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GESIGNALEERD

Deze rubrick belicht binnen- en buitenlandse signalen op
infectiezicktegebied. De berichten zijn afkomstig uit 3 bron-
nen: het Landelijjk Coodrdinatiecentrum Reizigersadvisering
(LCR), Inf@ct en het signaleringsoverleg. Het LCR brengt
risico’s voor reizigers in kaart en adviseert hen over preven-
tieve maatregelen. Inf(@ct is de elektronische berichtenser-
vice van de Landelijke Coordinatie Infectieziektebestrijding
(LCI) van het Centrum Infectiezicktebestrijding (CIb) van
het RIVM. In het signaleringsoverleg wordt wekelijks op
het RIVM-CIb gesproken over toename van bestaande of
opkomst van nicuwe infectiezickten. Hieronder volgt een
overzicht van de signalen tot en met 3 mei 2007.

Binnenland

Meervoudig resistente schimmel

Onderzoekers van het referentielaboratorium voor schim-
mels in Nijmegen hebben in het New England Journal of
Medicine (NEJM) een Aspergillus fumigatus beschreven die
resistent bleek voor veelgebruikte azolen. Sinds 2002 is
deze schimmel bij 9 patiénten die op de ic’s van verschil-
lende ziekenhuizen verbleven aangetoond. Vé6r 2002 was
deze meervoudig resistente Aspergillus fumigatus nog niet
gevonden. De onderzoekers pleiten voor adequate diagnos-
tick met resistentiebepaling en internationale surveillance
om eventuele verdere verspreiding te kunnen volgen (Bron:

NEJM 356;14: 1481-3).

Hoog percentage besmette teken

In de afgelopen maand is er veel media-aandacht geweest
voor de uitkomsten van onderzoek naar de besmettings-
graad van teken met Borrelia burgdorferi. Het percentage te-
ken dat drager is van de bacterie varieert sterk van plaats tot
plaats en is gemiddeld 23,6%, met een uitschieter naar 50%.
Teken worden het hele jaar aangetroffen, vooral in bossen,
maar ook opvallend vaak in tuinen. Tuiniers en wandelaars
lopen daardoor de meeste tekenbeten op. Dit blijkt uit het
tussenrapport “Teken, tekenbeten en Borrelia-infecties in
Nederland’ (Bron: Wageningen Universiteit en Research-
centrum).

Buitenland

Invasieve pneumokokkenziekte door niet-
vaccintypen bij gevaccineerde kinderen in Alaska

Een artikel in de Journal of the American Medical As-
sociation (JAMA) beschrijft een toename van invasieve
pneumokokkeninfecties bij kinderen in Alaska, ondanks
een hoge vaccinatiegraad van het heptavalente geconju-
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geerde pneumokokkenvaccin (PCV7). Na de invoering van
PCV7-vaccinatie in 2000 daalde de incidentie aanvankelijk
van 403,2 per 100.000 kinderen tot 2 jaar in 1995-2000 naar
134 per 100.000 kinderen tot 2 jaar in 2001-2003. In de pe-
riode 2004-2006 was er echter een significante stijging naar
244,6 per 100.000 kinderen tot 2 jaar. De meerderheid van
de infecties werd veroorzaakt door serotypen die niet in het
vaccin zijn opgenomen (circa 30% van alle infecties werd
veroorzaakt door serotype 19A). Dit is de eerste studie die
na invoering van de PCV7-vaccinatie een stijging van inva-
sieve infecties beschrijft onder gevaccineerde kinderen als
gevolg van vervanging door niet-vaccintypen. Autochtone
kinderen in Alaska zijn meer kwetsbaar voor een pneumo-
kokkeninfectie, zoals blijkt uit een hoge prevalentie van ko-
lonisatie met pneumokokken en invasieve pneumokokken-
ziekte. Desalniettemin wijzen de auteurs op het belang van
surveillance van pneumokokkeninfecties en de ontwikke-
ling van nieuwe vaccins voor kinderen (Bron: JAMA. 2007,
297:1784-92).

Uitbraak van bof in Canada

In de 4 Canadese provincies Nova Scotia, Ontario, New
Brunswick en Prince Edward Island is een uitbraak van bof.
Op 11 met 2007 bedraagt het aantal bevestigde patiénten
271. Een groot deel van de patiénten is adolescent en stu-
dent aan een universiteit. De nauwe sociale contacten en
de mobiliteit van de studenten draagt bij aan de transmis-
sie van het bofvirus. Daarbij hebben in Canada personen
in de leeftijdsgroepen tussen 12 en 40 jaar of tussen 17 en
40 jaar (afhankelijk van de provincie) slechts 1 BMR-vac-
cinatie gehad. De uitbraak heeft in Canada nog niet geleid
tot een vaccinatiecampagne voor deze leeftijdsgroep. Aan
de patiénten is gevraagd om, na aanvang van symptomen,
een periode van 9 dagen van isolatie in acht te nemen. Het
bofvirus is geidentificeerd als genotype G. Dit is dezelfde
stam die in 2005-2006 in Nova Scotia, in 2006 in de VS en
2004-2006 in Groot-Brittannié tot uitbraken leidde (Bron:
Public Health Agency of Canada).

Humane infecties met aviaire influenza

In de afgelopen maand heeft het Ministerie van Gezondheid
in Egypte 2 nieuwe patiénten met aviaire influenza bekend
gemaakt. Het totale aantal bevestigde patiénten in Egypte
bedraagt nu 34, waarvan 14 patiénten zijn overleden. Daar-
naast is bij 15 patiénten uit Indonesié bij wie een infectie
met aviaire influenzavirus H5N1 vermoed werd, alsnog de
diagnose door de WHO bevestigd. Het gaat om 15 mensen
uit verschillende delen van Java en Sumatra, met een eerste
zicktedag variérend van 25 januari tot en met 3 mei 2007,
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13 van hen zijn overleden. Het totale aantal patiénten met

aviaire influenza in Indonesié komt hiermee op 96, waarvan
76 met een fatale afloop (Bron: WHO).

A.W.M. Suijkerbuijk

Q
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Symposium Sectie Levensmiddelenmicrobiologie van de NVvM

De eeuwige wapenwedloop
tussen microbioloog en microbe?
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Datum:
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Ontvangst met koftie/thee

Dr. Dik Mevius (CIDC, WUR). Antibioticaresistentie.

Dr. ir. Mariel Pikkemaat (RIKILT-Instituut voor voedselveiligheid, WUR).

Het gebruik van microbiologische methoden voor de screening van levensmiddelen
op aanwezigheid van antibioticaresiduen.

Koffie/thee

Ir. Janneke Wijman (TiFN). Diversiteit in Bacillus cereus biofilmvorming.

Dr. Rijkelt Beumer (Levensmiddelenmicrobiologie, WUR). Listeria, reiniging, bio-
films, snijapparatuur.

Lunch

Dr. Steven Hagens (EBI Food Safety). Biological warfare: Bacteriophages against Lis-
teria monocytogenes.

Dr. Wouter Moorman (Purac). Melkzuur als een natuurlijke interventietechniek voor
karkasdecontaminatie.

Koffie/thee

Dr. Joan Poulis (JohnsonDiversey). De wapenafspraken bij de wedloop tussen micro-
bioloog en microbe: de DPB (Biocidal Product Directive).

Dr. Marc Vissers (NIZO food research). Ketenanalyse “van kuil tot kaas” en “van
mais tot melk”.

Borrel

Donderdag 21 juni 2007.
WICC, Wageningen.
€ 55 voor leden van de NVvM en € 65 voor niet-leden.

Meer Informatie: Secretariaat Sectie LMM-NVvM (Nederlandse Vereniging voor Microbiologie), p/a

Gerda van Laar-Engelen, Telefoon: 0317-482887, E-mail: Office FHM@wur.nl.
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Voorlopige soacijfers:
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Stabilisatie van seksueel overdraagbare aandoeningen

n 2006 lijkt het percentage mensen dat positief getest is voor een soa bij
GGD’en en soapoliklinieken niet meer toe te nemen. Dit blijkt uit tus-

sentijdse soacijfers over 2006.

Sinds 2006 zijn er binnen de openbare gezondheidzorg in
Nederland 8 regionale soacentra, elk gecodrdineerd door
een GGD. Zjj richten zich met name op de soabestrijding
bij risicogroepen, zoals jongeren, mannen die secks hebben
met mannen (MSM) en prostituees. De registratie van hun
consulten gebeurt in de internetapplicatic SOAP. V66r 2006
bestond er een soapeilstation (sp) van 9 curatiefwerkende
GGD’en en 5 soapoliklinieken: deze groep kan binnen de
huidige, grotere soacentra nog geidentificeerd worden voor
langetermijntrends. De data in dit bericht zijn, met uitzon-
dering van de langetermijntrends, gebaseerd op cijfers van
de 8 soacentra. Daarnaast worden ook data van de Stichting
HIV Monitoring (SHM) beschreven, waar hiv-geinfecteer-
den worden geregistreerd door hiv-behandelcentra, en data
over hepatitis B uit Osiris, de registratie van wettelijk ver-
plichte infectiezicktemeldingen.

Nieuwe consulten

In 2006 zijn 68.883 nieuwe consulten geregistreerd, een toe-
name van 10% (sp: +5%) ten opzichte van 2005 (n=62.744).
Vergelijkbaar met eerdere jaren was 52% (35.625) van de be-
zoekers man (waarvan 27% MSM (n=9.759)); 32% jonger
dan 25 jaar (n=27.626) en had 81% (n=55.518) cen Neder-
landse herkomst.

Seksueel overdraagbare aandoeningen

Chlamydia

Chlamydia was de meest voorkomende soa in 2006, zo-
wel bij mannen als vrouwen, en werd gediagnosticeerd bij
7.075 personen (sp: 5.677). Het absolute aantal gevallen van
chlamydia nam in vergelijking met 2005 toe met 18% (sp:
+10%). Chlamydia kwam het meest voor bij heteroseksuele
personen, bij hen was de toename in aantal 18%. Bij MSM
steeg het aantal met chlamydia met 17% tot 945 gevallen.
Het percentage positief getesten voor chlamydia is in zeer
geringe mate toegenomen bij heteroseksuele mannen (van
10,5% naar 10,6%) en MSM (van 9,9% naar 10,1%); bij vrou-
wen was er een lichte stijging van 10,4% naar 10,8%.

Over de lange termijn is er nog wel een stijging te zien van

absolute aantallen chlamydia (zie figuur 1 en 2), maar lijkt
de trend in het percentage positief vanaf 2005 bij MSM en
heteromannen te stabiliseren (zie tabel 1).

Gonorroe

Het absolute aantal gevallen van gonorroe steeg met 9%
tot 1.771 gevallen in 2006 (sp: +2%). De landelijke stijging
kan grotendeels worden toegeschreven aan een stijging bij
MSM (11%) tot 984 en bij vrouwen (13%) tot 380 gevallen.
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Figuur 1: Aantal gevallen van soa bij heteroseksuele mannen
en vrouwen. Bron: soapeilstation.

900 7 + 500
8001 T 1 a50
700+ 1 400
600 1 1 350
500 | T 300
400 1290

i - _ 1 200
3004 L - - 1 150
2001 - 1 100
100 150

2003 2004 2005 2006
== gonorroe e chlamydia ----syfilis — —HIV+

Figuur 2: Aantal gevallen van soa bij mannen die seks heb-
ben met mannen. Bron: soapeilstation.
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Tabel 1: Percentage positief van soa in 2003-2006, opgesplitst in heteroseksuele mannen en vrouwen en

MSM. Bron: soapeilstation.

Soa Risicogroep 2003 2004 2005 2006
Chlamydia Heteroman 9,3 9,7 10,5 10,5
Gonorroe 3,0 2,9 21 1.8
Syfilis 0,4 0,4 0,5 0,3
Hiv 0,3 0,3 0,3 0,2
Chlamydia Vrouw 9,2 9,4 10,3 10,5
Gonorroe 1,5 1.4 1,3 1,2
Syfilis 0,2 0,3 0,2 0,2
Hiv 0,2 0,2 0,2 0,1
Chlamydia MSM 10,2 10,3 10,1 10,4
Gonorroe 11 11,0 11 10,5
Syfilis 6,3 7,0 6,2 55
Hiv 3,2 4,2 5,0 3,3

Bij de heteroseksuele mannen steeg het iets met 3% tot 433
gevallen.

Het percentage gonorroepositieven bij MSM daalde van
10,8% naar 10,2%, en bij heteroseksuelen van 10,6% naar
10,4%. Tot 2004 was er in het peilstation een stijging te zien
van het absolute aantal gonorroe bij heteroseksuelen (zie fi-
guur 1). Bij MSM was het absolute niveau van 2005 naar
2006 licht gestegen (zie figuur 2). Het percentage positief
is in beide groepen stabicel gebleven tot licht gedaald sinds
2004 (zie tabel 1).

Syfilis

Het totale aantal gevallen van syfilis is iets afgenomen met
2% (sp: -7%) tot 639 (sp: 546) gevallen in 2006. Bij hetero-
scksuele mannen was de daling 12% (n=75), bij MSM bleef
het aantal min of meer gelijk (-1%) met 509 gevallen en bjj
vrouwen steeg syfilis met 9% tot 49 gevallen. Syfilis kwam
in Nederland veel vaker voor bij MSM dan bij heterosek-
suele groepen. De langetermijntrend laat een duidelijke
stijging zien in zowel aantallen als percentage positief tot
en met 2004. Daarna is een geleidelijke daling te zien (zie
figuur 1 en 2). Het percentage positief van syfilis is voor zo-
wel heteroseksuelen als MSM in 2006 verder gedaald.

Hiv-infecties

Het aantal nieuwe diagnoses van hiv bij de soacentra is afge-
nomen met 20% (sp: -18%) tot 255 gevallen in 2006. De afna-
me was sterker bij heteroseksuele mannen (-33%) tot 33 en bij
vrouwen (-24%) tot 31 gevallen. Bij MSM was de daling 16%
tot 191 gevallen en minder sterk dan bij heteroseksuelen.
Het percentage positief getesten was zowel bij hetero-
seksuelen (van 0,2 tot 0,1%) en MSM (van 4,5 tot 3,1%) ge-
daald. Op de lange termijn is voor beide groepen een stijging
te zien in absolute aantallen en percentage positief tot 2005.
In 2006 zijn beiden gedaald (zie figuur 1 en 2 en tabel 1).
Op 1 maart 2007 waren er 12.837 hiv-geinfecteerde per-
sonen geregistreerd door de behandelcentra en de SHM,
waarvan 12.670 personen met een bekende diagnosedatum
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en achtergrondgegevens (9.808 mannen en 2.862 vrouwen).
In 2005 werden 1.076 personen met hiv gediagnosticeerd.
In 2006 zijn dit er vooralsnog 750, maar dit aantal zal naar
verwachting nog toenemen als de rapportagevertraging is
verwerkt. Het aandeel mannen is de laatste 3 jaar gestegen
van 71% (2003) tot 81% (2006). Hoewel de gegevens van
2006 nog niet compleet zijn - en dus met enige voorzich-
tigheid geinterpreteerd moeten worden - lijkt het aandeel
van MSM opnieuw toe te nemen: 2003: 43%, 2004: 49%,
2005: 52% en 2006: 59%. Het aandeel van heteroseksue-
len is daardoor gedaald van 44% in 2003 naar 32% in 2006.
Ook is opnieuw het aandeel personen van Nederlandse her-
komst gestegen: 47% (2003), 53% (2004), 54% (2005) en
59% (2006).

Hepatitis B

Het aantal in Osiris gemelde acute HBV-infecties is in ver-
geljking met 2005 afgenomen met 25% tot 240 gevallen
in 2006. De meest gerapporteerde transmissieroutes zijn
besmetting door homoseksueel (32%) en heteroseksueel
contact (32%). In 2006 was in vergelijking met 2005 een da-
ling te zien van zowel het aantal besmettingen door homo-
seksueel contact (-25%), als door heteroseksueel contact (-10%).

Lymphogranuloma venereum

In 2004 is een uitbraak van Lymphogranuloma venereum
(LGV) onder — overwegend hiv-positieve MSM geconsta-
teerd. Het ging om voornamelijk anorectale infecties met
Chlamydia trachomatis serovar L2 die onder anderen ernstige
ulceratieve proctitis veroorzaakten. In april 2004 is een ge-
intensiveerde surveillance van LGV gestart. Op 1 januari
2007 waren 219 bevestigde gevallen van LGV gemeld: in
2002/2003 werden 65 gevallen retrospectief bevestigd, in
2004 76, in 2005 38 en in 2006 41 gevallen. Uit retrospec-
tief onderzoek van GGD Amsterdam bleck dat de infectie
al in 2000 aanwezig was in Nederland. Door dit onderzoek
werd het aannemelijk dat de ziekte zich binnen het MSM-
netwerk heeft kunnen verspreiden.



In 2005 leek de LGV-epidemie over zijn hoogtepunt heen te
zijn in Nederland, maar halverwege 2006 was er weer een
stijging te zien. Vaak hebben de patiénten proctitisklachten,
maar asymptomatische presentaties kwamen ook voor. Het
is daarom van belang dat men alert blijft op deze infectie bij
MSM. In 2007 zijn inmiddels 19 nicuwe gevallen gemeld
(zie ook het bericht over LGV van Koedijk et al. elders in
dit nummer).

Voorlopige conclusies

Trendvergelijking bljjft lastig door verschillen in registratie
en beleid, daardoor is het moeilijk te bepalen wat de oorzaak
is van een stijging of daling. Het aantal consulten en het per-
centage personen gediagnosticeerd met een soa blijft hoog,
bij 22% van de MSM en bij 12% van de heteroseksuelen die
getest werden, werden 1 of meer soa gediagnosticeerd. Er
lijkt een einde te zijn gekomen aan de stijging van de afge-
lopen jaren in syfilis-en hiv-gediagnosticeerden onder met
name MSM, zowel in absolute aantallen als in het percen-
tage positief getesten. Het absolute aantal gevallen van chla-
mydia en gonorroe is opnieuw gestegen. Bij gonorroe lijkt
een daling in het percentage positief ingezet, bij chlamydia
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zou de trend in percentage kunnen gaan stabiliseren. Wel is
er weer een toename in aantallen LGV-diagnoses bij MSM.
Bij heteroscksuele transmissie blijft chlamydia de meest
voorkomende soa, gediagnosticeerd bij ruim 10% van deze
groep. Daarnaast werd bij 2% gonorroe, bij 0,2% syfilis en
bij 0,1% hiv vastgesteld. Bij MSM werd zowel chlamydia als
gonorroe bij ruim 10% van de geteste personen vastgesteld.
Verder werd bij ruim 5% syfilis gediagnosticeerd en bij 3%
hiv. Bij de soacentra is het aantal nieuwe hiv-diagnosen bij
MSM licht gedaald. Deze daling is vooralsnog niet zicht-
baar in de landelijke SHM-registratie van bij behandelaars
geregistreerde hiv-gediagnosticeerden bij de SHM.

Met dank aan: de soacentra, de SHM en de GGD’en voor
het ter beschikking stellen van hun gegevens.

Meer informatie via: www.rivm.nl/soahiv.

I.M. de Boer, epidemioloog, Epidemiologie en Surveil-
lance (EPI), RIVM, Centrum Infectieziektebestrijding, e-
mail: marion.de.boer@rivm.nl, E.L.M. Op de Coul, F.D.H.
Koedijk en M.A.B. van der Sande.

Aanhoudende LGV-uitbraak in Nederland

I n dit bericht wordt een actueel overzicht gegeven van de Lymphogra-
nuloma venereum (LGV)-uitbraak in Nederland. Alertheid op LGV

blijft noodzakelijk.

Lymfogranuloma venereum (LGV) is een soa die wordt ver-
oorzaakt door Chlamydia trachomatis-serovars L1, L2 of L3
en de diverse genovarianten van het L-type en komt ende-
misch voor in tropische gebieden. Sinds de uitbraak in Rot-
terdam in 2004, wordt LGV ook in Nederland onderkend
als een volksgezondheidsprobleem."> Deze uitbraak in 2004
werd ontdekt bij — merendeels hiv-positieve — mannen die
seks hebben met mannen (MSM), vaak onbeschermd, met
veel wisselende partners en met verschillende sekstechnie-
ken. Veel voorkomende klachten bij een LGV-infectie zijn
rectale en bloederige afscheiding, pijn, jeuk, obstipatie en
algehele malaise. Een LGV-infectie kan transmissie van hiv,
soa en andere bloedoverdraagbare infecties, zoals hepatitis
C, vergemakkelijken.’*

LGV is in Nederland geen meldingsplichtige zickte, even-
min als andere soa- en hiv-infecties. Om de LGV-uitbraak
in Nederland te kunnen volgen, is daarom in 2004 cen ge-

intensiveerde surveillance gestart. Voor een uitgebreide be-
schrijving van deze dataverzameling zie Van de Laar et al.!

Toename

Tot januari 2006 werden in Nederland 179 bevestigde LG V-
patiénten gerapporteerd.! Het aantal meldingen van LGV
leek in 2006 af te nemen, maar er is sinds de zomer van 2006
weer een toename te zien (figuur 1). Vanaf januari 2006 tot
en met maart 2007 werden 60 nieuwe LGV-patiénten ge-
rapporteerd, de meesten vanuit de regio Amsterdam (73%,
n=44). De cerste resultaten laten zien dat alle patiénten
MSM zijn en de meesten bekend hiv-positief (78%, n=47).
Dit is vergelijkbaar met de resultaten uit 2004-2005.! Alle
patiénten hadden een anorectale LGV-infectie.

Tot nu toe is van een subset van patiénten (19/60) aanvul-
lende informatie beschikbaar. Hieruit blijkt dat 75% van de
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patiénten afkomstig is uit Nederland; de overige patiénten
kwamen uit verschillende (vooral Europese) landen. De
mediane leeftijd voor de patiénten was 44 jaar (range 27-65)
en vaak werden coinfecties met andere soa’s gevonden.

Van 12/19 patiénten zijn ook klinische gegevens en infor-
matie over scksueel gedrag beschikbaar. Proctitissympto-
men kwamen het meest voor en rectale afscheiding (78%),
rectale pijn (66%) en bloederige, rectale afscheiding (89%)
werden het meest gerapporteerd.

Van de patiénten uit Amsterdam is op dit moment nog geen
klinische informatie beschikbaar, maar eerste resultaten
daar laten zien dat asymptomatische patiénten ook voorko-
men.

De gegevens die tot nu toe gerapporteerd zijn over sek-
sucel gedrag zijn vergelijkbaar met eerder gerapporteerde
resultaten.! De meeste (8/12) patiénten rapporteerden
onbeschermde anale scks (zowel insertief als receptief),
alle patiénten rapporteerden orale seks zonder condooms
en 7/12 patiénten gaven aan sekstoys te gebruiken zon-
der bescherming of zonder deze tussendoor schoon te
maken. Het mediane aantal sekspartners in de afgelopen
6 maanden was 9. Acht patiénten rapporteerden deel te
hebben genomen aan groepsseks; een aantal hiervan gaf
aan tussendoor geen condooms te wisselen. Twee van de
8 hiv-positieve patiénten gaf aan zijn partner niet altijd
in te lichten over zijn hiv-status voordat seksueel contact

Extra alertheid

Hoewel het erop leck dat de LGV-uitbraak vanaf’ 2005 aan
het afnemen was, is sinds half 2006 weer een stijging te
zien. Het lijkt erop dat de LGV-uitbraak in dezelfde risi-
cogroep blijft circuleren, omdat cerste resultaten laten zien
dat de nieuwe patiénten qua risicoprofiel en risicogedrag
overeenkomen met de patiénten uit 2004-2005. In maart
2007 werd in het soacentrum in Den Haag echter ook een
‘swinger’ met LGV gerapporteerd: deze man had een vaste
vrouwelijke partner (waarbij geen chlamydia werd gevon-
den) en gaf aan parenclubs te bezocken waar hij ook homo-
seksuele contacten had. Ook in Amsterdam zijn in 2004-
2005 3 LGV-patiénten gezien die seksueel contact hadden
met zowel mannen als vrouwen. Omdat de LGV-uitbraak
zich op deze manier ook naar de heteroseksuele populatie
kan verspreiden, is extra alertheid van belang,.

Door het ulcererende karakter van LGV maakt het de over-
dracht van hiv, soa en bloedoverdraagbare aandoeningen
gemakkelijker. Daarom is actieve surveillance belangrijk
en zal deze ook gecontinueerd moeten worden om, indien
nodig, snel actie te kunnen ondernemen. Richtlijnen voor
diagnostiek en behandeling zijn te vinden op:

http://www.soaaids-professionals.nl/richtlijnen_vervolg/
lgv_richhtlijnen_nvdv en http:/www.rivm.nl/cib/infectie-
ziekten/Chlamydia_trachomatis_(als_SOA)/Chlamydia_

plaatsvond. trachomatis.jsp.
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Figuur 1. Aantal bevestigde LGV-patiénten naar consultdatum, januari 2004 - maart 2007 (Bron: RIVM).
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Bij de soapolikliniek in Amsterdam is naar aanleiding van

het veelvuldige voorkomen van asymptomatische LGV-

patiénten, de diagnostick verder aangescherpt.>* Hun beleid
is nu als volgt:

1. bij elke MSM met passief anale seks: anale chlamydia
uitsluiten.

2. bij elke MSM met bewezen anale chlamydia: LGV-
proctitis uitsluiten door middel van serovartypering.

3. bij elke MSM met een genitaal ulcus: inguinale LGV
uitsluiten met behulp van chlamydiadiagnostiek op een
ulcusuitstrijk.’

Het is voor clinici en instanties op het gebied van gezond-

Literatuur

INFECTIEZIEKTEN|Bulletin

heidszorg van belang om alert te blijven op de asymptomati-
sche presentatie van LGV in de MSM-gemeenschap, in het
bijzonder de hiv-positieve MSM.
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* Stagnating influenza vaccine coverage rates among high-risk groups in Poland and Sweden in 2003/4

and 2004/5

* Influenza antiviral susceptibility monitoring activities in relation to national antiviral stockpiles in

Europe during the winter 2006/2007 season

* Experiences with the new genetic variant of Chlamydia trachomatis in Orebro county, Sweden -

proportion, characteristics and effective diagnostic solution in an emergent situation

* Hepatitis B reactivation in an Irish dialysis unit, 2005

* Cross-border investigation of a Shigella sonnei outbreak in a group of Norwegian tourists after a trip

to Russia

* An Easter outbreak of Salmonella Typhimurium DT 104A associated with traditional pork salami in

Italy

* Sentinel Surveillance: an option for surveillance of infectious intestinal disease

JAARGANG 18 NUMMER5  MEI2007 | 161



INFECTIEZIEKTEN|Bulletin

L
D INTERVIEW

Centrum Infectieziektebestrijding nog niet echt op de

proef gesteld

P 24 januari 2005 was er op het RIVM een conferentie over de taken

van het Centrum Infectieziektebestrijding (CIb). Inmiddels zijn we

ruim 2 jaar verder. Tijd voor een ‘tussenstand’: hoe verloopt de ontwikke-

ling van het Centrum? Wat is er al gedaan en waar werkt het Centrum nu

aan? Directeur Roel Coutinho: “De ontwikkeling loopt naar verwachting,

maar we zijn nog niet echt op de proef gesteld.”

Met name de regiefunctie van het CIb riep tijdens de con-
ferentie nogal wat discussie op. Hoe zou het Centrum dat
oppakken? Hoe verdeel je taken en verantwoordelijkheden?
Velen waren huiverig dat het Centrum de lakens zou gaan
uitdelen. “Die huiverigheid is er nog steeds”, weet Cout-
inho. “Het was te voorzien dat daar spanningen zouden
ontstaan. Je hebt immers te maken met organisatiebelangen
en met ego’s. Daarnaast hebben we een dubbele rol: aan de
ene kant doen we zelf onderzoek, aan de andere kant zijn we
subsidieverstrekker aan allerlei instanties en beroepsgroe-
pen op het gebied van infectieziekten.”

Toch blijft Coutinho er nuchter onder. Spanningen vindt
hij niet zo erg. “Want het geeft wel discussie. Daardoor ga je
goed kijken naar wat je wilt. Zo hebben we over de rolver-
deling een stevige discussie gevoerd met de Stichting Werk-
groep Antibiotica Beleid (SWAB). Die heeft al heel veel ge-
regeld voor het antibioticabeleid. En dat gaat goed, maar we
moeten samen nog meer een stevige basis vormen. Je ziet
het nu ook in het soa- en hiv-beleid. Dat was lange tijd ge-
decentraliseerd, maar nu moet het Centrum ook daarin een

codrdinerende rol gaan vervullen.”
Risico

Discussie over rolverdeling is dus goed, zolang partijen
maar met respect met elkaar omgaan. Aan de andere kant
kleeft aan de discussie ook het risico dat het belang van een
organisatie gaat overheersen. “Dat mag niet gebeuren. We
werken met z'n allen aan een publicke taak. We moeten al-
tijd nagaan of taken zinvol zijn en of we iets kunnen ver-
beteren.”

Dat alles neemt niet weg dat een regisseur ook wel eens de
touwtjes in handen moet nemen. Heeft het CIb al eens met
de vuist op tafel moeten slaan? “Nog niet, en dat willen we
het liefst voorkomen. Ik kan me voorstellen dat je zoiets
wel doet bij een crisis, als er iets moet gebeuren en je merkt
dat men het niet doet. Verder vind ik dat je zeer voorzichtig
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moet omgaan met macht. Het is goed om met elkaar in ge-
sprek te blijven, zolang het maar over de inhoud gaat. Maar
ik ben niet van het poldermodel van eindeloos overleggen,
want dan gebeurt er niets.”

Samenwerking

Het Centrum werkt de komende tijd verder aan het verster-
ken van samenwerkingsverbanden. Samenwerking is geen
eenrichtingsverkeer, maar komt van beide kanten. Partijen
moeten open staan voor elkaar, vindt Coutinho. “Regio’s
moeten ook invloed hebben op ons. Wij nodigen regelmatig
mensen uit, onder meer om van hen te horen wat wij goed
doen en wat wij nict goed doen. De winst daarvan zie je
dan bijvoorbeeld bij de aanpak van de legionella-uitbraak in
2006 in Amsterdam. Daarbij was er een heel goede samen-
werking tussen de GGD Amsterdam en het CIb. Ook bijj
het probleem van MRSA bjj varkensboeren hebben wij veel
steun kunnen geven. Onder meer door de juiste mensen
bij elkaar te krijgen. Men is het dan misschien nog niet met
elkaar eens, maar men zit wel bij elkaar aan tafel.”
Daarnaast zullen CIb-medewerkers ook steeds meer de re-
gio’s in trekken. Meer het veld in, om zelf te ervaren wat
daar allemaal gebeurt. “Ik blijf het een bezwaar vinden dat
we zo ver van de praktijk af zitten”, verklaart Coutinho. “De
aansluiting met het veld kost veel inspanning.”

Communicatie

Een belangrijke taak van het Centrum is communicatie,
zowel naar professionals als naar het publieck. Bij boven-
genoemde voorbeelden van de legionella-uitbraak en de
MRSA heeft de communicatie vanuit het CIb een goede rol
kunnen spelen. Coutinho: “Als er snel relevante informatie
beschikbaar is, voorkomt dat een hoop gedoe.” Inmiddels is
ook de Clb-website in de lucht, die een belangrijke bijdrage

kan leveren aan snelle en betrouwbare informatie. Hoewel



Roel Coutinho

de site voor iedereen toegankelijk is, is de informatie vooral
gericht op professionals. “Richting publiek moeten we de
communicatie nog verstevigen. We zijn daar nu hard mee
bezig”, laat Coutinho weten. Hij voegt er aan toe dat de me-
dia het Centrum steeds vaker weten te vinden. “We zijn er

in geslaagd om onszelf als kenniscentrum neer te zetten.”
Onderzoek

Ook aan de onderzockstaak van het CIb wordt gewerkt. Zo
wil het Centrum de relatie met universiteiten versterken
door mensen aan te stellen, bijvoorbeeld hoogleraren, die
zowel bij een universiteit als bij het CIb werken. Bijvoor-
beeld Coutinho zelf, die ook hoogleraar is aan de Univer-
siteit van Amsterdam. Ook Marion Koopmans, viroloog
van het Laboratorium voor Infectiezickten en Screening,
die onlangs is aangesteld als bijzonder hoogleraar virologie
bij het Erasmus MC in Rotterdam. En verder Hajo Grund-
mann, microbioloog bij Epidemiologie en Surveillance en
hoogleraar medische microbiologie aan de Rijksuniversiteit
Groningen. “En er zitten nog enkele andere hoogleraar-
schappen in de pijplijn. Zo kun je beter nagaan wat je samen
kunt doen en hoe je taken kunt verdelen. Puur fundamen-
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teel onderzoek hoort eigenlijk niet thuis bij het Centrum.
Maar als een onderzoeker goed is en zijn of haar onderzoek
dient de public health, dan kunnen we die onderzocker
misschien toch binnenhalen. Verder kunnen we meer pro-
fiteren van wetenschappelijke fondsen. Niet alles hoeft van

intern te komen.”
Entadministraties

Een ontwikkeling die recent plotseling is stopgezet, is de
overgang van de Entadministraties naar het CIb. Dat geeft
maar weer eens aan dat je zelfs met goede plannen nooit al-
les in de hand hebt. Het proces was al vergevorderd maar is
gestopt om een puur politicke reden: bezuinigingen bij de
overheid, zoals die in het nieuwe regeerakkoord zijn voor-
gesteld. De nieuwe minister zal opnieuw over de integratie
moeten beslissen. Coutinho vindt de opschorting van het
proces erg ongelukkig: “Iedereen is ervan overtuigd dat dit
moet gebeuren. Vergelijk het met de bloedbanken, die vroe-
ger allemaal zelfstandig waren, maar nu allemaal samen zijn
gegaan in Sanquin. Zo hoort het bij het Rijksvaccinatiepro-
gramma ook. Ik hoop dat we straks gewoon verder kunnen
gaan met de integratie en dat er nu geen kink in de kabel is
gekomen.”

Naar verwachting

Coutinho kijkt al met al met tevredenheid terug op de af-
gelopen 2 jaar. De ontwikkeling van het Centrum gaat naar
verwachting. Dat komt ook omdat er nog geen grote crisis
is geweest: “We zijn nog niet echt op de proef gesteld. We
hebben tot nu toe voldoende tijd en middelen gehad om
het Centrum goed op te zetten.” Toch zou Coutinho op
sommige onderdelen meer snelheid willen: “We hebben nu
cindeljk in alle regio’s artsen-infectiezicktebestrijding en
medisch microbiologen, maar ik had dat liever nog eerder
gewild. Ik dacht dat het sneller zou gaan, maar dat heb ik
onderschat. Er is veel overleg voor nodig geweest. Je merkt
dan weer eens dat Nederland vele bestuurslagen kent.”

Er ligt de komende jaren nog veel werk voor het CIb. Het
jaar 2006 was een voorbereidend jaar. De komende tijd zal
gewerkt worden aan een beter onderzocksbeleid, aan een
stevigere samenwerking met de regio’s, meer contact met
universiteiten en andere kennisinstituten, aan heldere re-
gels voor subsidieverstrekking en aan communicatie met
het publiek. “Ik zit hier zelf nog maximaal 4 jaar”, besluit
Coutinho. “Als ik wegga, moet het CIb stevig staan. Ik
streef ernaar om dan een Centrum te hebben dat 25 jaar
zonder kleerscheuren kan draaien.”

K. Vermeer, communicatiemedewerker, RIVM, Centrum
Infectieziektebestrijding, e-mail: kees.vermeer@rivm.nl.
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UIT HET VELD

Salmonellose door ei in loempia

D e meldkamer van de Voedsel en Waren Autoriteit (VWA) ontving
een melding van gastro-enteritis bij een aantal personen werkzaam

in eenzelfde bedrijf. In het volcontinubedrijf was het de gewoonte om op

zondag loempia’s te halen bij een afhaalrestaurant. Omdat alle personen

met ziekteverschijnselen van de loempia’s hadden gegeten werd deze

snack al snel verdacht als de mogelijke bron.

Na de melding van de uitbraak op 27 september 2006 werd
direct een onderzoek ingesteld door de GGD Zuid-Lim-
burg en de VWA. Omdat de betrokken personen geen an-
dere maaltijd gezamenlijk hadden gebruikt, ging bij het op-
sporen van de besmettingsbron de aandacht vooral uit naar
de leverancier van de genuttigde loempia’s.

Patiéntenonderzoek

Door de GGD werd een vragenlijst gedistribucerd bij zicke
en enkele niet-zieke medewerkers van het bedrijf. In totaal
waren 14 personen ziek geworden. Alle personen met ziek-
teverschijnselen hadden loempia gegeten terwijl 4 collega’s
die ook van de loempia’s hadden gegeten, niet ziek waren
geworden. Alle patiénten hadden last van diarree, 11 patién-
ten hadden tevens buikkrampen, 10 hadden een misselijk
gevoel en bij 4 was sprake van braken. Verder gaven 4 per-
sonen aan koorts te hebben gehad. De verdachte loempia’s
waren op 24 september 2006 gegeten. De ziekteverschijn-
selen begonnen 10 tot 65 uur later, met een mediaan van
circa 30 uur. De ziekteduur varieerde van 1 tot 4 dagen. Van
4 zieke personen werd feces onderzocht. De fecesmonsters
bleken negatief voor norovirus, maar in 2 monsters werd de
aanwezigheid van Salmonella aangetoond. Bij typering van
de 2 Salmonella-stammen door het RIVM (Laboratorium
voor Infectieziekten en Screening, LIS) bleken beide stam-
men een Salmonella Enteritidis faagtype Pt4.

Bedrijfs- en productonderzoek

Door de VWA werd een inspectie uitgevoerd bij het res-
taurant waar de loempia’s waren gekocht. Ook werden
monsters van loempia’s en loempia-ingrediénten genomen.
In de monsters werden geen pathogene bacterién in rele-
vante hoeveelheden aangetroffen, met uitzondering van een
monster van gebakken ei dat positief bleek voor Salmonella.
Typering van het Salmonella-isolaat door het RIVM-LIS gaf
Salmonella Enteritidis faagtype Pt4 als resultaat. Op het mi-
crobiologische laboratorium van de VWA regio Oost wer-
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den de Salmonella-stammen afkomstig van de patiénten en
de Salmonella-stam afkomstig uit het monster gebakken ei
met elkaar vergeleken met behulp van de Pulsed Field Gel
Electroforese (PFGE)-technick. Daarbij bleken de geteste
Salmonella-stammen niet van elkaar te onderscheiden. De
stammen bleken gevoelig voor 12 geteste antibiotica en het
resistentiepatroon van de Salmonella-stammen was iden-
tiek.

Het Salmonella-positieve monster bestond uit stukjes gebak-
ken ei die voor de vulling van loempia’s worden gebruikt.
Het monster was afkomstig uit een werkvoorraad die zich
in een plastic doosje in de koelkast bevond. De stukjes ge-
bakken ei waren bereid door circa 25 eieren gedurende kor-
te tijd in een wok te verhitten, af te laten koelen en daarna
in kleine stukjes te snijden. De gebruikte eieren waren van
slechte kwaliteit; een gedeelte van de eieren uit dezelfde par-
tij was bedorven. Hoewel de herkomst van de eieren niet tot
een pakstation en pluimvechouder kon worden getraceerd,
ging het zeer waarschijnlijk wel om Nederlandse eieren.
Na het bekend worden van de resultaten van het monster-
onderzoek werd bij het betreffende restaurant opnieuw een
inspectie uitgevoerd en werd een vijftal eieren bemonsterd.
Deze bleken Salmonella-negatief. Bij fecesonderzoek van
enkele medewerkers van het restaurant werd evenmin Sal-

monella aangetoond.
Conclusies

In de hier beschreven uitbraak lijkt een duidelijke relatie
aanwezig tussen de consumptie van met Salmonella besmet
ei en de opgetreden zickteverschijnselen. De eieren zijn
waarschijnlijk onvoldoende verhit geweest om aanwezige
salmonella’s af te doden. In de periode van afkoelen, snijden
en vermoedelijk te lange verblijftijd bij keukentemperatuur
kon vervolgens vermeerdering van het aantal salmonella’s
optreden. Ook bij verwerking van de eieren in de loempia-
vulling was er kans op vermeerdering door onvoldoende
koeling. Bij verhitting van de (grote) loempia’s in frituurolie
zal niet altijd een voldoende hoge interne temperatuur wor-



den bereikt om aanwezige salmonella’s volledig af te doden,
zeker niet wanneer bij een bestelling van 25 loempia’s de
verblijftijd in de frituurolie vermoedelijk wordt bekort en/of
de temperatuur van de olie te laag wordt.

Salmonella wordt incidenteel aangetroffen in en op eieren.
Bij onderzoek van de VWA in 1999 bleken minimaal 14
(0,03%) van 46.200 eieren Salmonella-positief.! Momenteel
wordt dit onderzoek herhaald en voorlopige resultaten wij-
zen op een lager besmettingspercentage dan gevonden in
het onderzoek van 1999. Ondanks de zeer lage prevalentie

zullen voedselbereiders er vanuit moeten gaan dat eieren
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besmet kunnen zijn met Salmonella. Uitbraken van salmo-
nellose gerelateerd aan consumptie van gerechten die met
rauwe eieren zijn bereid worden nog steeds gerapporteerd.?

E. de Boer, levensmiddelenmicrobioloog Voedsel en Wa-
ren Autoriteit, Regio Oost, e-mail: enne.de.boer@vwa.nl,
H. Frantzen, sociaal-verpleegkundige GGD Zuid-Limburg,
J. Bosch, arts-infectieziekten GGD Zuid-Limburg, F.J.G.M.
van der Zanden, teamleider microbiologie VWA Regio
Zuid.
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Tuberculose bij Lima de manenrob

I n september 2006 komt er bij de GGD een verzoek van de bedrijfsarts
van een dierentuin om het personeel te screenen op tuberculose omdat

een manenrob overleden is aan tuberculose.

Lima, een Patagonische zeeleeuw, ook wel manenrob ge-
noemd, is in Frankrijk in 2001 in gevangenschap geboren
uit ouders die in het wild gevangen zijn. In 2002 komt ze
in een dierenpark in Nederland. Vanaf 2005 is ze niet fit.
In juni 2006 heeft ze een verminderde eetlust en ze ver-
magert. Ze knapt weer wat op, maar blijft te mager. Begin
september zit er oud bloed in de feces, ze wordt kortade-
mig en suf. Kort daarop overlijdt ze. Er wordt, zoals bij alle
dieren die in dit dierenpark overlijden, obductie gedaan in
Utrecht bij de Faculteit voor Diergeneeskunde, afdeling
Veterinaire Pathologie. Daar worden in diverse organen
en lymfklieren uitgebreide tuberkels met centrale necrose
en verkazing gevonden. Vanuit Utrecht wordt longweef-
sel naar het Centraal Instituut voor DierziekteControle
(CDIC) in Lelystad gestuurd. Daar constateert men in
het weefsel zeer veel zuurvaste staven en granulomateuze
ontstekingen. De PCR voor Mycobacterium pinnipedii blijkt
positief. M. pinnipedii komt voornamelijk voor bij vinvoe-
tigen (pinnipedii). De bacterie is nauw verwant aan M.
bovis en valt dan ook onder het M. tuberculosis-complex.

Gevolgen

De diagnose heeft grote gevolgen voor het dierenpark:

* Alle 28 manenrobben worden getest met een vergelij-
kende huidtest met aviaire- en bovinetuberculine, te-
vens wordt bloed afgenomen voor een ELISA-test op
Mycobacteria. Dit gebeurt onder narcose. De huidtest
wordt met een verrekijker afgelezen. Bij een aantal die-
ren wordt een positieve huidreactie gevonden. Omdat
het niet mogelijk is de dieren te behandelen met me-
dicijnen, besluit men ze te euthanaseren. Bij obductie
blijkt de bul ook tuberculose te hebben, al is hij niet be-
smettelijk geweest.

*  De 94 andere zoogdieren die in de directe omgeving van
het bassin van de manenrobben verblijven worden ook
getest. Dit kan deels zonder verdoving. Bij hen worden
geen besmettingen gevonden

* Het park is onder toezicht geplaatst van de veterinaire
inspectie en er mag tot nader order geen zoogdier meer
levend het park in of uit.
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* Twee jonge manenrobbullen, die naar een ander park
zouden verhuizen, worden geéuthanaseerd omdat er
binnen de groep geen plaats meer is. Deze dieren zijn
belangrijk voor de eerste screening van mogelijke ver-
spreiding,.

*  De voedershows, waarbij het publick de manenrobben
vis voert, worden afgelast.

* Het personeel moet een FFP2-mondmasker dragen tij-
dens het reinigen van het nachtverblijf. De manenrob-
ben produceren daar namelijk veel ontlasting. Het is een
donkere, vochtige ruimte die dagelijks met een hoge-
drukspuit wordt gereinigd.

* Avondrondleidingen waarbij bezoekers in kleine groe-
pen in de nachtverblijven van de manenrobben kunnen
kijken worden afgelast.

* Er mogen geen stagiaires meer werken bij de manen-
robben.

*  De pers wordt geinformeerd.

* Het personeel moet worden gescreend.

Manenrob (Foto: Bas Meelker, 2006).
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Contactonderzoek

Screening van het personeel gebeurt door de afdeling tu-
berculosebestrijding van de GGD. In totaal wordt bij 55
personen een tuberculinehuidtest gedaan. De eerste ring
bestaat uit 25 personen. Zij hebben allen contact gehad met
de manenrobben. Eén persoon komt voor het maken van
een longfoto in aanmerking, 24 personen krijgen een tuber-
culinehuidtest (THT) en bij 3 personen wordt een positieve
reactie gevonden. Bij 3 andere personen wordt een kleine
huidreactie gevonden en zij doen mee aan de tweede ronde
van het onderzoek. Op grond van de bevindingen wordt be-
sloten om het onderzoek uit te breiden naar de overige dier-
verzorgers, tuinmannen, medewerkers van de technische
dienst en een aantal vrijwilligers die in de avonden rondlei-
dingen achter de schermen geven. Er worden in deze groep
geen nieuwe besmette personen gevonden. Alleen bij de 3
personen uit de eerste ring worden in de tweede ronde be-
smettingen vastgesteld. Bij geen van de in totaal 6 besmette
personen wordt een afwijking op de longfoto gevonden. Ze
krijgen een halfjaar profylactisch isoniazide voorgeschre-
ven. Bjj 1 persoon ontwikkelen zich 2 %2 maand na de start
van de medicamenteuze behandeling leverfunctiestoornis-
sen als bijwerking van de isoniazide. De behandeling wordt
gestaakt.

Laatste bericht

Omdat het testen van de manenrobben een tijdrovend kar-
wel is, wordt dat in kleine groepen gedaan. In de tweede
ronde van het onderzoek worden er meer besmettingen
vastgesteld. Al deze dieren worden geéuthanaseerd en gaan
voor onderzoek naar het CIDC in Lelystad. Op 17 april
2007 komt een bericht in de krant dat het onderzoek er uit-
eindeljjk toe heeft geleid dat de hele populatie manenrobben
moest worden geéuthanaseerd. Het is met name voor het
personeel een grote klap dat zoveel dieren in de loop van de
periode moesten worden geéuthanaseerd. Een kleine bacte-
rie, grote gevolgen!

Met dank aan: drs A. Klarenbeek, dierenarts, dr. A. Kiers,
longarts GGD Fryslan, dr. G.H. Koéter, longarts GGD
Groningen.

B. Mendelts, sociaal-verpleegkundige tuberculosebe-
strijding, GGD Groningen, e-mail: berthe.mendelts@hvd.
groningen.nl.
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RIVM/BMT - Rijkscontrolelaboratorium voor Biologische Geneesmiddelen:

Elke partij vaccins wordt dubbel en onafhankelijk gecontroleerd

Dr. J. Bergers, Dr. C. Wassenaar en Dr. R. Bos.

Centrum voor Bio- S amenvatting: Hoe veilig zijn onze vaccins? Jaarlijks worden honderddui-

logische Geneesmid-
delen en Medische
Technologie, RIVM,
Bilthoven, e-mail:
rogier.bos@rivm.nl.

zenden gezonde kinderen en volwassenen gevaccineerd in het kader van
het Rijksvaccinatieprogramma en bijvoorbeeld het Nationaal Programma
Grieppreventie. De overheid stimuleert het vaccineren en houdt toezicht op

de kwaliteit van de vaccins. Omdat bij het vervaardigen van vaccins gebruik

wordt gemaakt van biologische productieprocessen is er bij elke partij een

risico op afwijkingen, zoals een verminderde werkzaamheid of contaminatie

met micro-organismen of pyrogenen. Hoe is de controle hierop geregeld en

hoe groot is de kans dat er een ondeugdelijke partij op de markt komt?

Tot midden jaren tachtig van de vorige ecuw werd elke am-
pul van een goedgekeurde partij vaccin verzegeld met een
rijkscontrolemerk, een zegeltje met datum en onderzoeks-
code. Een arbeidsintensief systeem dat een vals gevoel van
veiligheid kon oproepen, omdat het zegeltje suggereerde dat
elke ampul was gecontroleerd. Tegenwoordig wordt het ze-
geltjes plakken niet meer gedaan, maar nog steeds mag een
partij pas op de markt worden gebracht als de overheid een
onafhankelijke controle heeft verricht en een vrijgiftecerti-
ficaat heeft verstrekt.

Het Rijkscontrolelaboratorium voor biologische genees-
middelen, onderdeel van het centrum voor Biologische
Geneesmiddelen en Medische Technologie (BMT) van het
RIVM, controleert namens de overheid vaccins en houd-
bare bloedproducten. In 2005 ontstond er in het veld enige
verwarring toen de Inspectie voor de Gezondheidszorg
(IGZ) bij een producent een Good Manufacturing Practice
(GMP)-inspectie uitvoerde met een negatief resultaat, ter-
wijl de kwaliteit van de inmiddels verspreide vaccins door
het BMT was gecontroleerd en de partijen waren vrijgege-
ven door het verstrekken van een vrijgiftecertificaat. Wat
wordt er nu eigenlijk gecontroleerd voordat een vrijgifte-
certificaat wordt afgegeven? Hoe betrouwbaar is het Neder-

landse systeem voor de kwaliteit en veiligheid van vaccins?
Onafhankelijke controle wettelijk verplicht

De overheid, het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn
en Sport, is er verantwoordelijk voor dat er werkzame en
veilige geneesmiddelen op de markt zijn. Het College ter
Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) besluit over de
toelating van geneesmiddelen op de Nederlandse markt,

terwijl een Europese handelsvergunning kan worden ver-
kregen na een positief advies van het Comité voor genees-
middelen voor menselijk gebruik (CHMP) van het Euro-
pees Geneesmiddelenbureau (EMEA). Is de vergunning
eenmaal verstrekt, dan kunnen de geneesmiddelen vrijelijk
op de markt worden gebracht. Ook vaccins worden door het
CBG en de CHMP beoordeeld. Na toelating zijn er echter
extra controles.

Net zoals bij andere geneesmiddelen is het essenticel dat par-
tijen vaccins consistent worden geproduceerd overeenkom-
stig de partijen die klinisch zijn onderzocht op werkzaam-
heid en veiligheid. Bij vaccins is deze productconsistentie
echter mocilijker te bereiken en te waarborgen dan bij che-
mische geneesmiddelen omdat het productieproces inhe-
rent variabel is en het eindproduct heterogeen is en slecht
karakteriseerbaar. Deze variabiliteit wordt veroorzaakt door
de biologische aard van het uitgangsmateriaal (zoogdiercel-
len, virussen of bacterién) en het productieproces (fermen-
tatic). Bovendien zijn de benodigde testen om een vaccin te
controleren veelal complex en vertonen een grote variatie.
Hierdoor bestaat er bij elke geproduceerde partij meer ri-
sico op afwijkingen, zoals een verminderde werkzaamheid
of contaminatie met virussen, bacterién of toxines, dan bij
chemische geneesmiddelen. Komt een ondeugdelijke partjj
op de markt, dan kunnen de gevolgen groot zijn, zowel voor
het individu als voor de volksgezondheid. Bovendien on-
derscheiden vaccins zich van andere geneesmiddelen omdat
ze worden toegediend aan een groot aantal gezonde perso-
nen, met name aan baby’s en kinderen. Een onafhankelijjke
controle van elke geproduceerde partij is derhalve wettelijk
verplicht gesteld in het Besluit immunologische farmaceu-
tische producten: een partij mag alleen op de markt worden
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gebracht nadat deze is vrijgegeven door de Hoofdinspecteur
voor de Farmacie en Medische Technologie van de IGZ. De
uitvoering van deze controle is door IGZ uitbesteed aan het
RIVM. Doel van deze vrijgifteprocedure is het extra waar-
borgen van de kwaliteit, veiligheid en homogeniteit van

partijen vaccins.
Vrijgiftecertificaat voor iedere partij

De kwaliteitscontrole van vaccins steunt op 3 componen-
ten: controle van het uitgangsmateriaal, controle van het
productieproces en controle van het eindproduct. In het re-
gistratiedossier ligt precies vast hoe het geneesmiddel gepro-
duceerd wordt, welke controles de producent op een partij
dient uit te voeren en aan welke specificaties deze controles
dienen te voldoen. Voor de vrijgifte van een partij door een
nationaal controlelaboratorium (Official Medicines Con-
trol Laboratory, OMCL) werkt BMT volgens procedures
die Europees zijn vastgesteld. BMT evalueert de productie-
en controleprotocollen van iedere aangeboden partij en gaat
na of de partjj is geproduceerd volgens de specificaties van
het registratiedossier en de Europese Farmacopee. Daar-
naast worden meerdere monsters van de betreffende partij
in een onafhankelijk laboratoriumonderzoek gecontroleerd
op hun kwaliteit. Niet alle testen die de producent uitvoert
worden herhaald. Het BMT voert slechts testen uit waar-
over consensus bestaat dat een tweede onafhankelijke con-
trole zinvol is en een additionele waarde heeft in de evalu-
atie van de parameters die de kwaliteit en veiligheid van een
partij aangeven. In praktijk zijn dit vooral biologische testen
op identiteit, werkzaamheid (‘potency’) en veiligheid. Om
tussen de lidstaten van de EU de resultaten controleerbaar,
vergelijkbaar en uitwisselbaar te maken wordt er getest vol-
gens Europese afspraken. In richtlijnen is per product vast-
gesteld hoe een vaccin gecontroleerd dient te worden. De
testmethoden staan beschreven in de Europese Farmaco-
pee of in het registratiedossier van het betreffende product.
Bij de vrijgifte van partijen door een nationaal controlela-
boratorium wordt dus onathankelijk van de producent ge-
controleerd of een partij voldoet aan de specificaties die zijn
vastgelegd in het registratiedossier. Wanneer er afwijkingen
worden waargenomen kan dit betekenen dat de producent
het productieproces niet onder controle heeft en niet onder
GMP-condities werkt. Uiteraard is de vrijgifteprocedure
geen controle op het voldoen aan de GMP-richtlijnen aan-
gezien GMP veel meer aspecten omvat dan waar bij vrijgifte
op gecontroleerd kan worden.

Europees netwerk voorbeeld voor WHO
Een onafhankelijke controle door de overheid van iedere

geproduceerde partij is één van de peilers die de Wereldge-
zondheidsorganisatie WHO (World Health Organization)
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Procedure voor vrijgifte van partijen

1. De fabrikant neemt contact op met BMT en geeft
aan een Europees vrijgiftecertificaat voor een partij
nodig te hebben.

2. Van de geproduceerde partij moeten monsters wor-
den aangeleverd die representatief zijn voor de partij
en een samenvatting van de productie- en controle-
protocollen. Om de benodigde vrijgiftetijd te ver-
korten, worden de monsters doorgaans aangeleverd
voordat de keuring van de partij door de fabrikant is
afgerond. Het RIVM/BMT rekent een wettelijk vast-
gesteld tarief voor het uitvoeren van de controles.

3. Het BMT controleert het productieprotocol en de door
de fabrikant uitgevoerde controletesten en gaat na of de
partij is geproduceerd volgens de specificaties van het
registratiedossier en de Europese Farmacopee.

4. Het BMT voert de benodigde vrijgiftetesten uit op
de door de fabrikant ingezonden monsters. Iedere
partij wordt getest volgens Europese richtlijnen. Het
onderzoek dient binnen 60 dagen te zijn afgerond.

5a. Als het resultaat van de controles voldoet aan de ei-
sen geeft het RIVM namens de Hoofdinspecteur een
Europees vrijgiftecertificaat voor de betreffende par-
tij af.

5b. Als een partij niet voldoet aan de eisen volgt er over-
leg met de Hoofdinspecteur, waarbij RIVM adviseert
en de Hoofdinspecteur een besluit neemt over af- of
goedkeuring.

5c. Als een partij wordt afgekeurd mag zij niet op de
markt worden gebracht. Alle aangesloten OMCL-le-
den worden hiervan onmiddellijk op de hoogte ge-
steld.

heeft gedefinieerd om te waarborgen dat ‘100%’ van de vac-
cins die worden gebruikt in nationale vaccinatieprogram-
ma’s van goede kwaliteit is. Tot begin jaren negentig wer-
den deze activiteiten vooral nationaal uitgevoerd, waardoor
een partij die bestemd was voor meerdere EU-lidstaten
door meerdere staatslaboratoria werd getest. Met de komst
van de Europese richtlijn 89/342/EC (thans opgenomen in
richtlijn 2001/83/EC en geamendeerd door 2004/27/EC) is
hier een einde aan gekomen. Deze richtlijn vormt de basis
voor het Besluit immunologische farmaceutische producten
en geeft de lidstaten de mogelijkheid om te eisen dat mon-
sters van iedere partij vaccins voor onderzock worden op-
gestuurd naar een nationaal controlelaboratorium voordat
de partij op de markt mag komen. Tevens geeft deze richt-
lijn aan dat, indien de partij is vrijgegeven door een andere
lidstaat, deze vrijgifte erkend dient te worden. Hierdoor
wordt dus voorkomen dat een partij door meerdere lidsta-



ten wordt getest, hetgeen een aanzienlijke besparing van
kosten en tijd voor zowel overheden als producenten heeft
opgeleverd. Omdat voor het testen van sommige vaccins
proefdieren worden gebruikt, heeft dit tevens geleid tot ver-
mindering van het aantal dierexperimenten bij de overheid.
Om vertrouwen in elkaars vrijgifteresultaten te verkrijgen
is binnen de EU het Official Control Authority Batch Re-
lease (OCABR)-netwerk opgericht. Dit netwerk omvat alle
EU-lidstaten, Noorwegen, IJsland en Zwitserland. Met uit-
zondering van enkele kleine landen hebben alle Europese
lidstaten de vrijgifte van vaccins in hun nationale wetgeving
opgenomen. Het netwerk wordt gecodrdineerd door de Eu-
ropean Directorate for the Quality of Medicines (EDQM)
van de Raad van Europa en binnen het netwerk zijn procedu-
res overeengekomen om tot een geharmoniseerde werkwijze
te komen. Het ontwikkelen van gezamenlijke standaarden,
ringstudies, het verzorgen van opleidingen en het opstellen
van eisen waaraan de kwaliteitssystemen van de aangesloten
laboratoria dienen te voldoen zijn belangrijke activiteiten.
Een fabrikant kan zijn producten in principe aan ieder na-
tionaal controlelaboratorium in de Europese Unie voor
vrijgifte aanbieden. Alle aangesloten overheden werken
volgens de Europese richtlijn en erkennen de op grond
daarvan verstrekte vrijgiftecertificaten. De testresultaten
worden op vertrouwelijke basis onderling uitgewisseld. Al-
gemene procedures zijn vastgelegd in een administratieve
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richtlijn en voor het testen van vaccins zijn 47 productspe-
cifieke richtlijnen opgesteld. Alle bij het OCABR-netwerk
aangesloten laboratoria in Europa voeren dus dezelfde con-
trole en onderzockshandelingen uit. Naast standaardisatie
van de vrijgiftetesten, wordt er ook veelvuldig kennis uit-
gewisseld tussen de leden. Door de transparante procedu-
res voor vrijgifte van vaccins en de wederzijdse erkenning
van elkaars vrijgiftecertificaten wordt het Europese systeem
door de WHO als een voorbeeld gezien voor de rest van de
wereld. Alle procedures en richtlijnen zijn te downloaden

via www.edqm.eu.
Voordelen

Uiteindelijk hebben fabrikanten en overheid hetzelfde
doel, namelijk veilige en werkzame vaccins op de markt
brengen. Daarom betrekt de fabrikant BMT vaak vroeg-
tijdig bij de vaccincontrole voor nieuwe vaccins en wordt
er veel informatie uitgewisseld over de ontwikkeling van
controletesten. Doordat fabrikanten bij elke geproduceerde
partij een samenvatting van productie- en controleproto-
collen met kritische gegevens aanleveren en het laborato-
rium een aantal testen op de ontvangen monsters uitvoert,
krijgen overheden daadwerkelijk inzicht in testprestaties,
productieprocessen en of een product consistent wordt
geproduceerd door de fabrikant. De daarbij opgedane ex-

Een zegeltje op elke ampul

In het Staatsblad van het Koninkrijk der Nederlanden (nr,
104, maart 1934) wordt het besluit gepubliceerd dat alle
ampullen van een geproduceerde en goedgekeurde partjj
vaccin per stuk moeten worden verzegeld. Dat systeem is
inmiddels afgeschaft, maar de controle bestaat nog steeds.

‘Hij, die binnen het Rijk eene hoeveelheid serum of vaccin, of
eene stof, waarin serum of vaccin is verwerkt, waaromtrent ei-
schen zijn gesteld, bedoeld in artikel 6, lid..... heeft bereid, geeft
van de aanwezigheid er van onverwijld kennis aan de Commis-
sie, bedoeld in artikel 14 van dit besluit. Deze onderwerpt het
product aan een onderzoek. Gedurende het onderzoek moet de
gehele hoeveelheid worden bewaard onder eene afsluiting, aan te
brengen door of vanwege de Commissie. Indien het onderzoek
ten genoegen van de Commissie een gunstig resultaat heeft op-
geleverd, wordt de hoeveelheid vrijgegeven, nadat de onderdee-
len ervan elk zijn voorzien van een Rijkscontrolemerk, waaruit
blijkt, dat aan alle gestelde eischen is voldaan en dat tevens den
datum en het nummer van het onderzoek vermeldt.” (Artikel 10
uit Het Besluit van den 10den Maart 1934, tot uitvoering van
de artikelen 2,3 en 4 der Wet op sera en vaccins en tot intrekking
van het Sera- en Vaccinsbesluit).

BMT test jaarlijks 250 partijen vaccins

Het centrum voor Biologische Geneesmiddelen en Me-
dische Technologie van het RIVM werkt onder meer
in opdracht van de IGZ. Als Rijkscontrolelaboratorium
voor biologische geneesmiddelen maakt BMT onderdeel
uit van het Europese OMCL-netwerk. Bij het centrum
werken 60 medewerkers, waarvan 20 direct zijn betrok-
ken bij de controle van vaccins en bloedproducten. Per
jaar worden gemiddeld 250 partijen vaccins gecontro-
leerd en 200 partijen bloedproducten. Meer dan 80% van
de gekeurde partijen vaccins is bestemd voor export naar
andere Europese landen. Ook bij het testen van nieuwe
producten, zoals vaccins tegen waterpokken, gordelroos,
baarmoederhalskanker veroorzaakt door humaan papil-
lomavirus en diarree door rotavirus, is BMT betrokken.
De fabrikant neemt vroegtijdig contact op met BMT en
betrekt het Rijkscontrolelaboratorium in het ontwikke-
len en uitvoeren van de controletesten. Daarnaast werkt
RIVM actief mee om op Europees niveau richtlijnen vast
te stellen voor de vrijgifte en monografieén (wettelijke
kwaliteitseisen waaraan vaccins dienen te voldoen) voor

de Europese Farmacopee.
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pertise en ervaringen worden gebruikt bij de beoordeling
van registratie aanvragen, GMP-inspecties en het opstellen
van vaccinmonografieén (wettelijke kwaliteitseisen waaraan
vaccins dienen te voldoen) van de Europese Farmacopee.
Mede door de jarenlange continue controle van partijen
vaccins door de overheid is er een intensief toezicht en is het
aantal door de autoriteiten afgekeurde partijen in Neder-
land en andere Europese landen klein. Afwijkingen worden
echter regelmatig geconstateerd en geven aanleiding om ex-
tra onderzock te doen. In een aantal gevallen wordt de af-
wijking door de fabrikant bevestigd en trekt de fabrikant de
aanvraag tot vrijgifte alsnog in. In andere gevallen kunnen
de bevindingen van een nationaal controlelaboratorium lei-

den tot een noodzaak om de test en/of het registratiedossier
aan te passen of om een extra GMP-inspectie bij de produ-
cent uit te voeren. De door BMT ontvangen gegevens van
fabrikanten en van andere controlelaboratoria wijzen op een
constante hoge kwaliteit van vaccins in Europa.

Conclusie

De wettelijke verplichting om iedere partij dubbel te con-
troleren, de deelname van BMT aan het OCABR-netwerk
en het toezicht van de IGZ geven additionele waarborgen
dat veilige en werkzame vaccins in Nederland op de markt
worden gebracht.
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Reizen naar exotische bestemmingen tijdens de zwangerschap
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zwangere reizigers naar (sub)tropische bestemmingen zijn beperkt.
Het tweede trimester van de zwangerschap is in het algemeen het veiligst.

Het wordt zwangeren afgeraden om naar multiresistente malariagebie-

den te reizen. Indien een reis naar een multiresistent malariagebied tij-

dens de zwangerschap onvermijdelijk is dan wordt, ook tijdens het eerste

trimester, mefloquine als malariaprofylaxe geadviseerd. Levende vaccins

zoals het vaccin tegen gele koorts zijn in beginsel gecontra-indiceerd.

Onder bijzondere omstandigheden kan echter besloten worden om ook

tijdens de zwangerschap tegen gele koorts te vaccineren.

Ongeveer 8% van alle reizigers consulteert tijdens of na de
reis een arts.! Buikklachten, koorts en algehele malaise zijn
de voornaamste klachten.?? Zwangeren zijn door een aantal
fysiologische veranderingen kwetsbaarder voor zowel niet-
infectieuze als infectieuze gezondheidsproblemen tijdens
het reizen. Tevens kunnen fysiologische veranderingen tij-
dens zwangerschap van invloed zijn op de werking, de bij-
werkingen en de toxiciteit van geneesmiddelen waardoor de

behandeling van infectieziekten gecompliceerder is.
Veilig reizen

In het algemeen wordt gesteld dat het tweede trimester van
de zwangerschap het veiligst is om te reizen. * Het eerste
trimester is de gevoeligste periode van de zwangerschap
voor infecties en teratogeniciteit van geneesmiddelen. Hoge
koorts in het eerste trimester is geassocieerd met neurale-
buisdefecten.® Tevens is het risico op een spontane abortus
het grootst. Opvang van een eventuele incomplete abortus
met ernstig bloedverlies en de noodzaak voor curettages of
bloedtransfusies kan voor problemen zorgen. In het derde
trimester moet men bedacht zijn op bloedingen (placenta
praevia, solutio placentae) en het HELLP-syndroom (hemo-
lysis elevated-liver-enzymes low-platelet-count syndrome).
Ook kan elke infectie die gepaard gaat met hoge koorts, de
bevalling voortijdig op gang brengen. Het voortijdig breken
van de vliezen en de geboorte van een prematuur kind ver-
eist gespecialiseerde zorg.

De Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) stelt dat het voor
zwangeren over het algemeen veilig is om met mate met het
vliegtuig te reizen. De incidentie van diepe veneuze trom-
bose (DVT) tijdens zwangerschap is in de orde van grootte
van 60 per 100.000 per jaar.> Al vanaf het eerste trimester
vindt activering van het stollingssysteem plaats waardoor de
kans op DVT toeneemt. Dit risico stijgt later in de zwanger-
schap door groei van de uterus en de daarmee samenhan-

gende mechanische obstructie van de veneuze terugvloed.
De kans op een DVT stijgt bovendien significant bij immo-
bilisatie die langer duurt dan 10 uur.® De gevolgen hiervan
zoals een pulmonale embolie kunnen uren en zelfs nog da-
gen na de reis optreden. Er bestaat echter vooralsnog geen
solide wetenschappelijke basis voor preventieve maatregelen
zoals het dragen van steunkousen en tromboseprofylaxe bij
lange vliegreizen. Wel lijken het regelmatig bewegen en het
drinken van voldoende (niet-alcoholische) dranken, nuttige
adviezen aan de lange-afstandluchtreiziger.”

Malaria

Om cen zwangerschap te voldragen is cen zekere mate van
immunosuppressic nodig om de deels lichaamsvreemde
foetus niet af te stoten. De tijdelijk verminderde cellulaire
afweer leidt tot een verhoogde kans op bepaalde, parasitaire,
bacteri€le en virale infecties of een ernstiger beloop hier-
van.® Dit is vooral goed onderzocht bij malaria. Ook zijn er
aanwijzingen dat door fysiologische veranderingen tijdens
de zwangerschap, zoals een licht verhoogde lichaamstem-
peratuur en een frequentere ademhaling, zwangeren attrac-
tiever zijn voor muggen.’

In 2005 werden in Nederland 288 gevallen van malaria ge-
meld."” Het is niet bekend hoeveel hiervan zwanger waren.
De meest ernstige vorm van malaria, malaria tropica, wordt
veroorzaakt door P. falciparum. Maternale mortaliteit is 10%
bij non-immune vrouwen. Aanvankelijk is er een griepach-
tig zicktebeeld met misselijkheid, braken, diarree, hoofd-
pijn en spierpijn. Zonder tijdige behandeling kunnen bin-
nen enkele dagen levensbedreigende complicaties ontstaan
zoals ernstige anemie, cerebrale malaria, acuut pulmonaal
oedeem, nierinsufficiéntie en shock. Bij een hoge parasite-
mie worden bij zwangeren veel vaker complicaties gezien.
Zowel het leven van de moeder als van het kind is dan in
gevaar. De maternale mortaliteit van cerebrale malaria tij-

dens de zwangerschap is ongeveer 50%, bij niet-zwangere
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volwassenen is dat 15 tot 20%. Wanneer zich ernstige ma-
laria voordoet tijdens de zwangerschap, sterft de foetus in
50% van de gevallen." Erytrocyten die door parasieten zijn
geinfecteerd accumuleren in de placenta en vormen intense
sekwestratie. Dit kan leiden tot placentiare insufficiéntie en
foetale groeiretardatie of premature geboorte. Indien tijdig
behandeld komt recrudescentie bij zwangeren vaker voor
dan bij niet-zwangeren.

Niet overal in de tropen is het malariarisico aanwezig of
even groot. Het is daarom belangrijk om voor het boeken
van de reis, eerst hier naar te informeren.

Malariaprofylaxe met chloroquine en proguanil kan gedu-
rende de hele zwangerschap veilig worden gebruikt. Chlo-
roquine en proguanil bieden echter onvoldoende bescher-
ming in multiresistente malariagebieden." Mefloquine kan
tijdens het tweede en derde trimester van de zwangerschap
veilig worden gebruikt. Uit beperkte beschikbare gegevens
over het gebruik van mefloquine tijdens het eerste trimester
van de zwangerschap blijkt dat er geen verhoogde kans is
op geboorteafwijkingen of spontane abortus in vergelijking
met andere malariaprofylactica zoals chloroquine.'”” Meflo-
quine is echter niet geregistreerd voor gebruik in het eerste

trimester van de zwangerschap of in de 3 maanden vooraf-

gaand aan de zwangerschap.

De WHO en de Brede Werkgroep van het Landelijk Coor-
dinatiecentrum Reizigersadvisering (LCR) zijn van mening
dat het voor zwangere vrouwen af te raden is om naar ge-
bieden met multiresistente malaria te reizen.”” Als een reis
naar cen multiresistent malariagebied tijdens de zwanger-
schap onvermijdelijk is, zijn naast muggenwerende maatre-
gelen een zo effectief mogelijke profylaxe en adviezen voor
behandeling bij doorbraak essentieel. Omdat het risico van
het doormaken van malaria tropica voor de zwangere en de
foetus niet opweegt tegen het mogelijke risico op negatieve
effecten voor de foetus door mefloquinegebruik, wordt dit
middel geadviseerd aan alle zwangere vrouwen die reizen
naar gebieden met multiresistente malaria."”” Overige mala-
riaprofylaxe die effectief zijn in multiresistente malariage-
bieden, zoals atovaquon (Malarone), doxycycline en prima-
quine, zijn tijdens de zwangerschap gecontra-indiceerd.

Muggenwerende maatregelen
Effectieve muggenwerende maatregelen zijn het dragen van

kleding die het lichaam zoveel mogelijk bedekt en het regel-

matig insmeren van de onbedekte huid met een muggenwe-

Tabel 1: Overzicht geregistreerde vaccins en advies betreffende toediening tijdens de zwangerschap.

Vaccin Aard van vaccin Advies in geval van zwangerschap.

Bof Levend-verzwakt, viraal Niet geven

Mazelen Levend-verzwakt, viraal Niet geven

Rubella Levend-verzwakt, viraal Niet geven. Na vaccinatie gedurende 3 maanden anticon-

Tuberculose (BCG)
Waterpokken
Buiktyfus-oraal

Levend-verzwakt, bacterieel
Levend-verzwakt, viraal
Levend-verzwakt, bacterieel

Kinkhoest
Gele koorts

Geinactiveerd, bacterieel
Levend-verzwakt, viraal

Tekenencefalitis TBE/FSME
Hepatitis A-vaccin

Buiktyfus-parenteraal
Difterie

Hepatitis B-vaccin

Hib

Influenza
Meningokokken
Pneumokokken
Polio-parenteraal
Rabiés

Tetanus

Geinactiveerd, viraal
Geinactiveerd, viraal

Geinactiveerd, bacterieel
Geinactiveerd, bacterieel
Geinactiveerd, viraal
Geinactiveerd, bacterieel
Geinactiveerd, viraal
Geinactiveerd, bacterieel
Geinactiveerd, bacterieel
Geinactiveerd, viraal
Geinactiveerd, viraal
Geinactiveerd, bacterieel

ceptie toepassen.

Niet geven

Niet geven

Onvoldoende gegevens beschikbaar. Geen indicatie tijdens
zwangerschap alleen gebruiken indien dit absoluut noodza-
kelijk is.

Geen indicatie bij zwangeren.

Op theoretische gronden niet geven. Het risico ten gevolge
van infectie is veel hoger dan het (theoretische) risico op
vruchtbeschadiging. Indien het risico van infectie hoog is
kan toch worden besloten om te vaccineren.

Onvoldoende gegevens bekend. Bij voorkeur niet geven.
Onvoldoende gegevens bekend. Gebaseerd op gegevens
van andere geinactiveerde vaccins is er geen reden om aan
te nemen dat het schade aan de vrucht zou berokkenen.
Veilig

Veilig

Mag worden gegeven.

Mag worden gegeven.

Veilig

Veilig

Veilig

Veilig

Veilig

Veilig

Farmacotherapeutisch Kompas 2006.%
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Tabel 2: Overzicht advies niet-geregistreerde vaccins en advies betreffende toediening tijdens de zwangerschap.

Vaccin Aard van vaccin Advies in geval van zwangerschap.

Japanse encephalitis Geinactiveerd, viraal Onvoldoende gegevens bekend

Mencevax Geinactiveerd, bacterieel Veilig

Polio-oraal Levend-verzwakt, viraal Zelden geindiceerd bij volwassenen; uitstellen indien toch

nodig.

rend middel. De kleding kan zelfs behandeld worden met
een insectendodend middel (permetrine). Muggenwerende
middelen die di-ethyltoluamide (DEET) bevatten zijn zeer
effectief. DEET wordt door de huid geabsorbeerd en kan
de placenta passeren. Toxicologische studies bij ratten to-
nen alleen bij extreem hoge doseringen schadelijke gevol-
gen. Onderzoek bij mensen toont aan dat het gebruik van
30% DEET tijdens het tweede en derde trimester, indien
correct toegepast, veilig is."* Ook bij herhaaldelijk gebruik
vindt geen schadelijke accumulatie in het lichaam plaats.
Muggenwerende lotions zonder DEET bieden ook be-
scherming maar slechts van korte duur en zijn niet geschikt
als bescherming tegen malaria in multiresistente malaria-
gebieden.” Het LCR adviseert een muggenwerende lotion
of créme die 30% DEET bevat.” Ook wordt geadviseerd
om de slaapkamer zoveel mogelijk muggenvrij te maken en
te slapen onder een muskietennet dat met een insectendo-
dend middel is behandeld. Deze maatregelen bieden ook
bescherming tegen andere infectieziekten die door insecten
worden overgebracht zoals dengue, rickettsiose, gele koorts
en Japanse encefalitis.

Vaccinaties

Een aantal infectieziekten kan worden voorkomen door
vaccinaties. Gebaseerd op klinische ervaring en deels dier-
experimenteel onderzoek worden vaccins geclassificeerd in
3 groepen: het vaccin/serum kan tijdens zwangerschap wor-
den gegeven, het vaccin/serum niet geven tijdens zwanger-
schap, tenzij er een toegenomen risico van infectie is en het
vaccin/serum dient niet te worden gegeven tijdens zwan-
gerschap (tabel 1 en 2).

Op theoretische gronden wordt tijdens de zwangerschap
vaccinatie met vaccins die bestaan uit levend verzwakte
micro-organismen afgeraden. In theorie zouden de micro-
organismen de placenta kunnen passeren en een viremie of
bacteriemie bij de foetus veroorzaken.

Sinds 1987 wordt tegen bof, mazelen en rodehond (BMR)
gevaccineerd. In dat jaar is men tevens gestart om de BMR-
vaccinatic op 9-jarige leeftijd te herhalen. Reizigers die zijn
geboren in de vroege jaren 70 zijn niet altijd gevaccineerd
tegen mazelen en hebben vaak geen natuurlijke immuni-
teit opgebouwd. Vrouwen die zwanger willen worden en
van wie bekend is dat zij niet-immuun zijn tegen rodehond,
dienen alsnog te worden gevaccineerd.'® Het Farmacothe-

rapeutisch Kompas adviseert echter niet te vaccineren tij-
dens de zwangerschap en gedurende de eerste 3 maanden
na BMR-vaccinatie zwangerschap te vermijden. Na ru-
bellavaccinatie tijdens de zwangerschap is foetale viremie
beschreven maar geen congenitaal rubellasyndroom. Er is
daarom geen indicatie voor zwangerschapsonderbreking bij
vrouwen die tijdens de zwangerschap zijn gevaccineerd met
vaccins van levend verzwakte micro-organismen."”

Aan zwangeren die niet gevaccineerd zijn tegen gele koorts
wordt afgeraden naar gelekoortsendemische gebieden te
reizen. Als een dergelijk gebied toch bezocht moet worden
en er reéel risico bestaat om gele koorts op te lopen kan toch
tot vaccinatie worden overgegaan.

Bij alle zwangere reizigers wordt de vaccinatiestatus van dif-
terie, tetanus en polio gecontroleerd en indien nodig wordt
er tegen DTP gevaccineerd.

Hepatitis A-vaccinatie dient te worden overwogen bij alle
niet-immune zwangere reizigers naar landen buiten de
Westerse wereld. Er zijn onvoldoende onderzoeksgegevens
bekend om de veiligheid te garanderen. Gebaseerd op ge-
gevens van andere geinactiveerde vaccins is er geen reden
om aan te nemen dat het schade aan de vrucht zou berok-
kenen. De Brede Werkgroep van het LCR is daarom van
mening dat het hepatitis A-vaccin (Havrix 1440 en Avaxim)
zonder bezwaar aan zwangeren gegeven kan worden. Vac-
cinatie tegen hepatitis A heeft de voorkeur boven toediening
van gammaglobulinen vanwege de (uiterst geringe) kans op
bloedoverdraagbare pathogenen.

Een bijzonder risico voor zwangere reizigers is hepatitis E.
De transmissie is, net als die van hepatitis A, feco-oraal. Het
is endemisch in veel subtropische landen. De case fatality-
rate tijdens de zwangerschap is 15-30% en is vooral hoog
aan het eind van de zwangerschap. Er is vooralsnog geen
vaccin beschikbaar.

Vaccins die als conserveringsmiddel thiomersal bevatten
kunnen mogelijk een risico vormen voor de ongeboren
vrucht. ®De Global Advisory Committee on Vaccine Safety
concludeert dat er geen bewijs is dat thiomersal toxisch is
voor baby’s, kinderen en volwassenen."” Vaccins die tijdens
het productieproces gebruik maken van thiomersal, bevat-
ten slechts een zeer geringe hoeveelheid thiomersal. Naar
het effect van een zeer geringe hoeveelheid thiomersal op
de zwangerschap is onvoldoende onderzoek verricht. Al-
ternatieven voor een aantal vaccins die thiomersal bevatten

zijn beschikbaar.
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Andere voorzorgsmaatregelen

Hygiénische maatregelen en een zorgvuldige keuze van eten
en drinken kan de kans op een aantal andere infectieziekten
zoals reizigersdiarree, giardiasis, amoebiasis en listeriosis
reduceren. Indien reizigersdiarree optreedt kan men, zeker
bij lichte vormen van diarree, eerst even afwachten. Voor-
kom uitdroging en zorg voor voldoende hydratie met bij-
voorbeeld een rehydraticoplossing zoals ORS. Antibiotica
die vaak worden gebruikt bij een bacteriéle gastro-enteritis
zoals quinolonen zijn gecontra-indiceerd in de zwanger-
schap. Azitromycine kan als alternatief worden gebruikt.
Er is echter onvoldoende onderzoek verricht naar het effect
van azitromycine op de zwangerschap. Metronidazol voor
de behandeling van giardiasis en amoebiasis wordt in het
eerste trimester van de zwangerschap afgeraden. Paromo-

Literatuur

mycine kan in het eerste trimester als alternatief worden
gebruikt maar is minder effectief.?” Bij het voorschrijven
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Conclusie
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gere reizigers naar (sub)tropische bestemmingen zijn be-
perkt, maar met inachtneming van een aantal voorzorgs-
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Kinkhoest in Nederland: Wat zijn de gevolgen van de
veranderingen in het vaccinatieschema voor het véérkomen
van de ziekte en het pathogeen?

S.C. de Greeff", H.E. de Melker!, E.R. Mooi?

RIVM,
2) projectleider
kinkhoestproject LIS-

RIVM,
e-mail: sabine.de.greeff
@rivm.nl.

1) epidemioloog EPL- Samenvatting: De hoge incidentie van kinkhoest in de afgelopen ja-
ren heeft geleid tot een aantal wijzingen in het vaccinatieprogramma.
Sinds november 2001 is er een boostervaccinatie met acellulair vaccin
voor 4-jarigen opgenomen in het Rijksvaccinatieprogramma (RVP).
Daarnaast is vanwege de verwachte hogere effectiviteit en lagere kans op

bijwerkingen in januari 2005 het whole-cellvaccin voor de primaire serie

vervangen door een acellulair vaccin. Gezien de recente veranderingen in

kinkhoestvaccinatie, is het van belang de veranderingen in de ziektelast

en in de veroorzaker van kinkhoest, Bordetella pertussis, nauwlettend te

volgen. Hiervoor werden surveillancegegevens (wettelijke meldingen bij

de Inspectie voor de Gezondheidszorg (IGZ), ziekenhuisopnamen uit de

Landelijke Medische Registratie en sterftecijfers van het Centraal Bureau
voor de Statistiek) bestudeerd en gecombineerd met gegevens verkregen
uit de kiemsurveillance van B. pertussis. Sinds de plotselinge toename in
1996 trad elke 2 a 3 jaar (1996, 1999, 2001 en 2004) een verheffing in de
incidentie op van kinkhoest. Terwijl de incidentie van wettelijke meldin-

gen een stijgende trend vertoont, is in de afgelopen 5 jaar de incidentie

van ziekenhuisopnamen (voornamelijk kinderen jonger dan 5 maanden)

stabiel gebleven of zelfs afgenomen. Na de invoering van de boostervac-
cinatie op 4-jarige leeftijd in 2001 is het aantal wettelijke meldingen van
kinkhoest gedaald bij de leeftijdscohorten die voor de boostervaccinatie

in aanmerking zijn gekomen. Ook lijkt de transmissie van deze groep

naar jonge zuigelingen te zijn afgenomen. In dezelfde periode is de

incidentie bij volwassenen juist toegenomen. Deze toename kan ver-

klaard worden door wegebbende immuniteit in combinatie met antigene

divergentie tussen klinische isolaten en vaccinstammen. Er zijn variaties

gevonden in de B. pertussis-populatie in 3 eiwitten die componenten zijn

van het acellulaire vaccin: pertactine, pertussis toxine en fimbriae. Bij

pertactine en pertussistoxine overheersen varianten die niet in het vaccin

zitten. Kinkhoest is nog altijd endemisch in Nederland met een hogere

incidentie dan v66r de epidemie in 1996-1997. Verandering van vaccina-

tiestrategie of introductie van verbeterde vaccins, zullen nodig zijn om de

ziektelast van kinkhoest te verminderen.

Vanaf 1952 is vaccinatie tegen kinkhoest opgenomen in
het RVP. De vaccinatiegraad voor de primaire serie was de
laatste 10 jaar groter dan 95%." Ondanks deze hoge vac-
cinatiegraad was er in 1996 een epidemie van kinkhoest,
waarbij de toename onder gevaccineerden opvallend was.
In de daarop volgende jaren bleef de incidentie van kink-
hoest hoger dan in de jaren voor 1996.% Bovendien was er
in het afgelopen decennium elke 2 a 3 jaar sprake van een
epidemische verheffing.® Met het oog op de hoge incidentie
zijn er op het gebied van kinkhoestvaccinatie de afgelopen

jaren enkele veranderingen doorgevoerd. Allereerst werd in
januari 1999 het vaccinatieschema veranderd van 3, 4, 5 en
11 maanden naar 2, 3, 4 en 11 maanden, om immuniteit in
de meest kwetsbare groep van 0O-jarigen eerder op te bou-
wen. Eind 2001 werd een boostervaccinatie voor 4-jarigen
geintroduceerd in het RVP. Tenslotte is, vanwege de ver-
wachte hogere effectiviteit en lagere kans op bijwerkingen
van acellulaire kinkhoestvaccins met 3 of meer pertussisan-
tigenen, in januari 2005 het DKTP-Hib-combinatievac-
cin met een whole-cellkinkhoestcomponent (wK) voor de

JAARGANG 18 NUMMER5  MEI2007 | 175



INFECTIEZIEKTEN|Bulletin

primaire serie vervangen door een DaKTP-Hib-combina-
tievaccin met een acellulaire kinkhoestcomponent (aK).* In
2005 werd gevaccineerd met een acellulair vaccin dat 3 B.
pertussis-eiwitten bevatte; pertactine (Prn), pertussistoxine
(Ptx) en filamenteus hemagglutinine (FHA). Dit vaccin is
in 2006 vervangen door een 5-component acellulair vaccin,
dat naast de genoemde eiwitten ook serotype 2- en 3-fim-
briae bevat (Fim2 en Fim3). Gezien de vele veranderingen
in kinkhoestvaccinatie die recent ingevoerd zijn, is het van
belang de veranderingen in de ziektelast en in de veroorzaker
van kinkhoest, Bordetella pertussis, nauwlettend te volgen.

Surveillancebronnen

Gegevens voor de klinische surveillance, sterfte en zieken-
huisopnamen werden verkregen uit wettelijke meldingen
bij de IGZ, het CBS en Prismant. De zickenhuisopnamen
waren beschikbaar tot 2005, voor de wettelijke meldingen
en sterftecijfers waren de gegevens beschikbaar tot medio
2006. Het 1s op basis van deze gegevens nog te vroeg om
eventuele effecten van de overgang op het acellulaire kink-
hoestvaccin te constateren. Voor de kiemsurveillance wer-
den veranderingen in de B. pertussis-populatie met betrek-
king tot de genen Prn, Ptx, Fim2 en Fim3 onderzocht.

Incidentie wettelijke meldingen en sterfte

Hetaantal meldingen in 2005 en het eerste halfjaar van 2006
was relatief laag en daarmee passend binnen het patroon van
epidemische verheffingen elke 2 2 3 jaar, die optraden in
1996, 1999, 2001 en 2004. De incidentie van wettelijke mel-
dingen vertoont een stijgende trend, terwijl de incidentie
van zickenhuisopnamen (voornamelijk kinderen jonger dan
5 maanden) stabiel is gebleven of zelfs een dalende trend
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Figuur 1. Incidentie van wettelijke meldingen en ziekenhuis-
opnamen wegens kinkhoest, 1989-2005.

176 | JaAARGANG 18 NUMMER 5  MEI 2007

o0-4
b5 9jr

incidentie/100.000

04
1995 1996 1997 1998 1999 2000200120022003 20042005

Figuur 2. Incidentie van kinkhoest bij kinderen van 0-4 jaar
en 5-9 jaar, 1995-2005

vertoont de afgelopen 5 jaar (figuur 1). In de periode 1989-
2004 zijn 11 personen overleden als gevolg van kinkhoest.
Het ging vrijwel uitsluitend om kinderen die nog niet ge-
vaccineerd waren. In 2005 en 2006 zijn geen sterfgevallen
wegens kinkhoest gemeld.

Leeftijdspecifieke-incidentie wettelijke
meldingen en ziekenhuisopnamen

Net als de totale incidentie van wettelijke meldingen van
kinkhoest vertoont de incidentie/100.000 van wettelijke mel-
dingen bij kinderen van 0-4 jaar, sinds de epidemie van 1996,
pieken in 1999, 2001 en 2004. Echter, de piek in 2004 (133,9)
is lager dan in 2001 (201,7) en 1999 (179,7) (figuur 2). Ook
de incidentie bij schoolkinderen van 5-9 jaar laat picken zien
in 1999, 2001 en 2004 (figuur 2). Wederom is de pickinciden-
tie in 2004 (278,3) lager dan in 2001 (302,4). Dit duidt erop
dat als gevolg van de boostervaccinatie op 4-jarige leeftijd de
incidentie in deze groep de laatste jaren sterk is afgenomen.
Dit wordt bevestigd door figuur 3 waarin de leeftijdsspeci-
ficke-incidentie is weergegeven van de wettelijke meldingen
wegens kinkhoest voor 2001 — het jaar waarin geen effect van
de boostervaccinatie wordt verwacht — en de meest recente
jaren 2004 en 2005. In 2001 is de incidentie het hoogst voor
de 4-5-jarigen, maar in 2004 — het eerste epidemische jaar na
invoering van de boostervaccinatie voor 4-jarigen — is de in-
cidentie in deze groep sterk gedaald en is nu het hoogst bij de
8-9-jarigen. Ook in 2005 is de incidentie in de voor de boos-
ter in aanmerking gekomen groepen (4-7-jarigen) laag en ligt
de pickincidentie bij de 8-9-jarigen. In tegenstelling tot de
incidentie bij kinderen is de incidentie bij adolescenten en
volwassenen juist toegenomen de laatste jaren. Bij personen
ouder dan 10 jaar steeg de incidentie van 19,1 in 1999 naar
21,2in 2001 en 39,4 in 2004. Ook in 2005 is de incidentie in
deze groep hoog vergeleken met voorgaande jaren (25,3).
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Figuur 3. Leeftijdsspecifieke-incidentie wettelijke meldingen, 2001, 2004 en 2005.

Kiemsurveillance

De kiemsurveillance richt zich onder meer op polymorfis-
men in 4 van de 5 B. pertussis-componenten van het acel-
lulaire kinkhoestvaccin: Ptx, Prn, Fim2 en Fim3. De vijfde
component, FHA, werd niet geanalyseerd omdat eerder on-
derzoek geen polymorfisme aantoonde in de Nederlandse
populatie na 1965.% In de onderzochte periode 1989-2006
is geen polymorfisme gevonden in Fim2. Van Ptx werden 2
varianten gevonden in de B. pertussis-populatie: het vaccin-
type, PtxA2, en een type dat daar van afwijkt, PtxAl. Vrij-
wel alle stammen produceren de laatste 10 jaar het tweede
type (figuur 4A). Van Prn werden 3 typen gevonden: het
vaccintype, Prnl, en 2 typen die daar van afwijken, Prn2
en Prn3. Deze niet-vaccintypen worden sinds 1993 in meer
dan 90% van de isolaten aangetroffen (figuur 4B). B. pertus-
sis-stammen produceren 2 Fim3-typen: Fim3A en Fim3B.
Het Fim3A-type zit in het vaccin. Het Fim3B-type werd
voor het eerst in de B. pertussis-populatie gevonden in 1997,
en vertoont sindsdien een cyclisch patroon (figuur 4C). In
2006 lijkt de frequentie van Fim3B weer toe te nemen.

Discussie

Sinds de epidemie van 1996 is de incidentie van kinkhoest
verhoogd en elke 2 3 3 jaar vindt er een verheffing van de
incidentie plaats (in 1999, 2001, 2004). Na de invoering
van de boostervaccinatie op 4-jarige leeftijd in november
2001, is het aantal wettelijke meldingen van kinkhoest ge-
daald bjj de leeftijdscohorten die voor de boostervaccinatie
in aanmerking zijn gekomen (figuur 3).° De incidentie van
zickenhuisopnamen (voornamelijk kinderen jonger dan 5
maanden) en wettelijke meldingen bij kinderen jonger dan
4 jaar, is de laatste jaren gelijk gebleven hoewel er mogelijk

sprake is van een dalende trend. Dit laatste is waarschijnlijk
een indirect effect van de invoering van de booster. Door de
daling in het aantal ziektegevallen bij 4-7-jarigen is moge-
lijk de transmissie van kinkhoest binnen gezinnen vermin-
derd. De verwachting is dat de overgang naar het acellulaire
kinkhoestvaccin in 2005 verder zal bijdragen aan een daling
van kinkhoest bij zuigelingen en peuters. De toename van
het totale aantal gevallen van kinkhoest in het laatste decen-
nium wordt dus vooral veroorzaakt door een toenemende
incidentie onder adolescenten en volwassenen. Ook in an-
dere landen wordt een toename van kinkhoest bij volwas-
senen waargenomen.”® In Nederland is deze toename waar-
schijnlijk deels toe te schrijven aan verbeterde alertheid en
het frequenter gebruik van laboratoriumdiagnostick voor
kinkhoest bij volwassenen. Daarnaast wordt de toename
in Nederland vermoedelijk veroorzaakt door wegebbende
immuniteit en de mismatch tussen vaccinstammen en cir-
culerende stammen. Uit studies in het muismodel is geble-
ken dat deze mismatch van invloed kan zijn op de vaccinef-
fectiviteit.” 1 De resultaten van de kiemsurveillance laten
zien dat er nu 3 vaccincomponenten zijn die variabel zijn in
de huidige kinkhoestpopulatie in Nederland, Prn, Ptx en
Fim3." 12 De adaptaties die bij B. pertussis zijn geconstateerd
in deze oppervlakte-eiwitten spelen waarschijnlijk vooral,
zo niet uitsluitend, een rol in individuen met wegebbende
immuniteit. Dit zou verklaren waarom vooral een toename
van kinkhoest wordt gevonden in adolescenten en volwas-
senen. De grootte van dit probleem is gerelateerd aan de
kwaliteit van het geinduceerde immunologisch geheugen.
De duur van kinkhoestimmuniteit zou verbeterd kunnen
worden door het aanpassen van de antigene samenstelling
van het kinkhoestvaccin aan de nu circulerende stammen.
Ptx speelt waarschijnlijk en cruciale rol in de persistentie van
B. pertussis in humane populaties omdat het zowel het aan-
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Figuur 4. Frequenties van PtxA (A), Prn (B) en Fim3 (C) typen in de B. pertussis-populatie in de periode
1989-2006. Grijze en zwarte balken refereren aan de frequenties van vaccintypes (grijs) en niet-vaccin-
types (zwart). Er is in de onderzochte periode geen variatie gevonden in Fim2, terwijl het FHA-gen niet is
onderzocht.
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geboren als het adaptieve immuunsysteem onderdrukt. ™
Langpersisterende antilichamen tegen Ptx zouden daarom
een belangrijke rol kunnen spelen bij het in stand houden
van immuniteit tegen herinfectie. Introductie van verbeter-
de vaccins is een oplossing op langere termijn. Oplossingen
op korte termijn moeten gezocht worden in aanvullende
(booster)vaccinatiestrategieén. In de literatuur worden, af-
hankelijk van het doel, de volgende strategieén voorgesteld:
adolescentenvaccinatie, volwassenenvaccinatie, gerichte
vaccinatie van aanstaande ouders/broertjes/zusjes (‘cocoo-
ning’), vaccinatie van medewerkers in de gezondheidszorg,
maternale en neonatale immunisatie,'>'®

Het primaire doel van kinkhoestvaccinatie is om kinkhoest
bij jonge kinderen te voorkomen. Immers, vooral bij jonge,
(ongevaccineerde) O-jarigen met kinkhoest worden ernstige
symptomen en complicaties gezien, vaak leidend tot zicken-
huisopname. Introductie van kinkhoestvaccinatie voor ado-
lescenten of volwassenen - zoals is gebeurd in Canada, de
VS, Australi€, Oostenrijk, Finland, Duitsland en Frankrijk

(www.euvac.net)!® - zou kunnen leiden tot een verdere af-
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name van de incidentie van kinkhoest bij zuigelingen. De
grootte van de reductie hangt echter af van de mate waarin
transmissie van adolescenten en volwassen naar kinderen
plaatsvindt en van de effectiviteit waarmee deze transmissie
kan worden verminderd. Om te onderzoeken door wie jon-
ge zuigelingen geinfecteerd worden met kinkhoest, wordt
op dit moment een studie naar de transmissie van kinkhoest
naar zuigelingen uitgevoerd (BINKI-studie).”” Resultaten
verkregen uit deze studie zullen gebruikt worden om met
behulp van modelberekeningen te schatten welke strategie
of combinatie van strategieén het meest effectief is om 0-
jarigen te beschermen tegen kinkhoest.
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ABSTRACTS

Each batch of vaccine is independently

controlled

Before marketing a batch of vaccine in the European Union
manufacturers are required to have each batch thoroughly
tested, not only by their own quality control department,
but also by an independent Official Medicines Control La-
boratory (OMCL). In the Netherlands, the OMCL is loca-
ted at the RIVM. The independent control by the OMCL
encompasses a review of the manufacturer’s production
protocol and analytical testing of product samples. In case
of compliance of the results a batch release certificate will be
issued which grants the manufacturer to market the batch
in the European Union. This official batch release of vacci-
nes is a safeguard additional to the review of documentation
by a competent authority to grant a market authorisation.
This two-step authority supervision for vaccines is based on
the fact that vaccines are produced by intrinsically variable
processes and are to be used in healthy and often vulnerable
subjects. The OMCL’s are organised in a European network
and member states are required to accept batch release certi-
ficates issued by another member state. The tests performed
by OMCL’s have been harmonised for each product and the
analytical methods are based on the registration dossier and
European Pharmacopeia.

Travelling to exotic destinations during

pregnancy

Specific data concerning health risks for pregnant travellers
are limited. The second trimester in general is the safest to
travel. Travelling to multi-resistent malaria areas should be
discouraged. If travelling to a multi-resistent malaria area
while being pregnant, is unavoidable, malaria profylaxes
mefloquine is recommended also during the first trimester.
Life attenuated vaccines, such as yellow fever, are contrain-
dicated. However under certain circumstances even during

pregnancy vaccination against yellow fever is recommend-
ed.
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Pertussis in the Netherlands: the
consequences of changes in the
vaccination schedule with regards to
the incidence of the disease and its

pathogen

Despite high vaccine coverage (96%), pertussis is still ende-
mic in the Netherlands. Because of this high incidence, se-
veral changes in the vaccination schedule have been imple-
mented in recent years: introduction of an acellular preschool
booster since October 2001 and replacement of a wholecell
vaccine by an acellular vaccine since 2005. Following these
changes in the vaccination schedule it is important to mo-
nitor their impact on the disease burden and the pathogen
causing the disease B. pertussis. Surveillance data based on
obligatory notifications to the Health Care Inspectorate,
and national registrations of hospital admissions and deaths
were analysed and combined with data obtained from the
pathogen surveillance of B. pertussis. Surveillance data show
every 2-3 years (1996, 1999, 2001, 2004) an increase in the
incidence of pertussis during the last decade. Although the
incidence of notifications shows an increasing trend in the
last years, the incidence of hospitalisations (predominantly
children less than 5 months of age) remained stable or even
decreased in the past 5 years. After introduction of the pre-
school booster the incidence in the targeted cohorts has de-
creased. Meanwhile, the incidence in adolescents and adults
has increased. Variations in 3 B. pertussis proteins, which are
included in the acellular vaccine, have been found: pertac-
tin, pertussis toxin and fimbriae. In recent years, variants of
pertactin and pertussis toxin dominate that differ from the
vaccine types. Pertussis is still endemic in the Netherlands
with a higher incidence compared to the years before the
epidemic of 1996-1997. Due to the preschool booster vac-
cination, the incidence among the target population itself
has sharply decreased. The lower incidence of pertussis in
infants suggests that transmission from siblings to these
young infants has also decreased. In the meantime the in-
cidence in adults has increased. This increase can be ex-
plained by waning immunity in combination with antigenic
divergence of clinical isolates and vaccine strains. To reduce
disease burden due to pertussis, improved vaccines or vac-
cination strategies should be developed.



PROEFSCHRIFTBESPREKING

INFECTIEZIEKTEN|Bulletin

Epidemiologie van seksueel overdraagbare aandoeningen

in Amsterdam

inds 1996 zijn effectieve hivremmende combinatietherapieén
(HAART) beschikbaar. HAART heeft de prognose voor mensen met
hiv aanzienlijk verbeterd. Echter, sinds de introductie van HAART zijn,

na een jarenlange daling seksueel risicogedrag en seksueel overdraagbare

aandoeningen (soa) weer toegenomen.

Sinds 1995 is de incidentie van gonorroe en syfilis bij hiv-
negatieve mannen jonger dan 35 jaar die deelnemen aan de
Amsterdamse Cohort Studies (ACS) gestegen; de inciden-
tie van gonorroe steeg van 1,1 in 1995 naar 6,0 per 100 per-
soonsjaren (PJ) in 2002; de incidentie van syfilis steeg van 0
in 1995 naar 1,4 per 100 PJ in 2002. Het aantal hivinfecties
bleef echter stabiel (~1,2 per 100 PJ, figuur 1).

Onderzoek naar de incidentie van hepatitis C-virus (HCV)
in de ACS bij zowel hivnegatieve als hivpositieve homosek-
suele mannen (n=1836), laat een significante stijging zien
bij hivpositieve mannen; de HCV-incidentie steeg van 0,08
in de periode 1984-1999 tot 0,87 per 100 PJ in de periode
2000-2003. Onder hivnegatieve mannen kwamen geen
HCV-infecties voor in de periode 1984 tot en met 2003 en

8 7 [ Hiv-incidentie

M Syfilisincidentie

— O Gonorroe-incidentie
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bleef de incidentie 0 per 100 PJ. Deze stijging in HCV-in-
cidentie onder hivpositieve homoscksuele mannen is verder
onderzocht door te combineren met gegevens van homosek-
suele mannen gediagnosticeerd met HCV in ziekenhuizen
in Amsterdam na 2000. Typering van 23 HCV-isolaten van
mannen uit de ACS en 30 ziekenhuispatiénten toont aan
dat mannen die geinfecteerd zijn na 2000, voornamelijk zijn
geinfecteerd met HCV-genotypen 1 (51%) of 4 (40%). Fy-
logenetisch onderzoek laat geen clustering zien van HCV-
isolaten van mannen die geinfecteerd zijn voor 2000, terwijl
isolaten van mannen geinfecteerd na 2000, 2 grote clusters
laten zien en 4 bijna identieke paren. Dergelijke clustering
duidt op een gezamenlijke infectiebron en bevestigt de aan-
wezigheid van een homoseksueelspecifiek transmissienet-
werk, waarschijnlijk op basis van seksueel contact.

1984-5 1986-7 1988-9 1990-1 1992-3

Jaar

1994-5

1996-7 1998-9 2000-1 2002

Figuur 1. De incidentie van gonorroe, syfilis en hiv per 100 persoonsjaren (PJ) onder 863 hiv-negatieve
jonge (leeftijd<=30 tot 35 jaar) homoseksuele mannen, in Amsterdam 1984-2002. (Van der Bij et al, STI

2005; 81: 34-37).
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Lymphogranuloma venereum

Naast stijgende trends in soa en HCV was er in 2002-
2004 cen uitbraak van lymphogranuloma venereum
(LGV)proctitis waarnecembaar onder homoseksuele be-
zoekers van de soapoliklinick Amsterdam. LGV, voorheen
zeldzaam in geindustrialiseerde landen, wordt veroorzaakt
door een bijzondere variant van Chlamydia trachomatis, na-
melijk serotypes L1, L2 en L3. In tegenstelling tot genitale
chlamydia, veroorzaakt door serotypen D-K, verloopt LGV
vaak symptomatisch en kan een ernstige ontsteking geven.
Uit een retrospectieve case-controlstudie onder homosek-
suele soapolikliniekbezoekers blijkt dat het hebben van een
hivinfectie een belangrijke risicofactor is voor LGV-proc-
titis (tabel 1). Belangrijke klinische voorspellers zijn de af-
wijkingen gevonden tijdens proctoscopisch onderzoek en
het aantonen van meer dan 10 witte bloedcellen per mi-
croscopisch gezichtsveld in een anorectaal grampreparaat.
Uit een tweede case-controlstudie blijkt dat het gebruik van
klysma’s en seksueel risicogedrag zoals onbeschermde re-
ceptieve anale seks en seks in ‘darkrooms‘ met anonieme
partners sterk geassocieerd zijn met LGV. Seksueel risico-
gedrag en hivpositiviteit zijn belangrijke risicofactoren voor
LGV. Het gebruik van anale klysma’s is mogelijk een extra
faciliterende factor in de transmissie van Chlamydia tracho-
matis LGV-serotypen.

Seksueel risicoreducerende strategieén

De bevinding dat LGV en HCV voornamelijk voorkomen
onder hivpositieve homoseksuele mannen duidt op een
hoogrisico 'coregroep’ van hivpositieve mannen waarbin-
nen soa makkelijk kunnen verspreiden. Een toename in soa
en onveilig seksueel gedrag duidt op een mogelijke toename
in hivtransmissie. Echter, in tegenstelling tot de verwach-
ting blijft de hivincidentie onder homoseksuele mannen
in de ACS stabiel, terwijl soa stijgen. Seksueelrisicoredu-
cerende strategieén, zoals ‘serosorting’, kunnen de stabiele
hivincidentie en de specificke toename in soa voornamelijk
bij hivpositieve mannen verklaren. Serosorting houdt in dat
homoseksuele mannen hun hivstatus bespreken met poten-
ti€le seksuele partners en dat mannen alleen onbeschermde
seks hebben met partners van een gelijke veronderstelde
hivstatus. Door middel van serosorting kunnen mannen
onbeschermde seks hebben, terwijl ze het risico op hivtrans-
missie reduceren. Uit een onderzoek onder 281 mannen die
deelnemen aan de ACS en 232 homoseksuele bezoekers van
de soapoliklinick Amsterdam, blijkt dat mannen inderdaad
significant vaker onbeschermde seks hebben met partners
van eenzelfde, dan met partners van een andere hivstatus.
Vijftig procent van de hivnegatieve ACS-mannen en 72%
van de hivnegatieve soapoliklinickmannen met hivnegatie-
ve partners heeft onbeschermde seks. Onder hivnegatieve

Tabel 1. Risicofactoren voor anorectale lymphogranuloma venereum (LGV) bij 87 homoseksuele mannen
met LGV (cases), 377 homoseksuele mannen met een niet-LGV anorectale chlamydia (controle groep 1), en
2677 homoseksuele mannen zonder anorectale chlamydia (controle groep 2), zoals bepaald met multivariate
logistische regressieanalyse. (Van der Bij, Spaargaren et al. Clinical Infectious Diseases 2006; 42: 186-94).

Cases vs. controle Cases vs. controle

groep 1 groep 2

Risicofactor OR (95% CI) P2 OR (95% CI) P2
Hivinfectie tijdens bezoek <.001 <.001

Getest hivnegatief 1 1

Bekend hivpositief of getest hiv-

positief 5.7 (2.6-12.8) 9.3 (4.4-20.0)

Onbekend 2.7 (1.2-6.2) 2.6 (1.2-5.6)
Gediagnosticeerde anorectale gonorroe- >.05 <.001

infectie (ja vs. nee) 4.4 (2.5-8.0)
Gediagnosticeerde ulceratieve soa .001 .001

(ja vs. nee) ® 4.0 (1.8-8.9) 3.0 (1.6-5.6)
Eerdere syfilisinfectie (ja vs. nee) 2.1 (1.1-4.5) .04 2.6 (1.4-4.8) .004
Eerdere gonorroe-infectie (ja vs. nee) >.05 2.0 (1.1-3.4) .015
Eerdere chlamydia-infectie (ja vs. nee) 2.9 (1.7-5.1) <.001 3.5(2.0-6.0) <.001
Onbeschermde anale receptieve seks met .04 .008

losse partner (ja vs. nee) 1.8 (1.1-3.2) 2.0 (1.2-3.3)

Opmerking. Alle mannen waren bezoekers van een soapolikliniek in Amsterdam in 2002 en 2003.

2 Overall P-waarde

b Primaire syfilis, genitale herpes of een anorectaal ulcus zonder aangetoonde infectie
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Figuur 2. Trends in het totaal aantal chlamydia-, gonorroe-
en trichomonasinfecties onder 161.510 heterosekseuele be-
zoekers van de soapolikliniek Amsterdam, 1994-2005. (Van
der Bij et al. Sex Transm Dis. 2006 Dec 21; [Epub ahead of
print]).

mannen met hivpositieve partners of met partners waar-
van zij de hivstatus niet weten is het percentage dat onbe-
schermde scks heeft lager (ACS: 17%, soapolikliniek: 39%).
Ongeveer 80% van de hivpositieve mannen met hivposi-
tieve partners heeft onbeschermde seks met deze partners,
terwijl 38% van de hiv-positieve mannen met hivnegatieve
partners of met partners waarvan zij de hivstatus niet weten
onbeschermde seks heeft. Dit gedrag is consistent met sero-
sorting. Zowel homoseksuele mannen van de ACS als man-
nen van de soapolikliniek serosorten met partners. Mannen
van de soapolikliniek hebben echter vaker onbeschermde
scks met partners van een andere of onbekende hivstatus
dan ACS mannen; voor hivnegatieve mannen is dit 39%
versus 17%. Dit verklaart mogelijk waarom bij homosek-
suele soapolikliniekbezoekers de hivincidentie toencemt,
terwijl de hivincidentie in de ACS tot op heden stabiel is.!

Soa bij heteroseksuelen

In tegenstelling tot de stijgende soatrend onder homoseksu-
cle mannen, laat het jaarlijkse totale aantal gonorroe-infec-
ties onder heteroseksuele bezoekers van de soapolikliniek
Amsterdam slechts een kleine en kortdurende toename zien
in de periode 1994-2005, terwijl het aantal bezoekers is ver-
dubbeld. Het totale aantal nieuwe gonorroe-infecties steeg
in de periode 1998-2002 (Incidentie Rate Ratio (IRR): 1,24
per jaar), maar daalde in 2002-2005 (IRR: 0,71 per jaar, fi-
guur 2). Het totale aantal Trichomonas vaginalisinfecties onder
vrouwen daalde continu (IRR: 0,94 per jaar). Het jaarlijkse
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aantal chlamydia-infecties steeg echter continu sinds 1994
(IRR: 1,04 per jaar). De chlamydiaprevalentie daarentegen,
daalde significant sinds 2002 (Odds Ratio: 0,98 per jaar).
Aangezien chlamydia meestal symptoomloos verloopt, is
een mogelijke verklaring voor deze toename van infecties
een toename van het aantal bezoekers en dus een toename
van het aantal geteste personen, waardoor vooral ‘oude’ in-
fecties zijn gediagnosticeerd. Risicogroepen voor een soa
onder heteroseksuele soapoliklinieckbezoekers zijn jongeren
en heteroseksuelen van niet-Nederlandse afkomst.

Hiv-testgedrag

Sinds de beschikbaarheid van HAART is het voor een indi-
vidu van groot belang te weten of hij of zij met hiv geinfec-
teerd is, omdat hierdoor de behandelingsmogelijkheid van
hiv verbetert. Daarom wordt sinds 1999 door verpleegkun-
digen en artsen een hivteststandaard besproken met en aan-
geboden aan alle bezoekers van de soapoliklinick Amster-
dam. De soapoliklinieck Amsterdam voert elk half jaar een

Epidemiology of re-emerging sexually transmitted infections
A.K. van der Bij

Universiteit van Amsterdam

ISBN: 90-9021292-2

Link: http://dare.uva.nl/record/218698
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hiv-survey uit om inzicht te krijgen in de prevalentie van hiv
onder bezoekers van de soapolikliniek. Deze gegevens zijn
gebruikt om te evalueren of door het standaard aanbieden
van een hivtest het aantal heteroseksuele bezoekers dat zich
laat testen op hiv is toegenomen. Daarnaast is onderzocht
hoeveel heteroseksuele bezoekers geinfecteerd zijn met hiv
zonder dat zij dat zelf weten. Het aantal personen dat zich
laat testen op hiv is aanmerkelijk toegenomen: van 23% in
1999 tot 56% in 2004. Het aantal personen dat weet of hij of
zij geinfecteerd is met hiv bleef onveranderlijk laag; slechts
20% van de heteroseksuele hiv-geinfecteerden weet dat hij
of zij geinfecteerd is. Daarbij laten bezoekers met een hoog
risico op hiv, zoals personen met een soa, zich minder vaak
testen (Odds Ratio voor personen met gonorroe: 0,41; 95%
betrouwbaarheidsinterval: 0.37-0.45). Ook onder homo-
seksuelen is het aantal mannen dat zich laat testen relatief
laag.? Het huidige testbeleid lijkt niet effectief om personen
met een hivinfectie op te sporen. Het aantal bezoekers dat
zich laat testen neemt toe, maar het aantal personen dat zich
bewust is van zijn of haar hivinfectie neemt niet toe omdat
risicogroepen zich minder vaak laten testen.

Conclusies en aanbevelingen

Seksueel risicogedrag en soa zijn aanzienlijk toegenomen
onder homoseksuele, vooral hiv-positieve, mannen in de
afgelopen 10 jaar. Omdat personen met hiv langer, gezon-
der en seksueel actiever blijven leven dankzij de beschik-
baarheid van HAART, zullen interventies zich ook moeten

Literatuur

richten op de seksuele gezondheid van hivpositieve homo-
seksuele mannen. Soa, zoals LGV, syfilis, en HCV, komen
relatief vaak voor bij deze mannen. Soascreening en scree-
ning op virale hepatitis bij hivpositieve mannen zou daarom
routinematig moeten plaatsvinden.

Hoewel homoseksuele mannen seksueelrisicoreducerende
strategieén, zoals serosorting, lijken te gebruiken om on-
beschermde seks te kunnen hebben en toch de kans op hi-
vinfectie te beperken, is het gebruik van deze strategieén
inconsistent en daardoor ineffectief voor hivpreventie.
Gerichte informatie met betrekking tot deze strategieén is
noodzakelijk om de beperkingen ervan te benadrukken.
Tot op heden is er geen duidelijke toename in soa waar te
nemen onder heteroseksuelen. Er zijn echter wel duidelijke
risicogroepen voor soa te onderscheiden voor gerichte pre-
ventie, zoals jongeren en heteroseksuelen van Surinaamse
en Antilliaanse afkomst.

Omdat personen met een risico op hiv zich minder snel la-
ten testen, zou bij diverse risicogroepen een hivtest moeten
worden aangeboden vanuit het ‘opting out’principe, waarbij
iedereen standaard getest wordt, tenzij men expliciet wei-
gert.

Het promoticonderzoek is uitgevoerd bij de atdeling on-

derzoek, cluster infectieziekten, GGD Amsterdam.

A. van der Bij, arts-microbioloog in opleiding, Erasmus
MC/RDGG Delft. E-mail: A.vanderbij@erasmusmc.nl.

1. Dukers NHTM, Fennema HS, Snoek EM, et al. HIV incidence and HIV testing behavior in men who have sex with men:
using three incidence sources, The Netherlands, 1984-2005. AIDS 2007; 21: 491-499.
2. Stolte IG, de Wit JB, Kolader M, et al. Low HIV-testing rates among younger high-risk homosexual men in Amsterdam.

STI1 2007 Feb 21; [Epub ahead of print]
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IN DEN VREEMDE

Voor Oxford University in Vietham

Heiman Wertheim is arts-microbioloog en werkzaam bij de Oxford University Clinical Research Unit van
de Oxford Universiteit in Hanoi, Vietnam.

Streptococcus suis, Penicillium marneffei, rabiés, tetanus, tuberculeuze meningitis, dengue, malaria,
H5N1, antimicrobiéle resistentie, enzovoorts... Vietnam is arm, doch rijk aan infecties. Dat eerste is trou-
wens snel aan het veranderen door een krachtige economische groei. De eerste Hummers zijn al in Hanoi
gesignaleerd. In 2010 wordt verwacht dat Vietnam een laag-middelinkomenland zal zijn. De toenemende
rijkdom zal zeker consequenties hebben voor de verdere ontwikkeling van de gezondheidszorg. Zieken-
huisinfecties zullen waarschijnlijk meer aandacht gaan krijgen.

Hoewel bij ziekenhuisinfecties mijn expertise ligt, trok Vietnam mij juist vanwege de andere microbio-
logische schatten. Meestal gaat men naar dit soort landen voor onderzoek tijdens de studententijd of
coschappen. Ik besloot pas een dergelijke stap te maken na een huwelijk, twee kinderen, een promotie
en een medische specialisatie tot arts-microbioloog. Ik wilde pas gaan op het moment dat ik zelf iets kon
bieden als specialist met onderzoekservaring.

Het is lastig om als medisch specialist een goede onderzoeksplek te vinden in het buitenland. Mijn aan-
dacht ging eerst uit naar een project in de sloppenwijken van Rio de Janeiro. Een plek aan de Federale
Universiteit van Rio was geregeld en ook bij een lokale ‘non governmental organization’ die in de slop-
penwijken opereert. Helaas bleken de financiéle middelen onvoldoende om een goed project te kunnen
opzetten, en ik ben mij daarom gaan heroriénteren. Na een gouden tip kwam ik uit bij de Oxford Univer-
siteit. Deze universiteit heeft meerdere units en projecten over de wereld, waar fantastisch onderzoek
wordt verricht op het gebied van infectieziekten (zie http://www.tropicalmedicine.ox.ac.uk//Index.htm).
Gelukkig was er een vacature beschikbaar die mij op het lijf geschreven was en kon ik in december 2006
de verhuiswagen bestellen.

Voor Nederland zou een dergelijk buitenlands onderzoeksinstituut ook zinvol zijn. Bredere kennis van
infectieziekten is door de toenemende globalisering ook voor Nederland zeer relevant. Een dergelijk
instituut heeft namelijk veel voordelen, zoals ervaring en kennis opdoen van opkomende infectieziekten,
lokale ‘capacity building’ en veel mogelijkheden voor onderzoek. Het zou mooi zijn als daar adequate
financiering voor wordt vrijgemaakt. Hier ligt misschien een taak voor ons nationale Centrum Infectie-
ziektebestrijding (Clb)?

En wat doe ik nu hier in Hanoi, Vietnam? Ik ben werkzaam in de Oxford Unit van Hanoi. Dit is een nieuwe
unit, die vanuit de langer bestaande Ho Chi Minh City unit is opgezet. Met 2 andere expatstafleden (een
klinisch-epidemioloog en een tropenarts, beide ex-WHO) zullen wij hier de komende maanden/jaren een
onderzoeksprogramma opzetten met lokale artsen en microbiologen. Uiteraard doen we dit met de des-
kundige hulp van onze collega’s in Ho Chi Minh City. Verder willen wij hier de kwaliteit van de al aanwe-
zige microbiologische laboratoria verder verbeteren en het diagnostische arsenaal zonodig verbreden. Ik
werk hier nu 4 maanden en hoop hier nog 3 tot 4 jaar te blijven. Dus nog voldoende tijd om u een bericht
‘uit den vreemde’ te sturen.

Heiman Wertheim
E-mail: hwertheim@oucru.org.
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REGISTRATIE INFECTIEZIEK

Meldingen Infectieziektenwet

TEN

Week
05-08
totaal

Week
09-12
totaal

Week
13-16
totaal

Totaal
t/m week 16
2007

Totaal
t/m week
2006

Groep A
Kinderverlamming -
SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) -

Groep B
Bacillaire dysenterie 13
Botulisme -
Buiktyphus 2
Cholera -
Creutzfeldt-Jakob’s Disease - Klassiek -
Creutzfeldt-Jakob’s Disease - Variant -
Difterie -
Febris recurrens -
Hepatitis A 15
Hepatitis B 162
Hepatitis C Acuut 2
Hepatitis C Acuut en Drager -
Hondsdolheid -
Kinkhoest 483
Legionellose 18
Mazelen -
Meningokokkose 18
Paratyphus A 1
Paratyphus B -
Paratyphus C -
Pest -
Tuberculose * -
Virale hemorrhagische koorts -
Vlektyphus -
Voedselvergiftiging of voedselinfectie * =

Groep C
Brucellose -
Enterohemorragische E.coli 3
Gele koorts -
Leptospirose 2
Malaria 22
Miltvuur -
Ornithose/psittacose 4
Q-koorts -
Rodehond -
Trichinose -
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* Zie periodiek overzicht.

Contactpersoon: S.M. van der Plas, RIVM, CIb, Epidemiologic en Surveillance,
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Meldingen virologische ziekteverwekkers

Week Week Week Totaal Totaal

05-08 09-12 13-16 t/m week 16  t/m week 16

totaal totaal totaal 2007 2006
Enterovirus 45 40 49 177 121
Adenovirus 137 99 94 441 397
Parechovirus 4 6 6 29 1
Rotavirus 102 148 241 529 1326
Noro/SRV 58 56 a1 249 61
Influenza A virus 74 181 98 367 244
Influenza B virus 2 - 3 7 128
Influenza C virus - - - - 5
Parainfluenza 20 31 47 110 81
RS-virus 204 76 51 865 1144
Rhinovirus 70 62 54 262 196
Mycopl.pneumoniae 91 66 38 245 276
hMPV 22 17 7 65 52
Coronavirus 30 15 12 73 70
Chlamydia psittaci - - - 2 12
Chlamydia pneumoniae 1 10 - 16 100
Chlamydia trachomatis 1074 967 988 3908 3552
HIV 1 84 77 78 296 199
HIV 2 - - 2 2 4
Htlv - - - - -
Hepatitis A virus 5 5 5 20 21
Hepatitis B virus 135 140 122 513 447
Hepatitis C virus 63 66 93 278 259
Hepatitis D virus 1 - 2 3 3
Hepatitis E virus - 1 1 2
Bofvirus 1 - 2 3 2
Mazelenvirus 1 1 - 2 -
Rubellavirus 3 - 3 8 9
Parvovirus 17 21 27 78 119
Coxiella burnetti - 2 1 3 1
Rickettsiae 2 1 - 5 4
Dengue virus 4 4 1 11 18
Hantavirus - 3 5 -
West-Nile Virus - 1 - 2 -

De weergegeven getallen zijn gebaseerd op de aantallen positieve resultaten zoals gemeld door de leden van de Nederlandse Werkgroep Klinische Virologie. Zonder
toestemming van deze werkgroep mogen deze gegevens niet voor andere doeleinden worden gebruikt. Contactpersoon enterovirussen: H. v.d. Avoort, RIVM,
CIb, Laboratorium voor Infectieziekten en Screening, 030-2742059. Contactpersoon overige virussen: M.J. Veldman, RIVM, CIb, Epidemiologie en Surveillance,
030-2742233.
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