Tularemie in Nederland
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In deze risicobeoordeling is de casus in Tholen bevestigd op 3 maart niet meegenomen.
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1. Inleiding

Tularemie is een zodnose met verschillende verschijningsvormen, dierlijke reservoirs en
transmissieroutes. Tussen 1953 en 2011 zijn geen humane of dierlijke gevallen gezien, die zijn
opgelopen in Nederland. Wel komt de ziekte voor in veel Europese landen, waaronder ook
Duitsland en Belgié. De bacterie Francisella tularensis is de verwekker van tularemie.

Sinds juli 2011 worden hazen (Lepus europaeus) die bij het Dutch Wildlife Health Centre
(DWHC) zijn aangeboden voor onderzoek naar ziekte- en doodsoorzaak, bij het Centraal
Veterinair Instituut van Wageningen UR (CVI) getest op aanwezigheid van F. tularensis. Bij een
van deze hazen (in mei 2013 voor onderzoek aangeboden) is tularemie vastgesteld. De haas is
afkomstig uit Noord-Limburg (Rijks et al).

In 2011 werd bij een man tularemie vastgesteld en deze persoon heeft de infectie in Nederland
heeft opgelopen, mogelijk via een insectenbeet in Overijssel of bij het hanteren van
geimporteerde bloemen (Mahara et al).

Op 5 september 2013 werd bij een 16-jarige jongeman de waarschijnlijkheidsdiagnose tularemie
vastgesteld en later middels PCR bevestigd. De jongen heeft op 27 juli 2013 tijdens een verblijf in
een natuurgebied in Noord- en Midden-Limburg een aantal beten door dazen en mogelijk
muggen opgelopen. Hij was daar voor het bestuderen van vogels en had geen contact met dode
hazen of andere dieren.

Naar aanleiding van deze bevindingen heeft het signaleringsoverleg zo6nosen (SOZ), waar
maandelijks veterinaire en humane signalen worden uitgewisseld, verzocht om een eerste
risicobeoordeling op te stellen voor tularemie. Deze beoordeling beoogt niet om brede
achtergrond informatie over tularemie te bundelen maar wel die aspecten te beschrijven, die

relevant zijn voor een risicobeoordeling.

2. De bacterie en ziektebeelden bij mens en dier
2.1 Bacterie
Francisella tularensis is een Gram-negatieve, ronde tot staafvormige bacterie die zuurstof nodig
heeft voor zijn groei (strikt aeroob). Hoewel de bacterie geen sporen vormt, overleeft F. turalensis
tenminste 30 dagen in water (tussen de 5 en 25 graden Celsius) (Gilbert 2012). F. tularensis is
goed bestand tegen droge omstandigheden (Day 2009). Er zijn 4 subspecies beschreven:
tularensis, holarctica, mediasiatica en novicida. Subspecies tularensis en holarctica zijn
verantwoordelijk voor vrijwel alle ziektegevallen bij mensen en dieren. F. tularensis komt voor in
het noordelijk halfrond, en af en toe in het zuidelijk halfrond (Friend 2006, Sjéstedt 2005, Whipp
et al. 2003):
e F. tularensis ssp. tularensis (in oudere literatuur met type A aangeduid) komt vrijwel
uitsluitend in Noord-Amerika voor.
e F. tularensis ssp. holartica (type B) komt voor in heel het noordelijk halfrond (Noord-
Amerika, Europa, Azié). Dit subspecies is het meest wijdverspreid.
e F. tularensis ssp mediasiatica is alleen in Centraal-Azié (Kazakhstan, Turkmenistan)

beschreven.



e F. tularensis spp novicida is in Verenigde Staten en Australié aangetoond (Friend 2006,
Sjostedt 2005, Whipp et al. 2003).

Subspecies tularensis zorgt daarbij voor de hoogste mortaliteit (Petersen & Schriefer 2005). Het
ziekmakend vermogen voor de mens van subspecies holarctica is lager dan dat van sommige
stammen van de subspecies tularensis. Subspecies novida is slechts weinig pathogeen en over

het ziekmakend vermogen van subspecies mediasiatica is weinig bekend (Feldman 2003).

2.2 Ziektebeeld mensen

Qua incidentie is in de Europese situatie Francisella tularensis holartica verreweg de

belangrijkste subspecies van Francisella tularensis. Francisella tularensis holartica moet als hoog

virulent worden beschouwd (Oyston 2008), maar mortaliteit bij dit subtype is zeldzaam, in
tegenstelling tot subspecies tularensis.

Infectie van mensen is al mogelijk na intradermale, slijmvlies- of conjunctivae- blootstelling of

inhalatie van enkele organismen. Voor ziekte na ingestie zijn grotere aantallen organismen nodig.

Infectie kan aanleiding geven tot verschillende ziektebeelden (richtlijn LCI tularemie, Foley 2010).

De mortaliteit van de Amerikaanse subspecies tularensis kan hoog zijn bij sommige

verschijningsvormen. De mortaliteit van subspecies holartica is aanzienlijk lager.

Het ziektebeeld dat zich ontwikkelt is afhankelijk van de transmissie (zie 4.):

- Wondtularemie ofwel het ulceroglandulaire type komt het vaakst voor, in circa 80% van de
gevallen. Doorgaans is dit het gevolg van het hanteren van besmette karkassen of van de
beet van een besmet insect of teek. Drie tot zes dagen (range 1-14 dagen) na blootstelling
krijgen patiénten koorts, koude rillingen, spierpijn en hoofdpijn. Typisch is een papel of
wondje op de plek van inoculatie dat maanden kan blijven bestaan en uiteindelijk zwart
wordt, een zgn. eschar. Vervolgens ontwikkelt de patiént lymfadenopathie, die abcederend
kan zijn. Er kan een septisch beeld ontstaan met septische meningitis of pneumonie. De
mortaliteit zonder behandeling kan tot 5% bedragen voor subspecies tularensis. Er is ook een
type van tularemie dat bestaat uit lymfadenopathie zonder dat er een duidelijke huidafwijking
is. Dit wordt het glandulaire type genoemd.

- Oogtularemie (oculoglandulair), ook wel het Parinaud oculoglandular syndrome genoemd,
kan ontstaan door infectie door F. tularensis via het oog en kenmerkt zich door ulceratie van
de conjunctiva, purulente conjunctivitis, periorbitaal oedeem en preauricaulaire en cervicale
lymfadenopathie.

- Longtularemie kan ontstaan als F. tularensis wordt geinhaleerd of als complicatie van
ulceroglandulaire tularemie. Lymfadenopathie of huidafwijkingen kunnen afwezig zijn. Bij
besmet laboratoriumpersoneel is deze vorm de meest voorkomende. Patiénten presenteren
zich met niet-productieve hoest, kortademigheid of thoracale pijn. De pneumonie kan
gecompliceerd worden door acute respiratory distress syndrome (ARDS). Gastro-intestinale

en orofaryngeale tularemie worden veroorzaakt door ingestie van F. tularensis, bijvoorbeeld



door het eten van besmet vlees of drinken van besmet water. Het klinisch beeld wordt
gekenmerkt door ulceratie van het slijmvlies in de gehele tractus. Klachten kunnen bestaan
uit keelpijn of buikpijn door mesenteriale lymfadenopathie. Ook kan er braken en diarree
optreden, evenals bloeding uit de tractus digestivus.

- Typhoidale tularemie kan secundair aan pulmonale of aan ulceroglandulaire tularemie
ontstaan en bestaat uit een koortsend ziektebeeld dat niet gekenmerkt wordt door regionale

lymfadenopathie en niet in een van de hierboven beschreven klinische syndromen past.

Post-expositie profylaxe met ciprofloxacine of doxycycline kan vroeg in de incubatiefase worden
overwogen bij mensen met een hoog-risico blootstelling aan F. tularensis. Andere preventieve
maatregelen zijn onder andere het dragen van handschoenen tijdens het villen van wilde dieren,
het voorkomen van insecten- en tekenbeten door het dragen van kleding met lange mouwen en
lange pijpen, het gebruik van insectenwerende middelen als bijvoorbeeld DEET, het voorkomen
van drinken van oppervlaktewater en het eten van adequaat verhit wild viees.

De behandeling van tularemie is afhankelijk van de ernst van het ziektebeeld, mogelijk te
gebruiken middelen zijn doxycycline, ciprofloxacin of aminoglycosides. F. tularensis is niet

gevoelig voor penicillines of cefalosporines.

2.3 Ziektebeeld dieren

Weinig ziekteverwekkers kunnen zoveel verschillende gastheersoorten besmetten als F.
tularensis: er zijn meer dan 300 diersoorten gevoelig voor infectie, waaronder zoogdieren, vogels,
amfibieén, reptielen, vissen en ongewervelden (Friend 2006, Hopla 1974, Keim et al. 2007).
Toch is tularemie vooral een ziekte van knaagdiersoorten en haasachtigen (Mérner & Addison
2001). Uitbraken van tularemie kunnen bij sommige soorten knaagdieren (vooral Cricetidae
waartoe de woelmuizen behoren) en haasachtigen tot epidemieén met massale sterfte leiden
(Decors et al. 2011, Wobeser et al. 2007). Bij andere zoogdier- of vogelsoorten treedt slechts
incidenteel sterfte op (Friend 2006, Gese et al. 2004, Mdrner et al, 1983, Moérner et al. 1998b).

De klinische verschijnselen verschillen per diersoort en zijn vaak aspecifiek (Tabel 1). Gang en
gedrag kunnen afwijkend zijn. Het dier kan langzaam zijn, stijf lopen, zich afzonderen, loom zijn,
en geen angst meer tonen voor natuurlijke vijanden. Er is veelal koorts, verzwakking, uitputting,
gebrek aan eetlust en gewichtsverlies. Kenmerkend zijn gezwollen lokale of regionale
lymfknopen en het hebben van zweren en abcessen, vooral aan kop, hals en voorhand.
Aanvullende aspecifieke symptomen die bij sommige diersoorten worden gezien zijn overgeven,
diarree, geelzucht, hoesten, neusuitvloeiing, en moeizaam ademhalen (Zidon 1964, Gyuranecz
2012, Pessini 2013). Er is weinig bekend over het klinisch beeld bij wilde dieren aangezien deze

meestal pas terminaal ziek of dood worden gevonden (Gyuranecz 2012).

2.4 Diagnostiek

Let op! Kweek van F. tularensis dient te worden uitgevoerd onder BSL-3-omstandigheden.



De diagnose tularemie wordt bij de mens veelal primair gesteld op basis van de anamnestische
gegevens (teken- of insectenbeet, contact met weefsels van besmette dieren, mogelijk
gecontamineerd water) in combinatie met het klinisch beeld en een reisanamnese naar een land
waar tularemie mogelijk voorkomt.

De diagnostiek van tularemie bij mensen en dieren berust op het aantonen van F. tularensis in
klinisch materiaal of het aantonen van antistoffen tegen F. tularensis in serum. Beschikbare
diagnostische methoden zijn bacteriéle kweek, serologie en moleculaire diagnostiek met behulp
van PCR (Murray et al. 07).

Gramkleuring: Francisella tularensis kleurt in de gramkleuring doorgaans slecht aan. De kleine
coccoide staafjes van F. tularensis zijn dan ook moeilijk te herkennen. Directe

immunofluorescentie is mogelijk maar niet commercieel verkrijgbaar.

Bacteriéle kweek: Francisella tularensis is lastig te kweken, groeit strikt aeroob, traag, en vereist
cysteine bevattende voedingsbodems (Thayer-Martinmedium, thioglycolaatmedium, gebufferd
charcoal-yeast-extractmedium (BCYE)). Bloedkweekautomaten zijn in staat groei van F.
tularensis te detecteren. De in de diagnostiek gangbare biochemische reacties ter determinatie
zijn beperkt bruikbaar; wel heeft de bacterie een unieke vetzuursamenstelling (Sjostedt, 2005).
De kweek van cutane vormen van tularemie bij mensen (met lymfklierabcessen) is waarschijnlijk
weinig gevoelig en het is daardoor onduidelijk hoeveel gevallen er gemist worden. Doorgaans
zullen in dergelijke gevallen, indien er geen gerichte verdenking op tularemie is, bij de kweek
geen platen met cysteine gebruikt worden en zal er veelal niet lang genoeg gekweekt worden om

F. tularensis te detecteren.

Identificatie van gekweekte stammen is mogelijk via MALDI-TOF (matrix-assisted laser
desorption ionization time-of-flight)-massaspectrometrie, indien de MALDI-TOF database wordt
aangevuld met het F. tularensis-spectrum (Seiboldt ef al. 2010). Niet alle standaard databases
bevatten F. tularensis en ook aanvullende databases die wel F. tularensis kunnen herkennen, zijn
niet altijd in staat om de verschillende subspecies te onderscheiden, ofschoon de techniek daar
met aanvullende spectra wel toe in staat is. RIVM en CVI beschikken over zowel de Bruker

Security Database als een “in-house”-database voor het genus Francisella.

Gevoeligheidsbepaling op de gebruikelijke wijze is niet uitvoerbaar.

Serologie: Serologie is de meest gebruikte methode om de diagnose tularemie te bevestigen.
Antistoffen tegen F. tularensis kunnen aangetoond worden door middel van een
serumagglutinatietest. Titers zijn doorgaans negatief in de eerste ziekteweek. Na 2 weken zijn
titers bij de meeste humane patiénten positief, met een piek na 4-5 weken. Hoge titers kunnen tot
jaren na infectie persisteren (Tarnvik et al. 2004). Kruisreactiviteit met Brucella abortus-antigenen

moet worden uitgesloten. Ook testen gebaseerd op andere technieken, zoals ELISA’s,



immunoblots en immunochromatographische testen, zijn commercieel verkrijgbaar (Porsch et al
2004 en Shama et al 2013).
Dit serologisch onderzoek wordt in Nederland uitgevoerd in het Centraal Veterinair Instituut (CVI)

te Lelystad (www.wageningenur.nl/cvi/). De doorlooptijd bedraagt 1 tot 7 werkdagen.

Moleculaire diagnostiek: PCR kan verricht worden op weefselbiopten, punctaten,
serummonsters of bacteriekolonies en is met name bruikbaar in de eerste weken na infectie met
F. tularensis wanneer serologisch onderzoek nog negatief is en bij purulente infecties. Met 16S
rDNA-typering is ook onderscheid tussen de verschillende subspecies mogelijk (Tarnvik et al.
2007, Long et al. 1993). Moleculaire diagnostiek wordt in Nederland uitgevoerd in het Centraal

Veterinair Instituut (CVI) te Lelystad (www.wageningenur.nl/cvi/) en bij het Centrum

Infectieziekteonderzoek, Diagnostiek en Screening (IDS) van het RIVM te Bilthoven

(www.rivm.nl/cib). Het RIVM kan met PCR de subspecies tularensis en holartica onderscheiden.

3Transmissie
3.1 Transmissieroutes
Met F. tularensis besmette hazen, konijnen (lagomorphen) en knaagdieren vormen de
belangrijkste bron van besmetting voor tularemie bij mensen. Daarnaast zijn watergerelateerde
uitbraken ook van belang. Vanuit deze bronnen kunnen mensen op verschillende manieren
geinfecteerd raken:

e viainoculatie door beten van bloedzuigende geleedpotigen (dazen, muggen, teken),

e via opname / ingestie van besmet voedsel en water en

e via inhalatie van aerosolen.
Mens-op-menstransmissie van tularemie komt niet voor. Laboratoriumpersoneel loopt een
verhoogd risico bij het kweken van F. tularensis, zeker omdat op voorhand niet altijd de identiteit
van de bacterie duidelijk is waardoor onvoldoende voorzorgsmaatregelen worden genomen en er
geen BSL3 faciliteiten worden gebruikt. Bij dieren worden dezelfde transmissieroutes onderkend
echter ook intraspecifieke besmetting via direct contact door de huid, mucosa of conjunctiva
(Gyuranecz 2012),

3.2 Reservoirs

Zoogdieren — Hoewel knaagdiersoorten (vooral uit de familie muizen, ratten en hamsters, ofwel
de Cricetidae en bevers) en haasachtigen soms genoemd worden als reservoirsoorten, is het de
vraag of ze het echte reservoir van F. tularensis zijn (Kaysser et al. 2008, Moérner et al. 1988c,
Tarnvik et al. 2004, Wobeser et al. 2009). Langdurige besmetting en uitscheiding door
woelmuizen (Bell & Stewart 1975) wordt door recentere studies onvoldoende onderschreven
(Gyuranecz et al. 2011, Kaysser 2008, Tarnvik et al. 2004). Mogelijk zijn deze zoogdiersoorten
vooral gevoelige soorten uit het watermilieu waar de mens mee in aanraking komt (woelrat,
bever, muskusrat), of gevoelige soorten die in grote aantallen kunnen voorkomen en waarin

daarom epidemieén zichtbaar zijn (Cricetidae, Leporidae) en niet zozeer het reservoir.


http://www.wageningenur.nl/cvi/
http://www.wageningenur.nl/cvi/
http://www.rivm.nl/cib

Haasachtigen en knaagdieren zijn zeer gevoelig voor infectie en voor de ziekte. In West-Europa
wordt de haas gezien als belangrijkste bron van F. tularensis en transmissie naar mensen is
beschreven als gevolg van direct contact met hazen (Hopla 1974). In de periode 2006-2009 is F.
tularensis aangetoond in 2,9% van de dood gevonden hazen in Lower Saxony, een Duitse
deelstaat aan de Groningse grens met Nederland (Rijks 2013). Tevens is in 2011 tularemie
gevonden bij een Duitse haas, ongeveer 50 km van de Limburgs Nederlandse grens en bij een
Belgische haas in de provincie Luik ook ongeveer 50 km van de Nederlandse grens (Rijks 2013).

Tularemie bij gehouden of in het wild levende zoogdieren is in Nederland meldingsplichtig.

Geleedpotigen —Teken worden vaak als een reservoir gezien; de bacterie kan zich in teken
vermenigvuldigen (Hopla 1974, Keim et al. 2007) en overdracht tussen stadia is bij teken
vastgesteld (Hopla 1974). Sommige onderzoekers twijfelen echter ook hier aan (Tarnvik et al.
2004). Sterfte onder besmette teken is bij sommige tekensoorten hoog en data over transovariéle
overdracht controversieel (Hopla, 1974). Muggen en dazen zijn mechanische vectoren (Keim et
al. 2007, Petersen et al. 2009). Ze hebben geen rol als reservoir. Recent zijn er echter
aanwijzingen voor biologische transmissie door muggen. Ook blijken muggen tijdens hun
larvestadia F. tularensis uit het water op te kunnen nemen, en transstadiaal over te dragen. Of ze

het pathogeen ook als adult bij bloedmaaltijden uit scheiden is onbekend (Thelaus et al 2014).

Water — Het voorkomen van F. tularensis ssp. holartica is nauw verbonden aan natuurlijke
wateren in Noord Amerika en in Europa (Keim et al. 2007, Sjésted, 2007). De bacterie is uit
wateren geisoleerd zonder dat er aanwijzing was voor sterfte onder zoogdieren (Mdrner &
Addison 2001); mogelijk kan het in water persisteren onafhankelijk van een zoogdierreservoir
(Sjosted 2007). Aanwijzingen dat protozoa hierbij een rol zouden kunnen spelen komen alleen uit
laboratorium experimenten (Abd et al. 2003). Het voorkomen bij soorten als rode rivierkreeften
(Procambarus clarkii) is misschien niet daadwerkelijk infectie, maar contaminatie met besmet

water/protozoa (Keim et al.2007).

3.3 Geografische cycli

In Noord-Amerika hebben de twee daar voorkomende F. tularensis subspecies verschillende
cycli. Zo zijn haasachtigen (cottontail konijnen Sylvilagus spp., zwartstaarthazen Lepus
californicus en de Amerikaanse haas Lepus americanus) de belangrijkste gastheren van de
bacterie F. tularensis ssp. tularensis, en spelen teken (Dermacentor spp.) en dazen (deer fly
Chrysops spp.) de voornaamste rol in de overdracht (Bell 1980, Mdrner & Addison 2001).
Daarentegen zijn knaagdieren (Amerikaanse bever Castor canadensis, muskusrat Ondatra
zibethicus, en de woelmuizen (Arvicolinae spp. ) de belangrijkste gastheren van de bacterie F.
tularensis ssp. holartica en vindt de overdracht voornamelijk plaats via besmet water (Keim et al.
2007, Mérner & Addison 2001).

Elders in de wereld zijn de cycli van F. tularensis ssp. holartica niet zo goed uitgezocht. In Japan

is er mogelijk een cyclus met de Japanse haas Lepus branyurus en teken (Bell 1980, Hopla



1974). In Scandinavié speelt mogelijk een cyclus van sneeuwhaas Lepus timidus en muggen
(Keim et al. 2007, Moérner 1988c; Mérner & Addison 1992). Maar ook een cyclus met knaagdieren
(waaronder lemmingen Lemmus trimucronatus) en water is niet uitgesloten (Berdal et al. 2000,
Olin 1941).

Op basis van de literatuur (Keim et al. 2007, Mérner & Addison 2001), zouden in Nederland de
Europese haas Lepus europaeus en knaagdieren zoals de waterrat/woelrat Arvicola terrestris,
veldmuis Microtus arvalis, rosse woelmuis Myodes glareolus, de aardmuis Microtus agrestis,
grote bosmuis Apodemus flavicollis, de muskusrat (Ondatra zibethicus) en de bever (Castor fiber)

een rol kunnen hebben in het onderhouden van cycli.

4 Epidemiologie
4.1 Wereldwijd
In de Verenigde Staten en de voormalige Sovjet Unie is de incidentie van tularemie bij de mens
vanaf de jaren 40 alleen maar afgenomen terwijl de incidentie in andere landen zoals Zweden en
Duitsland recent toe nam. Bovendien is tularemie vanaf eind jaren negentig in landen, onder
andere Spanje en Kosovo, geconstateerd waarvan voorheen werd aangenomen dat tularemie
niet voorkwam (Sjostedt 2007).
In 2010 zijn er in Europa 872 bevestigde gevallen van humane tularemie gemeld (ECD annual
report 2012). Dit aantal was stabiel ten opzichte van de jaren daarvoor. De incidentie was het
hoogst in Zweden (5,18 per 100.000 populatie), gevolgd door Finland (1,70) en Hongarije (1,26).
Buiten Europa zijn er endemische gebieden van tularemie in de voormalige Sovjet Unie en de
Verenigde Staten (WHO guideline 2007). Overigens is dit geen uitputtend overzicht.
Een lokaal verhoogde incidentie van tularemie bij mensen was in het verleden vaak gerelateerd
aan een verhoging van de populatie knaagdieren (woelmuizen). Maar ook op andere manieren
zijn humane uitbraken ontstaan, zo was in de jaren zestig in Zweden geinfecteerd hooi een bron
voor humane infectie. Dit hooi was gecontamineerd met feces van aardmuizen (Microtus
agrestis, een soort woelmuis) en in de feces kon F. tularensis worden aangetoond. Patiénten
werden geinfecteerd door inhalatie van het pathogeen in de hooischuren.
Voor de prevalentie humaan moet onderscheid worden gemaakt in:

- Endemische gebieden zoals de Scandinavische landen met een prevalentie van 1 tot 5

patiénten per 100.000 inwoners;
- Voorkomen van kleine uitbraken waarin enkele tot tientallen mensen kunnen worden

besmet.

4.2. Nederland

Tularemie is zeer zeldzaam beschreven in Nederland. De eerst beschreven casuistiek beschrijft
hoe in 1953 in Horn (Noord-Limburg) 7 gezinsleden van een gezin van 8 personen ziek werden
2-9 dagen na het eten van een besmette haas (Hemmes 1953). In Nederland is tularemie
humaan een meldingsplichtige ziekte geweest tussen 1975 en 1999; in deze periode is er geen

tularemie gemeld (Vliet 2009). Sinds 1999 is er in 2011 één casus beschreven van een patiént



die tularemie ontwikkelde, die geen duidelijke risicofactoren had en de ziekte hoogstwaarschijnlijk
in Nederland heeft opgelopen (Maraha 2013). Het betrof in dit geval een 72-jarige man die
mogelijk geinfecteerd was door een insectensteek tijdens zijn werk als bloemist of die
geinfecteerd was door een insectensteek tijdens een boottochtje dat hij maakte in Overijssel vlak
voor hij ziekteverschijnselen ontwikkelde. DNA sequentie analyse van het isolaat liet
verwantschap zien met isolaten uit Frankrijk, Spanje, Zwitserland, Italié en Duitsland (Maraha
2013, Coolen 2013). Verder zijn er in 2006 en 2009 2 cases van tularemie beschreven die

geimporteerd waren uit Scandinavié, waar tularemie endemisch is (Limper 2009).

In 2013 is de in de inleiding beschreven 16-jarige jongen gediagnosticeerd met tularemie die hij
zeer waarschijnlijk in Noord-Limburg heeft opgelopen. Hij ontwikkelde 1 dag na verbilijf in een
natuurgebied in Noord-Limburg (zie figuur 1), waar hij door meerdere dazen gestoken was, hoge
koorts en lymfadenopathie in de linker lies. In de daarop volgende dagen ontstonden een
huidafwijking op zijn been, een forse lymfadenitis in de lies en ontwikkelde hij koorts. Tevens is
hij gaan hoesten zonder duidelijke afwijkingen op de longfoto. Amoxicilline van de huisarts en
later clindamycine hadden geen invloed op het ziektebeloop.

Laboratoriumonderzoek liet onder andere een C-reactief proteine (CRP) rond de 60 mg/L,
leucocyten van 20 x 10%/L met granulocytose zien. Nadat een aantal infectieverwekkers was
uitgesloten werd na overleg serologie voor F. tularensis opgestuurd naar het CVI. Bij het CVI
werd een hoge titer antilichamen tegen F. tularensis gevonden (MAT>1:640). Omdat de
lymfadenitis progressief leek, zonder het ontstaan van abcessen, werd al voordat deze uitslag
bekend werd gestart met ciprofloxacine om zowel tegen tularemie als tegen een mogelijke
atypische mycobacterie therapie in te stellen. Enige dagen later werd uit een spontaan
abcederende lympheklier materiaal verkregen voor confirmatie van de diagnose met PCR door
het CVI. Dit materiaal bleek PCR-positief voor F. tularensis (spp. holartica). Het Clb heeft naar
aanleiding van deze casus een risico-inventarisatie opgesteld, waaraan de GGD Limburg-Noord
heeft meegewerkt. Hierna heeft de GGD Limburg-Noord navraag naar andere mogelijke
casussen gedaan bij de arts-microbiologen in haar verzorgingsgebied. Arts-microbiologen zijn
tweemaal geinformeerd door middel van het signaleringsoverleg en door de GGD direct in
Noord-Limburg. Hierna zijn geen nieuwe ziektegevallen gemeld. Naar aanleiding van de
gevonden haas en de patiént is in Noord-Limburg wateronderzoek uitgevoerd in een
natuurgebied aan de grens met Duitsland, waarbij geen F. tularensis kon worden aangetoond

(niet gepubliceerd onderzoek RIVM).

5. Risico’s voor mens en dier

5.1 Risico’s humaan

De risico’s voor de mens zijn direct af te leiden uit de transmissieroutes.

Medewerkers van een microbiologisch laboratorium of van de pathologie lopen risico op
besmetting bij het verwerken van met F tularensis besmette samples. Zij moeten op de hoogte



worden gesteld bij inzending van materiaal van een patiént die verdacht wordt van tularemie,
zodat er voorzorgsmaatregelen genomen kunnen worden. Verder behoren o.a. dierenartsen,
boeren en jagers tot beroepen die een verhoogd risico op tularemie met zich meebrengen, door
verhoogde kans op blootstelling bij contact met zieke dieren, waaronder de eerder genoemde
zieke hazen. Tenslotte kunnen mensen besmet raken door het eten van besmet vlees (wild) dat
onvoldoende is verhit voor consumptie, of steken van besmette insecten, waarvan zich in 2013
één concreet geval heeft voorgedaan. Hoewel tularemie in Nederland sinds 1999 niet meer
meldingsplichtig is, wordt niet aangenomen dat er veel ziektegevallen gemist worden. De
ziektelast is aanzienlijk, welke tot aanvullende diagnostiek leidt. Zoals in 3.4 beschreven leverde
navraag van de GGD in de regio geen aanwijzingen voor meer ziektegevallen op. Ook in
watermonsters in Noord-Limburg is tularemie niet aangetroffen. Daarmee is het risico op

tularemie in Nederland klein.

5.2 Risico’s gehouden dieren (kat, schaap)

Uitbraken van tularemie bij schapen worden in verband gebracht met besmette teken. De
hypothese is dat een uitbraak in wilde dieren voorafgaat aan een uitbraak in gehouden dieren
(Hopla 1974). Katten kunnen besmet worden als ze jagen op besmette knaagdieren, of van
besmette dode konijnen eten (Capellan & Fong, 1993). Dit geldt ook voor honden, maar die
zouden minder gevoelig voor infectie zijn. In Nederland is tot nog toe geen tularemie bij
gehouden dieren gediagnostiseerd.

5.3 Risico’s wildlife (zie cycli)

In Canada zijn geen lange termijn effecten van tularemie op wilde diersoort populaties
waargenomen (Wobeser et al. 2009). Bij zeldzame wilde diersoorten waarin massale sterfte kan
optreden, bestaat er in theorie wel een bedreiging voor de soort. Enkele zeldzame soorten tonen
predisponerend gedrag door in waterachtig milieu te leven. Hoewel er weinig bekend is over
factoren die leiden tot uitbraken bij in het wild levende dieren, is bij knaagdieren explosieve groei
van de betrokken diersoort voorafgaand aan de uitbraak wel gedocumenteerd (Wobeser 2007).
Bij uitbraken is het ongewenst dieren te verplaatsen. De nodige biosecurity en hygiéne

voorzorgsmaatregelen dienen genomen te worden.

6 Conclusies en kennislacunes

In deze risicobeoordeling is de casus in Tholen, bevestigd op 3 maart niet meegenomen.

6.1 Conclusies risicobeoordeling
1. Tularemie is een zelden gediagnosticeerde infectieziekte in Nederland zowel bij de mens
als bij dieren.
2. Er zijn geen humane gevallen bekend die tussen 1953 en 2011 in Nederland zijn

opgelopen. Wel zijn er sporadische importgevallen uit bekend endemische landen
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geweest. De ziekte komt voor in meerdere Europese landen, waaronder onze directe
buurlanden.

In 2011 werd een in Nederland opgelopen geval bekend, bij een man die mogelijk in
Overijssel besmet raakte door een insectenbeet of bij het hanteren van geimporteerde
bloemen. In 2013 is bij een jongen tularemie vastgesteld, waarschijnlijk opgelopen door
een insectenbeet tijdens recreatie in Noord-Limburg.

In 2013 is voor het eerst sinds 1953 F. tularensis bij een haas vastgesteld in Noord-
Limburg, in de buurt van en kort voor het bovengenoemde humane geval.

Hoewel tularemie bij mensen sinds 1999 niet meer meldingsplichtig is, is het niet
waarschijnlijk dat veel ernstige casuistiek onopgemerkt zou zijn gebleven. Milde, vanzelf
herstellende gevallen kunnen wel ongediagnosticeerd zijn gebleven.

Bij zeer beperkt omgevingsonderzoek in het recreatiegebied in Noord-Limburg waar de
humane patiént in 2013 mogelijk de infectie heeft opgelopen, is geen F. tularensis in het
water aangetroffen. Dit sluit echter niet uit, dat F. tularensis hier wel kan voorkomen
Gezien conclusies 1 t/m 6 lijkt het risico op besmetting voor de mens in Nederland op dit
moment gering.

Aangezien in ons omringende landen F. tularensis besmettingen zijn aangetoond bij
wilde dieren, is het niet onverwacht dat ook in Nederland besmette dieren aanwezig
kunnen zijn.

Er zijn geen aanwijzingen dat tularemie bij landbouwhuisdieren in Nederland voorkomt.

6.2 Conclusies risicomanagement

1.

Op basis van bovenstaande risicobeoordeling vindt op dit moment geen melding plaats in
het kader van de risico-analysestructuur zoénosen. In het geval zich nieuwe humane
ziektegevallen voordoen, zal melding door het SOZ heroverwogen worden. Een melding
zou dan gepaard kunnen gaan met een advies voor het organiseren van een
deskundigenberaad zoénosen (DB-2Z).

De actuele situatie in Nederland is geen aanleiding om op dit moment humane
meldingsplicht te overwegen. Inzicht in nieuwe ziektegevallen is mogelijk door verhoogde

(lokale) alertheid. Meldingsplicht is te heroverwegen bij uitbreiding van casuistiek.

6.3 Conclusies risicocommunicatie

1.

Alertheid onder medici in de regio Noord-Limburg (informeren van chirurgen,
kinderartsen, arts-microbiologen, dermatologen, GGD artsen, huisartsen) zal door de
GGD worden verhoogd rond de periode dat in het voorjaar van 2014 buitenrecreatie start
en er een toename is van insecten.

Het Clb zal, onder andere via de lokale GGD, zorg dragen voor verhoogde alertheid bij
regionale medici, bij een nieuw human geval of een vondst van een dier met tularemie.
Via andere kanalen zullen dan ook dierenartsen/practici geinformeerd worden om

alertheid te verhogen.



Alertheid van overige relevante specialisten en dierenartsen in Nederland is verhoogd
middels berichtgeving in het signaleringsoverleg in 2013 en een bericht naar
dierenartsen (vetinf@ct). Een artikel in Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde (NTvG)
is een goede aanvulling. Hiertoe is door een arts-microbioloog van het Jeroen Bosch
ziekenhuis initiatief genomen.

Brede publieksinformatie is op dit moment niet nodig. De twee bevindingen in 2013
moeten vooralsnog als incidenten worden beschouwd, welke tot verhoogde alertheid bij
behandelaren heeft geleid. Publieksvoorlichting is te heroverwegen bij nieuwe (humane
en/of veterinaire) casuistiek. Bij nieuwe ziektegevallen zal publieksinformatie opnieuw
worden overwogen.

De voorlichting voor risicogroepen zoals jagers, en bepaalde beroepsgroepen, zal in

2014 worden gecontinueerd.

6.4 Kennislacunes
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1.

Er is een kennislacune over het voorkomen en de verspreiding van tularemie bij mensen
en dieren in de ons omringende landen. Kennis zal onder meer vergaard worden door
het bijwonen van een tularemie-workshop georganiseerd in Zweden in voorjaar 2014
waar DWHC, RIVM en CVI vertegenwoordigd zullen zijn.

Meer inzicht is nodig in de mogelijke verspreiding van tularemie onder hazen in Noord-
Limburg. Daartoe dient het onderzoek in de hazenpopulatie voortgezet te worden,
waarbij uit het gebied in Noord-Limburg meer hazen worden onderzocht. Door integratie
van onderzoek bij hazen met onderzoek naar andere dierlijke en milieubronnen in
Limburg zou een betere risico inschatting in Limburg gemaakt kunnen worden.

Kennis ontbreekt over de tularemie-situatie in de wildlife in Nederland. Deze kan worden
vergaard door onderzoek in de hazenpopulatie (met een landelijke dekking van de
hazenpopulatie) en naar andere mogelijke wildlife reservoirs inclusief vectoren. Ook
ontbreekt kennis over welke vectoren verantwoordelijk zijn voor transmissie binnen
populaties wilde dieren en of deze betrokken zijn bij overdracht naar de mens.
Informatie over het voorkomen van tularemie in wildlife en vectoren in de grensstreek in

Duitsland en Belgié is hierbij van belang.
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Bijlage 3: Ziektebeeld bij gehouden en wilde dieren.

KLINISCHE Gezelschapsdieren Landbouwhuisdieren Wildlife
VERSCHIJNSELEN Kat (Hond) (Paard) Schaap (Geit) Koe Varken Hazen Knaagdieren  Overig
Vnl. jacht- en Vil lammeren  Vnl. kalveren ~ Vnl. jonge
herder honden en jaarlingen varkens
Bewegen abnormaal Soms Stijve gang Stijve gang Langzaam.
verlamming van Soms vreemde
de achterpoten sprongen.

Vertonen abnormaal gedrag Loomheid (3) Afzondering, Niet bang. Geen angst.
soms liggen en Mens kan het Reageren niet
rollen. Tanden gemakkelijk meer vlak
knarsen oppakken. voor de dood.

Worden verzwakt, uitgeput Ja Ja Ja Ja Ja*

Gebrek aan eetlust Ja. Ja Ja* Malaise

Hebben gewichtsverlies Ja Ja Ja(2)

Hebben pyrexia >41°C Ja Ja Ja. Zweten 40°C-42°C* Ja

Vertonen gastro-intestinale Kotsen; Soms diarree Diarree

klachten Geelzucht (3)

Vertonen respiratoire Dyspneu. Versnelde Hoesten Hoesten Hijgen (door-

klachten ademhaling, mouse)
neusuitvloeiing,
hoesten

Hebben zweren/abcessen Zweren in Ja Op plek Met fistula Ja

mondholte en inoculatie* (waterrat)
op tong (3).

Zwelling van lokale/regionale Hoofd en nek Ja (pusvormend) Nek en Hoofd en nek Ja Ja* Ja

lymfeknopen. prescapulair

Overig Hepato- en/of Edema

splenomegalie

Sterven Ja Abortus Ja, tenzij teken  Ja 8-14 dagen p.i.* Ja
verwijderd
worden.

Abortus (4)

Bronnen: Kat — Zidon 1964 en (3) Pennisi et al. 2013; Hond, paard, schaap, geit, koe, varken en waterat — Zidon 1964; Hazen - Zidon 1964 en (2) Gyuranecz 2012; Doormouse Peromyscus
maniculatus- Wobeser et al. 2007. Wildlife algemeen — Morner 1983; Gyuranecz 2012. *: Experimenteel vastgelegd.
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Bijlage 4: Pathologische bevindingen bij gehouden diersoorten en wilde diersoorten/groepen

PATHOLOGISCH BEELD Gezelschapsdieren Landbouwhuisdieren Wildlife
Kat (Hond) (Paard) Schaap (Geit) Varken  Haasachtigen (ac/chr) Waterrat, American bever
muskusrat
Lymfeknopen Ja (cerv, submax, Ja Ja (prescap, mesent.) Afwij- Ja (mesent.) Ja (mesent.) Ja (mesent.)
mesent) kend
Vergroot, gezwollen Ja Ja Ja Ja.Hemorrhagisch Ja.Hemorrhagisch
Necrose (coagulatie) haarden Ja Ja Ja Ja Ja Ja. Grijs-wit
Ontsteking Granulomateus (Pyogranulomateus) (Pyogranulomateus) (Pyogranulomateus)
Milt
Vergroot, gezwollen Ja Ja Ja Ja, t/m 4x Ja. Bloedingen Ja.
Necrose (coagulatie) haarden Ja Ja, punt-h. (Grijs)wit , punt-h. Ja.(Wit, punt-h. Ja. Grijs-wit
Lever
Vergroot, gezwollen Ja Soms
Necrose haarden Celdebris Ja, punt-h.  Ja. Geel, punt-h. Ja. Wit, punt-h. Ja. Grijs-wit
Ontsteking met fibrine Ja Granulomateus
Longen
Gezwollen Atelectase Zwelling
Necrose Ja, coagulatie. Ja, mutli- Degeneratie
Necrotische septa focaal
Ontsteking Met fibrine Ja, muco- Granulomateus, wit- Purulent
purulent grijs/gele h.1-10 mm
Nier
Gezwollen Ja Ja Bloedrijk
Necrose Ja, punt-h. Degeneratie Degeneratie
Ontsteking Granulomateuze, wit-
grijs/gele h.1-10 mm
Beenmerg, bijnier, testikel, Granulomateuze h.
melkklier
Hart, bloedvaten en bloed Venae afgesloten Hart Pericard met Bloederig vocht in Bloederig vocht
door trombi van dilatatie granulomateuze h. borst en buikholte. Sub-  pericard, borst,

necrotische cellen

cut.bloedingen

en buikholte. Sub-
cut.bloedingen

Maagdarmkanaal

Enterocolitis (2)

Hemorrhagische
enteritis en typhitis
(met necrose)

Bronnen: Kat — Zidon 1964/DeBey et al. 2002; Hond, paard, schaap, geit, koe, varken en waterat — Zidon 1964, Haasachtigen - Zidon 1964/Gyuranecz 2012; Muskrat — Young

1964/Labzoffsky et al 1952; American bever — Labzoffsky et al 1952.
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