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oxoplasma brononderzoek

Waarom een brononderzoek studie

e Hoge ziektelast door Toxoplasma in vergelijking andere
voedseloverdraagbare infecties
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Toxoplasma gondii

e Protozo
e Wereldwijd voorkomende parasitaire infectie

e Katachtigen zijn eindgastheer
— Seksuele reproductie in de darm
e Alle warmbloedigen zijn tussengastheer
— Aseksuele vermeerdering en vorming weefselcysten




weefselcysten met brady-
zoieten in tussengastheer

kattenfeces
met odcysten

meat

ttenbakkorrels
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weefselcysten met bradyzoieten gecontamineerde sporuleren van de odcysten
in ongekookt of rauw vlees groenten en fruit duurt meer dan 1-2 dagen

odcysten /

vegetables
and fruit

human to
human

human to
human

tachyzoieten

besmetting in utero vanuit
primair gecontamineerde
zwangere




Wat is de belangrijkste
bron: de kat of de koe?



Ik eet geen rauw vlees...

e Vlees is meestal bevroren geweest

e >67 ° C verhitting door en door

e Effect droogproces, roken, zouten of fermentatie?
e Proeven rauwe vleesballetjes




e Congenitaal (overdracht moeder op kind ca. 29%)
—abortus/doodgeboorte (2%),
—Chorioretinitis (14%), CZS afwijkingen (9%), aspecifieke
symptomen,
—Subklinisch (75%), evt later oogafwijkingen (2%/jaar)

e\erworven
—Immuuncompetent
> Asymptomatisch of mild
> Chorioretinitis
> Gedragsveranderingen, schizophrenie???
—Immuungecompromitteerd
> encephalitis, myocarditis, pneumonie, hepatitis




Hoe vaak komt toxoplasmose voor in NL?

Congenitale toxoplasmose:
Studie 2006 (pilot, n= 10.000 ): aantonen IgM bij

neonaten
Toxoplasma specific IgM positive (2006)
—2 per 1000 levend geboren kinderen ﬁgwmmmmmi‘: s
- Worden niet herkend en niet behandeld : 12 bees Pl s I "
> Slechtziend of blind aan een of twee o=~ 1
ogen SR
Vergelijking andere landen: g Vs S,
10 x zoveel als in Denemarken @ EO
20 x zoveel als in Ierland , el e e




Toxoplasma infectie

Seroprevalentie
algemene bevolking:

Pienterl studie
-1996: 40.5%

Pienter2
-2006: 26.0%

Steilste deel van de
curve: 20-50 jaar

Berekening incidentie
aantal seroconversies
en congenitale
infecties: 2/1000
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Hofhuis et al., Epidemiol and Inf 2011
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Biologisch vlees is gezonder

Varkens pos/n (%) pos/n (%)
(Kijlstra 2004) (vdGiessen 2007)
Conventioneel 0/621 (0%) 1/265 (0.4%)
Biologisch 8/660 (1.2%) 11/402 (2.7%)
Scharrel 30/635 (4.7%) 10/178 (5.6%)




Ik heb mijn hele leven al katten dus ik ben vast al wel
Immuun

Seroprevalentie vrouwen tussen de 15 en 49

- met kat 19.6% (95%CI 17.3-21.8)
(n=489 vrouwen)
— zonder kat 16.5% (95%CI 12.1-20.9)

(n=998 vrouwen)

Kittens: geen verschil
Conclusie: geen significant verschil

Hofhuis et al. Epidemiol Inf, 2011



Binnenkatten vormen geen risico

Katten % pos*
Binnen 9.7% (5.3-14.0%)
Buiten 28.7% (22.3-35.2%)

e Infectie via
— Rauw vlees
— Muizen in huis
- O6cysten meegebracht door eigenaar of hond?



Onderzoek antistoffen gericht tegen TgERP

e Belangrijkste transmissie route in NL: de kat of de koe?

e Onderzoek: sera van recente infecties ( IgG seroconversie; IgM
positief en IgG lage aviditeit) testen met TgERP antigeen

— Alleen infecties met oocysten (katten) positieve reactie
— Gecoate strips uit de VS (Dolores Hill)
— ongoing

IDENTIFICATION OF A SPOROZOITE-SPECIFIC ANTIGEN FROM TOXOPLASMA GONDII J Parasitol. 2011 April ; 97(2): 328-337

Serum antibody to TgERP was detected in humans within 6-8 mo of initial oocyst-acquired infection. Of 163 individuals in the
acute stage of infection (anti-Toxoplasma IgM detected in sera, or <30 in the IgG avidity test), 103 (63.2%) had
detectable antibodies that reacted with TgERP. Of 176 individuals with unknown infection route and in the chronic stage
of infection (no anti-Toxoplasma IgM detected in sera, or >30 in the IgG avidity test), antibody to TgERP was detected in
31 (17.6%).



Toxoplasma brononderzoek
e Start 20 september 2016

e 11 labs doen mee
— Aanmelden voor deelname kan nog

e Doel onderzoek:
— Vaststellen wat de belangrijkste transmissie route is in NL

e Opzet: prospectieve studie; case-controle
— Duur: 2 jaar
— Streven: in totaal 400 cases
— Per case 2-3 controles



Deelnemende labs

Erasmus MC, Rotterdam (Jaap van Hellemond)

Streeklaboratorium voor de Volksgezondheid, Haarlem (Theo
Mank)

Stichting PAMM, Veldhoven (Arjan Jansz)

UMC Utrecht, Utrecht (Frans Verduyn Lunel)

Isala klinieken, Zwolle (P. Bloembergen & P vd Goor)
Certe LvI, Groningen (Alewijn Ott & Barbara Kesztyus)
Diakonessenhuis Utrecht, Utrecht (Steven Thijsen)

Jeroen Bosch Ziekenhuis, 's Hertogenbosch (Peter Schneeberger
& Miranda Brouwers)

Izore, Leeuwarden (Marijke Hooghiemstra & Afke Brandenburg)
Laurentius ziekenhuis, Roermond (Trix van Dijke)
LabMicta, Enschede (Teysir Halaby)



Studie opzet

e Patienten met recente infectie met Toxoplasma
- Recent: korter dan 9 maanden geleden
- IgG en IgM positief en lage aviditeit
— Seroconversie

- IgG en IgM positief , geen aviditeit bekend maar vermoeden
recente infectie

e De medisch ethische toetsingscommissie (METC) van UMC-Utrecht
heeft het Toxoplasma brononderzoek (protocolnummer 16-384/C)
niet-WMO-plichtig verklaard.

e Vragenlijst met vragen over voedingsgewoonten, hygiene , contact
met dieren, contact met grond etc.

e Controles: seronegatieve patienten ; krijgen ook vragenlijst; sera
hoeven niet te worden opgestuurd.



Test plan

Sera met resultaten laboratorium:

— Toxoplasma serologie IgG en IgM

- Aviditeit ja/nee

— Seroconversie serum

— Reden voor verdenking recente infectie als aviditeit ontbreekt

Opslag in -20 tot nader testen

- IgG

— Als aviditeit ontbreekt: wij zullen dat alsnog uitvoeren

— Aantal verschillende aviditeitstesten; bevestigen aviditeit

— Tzt sera testen met specifiek antigeen om infectie op te sporen
met oocysten ( TQERP antigeen of alternatief)

Gegevens vragenlijst: risicofactoren vaststellen;
— vergelijken resultaten TgERP



Logistiek Toxoplasma brononderzoek

Laboratorium
Identificeert cases &
controlepersonen

1a. Lab stuurtenvelop naar
inzender van patient

1b. Lab stuurt
serum (alleen

van case) naar
RIVM-IDS/PBD

v

RIVM
(EP1 & IDS/PBD)

_,lnzeuderenvelopbevat:
f Bnef aan r-mzender

Inzender:
arts, verloskundige...

2. Inzender stuurt envelop
naar patiént
Patiént-envelop bevat:

v Brief: aan?patlent

v Toestemw ingsverklaring
v Vragenlust

v Retaurenvelop

v

<€
3. Patiént stuurt vragenlijst

naar RIVM-EPI

Patient:
case / controlepersoon




TgERG antigeen

e TgERP antigeen zou onderscheid kunnen maken tussen infectie met
oocysten of weefselcysten.

e EJP: Toxosource: een studie naar de bron van Toxoplasma in
Europa en China; gebruikmakend van TgERP antigeen en TgCCp5A
of een nieuw sporozoite-specific antigen: able to discriminate
between oocyst- vs cyst-derived T. gondii infections

— Groot consortium

— Vooral veterinair: bron attributie in dieren

— Ook in mensen: Denemarken, Nederland, Spanje , Polen en China
- Aanvraag: deadline 30 september



Vragen?

e Titia.kortbeek@rivm.nl

e Agnetha.hofhuis@rivm.nl

e Publicatie: vermelden van alle deelnemende laboratoria
— Afhankelijk van journal: lijst allen of on behalf

e Communicatie behoefte?
— Nieuwsbrief?

— Bij wijzigen contactpersoon: graag melden
- Ook analist als aanspreekpunt?
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