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Inzending van kopij

Het Infectieziekten Bulletin ontvangt graag kopij
uit de kring van zijn lezers. Auteurs wordt verzocht
rekening te houden met de volgende richtlijnen:

Artikelen dienen beknopt, helder en ter zake te
zijn en geschreven volgens de voorkeurspelling. Houd
de titel bondig en vermijd te lange zinnen. Bij litera-
tuurverwijzingen wordt gebruik gemaakt van num-
mering in de tekst. De literatuurlijst wordt toege-
voegd aan het eind van het manuscript en bevat vol-
gens het Vancouver-systeem voor elke verwijzing ach-
tereenvolgens: nummer, namen en voorletters, de
volledige titel van het artikel, de naam van het tijd-
schrift (volgens officiéle afkorting), het jaartal, het
jaargangnummer (bij tijdschriften die niet doorge-
nummerd zijn het desbetreffende tijdschriftnummer)
en de eerste en laatste bladzijde van het artikel. Bij
meer dan zes auteurs volgt na de derde ‘et al.’. 1 Bij
boeken dient tevens de plaats van uitgifte, de uitgever
en indien van toepassing de (eind)redactie, vermeld te
worden. 2

OorspronKkelijk onderzoek dient bij voorkeur te
worden gestructureerd in de paragrafen inleiding,
methoden, resultaten en beschouwing. Geef een Ne-
derlandse en Engelse samenvatting. Bij een casere-
port dient men zich zoveel mogelijk te beperken tot
relevante informatie. Het artikel dient inzicht te
geven in de aanleiding van een actie, de aanpak, en
wie erbij waren betrokken. Het moet duidelijk zijn in
welk kader het beschreven praktijkgeval moet worden
geplaatst en wat de relevantie ervan is.

De redactie kan een manuscript ter beoordeling
voorleggen aan externe adviseurs. Graag een diskette
met de tekst meezenden onder vermelding van het ge-
bruikte tekstverwerkings-programma.

Uitgebreide richtlijnen zijn op het redactiesecreta-
riaat verkrijgbaar. Tevens is het secretariaat graag be-
schikbaar voor meer informatie en advies.
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ARTIKELEN

Waterpokken infectie in een kinderziekenhuis

C.M. VYerduin'), L.M. Kortbeek?, L. Gerards®, A.M. van Loon'), A. Fleer®

Inleiding

De ziekte waterpokken is in het algemeen een
onschuldig verlopende kinderziekte, veroorzaakt
door een primaire infectie met het varicella zoster
virus (VZV). De ziekte komt vooral voor bij jonge
kinderen (leeftijd 4-10 jaar)!, en is zeer besmette-
lijk'2. Zo is in een gezin waarvan een van de kinde-
ren waterpokken heeft de kans op besmetting van
een tweede (gevoelig) kind groter dan 80 %. Voor
bepaalde groepen patiénten kan een waterpokken
infectie zeer ernstig, soms zelfs levensbedreigend
zijn. Introductie van het virus in een (kinder)zie-
kenhuis, met name als het afdelingen met patién-
ten met verminderde weerstand betreft, kan daar-
om ernstige gevolgen hebben. Wij beschrijven hier
de gevolgen in een kinderziekenhuis, als een van
de personeelsleden de ziekte waterpokken op-
loopt.

Microbiologie

Waterpokken worden veroorzaakt door het varicel-
la zoster virus (VZV). VZV behoort tot de groep der
herpesvirussen en deelt daarmee de eigenschap dat
het na de primaire infectie latent aanwezig blijft in
het lichaam, waarbij het VZV persisteert in de zenuw-
cellen van de sensibele ganglia. Na jaren kan het virus
weer actief worden en herpes zoster (gordelroos) ver-
oorzaken. De ziekte waterpokken zal men gewoonlijk
slechts eenmaal doormaken, terwijl herpes zoster in
een aantal gevallen meerdere keren kan voorkomen.
Waterpokken kunnen het hele jaar door optreden,
maar er is een duidelijke piek in de winter en het

1) Academisch Ziekenhuis Utrecht, Eijkman-Winkler Instituut.
CM. Verduin, arts assistent medische microbiologie, dr.A.M.
van Loon, viroloog

2) Laboratorium voor Infectieziektendiagnostiek en Screening,
RIVM Bilthoven. Mw. drs. LM. Kortbeek, medisch microbioloog

3) Wilhelmina Kinderziekenhuis Utrecht. Dr.l. Gerards, kinder-

arts/neonatoloog, dr. A Fleer, medisch microbioloog

Abstract

Chickenpox is the primary infection caused by
Varicella zoster virus. Usually chickenpox is a benign
disease, but sometimes the infection can be more
severe and even fatal. Especially neonates and
immunocompromised children are at risk, but also
adults without a history of chickenpox can develop
complicated chickenpox. Chickenpox is an extreme-
ly contagious disease and epidemics are common.

In 1994 one of the X-ray technicians of the Wil-
helmina Childrens hospital of Utrecht developed
chickenpox. Many children were exposed. Measures
were taken to prevent spread of the virus and to
identify susceptible children and hospital staff at
risk. In this paper we describe the measures taken to
prevent nosocomial transmission. In addition the
managment of immunocompromised children ex-
posed to chickenpox is discussed. Recommendations
regarding the managment of nosocomial chicken-

pox are given. Inf Bull 1996;7(7):135-138

vroege voorjaar. De incubatietijd bedraagt 7 tot 21
dagen (gemiddeld 11-14 dagen), maar kan bij im-
muungecompromiteerde patiénten korter zijn2.

De ziekte waterpokken heeft een kenmerkend kli-
nisch beeld met blaasjes. Vaak worden de blaasjes
voorafgegaan door een prodromaal stadium met als
symptomen koorts, algemene malaise, en tekenen van
een bovenste luchtweginfectie. Hierna ontwikkelt
zich een huiduitslag, met kleine bultjes die overgaan
in blaasjes, beginnend op het hoofd of op de romp. De
blaasjes hebben een rode hof en jeuken vaak hevig.
Vaak is er in dit stadium koorts. De blaasjes verdwij-
nen na een aantal (3-5) dagen (bij immuungecompro-
miteerden vaak langer) en drogen in, waarbij korstjes
worden gevormd.

Bij ongeveer 5% van de patiénten treden er compli-
caties op. Meestal betreft het secundaire bacteriéle in-
fecties, soms meningoencefalitis en pneumonie. De
besmettelijke periode loopt van 3-4 dagen voor het
verschijnen van de blaasjes tot na het indrogen van
het laatste blaasje.

De besmettelijkheid is zeer hoog en verloopt aero-
geen (druppelinfectie) in het prodromale stadium en
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tijdens de ziekte. Ook de heldere vloeistof in de blaas-
jes is besmettelijk. Quders of verzorgers weten vaak
heel goed of hun kind waterpokken heeft doorge-
maakt. Bij een positief antwoord op deze vraag mag
men er vanuit gaan dat het kind antistoffen heeft en
dus beschermd is tegen het opnieuw krijgen van een
infectie?3. Een bevestiging door middel van serolo-
gisch onderzoek (IgG-antistoffen) is dan dus niet
nodig. Ongeveer 98% van de jong volwassen in Neder-
land heeft waterpokken doorgemaakt!. In andere lan-
den kan dit percentage heel anders zijn. Zo heeft in
Engeland slechts zo'n 80-85% van de jong volwasse-
nen de ziekte doorgemaakt?. Ook in ontwikkelings-
landen ligt het percentage immune volwassenen veel
lager (in sommige Afrikaanse landen slechts 60-70 %)°.

In tegenstelling tot het gebruikelijke onschuldige
beloop bij (gezonde) kinderen, zijn er bepaalde groe-
pen patiénten die een verhoogd risico lopen op een
ernstig verlopende infectie met VZV. Zo verloopt de
ziekte bij gezonde volwassenen vaak veel ernstiger
dan bij kinderen®. Een beruchte complicatie hierbij is
de longontsteking veroorzaakt door het virus’. Kinde-
ren (maar ook volwassenen®#) met immuunstoornis-
sen (m.n. cellulaire immuniteitsstoornissen) vormen
een risicogroep voor een zeer ernstig verlopende wa-
terpokken, met een aanzienlijke mortaliteit (afhanke-
lijk van onderliggende ziekte: 7-14%)>°. Specifiek te
noemen groepen zijn hierbij: de kinderen met een
leukemie?, kinderen met maligniteiten®, kinderen die
worden behandeld met hoge dosis immunosuppressi-
va (bijvoorbeeld na orgaantransplantatie ‘of bij auto-
immuunziekten) en pasgeborenen!®, met name na
verticale transmissie van moeder op kind (mortaliteit
+30%)%10:11, Ook de premature pasgeborenen vormen
een risicogroep!?, onder andere vanwege de lage, dan
wel afwezige concentraties maternale antistoffen.

De aanwezigheid van antistoffen (IgG) tegen het
virus biedt bescherming, ook transplacentair verkre-
gen antistoffen bij pasgeborenen. Of kinderen met
CARA, die worden behandeld met (inhalatie) corticos-
teroiden tot deze risicogroep behoren, blijft een punt
van discussiel3!,

Waterpokken in het Wilhelmina
kinderziekenhuis

Het Wilhelmina Kinderziekenhuis te Utrecht is
een Academisch ziekenhuis, gespecialiseerd in de
zorg van ernstig zieke kinderen. Het ziekenhuis heeft
174 bedden, en er werken meer dan 1200 personen.

Een rontgenlaborante voelde zich al een aantal
dagen niet lekker en had daarbij klachten van een bo-
venste luchtweginfectie. Op vrijdagavond ontdekte zij
enkele blaasjes op haar romp. Op zaterdag waren er
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vele blaasjes aanwezig en de in consult geroepen huis-
arts stelde de diagnose waterpokken. Deze diagnose
werd enkele dagen later serologisch bevestigd. Nog
diezelfde dag belde zij haar afdeling en meldde haar
ziekte.

Pas op maandagochtend bereikte dit bericht de mi-
crobiologen en infectiologen en werd de eerste actie
ondernomen. De rontgenlaborante had de week voor
haar ziekte normaal gewerkt, had bovendien een aan-
tal malen avonddienst gedaan, en was op vrijwel alle
afdelingen van het ziekenhuis geweest. Er was niet
meer te achterhalen met welke kinderen zij contact
had gehad. Gezien de hoge besmettelijkheid, ook al in
de periode voorafgaande aan de blaasjes, moest het
gehele ziekenhuis als mogelijk besmet worden be-
schouwd; dit gold niet alleen voor de opgenomen pa-
tiéntjes maar ook voor eventueel seronegatief perso-
neel.

Binnen het ziekenhuis waren een aantal patién-
tengroepen die een verhoogd risico zouden lopen op
een ernstige infectie, te weten: patiéntjes opgenomen
op de neonatale intensive care afdeling (NICU), patién-
tjes met immunologische stoornissen waaronder kin-
deren met leukemiéen, kinderen die een niertrans-
plantatie hadden ondergaan, patiénten op de intensi-
ve care, en patiéntjes die hoge dosis immunosuppres-
siva gebruikten. Besloten werd om van deze kinderen
zo snel mogelijk na te gaan of zij waterpokken had-
den doorgemaakt, en zo niet, of er antistoffen aanwe-
zig waren tegen het virus. Alle risicopatiénten zonder
antistoffen tegen het VZV kregen vervolgens het vari-
cella zoster immuunglobuline (VZIG) toegediend. Alle
kinderen op de NICU werden geimmuniseerd, gezien
de zeer geringe hoeveelheid VZIG die hiervoor nodig
was. Dit VZIG moet zo snel mogelijk maar in ieder
geval binnen 96 uur na besmetting worden toege-
diend. Hoewel VZIG meestal niet in staat is om het
ziektebeeld waterpokken te voorkomen, zou het mo-
gelijk wel de ernst van de ziekte kunnen verminderen.

Van alle opgenomen patiénten en van al het perso-
neel dat betrokken was bij de patiéntenzorg werd ver-
volgens nagegaan of zij waterpokken hadden doorge-
maakt. Personee] en patiénten waarvan bij navragen
niet te achterhalen was of ze de ziekte hadden doorge-
maakt, dan wel zij die anamnestisch negatief waren,
werden serologisch getest. Uiteindelijk bleken er 8
van de 169 serologisch geteste personeelsleden te zijn
zonder antistoffen tegen het virus (4,7%). Van de 45
serologisch geteste patiénten bleek 38% seronegatief.

Personeelsleden, die geen antistoffen bleken te
hebben werden naar huis gestuurd, dan wel te werk

gesteld bij kinderen die antistoffen tegen het virus

hadden. Verder werd voorkomen dat zij contact had-
den met kinderen die seronegatief waren. Patiéntjes
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die seronegatief waren werden geisoleerd verpleegd
van nieuw opgenomen kinderen. Zo mogelijk werden
seronegatieve kinderen ontslagen uit het ziekenhuis.
Dit betekende dat op een aantal afdelingen, waaron-
der de NICU, slechts beperkte opname mogelijk was.

Gezien de incubatietijd was het noodzakelijk om
deze maatregelen te handhaven voor een periode van
21 dagen vanaf de laatste werkdag van de rontgenla-
borante (indexpatiént). Uiteindelijk bleek slechts één
patiéntje waterpokken te hebben gekregen. Dit meisje
was echter niet immuungecompromiteerd, en de ziek-
te verliep bij haar mild.

Bespreking

Uit bovenstaande casus komen een aantal belang-
rijke zaken naar voren. Een waterpokkenepidemie is
nooit helemaal te voorkomen, maar kennis over de ge-
volgen en de te nemen maatregelen kunnen een snel
en adequaat optreden waarborgen. Personeelsleden
zullen, in tegenstelling tot patiénten met waterpok-
ken, over het algemeen veel contacten hebben binnen
een ziekenhuis en kunnen veel patiénten en perso-
neelsleden besmetten. Van belang zijn in ieder geval
de volgende punten:

I. Kennis van de immuunstatus van

het personeel

Voor wat betreft waterpokken is het belangrijk om
op de hoogte te zijn van de immuunstatus van het per-
soneel. Zo mogelijk moet dit bij de aanstellingskeuring
worden nagegaan. Overigens geldt dit ook voor andere
besmettelijke ziektes, waaronder tuberculose en voor de
vaccinatiestatus voor DKTP,HBV etc. Personeel moet
worden geinformeerd over de gevaren van een water-
pokken infectie, en de te nemen maatregelen, met
name het inlichten van het ziekenhuis (de microbio-
loogfinfectioloog of ziekenhuishygiénist). Het naar huis
sturen van seronegatief personeel dat mogelijk besmet
is geraakt kan zo tot een minimum worden beperkt.
Overigens is contact tussen seronegatief personeel en
patiénten met waterpokken, ondanks goede voorlich-
ting, niet altijd te vermijden3+15,

2. Kennis van de immuunstatus van de

opgenomen kinderen.

Zorgvuldig in kaart brengen van de immuunstatus
van kinderen uit de risicogroepen is eveneens belang-
rijk. Verder moet van ieder kind dat wordt opgeno-
men worden nagevraagd of het waterpokken heeft
doorgemaakt, en of er contact is geweest met patién-

ten met waterpokken voor de opname in het zieken-

huis. Bij opname van een pasgeborene is de immuun-
status van de moeder van belang.

3. Opstellen en gebruiken van een

protocol.

De aanwezigheid van een protocol bespaart veel
tijd en geld. Dit is met name van belang als wordt
overwogen om VZIG toe te dienen. Van groot belang is
dat een afdeling of ziekenhuis de mogelijkheid heeft
om kinderen geisoleerd te verplegen. Het protocol zal
richtlijnen moeten bevatten voor zowel patiénten met
waterpokken, als voor patiénten met gordelroos.

4. Vaccinatie

Vaccinatie van patiénten uit de risicogroepen en
van seronegatief personeel moet worden overwogen.
Begin 1995 is het OKA/Merck vaccin geregistreerd in
de USA'®. Dit is een levend verzwakt vaccin, waarmee
in diverse trails goede resultaten zijn behaald, ook in
patiéntengroepen met immuunstoornissen, zoals leu-
kemiepatiénten!’. In de USA zal het vaccin in het nor-
male vaccinatieprogramma worden opgenomen,
waarbij met name economische motieven (kosten van
verzuim van ouders/verzorgers t.g.v. waterpokken bjj
kinderen) een belangrijke rol spelen!®. Gezien het
milde verloop van waterpokken bij gezonde kinderen,
en de onzekerheid over de duur van de bescherming
door vaccinatie, is er twijfel over de zin hiervan, en
wordt elders geadviseerd om alleen risicopatiénten te
vaccineren?.

5. Snelle melding van infecties

Ieder geval van waterpokken en gordelroos in het
ziekenhuis moet direct worden gemeld bij de afdeling
ziekenhuishygiéne, zodat maatregelen ter voorko-
ming van een epidemie kunnen worden genomen.

6. Preventief toedienen van VZIG.

Het toedienen van varicella-zoster immuunglobu-
line kan het ziektebeeld in gunstige zin beinvloeden,
maar waarschijnlijk niet voorkomen'>2°, Het VZIG is
alleen voor speciale indicaties verkrijgbaar via de
GGD Rotterdam e.o. en de GG en GD te Amsterdam.
VZIG wordt gezuiverd uit bloed van donoren met
hoge antistoftiters tegen het varicella virus. Het toe-
dienen heeft alleen zin direct na contact, en in ieder
geval binnen 96 uur. De indicaties zijn>1;

- pasgeborenen, waarvan de moeder in de periode
van 5 dagen voor tot 3 dagen na de bevalling wa-
terpokken doormaakt,

- kinderen met een immuundeficiéntie die nog
geen waterpokken hebben doorgemaakt (geen anti-
stoffen tegen het virus hebben).

- premature pasgeborenen, waarbij twijfel is over de

transmissie van antistoffen van moeder naar kind.
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7. Preventief gebruik van antivirale

middelen.

Er zijn weinig gegevens bekend over het gebruik
van antivirale middelen om waterpokken te voorko-
men. Acyclovir is het meest gebruikte middel voor de
behandeling van ernstige waterpokken infecties. Pre-
ventief toegediend oraal acyclovir kan de ernst van de
infectie in gezonde kinderen sterk verminderen?!. Met
name toediening in de tweede week van de incubatie-
periode heeft een gunstig effect. Een potentieel na-
deel van acyclovir ter preventie van waterpokken is
dat de immuunrespons tegen het virus wordt geremd,
zodat er kans bestaat dat na hernieuwde blootstelling
op een later tijdstip, alsnog waterpokken ontstaat.
Mogelijk heeft deze verminderde immuunrespons
ook gevolgen voor het optreden en de ernst van her-
pes zoster (gordelroos). Het oraal, dan wel intraveneus
toedienen van acyclovir ter preventie van waterpok-
ken zal steeds per geval moeten worden beoordeeld.

Conclusie

Introductie van het varicella zoster virus in een
ziekenhuis is niet te voorkomen, en zal in het alge-
meen gepaard gaan met maatregelen om verdere be-
smetting, en de ernstige gevolgen hiervan, te voorko-
men. De aanwezigheid van een protocol met daarin
vastgelegd de te nemen maatregelen is van groot be-
lang om snel en adequaat te kunnen reageren. In ons
geval werden de maatregelen laat genomen, zonder
dat dat heeft geleid tot ernstige problemen. Dat de
uitgebreide maatregelen nuttig en noodzakelijk zijn
wordt onderstreept door gevallen beschreven in de li-
teratuur. Achterwege laten van adequate maatregelen
heeft al meerdere malen geleid tot langdurige epide-
mieén en ernstige morbiditeit. Bescherming van de ri-
sicopopulatie door vaccinatie verdient aanbeveling,
en ook vaccinatie van seronegatief personeel valt te
overwegen.
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Het ontstaan van een cholera epidemie verklaard op

moleculair niveau

E.M. Bik!) en F.R. Mooi')

Samenvatting

Tot voor kort werd alleen Vibrio cholerae serotype
O1 als veroorzaker van epidemische cholera ge-
zien. Sinds 1992 heerst er echter in Zuidoost Azié
een grote cholera uitbraak die veroorzaakt wordt
door een non-01 V. cholerae stam, met het serotype
0139. De nieuwe epidemische V. cholerae stam,
0139 Bengal genoemd, blijkt zeer verwant te zijn
aan de veroorzaker van de huidige cholera pande-
mie, V.cholerae O1 El Tor. Moleculaire studies heb-
ben aannemelijk gemaakt dat de 0139 stam is ont-
staan door overdracht van DNA (otn genaamd), dat
kodeert voor het 0139 antigeen, van een non-O1
V.cholerae stam naar de El Tor stam. Het otn DNA
wordt niet alleen in de 0139 stam aangetroffen,
maar ook in andere non-0O1 stammen. De opname
van het otn DNA, heeft de antigene structuur van
de El Tor stam veranderd, waardoor de stam een se-
lectief voordeel heeft in gebieden zoals Zuidoost
Azié waar cholera endemisch is, en de bevolking
een natuurlijke immuniteit heeft opgebouwd
tegen V.cholerae O1. Door DNA fingerprints van
V. cholerae stammen met elkaar te vergelijken, kon-
den we een tweede voorbeeld van genuitwisseling
tussen een epidemische O1 en een non-O1 stam
traceren. Deze stam, met serotype 037, blijkt in
1968 een grote cholera-achtige uitbraak in Sudan
te hebben veroorzaakt. Deze observaties illustreren
het adaptatie vermogen van pathogenen, en onder-
strepen het belang van voortdurende surveillance.
Inf Bull 1996;7(7):139-142.

Inleiding

Cholera is een levensbedreigende infectieziekte,
die in endemische vorm in India en Bangladesh voor-
komt en zich in epidemische vorm kan verspreiden in
gebieden met slechte hygiénische voorzieningen.
Symptomen van cholera zijn hevige diarree (karakte-

1) Laboratorium voor Infectieziektenonderzoek, RIVM, Bilthoven.
Mw.dr. E.M. Bik, moleculair bioloog, Dr. F.R. Mooi, moleculair

bioloog.

Abstract

Only Vibrio cholerae strains of serotype O1 were
known to cause cholera epidemics, while non-O1
strains were associated with sporadic cases of cho-
lera. Thus it was unexpected that the recent chole-
ra epidemic in South-East Asia was caused by a V.
cholerae non-O1 strain with the serotype 0139. Mo-
lecular studies have indicated that the 0139 strain
arose from a strain closely related to the causative
agent of the present cholera pandemic, V. cholerae
O1 El Tor, by acquisition of novel DNA designated
otn. The otn DNA was inserted into, and replaced
part of, the Ol-antigen gene cluster of the reci-
pient strain. Further, this DNA was also found in
two non-O1 V. cholerae strains with serotypes 069
and 0141. Taken together, these observations sug-
gest that the 0139 strain arose by horizontal gene
transfer between a non-0O1 strain and an O1 El Tor
strain. The acquired DNA has altered the antigenic
properties of the recipient O1 strain, providing a
selective advantage in a region where cholera is
endemic and a large part of the population has ac-
quired natural immunity to O1 strains. This single
genetic event may have caused the current cholera
epidemic in South-East Asia. By comparing DNA
fingerprints of V. cholerae strains, we traced a se-
cond example of gene exchange between an epi-
demic O1 and a non-O1 strain. This strain, of sero-
type 037, caused a large cholera-like outbreak in
Sudan in 1968. These observations illustrate the
adaptability of pathogens, and underline the im-
portance of continuous surveillance.

Inf Bull 1996;7(7):139-142.

ristieke rijstwater ontlasting) en braken. Door het snel-
le verlies van water en zouten kan de patiént binnen
enkele uren aan uitdroging overlijden. De mortaliteit
van onbehandelde gevallen is 50%, maar door het toe-
dienen van een orale rehydratie oplossing of een in-
fuus, kan dit cijfer tot 1% worden teruggebracht.
Cholera wordt veroorzaakt door Vibrio cholerae, een
gram-negatieve bacterie die van nature voorkomt in
brak tot zout water, soms geassocieerd met plankton,
maar die ook de humane dunne darm kan kolonise-
ren. De symptomen van cholera worden veroorzaakt
door het choleratoxine, dat cellen in de dunne darm

139
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aanzet tot het uitscheiden van ionen en water, lei-
dend tot heftige diarree!. Van V. cholerae zijn meer dan
140 serotypen bekend, welke onderling verschillen in
het type O-antigeen op het lipopolysaccharide (LPS).
Sinds de ontdekking van de cholera bacterie in 1883
door Robert Koch zijn er drie cholera pandemieén ge-
registreerd, welke allemaal veroorzaakt werden door
V. cholerae serotype O1. De V. cholerae O1 serogroep kan
onderverdeeld worden in twee biotypes, het klassieke
en het El Tor biotype, die verschillen in bepaalde bio-
chemische eigenschappen. De huidige cholera pande-
mie, die in 1961 in Indonesié begon, wordt veroor-
zaakt door het El Tor biotype, terwijl de twee pande-
mieén die daaraan vooraf gingen, door het klassieke
biotype werden veroorzaakt. De verwekkers van
eerdere cholera pandemieén (v6ér 1881) zijn nooit gei-
soleerd, maar het werd algemeen aangenomen dat
deze pandemieén ook veroorzaakt zijn door V. cholerae
stammen van het serotype O1.

V. cholerae serotypes, die niet agglutineren met O1-
antiserum, worden vaak collectief de “non-O1” groep
genoemd. Non-O1 V. cholerae serotypes werden tot voor
kort verondersteld niet in staat te zijn tot het veroor-
zaken van epidemische cholera, hoewel de non-O1
V. cholerae bacterién soms kleine uitbraken of geiso-
leerde gevallen van (meestal milde) gastroenteritis
kunnen veroorzaken. Sommige non-O1 stammen pro-
duceren ook het choleratoxine, en infectie met zo'n
stam kan leiden tot ernstige, cholera-achtige ver-
schijnselen, maar nooit in de epidemische vorm die
zo karakteristiek is voor cholera. De meerderheid van
de non-O1 stammen is waarschijnlijk niet humaan pa-
thogeen!.

Een nieuwe epidemische cholera stam

Omdat tot voor kort alleen V. cholerae serotype O1
als verwekker van epidemische cholera werd gezien,
was het onverwacht dat eind 1992 een grote cholera-
epidemie uitbrak in India en Bangladesh die veroor-
zaakt werd door een non-O1 V. cholerae stam met het
nieuwe serotype 01392, De 0139 stam, die al snel de
bijnaam Bengal kreeg, naar het gebied waar hij voor
het eerst werd geisoleerd, verspreidde zich snel over
Zuidoost Azié, en veroorzaakte in korte tijd meer dan
honderdduizend cholera gevallen en honderden
doden. Daarnaast is de 0139 stam geisoleerd uit reizi-
gers in de Verenigde Staten, Europa, Singapore en
Hong Kong. Dit illustreert hoe snel infectieziekten
zich over de wereld kunnen verspreiden. De 0139
stam verdrong al snel het O1 serotype als de meest
voorkomende veroorzaker van cholera in Zuidoost
Azié. De klinische symptomen die de 0139 stam ver-
oorzaakt, zijn niet te onderscheiden van cholera ver-
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oorzaakt door het O1 serotype. De 0139 stam produ-
ceert dan ook dezelfde virulentie factoren als O1
stammen, waaronder choleratoxine?.Toch zijn er en-
kele belangrijke verschillen tussen de twee epidemi-
sche serotypes. Ten eerste is het O-antigeen van het
0139 LPS korter en van een andere suikersamenstel-
ling dan dat van een O1 stam. Daarnaast heeft 0139
Bengal, in tegenstelling tot O1 stammen, een kapsel®.
Dit is niet geheel onverwacht, omdat non-O1 V. chole-
rae stammen vaak gekapseld zijn. Het is bekend dat
het bezit van een kapsel de bacterie beschermt tegen
bactericide activiteit van serum. Inmiddels zijn er
twee gevallen van septicemia
0139 uit het bloed van patiént geisoleerd werd*>.

beschreven, waarbij

Het ontstaan van O139 Bengal

Het plotselinge opduiken van de nieuwe epidemi-
sche V. cholerae stam deed de vraag rijzen hoe dit nieu-
we serotype is ontstaan. Er werden twee alternatieve
hypotheses opgesteld. De 0139 stam Kon van origine
een non-O1 V, cholerae stam zijn, die in het bezit geko-
men is van virulentie genen van het O1 serotype,
waardoor hij een epidemisch fenotype heeft gekregen.
Een alternatieve verklaring was, dat de 0139 stam
ontstaan is uit een epidemische O1 stam door veran-
dering van het O-antigeen. Met verschillende type-
ringsmethoden, zoals multilocus enzym electrofore-
se, ribotypering en DNA fingerprinting, werd aange-
toond dat de 0139 stam zeer nauw verwant is met O1
isolaten, zodat de tweede hypothese de meest waar-
schijnlijke is?

Onlangs werd op ons laboratorium een repetitief
DNA element, IS1004 genaamd, geisoleerd, waarmee
genetische verwantschappen van V. cholerae stammen
bepaald kunnen worden door DNA fingerprinting®.
De IS1004 fingerprints van klassieke en El Tor V. chole-
rae O1 isolaten lijken op elkaar, maar de beide bioty-
pes kunnen toch van elkaar onderscheiden worden
(figuur 1). Non-O1/non-0139 V. cholerae isolaten verto-
nen zeer uiteenlopende patronen, die compleet an-
ders zijn dan de patronen van epidemische O1 stam-
men. De DNA fingerprint van 0139 Bengal isolaten
lijkt het meest op die van het El Tor biotype. Met deze
DNA fingerprintingstechniek is het dus mogelijk om
V. cholerae isolaten te onderscheiden in epidemische
(01, 0139) en niet-epidemische stammen.

Het O-antigeen genen cluster van
V. cholerae O139 Bengal

Uit ons onderzoek, en dat van anderen, bleek dat
0139 Bengal vermoedelijk ontstaan is uit een V. chole-
rae O1 El Tor stam. In V. cholerae O1 stammen wordt de
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Figuur 1. DNA fingerprints van V. cholerae stammen.
Chromosomaal DNA werd geknipt met Hpall, waarna de
fragmenten gescheiden werden door gelelectroforese en
overgebracht op een membraan. Het membraan werd
geincubeerd met een gelabelde probe die reageert met
IS1004 bevattende fragmenten. De serotypes van de stam-
men zijn boven de lanen aangegeven. De getallen links
geven de grootte van marker DNAs weer (in kb).

synthese van het O1 antigeen bepaald door het rfv
genen cluster, een 20-kb groot chromosomaal DNA ge-
bied’. Omdat 0139 Bengal geen Ol-antigeen maakt,
was het interessant om te kijken of het rfb gebied al
dan niet aanwezig was in de nieuwe epidemische
stam. Uit ons onderzoek bleek dat de 0139 Bengal
stam het grootste deel van het rfb genen cluster mist,
terwijl daarvoor in de plaats nieuw DNA (otn, voor
one-three-nine) gekomen is®? (figuur 2). Door con-
structie van knock-out mutanten konden we aanto-
nen dat het otn DNA betrokken is bij de synthese van

het O139-antigeen. Behalve in de 0139 Bengal stam
blijkt het otn DNA ook in een aantal andere non-O1
stammen voor te komen, nl. de serotypes 069 en
0141. Hoewel het otn DNA van 0139, 0141 en 069 een
identieke genetische organisatie heeft (Fig. 2), verto-
nen deze stammen geheel verschillende 1S1004 patro-
nen, en zijn dus niet aan elkaar verwant (Fig. 1). Deze
observaties suggereren dat het otn DNA vanuit een
non-O1 stam overgedragen is naar een V. cholerae sero-
type O1 stam. Het otn DNA is vermoedelijk door mid-
del van homologe recombinatie tussen donor en ac-
ceptor DNA op de plaats van het oorspronkelijke O1
rfb genen cluster terecht gekomen. Door sequence
analyse hebben wij één van de twee recombinatie
plaatsen vast kunnen stellen, die gelegen is in het rfaD
gen (Fig. 2). Dit gen codeert voor de synthese van de
LPS-core, en is aanwezig in vermoedelijk alle V. cholerae
stammen®. De DNA regio die is overgedragen bij het
ontstaan van 0139 Bengal, en die verantwoordelijk is
voor de synthese van het O139-antigeen, is waar-
schijnlijk veel groter dan het door ons geanalyseerde
otn DNA, en strekt zich rechts daarvan uit.

Uit een vergelijking van IS1004 DNA fingerprints
van een groot aantal V. cholerae stammen van diverse
serotypes bleek dat uitwisseling van de genen code-
rend voor de synthese van het O-antigeen regelmatig
voorkomt bij V. cholerae. Er werden stammen gevonden
met identieke fingerprints maar een verschillend
serotype, en omgekeerd, stammen met een verschil-
lend fingerprint patroon maar eenzelfde serotype®. In-
teressant is dat we stuitten op een tweede voorbeeld
van een non-O1 stam met een DNA fingerprint pa-
troon karakteristiek voor epidemische stammen (Fig.
1). Deze choleratoxine producerende stam, met seroty-
pe 037, bleek in 1968 in Sudan een grote uitbraak van
cholera-achtige verschijnselen te hebben veroor-
zaakt¥. De 037 stam is destijds geklassificeerd als een

Figuur 2. Vergelijking van chromosomale gebieden uit
verschillende V. cholerae stammen die betrokken zijn bij
de synthese van celwand polysacchariden. Links staan de
serotypes van de onderzochte stammen vermeld. De pij-
len geven de positie en oriéntatie van de genen weer.
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‘non- cholera vibrio’ op basis van serotypering. Uit
onze DNA fingerprint analyse blijkt echter dat deze
stam ontstaan is uit een V. cholerae O1 van het klassie-
ke biotype (Fig. 1), en dus wel degelijk een echte chole-
ra stam is. Het is niet onwaarschijnlijk dat er vaker
non-O1 stammen ontstaan met epidemische potentie.
Het hangt of van de lokale situatie of deze potentie ge-
realiseerd wordt. Zo werd bij de epidemie in Sudan de
besmettingsbron, een waterput, al snel gevonden en
geélimineerd.

Implicaties voor cholera
epidemiologie en vaccin ontwikkeling

Dat het 0139 serotype ontstaan is in de Bengaalse
regio, mag geen toeval heten. Immers, door zijn afwij-
kende O-antigeen, heeft de 0139 stam een selectief
voordeel in gebieden zoals Zuidoost Azié waar cholera
endemisch is, en de bevolking een natuurlijke immu-
niteit heeft opgebouwd tegen V.cholerae O1. Uit epide-
miologische studies, maar ook uit dierexperimenten,
blijkt dat immuniteit tegen V. cholerac O1 niet be-
schermt tegen infectie met de 0139 stam?. Uiteraard
heeft dit ook consequenties voor de ontwikkeling van
cholera vaccins die nu, naast een O1, ook een 0139
component zullen moeten bevatten.

Nu blijkt dat epidemische cholera niet alleen door
V. cholerae serotype O1 kan worden veroorzaakt, staat
het allerminst vast dat cholera-epidemieén van voor
1881 door O1 stammen zijn veroorzaakt. Omdat de
verwekker van oudere cholera-uitbraken nooit is ge-
isoleerd, zal dit ook wel nooit opgehelderd worden.
Van meer belang is, dat er ook in de toekomst nieuwe
epidemische serotypen kunnen ontstaan. Zulke
‘sprongen’ in de evolutie van pathogene micro-orga-
nismen kunnen tijdig opgemerkt worden met een
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goede surveillance, waarbij bijvoorkeur genotypische
methoden zoals DNA fingerprinting gebruikt dienen
te worden.
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KORT NIEUWS

Vaccinatie tegen waterpokken (en gordelroos)

P. de Vries'), J.T. Poolman")

Inleiding

Vanwege het succes van vaccinatie tegen kinder-
ziekten, is waterpokken nu de meest voorkomende in-

1) Laboratorium voor Vaccinontwikkeling en immuniteitsMecha-
nismen, RIVM Bilthoven. Mw.Dr.Ir, P. de Vries, immunoloog en

Dr. ].T. Poolman, vaccinoloog

fectieziekte bij kinderen. Complicaties ten gevolge
van waterpokken doen zich in beperkte mate voor in
vergelijking tot andere infectieziekten bij kinderen.
Encephalitis, pneumonie en bacteriéle superinfecties
zijn de schaars voorkomende complicaties, hoewel

door de grote aantallen geinfecteerden niet verwaar-

loosbaar. Echter, bij immunodeficiénte individuen
(b.v. gedurende behandeling met steroiden) zijn de
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complicaties zeer frequent, hoewel antivirale therapie
(acyclovir) de meest ernstige systemische infectieziek-
ten redelijk kan behandelen.

Waterpokken is zeer besmettelijk, te vergelijken
met kinkhoest en mazelen. Herpesvirus varicellae of Vari-
cellazoster virus (VZV) is behalve de verwekker van
waterpokken, tevens veroorzaker van gordelroos door
reactivatie van het latente virus op latere leeftijd.

Vaccinontwikkeling

In de jaren 70 werd in Japan de Oka virusstam ge-
isoleerd en geattenueerd door passage over cavia en
humane cellijnen. Studies bij duizenden kinderen in
Japan en de VS demonstreerde de inductie van hu-
morale en cellulair immuniteit. Antistoffen persiste-
ren voor tenminste acht jaar en T-cel immuniteit voor
ruim zes jaar. Hoewel 98% van de gevaccineerde kin-
deren beschermd zijn tegen de ernstige vorm van de
ziekte, is slechts 70-85% beschermt tegen de mildere
vorm van waterpokken in een periode van tien jaar na
een eenmalige vaccinatie. (De effectiviteit was 100% in
het eerste jaar na vaccinatie) De effectiviteit van het
vaccin bij seroconverterende leukemische kinderen is
vergelijkbaar met die van gezonde kinderen. Een
tweede vaccinatie is nodig bij leukemische kinderen
en volwassenen om een +95% seroconversiegraad te
bereiken.

Vaccindoorbraken zijn bijna altijd mild van aard.
Bijwerkingen bij gezonde kinderen beperken zich tot
een milde vorm van een varicella-uitslag in +7% van
de gevaccineerden. Het vaccinvirus kan bij hoge uit-
zondering hieruit worden gekweekt. Bij leukemische
kinderen ligt het aantal varicella-uitslag bijwerkingen
rond de 50%; bij een boostervaccinatie is dit bedui-
dend minder. De bijwerkingen veroorzaakt door vac-
cinvirus (soms terug te kweken) zijn goed te behande-
len met acyclovir. Een boostervaccinatie na 4-6 jaar bij
gezonde kinderen heeft een duidelijk gunstig effect
op de seropositiviteit terwijl de bijwerkingen zoals
huiduitslag terugliepen naar 1%. Er zijn geen contact-
gevallen bekend, wel is er bij minder dan 1% van de
contacten een seroconversie waarneembaar.

Het véérkomen en voorkémen van gordelroos bij
gevaccineerde gezonde kinderen is moeilijk vast te
stellen vanwege de geringe incidentie. In gevaccineer-
de leukemische kinderen is de incidentie van gordel-
roos 25% ten opzichte van gordelroos na een wild-type
infectie. Gordelroos bij leukemische kinderen is geas-
socieerd met vaccingerelateerde huiduitslag dan wel
vaccindoorbraak van wild-type varicella. De incidentie

van gordelroos bij gezonde kinderen na enige tijd en

na vaccinatie lijkt vooralsnog lager dan bij niet gevac-
cineerden.

Vaccintoepassing

Op 17 maart 1995 heeft de Food and Drug Admini-
stration het geattenueerde varicella vaccin toegelaten
voor gebruik. De aanbevelingen van het Committee
on Infectious Deseases zijn om het vaccin algemeen
toe te passen bij kinderen van 12 maanden tot 13 jaar
via een eenmalige vaccinatie.

Speciale aanbeveling voor kinderen met acute leu-
kemie zijn opgesteld, in relatie tot remissie en lymfo-
cyten aantallen. Na het dertiende levensjaar bij afwe-
zigheid van een varicella historie wordt een tweema-
lig vaccinatieschema geadviseerd. Een en ander is on-
derbouwd met een kosten-baten analyse. De bezwaren
van inductie van gordelroos door vaccinatie en ver-
sneld verlies van immuniteit bij gevaccineerden lijken
vooralsnog niet reéel.

In het begin wordt het VZV-vaccin als los produkt
toegepast. Een combinatie met het BMR-vaccin ligt
voor de hand, hetgeen de toepassing aanmerkelijk zal
vereenvoudigen. De aangetoonde werkzaamheid en
veiligheid van het VZV-vaccin maakt ook een bezin-
ning in Nederland gewenst. Ten einde een gedegen
Nederlandse besluitvorming rond een VZV vaccin mo-
gelijk te maken, is het opstellen van een zorgvuldige
kosten-baten analyse voor de Nederlandse situatie ge-
wenst. Speciale aandacht hierbij verdienen de ver-
schillende risico-groepen.
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Zonlicht en hogere luchtweginfecties: argumenten voor een

epidemiologische studie

W. Goettsch-2, M.\W. Borgdorff'), J. Garssen?, H. van Loveren?

Inleiding

Tegenwoordig worden in het westen steeds meer
mensen blootgesteld aan grote hoeveelheden ultravio-
lette straling (UV)!. Veranderde gedragspatronen zijn
hiervoor verantwoordelijk; voornamelijk voor kosmeti-
sche doeleinden stelt men zich bloot aan omvangrijke
hoeveelheden zon- en kunstmatig UV-licht. Door de af
name van de ozonlaag wordt de toename in UV-bloot-
stelling ten gevolg van deze veranderde gedragspatro-
nen nog eens extra geaccentueerd. Afgezien van een
aantal gunstige gevolgen van UV-straling zoals de
noodzakelijke vitamine D vorming en de mogelijk psy-
chologische positieve effecten heeft UV-straling een
aantal negatieve effecten op de humane gezondheid.

Epidemiologische studies hebben aangetoond dat
UV-straling een risicofactor kan zijn voor het krijgen
van verschillende huidcarcinomen??® waarschijnlijk
ook melanomen* en oogaandoeningen®®. Ook zijn er,
zij het zwakke epidemiologische aanwijzingen, dat
zonlicht lokaal een ongunstig effect kan hebben op
het voorkomen en de mate van ernst van huidinfec-
ties zoals herpes labialis (koortslip)?®, HPV-infectie
(wratten)® en lepral®,

Experimentele studies in mens en dier geven aan
dat door UV veroorzaakte immuunsuppressie, d.w.z.
onderdrukking van bepaalde componenten van het
afweersysteem, een belangrijke rol speelt bij het krij-
gen van huidtumoren en huidinfecties1213, Qpval-
lend is dat deze immuunsuppressie niet alleen be-
perkt blijft tot de bestraalde huid (systemische im-
muunsuppressie)’415. De activiteit van verschillende
delen van de afweerrespons, met name van T-helper
cellen en Natural Killer (NK) cellen in het bloed en in
de milt van mens en dier is verminderd na expositie
aan UV-straling*'®. In dierexperimentele studies werd
aangetoond dat de door kleine hoeveelheden UV-stra-
ling veroorzaakte systemische immuunsuppressie kan
leiden tot een verminderde weerstand tegen systemi-

1) Centrum voor Infectieziekten en Epidemiologie, RIVM, Biltho-
ven. Dr. W. Goettsch, milieu-toxicoloog, epidemioloog in oplei-
ding: dr. M.W. Borgdorff, arts-epidemioloog

2) Laboratorium voor Pathologie en Immunobiologie, RIVM, Bilt-
hoven. DrJ. Garssen, immunotoxicoloog; dr. H. van Loveren,

immunotoxicoloog.

sche infecties zoals veroorzaakt door Cytomegalo-
virus'®, Listerial” en Trichinella spiralis’®. Deze studies
geven aan dat UV-blootstelling de weerstand tegen de
drie verschillende infecties kan onderdrukken; de im-
muunsuppressie lijkt derhalve niet micro-organisme
specifiek. Daarnaast blijkt dat UV-blootstelling vooral
de duur en ernst van de al optredende infectie nega-
tief beinvloedt!6!%8, Het grootste effect op de im-
muunrespons wordt veroorzaakt door UV-blootstel-
ling vlak voor of in het begin van de infectie. Immu-
nologische testen geven aan dat blootstelling vlak
voor de initiatie van de cellulaire immuunrespons de
maximale immuunsuppressie genereert'61718,

Epidemiologisch onderzoek naar de gevolgen van
de door UV veroorzaakte immuunsuppressie voor het
voorkomen van infecties is in de algemene bevolking
tot nu toe nog niet uitgevoerd. Relaties tussen im-
muunsuppressie en het voorkomen van infectieziek-
ten zijn wel onderzocht in populaties die om andere
redenen een sterk verzwakte afweerrespons hebben.

Transplantatiepatiénten die immuunsuppressieve
therapie ondergaan, ontwikkelen voornamelijk extra
(opportunistische) infecties van de huid, de bovenste
luchtwegen, de urineweg en het maagdarmkanaal®®,
Bij deze patiénten is dit gerelateerd aan een vermin-
derde activiteit van het cellulaire immuunsysteem,
met name activiteit van NK cellen en CD4+ T helper
cellen20-21,

AIDS-patiénten van wie het immuunsysteem is on-
derdrukt door infectie met het HIV-virus, ontwikkelen
ook verschillende opportunistische infecties. Vroege
symptomen van HIV-infectie zijn orale- en huidinfec-
ties, late symptomen van de ziekte zijn opportunis-
tische maagdarm- en luchtweginfecties??. Bij AIDS-pa-
tiénten blijkt de CD4+ count, een maat voor de hoe-
veelheid Thelper lymfocyten, een goede indicator
voor de progressie van de ziekte te zijn?3. Een sterk
verminderde CD4+ count is geassocieerd met het op-
treden van de eerder genoemde opportunistische in-
fecties?3.

Ook populaties die op een of andere manier door
milieufactoren een meestal milde immuunsuppressie
hebben opgelopen kunnen vatbaarder zijn voor be-
paalde infecties. Een voorbeeld is het ‘Toxic Oil Syn-
drome”, waarbij Taiwanezen blootgesteld werden aan
rijstolie die verontreinigd was met polychloorbifeny-
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len (PCB’s) en aanverwante stoffen. Een verhoogd
voorkomen van hogere luchtweginfecties, gerelateerd
aan een verminderd functioneren van vooral het cel-
lulair immuunsysteem, werd aangetoond in deze pop-
ulatie?4, Een ander voorbeeld is de blootstelling aan
tetrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD) bij werknemers
na een ongeluk in een BASF trichlorofenol eenheid?.
Ook daar werden naast allerlei huidaandoeningen en
zenuwaandoeningen vooral veel luchtweginfecties ge-
constateerd, die waarschijnlijk gerelateerd waren aan
een verminderde immuunrespons in deze werknemers.

Uit een aantal gegevens blijkt dat de incidentie
van hogere luchtweginfecties samenhangen met aller-
lei risicofactoren. Zo blijken psychologische stress,
roken en alcohol consumptie een duidelijke invloed
te hebben op de incidentie van verkoudheden in expe-
rimenteel aan verschillende virale veroorzakers van
verkoudheid blootgestelde vrijwilligers 2627, Intense
fysieke activiteit blijkt ook een risicofactor te zijn voor
het krijgen van het luchtweginfecties?®. Immunolo-
gische studies bij proefpersonen voor, tijdens en na
zware inspanning geven aan dat de hoeveelheid en ac-
tiviteit van lymfoide cellen waaronder de NK activiteit
na de inspanning duidelijk zijn afgenomen?®.

Opzet tot epidemiologisch onderzoek

Uit voorgaande blijkt dat een relatie tussen im-
muunsuppressie en een verhoogd optreden van infec-
ties in de (normale) populatie na blootstelling aan ver-
schillende chemische en biologische agentia mogelijk
is. Er zijn daarom redenen om aan te nemen dat
blootstelling aan zonlicht op een dergelijke manier

ook een effect op de incidentie enfof duur of ernst van
bepaalde infectieziekten kan hebben. Het is zinvol om
drie redenen om een verkennende studie naar de rela-
tie tussen blootstelling aan zonlicht en het voorko-
men van hogere luchtweginfecties op te zetten. Ten
eerste blijken milieufactoren, die de immuunrespons
verminderen, risicofactoren voor het krijgen van
luchtweginfecties te zijn. Ten tweede speelt de NK ac-
tiviteit een belangrijke rol bij de weerstand tegen ho-
gere luchtweginfecties, en de NK activiteit is duidelijk
onderdrukt na blootstelling aan UV-straling. Ten
derde komen luchtweginfecties veel voor zodat moge-
lijke effecten van UVstraling op het voorkomen van
potentieel belangrijk zijn voor de volksgezondheid.
Een probleem bij een studie naar de effecten van UV-
straling op het voorkomen van de luchtweginfecties is
dat deze infecties vooral in het voorjaar, najaar en
winter voorkomen?®’; het geeft aan dat in deze studie
voor andere belangrijke risicofactoren zoals besmet-
tingsgraad, vochtigheid en temperatuur zorgvuldig
gecorrigeerd moet worden.

Een voor de hand liggende benadering om een as-
sociatie vast te stellen tussen UV-straling en het v6or-
komen van hogere luchtweginfecties is een patiént-
controle onderzoek (tabel 1). De blootstelling aan UV-
straling kan worden bepaald met behulp van vragen-
lijsten; voor de acute effecten van UV op het
immuunsysteem is niet nodig om tot meer dan 1
maand voor de ziekte terug te vragen. Mogelijke recall
bias is in deze studie kleiner dan in UV en huidkanker
studies waar de UV-belasting vaak tot aan de geboorte
moet worden teruggevraagd3!. De gegevens over bloot-
stelling aan zonlicht kunnen met de UV-gegevens van

Tabel 1. Studieopzet patiént-controle onderzoek UV-straling en luchtweginfecties

populatie

variabelen

- patiénten met luchtweginfectie versus huisarts controles (niet-infectie ziekte gerelateerde klachten)
infectieziekten - luchtweginfecties (verkoudheid, influenza)

- infectieziekte (eerste ziektedag, ernst en duur van infectie)

- zonlicht expositie (intensiteit, duur, oppervlakte en plaats van huid die bestraald wordt)
- andere risicofactoren zoals besmettingsgraad, temperatuur, vochtigheid, gebruik van medicijnen,

stress en roken
bron!

duur
- afhankelijk van seizoen?

voordelen? - geen grote populatie nodig

- huisartsenpeilstations (EMGO, Rotterdam, Nijmegen)
- lopende onderzoeken in het buitenland
- afhankelijk van aantal hogere luchtweginfecties

- relatief makkelijk aan te haken bij ander onderzoek
- naast zon expositie kunnen ook andere risicofactoren geanalyseerd worden

nadelen®

- expositie zonlicht achteraf bepaald (recall bias).

Mogelijke bronnen van patiénten

Ten opzichte van een cohortstudie

Sommige luchtweginfecties komen in bepaalde seizoenen meer voor dan in andere seizoenen
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het RIVM worden omgerekend naar effectieve bloot-
stelling aan UV-straling. In een pilotexperiment wordt
deze enquéte vergeleken met een persoonlijke dag-
boek waarin de proefpersonen dagelijks gedurende
een maand hun blootstelling aan zon en andere UV-
bronnen moeten noteren.

Dit patiéntcontrole onderzoek kan een eerste stap
zijn om de gevolgen van een toegenomen UV-blootstel-
ling door veranderde gedragspatronen enerzijds en een
verminderde ozonlaag anderzijds voor de volksgezond-
heid in de gezonde populatie, in het bijzonder voor de
infectieziekten, epidemiologisch vast te stellen. Daar-
naast zullen ook de gevolgen van hoge zon blootstelling
voor de aanwezigheid van infectieziekten in reeds im-
muungecompromiteerde patiénten (bv. AIDS-patiénten,
niertransplantatiepatiénten) nader worden onderzocht.
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COMMENTAAR

Reactie op ‘Aanbod van vaccinatie aan |6-jarigen: doelmatig

of contra-produktief’

Met belangstelling hebben wij kennis genomen
van de discussiebijdrage van Greaves-Otte e.a. over het
aanbod van vaccinatie aan 16-jarigen (Inf Bull
1996,7(6):120-121). Vaccinatie met D(K)TP en BMR en
tegenwoordig ook Hib is doeltreffend en doelmatig.
Dat wil zeggen dat ze effectief zijn en de kosten wegen
op tegen de baten. De meeste kinderen en volwasse-
nen krijgen deze ernstige ziekten niet meer.

Wij zijn van mening dat de Rijksoverheid en de
GGD’s alles in het werk moeten stellen om de vaccina-
tiegraad zo hoog mogelijk te houden. Zij moeten er
naar streven dat alle kinderen voldoende gevaccineerd
zijn. Kinderen die niet of onvoldoende gevaccineerd
zijn, om welke reden dan ook, moeten door de JGZ-
medewerkers gesignaleerd worden. Hen en hun ouders
moeten regelmatig de voordelen van de vaccinatie wor-
den voorgehouden. Hiervoor is deskundigheid en vaar-
digheid nodig. Alleen wijzen op de gevolgen van de te
voorkomen ziekten is in deze tijd niet altijd meer vol-
doende om alle ouders zover te krijgen dat zij akkoord
gaan met vaccineren van hun kind. Er is meer voor
nodig; inzicht in reden voor niet vaccineren. empathie
en deskundige voorlichting.

Een niet of onvoldoende gevaccineerd kind {later vol-
wassene) loopt het risico een ernstige infectie op te
lopen zowel in Nederland ten tijde van een epidemie,
als tijdens werk of vakantie in endemische gebieden.
Wanneer iemand een dergelijke te voorkomen infectie
heeft opgelopen kan hijjzij tevens een gevaar voor
zijn/haar omgeving betekenen.

Een van de mogelijkheden om de vaccinatiegraad
hoog te houden en om de kans op infectie te verkleinen,
is het aanbieden van vaccinatie aan alle niet- of onvol-
doende gevaccineerde 16-jarigen. Wij zijn het met

Greaves-Otte e.a. eens dat dit niet beperk moet blijven
tot alleen de gewetensbezwaarden, daar dit stigmatise-
rend en mogelijk zelfs contra-produktief is. Bovendien
wordt dan slechts een klein gedeelte van de doelgroep
bereikt; diverse onderzoeken hebben aangetoond dat in
verreweg de meeste gevallen kinderen onvoldoende ge-
vaccineerd zijn door ziekte, onwetendheid of vergeet-
achtigheid. Gegevens over de vaccinatiestatus worden
verstrekt via de entadministratie, ook al is de registratie
niet altijd compleet. De keuze voor de leeftijd van 16
jaar is vooral gebaseerd op het feit dat dit het laatste
jaar van de leerplicht is en de 16-jarigen dus op school
zitten en nog makkelijk te achterhalen zijn. Hoewel 16-
jarigen sinds de invoering van de Wet op de Geneeskun-
dige Behandelingsovereenkomst (WGBO, 1995) zelfstan-
dig beslissingen mogen nemen met betrekking tot me-
dische behandelingen, moet er altijd naar gestreefd
worden de ouders hier nauw bij te betrekken.

Het aanbieden van vaccinaties, en dan niet alleen
DTP maar ook BMR (met name rode hond) aan alle niet
of onvoldoende gevaccineerde 16-jarige moet resulteren
in een verhoging van het totaal aantal gevaccineerden.
Hoe hoog het rendement van een dergelijke aanpak zal
zijn en bij welke subgroepen, dient eerst in een onder-
zoek te worden vastgesteld, mede met het oog op een
kosteneffect afweging van eventuele toekomstige lande-
lijke invoering. Hierbij zal een werkwijze ontwikkeld
moeten worden waarbij aandacht besteed wordt aan de
voorlichtingsaspecten genoemd door Greaves-Otte e.a.

Dr. R.A. Hirasing, Kinderarts, Jeugdarts

E. Brugman, Psycholoog

Prof. Dr. S.P.Verloove-Vanhorick, Kinderarts, epidemioloog
TNO-Preventie en Gezondheid, Leiden
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rBERICHTEN LCl / 1IGZ / RIVM

Kinkhoest

Aanleiding

Het secretariaat van de LCI wordt dagelijks gecon-
sulteerd of geinformeerd over praktische zaken om-
trent de infectieziektenbestrijding. De aard van de
vragen kunnen gezien worden als een graadmeter van
waar de uitvoerders van de infectieziektenbestrijding
op dat moment mee bezig zijn. De eerste helft van dit
jaar zijn veel vragen gesteld door gevallen van kink-
hoest. Het toegenomen aantal vragen kan voortkomen
uit:

- verhoogde circulatie van Bordetella pertussis enfof B.
parapertussis in Nederland,

- circulatie van andere (meer virulente) stammen ,

- falen van het vaccinatieprogramma,

- verhoogde aandacht bij de behandelaars voor kink-
hoest,

- publieke onrust (vaak ingegeven door verhoogde
aandacht in de media),

- toegenomen onduidelijkheid bij de bestrijders
over de meest wenselijke strategie.

Feiten

Uit de beschikbare cijfers van de IGZ valt op te
maken dat er in de eerste helft van dit jaar meer kink-
hoest is aangegeven dan gemiddeld in dezelfde perio-
de in de voorgaande vijf jaren (zie tabel 1). Het is be-
kend dat er sprake is van aanzienlijke onderrapporta-
ge bij de aangifte van kinkhoest. Een hoger aantal
aangiften in de eerste helft van dit jaar kan een ge-
volg zijn van een grotere aandacht voor kinkhoest.
Een werkelijk toegenomen circulatie is echter zeker
niet uitgesloten. Het kan zijn dat er andere stammen
circuleren dan tot nu toe gebruikelijk. Navraag bij het
RIVM (LIS, Dr.J.E.P. Schellekens) leert dat in de maan-
den mei en juni meer sera dan gebruikelijk werden
aangeboden voor serologische diagnostiek. Het lijkt er
bovendien op dat het percentage hoge titers ook gro-

ter is dan gebruikelijk in dit seizoen. Onder de mon-
sters met hoge titers bevindt zich ook materiaal van
recent volledig gevaccineerde kinderen. Het is voorals-
nog onduidelijk of dit een gevolg is van andere dia-
gnostiek of van een mogelijk falen van het vaccin. On-
derstaand daarom enkele opmerkingen over de ge-
wenste interventie bij meldingen van kinkhoest in ge-
zinnen of instellingen (scholen, kinderdagverblijven).

Interventie

Op initiatief van het Landelijk Overleg Infectie-
ziekten (LOI, destijds Bijkerkoverleg) heeft een werk-
groep bestaande uit vertegenwoordigers van huisart-
sen, microbiologen en infectieziektenbestrijders, zich
recent gebogen over de meest werkbare definities van
kinkhoest en kinkhoest-achtige ziektebeelden (en de
daarbij gewenste acties). In die werkgroep is ook aan
de orde geweest dat bij de serologische diagnostiek
hoge waarden in het eerste serum wellicht al een vol-
doende sterke indicatie kunnen zijn voor het bestaan
van een werkelijke acute infectie met Bordetella-spe-
cies. De bevindingen uit het serosurveillanceproject
Pienter zullen de leeftijdsafhankelijke waarden leve-
ren waartegen de individuele bevindingen van kinde-
ren met klachten kunnen worden afgezet. In het najaar
van 1996 zal de IGZ de consensus uit deze werkgroep
op schrift stellen en een IGZ-bulletin Kinkhoest uitge-
ven. Tot die tijd valt redelijk te werken met het protocol
kinkhoest uit de VDB/GHI-klapper (blz 281-285).

Het van belang zich te realiseren dat op dit mo-
ment na inzending van een monster voor serologische
diagnostiek de uitslag ‘zeer suspect’ kan berusten op
een éénmalige hoge titer. Officieel is dit nog niet geac-
cepteerd als een door het laboratorium bevestigde
diagnose.

De activiteiten bij kinkhoest in een gezin alsmede
bij een kinkhoest-epidemie op een school zijn beperkt
en richten zich op de ouders van niet-geimmuniseer-

Tabel 1: Aangegeven gevallen van typische en atypische pertussis bij de IGZ

week 01-24
1996 1995 gemiddeld 1991-1994
typische kinkhoest 183 91 104
atypische kinkhoest 7 5 6
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de kinderen (principieel of door de leeftijd, zuigelin-
gen en zwangeren die op het punt van bevallen staan
in verband met de bescherming van de pasgeborene).
Het is van belang hen te informeren over de verschijn-
selen van de ziekte (bij pasgeborenen aspecifiek). Ook
is het aan te raden bij ziekte van het kind tijdig de
huisarts te raadplegen. Huisartsen dienen uiteraard
door de GGD van de epidemiologische situatie in de
regio op de hoogte gesteld te worden. Bovendien kan
aan hen een therapieadvies worden gegeven.

Therapieadvies

Bij de indicering voor therapie speelt het dilemma
dat de diagnose pas laat in het verloop van de ziekte
wordt overwogen en niet altijd microbiologisch kan
worden bevestigd. Het toedienen van antibiotica vier
weken na aanvang van de eerste klachten, heeft geen
gunstig effect op het verloop van de ziekte. Het is ook
niet aannemelijk te maken dat de uitscheiding en ver-
spreiding van Bordetella hierdoor afneemt. Behande-
ling gedurende de eerste drie tot vier weken heeft wel
waarde. Wellicht is deze waarde minder voor betrok-
ken patiént maar het reduceert de uitscheiding. Daar-
door is er minder kans op overdracht naar anderen.

Voor de praktijk kunnen we ons baseren op het
protocol van de LCI' en richtlijnen van de Nederland-
se Vereniging van Kindergeneeskunde (NvvK), sectie
Pediatrische Infectieziekten?. De adviezen zijn:

- Bij klachten minder dan vier weken een macrolide
per os gedurende 14 dagen.

- Bij klachten die langer dan vier weken bestaan is het
uiterst twijfelachtig of antibiotica nog enig effect
hebben op gezondheidstoestand of de uitscheiding

van Bordetella. Antibiotica worden niet geadviseerd.
- Bij nauwe contacten (gezinscontacten en daarmee
vergelijkbare contacten op kinderdagverblijven,
scholen en instellingen) van niet- en onvolledig
geimmuniseerden (met name zuigelingen, zwange-
ren op het punt van bevallen) met een bewezen
geval van kinkhoest of een epidemiologisch daaraan
gekoppeld ziektegeval, zijn macroliden per os voor
14 dagen geindiceerd. Het is belangrijk steeds zorg te
dragen voor het op peil brengen van de vaccinatie-
status van alle kinderen in het gezin of de instelling.

Het middel van eerste keuze is erythromycine per
os 40mgfkg/24 uur in drie doses (max. 2 gram) gedu-
rende 14 dagen. De werkzaamheid van erythromycine
is bekend en effectief. Nieuwe macroli den (Azithro-
mycine, Claritromycine) kennen minder maag-darm
bijwerkingen en een langere halfwaardetijd waardoor
met minder doseringen per dag kan worden volstaan.
Van deze middelen is minder bekend over de werk-
zaamheid bij luchtweginfecties maar het lijkt een
aantrekkelijk alternatief. Helaas zijn voor de grootste
groep contacten (kinderen onder de 2 jaar en zwange-
ren) nog onvoldoende gegevens bekend over de farma-
cokinetiek en nevenwerkingen om de nieuwe macro-
liden te kunnen gebruiken voor deze indicaties.

J.v.S.

Literatuur

1) Protocollen infectieziekten. Pertussis - kinkhoest. GHI/VDB, sep-
tember 1991, blz 281-285

2) Blauwdruk Pediatrische Antimicrobiéle Therapie. Zeist 1995,
ISBN 90-71941-34-5.

Reorganisatie Ministerie van VWS

Als gevolg van een reorganisatie heeft per 1 maart
1996 binnen het ministerie van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport een aantal interne verschuivingen
plaatsgevonden. Voor de infectieziektenbestrijding be-
tekent dit dat de verantwoordelijkheid hiervoor nu is
ondergebracht binnen de nieuw gevormde directie
Gezondheidsbeleid (GZB).

De directie GZB bestrijkt het hele terrein van de alge-
mene en publieke zorg voor gezondheid en richt zich
op de bevordering van de gezondheidstoestand, de be-

scherming van de burgers tegen gezondheidsrisico’s en
op de bescherming van hun belangen als consument.

De directie Gezondheidsbeleid bestaat uit vier af-
delingen, te weten:

=

Gezondheidsbevordering en Ziektepreventie
Voeding en Veterinair Beleid
Consumentenveiligheid en Omgevingsrisico’s
Patiéntenbeleid en Chronische ziekten

[t N

De infectieziektenbestrijding behoort tot het be-
leidsterrein van de afdeling Gezondheidsbevordering
en Ziektepreventie. In een gedecentraliseerde struc-

zie verder blz. 155
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IGZ 4 - weken overzicht

Aantal aangegeven gevallen van infectieziekten over de periode 20 mei - 16 juni 1996 ( week 21 - 24) in Nederland
Number of notified cases of infectious diseases for the period of 20 May - 16 fune 1996 (week 21 - 24) in the Netherlands
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Aangegeven gevallen van infectieziekten in Nederland per 4 weken, 1996
Notified cases of infections diseases in the Netherlands per 4 weeks, 1996
week week week cumulatief totaal cumulatief totaal
13-16 17-20 21 -24 t/m week 24 t/m week 24
totaal totaal totaal 1996 1995
Groep A
febris typhoidea .. . .............. 2 L 4. 15 25 ...
lassakoorts ea vormen
van Afrik. vir. haemorrh.
koorts . ........ ...l e e L e e E
pest/plaque............. ... ..... L e e L L
poliomyelitis antacuta ............ e L e e, e
rabies.......... ... ..l e L e e e
Groep B
anthrax. . .......... ... .. L e e e L,
botulisme ...................... L e e e e
brucelloses..................... e L e I 2
cholera............ ... ... ot e L L b S5
diphterie. .............. ... .. ... e e e e e e
dysenteria bacillaris . ............. I | 19 ..o 104 ............. 120 ...
febrisrecurrens ........ ... .. ..., e LN L e s
gele koorts/yellow fever. . ......... e e e e e
hepatitis A ..................... 45 .. 35 ..., 32 .l 326 ...l 396 ........
hepatitis B ..................... L 12 0000 18 ...t [ Hé6 ........
legionella pneumonie . ............ 2 e 2 e 12 .o, 17 000,
lepra...... ... .. .. il P L e e 14 .........
leptospiroses ................... I b I 6 6 ...
malaria ............ ...l 27 o 17 oo 23 N7 o, 106 ........
meningitis cer.epidemica .......... 19 ... 9 16 ..ot 107 ...t H3 ...
meningokokken sepsis .. .......... 25 Lo 16 ...l 21 o 136 ...t N7 ........
morbilli. ............... ... ... 6 .. e 7o 2 162 ........
ornithosis/Psittacosis . .. .......... 6 .. 6 ... S 39 . 36 .........
paratyfus B........... ... ... ... e e e b e
PErtUSSIS. . ..o v i IS ... o . 33 ... 43 . 183 ...l 91 ...
atypische pertussis. .............. e b 3 7o 5.
Q-koorts/Q-fever. .. ............. 3 e e 6 e 10 .........
rubella ......... ... ..ol - 4 B .. 27 o | I
scabies . ........ .l 69 ... 45 o 192 . ...l 652 ..., 532 ........
TETANUS . . .. vt e L e e oot
trichinosis. . .................... e e L e L
tuberculosis . ... ..o 34 4 ... 44" ... 627 ............. 773 ...
tularemia ... ... i e e e e LTI
tyfus exanthematicus . ............ e e e e e R
voedselvergiftiging/. .. ............ 12 . 126 ............. 78 ... 348 ...l 20 .
-infectie/foodborn-
infections/-poisoning)
Groep C
gonorrhoea .................... 73 . 6l ...l 87 ... 468 .. ..., 621 ........
syfilis. prim./sec ................. 10 ...t 13 ... 20 ... 96 ...l 89 .........
syfilis congenita .. ............... L e e e e e
parctitis epidemica............... 3 4. 2. 14 ... 18 .. ...,

* aantal gediagnostiseerd in de zesde vierweken van 1996
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Overzicht van bij de Inspectie voor de Gezondheidszorg

aangegeven gevallen van infectieziekten over de periode
20 mei t/m 16 juni 1996 (week 21 - 24)

In de afgelopen 4-wekenperiode werden 4 patién-
ten aangegeven wegens buiktyfus. Alle patiénten heb-
ben de besmetting in Azié opgedaan, te weten in Indo-
nesié (2), India (1) en Pakistan (1).

Er werden 19 personen met bacillaire dysenterie
aangegeven. De infecties werden veroorzaakt door
S.sonnei (13), S.flexneri (4) en S. boydii (2). In 16 geval-
len liep men de besmetting in het buitenland op, na-
melijk in Afrika (5) en Midden- en Zuid-Amerika (3) en
Azié (8).

Van hepatitis A werden 32 gevallen gemeld. In 1
geval liep men de besmetting in het buitenland op, te
weten Rusland.

Van hepatitis B werden 18 gevallen aangegeven.
Vijf personen zijn mogelijk besmet via sexueel contact
en 1 door intraveneus druggebruik. Eén patiént is mo-
gelijk besmet tijdens de uitoefening van zijn beroep.
Van 11 patiénten is de bron van besmetting onbekend.

Er werden 2 gevallen van legionellapneumonie ge-
meld. De bron van besmetting is onbekend.

Leptospiroses werd bij 1 patiént gediagnostiseerd.
De patiént is waarschijnlijk besmet in Maleisié, waar
hij tijdens een jungle tour contact heeft gehad met
oppervlaktewater.

Er werden 23 personen aangegeven wegens mala-
ria. De patiénten werden in de volgende gebieden
geinfecteerd: West-Afrika (4 P.falciparum, 1 P.ovale en
1 Plasmodium soort onbekend), Centraal-Afrika, (1
Pwvivax), Oost-Afrika (5 Pfalciparum en 1 Pwvivax),
rondreis door diverse Afrikaanse landen (1 P.falcipa-
rum), en Azié (2 Pfalciparum, 5 P.vivax en 1 P.ovale).
In 1 geval is het land van besmetting onbekend (1 P.
falciparum,).

Het aantal aangegeven patiénten met meningococ-
cosis bedraagt 37, waarvan 21 met een sepsis.

Wegens mazelen werden 7 patiénten aangegeven.
Twee patiénten waren niet gevaccineerd. De reden
van het niet vaccinereren was bij 1 patiént de leeftijd
en de andere patiént is afkomstig uit het buitenland.
Van twee patiénten is de vaccinatie-status onbekend.

Er werden 5 gevallen gemeld van ornithosis/psitta-
cosis. Van 3 patiénten is bekend dat zij contact met vo-
gels hadden.

Er werden 3 gevallen van atypische pertussis ge-
meld. Van 2 patiénten is de vaccinatiestatus onbekend
en 1 patiént is om religieuze redenen niet gevacci-
neerd.

Bij 43 personen werd pertussis gediagnostiseerd,

waarvan er 12 niet of onvolledig gevaccineerd waren.
De reden van het niet vaccineren betrof bij 5 patién-
ten de leeftijd , bij 1 patiént een godsdienstige over-
tuiging, bij 2 patiénten een medische reden en bij 1
patiént was er sprake van weigering om principiéle re-
denen. Van 3 patiénten is de reden van het niet vacci-
neren niet bekend.

Er werden 8 personen met rubella aangegeven. Zes
patiénten waren niet gevaccineerd. De reden hiervan
was bij 4 patiénten de leeftijd, bij 1 patiént een religi-
euze overtuiging en 1 patiént is afkomstig uit het bui-
tenland.

Van scabies werden 192 gevallen gemeld, waarvan
1 onder asielzoekers. Er werd één explosie geregis-
treerd die zich in de tweede helft van 1995 voordeed
en die zich destijds vanuit een ziekenhuis in de aan-
grenzende omgeving uitbreidde. In totaal werd als ge-
volg van deze explosie bij 144 personen scabies gedia-
gnostiseerd. In de overige gevallen ging het om gezins-
en solitaire besmettingen.

Het in de zesde vierwekenperiode van 1996 gedia-
gnostiseerde aantal gevallen van tuberculose’ dat in
dezelfde periode bij de IGZ werd geregistreerd be-
draagt 44, waarvan 24 bij Nederlanders en 20 bij bui-
tenlanders.

Wegens voedselvergiftiging/-infectie werden 78 pa-
tiénten gemeld. Vier gezinsinfecties deden zich voor
met in totaal 10 personen. Twee patiénten zijn werk-
zaam in de levensmiddelensector. Na een gezamenlij-
ke lunch waaraan 27 personen deelnamen werden 8
personen ziek. Uit een tehuis voor verstandelijk ge-
handicapten werden 56 bewoners en 1 personeeldslid
aangegeven, 1 patiént is overleden. Zij werden moge-
lijk besmet met een Clostridium perfringens. Na een
gezamenlijke maaltijd in een restaurant werden 4 per-
sonen ziek, slechts 1 persoon werd aangegeven. Zij
was besmet met een Campylobacter jejuni.

Van gonorroe werden 87 gevallen gemeld, waar-
van 62 geconstateerd bij mannen en 25 bij vrouwen.

Primaire en secundaire syfilis werd vastgesteld bij
11 mannen en 9 vrouwen.

Wegens parotitis epidemica werden 2 patiénten
aangegeven.

* Conform met de KNCV gemaakte afspraken wor-

den gevallen van tuberculose met ingang van 1996 ge-
registreerd op diagnosedatum in plaats van op datum
van binnenkomst van de aangiften bij de IGZ.
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Notified cases of infectious diseases registered at the
Inspectorate for Health Care, 20 May - 16 June 1996
(week 21 - 24). Summary of the main points

During the past four-weekly period 4 patients have
been notified with typhoid fever. All patients had
acquired the infection in abroad.

For bacillary dysentery 19 cases have been noti-
fied, caused by S.sonnei (13), S.flexneri (4) and
S.boydii (2). Sixteen patients acquired the infection
abroad.

Hepatitis A was diagnosed in 32 patients. One of
them had acquired the infection abroad.

For hepatitis B 18 cases have been reported. Five
patients probably had been infected by sexual route, 1
by intravenous druguse and 1 case was related to
work. In 11 cases the source of the infection could not
be established.

Leptospiroses was diagnosed in one patient. He
probably got infected in Malaysia.

For malaria 23 cases have been reported. The
patients had acquired the infection in the following
malarious areas: West Africa (4 Plfalciparum,
1 Pl.ovale and 1 Plasmodium type unknown), Central
Africa (1 Plivax), East Africa (5 Pl.falciparum and
1 Plvivax), Africa tour (1 Plfalciparum) and Asia
(2 Pl.falciparum, 5 Pl.vivax and 1 Pl.ovale).

In one case the country where the infection was
acquired was not mentioned (Pl.falciparum).

Thirty-seven patients were notified for menin-
gococcosis, 21 of them with septicaemia.

For measles 7 patients have been reported. Four of
them had not been immunized.

For ornithosis 5 patients have been reported.
Three of them had contact with birds.

Three patients had been reported for atypical
pertussis. None of them had not been immunized.

Pertussis was diagnosed in 43 patients, 12 of them
had not been immunized.

Rubella was diagnosed in 8 persons. Six of them
had not been immunized.

Tuberculosis was diagnosed in 44 patients, includ-
ing 20 persons of foreign origin.

Seventy-eight patients were reportc .t for suffering
from food-borne infections. Four family-outbreaks
were reported involving 10 persons. Two patients are
food-handlers. Out of a group of 27 persons who had
lunch together, 8 persons were taken ill. From a home
for the mentally handicapped 56 pupils and one staff
member were reported. They were probably infected
with a Clostridium perfringens. Out of a group of four
persons who took ill after sharing a meal in a restaur-
ant only one patient was officially reported. She was
infected with a Campylobacter.

For gonorrhoea 87 cases have been reported; 62
diagnosed in men and 25 in women.

Primary and secondary syphilis was diagnosed in
11 males and 9 females.

Mumps was diagnosed in 2 patients.
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Overzicht registratie Laboratorium Surveillance

Infectieziekten

Bacteriéle ziekteverwekkers, week 21 - 24, 1996
Bacterial pathogens, weeks 21 - 24, 1996

week week week cumulatief totaal cumulatief totaal

13-16 17 -20 2] -24 t/m week 24 t/m week 24

totaal totaal totaal 1996 1995
Salmonella........... Ceeeen 137....... (R I ) I e 2620, 929...... - L T
S.Agonma...............ia. I 0 .. Lo 2. 8. ...
S. Bovismorbificans .. ............ 0. i 3 7o 19 .o 30.........
S.Enteritidis. . .................. 46 ...l 62 ... ... 76 .o 320 oo 300 ........
S Hadar....................... 3 b S 26 ... 23 ...
Siinfantis . ..................... 0 ... 2 2 [ 6.........
S. Livingstone . ............. . ... 2 Lo O ... 4. 2.
SPamama...................... 3. L0 O . S | I
S.Paratyphi A................... L 0 ... b N K
S.ParatyphiB................... [ 0 ... 0 ... b 0..........
S.Typhi. ..o I e L S e 14.........
S. Typhimurium. ................. 54 ...l 49 ... 143 ... .. ... 419 (... 236 ........
S.Virchow . .................... 3o [ 0. 12 oo 27 ...
Overige Salmonella .............. 2T ) L 13(10).......... 26 (16)'.......... 100 .......... ... 9 .........
Shigella ................ ce.. 24, .. e B T 5. e 100...... el 102 .
Shigella boydii................... 0. 2 2 8 ... 10.........
Shigella dysenteriae .............. O ... 0 .. O ... 2 2.
Shigella flexneri ................. 8 . 3. S 36 ... 39 ...
Shigellasonnei .................. 16 .ol 10 ..ot 8 52 .. 50.........
Shigellaspp?.................... L+ I 0. 3
Yersinia ................ B T T e A 1 NP T TN
Yersinia enterocolitica ............ 13 . 7o 9 45 6l .........
Yersinia frederiksenii . ............ 0. . [ 0. . 0. . 0..........
Yersiniaspp?. ... ..., L1 o 0. 3 3.
Listeria.............. F e veeeso e, Ceeeeen 2 < T
Listeria monocytogenes. .......... N b 2 e 13 ... .. 10.........
Listeria spp?. ... ...t o [+ N 0. i 0.t (¢ I
Legionella .............. .o huiiiininiennaabiiiiniin 3 iieninen e T, P TN .
Legionella pneumophila ........... Lo b N 7 o 6. ...
Legionellaspp?.................. [+ (1 N 0. 1 P [+ IR
Bordetella ........... T R T T T T - T | 1 2 L
Bordetella pertussis.............. 2. 5 - 23 Lo 12.........
Bordetella parapertussis........... 2 0 ... 0. 2 e 0..........
Bordetellaspp?. . ................ 0 ... 1 0. b 2.
Haemophilus influenzae .......4.......... P T T T 1. 2 24......
Streptococcuspyogenes .......478............420............428............2682...........2483 ......
normaliter steriel compartiment....50 .............. 5. 36 ... 275 ..ol 205........
niet steriel compartiment ......... 428 ... ... 386 ............. 392 ..l 2407 ... 2278 .......

Bron: Infectieziekten Surveillance Centrum. Dit overzicht bestaat uit:

1. Salmonella, ingestuurd voor typering naar het laboratorium voor Infectieziekten-diagnostiek en Screening van het RIVM door de streeklaboratoria. Dit
betreft in principe alleen de eerste isolaties bij de mens.

2. Shigella, Yersinia, Legionella en Bordetella volgens melding van Streeklaboratoria aan het Infectieziekten Surveillance Centrum (ISC) van het RIVM

3. Aantal meldingen van Haemophilus influenzae (uit liquor, bloed, synoviavocht en beenmergpunctaat) en Streptococcus pyogenes door de Streeklabora-
toria aan het Infectieziekten Surveillance Centrum van het RIVM

1 Aantal serotypen | species 2 niet nader geidentificeerd
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Registratie virologische laboratoria

Positieve uitslagen virologische laboratoria, week 21 - 24, 1996
Positive results from laboratoria for virology, weeks 21 - 24, 1996

week week week cumulatief totaal cumulatief totaal

13-16 17 - 20 21-24 t/m week 24 t/m week 24

totaal totaal totaal 1996 1995
Adenovirus. . ....... ... ... ..., 62 .. ... ... 36 ... 51 e 343 ... .. 374 ........
Bofvirus .........c.c i, o b 0. ... L 8..........
Chlamydia psittaci ............... 10 .. ..o, I I 76 ... 66 .........
Chlamydia trachomatis. . .......... 238 ... 229 ..o 256 ...l 1387 ............ H73.......
Coxiella burnettii. .. ............. 4 . 2 3 18 ... 13.........
Enterovirus. . ................... 10 ... o 13 o 49 e 135 ...l 200........
Hepatitis A-virus ................ 23 e 14 .. ... .. 17 163 ............. 187 ........
Hepatitis B-virus................. 42 . 58 ... 4 328 ...l 255 ........
Influenza A-virus ................ 22 e I [ 336 . ... 202 ........
Influenza B-virus. . ............... 46 ... 4 IS5 140 ............. IS1........
Influenza C-virus ................ 3 I O .. i 8 ... 7.,
Mazelenvirus. . .................. 4 . 2 e 2 e 10 ... 33 ...,
Mycopl. pneumoniae .. ........... 20 ... K 2 18 .............. 252 ..., 304 ........
Parainfluenza ................... 25 e 17 39 L 178 ............. 155 ........
Parvovirus ........... ..., S 7 5 28 ... 55 ...,
Rhinovirus . .................... 7o 18 ...l 12 ..., 65 ... 60 .........
RS-virus . .......ccoiiieiin... 59 ... 8 ... .. 4 e 27 ..o, 565 ........
Rotavirus ...........cc.oouen... 372 ... 139 ..., 69 ... ... 1303 ............ 968 ........
Roconorii..........cooiion... e e e Lo b 6 ...
Rubellavirus . ................... 3 10 ..., 3 23 e 9. ..

De weergegeven getallen zijn gebaseerd op de aantallen positieve resultaten zoals gemeld door de leden van de werkgroep Klinische Virologie. Zonder toe-
stemming van de werkgroep mogen deze gegevens niet voor andere doeleinden gebruikt worden.

Contactpersoon: M.I. Esveld, RIVM 030 - 2743551

vervolg blz. 149

tuur gaat het vooral het scheppen van randvoorwaar-
den voor een doelmatige en efficiénte infectieziekten-
bestrijding. Deze randvoorwaarden betreffen een
goede structuur voor zowel de bestrijding als voor sur-
veillance en onderzoek, ondersteund door wet- en re-
gelgeving en financiering.

De afgelopen jaren heeft dit o.a. geleid tot het in-
stellen van de Landelijke Codrdinatiestructuur voor
de Infectieziektenbestrijding, invoering van de vacci-
natie tegen Haemophilus influenzae type b en het finan-
cieel mogelijk maken van grote surveillanceprojecten

als het ISIS en het PIENTER-project. Tevens is een voor-

stel gedaan om de Wet Collectieve Preventie Volksge-
zondheid aan te vullen. Het gaat hierbij om de taak
van de gemeente bij de bestrijding van epidemieén en
om het creéren van een aanwijzingsbevoegdheid voor
de Minister.

Momenteel zijn o.a. standpunten op rapporten van
de Gezondheidsraad over Dwang en drang in de tuber-
culosebestrijding en over Poliomyelitis in voorberei-
ding. Ook wordt gewerkt aan de integrale herziening
van de Wet bestrijding infectieziekten en opsporing
ziekteoorzaken.

Mw.ir. G. van ‘t Bosch, Directie gezondheidsbeleid,

afdeling Gezondheidsbevordering en Ziektepreventie
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Het Infectieziekten Bullerin is een usitgave van de Inspectie voor de Gezondheidszorg (1GZ) en het Rijksinstituu

voor de Volksgezondheid en Milieu (RIVM), in samenwerking met de GGD's, de Nederlandse Vereninging vool

Medische Microbiologie (INVMM), de Vereniging voor Infectieziekien (Vvi) en de Landelijke Coordinatiestructuus
Infectieziekten (LCTL Het Infectieziekten Bulletin 18 een mediom voor communicarie en inlormatie ten behoeve
van alle crganisatiss en personen geinformeerd willen zijn op gebied van infecticzickien en -bestrijding

Het Infectieziektien Bulletin wal n forum zign voor de actualiteit en eprdemiologie van infectiezickien
De verantwoordelijicheid van irtikelen berust bi) de antewrs. Overname van artikelen is alleen mogelik na

overieg met het redactiesecretariaat. mel bronvermelding en na toestemming van de quteurs




