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@m Design: Multi Center

4 deelnemende laboratoria
1s2lz @
/e IcTA

Zwolle Hengelo

streek

—lab

laboratorivm voor
medische microbiologic
_—

Haarlem Leeuwarden

1545 cases : patiénten die bij de huisarts komen met gastro-enteritis klachten
1203 controls: patiénten zonder gastro-enteritis klachten voor tenminste
4 weken

case en controls gematched per leeftijdsgroepen (<5, 5-20, 21-50, >50),
geslacht, maand en regio. 2
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@i:m Set up: target organism

Bacteria Protozoa
Campylobacter spp Entamoeba histolytica
Salmonella spp Cryptosporidium parvum/hominis
Yersinia enterocolytica (path.) Giardia lamblia
Enterotoxigenic E. coli (ETEC) Dientamoeba fragilis

Enteropathogenic E. coli (EPEC)

Shigatoxigenic E. coli (STEC)

Enterohemorrhagic E. coli (EHEC) Additional testing:
_ _ Blastocystis

Enteroaggregative E. coli (EAEC)

Shigella spp/enterovasive E. coli (EIEC)
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Overview Study

TA

controls p-values % of

Questionnaires n=1195 Lasesvs Lases

cases (n)  controls (n)  postive % posifive % controls matched
Age <5 152 10.4 104 B8 68.4
Age 5-20 1515 1185 313 206 208 17.4 66.5
Age 21-50 557 368 445 T e 79.9
Age =50 493 322 428 36.1 86.8
IMale 1515 1188 6451 430 518 433
Female BE4 7.0 a78 56T
Recent travelling abroad 1514 1194 226 14.9 72 6.0 0.000
Household members with GE complaints 1282 713 221 146 43 36 0.000
Antacid use 1501 1194 221 14.6 100 B84 0.000
Antibiotic use 1498 1192 89 65 29 24 0.000
Diarrhoea 1137
Mo diarrhoea 84 649
=1 week diarrhoea 1221 188 154
1-2 weeks diarrhoea 313 256
=2 week diarrhoea 636 521
Abdominal painfcramps 13585 044
Fever 1348 185 13.7
YVomiting 1346 175 13.0
Blood in stool 1345 115 ] 4

Mucus in stool 1343 302 225
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Results: overall positivity

TA

cases controls p-values
n=1515 n=1195 Lases vs
positive % positive % controls

Campylobacter species 154 10.2 33 2.8 0.000
Salmonella species 28 18 4 03 0.000
path Yersinia enterocolytica 2 0.1 0 0.507
Clostridium difficile G4 4.2 21 1.8 0.000
Shigellal EIEC 14 09 0 0.000
EHEC 2 0.1 2 02z 1.000
STEC 15 1.0 22 1.8 0.067
ETEC 48 3.2 8 07 0.000
EAEC o4 6.2 34 2.8 0.000
atypical EPEC 144 a5 &4 70 0.022
typical EPEC 10 07 10 0.8 0.655
Entamoeba histalytica 0 0 -
Giardia lamblia 85 56 33 2.8 0.000
Cryptosporidicm parvunyhoninis 46 3.0 10 0.8 0.000
Dientamoeba fragilis 390 257 446 373 0.000
One or more detections 818 54.0 584 489 0,008
Megative 697 46.0 611 51.1
One or more detections excl D. fragilis 541 357 230 19.2 0.000
Megative when excluding D fragilis a74 643 965 808
1 target organism excl D. fragilis 417 27.5 204 171
2 target organisms excl D. fragilis an 59 21 1.8 0.000
3 target organisms excl D. fragilis 27 18 5 0.4 5
4 target arganisms excl D. fragilis 7 0.5 0 CCGE 2
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Results:
Ct-values cases and controls

cases controls p-values
n=1515 n=1195 casesvs
positive % positive % conirols
Dientamoeba fragilis 390 257 446 373 0.000
Giardia lamblia 85 56 33 28 0.000
Cryptosporidium parvunyhominis 46 3.0 10 0.8 0.000
451 =% * 451 =% * X

401 I H — | 407 ~ °
35 E = I 351
30- i 301 H

oo} ; = 251 H
20 201
157 157
10- C. parvum/hominis 101 D. fragilis
Total <5 520 2150 >50 Total <5 520 2150 >50
*p < 005 and **p < 0005 L Case L Control 6

CCGE =2
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¥ Results: overall positivity
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‘@Em Dientamoeba fragilis Schema

MO = micro-organism

4)Any MO
N=584 (48,9%)

Dienta fra
N=446 (76,4%)
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Dientamoeba fragilis and Blastocystis

cases Controls

0.58 0.49-0.69
0.52
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Dientamoeba fragilis
proportion by age group

caSes

Pos/neg

%
Dienta

Controls

Pos/neg % 95% CI
Dienta

Overall 390/1515 | 25,7 446/1193 | 37,3 |0.58 |0.49-0.69
0-4 r. 49/161 30,4 36/104 346 (090 |0.53-1.52
5-20 jr 145/317 | 45,7 122/210 58,1 |0.61 |0.43-0.87
21-50 jr 113/567 |19,9 160/449 |35,6 |0.45 |0.34-0.60
>50 r 83/497 16,7 124/430 |28,8 |0.50 |0.36-0.68
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@ Clinical case presentation of
aA D. fragilis

Alle cases Andere infecties geexcludeerd
Dienta+ % Dienta-%  Dienta + % Dienta - %
Diarree 88 94 89 94
buikkrampen 71 69 71 68
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¢, Vragen Dientamoeba fragilis

O Heeft Dientamoeba fragilis een pathogene rol in patiénten met
diarree?

0 Wordt het lagere percentage Dientamoeba fragilis verklaard door een
“wash out effect” of een beschermend effect van Dienta?.

O 2014 NVP Hoe is deze trend voor Blastocystis?
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¥ Conclusie Dientamoeba fragilis
VICTA

O Deze resultaten ondersteunen niet de pathogene rol van
Dientamoeba fragilis in patiénten met diarree

O Resultaten moeten met voorzichtigheid geinterpreteerd worden
aangezien er een significant hoger percentage Dientamoeba fragilis
voorkomt in de controle groep.

O Pre-liminary data laat een zelfde trend zien voor Blastocystis.

O Onze hypothese is dat het lagere Dientamoeba fragilis percentage
verklaard kan worden door een “wash out effect” .

O Dit wordt ondersteunt door de Blastocystis bevinding.
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Link tussen Dientamoeba en Blastocystis?

Background: recente Deense studie:
Krogsgaard et al. — Clinical Gastroenterology and Hepatology (2015)

prikkelbaar darm syndroom
Blastocystis and Dientamoeba fragilis detected in feces

Hypothesis: A higher prevalence of the parasites in IBS subjects
compared with asymptomatic controls would support such a role.
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o Resultaten

60
50

40

30

2 I i

i in KB v
- iﬁ ol .2, .8

Any parasite Blastocystis Dientamoeba Both B&D Entamoeba  >1 parasite
coli

o

o

o

M Healthy ®IBS

Krogsgaard et al. — Clinical Gastroenterology and Hepatology (2015)
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o Verarming microbioom in 1ste wereld

f‘ '\ (,ff‘j;i
Vi

Autoimmune disorders incidence Helminths infestation incidence

IBD Allergy Other autoimmune diseases
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¥ Hygiéne hypothese

Westerse life style

v

Verminderde blootstelling
aan alle micro-organismen

Krimpen van diversiteit

van de microbiota

Jij/ 1k etc

Chronic

inflammatory activatie van het

Immuun systeem

diseases

Trends in Microbiology, Vol 20, 2012
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@m Take home messages Denemarken

Some parasites are bad, some are good —
de term ‘parasiet’is niet altijd even handig in klinische microbiologie

De relevantie van Blastocystis en Dientamoeba in klinische
microbiologie laboratoria zal gelimiteerd zijn.

Maar des te interressanter is de rol van parasieten in de populatie,
wat hebben ze voor rol:

— Biomarkers van de diversiteit van het g%
darm microbioom

— Probiotica

— Immuunstatus
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Stelling 1: d
Dientamoeba fragilis Is geen pathogeen
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Stelling 2: .
Diarree geeft een “Wash-out effect”
van “good” parasites -
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VIICTA

Stelling 3:
Toename van autoimmuunziekten zijn

geassocieerd met een afname aan de
variatie van het microbioom in het -

maag/darmkanaal
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Stelling 4: .
Het Eukaryome Is primair een
commensaal -

_—
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