cholangitis

3 ectopische fascioliasis door aberrante migratie

» Zeldzaam. Meestal subcutis abdomen, soms pulmonaal,
cardiaal,cerebraal

« Consumptie rauwe lever: pharyngitis (halzoun)



Diagnose

1 parasitologisch faecesonderzoek, lage sensitiviteit,
pas na 4 maanden productie eieren
2 visualisatie tijdens ERCP

3 serologisch onderzoek

Aspecifiek:
Eosinofilie

CT: hypodense noduli, “gangetjes”in parenchym



Therapie

- Ongevoelig voor praziquantel

* AMC tropenziekten

» Triclabendazol (imidazol derivaat), Egaten ®, Novartis.
Eenmalig 10 mg/ kg

In Nederland alleen als veterinair preparaat te verkrijgen

* Toenemende resistentie tegen triclabendazol






Conclusie
- Fasciola hepatica infectie in Nederland opgelopen

» Belang Anamnese!!

» Therapiefalen triclabendazol

Cave resistentie

GGD Kennemerland — onderzoek



Literatuur

e Garcia HH, Moro PL, Schantz PM. Zoonotic helminth infections of
humans: echinococcosis, cysticercosis and fascioliasis. Curr Opin
Infect Dis 2007;20:489—-494

 Lim JH, Kim SY, Park CM. Parasitic Diseases of the biliary tract. AJR
2007; 188:1596-1603

» Harrison’s principles of internal medicine 15th edition
» Chapter 211 Laboratory diagnosis of parasitic infections
» Chapter 212 Therapy for parasitic infections

» Uptodate. Liver flukes: Fascioliasis

* Noordhollands dagblad 15 september 2008
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Rondzending november2009 D 393

Een Marokkaanse patient wordt langs chirurgische weg bevrijd
van een pijnlijk “ruimte innemend proces” in de lever. Er was
geen tijd voor serologie wegens het acute karakter van de
pijnaanvallen. De radioloog dacht aan een grote
Echinococcus cyste.

Materiaal: in formaline gefixeerd punctaat uit levercyste

Vraag: onderzoek op parasieten






dochterblazen




http://med.ege.edu.tr/~norolbil/1999/Cysthydatid



infectie hond

volwassen worm
in hondedarm

j ; eindgastheer

slachtafval

S
rauw slachtafval
met blaas
tussengastheer
o.a.schaap, varken, paard, eierenin
koe, kameel hondefaeces

vooral in de lever en longen
ontwikkeling tot blaas

blaas met
dochterblazen,
broedkapsels en
protoscolises




to intastine

Ingestion of
(in organs Definitive Host
(dogs & other canidaa)

Intermediate Host
(sheep, goats, swine, etc.) '"ﬂﬂﬂf’&gﬂ?ﬂﬂs

, g A\ = Infective Stage
v Oncosphere hatches, ‘lzr Diagnostic Stage

Hydatid cyst in liver, lungs, ete, penatrates intestinal wall



protoscolices




Classificatie van ultrasound beelden van Echinococcus cysten:
zie
.. whocdscsraph20016.pdf

CYSTIC LESION ACTIVE TRANSITIONAL INACTIVE
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Ronde 97 Parasitologie 2009-4
cystevloeistof

Echinococcus granulosus infecties in Nederland
worden bijna altijd in patienten gevonden met
contacten in het Middellandse Zee gebied.

Echinococcus multilocularis echter komt in West
Europa steeds meer voor.



Ronde 97 Parasitologie 2009-4
cystevloeistof

Deze toename in transmissie is te begrijpen omdat
a) steeds meer vossen in onze regio besmet zijn

b) steeds meer wild uit Oost Europa wordt gegeten
c) steeds meer schapen en geiten worden gehouden

d) steeds meer rundvlees uit Oost Europa wordt
geimporteerd



Definite and intermediate host

Small tapeworm (1,5-4,5 mm)




Hydatide
E.multilocularis




Alveolar echinococcosis: E. multilocularis

 Kleine lintworm van de vos;
- kan ook bij hond en kat voorkomen

* Klinische verschijnselen:
- afhankelijk van lokalisatie: vaak laat in de ziekte

- bij ingroei vitale organen (zenuwen, grote vaten)
Inoperabel

- kan abortief verlopen
- kan dodelijk verlopen



tussengastheer



Echinococcus multilocularis:

* Vooral in Centraal Europa

e aanwijzingen voor een toename van prevalentie in
vossen in Europa

e aanwijzingen voor een toename van patienten met
infectie in Europa



Voorkomen Em in
vossen in Europa




Occurrence of human alveolar echinococcosis in Europe \

Belgium

()

Switzerland

Origin of 532 patients

(autochthonous cases only; diagnoses
ascertained 1982 to 2000; dots represent
the residence of 1-5 patients)

© European Echinococcosis Registry



Em Cases in Nederland

Eerst beschreven patient: kwam uit Zwitserland (ref:Raasveld MH,
Ponsioen CY, den Boer S, Schipper HG, Kager PA Ned Tijdschr Geneeskd. 1997 May
17;141(20):1007-10).

Tweede patient: werd in Belgie gediagnosticeerd maar kwam
uit Brabant. Risico gedrag: Jager.

Derde patiente: vrouw uit Groningen; kwam uit Oost Turkije.
Als aantal jaren behandeld/vervolgd als E.granulosus
patiente maar met een grillig gevormde cyste. Diagnose Em
pas jaren na eerste serologie gesteld.

Patiente MUMC: eerste autochtone infectie?



Occurrence of human alveolar echinococcosis in Europe \

()

Switzerland

Origin of 532 patients

(autochthonous cases only; diagnoses
ascertained 1982 to 2000; dots represent
the residence of 1-5 patients)

© European Echinococcosis Registry



Toename E.multilocularis in
mensen in Europa

______

f———"



Diagnostiek E. multilocularis
Serologie

« ELISA Em2plus ( commerciele methode)
- Em,plus positief en/of blot alleen 28 kD positief:
confirmatie :
- opsturen naar referentie laboratorium ( Besangon)
- of PCR cystevloeistof.

 Altijd in combinatie met ELISA E.granulosus en Immunoblot I1gG,
en IgG,

NB:

« Bij sommige patienten serologie negatief, beeldvorming positief;
« Bij sommige patiénten beeldvorming negatief, serologie positief;
Daarom altijd combinatie !



Serologie patiente MUMC: november 2008

ELISA E.granulosus RIVM: 1:80;
Immunoblot IgG, : positief
Immunoblot IgG,: negatief

ELISA E.multilocularis Em,P''s: negatief

Herhaling maart 2009: ongeveer gelijk gebleven.

PCR ‘metastase’ : Echinococcus multilocularis



Immunoblot IgG, en IgG,

A

-4
m T

24 kD

16 kD

8 kD



Diagnostiek Em
moleculaire detectie:

* Cestode PCR met twee targets: CO1 en NADH

( ontwikkeld in het Clb door Joke van der Giessen, LZO)

« Daarna sequencing

Resultaat: bruikbaar voor zowel Echinococcus granulosus
typering ( G1- G8) als voor Echinococcus multilocularis

Ook bruikbaar voor Taenia solium en Taenia saginata.



Moleculaire detectie

NADH PCR

Alignment met DQ979365

Echinococcus multilocularis isolate
S6 cytochrome c oxidase subunit

TGGATTTGGTATAATTAGTCATATTTGTTTAAGTATAAGTGGTAATTTTGATGCGTTTGG

CEErrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrd
TGGATTTGGTATAATTAGTCATATTTGTTTAAGTATAAGTGGTAATTTTGATGCGTTTGG

GTTTTATGGTTTGTTATTTGCTATGTTTTCTATAGTGTGTTTAGGGAGTAGTGTTTGGGG

CEErrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrd
GTTTTATGGTTTGTTATTTGCTATGTTTTCTATAGTGTGTTTAGGGAGTAGTGTTTGGGG

TCATCATATGTTTACTGTTGGGTTGGATGTGAAGACGGCGGttttttttAGTTCTGTTAC

CEErrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrd
TCATCATATGTTTACTGTTGGGTTGGATGTGAAGACGGCGGTTTTTTTTAGTTCTGTTAC

GATGATTATAGGTGTTCCGACTGGTATAAAGGTGTTTACTTGGTTGTATATGTTGCTTAA

CEErrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrd
GATGATTATAGGTGTTCCGACTGGTATAAAGGTGTTTACTTGGTTGTATATGTTGCTTAA

TTCTAGTGTAAATAAGAGTGATCCTATTTTGTGGTGGGTTATTTCTTTTATAGTGTTGTT

CEErrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrd
TTCTAGTGTAAATAAGAGTGATCCTATTTTGTGGTGGGTTATTTCTTTTATAGTGTTGTT

TACGTTTGGTGGTGTTACTGGTATAGTTTTATCTGCTTGTGTGTTGGATAATGTTTTACA

CEErrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrd
TACGTTTGGTGGTGTTACTGGTATAGTTTTATCTGCTTGTGTGTTGGATAATGTTTTACA

CGATACTTGATTTGTGGTGGCTC-TTTTCATTATGTT 396

A R
CGATACTTGATTTGTGGTGGCTCATTTTCATTATGTT 530



Echinococcus multilocularis:
 studie Joke van der Giessen RIVM:

- komt Echinococcus multilocularis voor in vossen
in Nederland ?

- prevalentie in vossen
- bereken risico voor public health

 Wat is het het risico voor overdracht naar de mens in NL
 Welke preventieve maatregelen kunnen er worden genomen
 Neemt de verspreiding toe (na invoer flora en fauna wet)

« Maak een risico analyse voor NL situatie en geef aan op welke
manier de ontwikkelingen in de aangrenzende landen van
invlioed zijn op de Nederlandse situatie






Voorkomen van geinfecteerde vossen in NL
(onderzoek Joke van der Giessen)

Wit: niet geinfecteerde vos

F P

Zwart: geingecteerde vos
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E.multilocularis in Limburg (NL)




E.muiltilocularis bij mensen in NL?

» Onderzoek dmv serologie in Pienter 2 sera
- Verzameld in algemene bevolking NL
- Controle vaccinatiegraad 2006-2007

» Selectie sera grensgebied : totaal 1581 sera

* Methoden:
- EM_plus ELISA
- E.granulosus ELISA in house RIVM
- Immunoblot IgG, als confirmatiemethode



nationale zample

lage vaccinatiegraad gemeenten

B Echinococcus risico gemeenten

B Echinococous controle gemeenten



nationale zample

lage vaccinatiegraad gemeenten

1
B Echinococcus risico gemeenten
B Echinococous controle gemeenten



resultaten

« Geen bewijs worden gevonden voor een specifieke
antistofrepons gericht tegen Echinococcus multilocularis in
deze onderzoekspopulatie.

- Reactiviteit in de ELISA’s kon niet worden bevestigd met de IgG1
immunoblot E.granulosus.

* De prevalentie van Echinococcus multilocularis in Nederland
waarschijnlijk laag tot zeer laag

» De gebruikte serologische methode is daarmee geen goede
early warning methode voor vroegtijdige detectie van
E.multilocularis infecties in de Nederlandse bevolking.



Verder onderzoek iIn
* Risicogebieden
- met name de grensgebieden met Duitsland en Belgie

» Beroepsgroepen met mogelijk verhoogd risico op
E.multilocularis

- boeren, jagers, hondenbezitters en veehouders, en
eventueel

« Combinatie serodiagnostisch en beeldvormend
onderzoek

» Onderzoek van klinisch verdachte patienten



* \Voor inzicht van voorkomen Echinococcus in NL is
onderzoek van cystenvloeistof noodzakelijk.

» Graag insturen naar het RIVM:
- Onderscheid in soort E.granulosus
- Onderscheid E.granulosus en E.multilocularis
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