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Voorwoord

Sinds de vorige editie van het boek Medische Parasitologie die
twaalf jaar geleden werd gepubliceerd, heeft de ontwikkeling in
de diagnostiek naar parasitaire infecties niet stil gestaan. Hoe-
wel het rechtstreeks aantonen van parasieten door morfologische
herkenning met behulp van microscopie nog steeds een belang-
rijk onderdeel uitmaakt van de diagnostiek naar parasitaire in-
fecties, is het belang van andere technieken in het afgelopen de-
cennium sterk toegenomen. Serologische en vooral moleculaire
technieken, zoals real-time PCR-methoden, worden steeds meer
gebruikt in de dagelijkse praktijk van veel Nederlandse laborato-
ria. Verder zijn er sinds het verschijnen van de vorige editie zelfs
nieuwe parasietsoorten voor de mens ontdekt, zoals Plasmodium
knowlesi. De Nederlandse Vereniging voor Parasitologie (NVP)
heeft daarom in overleg met de redactieraad besloten een nicuwe
editie van Medische Parasitologie uit te brengen.

De NVP stimuleert en ondersteunt allerlei activiteiten die leiden
tot een verdere verbetering van de kwaliteit van de parasitologi-
sche diagnostiek in Nederland. Dit gebeurt onder andere door
(1) de organisatie van congressen en nascholingsbijeenkomsten,
(1) het verstrekken van vakinhoudelijke informatie via de web-
site van de vereniging (www. parasitologie.nl), (iii) het verstrekken
van subsidies voor deelname aan congressen of cursussen, (iv) de
accreditatie van na- en bijscholingscursussen medische parasito-
logische diagnostiek en (v) door een actieve rol te vervullen bij de
externe kwaliteitsbewaking van de parasitologische diagnostiek,
die plaatsvindt binnen de organisatie van de Stichting Kwaliteits-
bewaking Medische Laboratoriumdiagnostiek (SKML). Binnen
het kader van deze activiteiten past ook de redactionele coordi-
natie van de nieuwe editie van Medische Parasitologie.

De eerste vier edities van dit boek zijn tot stand gekomen dank-
zij de inbreng van een groot aantal redactieleden. Met name
dankzij de inbreng van Dr. A.C. Rijpstra en vooral Dr. A.M.
Polderman, de eindredacteuren van de vorige edities, is het boek
uitgegroeid tot het standaardwerk voor de Nederlandse labora-
toriumdiagnostiek. Ook deze nieuwe editie bouwt voort op het
uitstekende werk van de voorgaande redacties, wat een duide-
lijke blijk van erkentelijkheid is van de waarde van hun inbreng.

XI



Voorwoord

De nieuwe editie van Medische Parasitologie is gerealiseerd
dankzij de actieve inbreng van kennis en ervaring van een groot
aantal redactieleden, die medewerkers zijn van Nederlandse in-
stellingen die zich direct bezighouden met (de ontwikkeling van)
de pati€ntdiagnostiek van parasitaire infecties, of experts zijn
op het gebied van onderwijs of onderzoek aan parasieten. Alle
hoofdstukken zijn vervaardigd door uitgebalanceerde teams van
redactieleden, waardoor de hedendaags gebruikte technieken en
nieuwste inzichten beschreven zijn. Wij verwachten dan ook dat
in de komende jaren deze nieuwe uitgave even actueel en bruik-
baar zal zijn als de vorige edities voor onder andere laborato-
riummedewerkers betrokken bij parasitologische diagnostiek,
voor studenten en deelnemers aan de door de NVP-geaccredi-
teerde cursussen parasitologie, en in het parasitologie-onderwijs
van het Hoger laboratoriumonderwijs.

Wij willen de gehele redactieraad bedanken voor hun professio-
nele inzet bij de realisatie van deze nieuwe editie van Medische

Parasitologie.

Namens het bestuur van de Nederlandse Vereniging voor
Parasitologie,

Dr. Jaap van Hellemond en Dr. Petra Mens
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Western blot

immunochromatografie

Methoden van diagnostisch onderzoek

zichtbare klontering geven. Agglutinatietesten kunnen gebruikt
worden om zowel antigenen als antilichamen in patiéntmateriaal
aan te tonen.

bolletje

e

Latex agglutinatie.

a: Latex partikeltjes gecoat met antilichamen (oranje). Een positieve test laat agglutinatie
(klontering) zien indien antigeen (blauw bolletje) aanwezig is in het patiéntmateriaal.

b: Latex partikeltjes gecoat met antigeen (blauw bolletje). Een positieve test laat aggluti-
natie (klontering) zien indien antilichaam (oranje) aanwezig is in het patiéntmateriaal.

Immunoblot

In een immunoblot, ook wel Western blot genoemd, worden an-
tigenen door middel van elektroforese eerst gescheiden op gel en
daarna overgebracht op een membraan van bijvoorbeeld nitro-
cellulose. Deze membraan wordt vervolgens geincubeerd met pa-
tiéntserum om antilichamen tegen de gescheiden antigenen aan
te tonen. Het is ook mogelijk om een aantal gezuiverde antigenen
of recombinant eiwitten te binden op een nitrocellulose strip die
dient als vaste fase. De strips worden opeenvolgend geincubeerd
met patiéntmateriaal, antithumaan-antilichaam met conjugaat en
substraat. Indien er antilichamen tegen de pathogeen-specifieke
antigenen aanwezig zijn, ontstaat een gekleurd bandje. De com-
binatie van bandjes bepaalt of een teststrip positief of negatief
afgelezen wordt.

Rapid Diagnostic Test (RDT)

Een Rapid Diagnostic Test (RDT), ook wel diagnostische snel-
test genoemd, is zo ontworpen dat deze eenvoudig en snel uitge-
voerd kan worden, zodat er binnen 10 tot 60 minuten een uitslag
beschikbaar is. De meeste sneltesten zijn gebaseerd op immuno-
chromatografie en hebben tot doel antigenen of antilichamen in
patiéntmateriaal aan te tonen.

Bij RDT-antigeentesten worden gelabelde primaire antilichamen

(bijvoorbeeld met colloidaal goud of koolstof gelabeld) eerst
gemengd met het pati€éntmateriaal. De secundaire antilichamen




3.4 Serologie

zijn in een lijntje gefixeerd op de nitrocellulose strip. Ook is een
tweede lijntje met antilichamen gericht tegen het primaire antili-
chaam aangebracht op de nitrocellulose teststrip. Deze tweede
lijn dient als testcontrole. Na het toevoegen van het patiéntmate-
riaal en een loopvloeistof (meestal een eenvoudige zoutoplossing)
migreert het primaire antilichaam richting het secundaire antili-
chaam en de controlelijn. Indien parasitaire antigenen aanwezig
zijn in het patiéntmateriaal, zullen deze reageren met het gela-
belde primaire antilichaam. Vervolgens reageren de antilichaam-
antigeencomplexen met de secundaire antilichamen en ontstaat
er een zichtbaar lijntje door concentratie van de gelabelde pri-
maire antilichamen. De overgebleven primaire antilichamen die
geen antigeen hebben gebonden, reageren met de secondaire an-
tilichamen op de nitrocellulose strip gericht tegen het primaire
antilichaam en vormen daarmee het tweede zichtbare lijntje, de
testcontrole. Indien er geen parasitair antigeen aanwezig is, zal
alleen het controle lijntje aankleuren.

patiéntmateriaal
antigegn POSITIEF
oe®

primair L )
antilichaam & ° AI/I % nitrocellulose
gelabeld met W_’ J} v = YN — r membraaln

oud " —
‘ cupje voor secundair anti-muis 19G plastic drager

patiéntmateriaal antilichaam op strip
patiéntmateriaal
geen NEGATIEF
antigeen

primair A % ,
antilichaam N a4 nitrocellulose
gelabeld met W“ )I\ 'm\ — YY ( membraar|1

oud N : ]
‘ cupje voor secundair anti-muis 19G plastic drager

patiéntmateriaal antilichaam op strip
Afheelding 3.5
Immunochromatografie.
Antigeentesten

Zoals boven beschreven zijn antigenen eiwitten of glycaan-struc-
turen, afkomstig van (micro-)organismen. Bij een infectie zal
een afweerreactie ontstaan in de gastheer, waarbij antilichamen
tegen antigenen van het micro-organisme worden aangemaakt.
Antigeentesten hebben als doel de aanwezigheid van de eiwitten
van de pathogenen aan te tonen en daarmee dus een actieve in-
fectie. Antigeentesten maken gebruik van dezelfde principes als
antilichaamtesten, bij een antigeentest is echter het antigeen de
onbekende factor die men wil aantonen. Voorbeelden van prin-
cipes die voor een antigeentest gebruikt kunnen worden, zijn de
bovenbeschreven sandwich ELISA, de DFA en de immunochro-
matografie.



vegetatieve stadia 10-60 pm

trofozoiet 15-35 pm

Infecties met darmprotozoa

a]

Afheelding 7.10

Vegetatieve stadia Entamoeba histolytica/Entamoeba dispar.

Vegetatieve stadia van Entamoeba histolytica/Entamoeba dispar bevatten geen erytrocyten.
De pseudopodién zijn soms, maar niet altijd te onderscheiden van de rest van het cyto-
plasma. Het randstandig chromatine van de kern is evenredig verdeeld en het karyosoom
heeft de vorm van een duidelijke stip. De karyolymfe-ruimte is helder.

a: Pentekening.

b: JKJ-gekleurd fecespreparaat.

¢: Permanent-gekleurd fecespreparaat (chlorazolzwart).

Entamoeba coli

De vegetatieve stadia van E. coli zijn 15-35 pm groot. De kern
van E. coli is prominent aanwezig, het karyosoom is rommelig
van structuur en wat uitgewaaierd. De positie van het karyo-
soom binnen de kern is veelal excentrisch. De karyolymfe-ruimte
bevat meestal fijnkorrelig materiaal (met de indruk van ‘gruis’).
De kernwand is bekleed met chromatine; de rangschikking van
de grove chromatinekorrels is meestal rommelig. Het cytoplasma
is grof granulair en bevat vaak vacuolen met daarin gefagocy-
teerde bacterién, zetmeelkorrels of soms gisten.

al

: , . g% . F
Vegetatieve stadia Entamoeba coli.
In permanent-gekleurde preparaten is het randstandig chromatine van de kern onregelmatig
verdeeld. Het karyosoom is veel grover en onregelmatiger van vorm dan bij E. histolytica/
E. dispar. De karyolymfe-ruimte is veelal gevuld met gruis.
a: Pentekening.

b: JKJ-gekleurd fecespreparaat.
¢: Permanent-gekleurd fecespreparaat (IHK).




trofozoiet 4-12 pm

Entamoeba hartmanni

E. hartmanni is de algemeen geaccepteerde naam voor de En-
tamoeba species die vroeger ‘small race Entamoeba histolytica’
genoemd werden, omdat zowel de cyste als het vegetatieve sta-
dium sterk op E. histolyticalE. dispar lijken, maar net iets kleiner
zijn. De vegetatieve stadia van E. hartmanni zijn 4-12 um groot.
Daarnaast valt op dat het vegetatieve stadium bij IHK-kleuring
wat minder sterk kleurt dan bij E. histolyticalE. dispar en ook de
granulatie van het cytoplasma wat delicater is.

Afbeelding 7.12

Vegetatieve stadia Entamoeba hartmanni.

Vegetatieve stadia Entamoeba hartmanni zijn morfologisch vrijwel identiek aan E. histolytica/
E. dispar, maar Kleiner en lichter van kleur.

a: Pentekening.

b: JKJ-gekleurd preparaat.

¢: Permanent-gekleurd preparaat (chlorazolzwart).

lodamoeba biitschlii

Todamoeba biitschlii dankt zijn naam aan de karakteristicke
glycogeenvacuole die gezien wordt in het cystestadium. Bij het
vegetatieve stadium, dat 8-20 um groot is, wordt deze glycogeen-
vacuole echter niet aangetroffen. De enkele kern heeft een andere
structuur dan die van de Entamoeba-soorten. Het grote, plompe,
ronde karyosoom lijkt in een vacuole te liggen. De kernwand
is niet bekleed met wandstandig chromatine en wordt daarom
ook niet duidelijk gekleurd met de permanente-kleuringen. In de
karyolymfe-ruimte bevinden zich vaak korrels van chromatine;
zij geven deze ruimte een rommelig aspect.




syndroom van Loeffler

ondervoeding en anemie

complicaties door zwerflust
worm

Infecties met Nematoda (rondwormen)

volwassen wormen
longpassage vooral in jejunum
? ontlastin
g met
\ ¥ Ascaris eieren
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ontwikkeling van ei in de grond
(minstens 4 weken)
Afbeelding 10.11

Ontwikkelingscyclus van Ascaris lumbricoides.

Klinische presentatie

De symptomen zijn afhankelijk van het stadium van de infectie.
Gedurende de fase van de longpassage kunnen longsymptomen
optreden (hoesten, opgeven van sputum, koorts, hoge eosinofilie:
het Loeffler syndroom). Bij massale infecties met grote aantal-
len volwassen wormen, zoals in de tropen kunnen voorkomen,
kunnen ondervoeding en anemie ontstaan en vooral bij kinde-
ren ontstaat het gevaar van ileus. In West-Europa, waar lichte
infecties voorkomen, worden de complicaties veroorzaakt door
de zwerflust van volwassen wormen. Deze hebben de neiging
kleine openingen op te zoeken en kunnen zo terechtkomen in de
appendix, galgangen, enzovoort. Ook kruipen ze regelmatig de
slokdarm in en worden dan opgehoest. Een dergelijke gebeurte-
nis wijst niet bij voorbaat op een zware infectie. Om deze compli-
caties te vermijden, is het in Nederland regel ook patiénten met
een lichte spoelworminfectie te behandelen.

10.4.1 Laboratoriumdiagnostiek
Macroscopisch en microscopisch onderzoek
De eerste aanwijzing voor een spoelworminfectie komt vaak van

de patiént zelf, omdat de patiént een grote worm in zijn ontlas-
ting vindt. De volwassen wormen zijn 10-40 cm lang en 2-6 mm




volwassen worm 10-40 cm lang

bevrucht ei ca. 65 x 46 ym

10.4 Ascaris lumbricoides (spoelworm)

dik. Ze zijn enigszins roze tot vuilwit van kleur. De mannelijke
worm is macroscopisch te onderscheiden van de vrouwelijke
door zijn gekrulde staart, waarmee hij zich om het vrouwtje kan
krullen bij de bevruchting.

Afbeelding 10.12

Ascaris lumbricoides, volwassen worm.

a: Volwassen vrouwelijke en mannelijke Ascaris lumbricoides. De mannelijke worm is
kleiner en te herkennen aan de gekrulde staart.

b: De wormen zijn roze tot vuilwit en hebben bij de mondholte drie lippen.

Ascaris-eieren worden in grote aantallen geproduceerd en zijn
daarom meestal zonder veel moeite in directe preparaten te vin-
den. De bevruchte eieren zijn 45-84 X 35-58 um groot. Om de
ongekleurde eischaal zit een dikke, knobbelige en door galkleur-
stoffen bruingekleurde eiwitmantel. Deze maakt het ei zeer re-
sistent tegen ongunstige uitwendige omstandigheden. Binnen de
eischaal van het bevruchte ei bevindt zich een gedeeltelijk los van
de schaal liggende eicel. Dit is niet altijd duidelijk zichtbaar. De
eiwitmantel is vrij variabel van dikte en kleur. Soms is deze zeer
dik, knobbelig en donkerbruin, soms ook veel dunner en lichter
van kleur. Van tijd tot tijd ontbreekt de eiwitmantel helemaal,
waardoor het ei een geheel ander aanzicht krijgt. Het ei is dan
niet meer bruin door de ongekleurde binnenschaal.

al

Afbeelding 10.13 -

Ascaris lumbricoides, eieren.

aen b: Om de ongekleurde, eigenlijke eischaal bevindt zich een dikke (door galstoffen
bruingekleurde) knobbelige eiwitmantel.

Bevrucht ei (ongekleurd), waarbij een gedeelte van de eiwitmantel is losgelaten
en de eigenlijke eiwitmantel zichtbaar wordt.

3



Infecties met Nematoda (rondwormen)

patiénten uit West- of Centraal-Afrika. Klachten ontstaan pas
na langdurig verblijf (> 1 jaar) in endemische gebieden.

Afheelding 10.30
Verspreiding van Onchocerca volvulus in 2012.

10.11.4 Mansonellosis

Van Mansonella perstans werd lange tijd aangenomen dat deze
soort filarién ook apathogeen was, maar bij sommige patiénten
waarbij enkel M. perstans wordt gevonden, wordt deze parasiet
toch beschouwd als de oorzaak van ziekteverschijnselen, zoals
Calabar-zwellingen. M. perstans heeft een grote verspreiding in
tropische gebieden in Afrika en Zuid-Amerika. Co-infecties met
Loa loa komen relatief veel voor.

Afheelding 10.31
Verspreiding van Mansonella perstans.




10.11 Infecties met filariénsoorten

Mansonella ozzardi is een apathogene filariénsoort die in Mid-
den- en Zuid-Amerika voorkomt. Vroeger kwam M. ozzardi in
het binnenland van Suriname veel voor, maar de prevalentie is
daar sterk afgenomen.

Mansonella streptocerca komt voor in enkele delen voor van
West-Afrika en de Democratische Republiek Congo. De volwas-
sen worm, die 2 tot 3 cm lang wordt, komt voor in de dermis en
zit meestal niet dieper dan 1 mm onder het huidoppervlak. Vol-
wassen wormen produceren microfilarién die zich tot migratie
door de huid beperken. Hoewel de meeste infecties zonder symp-
tomen verlopen, zijn huidklachten als jeuk en pigmentatieveran-
deringen ook gerapporteerd.

10.11.5 Dracunculus medinensis

Geografische verspreiding

Dracunculus medinensis is een aan de filarién verwante nematode
die door effectieve bestrijdingscampagnes nu alleen nog voor-
komt in savanne-achtige streken van een beperkt aantal landen
in Afrika. Dracunculiasis, ook wel aangeduid als dracontiasis of
‘Guinea worm disease’, staat op de lijst van uit te roeien ziek-
tes van de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO). In 2016 zijn
wereldwijd nog maar 23 geinfecteerde personen gerapporteerd
uit drie landen: Tsjaad, Ethiopi€ en Zuid-Soedan. Deze infectie-
ziekte is daarom uiterst zeldzaam en de WHO streeft ernaar dat
deze parasiet binnenkort uitgeroeid zal zijn.

Ontwikkelingscyclus en klinisch beeld

De vrouwelijke worm is 50-80 cm lang met een diameter van 2 mm.
De mannelijke worm, die snel na de bevruchting sterft, is veel
korter, slechts 2 cm in lengte. De larven worden afgezet in een
zweer (ulcus) die wordt gevormd rondom het caudale uiteinde
van de vrouwelijke worm. Het ulcus is het meest opvallende
symptoom van de infectie en wordt meestal op de onderbenen
gevonden. Het in water houden van de zweer verlicht de pijn en
leidt tot afgifte van larven. De ontwikkeling tot voor de mens
infectieuze larven vindt plaats in watervlooien en andere zoetwa-
ter-crustaceén. De mens raakt geinfecteerd wanneer hij de gein-
fecteerde watervlooien met drinkwater binnenkrijgt.

De larven kunnen aangetoond worden door de lesie een klein
beetje te bevochtigen. Macroscopisch is al snel te zien dat het
opgebrachte vocht melkachtig-wit wordt. Bij microscopisch on-
derzoek vindt men dan grote aantallen larven (afbeelding 10.32).
Wanneer de volwassen worm in de weefsels sterft, kan zij ver-
kalken. Met rontgenonderzoek is zo’n verkalkte worm duidelijk
herkenbaar.
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