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Van de voorzitter

W~

Are we prepared?

Eind 2001 werd in deze rubriek aandacht gevraagd voor herkenning van bijzondere infectieziekten in
relatie tot bioterrorisme." Door de weliswaar kleine maar reéle dreiging van een bioterroristische daad,
moeten de medisch-microbiologische laboratoria erop voorbreid zijn het oorzakelijk agens snel te
detecteren (‘laboratory preparedness’). Ook vanuit het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
werd op dat belang gewezen.”

De artsen-microbioloog van Nederland werden eind oktober 2001 al benaderd met een schrijven van J.E.
Degener en M.F. Peeters vanuit het ‘outbreak’-managementteam (OMT), over dit onderwerp met daarbij
een overzicht van de laboratoriumdiagnostiek van aandoeningen door Bacillus anthracis met aanbevolen
literatuur en websites. Collega W.P.]. Severin heeft zich ingespannen de LCI-protocollen te actualiseren
voor wat betreft bioterrorismerelevante infectieziekten.

De literatuur heeft bol gestaan over bioterrorisme. Tijdens veel congressen en symposia werd dit
onderwerp besproken. Anthrax heeft de meeste aandacht gekregen. Complete afleveringen van tijdschrif-
ten werden eraan gewijd.> Recent werd nogmaals gewezen op het feit dat microbiologische laboratoria,
verbonden aan algemene ziekenhuizen, van groot belang zijn bij eerste herkenning van bijzondere
infecties.* Men kan het allemaal wat overdreven vinden, een beetje té Amerikaans - dat vinden wij ook wel
-maar een toets op de ‘laboratory preparedness’ is wel op zijn plaats. Per slotvan rekening zijn de klinische
verschijnselen van anthrax-inhalatie dermate weinig specifiek dat het laboratorium waarschijnlijk als
eerste met de diagnose zal komen.

Wij dachten dat een jaar voorbereiding voldoende zou zijn en stuurden in november 2002 in SKMM-
verband (die ons overigens ook om een dergelijke rondzending had verzocht) vier Bacillus-stammen naar
77 aan de SKMM deelnemende laboratoria. De rondzending heette 2002-I-10 Grampositieve staven en
bevatte A: Bacillus cereus, B: Bacillus licheniformis, C: Bacillus anthracis en D: Bacillus mycoides. De Bacillus
anthracis was een,natuurlijk voorkomende, niet-toxineproducerende stam en kon dus gewoon per post
worden verstuurd.

Van 72 laboratoria hebben wij een reactie ontvangen. Wat naar onze mening een gemakkelijk rondzen-
ding leek te worden, liet een pover resultaat zien: slechts 14 procent (10/72) van de laboratoria bleek in
staat (of heeft zich ingespannen om) 4lle stammen juist te determineren en maar 49 procent (35/72) was
in staat Bacillus anthracis te herkennen. Eén laboratorium stelde vast dat het een niet-toxineproducerende
stam betrof. Hoewel de vraagstelling bij de rondzending determinatie (op speciesniveau) was, bleek dat
veel laboratoria isolaten van Bacillus sp. vrijwel vanzelfsprekend als contaminanten beschouwen en niet
verder determineren dan op genusniveau. Het ligt niet in onze bedoeling nu de rondzending verder te
gaan bespreken, maar een aantal ouderwetse technieken die determinatie van Bacillus sp. mogelijk
maken, is in een aantal van onze laboratoria blijkbaar teloor gegaan.

Aan onze eerdere uitspraak dat het laboratorium (bedoeld was het microbiologisch laboratorium)
waarschijnlijk als eerste met de diagnose anthrax zal komen, beginnen wij nu wel wat te betwijfelen, om
van enige ‘laboratory preparedness’ maar te zwijgen. Onze rondzending heeft er wel voor gezorgd dat
menig laboratorium haar laboratoriumvoorschrift voor determinatie van Bacillus-soorten aan het schrij-
ven of aan het herzien is. Wij hopen en denken dat het uit een volgende rondzending zal blijken.

Dr. M.F. Peeters, arts-microbioloog, voorzitter Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie

B.M.W. Diederen, agio medische microbiologie,
Streeklaboratorium voor de Volksgezondheid, St. Elisabeth Ziekenhuis, Postbus 747, 5000 AS Tilburg
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VAN DE REDACTIE

NTMM boven Jan

Jan Kaan is teruggetreden als hoofdredacteur van het Nederlands Tijdschrift voor Medische Microbiolo-
gie. Gedurende zeven jaren heeft hij zich met verve van deze taak gekweten. Kaan blijftlid van de redactie.
Bij zijn aantreden in 1996 kenmerkte hij het tijdschrift als een vakblad voor de generalist. Dat is het ook
gebleven, maar niet zonder slag of stoot. Hoe houd je het blad aantrekkelijk voor aanbieders van
manuscripten, voor leveranciers van informatie, voor adverteerders en, om wie het met name gaat, voor
lezers? Als hoofdredacteur zag hij 123 voor publicatie geaccepteerde manuscripten langskomen. Zelf
schreef hij twaalf redactionele bijdragen, waarvan acht gewijd aan zijn visie over het uitgeven van het
tijdschrift.

In tien jaar tijd is de oplage gegroeid van vijthonderd exemplaren naar achthonderd nu. Een grote
toename in aantal vond plaats in 1999, toen besloten werd het bestand van abonnees op het tijdschrift,
uitte breiden met deleden van de Vereniging voor Infectieziekten. Aan het eind van eveneens 1999 werd
overgestapt van uitgeverij Elsevier Bedrijfsinformatie naar Van Zuiden Communications, nog steeds de
huidige uitgever en de vierde op rij in zeven jaar tijd. De teruglopende advertentie-inkomsten, het
opkomen van elektronisch dataverkeer en de mindere aanvoer van spontaan aangeleverde manuscripten
(zie figuur) noopten de redactie in 2000 zich te beraden over de toekomst van het blad. Belangrijk daarbij
waren de wensen van de lezers, die in 2001 voor de tweede keer met behulp van een enquéte (eerste in
1994) werden geinventariseerd. De koers die de redactie tot dan toe volgde, behoefde geen grote
bijstelling. De vertrouwde uitvoering in gedrukte vorm bleef bij de lezers favoriet. Inmiddels verschijnt
het NTMM ook in PDF-formaat op de website van de vereniging. Het is aan Jan Kaan en het bestuur van
de NVMM te danken dat een goede oplossing werd gevonden voor de nijpend geworden financiering van
het blad, zonder de leden extra te hoeven belasten en met behoud van redactionele autonomie.

Artikelen verschenen in het NTMM
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Jaargang
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Op de laatste redactievergadering zijn oude ideeén opgepoetst, zoals het stimuleren van casuistische
bijdragen (bijvoorbeeld vanuit de werkgroepen Oost en West en vanuit de vakinhoudelijke werkgroepen)
en van korte samenvattingen van dissertaties. Themanummers over onderwerpen als kwaliteit, automa-
tisering, laboratoriummanagementen nieuwe diagnostische mogelijkheden zijn in voorbereiding. U ziet
de gang ziter goed in. Met de elfde jaargang begint de tweede decade van het NTMM. Waar het tijdschrift
over tien jaar staat, valt in de huidige casinomaatschappij met geen mogelijkheid te voorspellen.

Rest mij namens de redactie allen te danken die op welke wijze dan ook het afgelopen jaar, in het zicht
ofinde schaduw, een bijdrage hebben geleverd aan de totstandkoming van de tiende jaargang. Bijzondere
erkentelijkheid gaat uit naar Jan Kaan. Voor het tijdschrift waren het zeven fantastische jaren.

Alphons M. Horrevorts, afdeling voor Medische Microbiologie en Infectieziekten, tevens Streeklaboratorium voor de
Volksgezondheid, Canisius-Wilhelmina Ziekenhuis, Postbus 9015, 6500 GS Nijmegen
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Editorial

EDITORIAL

Infectieziekten: een kwestie van gewicht?!

De geleidelijk om zich heen grijpende epidemie van obesitas werpt ook voor de medische microbiologie schaduwen vooruit in
de vorm van haar uiterste consequentie: diabetes mellitus. Op dit moment telt ons land al meer dan 400.000 patiénten met
diabetes mellitus en mede door de ouderwordende ‘baby boomers’ zal dit aantal de komende jaren met meer dan 2.0 tot 40.000
per jaar toenemen. Binnen onze gezondheidszorg zijn patiénten met diabetes verreweg de belangrijkste groep immuungecom-
promitteerde patiénten.

Infecties kunnen niet alleen bijdragen aan invaliderende complicaties als de diabetische voet, maar ook leiden tot een snelle dood
ten gevolge van banale streptokokken- c.q. stafylokokkeninfecties of tot bizarre, niet zelden verminkende infecties als
mucormycosis of maligne otitis externa. Voor patiénten met diabetes mellitus zijn infectieziekten ook in 2003 nog steeds een
belangrijke doodsoorzaak.

Het is dan ook opmerkelijk dat dit onderwerp in de achter ons liggende twintig jaar, zowel binnen onze eigen gelederen als
binnen de interne geneeskunde, zo weinig aandacht heeft gekregen. Zelfs binnen de Nederlandse Vereniging voor Diabetes
Onderzoek was er nauwelijks belangstelling voor het onderwerp immuniteit en afweer.

Het accent dat gelegd werd op optimale metabole controle en de daarvan uitgaande boodschap dat - mits goed ingesteld - een
patiént met diabetes mellitus net zo gezond zou zijn als ieder ander, heeft daaraan zeker bijgedragen. Een andere belemmerende
factor is ongetwijfeld het standpunt van veel endocrinologen dat met infectieziekten samenhangende morbiditeit en mortaliteit
niet zozeer gerelateerd is aan diabetes zelf als wel aan de daarmee verbonden complicaties als nefropathie, neuropathie en
atherosclerose.

Hetis dan ook verheugend datin het nu voorliggende nummer van het Nederlands Tijdschrift voor Medische Microbiologie een
aantal jonge collega’s uit de interne geneeskunde publiceert over eigen onderzoek; temeer daar zij zich opnieuw de vraag stellen
of stoornissen in de afweer inherent verbonden zijn met diabetes mellitus.

Antwoorden op deze vraag zouden ook voor de microbioloog in de dagelijkse praktijk consequenties kunnen hebben,
bijvoorbeeld met betrekking tot het beleid bij asymptomatische bacteriurie. Het onderwerp verdient dat jonge artsen-
microbioloog vanuit hun eigen expertise in de toekomst een bijdrage aan de discussie leveren.

Rob J.A. Diepersloot, medisch-microbioloog, Medisch Microbiologisch Laboratorium, Diakonessenhuis, Bosboomstraat 1, 3582 KE Utrecht
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Pro-inflammatoire cytokinen bij diabetes
mellitus: relatie met gevoeligheid voor infectie

M.G. NETEA, R.J.L. STUYT, B-J. KULLBERG, C.J. TACK, J.W.M. VAN DER MEER

Bij diabetes zijn verschillende defecten in de gastheerweerstand beschreven die een rol kunnen spelen in het
verhoogde risico van infectieuze complicaties. Voorbeelden daarvan zijn een verminderde chemotactische
activiteit van granulocyten en monocyten, een abnormale adherentie van fagocyten en een gestoorde capaciteit
tot fagocytose, en het intracellulair doden van micro-organismen. Al deze afweermechanismen worden
gestimuleerd door pro-inflammatoire cytokinen, mediatoren geproduceerd door leukocyten tijdens het
ontstekingsproces.

De productie van pro-inflammatoire cytokinen, zoals tumor necrosis factor-o, interleukine-1J3, interleukine-12
en interferon-v, is een cruciale gebeurtenis in de normale immuunrespons. Bij patiénten met diabetes mellitus
(DM) bestaat een complexe disregulatie van de synthese van pro-inflammatoire cytokinen. Terwijl in het
beginstadium van DM type 1een verhoogde pro-inflammatoire cytokinenproductie een cruciaal onderdeel isvan
het auto-immuunproces leidend tot insulitis en celdestructie, wordt het late stadium van DM type 1 en type 2
gekenmerkt door een verminderde cytokinenproductiecapaciteit. Deze remming van cytokinenproductie zou
kunnen bijdragen aan de gevoeligheid voor infecties bij patiénten met matig ingestelde diabetes. Uit de meeste

onderzoeken lijkt naar voren te komen dat een optimale diabetesregulatie (meestal met insuline) de beschreven

afwijkingen kan normaliseren.
Trefwoorden: cytokinen, diabetes mellitus

Inleiding

Diabetes mellitus (DM) is één van de grote gezondheidspro-
blemen in de westerse maatschappij. De door diabetes
veroorzaakte morbiditeit neemt toe en de complicaties van
DM type 2 brengen een toenemende ziektelast met zich
mee. Hoewel infectieuze complicaties relatief weinig fre-
quent zijn, zijn er specifieke infecties die juist bij diabetes
voorkomen en een aantal infecties die vaker voorkomen.’
Bij diabetes zijn verschillende defecten in de gastheerweer-
stand beschreven die een rol kunnen spelen, waaronder een
verminderde chemotactische activiteit van granulocyten en
monocyten,*? een abnormale adherentie van fagocyten,*
een gestoorde capaciteit tot fagocytose en het intracellulair
doden van micro-organismen.’ Al deze afweermechanis-
men worden gestimuleerd door pro-inflammatoire cytoki-
nen, mediatoren geproduceerd door leukocyten tijdens het
ontstekingsproces. Gespeculeerd wordt dat ten minste een
deel van de defecten in de gastheerweerstand bij patiénten
met diabetes het resultaat is van verstoringen in de cytoki-
nenproductie.

Pro-inflammatoire cytokinen en gastheerweerstand

Cytokinen zijn kleine (8-26 kilodalton), niet-structurele, ac-
tieve moleculen die vooral worden gesynthetiseerd door cel-
lenvan hetafweersysteem. Er zijn vele families van cytokinen
beschreven, maar gebaseerd op hun functies kunnen ze
grofweg worden onderverdeeld in pro- en anti-inflammatoire
cytokinen, groeifactoren en interferonen. Circulerende con-
centraties van pro-inflammatoire cytokinen zijn bij gezonde
individuen laag of niet detecteerbaar, maar hun afgifte wordt
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sterk gestimuleerd wanneer pathogene micro-organismen
de gastheer binnendringen.

Dit overzicht is gericht op de rol van pro-inflammatoire
cytokinen in de gastheerweerstand en ontsteking.

De voornaamste pro-inflammatoire cytokinen die worden
geproduceerd tijdens een infectie zijn: tumor necrosis factor-a.
(TNF-0), interleukine-1a (IL-10t) en -1f3 (IL-1f), interferon-y
(IFN-y), IL-12 en IL-18. Enerzijds vormen deze cytokinen
signalen die de verschillende componenten van de gastheer-
weerstand waarschuwen, met aantrekking en activatie van
fagocyten en lymfocyten, verhoogde expressie van cellulaire
receptoren voor pathogene micro-organismen en hun pro-
ducten, en stimulatie van de bactericidemechanismen. Deze
mechanismen zijn er op gericht om binnendringende micro-
organismen te elimineren (Figuur 1).6'8 Het cytokinennet-
werk codrdineert de verschillende componenten van het
immuunsysteem, waarmee het belangrijkste informatiesys-
teem voor de immuunrespons tot stand komt. Anderzijds
draagt een overmatige cytokinenproductie bij tot de immu-
nopathologie van ziekten als reumatoide artritis, de ziekte
van Crohn en DM type 1.9"°

Recent ontstane DM type 1 en pro-inflammatoire
cytokinen

Wanneer er wordt gesproken over het cytokinenprofiel bij
patiénten met diabetes moet onderscheid worden gemaakt
tussen DM type 1 en type 2. Ook is het belangrijk onderscheid
te maken tussen recent ontstane en lang bestaande DM.
Bovendien zijn de auto-immuunmechanismen bij DM type 1

Pro-inflammatoire cytokinen bij diabetes mellitus: relatie met gevoeligheid voor infectie



Pro-inflammatoire cytokinen bij diabetes mellitus: relatie met gevoeligheid voor infectie

Figuur 1. Wanneer een intracellulaire pathogeen de gastheer binnendringt, worden
macrofagen geactiveerd om TNF, IL-1, IL-12 en IL-18 af te scheiden. IL-12 en IL18
activeren op hun beurt T-cellen en NK-cellen om IFN-yte produceren. IFN-yinduceert
samen met |L-12 de differentiatie van CD4+-cellen in het Thi-fenotype, gekarakteri-
seerd door productie van IFN-y, IL-2 en lymphotoxine-o. (LT-0). Daarnaastis IFN-yin
staat de differentiatie van CD4+-cellen in het Th2-fenotype te remmen, dat zou leiden
tot synthese van IL-4, IL-5 en IL-10, sterke remmers van de Thi-typecytokinen. IFN-y
activeert ook de microbicide activiteit van de macrofaag door inductie van TNF,
reactieve zuurstof- en stikstofintermediairen, en verhoogde MHC-expressie. Naast de
werking op macrofagen is activatie van neutrofiele granulocyten een additioneel
mechanisme waardoor IFN-y beschermt tegen infectie.
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alleen actief in de eerste maanden tot jaren na de diagnose,
zolang de auto-immuunstimulus (de B-cel in de pancreas)
nog aanwezig is; het auto-immuunproces dooft uit als resul-
taat van de totale destructie van de eilandjes van Langerhans.
De ontdekking dat IL-1 de insulinesecretie door B-cellen van
het pancreas kan verminderen en in hoge concentraties zelfs
toxischis voor B-cellen,™ heeft geleid tot de hypothese dat een
verstoring van de IL-1-productie een cruciale stap is in de
pathogenese van DM type 1."> De IL-1-genfamilie bestaat uit
IL-10, IL-1B en IL-1-receptorantagonist (IL-tRa). Terwijl IL-1o
en IL-1B pro-inflammatoire cytokinen zijn die het afweersys-
teem activeren, antagoneert IL-1Ra hun werking door bin-
ding en blokkade van de IL-1-receptoren op de cellen. De
cytokines van de [L-1-familie worden geproduceerd door een
groot scala aan cellen, waarvan mononucleaire fagocyten,
granulocyten en vaatendotheelcellen de belangrijkste zijn.
Inderdaad hebben wij en anderen aangetoond dat niet alleen
de IL-1B-productie van de bloedcellen van patiénten met
recent ontstane DM type 1 is verhoogd, maar ook dat de
verhouding tussen IL-1f en de natuurlijke antagonist IL-1Ra
significant hoger is bij patiénten met DM type 1, vergeleken
met controlepersonen.'®" Dit aspect is van speciaal belang
omdatis gebleken datverstoring in het evenwicht tussen pro-
en anti-inflammatoire cytokinen in het algemeen, en van IL-
1en IL-1Ra in het bijzonder, betrokken is bij de ontstaanswij-
ze van ziekten als reumatoide artritis,"* chronische inflam-
matoire darmziekten's en Lyme artritis.'® Daarnaast is een
verhoogde capaciteit van cytokinenproductie ook beschreven
in eerstegraads familieleden van patiénten met DM type 1
met een hoog risico op DM.7™8

Naast IL-1 spelen ook de pro-inflammatoire cytokinen TNF,
IL-12 en IFN-y een rol bij de destructie van B3-cellen, voorna-
melijk door versterking van de toxische effecten van IL-1."0
Verschillende onderzoeken hebben een verhoogde productie
van TNF, IL-12 en IFN-yaangetoond bij patiénten met recent
ontstane DM type 1 vergeleken met gezonde controleperso-
nen en patiénten met DM type 2.322?

Pro-inflammatoire cytokinen in late stadia van DM
Een ander patroon wordt gezien bij patiénten bij wie de
diagnose DM type I allanger geleden is gesteld. Naarmate de

diabeteslanger bestaat, wordt de cytokinenproductie minder,
leidend tot lagere spiegels van IL-1>%4, TNF?5 en IL-2>3 dan
bij gezonde vrijwilligers. Omdat pro-inflammatoire cytoki-
nen worden beschouwd als een cruciale schakel in het ini-
tiéren van een effectieve gastheerweerstand, is de hypothese
dat de verminderde cytokinenproductie verantwoordelijk is
voor de verhoogde gevoeligheid voor infecties bij patiénten
met DM.2°

De mechanismen leidend tot gestoorde cytokinenproductie
in de late stadia van diabetes zijn niet goed begrepen. Moge-
lijk spelen genetische invloeden een rol, omdat DM type 1
geassocieerd is met bepaalde HLA-haplotypen zoals DR3 en
DR4. Echter, het onderzoek van het ‘linkage disequilibrium’
tussen de TNF-polymorfismen en het HLA-systeem hebben
laten zien dat de HLA-haplotypen geassocieerd met auto-
immuundiabetes ook gepaard gaan met de neiging naar een
verhoogde, en niet verlaagde productie van pro-inflammatoi-
re cytokinen.?”

Een andere mogelijkheid om de verlaagde productie van
cytokinen in de late stadia van diabetes te verklaren betreft het
hyperglykemische milieu-interieur dat bij deze patiénten
aanwezig is. Een belangrijke rol van glucose als modulator
van immuunfuncties is aangetoond in vroegere onderzoe-
ken, die een toegenomen fagocytose en motiliteit van leuko-
cyten laten zien na gelijktijdige toediening van glucose en
insuline’ Daarentegen vermindert een aanzienlijke hyper-
glykemie (boven 25 mmol/l) zowel de fagocytose als de
leukocytenmotiliteit.3> Tevens verhoogt glucose de expressie
van adhesiemoleculen zoals E-selectine, intracellulair adhe-
siemolecuul-1 (ICAM-1) en vasculair celadhesiemolecuul-1
(VCAM-1) op endotheliale cellen®® en vergroot het de binding
van leukocyten aan endotheel.?® Alle hierboven beschreven
afweerfuncties, inclusief fagocytose, leukocytenmigratie en
adhesie, worden gereguleerd door pro-inflammatoire cytoki-
nen. Het is daarom verleidelijk te speculeren dat de hoge
glucoseconcentraties deze functies beinvloeden door initiéle
modulatie van cytokinesynthese. Inderdaad heeft glucose
een onderdrukkend effect op de IL-2 en IL-6-productie 3° Dit
zou een verklaring kunnen zijn voor de verminderde cytoki-
nenproductie bij patiénten met lang bestaande diabetes. In
andere onderzoeken konden deze resultaten niet worden
gereproduceerd en zijn zelfs stimulerende effecten van hy-
perglykemie op de TNF-synthese beschreven.3"3* Daarnaast
kan de verhoogde vorming van ‘advanced glycation end-
products’ bij diabetespatiénten ook leiden tot stimulatie,
eerder dan remming, van cytokinenproductie.?> Andere ver-
klaringen zullen daarom nader moeten worden onderzocht
om de verminderde cytokinensynthese bij langdurig be-
staande diabetes te verklaren.

Conclusies

De productie van pro-inflammatoire cytokinen is een cruciale
gebeurtenis in de normale immuunrespons. Bij patiénten
met DM bestaat een complexe disregulatie van de synthese
van pro-inflammatoire cytokinen. Terwijl in het beginsta-
dium van DM type 1 een verhoogde pro-inflammatoire cyto-
kinenproductie een cruciaal onderdeel is van het auto-im-
muunproces leidend tot insulitis en celdestructie, wordt het
late stadium van de ziekte gekenmerkt door een verminderde
capaciteit tot cytokinenproductie (Figuur 2). Deze remming
van cytokinenproductie zou kunnen bijdragen aan de gevoe-
ligheid voor infecties van patiénten met matig ingestelde
diabetes. Over DM type 2 is in dit kader veel minder bekend.
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Figuur 2. Cytokinenproductiecapaciteit tijdens het verloop van auto-immuun DM
type 1. In het beginstadium van de ziekte draagt een toegenomen pro-inflammatoire
cytokinenproductie bij aan de pathogenese. Wanneer de B-cellen progressief wor-
den vernietigd en geélimineerd, dooft het auto-immuunproces uit en wordt de pro-
inflammatoire cytokinenproductie in het late stadium van de ziekte minder. Dit zou
gepaard kunnen gaan met een verhoogde gevoeligheid voor infectieuze complica-
ties. Het patroon van cytokinenproductie bij patiénten met DM type 2 lijkt op datvan
patiénten met DM type 1- in het late stadium van de ziekte.

Vroeg stadium Laat stadium

B-celdestructie

Normaal

Verhoogd infectierisico

Pro-inflammatoire cytokinen

Jaren

Uit de meeste onderzoeken blijkt dat een optimale diabetes-
regulatie (meestal met insuline) de beschreven afwijkingen
kan normaliseren.

Summary

The increased risk for certain infectious complications in
patients with diabetes mellitus (DM) has been attributed to
various defects in the function of the immune response, such
as a defective chemotactic activity of granulocytes and mono-
cytes, an abnormal adherence and a distorted phagocytic acti-
vity of phagocytes, as well as as an impaired intracellular killing
of micro-organisms. All these mechanisms are stimulated by
pro-inflammatory cytokines, small mediators synthesised by
the cells of the immune system during the inflammatory
reaction. The production of pro-inflammatory cytokines such
astumour necrosis factor-o, interleukin-1, interleukin-12 and
interferon-y is crucial for the proper activation of the host
defence. A complex dysregulation in the cytokine network has
been described in patients with DM. In patients with newly-
diagnosed DM, an increased production of pro-inflammatory
cytokines plays an important role in the auto-immune process,
resulting in insulitits and B-cell destruction. In contrast, cells
from patients with long-standing diabetes type 1 or type 2 have
a defective release of pro-inflammatory cytokines upon chal-
lenge with microbial stimuli. It has been hypothesised that the
impairment in the production of pro-inflammatory cytokines
in these patients could have a significant contribution in their
increased susceptibility for infection. It also appears that im-
provement of the metabolic control of diabetes could restore at
least in part these abnormalities.
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Universitair Medisch Centrum St Radboud en Nijmeegs Universitair
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Luchtweginfecties bij patiénten met diabetes mellitus

Luchtweginfecties bij patiénten met diabetes
mellitus

R.).A. DIEPERSLOOT, K.P. BOUTER

Véér de introductie van insuline waren luchtweginfecties, naast het diabetisch coma, voor patiénten met
diabetes mellitus de belangrijkste doodsoorzaak. Ook nu nog zijn respiratoire infecties een belangrijke bron van
morbiditeit en mortaliteit. Belangrijkste oorzaken hiervoor zijn een verminderde afweer, verstoringen in het
metabole evenwicht en co-morbiditeit in de vorm van cardiovasculaire aandoeningen, nierinsufficiéntie en
polyneuropathie. Onderscheid moet worden gemaakt in infecties waarbij niet zozeer de incidentie als wel de
morbiditeit en mortaliteit zijn verhoogd, en ziektebeelden die in een verhoogde mate of soms zelfs vrijwel
uitsluitend bij patiénten met diabetes mellitus worden waargenomen. Vertegenwoordigers van de eerste
categorie zijn bijvoorbeeld infecties met S. pneumoniae en influenza. In de tweede groep vinden wij tuberculose,
aspiratiepneumonieén, meliodosis, maligne otitis externa en rhinocerebrale mucormycose.

Patiénten met diabetes mellitus dienen jaarlijks tegen influenza te worden gevaccineerd en komen in

aanmerking voor vaccinatie tegen pneumokokken. Vergoeding van deze laatste vaccinatie laat op zich

wachten.

Trefwoorden: diabetes mellitus, influenza, S. pneumoniae, tuberculosis

Inleiding

Leonard Thompson, de eerste patiént die met insuline werd
behandeld, overleed in 1935 aan de gevolgen van een stafy-
lokokkenpneumonie, die door zijn behandelaars geduid
werd als een complicatie van influenza. Tot aan het begin
van de vorige eeuw waren infectieziekten en met name
tuberculose, naast het diabetisch coma voor patiénten met
diabetes mellitus, de belangrijkste doodsoorzaak." De
komst van insuline heeft hun prognose echter aanzienlijk
verbeterd. Desalniettemin leven ook nu nog vele clinici
alsook artsen-microbioloog met de perceptie dat diabetes-
patiénten bijzondere risico’s lopen voor en bij het doorma-
ken van infectieziekten.

Ditconceptis zeker niet onomstreden. Een aantal gerenom-
meerde internisten-diabetoloog betoogt dat diabetespatién-
ten in algemene zin geen verhoogd infectierisico hebben.?
Ook voor patiénten met diabetes mellitus geldt dat cardio-
vasculaire aandoeningen de belangrijkste doodsoorzaak
vormen.>® Uit onderzoeken naar de mortaliteit komt verder
naar voren dat de mortaliteit voor alle belangrijke doodsoor-
zaken en in alle leeftijdscategorieén, hoger ligt voor patién-
ten met diabetes mellitus dan voor de rest van de bevolking.
De meeste aandacht gaat vanzelfsprekend uit naar de car-
diovasculaire mortaliteit. Niet alle onderzoeken vermelden
de mortaliteit ten gevolge van longontsteking en influenza
apart, maar brengen die onder bij de overige natuurlijke
doodsoorzaken.> Tierny et al. vermelden een toename van
de mortaliteit ten gevolge van longontsteking en influenza
van 7o tot 8o procent. Deze doodsoorzaak komt daarmee in
dit onderzoek op de vijfde plaats.® Franse onderzoekers
vermelden voor luchtweginfecties een vergelijkbare toena-
me in de mortaliteit. In hun onderzoek zijn, na cardiovascu-
laire aandoeningen, luchtweginfecties in alle leeftijdscate-
gorieén de belangrijkste doodsoorzaak.

Afweerstoornissen

Degenen die betogen dat diabetespatiénten geen verhoogd
infectierisico hebben, voeren als argument voor een hogere
mortaliteit doorgaans aan dat deze secundair is aan andere
aan diabetes gerelateerde risicofactoren, zoals cardiovascu-
laire aandoeningen en nierfunctiestoornissen.”® Hoewel
deze risicofactoren zeker zullen bijdragen aan een hogere
mortaliteit, zijn er sterke aanwijzingen dat ook een vermin-
derde afweer een rol kan spelen. Een aantal onderzoeken
toont aan dat de chemotaxie van granulocyten bij diabetespa-
tiénten is verstoord. Deze afweerfunctie verbetert weliswaar
bij verbeterde metabole controle maar herstelt ook bij normo-
glykemie niet volledig.® Ook de fagocytose is bij slecht gere-
guleerde patiénten verstoord.' Een betere metabole controle
herstelt deze functie slechts partieel.” Bagdade et al. toonden
tevens aan dat het defect niet volledig is toe te schrijven aan
eendisfunctie van de leukocyt zelf. Serum van hyperglykemi-
sche patiénten verminderde de fagocytose van leukocyten
verkregen van controlepersonen. Verder verbeterde serum
van deze controlepersonen de functie van de leukocyten van
diabetespatiénten.”

Nolan et al. toonden een verminderde intracellulaire afdo-
ding aan van bacterién bij slecht gereguleerde patiénten.”
Deze bevindingen werden later bevestigd door Rayfield et al.,
die in hun onderzoek met S. aureus en C. albicans een relatie
vonden met de metabole controle.”

Community acquired pneumonia (CAP)

Hoewel er weinig twijfel bestaat aan een hogere mortaliteit
ten gevolge van CAP bij patiénten met diabetes mellitus, blijft
het omstreden of de incidentie van CAP hoger ligt. Ook in
recente onderzoeken komt diabetes mellitus in het ene on-
derzoek wel' en in een volgende onderzoek niet als een
risicofactor naar voren.”> Gezien de tegenstrijdige onder-
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zoeksgegevens moeten we er van uitgaan dat een verhoogde
incidentie van CAP in algemene zin niet is aangetoond.
Onderscheid moet worden gemaakt in pathogenen waar een
verhoogde incidentie wel is aangetoond en pathogenen die
vooral zijn geassocieerd met een verhoogde morbiditeit en
mortaliteit. In de eerste categorie vinden we pathogenen als
S. aureus, M. tuberculosis, Enterobacteriaceae (bij aspiratiep-
neumonieén) en een aantal bijzondere ziektebeelden als
mucormycosis en melioidosis.

De tweede categorie wordt vooral gevormd door influenza, S.
pneumoniae en L. pneumophila.

Staphylococcus aureus

De relatie tussen antecedente, oppervlakkige stafylokokke-
ninfecties en het optreden van een stafylokokkenpneumonie
is fraai gedocumenteerd in het klassieke onderzoek van
Goslings.'® Patiénten met diabetes mellitus hebben een ver-
hoogd risico voor het doormaken van dergelijke huid- en
wondinfecties, met name indien zij slecht zijn gereguleerd
dan wel lijden aan een diabetische voet.”7 Afgezien van een
hogere incidentie van oppervlakkige stafylokokkeninfecties
zijn diabeten vaker drager van S. aureus in de neus. Drager-
schap van S. aureus is geassocieerd met een slechte metabole
controle en recente ziekenhuisopname.™

Met name voor S. aureus zijn afweerstoornissen, fagocytose
enintracellulaire afdoding in hetbijzonder goed gedocumen-
teerd. Bij patiénten met diabetes mellitus vormen ze de
belangrijkste argumenten voor een verhoogd risico voor het
doormaken van een stafylokokkenpneumonie.”

Streptococcus pneumoniae

Zoals reeds is gememoreerd, is een hogere incidentie van
pneumokokkeninfecties niet definitief bewezen. Diabetes
mellitus als onderliggende aandoening gaat echter wel ge-
paard met een grotere kans op het ontwikkelen van een
bacteriémie en een slechtere prognose bij het doormaken van
invasieve infecties.>®

Onderzoeken naar de risicofactoren bij patiénten met een
pneumokokkenbacteriémie geven voor diabetes mellitus uit-
eenlopende percentages van 10 tot 20 procent.*** Deze
percentages worden vooral beinvloed door de hoge aantallen
alcoholisten in de eerste onderzoeksgroep en een hogere
gemiddelde leeftijd in de laatste onderzoeksgroep. Van Amp-
ting et al. tekenen daarbij aan dat de diagnose diabetes
mellitus bij één van de vijf patiénten niet eerder bekend was
en pas bij of gedurende de opname werd gesteld.

Legionella pneumophila

Infecties met L. pneumophila gaan bij patiénten met diabetes
mellitus gepaard met een verhoogde morbiditeit; een vermin-
derde cellulaire afweer is waarschijnlijk de belangrijkste oor-
zaak. Diabetes is zowel voor het ontwikkelen van een CAP als
voor een in het ziekenhuis ontstane Legionella-pneumonie een
belangrijke risicofactor.?> De mortaliteit van gehospitaliseerde
patiénten is ook hoger bij diabetes als onderliggend lijden. El-
Ebiary berekent in zijn onderzoek een relatief risico van 4,3
voor overlijden bij aanwezigheid van diabetes mellitus.*#

Influenza

Niet alle onderzoeken naar oversterfte specificeren naar
onderliggende aandoening, alle onderzoeken die dat wel
doen vermelden diabetes als een van de belangrijkste risico-
factoren.?*” In het onderzoek van Housworth en Langmuir
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wordt berekend dat gedurende een influenza-epidemie de
sterfte onder diabetespatiénten met 5 tot 12 procent toe-

neemt.>°

Het relatieve overlijdensrisico ten opzichte van
gezonde leeftijdsgenoten werd door Barker en Mullooly in
hun onderzoek uit 1982 berekend op 39, indien sprake was
van één risicofactor (waaronder diabetes). In dit onderzoek
wordt fraai geillustreerd dat bij combinatie van risicofactoren
hetrisico niet cumulatief maar exponentieel stijgt, waarbij de
combinatie cardiovasculair lijden met diabetes dan wel
COPD, het grootste risico met zich brengt. Overigens bereke-
nen anderen veel lagere relatieve risico’s voor patiénten met
diabetes mellitus. Cameron et al. komen over een periode van
13 jaar tot een relatief risico van 2,0 voor overlijden tijdens
influenza-epidemieén.s

Nederlands onderzoek dat zich baseerde op ziekenhuisopna-
mes gedurende wel en niet-epidemische jaren laat een rela-
tief risico van 5,7 tot 6,2 voor hospitalisatie zien. Overlijden
ten gevolge van diabetische keto-acidose en longontsteking
gedurende de ziekenhuisopname was daarbij in epidemi-
sche jaren significant hoger dan in niet-epidemische jaren
(respectievelijk 25 versus 14 procent, p<o,05).28 Ook anderen
kwamen tot een mortaliteit van 25 procent bij keto-acidose
gedurende een influenza-epidemie.??

Mpycobacterium tuberculosis

Voor de komstvan insuline was tuberculose methetacidotisch
coma bij diabetespatiénten de belangrijkste doodsoorzaak."
Zelfs na de introductie van insuline was de incidentie van
pulmonale tuberculose onder diabetespatiénten ongeveer drie
keer hoger dan onder bij mensen zonder diabetes.>* In de
periode tussen 1920 en 1970 is de mortaliteit ten gevolge van
tuberculose onder patiénten met diabetes mellitus echter aan-
zienlijk gedaald. Publicaties over de associatie tussen tubercu-
lose en diabetes zijn daarmee schaars geworden.

Een Engels onderzoek uit 1957 onder bijna 2.000 patiénten
die zich voor het eerst met diabetes presenteerden en bij wie
protocollair een thoraxfoto werd gemaakt, liet bij 18,2 procent
afwijkingen zien passend bij tuberculose. Bij een grote con-
trolegroep (circa 6o.000 patiénten) was het percentage 4,9.3'
In ontwikkelingslanden lopen patiénten door een combina-
tie van minder goede metabole controle en hogere expositie,
nog steeds een zeer hoge kans op het ontwikkelen van een
pulmonale tuberculose. Zo wordt tuberculose bij patiénten
met diabetes mellitus in Nieuw Guinea elf keer vaker gedia-
gnosticeerd dan bij gezonde leeftijdgenoten.®?

De klinische presentatie van tuberculose kan bij diabetespa-
tiénten anders zijn dan bij patiénten zonder diabetes. Zo zijn
bij patiénten met diabetes mellitus vaker de onderste long-
kwabben aangedaan (29 procentversus 4,5 procent) en wordt
het verloop vaker gecompliceerd door pleuritis.®%4

De behandeling van tuberculose is bij diabetespatiénten niet
anders dan bij patiénten zonder diabetes. Wel dient extra
aandacht te worden besteed aan de toxische effecten van
INH, met name bij die patiénten die reeds een klinisch
manifeste polyneuropathie hebben. Tevens dient rekening te
worden gehouden met een grotere kans op recidief, ook bij
eenvolledig doorlopen behandeling van negen maanden met
tuberculostatica.

Aspiratiepneumonie

Terpenning et al. vinden in hun onderzoek onder 220
ouderen met een intact gebit een odds-ratio van 3,5 voor
aspiratiepneumonie bij diabetespatiénten.# In een onder-
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zoek onder 378 patiénten die in het verleden reeds een CVA
doormaakten (op zich reeds een belangrijke risicofactor)
bleek 33 procent van de patiénten met een acute
(aspiratie)pneumonie diabetes mellitus te hebben, tegen
slechts 9,3 procent van de patiénten die een dergelijke com-
plicatie niet ontwikkelden (p=0,005).3> Aspiratie gedurende
de slaap komt ook frequent bij gezonde personen voor, maar
de hoestreflex en de reinigende werking van trilhaarepitheel
voorkomt erger. Patiénten met diabetes mellitus kunnen
door een autonome neuropathie een verminderde slik- en
hoestreflex hebben. Belangrijker nog is een gestoorde
maagontlediging, zoals die bij 20 tot 25 procent van de
diabetespatiénten wordt aangetroffen en die predisponeert
tot reflux en aspiratie. Een andere risicofactor is de hoge
prevalentie van periodontitis bij patiénten met diabetes mel-
litus. Bij patiénten met diabetes mellitus zijn een aantal
omstandigheden voor het ontwikkelen van een periodontitis
buitengewoon gunstig. Gedacht moet worden aan de micro-
angiopathie en een hoog glucosegehalte in het speeksel.?”

Bijzondere verwekkers

Pseudomonas species

Hoewel een enkele keer ook andere Gramnegatieve staven of
S. aureus worden geisoleerd, is P. aeruginosa verreweg de
belangrijkste verwekker van maligne otitis externa (MOE).
Dit ziektebeeld is in hoge mate geassocieerd met diabetes
mellitus; 9o procent van de na 1968 gerapporteerde patién-
ten had diabetes mellitus als onderliggende aandoening.3®
Zwemmen, het dragen van een gehoorapparaat, het spoelen
van de gehoorgang en voorafgaande antibiotische therapie
zijn belangrijke risicofactoren.’® Bij inadequate therapie zal
ongeveer 30 procent een Bell’s palsy ontwikkelen, bij 25
procent zijn ook een of meerdere andere hersenzenuwen
aangedaan. Meer ernstige complicaties worden gezien in de
vorm van osteomyelitis van de hersenbasis, meningitis en
trombose van veneuze sinussen.3® De mortaliteit van MOE
bedraagt in historische onderzoeken circa 20 procent en is
sterk gecorreleerd aan de aanwezigheid van de eerder vermel-
de complicaties. Recidieven treden bij 10 tot 30 procent van
de patiénten op en worden doorgaans veroorzaakt door een
persisterende osteomyelitis van de schedelbasis.3®
Melioidosis, een ziektebeeld veroorzaakt door Burkholderia
pseudomallei is endemisch in grote delen van Zuidoost-Azié
en Australié. In het noorden van Australié is melioidosis de
belangrijkste oorzaak van fataal verlopende CAP. De morta-
liteit bedraagt circa 20 procent, maar kan oplopen tot 8o
procentindien de patiéntzich presenteert metverschijnselen
van shock. Mortaliteitis gerelateerd aan de aanwezigheid van
risicofactoren. De belangrijkste factor in deze is diabetes
mellitus; 40 tot 50 procent van de klinische patiénten is
diabetespatiént.

Gebaseerd op het idee dat het risico voor diabetespatiénten zijn
oorsprongvindtin een gestoorde functie van granulocyten, werd
door de groep van Currie een zestal patiénten met septische
shock behandeld met G-CSF. Hoewel op basis van een dergelijk
Kklein aantal geen conclusies kunnen worden getrokken, zijn de
eerste resultaten veelbelovend; alle zes patiénten overleefden,
tegen een historische mortaliteit van circa 8o procent bij patién-
ten in een vergelijkbare klinische conditie.?

Mucormycose
Rhinocerebrale mucormycosis (RCM) wordt veroorzaakt door
schimmels uit de genera Rhizopus, Rhizomucor, Mucor en

Absidia. Het betreft een zeldzame aandoening die zich vooral,
doch niet uitsluitend, voordoet bij patiénten met diabetes
mellitus.4® De meeste van hen zijn slecht gereguleerd en/of
hebben op het moment van klinische presentatie een keto-
acidose. Opvallend is dat ook bij patiénten zonder diabetes
nogal eens sprake is van een metabole acidose.* Met name de
combinatie van hyperglykemie en acidose zou gunstig zijn
voor de groei van Rhizopus oryzae. De oorzaak hiervan zou
liggen in de door de acidose verminderde binding vanijzer aan
transferrine; de verhoging van de concentratie van vrijijzer zou
de groeivan de schimmel bevorderen.#* De infectie begint met
een invasie van het slijmvlies van neus of verhemelte. Vervol-
gens ontwikkelt zich een proptosis, zwelling van het aange-
zicht en necrose van het verhemelte en/of het neusslijmvlies.
De mortaliteit is bij uitgestelde behandeling circa 60 procent.
Direct chirurgisch ingrijpen in combinatie met (liposomale)
amfotericine B en herstel van de metabole regulatie doet de
mortaliteit dalen tot onder de 20 procent.

Discussie

Resumerend denken wij toch te mogen concluderen dat bij
patiénten met diabetes mellitus sprake is van een verhoogde
morbiditeit en mortaliteit ten gevolge van luchtweginfecties.
Demate waarin hiervan sprake is blijftonderwerp van discus-
sie enisvoor sommige infecties (bijvoorbeeld pneumokokke-
ninfecties) mogelijk minder dramatisch als wel eens wordt
verondersteld. Voor de arts-microbioloog en de behandelaar
ligt de omvang van het probleem vooral verscholen in de
aantallen. Er zijn in Nederland inmiddels meer dan 400.000
diabetespatiénten en hun aantal zal de komende 20 jaar met
nog eens circa 200.000 toenemen. In omvang zijn zij daar-
mee ongetwijfeld de grootste groep immuungecompromit-
teerde patiénten. Daarnaast moet men bij de individuele
patiént bedacht zijn op de aanwezigheid van andere risicofac-
toren, zoals cardiovasculaire aandoeningen, COPD en nier-
functiestoornissen. Immers, bij combinatie van risicofacto-
ren nemen morbiditeit en mortaliteit niet cumulatief maar
exponentieel toe, zodat bij sommige infecties (Legionella,
influenza) relatieve risico’s van in de honderden worden
bereikt. De behandeling van luchtweginfecties is bij patién-
ten met diabetes mellitus niet wezenlijk anders dan bij
gezonden. Het toevoegen van G-CSF bij patiénten met le-
vensbedreigende infecties zou in de naaste toekomst moge-
lijk waardevol blijken. De eerste berichten over G-CSF bij
melioidosis staan niet op zichzelf, ook bij de behandeling van
de diabetische voet zijn eerder hoopgevende resultaten ge-
meld.

De belangrijkste winst is ongetwijfeld te behalen door vacci-
natie tegen de belangrijkste pathogenen.

Hoewel patiénten met diabetes mellitus type 1 een vermin-
derde humorale immuunrespons hebben na influenzavacci-
natie, blijft het percentage patiénten dat beschermende anti-
lichaamtiters opbouwt voldoende hoog om vaccinatie na te
streven. De antilichaamproductie bij patiénten met diabetes
mellitus type 2 is vergelijkbaar met die van gezonde leeftijd-
genoten.”> Omdat de antilichaamproductie bij pneumokok-
kenvaccinatie T-cel-onathankelijk verloopt, is de respons bij
diabetespatiénten vergelijkbaar met die van gezonde contro-
lepersonen. Inmiddels worden in een groot aantal westerse
landen patiénten met diabetes mellitus tegen pneumokok-
ken gevaccineerd. In Nederland is het wachten, ondanks een
gunstige kosteneffectiviteitanalyse, nog steeds op een posi-
tief advies van de Gezondheidsraad.
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Summary

Prior to the introduction of insulin, respiratory infections,
tuberculosis in particular and diabetic coma were the major
causes of mortality in patients with diabetes mellitus. Even
now, these patients remain vulnerable to respiratory patho-
gens, due to a combination of impaired immune response,
metabolic dysregulation and comorbidity as cardiovascular
diseases, renal insufficiency and polyneuropathy. One
should make a distinction between infections that occur with
anormal incidence but an increased morbidity/mortality on
the one hand, and infections that occur more frequently and
in some instances almostexclusively in patients with diabetes
mellitus on the other hand. The first category is represented
by pneumococal and influenza infections. The second cate-
gory is represented by aspiration pneumonia, tuberculosis,
melioidosis and rare clinical syndromes like malignant otitis
externa and rhinocerebral mucormycosis.

Patients with diabetes mellitus should receive annual vacci-
nation against influenza and are eligible for vaccination
against S. pneumoniae. Reimbursement for the latter vaccina-
tion is still pending in the Netherlands.

Keywords: diabetes, influenza, S. pneumoniae, tuberculosis
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Luchtweginfecties bij patiénten met diabetes mellitus



_

Urineweginfecties bij vrouwen met diabetes
mellitus

S.E. GEERLINGS, R. MEILAND, A..M. HOEPELMAN

Vrouwen met diabetes mellitus (DM) hebben vaker asymptomatische bacteriurie (ASB) en urineweginfecties
(UW1I’s) dan vrouwen zonder DM. Wat de oorzaak van de verhoogde prevalentie betreft, lijkt er geen verschil in
de virulentie van het veroorzakende micro-organisme te bestaan. Er zijn echter wel enkele verschillen in de
gastheer die de verhoogde prevalentie zouden kunnen verklaren. Escherichia coli met type-1-fimbriae hechten
beter aan uro-epitheelcellen van vrouwen met DM dan aan uro-epitheelcellen van vrouwen zonder DM.
Vrouwen met DM en ASB hebben lagere concentraties van cytokines en leukocyten in de urine dan vrouwen
zonder DM en met ASB.

In-vitro-studies laten zien dat E. coli beter groeien in urine met glucose. Deze risicofactor wordt echter niet in
de epidemiologische studies bevestigd.

Er bestaat geen consensus over het wel of niet behandelen van asymptomatische infecties bij deze groep

patiénten. Wij menen dat een UWI bij diabetespatiénten als een gecompliceerde UWI moet worden behandeld.

Urineweginfecties bij vrouwen met diabetes mellitus

Momenteel wordt er veelbelovend onderzoek verricht naar de werking van een vaccin tegen UWI’s.

Trefwoorden: urineweginfecties, diabetes mellitus, virulentiefactoren

Inleiding

Diabetes mellitus (DM) is de meestvoorkomende endocriene
ziekte en het aantal patiénten stijgt gestaag. Geschat wordt
datin 2025 de prevalentie van DM in Nederland 2,7 procent
zal zijn en wereldwijd zelfs 5,4 procent." Patiénten met DM
hebben een verhoogde kans op infecties en over het alge-
meen verlopen deze infecties ernstiger dan bij patiénten
zonder DM.? De meest voorkomende infectiefocus is de
urinewegen.? Aangezien wij recent een artikel over hetzelfde
onderwerp in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde
hebben gepubliceerd,* hebben wij ervoor gekozen om in dit
artikel uitgebreid de pathogenese, en in een zeer beknopte
vorm de epidemiologie en risicofactoren, diagnostiek, kli-
niek en behandeling van urineweginfecties bij vrouwen met
DM, te bespreken.

Pathogenese

Algemeen

Bijna alle urineweginfecties (UWT’s) ontstaan via de opstij-
gende route. Afhankelijk van de hoeveelheid en de virulentie
van de uropathogenen enerzijds en de afweer van de gastheer
anderzijds, vinden achtereenvolgens de stappen van koloni-
satie van het periurethrale weefsel en blaas, en de opstijging
naar de nieren plaats. Het belangrijkste afweermechanisme
is de mictie. Daardoor predisponeren obstructie, stasis en
reflux van de urine tot een urineweginfectie.’

De verhoogde prevalentie van asymptomatische bacteriurie
(ASB) en UWTI’s bij viouwen met DM kan het gevolg zijn van
een verschil in het veroorzakende uropathogeen, of in de
afweer van de gastheer. De uropathogenen van DM-patién-
ten zijn dezelfde als bij patiénten met een gecompliceerde
UWIL. Escherichia coli komt het meest voor, maar ook worden
onder andere Klebsiella, Proteus, en Enterobacter spp. geiso-
leerd.®®

Virulentiefactoren

Hetmeestvoorkomende uropathogeenis E. coli. Verschillen-
de virulentiefactoren van de E. coli zijn beschreven.® Adhe-
rentie van het micro-organisme aan de uro-epitheliale cel is
de belangrijkste stap in de pathogenese van UW1’s. Daardoor
zijn de adherentieorganellen (fimbriae) de belangrijkste.
Type-1-fimbriae, S-fimbriae en hetafimbriae adhesine (AFA)
zijn het meest prevalent in cystitisisolaten en P-fimbriae in
pyelonefritisisolaten.® De adherentie van P-fimbriae wordt
gemedieerd via het adhesine PapG, die drie verschillende
vormen kan hebben, namelijk: PapG-I, PapG-II (of PapG , ),
en PapG-III (of prsG;yc)."® De receptoren voor type-1-fim-
briae en P-fimbriae zijn verschillend. Type-1-fimbriae binden
aan glycoproteinereceptoren (uroplakine 1A), die aanwezig
zijn op de uro-epitheliale cellen in de blaas,” terwijl P-
fimbriae hechten aan het Galor—4GalB-disaccharide van
glycolipidereceptoren die met name op de uro-epitheliale
cellen van de nier aanwezig zijn."> Andere virulentiefactoren
zijn het aerobactine (waardoor het voor de E. coli mogelijk is
om te groeien in een omgeving waar beperkt ijzer is), de
cytotoxische necrotiserende factor (CNF) en het hemolysine
(beide zijn cytotoxisch).?"3

Johnson en Stamm hebben laten zien dat de E. coli van
patiénten meturosepsis, die immuungecompromitteerd wa-
ren of afwijkingen aan de tractus urogenitalis hadden, min-
der virulentiefactoren hadden dan E. coli geisoleerd uit niet-
immuungecompromitteerde patiénten.'# Recent bleek dat
urosepsisisolaten afkomstig van niet-immuungecompromi-
teerde patiénten vaker de genen PapG-II (PapG,,, ) hadden,
terwijl urosepsisisolaten afkomstig van immuungecompro-
mitteerde patiénten (inclusief DM-patiénten) meer een
mengsel waren van E. coli met genen voor PapG-II (PapG,, ),
PapG-III (prsG ), alsook PAP-negatieve isolaten.” Omdat
DM -patiénten als immuungecompromitteerd kunnen wor-
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den beschouwd, hebben wij onderzocht of vrouwen met DM
en ASB E. coli met hetzelfde aantal virulentiefactoren hebben
als patiénten zonder DM. Met behulp van de polymerase chain
reaction (PCR) werden de verschillende virulentiefactoren
bepaald (zie boven) van E. coli, geisoleerd uit de urine van
vrouwen met DM en ASB. De fenotypische expressie van
type-1-fimbriae was gedefinieerd als het aanwezig zijn van
mannosegevoelige hemagglutinatie (MSHA), terwijl die van
P-fimbriae, S-fimbriae en AFA werd gemeten als het
aanwezig zijn van mannoseresistente hemagglutinatie
(MRHA).2'® Type-1-fimbriae bleken de hoogste prevalentie
te hebben (86 procent genotypisch en 59 procent fenoty-
pisch). S-, P- en AFA-coderende genen waren aanwezig in
respectievelijk 30, 20 en 5 procent van de E. coli-isolaten;
slechts 19 procent van deze stammen had een fenotypische
expressie (MRHA) van deze adherentie-organellen. De pre-
valentiecijfers van de verschillende virulentiefactoren waren
vergelijkbaar als bij E. coli geisoleerd uitde urine van vrouwen
met ASB en zonder DM." Erlijkt dus geen verschil te bestaan
inhetveroorzakende uropathogeen tussen vrouwen met DM
en zonder DM.

Correlatie virulentiefactoren en kliniek
Dierexperimenteel is aangetoond dat type-r-fimbriae nier-
schade veroorzaken.' Dit vormt een goede verklaring voor de
door ons gevonden correlatie tussen een snellere achteruit-
gang in de nierfunctie van vrouwen met DM type 1 en ASB
enerzijds en de expressie van type-1-fimbriae in de veroorza-
kende E. coli anderzijds.” Vrouwen met DM type 1 hadden
vaker de fenotypische expressie van type-1-fimbriae in de E. coli
uit hun urine dan vrouwen met DM type 2 (78 versus 55
procent, p=0,09)."” In een grote epidemiologische studie on-
der schoolmeisjes meteen follow-up van vijfjaar werd al eerder
aangetoond dat de meisjes met ASB een (subklinische) ver-
slechtering van hun nierfunctie hadden, vergeleken bij meis-
jes zonder ASB." Ook wij vonden in onze epidemiologische
studie van vrouwen met DM met een follow-up van slechts 18
maanden, dat vrouwen met DM type 1 en ASB een trend
hadden tot een snellere achteruitgang van de nierfunctie dan
vrouwen met DM type 1 zonder ASB.?° Bovenstaande resulta-
ten suggereren dateen snellere achteruitgang van de nierfunc-
tie gedeeltelijk het gevolg is van het aanwezig zijn van E. coli
met type-1-fimbriae. Normale routine-urinekweken maken
geen onderscheid en kunnen invloed hebben op de expressie
van de verschillende virulentiefactoren. Recent is een nieuwe
techniek beschreven die het mogelijk maakt E. coli uit verse
urine te determineren, met behulp van een PCR waarmee kan
worden berekend welk percentage van de E. coli type-1-fim-
briae totexpressie brengt.> Wanneer blijkt datde uitkomstvan
deze PCR-techniek voorspelt welke patiént een snellere achter-
uitgang van de nierfunctie krijgt, kan deze techniek in de
toekomst eventueel worden gebruikt om te bekijken welke
patiént met ASB wel en welke niet moet worden behandeld.
Wanneer de follow-up van ons cohort van vrouwen met DM in
2004 compleet is, zullen wij dit gaan onderzoeken.

Gastheer

Wat de afweer betreft zijn er verschillende mechanismen
gesuggereerd die de verhoogde prevalentie van bacteriurie bij
diabetespatiénten zouden kunnen verklaren: 1) de aanwezig-
heid van glucosurie, 2) defecten in de functie van leukocyten
en 3) een verhoogde adherentie van micro-organismen aan
het uro-epitheel.
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Wat betreft de glucosurie hebben wij aangetoond dat de
aanwezigheid van glucose (in vergelijkbare concentraties als
bij patiénten met glucosurie) de groei van alle E. coli-stam-
men in urine bevorderde.?* Deze in-vitro-resultaten konden
echter niet worden bevestigd in de epidemiologische studies,
waar glucosurie geen risicofactor voor hethebben van ASB of
het krijgen van een UWI, bleek te zijn.®* Dit kan het gevolg
zijn van het verschil van de in-vitro-situatie (groei gedurende
zes uur) en de in-vivo-situatie (mictie iedere vier tot zes uur).
Waarschijnlijk groeien de E. coli in de aanwezigheid van
glucose wel sneller maar hebben zij niet genoeg tijd om te
hechten aan het uro-epitheel en worden daarom uitgeplast,
waardoor er geen ASB of UWI ontstaat. Glucosurie lijkt in
vivo geen belangrijke rol te spelen in de pathogenese van
bacteriurie bij vrouwen met DM.

Studies naar de functie van granulocyten van diabetespatién-
ten laten tegenstrijdige resultaten zien.*#*5 Het blijft ook de
vraag wat de klinische relevantie van deze subtiele in-vitro-
verschillen is. Te meer omdat bacteriurie niet vaker bij patién-
ten met een granulocytopenie voorkomt.>® Ook wij vonden
geen verschil in de granulocytenfuncties tussen vrouwen met
enzonder bacteriurie.” Mogelijk speelt een verandering in de
productie van cytokines een belangrijker rol. Interleukine-6
(IL-6) en interleukine-8 (IL-8) worden bij patiénten met bac-
teriurie lokaal in de urinewegen geproduceerd.?”*® Wij von-
denlagere IL-6-en IL-8-concentraties in de urine van vrouwen
met DM en ASB, vergeleken met die van vrouwen zonder DM
enmet ASB. Bovendien waren de lagere IL-6- en IL-8-concen-
traties gecorreleerd aan een lager aantal leukocyten in de
urine.? Deze lagere aantallen (en dus niet de disfunctie van)
leukocyten kunnen mede de oorzaak zijn van de verhoogde
prevalentie van bacteriurie bij vrouwen met DM.>®

De functie van IL-8 in de pathogenese van UWTI’s is uitge-
breid onderzocht. IL-8 is een chemokine en heeft een sterke
chemotactische werking. Bij mensen is aangetoond dat na
een infectie met uropathogenen de inductie van IL-8 is
gecorreleerd aan het verschijnen van leukocyten in de
urine.3° Indierstudies is aangetoond dat IL-8-receptor knock-
out(KO)-muizen niet in staat zijn om bacterién uit de urine-
wegen te klaren, waardoor zij een ernstige UWI ontwikke-
len 3" Bij kinderen met recidiverende pyelonefritiden speelt
bovengenoemd fenomeen zeer waarschijnlijk een rol. Deze
kinderen hebben een afwijkende IL-8-receptorexpressie op
hun neutrofiele granulocyten, vergeleken bij de neutrofiele
granulocyten van gezonde controlepersonen.’ Bovenge-
noemde studies maken duidelijk dat het aanwezig zijn van
goed functionerende IL-8- en neutrofiele granulocyten es-
sentieel is voor het klaren van bacterién uit de urinewegen.
Hultgren et al. hebben bij muizen aangetoond dat de meeste
uropathogenen met behulp van type-1-fimbriae hechten aan
blaascellen en deze cellen zelfs kunnen binnendringen. Tij-
dens deze invasie wordt IL-6 geproduceerd, wat uiteindelijk
leidt tot exfoliatie van geinfecteerde blaascellen en zodanig
als een deel van de immuunrespons kan worden gezien.3*3
Wij hypothetiseren dat vrouwen met DM, met hun afgezwak-
te cytokinerespons, de micro-organismen de mogelijkheid
geven om te ontsnappen aan de immuunrespons, waardoor
zij aanwezig kunnen blijven in de urinewegen en mogelijk
het epitheel kunnen binnendringen en daar een bacterieel
reservoir vormen. Een aanwijzing hiervoor is dat genotypisch
identieke E. coli na twee tot vier maanden uit de urine bij
vrouwen met DM kunnen worden gekweekt .34 Het lijkt er
dus op dat de lokaal verlaagde cytokine-/chemokinerespons,
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gecorreleerd aan de verlaagde leukocytenaantallen in de uri-
ne, een belangrijke rol spelen in de pathogenese van bacteriu-
rie bij vrouwen met DM.

De adherentie van micro-organismen aan het uro-epitheel is
de belangrijkste stap in de pathogenese van UWTI’s. Verschil-
lende studies suggereren dat de genetische achtergrond van
een patiént hierbij een rol speelt. Dit is het gevolg van de
overeenkomst van uro-epitheliale celreceptoren en bloed-
groepantigenen. Sommige mensen scheiden in hun urine of
speeksel geen bloedgroepantigenen uit. Deze non-secretors
hebben een verhoogde kans om recidiverende UWT’s te
ontwikkelen.?5 Svanborg et al. hebben aangetoond dat non-
secretors twee unieke glycoproteinereceptoren voor E.coli tot
expressie brengen op hun uro-epitheliale cellen die niet
werden gezien op uro-epitheliale cellen van secretors.3® Ook
in epidemiologische studies zijn associaties tussen een zeke-
re genetische achtergrond en een verhoogde prevalentie van
bacteriurie waargenomen.3738

Eerdere studies hebben aangetoond dat E. coli beter hechten
aan vaginaal- en uro-epitheelcellen van vrouwen met recidi-
verende UWI’s dan aan deze cellen van vrouwen zonder
recidiverende UWI’s.394° Wij hebben dit fenomeen bij diabe-
tespatiénten onderzocht en vonden een verhoogde adheren-
tie van E. coli met type-1-fimbriae aan uro-epitheliale cellen
van vrouwen met DM, vergeleken bij de cellen van vrouwen
zonder DM.#' Omdat wij eerder hebben aangetoond dat type-
1-fimbriae genotypisch en fenotypisch aanwezig waren in
respectievelijk 86 en 59 procent van de E. coli, afkomstig uit
de urine van vrouwen met DM en ASB,”7 menen wij dat deze
verhoogde adherentie zeker kan bijdragen aan de verhoogde
prevalentie van bacteriurie bij deze groep patiénten. Verder
onderzoek moet duidelijk maken of diabetespatiénten een
andere receptor voor type-1-fimbriae hebben.

Epidemiologie en risicofactoren

In bijna alle studies wordt wel bij vrouwen en niet bij mannen
met DM een verhoogde prevalentie van zowel ASB als symp-
tomatische UWTI’s beschreven, in vergelijking met controle-
personen zonder DM.74* In een multicenterstudie van 636
vrouwen met DM vonden wij een prevalentie van ASB van 26
procent (21 procent bij DM type 1 en 29 procent bij DM type
2) en van 6 procent bij 153 vrouwen zonder DM.® Veel
verschillende risicofactoren voor het hebben van ASB zijn
beschreven.” Na een aparte analyse van vrouwen met DM
type 1entype 2 vonden wij dat bij viouwen met DM type 1, met
een langere duur van de diabetes of met de complicaties
perifere neuropathie of macroalbuminurie, vaker ASB voor-
kwam. Bij de viouwen met DM type 2 waren leeftijd, aanwe-
zigheid van de complicatie macro-albuminurie en sympto-
matische UWI in het jaar voor de studie, risicofactoren voor
het hebben van ASB.®

Tijdens de follow-up van anderhalf jaar ontstond bij 20
procentvan de vrouwen met DM (14 procent bij type 1 en 23
procent bij type 2) een symptomatische UWI.?3 Bij vrou-
wen met DM waren risicofactoren voor het krijgen van een
symptomatische UWI dezelfde als bij vrouwen zonder DM.
Voor vrouwen met DM type 1 was hethebben van geslachts-
gemeenschap de belangrijkste risicofactor, voor vrouwen
met DM type 2 was dit de aanwezigheid van ASB.?34344
Van de vrouwen met DM type 2 en ASB kreeg 34 procent
een UWI , voor de vrouwen zonder ASB was dit 19 pro-
cent.?®

Diagnostiek

De microbiologische diagnostiek van UWTI’s bij vrouwen met
DM is tot op heden niet anders dan bij viouwen zonder DM.
In de richtlijn van het Kwaliteitsinstituut voor de Gezond-
heidszorg CBO wordt ook geen specifiek advies voor de
diagnostiek van UWTI’s bij vrouwen met DM gegeven.®

De meest accurate test voor de diagnose bacteriurie is de
urinekweek. Andere diagnostische testen zijn de dipstick-
leukocytenesterasetest, de nitrietreductietest en het urinese-
diment. Een grote variatie in sensitiviteit (27 tot -84 procent)
en specificiteit (6o tot -94 procent) van bovenstaande testen
is bij verschillende populaties beschreven. Over het alge-
meen heeft een positief urinesediment de hoogste sensitivi-
teit (92 procent, maar een specificiteit van 6o procent) en de
combinatie van een negatieve leukocytenesterase- en nitriet-
test de hoogste specificiteit (94 procent, maar een sensitivi-
teit onder 30 procent).4°

Klinische presentatie

Symptomen van een lage UWT (cystitis) zijn dysurie, pollaki-
surie, strangurie, hematurie en pijn onder in de buik. Van
een hoge UWI (pyelonefritis) zijn de symptomen pijn in de
flanken en koorts.’ Een pyelonefritis kan resulteren in vele
complicaties, zoals bacteriémie, nierabces, emfysemateuze
of xanthogranulomateuze pyelonefritis en papilnecrose. Dia-
betespatiénten hebben een verhoogde kans op deze compli-
caties. Ook worden sommige complicaties (bijvoorbeeld
emfysemateuze pyelonefritis) alleen bij diabetespatiénten
gezien.”®

Behandeling

Er bestaat geen consensus over het wel of niet behandelen
van ASB bij diabetespatiénten.4’ De belangrijkste vraag is of
ASB bij diabetespatiénten tot een versnelde achteruitgang
van de nierfunctie leidt. Bij een follow-up van 18 maanden
werd een trend (niet significant) gevonden tot een snellere
achteruitgang van de nierfunctie bij vrouwen met DM type 1
en ASB, vergeleken bij vrouwen met DM type 1 en geen
ASB.?° Deze groep diabetespatiénten wordt momenteel lan-
ger vervolgd. Wanneer er inderdaad een significante achter-
uitgang van de nierfunctie bij deze vrouwen optreedt, zal
vervolgens moeten worden onderzocht of behandeling of
preventie van ASB dit kan voorkomen.

Wij, en anderen, menen dat een UWI bij een diabetespatiént
moetworden beschouwd en behandeld als een gecompliceer-
de UWI,* hoewel er nog geen goede studies zijn verricht die
dit bevestigen. Daardoor moet een UWI gedurende 10 tot 14
dagen worden behandeld met antibiotica die hoge weefsel-
concentraties geven (zoals amoxicilline-clavulaanzuur, tri-
methoprim/sulfametoxazol, of een van de fluorquinolo-
nen).”8

Vaccinatie

Momenteel worden er interessante studies verricht naar de
werking van een vaccin tegen UWTI’s. Dit vaccin bestaat uit
het FimH-adhesine, het bovenste gedeelte van type-1-fim-
briae dat verantwoordelijk is voor de hechting van E. coli aan
het blaasepitheel. Vaccinatie resulteert in de productie van
antilichamen tegen FimH in bloed en urine. Deze antilicha-
men moeten de patiént tegen binnendringende E. coli be-
schermen en uiteindelijk UWI’s voorkomen.#® Aangezien
ook bij diabetespatiénten een toename van antibioticaresis-
tentie is beschreven,’® is het van het grootste belang om de
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werking van dit vaccin ook bij deze groep patiénten te onder-
zoeken. Wij hebben in vitro aangetoond dat de hechting van
E. coli met type-1-fimbriae aan uro-epitheliale cellen van
vrouwen met DM worden geremd na toevoeging van dit
vaccin'

Een andere ontwikkeling op dit gebied is Urovac, een vaccin
dat als vaginale zetpil wordt toegediend en bestaat uit dode
bacterién van tien verschillende humane uropathogene isola-
ten. In een fase-Il-studie bij vrouwen met recidiverende
UWT’s hadden de gevaccineerde vrouwen een significant
vergroot interval tussen de UWT’s, in vergelijking met vrou-
wen in de placebogroep. De immunologische respons was
wisselend.>?

Conclusies

Vrouwen met DM hebben vaker ASB en UWI’s dan vrouwen
zonder DM. Verschillende risicofactoren zijn beschreven. Wat
de oorzaak van de verhoogde prevalentie betreft, lijkt er geen
verschil in de virulentie van het uropathogeen te bestaan, maar
zijn er wel verschillen in de gastheer beschreven die ditzouden
kunnen verklaren. Over het algemeen wordt geadviseerd om
bij deze groep patiénten een UW1als een gecompliceerde UWI
te behandelen. Echter, over de vraag of ASB wel of niet moet
worden behandeld, bestaat geen consensus.

Summary

Women with diabetes mellitus (DM) have more often asymp-
tomatic bacteriuria (ASB) and symptomatic urinary tract
infections (UTIs), than women without DM. Different risk
factors have been identified. Studying the aetiology of the
increased prevalence, no difference in virulence of the causa-
tive micro-organism seems to exist. However, there are some
differences in the host that can explain the increased preva-
lence. Type 1 fimbriated Escherichia coli adhere better to uro-
epithelial cells of women with DM, compared to the cells of
women without DM. Women with DM and ASB have lower
urinary cytokine and leukocyte concentrations compared to
women without DM and with ASB.

In vitro studies have shown that E. coli grow better in urine
with glucose. However, this risk factor has not been confir-
med in the epidemiological studies.

No consensus exists whether asymptomatic infections
should be treated in diabetic patients. We mean thata UTT in
a diabetic patient should be treated as a complicated UTI. At
this moment a promising candidate vaccine against UTIs is
being studied.

Keywords: Urinary tract infections, asymptomatic bacteriu-
ria, diabetes mellitus, Escherichia coli, virulence factors, risk
factors, vaccination
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Een patiént met een diabetische voet is een
‘immuungecompromitteerde patiént’

M.H. NABUURS-FRANSSEN, K. BAKKER, N.C. SCHAPER

Een diabetisch ulcus van de voet is een van de meest gevreesde complicaties van diabetes mellitus. Diabetische

ulcera worden helaas vaak te laat gediagnosticeerd en inadequaat behandeld, genezen langzaam en kunnen

gepaard gaan met infecties, gangreen, verlies van kwaliteit van leven en langdurige ziekenhuisopname met

eventueel een amputatie van de voet of been. Voetulcera ontstaan door een interactie van huid, subcutaan

weefsel, spieren, botten, gewrichten, bloedvaten en zenuwen. Bovendien is er sprake van een gestoorde

wondgenezing waardoor deze patiénten kunnen worden gezien als een ‘immuungecompromitteerde patiént’.

Bijkomende infecties zijn een grote bedreiging voor voet of been, omdat zij kunnen leiden tot amputaties. De

arts-microbioloog is daarom onmisbaar in de multidisciplinaire behandeling. In dit artikel wordt uitgebreid

ingegaan op de pathogenetische factoren die leiden tot het ontstaan van een ulcus en op de gestoorde

wondgenezing van het geinfecteerde voetulcus bij deze immuungecompromitteerde patiént.

Trefwoorden: diabetes mellitus, polyneuropathie, voetulcus

Inleiding

Onder een diabetische voet wordt volgens de ‘International
Consensus on the Diabetic Foot’," verstaan: infection, ulcera-
tion and/or destruction of deep tissues associated with neu-
rological abnormalities and various degrees of peripheral
vascular disease in the lower limb. Men schat dat 5,2 procent
van de wereldbevolking lijdt aan diabetes mellitus. In Neder-
land zijn dat ongeveer 300.000 tot 400.000 mensen en met
het ouder worden van onze bevolking, zal dit aantal nog
verder stijgen.

Eén van de meest gevreesde en bedreigende complicaties
voor een patiént met diabetes is een amputatie van teen, voet,
onder- of bovenbeen. Een amputatie wordt in 8o tot 9o
procent van de gevallen voorafgegaan door een voetulcus.
Men schat dat 25 procent van alle mensen met diabetes
mellitus een voetprobleem ontwikkelt en dat één op de 15
patiénten ooit een amputatie zal ondergaan. Hoewel per jaar
slechts ongeveer vier procent van alle diabetespatiénten een
voetulcus heeft, maken de kosten, besteed aan de diabetische
voet, 12 tot 15 procent uit van het totale budget voor diabetes-
zorg.! Daarnaast hebben voetulcera een negatief effect op de
kwaliteit van leven, onder andere door problemen met de
mobiliteit, verlies van werk, afname van sociale activiteiten
en door de co-morbiditeit die bij deze patiénten aanwezigis.?
In dit artikel wordt uitgegaan van de ulcusclassificatie zoals
opgesteld door de Nederlandse Diabetes Federatie in 1999
(zie Tabel 1). Volgens deze indeling is een oppervlakkig ulcus
een defect niet dieper dan de subcutis®. Deze voetulcera
ontstaan meestal door een combinatie van factoren. De trias
van neuropathie, voetdeformiteit en klein voettrauma komt
bij 60 procent van de patiénten voor.# Het grootste deel van
de voetulcera is neuropatisch of neuro-ischemisch van aard,
slechts 10 tot 15 procent zijn zuiver ischemisch. Alhoewel de
vasculaire component een cruciale rol speelt in het ontstaan
en de behandeling van de diabetische voet, zal in dit artikel
niet dieper worden ingegaan op het vasculair onderzoek en
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Tabel 1. Ulcusclassificatie volgens NDF-CBO

« Oppervlakkig
- Diep

« Niet geinfecteerd
- Geinfecteerd

« Basislijden
- Neuropathisch
- Neuropathisch/ischemisch
- Ischemisch

. Lokalisatie

. Oorzaak/luxerend moment

de inbreng van de vaatchirurg. Amputaties van de onderste
extremiteiten zijn vooral noodzakelijk bij patiénten met
ischemische ulcera en bij patiénten met niet te genezen
ernstige infecties. Essentieel is het consult van een vaatchi-
rurg voordat tot amputatie wordt besloten." Amputaties van
de onderste extremiteiten gaan gepaard met een verlies aan
mobiliteit, een grote kans op een reamputatie en een hoge
mortaliteit (73 procent binnen vijf jaar).>

Onvoldoende voorlichting aan de patiént en inadequate
kennis over de gecompliceerdheid van de pathogenese bij
de behandelaars leidt tot een onnodig hoog aantal amputa-
ties in Nederland en daarbuiten. In dit artikel wordt uitvoe-
rig ingegaan op de pathogenetische factoren en de gestoor-
de wondgenezing bij patiénten met diabetes mellitus en een
voetulcus. Onvoldoende wordt beseft dat een patiént met
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een diabetische voet een ‘immuungecompromitteerde
patiént’ is. Tijdige herkenning en erkenning, goede preven-
tie en gericht therapeutisch handelen kan het aantal ampu-
taties met 50 procent terugdringen.® Bovendien komt de
International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF)
volgend jaar met nieuwe richtlijnen voor de wondbehande-
ling en behandeling van geinfecteerde voetulcera, waardoor
de zorg voor deze patiénten wereldwijd kan worden verbe-
terd.

Pathogenese

Polyneuropathie

Distale symmetrische polyneuropathie is een belangrijke
factor in de pathogenese van het ontstaan van een voetulcus.
Het geleidelijke verlies van de zenuwfunctie beinvloedt bijna
alle onderdelen van de voet, zoals huid, bindweefsel, bot-
structuren en bloedvaten. Distale polyneuropathie uit zich
door een langzaam progressieve uitval van zowel het sensibe-
le als motorische zenuwstelsel. Klinische neuropathie kan
worden gedefinieerd als ‘aanwezigheid van klachten en/of
symptomen ten gevolge van beschadiging van het perifere
zenuwstelsel bij mensen met diabetes, nadat andere oorza-
ken zijn uitgesloten’.” Subklinische neuropathie kenmerkt
zich door de afwezigheid van klachten of symptomen en kan
worden opgespoord door elektrofysiologisch of (semi)kwan-
titatieve sensorische testen.® Onderzoeken wijzen erop dat
ten minste 50 procent van de oudere patiénten met diabetes
Kklinisch tekenen heeft van sensorische neuropathie. In het
dagelijks leven staan onze voeten voortdurend bloot aan
kleine en grote traumata. Verlies van beschermende sensibi-
liteit, waardoor de traumata niet of onvoldoende worden
waargenomen, is de belangrijkste oorzaak van het ontstaan
van voetulcera. Sensorische neuropathie uit zich ook in
vermindering van de pijn-, temperatuur- en tastzin.® Door de
autonome neuropathie ontstaat enerzijds een verminderde
zweetsecretie met als gevolg een droge huid en fissuren, en
anderzijds een verandering in de bloedstroomregulatie.
Hierdoor blijven de arterioveneuze shunts open en zetten de
venen uit, waardoor een oedemateuze, warme voet kan ont-
staan.” Motorische neuropathie veroorzaakt verminderde
spierkracht en spieratrofie in de onderste extremiteit waar-
door standsafwijkingen, zoals de typische klauwstand of
hamertenen,® kunnen ontstaan. Los van de neuropathie kan
er door glycosylering van spier-, pees- en kapseleiwitten een
‘limited joint mobility’ ontstaan. Als gevolg hiervan of van de
standsafwijkingen en codrdinatiestoornissen kunnen aan de
voeten plaatsen metverhoogde druk en schuifkrachten optre-
den. Op de plaats van grote, langdurige of vaak optredende
druk- of schuifkrachten ontstaat vervolgens callus, en uitein-
delijk raakt de huid zodanig overbelast dat een ulcus ontstaat.
De afwijkende voetvorm, tezamen met de beperkte beweeg-
lijkheid geeft ook een abnormale belasting van het voetskelet,
de kapsels en de ligamenten. Door het ontbreken van terug-
koppelingsmechanismen via pijnzin en proprioceptie kan
hierop niet adequaat worden gereageerd. Daarnaast bestaat
er veelal een door de diabetes mellitus veroorzaakte, vermin-
derde kwaliteit van het botweefsel in het voetskelet. Door
(overmatige) tractie op de kapsels en ligamenten kan aldus
een avulsiefractuur optreden. Bij een klein aantal mensen
metdiabetes mellitus en polyneuropathie ontstaateen neuro-
osteo-arthropathie van de voet (Charcotvoet). Deze aandoe-
ning gaat gepaard met een steriele ontsteking van de voet en

botdestructie. Patiénten met een Charcotvoet kunnen na een
klein trauma plotseling last krijgen van een gezwollen, war-
me, licht pijnlijke voet, waarbij réntgenologisch vaak een of
meer fracturen kunnen worden aangetoond. Onbehandeld
leidt deze aandoening tot een ernstig deformatie. Het onder-
scheid tussen een Charcotvoet en een bacteriéle infectie van
de voet is vaak moeilijk. De anamnese, ontstekingspara-
meters in het bloed (niet verhoogd bij Charcot), réntgenfoto
van de voet, de snelle respons op bedrust en een botscan
kunnen helpen bij de diagnostiek.

Perifeer vaatlijden

Obstructieve (arteriosclerotische) vaatafwijkingen in de grote
arterién komt bij diabetespatiénten vier keer zo vaak voor als
bij niet-diabetespatiénten.™ Histologisch is er geen verschil
tussen de atherosclerotische laesies in de benen van diabetes-
patiénten en niet-diabetespatiénten, maar bij patiénten met
diabetes zijn de arteriosclerotische veranderingen ernstiger
en treden vroeger op dan bij patiénten zonder diabetes."
Bovendien is de distributie van perifeer vaatlijden bij diabe-
tespatiénten anders; proximale bloedvaten (aorta-iliacaal)
blijven relatief gespaard, met meer uitgebreide laesies in
de onderbenen (distale tibiale en peroneale arterién).™
McDaniel toonde aan dat patiénten met claudicatio intermit-
tens en diabetes een 21 procent hoger risico hadden op het
ondergaan van een grote amputatie aan de onderste extremi-
teiten, terwijl dit slechts in drie procent van de gevallen
voorkwam bij patiénten zonder diabetes met claudicatio
intermittens.”

Klassieke risicofactoren voor perifeer vaatlijden in de totale
populatie zijn de toegenomen leeftijd, roken, diabetes en
waarschijnlijk hypertensie.” Daarnaast wordt gesuggereerd
dat perifeer vaatlijden is geassocieerd met een atherogeen
lipidenprofiel, wat gekenmerkt wordt door verhoogde trigly-
ceriden, verlaagd HDL-cholesterol en een verhoogd ‘small-
dense’-LDL-cholesterol."™3'

Naast de reeds beschreven klassieke risicofactoren zijn er
recent nieuwe risicofactoren naar voren gekomen, zoals
hyperhomocysteinemie, de aanwezigheid van ontstekings-
markers en insulineresistentie.’® Er is ook een verband aan-
getoond tussen patiénten met een hoog homocysteinegehal-
te in het bloed en nefropathie, waardoor er mogelijk een
verband kan worden gelegd tussen het hebben van diabeti-
sche nefropathie en (proximaal) perifeer vaatlijden.” Ver-
schillende onderzoeken hebben aangetoond dat circulerende
ontstekingsmediatoren de ontwikkeling van coronarialijden
kunnen beinvloeden.'® Dit zelfde patroon werd beschreven
bij patiénten met perifeer vaatlijden en verhoogde acute fase-
eiwitten (CRP), aantal leukocyten en cytokines (INF-o. en
interleukine-6).”7'® Sommige auteurs wijzen erop dat insuli-
neresistentie mede verantwoordelijk zou kunnen zijn voor de
fundamentele afwijkingen die bij perifeer vaatlijden worden
gevonden.'®

Diabetische micro-angiopathie

Micro-angiopathie is géén belangrijke pathogene factor bij
het ontstaan van diabetische voetulcera. Wel kunnen stoor-
nissen in de microcirculatie mogelijk bijdragen aan een
gestoorde wondgenezing. Hierbij is het belangrijk om een
onderscheid te maken tussen diabetes mellitus type 1 en
type 2 en dient men rekening te houden met de aanwezig-
heid van diabetische complicaties, zoals neuropathie en
nefropathie.
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Bij patiénten met een ongecompliceerde diabetes mellitus
type 1 is de totale huiddoorbloeding, de capillaire druk en de
capillaire permeabiliteit van water toegenomen.’9*° Boven-
dien is de arteriolaire vasoconstrictie in de voet bij staan
gestoord. Deze afwijkingen zouden kunnen leiden tot een
toegenomen zwelling van de voet bij athangen, hetgeen kan
leiden tot weefseloedeem en verminderde toevoer van zuur-
stof en nutriénten. Bij een (ongecompliceerde) diabetes
mellitus type 2 is er sprake van een ander beeld. Basale
huiddoorbloeding, capillaire druk, capillaire permeabiliteit
van water en ‘foot swelling rate’ zijn onveranderd.>* De
maximale vasodilatoire capaciteit van de microcirculatie van
de huid is echter sterk afgenomen.? Polyneuropathie is bij
zowel diabetes mellitus type 1 als type 2 verantwoordelijk voor
een toegenomen doorstroming van de arterioveneuze (AV)
shunts en een gestoorde vasodilatoire respons op verschillen-
de prikkels. Dit verklaart waarom bij neuropathische patién-
ten met een infectie, rubor, dolor en calor vaak afwezig zijn.
Bij diabetes mellitus type 1 gaat de toegenomen doorstro-
ming van de AV-shunt gepaard met een parallelle toename
van de ‘capillary bloodflow’.*# Bij patiénten met diabetes type
2 gaat neuropathie gepaard met een ‘capillairy steal syndro-
me’, hetgeen wil zeggen dat de capillaire doorbloeding is
verminderd, zoals recent is aangetoond door de Maastrichtse
groep.”> Verder onderzoek is nodig om te bepalen of dit
‘capillary steal syndrome’ bijdraagt aan gestoorde wondgene-
zing bij diabetische (neuropathische) voetulcera.

Gestoorde wondgenezing

Verschillende onderzoeken geven aan dat er bij diabetespa-
tiénten een intrinsiek defect in de wondgenezing aanwezig
is, naast stoornissen in doorbloeding, biomechanica en af-
weer.

De leukocytenfunctie is verminderd bij mensen met diabe-
tes en slechte metabole controle. Dit resulteert in onvol-
doende chemotaxis, fagocytose en intracellulaire ‘killing’.?®
Toegenomen shunting van glucose door de ‘polyol pathway’
ismogelijk verantwoordelijk voor verminderde intracellulai-
re ‘killing’. Bovendien blijkt dat tijdige infiltratie van leuko-
cyten, een belangrijke factor in de wondgenezing, in experi-
mentele dierstudies achterblijft.>” Onlangs toonde Goova et
al. aan dat blokkade van de AGE-receptor in genetisch
gemanipuleerde muizen met diabetes, de ontwikkeling van
een ontstekingsinfiltraat doet versnellen en dat dit leidt tot
herstel van gestoorde wondgenezing. Dit zou kunnen bete-
kenen dat de AGE-receptor een belangrijke rol speelt in de
gestoorde wondgenezing en mogelijke bacteriéle afweer bij
diabetes.?® Een andere observatie is dat de proliferatiecapa-
citeit van fibroblasten, verkregen uit zowel gezonde huid als
uithuid ter plaatse van het ulcus, van patiénten met diabetes
mellitus is verminderd.?® Het mechanisme van deze ver-
minderde fibroblastenproliferatie is onduidelijk, mogelijk
vindt er een verminderde cellulaire respons plaats op één of
meer groeifactoren.?® Ten slotte leidt glycosylering van het
huidcollageen en mogelijk ook van andere matrixcompo-
nenten waarschijnlijk tot stoornissen in de afbraak van de
matrix.>® Hoewel het onderwerp wondgenezing bij mensen
met diabetes tot nu toe weinig aandacht heeft gekregen, zal
de groeiende belangstelling voor toepassing van therapeuti-
sche matrixproducten, Granulocyte-Colony-Stimulating-
Factor (GCSF), groeifactoren en langs biotechnologische
weg geproduceerde huidproducten, hopelijk verder onder-
zoek op dit gebied stimuleren.'
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Infectie

Infectie is één van de belangrijkste oorzaken van amputaties
van de onderste extremiteit. Helaas is er geen gouden stan-
daard voor de diagnose van een ontstoken diabetische voet.
Anamnese en fysisch-diagnostisch onderzoek kunnen zelfs
bij een uitgebreide diepe ontsteking met veel weefselverval
nauwelijks afwijkend zijn." In de CBO-richtlijn ‘Diabetische
voet” (1998) worden twee soorten infectie onderscheiden.
Een oppervlakkig voetulcus met infectie is elk huiddefect dat
niet verder gaat dan de subcutis, met een ontsteking van de
huid.3 Een diep voetulcus met infectie is elk huiddefect dat
dieper gaat dan de subcutis en gepaard gaat met lokale of
algemene infectieverschijnselen. Bij het vaststellen van een
diep ulcus is het van groot belang om de uitgebreidheid van
de infectie in het weefsel vast te stellen, aangezien dit een
voorspellende waarde heeft voor genezing of amputatie.>
Vaak echter is het ulcus bedekt met callus of necrotisch
materiaal, hetgeen beoordeling moeilijk maakt. Débride-
ment moet reeds bij het eerste bezoek worden uitgevoerd,
tenzij er sprake is van een niet-geinfecteerd ulcus met teke-
nen van ernstige ischemie. Een oppervlakkige ontsteking
wordt meestal veroorzaakt door Gram-positieve micro-orga-
nismen, in het bijzonder door Staphylococcus aureus of B-
hemolytische streptokokken.> Een diepe voetinfectie toont
vaak gemengde flora van Gram-positieve en Gram-negatieve
(an)aérobe micro-organismen (Figuur1).>3 Een kweek, geno-
men van het oppervlakte van de wond, is van zeer beperkte
waarde aangezien er meestal sprake is van kolonisatie met
verschillende micro-organismen. Om een goede (microbio-
logische) diagnose te stellen moet materiaal worden verkre-
genvan pus, of beter nog, van de basis van het ulcus dat wordt
verkregen door curettement na débridement. Dit materiaal
dientdirectnaar hetmicrobiologisch laboratorium te worden
gebracht en er dient contact te zijn tussen de clinicus en de
arts-microbioloog over de verzameling en de verwerking van
het materiaal. Hoewel deze richtlijnen voor zichzelf spreken,
is implementatie helaas niet eenvoudig. Zo bleek in een
analyse van het AZM dat bij een grote groep patiénten het
materiaal niet adequaat was afgenomen, waardoor er geen
zinvolle informatie kon worden geleverd (F. van Tiel, onge-
publiceerde data). Algemene tekenen van een infectie, zoals
een verhoogd aantal leukocyten, verhoogde bezinking of
temperatuursverhoging zijn veelvuldig afwezig (50 procent)
bij diepe infecties. 34

Figuur 1. Verwekkers van een geinfecteerd diabetisch voetulcus

Oppervlakkig Gram + kokken

Diep Anaéroben Gram - staven
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Ontstekingen in de diabetische voet gedragen zich agressief.
Dit is waarschijnlijk het gevolg van de specifieke anatomie
van de voet, de verminderde leukocytenfunctie, de neuropa-
thie, de macro- en micro-angiopathie en oedeem.” De infectie
neigt tot snelle verspreiding in de verschillende loges van de
voet (compartimenten). Het uitzetten van spierweefsel in
deze compartimenten kan een stijging van de hydrostatische
drukveroorzaken die hoger is dan de capillaire druk. Ditleidt
tot een gestoorde microcirculatie met als gevolg necrose van
de spier, hetgeen op zijn beurt weer leidt tot het ontstaan van
een vicieuze cirkel van oedeem, trombosering van de micro-
circulatie, verdere necrose en progressieve infectie. Het vin-
den van een compartimentele druk boven 25 mmHg kan een
indicatie zijn voor een chirurgische decompressie, maar
klinisch onderzoek hiernaar is schaars.®

Niet alleen de wekedelenontsteking, maar ook osteomyelitis,
kan een diagnostisch probleem vormen. Het bij het sonderen
contact krijgen met bot v6ér débridement is suggestief voor
een osteomyelitis. Een rontgenfoto van ieder geinfecteerd
ulcus dient te worden vervaardigd. Er dient te worden opge-
merkt dat het veelal een aantal weken duurt voordat radiolo-
gische veranderingen zichtbaar worden. Een ‘normale’ ront-
genfoto sluit een osteomyelitis derhalve nooit uit. Het is
nuttig bij negatieve rontgenbevindingen en klinische verden-
king, de rontgenfoto na twee tot vier weken te herhalen. De
specificiteitvan de rontgenfoto is helaaslaag, omdat botafwij-
kingen (zoals bij een acute Charcot-/neuro-osteo-arthropa-
thie) ook kunnen worden veroorzaakt door neuropathie.
Botscans hebben een grotere gevoeligheid, maar helaas is de
specificiteit hierbij ook laag. Een MRI in deskundige handen
is tegenwoordig het onderzoek met de grootste diagnostische
opbrengst.”33 Een meer definitieve diagnose kan worden
verkregen met behulp van een botbiopsie met microbiologi-
sche en histologische evaluatie. Maar zoals gezegd, goede
informatie in de literatuur over de voor- en nadelen van een
botbiopt voor de diagnose osteomyelitis bij een patiént met
diabetes mellitus, is schaars.

Behandeling

De behandeling van ulcera bestaat uit débridement van de
wond, optimale instelling van de bloedglucoseconcentratie
en lokale ontlasting van het ulcus. Maatregelen moeten
worden genomen voor drukontlasting van de wond en voor
bescherming tegen uitwendige traumata. Bij een plantair
neuropathisch ulcus is gipstherapie ons inziens de therapie
van keuze. Indien er sprake is van ernstige ischemie dient,
nadat de infectie onder controle is, een revascularisatieproce-
dure te geschieden. Bij een oppervlakkig geinfecteerd ulcus
kunnen orale antibiotica worden voorgeschreven. Bij een
diep geinfecteerd ulcus is ziekenhuisopname meteen chirur-
gisch débridement van de wond, waarbij al het necrotisch
materiaal wordt verwijderd, meestal de hoeksteen van de
behandeling. Vervolgens kunnen antibiotica eerst intrave-
neus en daarna oraal worden toegediend. Raymakers et al.
toonden aan dat de penetratie van een antibioticum (ceftazi-
dime) in de verschillende weefsel van de voet, goed correleert
metde kwaliteiten doorbloeding van dit weefsel. Echter, zelfs
bij ernstige ischemie werden ‘adequate weefselconcentra-
ties’ van ceftazidime gevonden.3® Volgens de richtlijnen van
de NDF-CBO, september 19983 is het antibioticabeleid als
volgt: bij een oppervlakkig ulcus kan als initi€le blinde thera-
pie worden gekozen voor flucloxacilline met clindamycine als
eventueel tweede keuze. Als de verwekkers zijn geidentifi-

ceerd, dient aanpassing van de therapie te geschieden. Voor
een brede therapie in de vorm van orale toediening van
cefalosporinen of amoxicilline/clavulaanzuur is geen plaats.
Bij een diep ulcus moet na afname van materiaal voor bacte-
riologisch onderzoek direct worden gestart met intraveneuze
toediening van antibiotica. Uitgangspunt bij elke ‘blind inge-
stelde therapie’ is een brede adequate dekking tegen met
name Staphylococcus aureus, B-hemolytische streptokokken,
Enterobacteriaceae en anaérobe bacterién. Dit kan door een
tweede- of derdegeneratiecefalosporine, in combinatie met
clindamycine of metronidazol, of door amoxicilline/clavu-
laanzuur. De plaats voor anti-Pseudomonas-middelen in de
initiéle blinde therapie bij ernstige infecties staat ter dis-
cussie. Aminoglycosiden dienen daarom alleen te worden
toegepast indien er bij hemodynamische instabiliteit een
vermoeden van sepsis bestaat. Aminoglycosiden penetreren
waarschijnlijk slechts in het geinfecteerde weefsel van de
diabetische voet. Bij potentieel levensbedreigende infecties
ofinfecties met op korte termijn een grote kans op verlies van
een deel van de extremiteit, zal men bij het antibiotisch
spectrum ook dekking tegen Pseudomonas-stammen willen
opnemen. Gelegenheid voor het bijstellen van de therapie
doet zich in deze situaties vaak niet meer voor. Een keuze kan
worden gemaakt tussen imipeneme-cilastatine, piperacilline-
tazobactam of ceftazidime. Ditlaatste middel dient te worden
gecombineerd met clindamycine voor een effectieve behan-
deling van Gram-positieve en anaérobe bacterién. Bij de
hemodynamisch instabiele patiént wordt (kortdurend) een
aminoglycoside toegevoegd. Het gebruik van meer dan twee
middelen dient - vanwege het grote risico op bijwerkingen en
de kosten - tot een minimum te worden beperkt. Na adequate
chirurgische therapie waarbij het necrotisch weefsel is ver-
wijderd en drainage is bereikt, behoeft de duur van de
antibiotische therapie als regel niet langer dan zeven tot tien
dagen (maximaal 14) te zijn. In geval van een diepe infectie
adviseert de CBO-richtlijn’ intraveneuze therapie. Hoewel in
toenemende mate middelen ter beschikking komen met een
zeer hoge biologische beschikbaarheid bij oraal gebruik, zijn
gegevens over het gebruik bij ernstige voetinfecties zeer
beperkt. Om deze reden adviseren wij orale therapie te
overwegen enige dagen na opname, als de patiént in een
adequateklinische toestand is. De chinolonen zijn in dit geval
een aantrekkelijke keuze door hun goede biologische be-
schikbaarheid, de goede penetratie in bot en beperkte bijwer-
kingen bij langdurig gebruik. Indien oraal toegediend geeft
clindamycine ook een goede penetratie in bot, en beperkte
bijwerkingen. Indien er sprake is van osteomyelitis moet
men deze na deintraveneuze behandeling oraal continueren;
bij acute osteomyelitis zes weken, bij chronische osteomyeli-
tis drie tot zes maanden tot soms een jaar.

Conclusie

Een diabetisch voetulcus is de resultante van een complex
proces. De aandoening wordt vaak veel te laat gediagnosti-
ceerd eninadequaat behandeld. De gestoorde wondgenezing
en de verminderde leukocytenfunctie maken diabetespatién-
ten met een voetulcus tot een immuungecompromitteerde
patiént. Door beter inzicht, tijdige, gerichte en multidiscipli-
naire samenwerking door alle betrokkenen, kunnen ulcera
en amputaties worden voorkomen. Gezien de veel voorko-
mende en de snel verspreidende infecties die het onderbeen
ernstig kunnen bedreigen, is de rol van de arts-microbioloog
in dit team, ons inziens, onmisbaar.
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Summary

Foot ulcers are one of the major complications of diabetes.
Very often there’s a long delay in recognition of the problem
and initiation of therapy. These ulcers have a poor tendency
to heal, which may result in long-term hospital treatment
and/or amputation. The foot in diabetic patients is the cross-
road of several pathological processes, in which almost all
components of the lower extremity are involved: skin, subcu-
taneous tissue, muscles, bones, joints, blood vessels and
nerves. Furthermore, wound healing is impaired and the
diabetic foot patient can be seen as an ‘immune-compromi-
sed’ host, very vulnerable to concurrent infection, which may
lead to amputation of foot or leg. Therefore, the medical
microbiologist is an essential member of the multidisciplina-
ry foot care team to treat these patients. In this article the
pathogeneses of the major abnormalities in the foot are
described, with special attention to the impaired wound
healing and to the infected diabetic foot ulcers.
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Nieuwe malariamiddelen: behandeling en
chemoprofylaxe van malaria

P.A. KAGER

Van drie in Nederland verkrijgbare nieuwe malariamiddelen, namelijk atovaquon-proguanil, artemether-

lumefantrine en artemotil, worden werkingsmechanisme, farmacologische gegevens en resultaten uit het

klinisch onderzoek kort besproken. Vervolgens worden een voorlopige plaatsbepaling, het therapieschema (zoals

thans gehanteerd in het AMC) en een globaal advies betreffende malariaprofylaxe gepresenteerd.

Trefwoorden: artemisininepreparaten, malaria

Inleiding

Van drie nieuwe malariamiddelen, namelijk atovaquon-
proguanil (Malarone®), artemether-lumefantrine (Riamet®)
en artemotil (Artecef ®), worden werkingsmechanisme, far-
macologische gegevens, klinisch onderzoek en plaatsbepaling
kort besproken. Artemether, artemotil en lumefantrine zijn
nieuw in Nederland. Proguanil (Paludrine®) en atovaquon
(Welvon®) zijn respectievelijk geregistreerd voor de chemop-
rofylaxe van malaria en de behandeling van pneumocystose.

Atovaquon-proguanil

Malarone®: tabletten met 2 50 mg atovaquon en 100 mg
proguanil.

Proguanil is een bekend en veilig middel; ernstige bijwerkin-
gen (trombocytopenie, pancytopenie) zijn uiterst zeldzaam.
Reversibele haaruitval en afteuze laesies zijn bekende bijwer-
kingen."* Proguanil wordt ook zonder voedsel snel geresor-
beerd en omgezet in de actieve metaboliet cycloguanil; de
plasma-eliminatiehalfwaardetijd (T"}) is ongeveer 20 uur.
Atovaquon is een hydroxynaphthoquinonpreparaat.’
Werkingsmechanisme

Atovaquon beinvloedt de pyrimidinesynthese door remming
van mitochondriaal elektronentransport.> Proguanil remt
dihydrofolaatreductase.”

Farmacologie

De biologische beschikbaarheid van atovaquon is variabel; de
absorptieverbetert door inname meteen vetrijke maaltijd. De
T/, bedraagt 7o uur. Het wordt voor meer dan 9o procent
onveranderd in de ontlasting uitgescheiden.

Klinisch onderzoek

Monotherapie met atovaquon gaf snel aanleiding tot resis-
tentie;>4 combinatie met proguanil voorkwam dit.# De com-
binatie bleek effectief (98 tot 100 procent genezing) bij
infecties met P. falciparum,5° P.vivax, P. ovaleen P. malarige.5
Bijwerkingen

Braken en anafylaxie leiden soms (tot zes procent) tot staken
van de behandeling5° In vergelijkend onderzoek worden
hoofdpijn, buikpijn, verminderde eetlust, misselijkheid,
diarree en hoest in beide groepen even vaak gemeld.’ Bij drie
tot vijf procent van de patiénten komt een voorbijgaande
verhoging van leverenzymactiviteit voor.>

Interactie

Metoclopramide en rifampicine leiden totlagere spiegels van
atovaquon.

Zwangerschap en borstvoeding

Wegens gebrek aan gegevens wordt gebruik van atovaquon-
proguanil tijdens zwangerschap en borstvoeding ontraden.
Proefdierstudies hebben geen teratogene effecten aange-
toond.

Indicatie

Atovaquon-proguanil is geregistreerd voor de behandeling
van niet-gecompliceerde P. falciparum-infecties bij personen
met een gewicht van 11 kg en meer.

Plaatsbepaling (Tabel 1)

Atovaquon-proguanil is een effectief malariamiddel. Braken
vormt soms een probleem en bij de acuut zieke patiént die
geen voedsel verdraagt, kan de werking door slechte absorp-
tie traag op gang komen. Atovaquon-proguanil is opgeno-
men in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS).
Chemoprofylaxe

In twee onderzoeken bij reizigers werd atovaquon-proguanil
vergeleken met respectievelijk chloroquine-proguanil (1.083
reizigers)’ en mefloquine (976 reizigers).® Atovaquon-
proguanil werd goed verdragen en toonde minder gastro-
intestinale bijwerkingen dan chloroquine-proguanil’ en
minder neuropsychiatrische bijwerkingen dan mefloquine.®
De onderzoeken waren niet gericht op meting van effectivi-
teit, waarvoor grotere aantallen deelnemers zijn vereist.”
Omdat deze onderzoeken volwassenen betroffen die niet
langer dan vier weken reisden, is het middel in Nederland
geregistreerd voor volwassenen (personen boven 40 kg) voor
een reis tot vier weken. In de VS en Denemarken is er geen
restrictie in duur en is Malarone®-profylaxe ook voor kinde-
ren geregistreerd. Een onderzoek gedurende twaalf weken bij
kinderen en volwassenen in endemische landen toonde vei-
ligheid en effectiviteit.”3

Plaatsbepaling (Tabel 2)

Een voordeel van atovaquon-proguanil is de causaal profylac-
tische werking voor P. falciparum (de werking op de leverfa-
se). Hierdoor kan men zeven dagen na het verlaten van het
endemische gebied metde profylaxe stoppen, in plaats van na
vier weken. Een nadeel is de prijs, ongeveer € 3,00 per tablet.

Artemisinine en derivaten

Artemether en artemotil zijn artemisininederivaten.
Artemisinine, een sesquiterpeenlacton-endoperoxide, wordt
gewonnen uit de eenjarige plant Artemisia annua. Artemisini-
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Tabel 1. Huidige adviezen voor de behandeling van malaria in het AMC"

INFECTIE CRITERIA

THERAPIE-ADVIES (IN VOLG-

DOSIS, DUUR

ORDE VAN VOORKEUR)

P. vivax, P. ovale en
P. malariae

Chloroquine

25 mg/kg totale kuur 3d,
bijvoorbeeld: 1¢ dosis 10 mg/kg,
na 24u 10 mg/kg, na 48u 5 mg/kg
Bij P. vivax- en P. ovale-infectie
gevolgd door primaquine base

15 mg, 1 dd, 14d, voor Zuidoost-
Azié: 22 '/, mg, 1.dd, 21d

P. falciparum!’

Parasitemie-index* < 2%
Geen delingsvormen
Geen complicaties®

Niet ernstig

1. Atovaquon-proguanil
(250+100 Mmg)

11-20 kg: 1t 1 dd, 3d
21-30 kg: 2t 1.dd, 3d
31-40 kg: 3t 1 dd, 3d
> 40 kg: 4t 1.dd, 3d

of (geen voorkeur)
2. Artemether-lumefantrine <15kg: 1t op o, 8, 24, 36, 48 en 6ou

(20+120 mg)

3. Halofantrine

4. Kinine plus
doxycycline of
clindamycine
5. Mefloquine

15-25 kg: 2 t idem

25-35 kg: 3 t idem

=35 kg: 4 t idem

8 mg/kg 3x met 6u-interval (> 40 kg
3x 500 mg), herhalen na 1 week

10 mg/kg (max. 600 mg):3dd, 7d
200 mg: dag 1, daarna 100 mg dd 6d,
10 mg/kg: 2 dd, 7d

15 mg/kg, na 8-24 u 10 mg/kg

Parasitemie-index* 2-5%
Geen delingsvormen
Geen complicaties®

Matig ernstig

2. Kinine i.v.

1. Artemotil i.m.

4,8 mg/kg, na 6u 1,6 mg/kg
(evt. ook na 24, 48 en 72u)

30 mg/kg/24u (max. 1800 mg/24u)
Na verbetering: artemotil en kinine
staken, orale therapie als boven

Ernstig Parasitemie-index* > 5%
Parasitemie-index < 5%
en
Een complicatie®

1. Kinine i.v.

20 mg/kg in 4u (max. 1800 mg),
gevolgd door: kinine i.v. 30 mg/kg/2 u
(max. 1800 mg/24u) monotherapie,
zo nodig: 7 d

Bij verbetering, na enkele dagen:
kinine staken, orale therapie als boven

* Patiénten met P.vivax-, P. ovale-, P. malariae-infectie en niet ernstige P. falciparum-infectie kunnen in principe met orale middelen poliklinisch worden
behandeld, afhankelijk van mate van ziek zijn, braken, thuissituatie, bereikbaarheid van ziekenhuis.

§ P. falciparum-infectie uit Midden-Amerika/Cariben, Noord-Afrika, Nabije- en Midden-Oosten (niet ernstig): chloroquinekuur, als boven.

# Parasitemie-index: percentage erytrocyten geinfecteerd met asexuele parasieten.

$ Complicaties: onder andere cerebrale verschijnselen, shock, respiratoire problemen, Hb < 3 mmol/I, acidose, creatinine > 265 mumol/I, glucose

< 2,2 mmol/l, DIC (1)

NB: niet ernstig zieke patiént die braakt: met parenterale therapie behandelen, als matig ernstig zieke; bij ernstig zieke patiént: bloedtransfusie, even-

tueel wisseltransfusie overwegen.

ne is slecht oplosbaar in water en olie, en alleen geschikt voor
orale toediening. Artemether en artemotil (vroeger arte-ether)
zijn in olie oplosbare derivaten, artesunaat is in water
oplosbaar. Artemisinine wordt omgezet in onwerkzame meta-
bolieten, en de derivatenin dihydro-artemisinine, datde krach-
tigsteantimalaria-activiteittoontvan alleartemisinineprepara-
ten. Dihydro-artemisinine is in tabletvorm beschikbaar; het
lost niet op in water en olie. De derivaten zijn effectiever dan
artemisinine zelf. In vele Aziatische en Afrikaanse landen zijn
artemisininepreparaten geregistreerd; de kwaliteit van de ver-
kochte preparaten is niet altijd gegarandeerd.®
Werkingsmechanisme

De endoperoxidegroep reageert met het heemijzer in de
parasiet, waardoor vrije radicalen en elektrofiele intermediai-
ren vrijkomen en membraanschade optreedt met alkylering
van eiwitten."®
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Farmacologie

Na orale toediening worden artemisininepreparaten, ook
artemether, snel maar niet volledig geresorbeerd. Piekspie-
gels worden na ongeveer twee uur bereikt, T, is ongeveer
twee uur. Dihydro-artemisinine heeft een korte T', van 45
minuten. Omzetting geschiedt door het cytochroom P450-
enzymcomplex." Na intramusculaire toediening van arte-
mether en artemotil treedt vanuit het depot geleidelijke
opname in de bloedbaan op, de piekspiegel wordt na drie tot
twaalf uur bereikt; T, wordt bepaald door de trage opname
uit het spierdepot en varieert van één tot enkele dagen. Deze
is wellicht het langst voor artemotil."" Gegevens over bloed-
spiegels van artemether na intramusculaire toediening zijn
nog beperkt maar zijn inter- en intra-individueel variabel.”
Bij vijf van 26 kinderen met cerebrale malaria ontstond geen
werkzame spiegel.” Dergelijke gegevens zijn voor artemotil
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Tabel 2. Globaal advies betreffende malariaprofylaxe”

THERAPIE-ADVIES

« Voorkom muggenbeten: slaap onder een klamboe,
bij voorkeur met insectici-
de bewerkt;
gebruik insectenwerende
middelen:
draag’'s avonds buiten een
lange broek en kleding met
lange mouw;
gebruik airco en fan waar
deze aanwezig zijn.

- Bij verblijf tot en met twee nachten in een malaria-
gebied volstaan antimuggenmaatregelen, behalve in
Afrika vanaf de Sahara tot aan de Republiek Zuid-
Afrika,in Papoea (Irian Jaya) en in Papoea Nieuw
Guinea. In deze gebieden dient ook altijd chemopro-
fylaxe te worden toegepast.

« In Midden-Amerika, Hispaniola, het Nabije- en Mid-
den-Oosten, Azié tot en met India, en op Sumatra:
proguanil of chloroquine; elders: bij reis tot en met
14 dagen, volgorde van keuze:$ atovaquon-progua-
nil, mefloquine, doxycycline, chloroquine plus
proguanil, eventueel primaquine; bij langere reis-
duur: mefloquine, atovaquon-proguanil (maximaal
tot vier weken), doxycycline, chloroquine plus
proguanil, eventueel primaquine.

DOSERING EN DUUR

Chloroquine®, 300 mg Dag van vertrek + volgende
dag, daarna wekelijks
Kinderen: 5 mg/kg

Proquanil#, 200 mg Dagelijks vanaf dag van vertrek

Kinderen: 3 mg/kg

Atovaquon-proguanil®, Dagelijks

In Nederland alleen volwasse-
nen, elders ook kinderen:

< 11 kg niet; 11-20 kg '/, t; 21-
30kg'/ot; 31-40 kg 3/, t; > 40
1t

1ta250+100 mg

Mefloquine® 250 mg  Wekelijks (begin drie weken
voor reis)
Kinderen (ouder dan drie
maand): 5 mg/kg

Doxycycline®, 100 mg  Dagelijks vanaf dag van vertrek
Kinderen (8 tot 15 jaar): 2 mg/kg

Primaquine®, 30 mg/kg Dagelijks (0,5 mg/kg)
(base)

* Het advies dient te zijn aangepast aan de reiziger en de reis. Voor een
advies op maat raadpleeg GGD, reizigersadviescentrum, Landelijk
Coérdinatiecentrum Reizigersadvisering (www.lcr.nl).

§ Atovaquon-proguanil, mefloquine, doxycycline en waarschijnlijk ook
primaquine zijn alle effectieve profylactica, wellicht gelijkwaardig. Het
profiel aan bijwerkingen is verschillend maar de frequentie van ervaren
bijwerkingen is ongeveer gelijk. De keuze voor een bepaald middel
wordt bepaald door de medische geschiedenis en het geneesmiddelen-
gebruik van de reiziger, door financién (atovaquon-proguanil is duur
bij langer gebruik), door voorkeur voor dagelijks dan wel wekelijks
gebruik en door perceptie van (te verwachten) bijwerkingen en thera-
pietrouw.

# Chloroquine, proguanil, mefloquine en doxycycline: gebruik tot en met
vier weken na vertrek uit endemisch gebied.

$ Atovaquon-proguanil: gebruik tot en met zeven dagen na vertrek uit
malariagebied.

¥ Primaquine: gebruik tot en met vijf dagen na vertrek uit malariagebied.

niet bekend, maar voorzichtigheid lijkt geboden. Bij dagelijk-
se toediening van artemisininepreparaten worden de top-
spiegels en de ‘area under the curve’(AUC) geleidelijk lager,
respectievelijk kleiner, echter niet die van dihydroartemisini-
ne. Hiervoor ontbreekt vooralsnog een goede verklaring."
Klinische werking

Artemisininepreparaten zijn de krachtigste en snelst werkza-
me antimalariamiddelen waarover wij beschikken. Zij redu-
ceren de parasietenmassa per 48-uurs levenscyclus met een
factor 10.000; vergelijk tetracycline factor 10, en kinine
1000." Artemisininepreparaten werken vanaf de jonge ring-
vorm tot de rijpe trofozoiet en hebben ook een zekere game-
tocytocide werking.'*™ In vivo is nog geen resistentie aange-
toond. Ook P. vivax is goed gevoelig voor artemisinine (niet
de leverstadia) en er is geen reden aan te nemen dat P. ovale
en P. malarige dit niet zijn.

Toxiciteit en bijwerkingen

In klinisch onderzoek tonen artemisininepreparaten weinig
toxiciteit en bijwerkingen.” In proefdieren (ratten, honden,
apen) bleken artemotil en artemether neurotoxisch na intra-
musculaire toediening van hoge doseringen gedurende lan-
ge tijd."® In water oplosbare, per os toegediende preparaten
bleken veel veiliger dan in olie oplosbare en intramusculair
toegediende preparaten. Verder bleek neurotoxiciteit gerela-
teerd aanlangdurige blootstelling, ofwel vanuithetintramus-
culaire depot ofwel door continue orale opname.”'8 Klinisch
onderzoek heeft geen aanwijzingen voor neurotoxiciteit ge-
geven,™ ook niet na herhaalde behandelingen.*”

Artemotil en artemether in hoge dosis intramusculair gegeven

aan honden en ratten, verlengden het QTc-interval™®

, maar
Kklinisch onderzoek toonde dit niet.”>*"** De enige uit klinisch
onderzoek bekende toxiciteit betreft een tijdelijke verminde-
ring van reticulocyten, terwijl incidenteel overgevoeligheids-
reacties (urticaria) en zwartwaterkoorts zijn gemeld.'>*?3
Interacties

Middelen die invloed hebben op het cytochroom P450-sys-
teem, met name op CYP3A4, beinvloeden de spiegels van de
artemisininepreparaten. Macroliden, imidazolpreparaten,
HIV-proteaseremmers en cimetidine remmen CYP3A4 en
geven hogere spiegels aan artemisinine en derivaten, maar
geven lagere dihydro-artemisininespiegels terwijl inductie
van CYP3A4 het omgekeerde bewerkstelligt. Grapefruitsap
remt CYP3A4in de darm en verhoogt de biologische beschik-
baarheid van artemether maar verandert de kinetiek van
dihydro-artemisinine niet.**

Zwangerschap en borstvoeding

In proefdieren is artemisinine embryotoxisch gebleken en
niet teratogeen. Nog beperkte gegevens, inmiddels van meer
dan 200 zwangerschappen bij de mens, wijzen op veiligheid
en effectiviteit van artemisininepreparaten, met name artes-
unaat.®

Artemotil

Artecef®: ampullen 4 1 ml met 50 mg/ml en & 1 ml met 150
mg/ml.

Artemotil is de ethylether van dihydro-artemisinine.
Werkingsmechanisme, farmacologie, toxiciteit en interacties
Als boven vermeld.

Klinisch onderzoek

Artemotil bleek even effectief als artemether bij 125 kinderen
met ernstige maar niet-cerebrale malaria en als kinine bij 193
kinderen met cerebrale malaria. Voor de Nederlandse autori-
teiten zijn er te weinig volwassenen (143) met ernstige mala-
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ria behandeld om het middel voor hen te registreren. In
laboratoriumonderzoek bleek artemotil werkzaam tegen pa-
rasieten, resistent tegen chloroquine, amodiaquine, meflo-
quine, halofantrine, pyrimethamine en cycloguanil (product-
dossier Artemotil®, Artecef b.v., Maarssen).2

Bijwerkingen

Ernstige bijwerkingen zijn niet waargenomen. Gemeld zijn:
pijn op de injectieplaats, asthenie, duizeligheid, hoofdpijn,
vermindering van eetlust, misselijkheid, diarree, koorts,
hoesten, bovenste luchtweginfectie, pneumonie, jeuk en
spierpijn. Verlenging van het QTc-interval is incidenteel
gemeld bij een bestaand abnormaal ECG (hoge U-golven,
oud infarct). De relatie met de medicatie, dan wel met de
ziekte is voor de meeste bijwerkingen onduidelijk, evenals de
frequentie van voorkomen.

Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor artemotil en sesamolie, het oplosmid-
del.

Zwangerschap en borstvoeding

Gebruik tijdens zwangerschap en borstvoeding wordt ontra-
den vanwege gebrek aan klinische gegevens.

Dosering

Eerste dosis: 4,8 mg/kg, intramusculair in twee gelijke delen
in beide bovenbenen. Hierna 1,6 mg/kg na 6, 24, 48 en 72
uur. Artemotil is in Nederland geregistreerd voor de behan-
deling van kinderen tot en met 16 jaar met ernstige malaria.
Plaatsbepaling

Artemotil is gemakkelijker toe te dienen dan intraveneuze
kinine en kent minder bijwerkingen. Bij goede bloedspiegels
geeft het een snellere parasietenklaring dan kinine, maar er
is geen garantie dat adequate bloedspiegels snel na intra-
musculaire toediening worden bereikt. Bij zeer zieke patién-
ten verdient intraveneus toegediende kinine vooralsnog de
voorkeur. Bij patiénten met niet-ernstige malaria die braken,
is artemotil een goed alternatief voor kinine (zie Tabel 1). Het
is alleen voor kinderen tot 16 jaar geregistreerd. Volwasse-
nen dienen zich schriftelijk met toepassing akkoord te ver-
klaren.

Artemether-lumefantrine

Riamet®: tabletten met 20 mg artemether en 120 mg lume-
fantrine.

Artemether is de methylether van dihydro-artemisinine.
Lumefantrine, vroeger benflumetol geheten, werd in China
ontwikkeld en werd daar in 1987 geregistreerd. Lumefantri-
ne is slecht oplosbaar in water en olie. Wat betreft structuur,
physicochemische eigenschappen en werkingis het een aryl-
aminoalcoholverbinding; zoals kinine, mefloquine en halo-
fantrine.

Werkingsmechanisme

Lumefantrine bindt zich aan hemine en verhindert polyme-
risatie van dit toxische product tot hetinerte malariapigment.
Farmacologie

Lumefantrine is een sterk lipofiele stof met variabele, en
slechte biologische beschikbaarheid. Piekplasmaconcentra-
ties worden zes tot acht uur na inname bereikt. Vet voedsel
verhoogt de absorptie.?’ Lumefantrine wordt door CYP3A4
gedebutyleerd tot desbutyllumefantrine, een in vitro vijf tot
tien maal krachtiger antiparasitair middel dan lumefantrine
zelf. Ditlaatste is niet in in-vivo-onderzoek gedocumenteerd.
De T'}, bedraagt twee tot drie dagen bij gezonde vrijwilligers
en vier tot zes dagen bij patiénten met P. falciparum-infectie.
Het wordt via gal en ontlasting uitgescheiden.
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Klinisch onderzoek
Artemether-lumefantrine is effectief voor de behandeling
van P. falciparum-infectie, ook met multiresistente parasie-
ten. Bij gebruik van zes doses over drie tot vijf dagen was de
effectiviteit meer dan g5 procent.2® Het middel is niet beoor-
deeld voor de effectiviteit tegen andere plasmodia; het is
effectief tegen bloedstadia van P. vivax, niet tegen hypnozo-
ieten.?®
Bijwerkingen
Ernstige bijwerkingen zijn niet gemeld. Bijwerkingen zijn:
hoofdpijn, duizeligheid, buikpijn, (alle meer dan 1o procent),
misselijkheid en braken (meer dan één procent). Asympto-
matische verlenging van de QTc-tijd deed zich voor, maar
systematisch onderzoek toonde geen significante verande-
ringen in de elektrocardiografische intervallen en toonde
geen relatie tussen plasmaconcentraties en QTc-verlen-
ging.?>?8 Sinds de registratie in oktober 1998 zijn wereldwijd
meer dan één miljoen patiénten behandeld. Symptomatische
verlenging van het QTc-interval is niet gemeld (schriftelijke
mededeling Novartis).

Contra-indicaties

De 1B-tekst (3 juli 2002) meldt als contra-indicaties:

- overgevoeligheid voor een van de middelen of de hulpstof-
fen;

- gecompliceerde malaria;

- gebruik van middelen die het enzym CYP3A4 remmen;

- gebruik van middelen die door CYP2D6 worden gemeta-
boliseerd (flecainide, metoprolol, imipramine, amitrypti-
line, clomipramine), omdat lumefantrine CYP2DG in in-
vitro-onderzoek bleek te remmen;

- familiegeschiedenis van plotselinge dood, congenitale
verlenging van het QTc-interval of conditie die het QTc-
interval kan verlengen;

- gebruik van middelen die het QTc-interval verlengen;

- anamnese van symptomatische aritmie, klinisch relevan-
te bradycardie of congestief hartfalen met verminderde
ejectiefractie van de linkerventrikel;

- verstoring van elektrolytenbalans, zoals hypokaliémie of
hypomagnesiémie.

Gelijktijdig gebruik van grapefruitsap wordt ontraden.
Zwangerschap en borstvoeding
Vanwege gebrek aan gegevens over het gebruik tijdens zwan-
gerschap en borstvoeding, wordt het gebruik ontraden.
Dosering
Artemether-lumefantrine is in Nederland geregistreerd voor
patiénten vanaf12jaaren 35 kg. Eenkuur bestaatuit zes doses
van vier tabletten, te nemen op tijdstip o, 8, 24, 36, 48 en 6o
uur. In endemische landen is het middel ook voor kinderen
geregistreerd.
Plaatsbepaling
Artemether-lumefantrine is een effectief malariamiddel.
Artemether wordt ondanks de ziekte ook op de nuchtere
maag voldoende opgenomen en zorgt voor een snelle daling
van het aantal parasieten. Wanneer de patiént verbetert en
geneigd zal zijn meer te eten, zal ook de lumefantrine beter
worden opgenomen, waarmee het restant aan parasieten
wordt geklaard. Op theoretische gronden is deze combinatie
met name bij zieke patiénten aantrekkelijk. De 1B-tekst
noemt nogal veel cardiale contra-indicaties, maar beoorde-
ling van een ECG is alleen op indicatie vereist (bij halofantri-
ne altijd). Artemether-lumefantrine is nog niet in het GVS
opgenomen.
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Beschouwing

De nieuwe middelen atovaquon-proguanil en artemether-
lumefantrine zijn effectieve middelen voor de behandeling
van niet ernstige P. falciparum-infecties, ook voor infecties
door geneesmiddelresistente parasieten. De middelen wor-
den in hetalgemeen goed verdragen. De korte behandelings-
duur en het eenvoudige doseringschema zijn voordelen. De
reeds langer beschikbare middelen kennen meer bijwerkin-
gen (mefloquine, kinine), een ingewikkelder of langer dose-
ringsschema (halofantrine, kinine), of dienen te worden
voorafgegaan door beoordeling van een ECG vanwege de
kans op ernstige geleidingsvertraging (halofantrine). Met
name voor kortere reizen biedt atovaquon-proguanil voor de
profylaxe voordelen; het middel is effectief, kent weinig
bijwerkingen, moet dagelijks worden ingenomen en kan
zeven dagen na verlaten van het endemische gebied worden
gestaakt. Het belangrijkste nadeel is de hoge prijs. Artemotil
is het eerst parenterale middel na kinine en is helaas alleen
geschikt voor intramusculaire toediening. Bij ernstig zieke
patiénten (shock) is snelle opname uit het spierdepot niet
gegarandeerd, reden waarom ik vooralsnog de voorkeur geef
aan intraveneus toegediende kinine in die omstandigheden.
Artemotil is een aanwinst bij de minder zieke patiént (Tabel
1) en bij de patiént die braakt. Er is behoefte aan een intrave-
neus toe te dienen artemisinine-preparaat van betrouwbare
kwaliteit.

Summary

Recently, three new antimalarials were registered in the
Netherlands: atovaquone-proguanil, artemether-lumefantri-
neand artemotil. Mechanism of action, pharmacological data
and results from clinical research are briefly discussed. The
treatment schedule as practised in the AMC and a broad
advise on malaria prophylaxis are presented.

Key words: artemisinin, chemotherapy, malaria, prophylaxis

Prof. dr. P.A. Kager, internist, Academisch Medisch Centrum, afde-
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Reactie op artikel ‘Moleculaire detectie en M.

tuberculosis’

G. DE VRIES

In het artikel ‘De meerwaarde van moleculaire detectie van M.
tuberculosis bij conventionele diagnostiek van (extra)pulmonale
infecties’ geven Mulder et al een overzicht van een indrukwek-
kende serie microscopie-, kweek- en PCR-bepalingen in hun
laboratorium. Zij vergelijken onder andere de PCR-bepaling
met de tuberculosekweek en vonden in 110 gevallen een discre-
pantie, waarbij 82 maal een monster met positieve PCR bij
negatieve kweek werd gevonden en in 28 gevallen werd de kweek
positief voor M. tuberculosis, terwijl de directe PCR negatief was.
In onderstaande tabel is de tabel uit het artikel geresumeerd,
waarbij het onderscheid tussen positieve en negatieve microsco-
pie en respiratoir en non-respiratoir materiaal is losgelaten.

Tabel 1. Vergelijking kweek en PCR voor diagnostiek
van M. tuberculosis in 77.32.0 monsters

KWEEK POSITIEF KWEEK NEGATIEF

Mulder etal gaan in de discussie ook in op de waarde van de PCR
bij positieve microscopie. Voor de clinicus heeft de PCR zeker
waarde indien de ZN positief is. Bij een positieve PCR zal de
behandeling in de regel gestart worden; bij een negatieve PCR
wordtde kweek wellichtafgewacht. In ditlichtis vermelding van
de kweekresultaten voor atypische mycobacterién zeker de
moeite waard.

De waarde van PCR bij negatieve microscopie is mijns inziens
minder overtuigend dan de mening van de schrijvers. Het deel
van de tabel uit het artikel met betrekking tot deze relatie wordt
in tabel 2 gereproduceerd voor respiratoire monsters, omdat
daarvoor de PCR gevalideerd is.

Tabel 2. Vergelijking kweek en PCR voor diagnostiek
van M. tuberculosisin 5.049 ZN-negatieve respiratoire
monsters

PCR positief 182 82" 264
PCR negatief 28 7.028 7.056
Totaal 210 7.110 7.320

(50 x ZN-negatief en 32 x ZN-positief)

In het artikel wordt uitgebreid ingegaan op de 28 negatieve
reacties van de PCR bij een positieve kweek. Ditis zeker relevant
voor de plaatsbepaling van de PCR. Voor de clinicus zijn de 82
positieve reacties bij negatieve kweek ook van belang. De schrij-
vers concluderen dat zonder PCR 50 monsters onterecht als
negatiefzouden zijn beoordeeld, immersde ZN en kweek waren
beiden negatief, terwijl de PCR van het directe materiaal positief
was. Indien een positieve kweek en/of PCR-uitslag als gouden
standaard voor positiviteit wordt beschouwd, zoals de schrijvers
voorstellen, dan wordt in 17 procent (50/292) van de gevallen de
diagnose tuberculose gemistals er geen PCR op direct materiaal
uitgevoerd wordt. Een aanzienlijk percentage!

Destudieis echter een ‘cross-sectional’ studie van laboratorium-
resultaten waarbij geen uitspraak gedaan kan worden over de
waarde voor de diagnostiek, omdat de relatie met de kliniek
ontbreekt. In de discussie geven Mulder etal deze beperking ook
aan, omdat kweken soms werden afgenomen van patiénten
onder behandeling met tuberculostatica. Dit kan echter een
aanzienlijk deel zijn, omdat bij tuberculose tijdens behandeling
enaanheteinde van de behandeling regelmatigkweken worden
ingezetom de besmettelijkheid en respons op de behandeling te
beoordelen. Daarnaast wordt ook bij controle, bij verdenking op
een recidief tuberculose of bij een patiént met fibrotische afwij-
kingen, vaak materiaal ingezet om activiteit uit te sluiten. Een
positieve PCR bij een negatief blijvende kweek is mijns inziens
onvoldoende reden om de diagnose recidief tuberculose te
stellen. Het gaat immers om dood materiaal. Gezien deze
methodologische problemen van de studie lijkt het me niet
mogelijk om een uitspraak te doen over de meerwaarde van de
PCR voor de klinische diagnostiek van tuberculose.
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KWEEK POSITIEF KWEEK NEGATIEF

PCR positief 19 32 51
PCR negatief 14 4.984 4.998
Totaal 33 5.016 5.049

Uitgaande van de kweek als gouden standaard is de sensitiviteit
van de PCR bij negatieve microscopie laag met 58 procent. Bijna
de helft van de monsters van patiénten met een door ZN-
negatieve kweek bevestigde pulmonale tuberculose wordt niet
door een PCR van het directe materiaal bevestigd. De positief
voorspellende waardeis met37 procenteveneenslaag. Dekweek
als gouden standaard kan zeker ter discussie worden gesteld, als
de PCR extra diagnostische informatie aanlevert. Er kan echter
niet gesteld worden dat van de 32 respiratoire monsters meteen
negatieve ZN en een negatieve kweek, de positieve PCR diagnos-
tisch is voor tuberculose zonder de relatie met de kliniek aan te
geven. Daarnaast bestaan dezelfde methodologische proble-
men zoals boven beschreven. Denk bijvoorbeeld aan een spu-
tummonster, afgenomen na twee maanden behandeling, waar-
bij ZN en kweek negatief zijn en de PCR positief is. Vooralsnog
lijkt de waarde van de PCR bij positieve microscopie wel over-
eind te staan en moet de waarde bij negatieve microscopie nog
aangetoond worden.

Mogelijk kan het indrukwekkend bestand van hetlaboratorium
nog verder geanalyseerd worden als additionele informatie
voorhanden is, zoals de klinische vraagstelling, behandeling
met tuberculostatica voorafgaand aan het monster, of eerdere
tuberculosediagnose. Voor de plaatsbepaling van de PCR in de
Kliniek verdient een prospectief onderzoek de voorkeur, waarbij
Kliniek en laboratoria samenwerken om ook uitspraken te
kunnen doen over bijvoorbeeld de snelheid en kosten van
diagnostiek en de gevolgen voor behandeling.

G. de Vries, arts tuberculosebestrijding, GGD Rotterdam e.o., Postbus
70032, 3000 LP Rotterdam
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Lijnsepsis registreren en voorkémen

A.S. DE BOER, J.C. WILLE

Preventie van lijnsepsis door surveillance
Lijnsepsis komt voor bij ongeveer 3% van de patiénten met
een centraal veneuze katheter. Bekende risicofactoren voor
lijnsepsis zijn onder andere multilumenkatheters en het
gebruik van katheters voor parenterale voeding. Betrokken
micro-organismen zijn voor een groot deel stafylokokken,
Candida, en in mindere mate Enterococcen.” Kennis over de
infectiefrequentie in relatie tot risicofactoren en betrokken
micro-organismen kan aanknopingspunten bieden voor een
effectieve preventie van lijnsepsis.
Uit onderzoek binnen het PREZIES-netwerk blijkt dat sur-
veillance van postoperatieve wondinfecties het optreden van
deze infecties vermindert.? Daarmee verbetert PREZIES de
kwaliteit van de zorg. Het is de verwachting dat ook surveil-
lance van lijnsepsis helpt om lijnsepsis te voorkémen.
De bevindingen in een middelgroot algemeen ziekenhuis
onderstrepen dat surveillance van lijnsepsis - ook bij een
mooie overall-incidentie - deelpopulaties met een hoger risi-
coinkaartkan brengen. Deze informatie is zeer bruikbaar bij
de planning van verbeteracties.? Surveillance van lijnsepsis
omvat een kwaliteitssysteem waarin professionals in het
ziekenhuis:
« lijnsepsis opsporen en registreren;
« gegevens over lijnsepsis verwerken;
- rapportages over lijnsepsis bespreken met specialisten en
verpleegkundigen;
« probleemsituaties nader onderzoeken om verbeteringen
in de zorg rond centraal veneuze katheters in te voeren.
PREZIES biedt ziekenhuizen ondersteuning bij de surveil-
lance van lijnsepsis.

Wat kan PREZIES betekenen voor een ziekenhuis?

Bij deelname aan PREZIES kan een ziekenhuis beschikken
over betrouwbaar vergelijkingsmateriaal. Dit helpt de medi-
sche staf en de verpleegkundigen om te beoordelen of de
situatie in hun ziekenhuis verbeterd zou kunnen worden. Als
in een ziekenhuis lijnsepsis bij een bepaald type patiént of
behandeling veel voorkomt, dan kan dataanleiding geven om
het zorgproces rond het gebruik van centraal veneuze kathe-
ters door te lichten en de preventieve maatregelen zonodig
aantescherpen. Deze spiegelinformatie ontvangthet zieken-
huis in de vorm van een terugrapportage van het PREZIES-
team, zodra het gegevens heeft aangeleverd voor het landelij-
ke bestand. In de terugrapportage staat per soortlijn hoe vaak
lijnsepsis voorkomt. Deze resultaten worden zowel voor het
betreffende ziekenhuis als voor alle ziekenhuizen samen
weergegeven.

Verder kunnen vertegenwoordigers van het ziekenhuis, bij-
voorbeeld de ziekenhuishygiénist, de intensivist en/of de IC-
verpleegkundigen, deelnemen aan de jaarlijkse workshop
over de surveillance van lijnsepsis. Tijdens de workshop
komen resultaten van de surveillance aan de orde. Ook
bespreken de deelnemers problemen bij de uitvoering van de
surveillance en het doorvoeren van verbeteringen in het
zorgproces op basis van de surveillance. Deelnemende zie-
kenhuizen ontvangen bovendien publicaties die verschijnen
op basis van het landelijke databestand, zoals jaarrapporten
en artikelen. Ten slotte kan PREZIES ziekenhuizen onder-

steunen nader onderzoek te doen en de kwaliteit van zorg te
verbeteren.

Hoe gaat de surveillance van lijnsepsis in de praktijk?
De ziekenhuishygiénist, de arts-microbioloog, de intensivist,
en de IC-verpleegkundige hebben elk hun aandeel in de
surveillance van lijnsepsis.# De registratie van lijnsepsis
gebeurt meestal in samenwerking tussen de ziekenhuishy-
giénist en IC-verpleegkundigen of arts-assistenten, in som-
mige ziekenhuizen ondersteund door een administratief
medewerker. Aan de hand van het PREZIES-protocol (http:/
Jwww.prezies.nl/handboek/HBP_B3.pdf) registreren deze
medewerkers van alle patiénten met een centrale lijn de
patiéntgegevens (bijvoorbeeld geboortedatum en APACHE-
II-score) en lijngebonden risicofactoren (bijvoorbeeld soort
lijn, insertieplaats en toepassing). Het ziekenhuis stuurt de
geanonimiseerde gegevens dan volgens een vast format op
diskette naar het PREZIES-team, dat de gegevens verwerkt
tot een ziekenhuisspecifieke terugrapportage. De zieken-
huishygiénist, de arts-microbioloog, de intensivist en de IC-
verpleegkundigen bespreken deze terugrapportage en for-
muleren eventuele verbeteracties. Als deze verbeteringen
zijn ingevoerd, kunnen ze in een nieuwe registratieronde
geévalueerd worden.

PREZIES-surveillance van lijnsepsis: stand van zaken
In1999 hebben tien ziekenhuizen deelgenomen aan de pilot
‘surveillance van lijnsepsis’.’ Op basis van de pilot is een
definitief protocol gemaakt. In 2002 waren 25 ziekenhuizen
van plan te starten met de surveillance van lijnsepsis, maar
vanwege personeelstekort, onder andere door arbeidsinten-
sieve outbreaks (MRSA!!), zijn er nog maar een paar actief
aan het registreren. De andere zijn van plan in 2003 te
starten. Andere ziekenhuizen kunnen ook aanhaken. Als een
ziekenhuis wil deelnemen aan PREZIES moet het volgende
geregeld worden (www.prezies.nl, zie onder “deelname”):
1. De directie van het ziekenhuis en de verantwoordelijken
bij het Kwaliteitsinstituut CBO en het RIVM onderteke-
nen een intentieverklaring om de samenwerking te for-
maliseren;

2. Hetziekenhuis dient privacy-aspecten te regelen en infor-
matie aan patiénten te geven volgens het registratiegege-
vensreglement;

3. Het ziekenhuis vult een registratieplan in en zorgt voor
adequate software.

Professionals uit een deelnemend ziekenhuis kunnen ver-

volgens gebruikmaken van alle voordelen die het PREZIES-

netwerk biedt. Deelname aan PREZIES is overigens gratis.

Meer weten over de PREZIES-surveillance van
lijnsepsis?

Meer informatie over PREZIES in het algemeen en over de
surveillance van lijnsepsis in het bijzonder kunt u vinden op
www.prezies.nl. Het protocol voor de surveillance is te vin-
deninhethandboek PREZIES datintegraal is opgenomen op
deze website. Ook kunt u natuurlijk contact opnemen met
PREZIES: prezies@cbo.nl, of telefoon 030 - 284 3919 (Fieke
Wien).
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Arthur Heijen (1926-2002)

Op 9 december 2002 overleed op 76-jarige leeftijd Arthur
Heijen, arts-microbioloog. Arthur Heijen was een markante
persoonlijkheid die ook buiten de medische microbiologie
veel functies heeft bekleed. Hij was erelid van de Koninklijke
Nederlandse Maatschappij tot bevordering der Geneeskunst
(KNMG), oud-voorzitter van de Landelijke Specialisten Ver-
eniging (LSV) en erelid van de Medische Staf van het St.
Elisabeth Ziekenhuis in Tilburg.

Arthur Heijen werd geboren op 11augustus 1926 in Kerkrade.
Na zijn artsexamen in 1955 specialiseerde hij zich tot labora-
toriumarts, hoofdrichting Bacteriologie - zoals dat toentertijd
nog heette - bij professor J. van der Veen aan hetlaboratorium
van Bacteriologie en Virologie, Universiteit van Nijmegen. In
de opbouwfase van de medische faculteit in Nijmegen was dit
laboratorium gevestigd in het St. Elisabeth Ziekenhuis in
Tilburg. In december 1958 werd Heijen ingeschreven in het
specialistenregister. Na een studieverblijf van een jaar in de
Verenigde Staten werd Heijen op 1 juli 1960 benoemd tot
hoofd van het Streeklaboratorium voor de Volksgezondheid
in Tilburg. In januari 1961 werd hij tevens benoemd tot
wetenschappelijk medewerker aan de faculteit der genees-
kunde/academisch ziekenhuis van de Universiteitvan Nijme-
gen. Beide functies heeft hij tot 1 januari 1992 bekleed.

In de jaren zestig hield hij zich niet alleen bezig met het
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universitair onderwijs, maar ook met het medisch analisten-
onderwijs. Zo heeft hij een grote rol gespeeld bij het ontstaan
en de ontwikkeling van de Brabantse Medische Analisten-
school. Hij werd later bestuurslid van het Dr. Struyken
Instituut, waarin de Brabantse Medische Analistenschool
werd opgenomen. Vanaf 1972 was hij lid van het Curatorium
van de Stichting Katholieke Leergangen in Tilburg, waar hij
vanaf 1983 vice-president curator was.

In de jaren zestig en zeventig was Heijen secretaris en
voorzitter van de Nederlandse Vereniging van Laboratorium-
artsen. Sedert de oprichting in september 1964 was hij
voorzitter van de Werkgroep Oost, een functie die hij heeft
vervuld tot zijn vertrek op 1 januari 1992. Hij heeft de
bijeenkomsten van de werkgroep, die toentertijd nog maan-
delijks plaatsvonden, altijd op markante en nauwgezette
wijze voorgezeten.

Vanaf 1972 tot aan zijn pensionering was hij lid van de
gespreksgroep Streeklaboratoria RIVM. In al die jaren is hij
ook lokaal in Brabant een inspirerende persoonlijkheid ge-
weest. Mede dankzij hem zijn thans zeven artsen-microbio-
loog werkzaam in één grote regio, in de maatschap artsen-
microbioloog Brabant, verenigd. Binnen hetlaboratorium en
het ziekenhuis kwam hij afstandelijk over. Maar hij was, en
datvoelde iedereen, een warme persoonlijkheid, bescheiden
en met een gemeende interesse in de mens. Zijn verdiensten
binnen de medische staf van het St. Elisabeth Ziekenhuis in
Tilburg waren aanleiding hem tot erelid te benoemen.

Heijen heeft vele landelijke bestuursfuncties gekend, die
overigens nooit ten koste zijn gegaan van zijn lokaal medi-
sche werk. Zo is hij zeer actief geweest binnen de KNMG en
de LSV. In de jaren zeventig was hij onder andere lid van het
hoofdbestuur en het dagelijks bestuur van de KNMG. In de
jaren tachtig was hij lid van het centraal bestuur en in 1986/
1987 voorzitter van de LSV. Hij streed in de roerige tijden van
toen, geheel op eigen wijze, met succes voor hetbehoud en de
toekomst van de medisch specialistische gezondheidszorg.
Zijn indrukwekkende staat van dienst voor de KNMG is
aanleiding geweest hem te benoemen tot erelid in 1988.

Ingezonden en in memoriam
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Heijen heeft altijd affiniteit gehad voor de medische registra-
tie en informatie. Vanaf 1978 was hij bestuurslid en vanaf
1989 voorzitter van de SIG/informatiecentrum voor de Ge-
zondheidszorg, het huidige Prismant.

Na zijn pensionering, waarbij hij werd benoemd tot officier in
de orde van Oranje Nassau, heeft hij het moeilijk gehad zijn
werk en het ziekenhuis los te laten. De vrijgezel Arthur Heijen
is veel alleen geweest, maar hij wilde dat zo. Zijn persoonlijke
levenssfeer was hem heilig en op enkele familieleden na heeft

PERSONALIA

Nieuwe aanmeldingen NVMM

« Mw. dr. J.M. Smit, Rijksuniversiteit Groningen, Afd.
Medische Microbiologie, Antoni Deusinglaan 1, 9713 AV
Groningen

« Mw. drs. D.E.M. Potters, VieCuri Medisch Centrum voor
Noord-Limburg, Afd. Medische Microbiologie, Tegelse-
weg 210, 5912 BL Venlo

« Drs. B. Postma, Gildstraat 14, 3572 EN Utrecht

PROMOTIES

18 september 2002 — J. Melitiadis

Antifungal susceptibility testing and drug interaction modelling
in moulds.

Promotor: prof. dr. B.E. de Pauw, Universitair Medisch
Centrum St Radboud, Nijmegen.

Co-promotores: dr. P. Verweij, Universitair Medisch Centrum
St Radboud, Nijmegen, dr. J. Meis, Canisius-Wilhelmina
Ziekenhuis, Nijmegen.

8 november 2002 — M.T. Penning

HBV RNA as a new marker of virus replication.

Promotor: prof. dr. J. Goudsmit. Universiteit van Amsterdam,
AMC, afd. Humane Retrovirologie.

21 november 2002 — W.J. Theuvenet

Clinical aspects of nerve damage in leprosy. Notes from
Anandabau Leprosy Hospital, Nepal.

Promotores: prof. dr. W.R. Faber, prof. dr. M. Vermeulen.
Universiteit van Amsterdam, AMC, afd. Tropische
Dermatologie, afd. Neurologie.

28 november 2002 — A. van den Biggelaar

Th2-responses and immunomodulation in helminth infections
and allergy.

Promotor: prof. dr. A.M. Deelder. Co-promotor: dr. M.
Yazdanbakhsh. Leids Universitair Medisch Centrum, afd.
Parasitologie.

3 december 2002 — L.M. Bouda

Antigen and antibody detection assays for the diagnosis of
tuberculosis.

Promotor: prof. dr. H.M. Jansen. Co-promotor: dr. A.M.]. Kolk.
Universiteit van Amsterdam, AMC, afd. Longziekten.

hij na het begin van zijn ziekte de band met degenen waarmee
hij heeft gewerkt en geleefd, verbroken. De ontluistering die
zijn langdurige ziekte met zich meebracht hoefde niemand te
zien, hij wilde dat alleen verwerken.

Met Arthur Heijen is een heel bewonderenswaardig en mar-
kant mens heengegaan.

Marcel Peeters,
Tilburg, januari 2003

« Prof. dr. ].M. Middeldorp, VU Medisch Centrum, Vrije
Universiteit, Afd. Pathologie, De Boelelaan 1117, 1081 HV
Amsterdam

« Dr. FJ. van der Wal, ID-Lelystad, Afd. Infectieziekten en
Ketenkwaliteit, Postbus 65, 8200 AB Lelystad

Adreswijziging
geen

11 december 2002 — H.A.T. Goossens

Serodiagnosis of Lyme borreliosis. In search of the holy grail.
Promotor: prof. dr. C.A. Bruggeman. Co-promotor: dr. A.E.J.M.
van den Boogaard. Universiteit Maastricht, Faculteit der
Geneeskunde, capaciteitsgroep Medische Microbiologie.

12 december 2002 — N. Bruinsma

Antibiotic resistance in the community.

Promotor: prof. dr. C.A. Bruggeman. Co-promotores: dr. E.E.
Stobberingh, dr. A.E.].M. van den Boogaard. Universiteit
Maastricht, Faculteit der Geneeskunde, capaciteitsgroep
Medische Microbiologie

12 december 2002 — I.S. Kwa

Host and viral factors in AIDS pathogenesis.
Promotor: prof. dr. F. Miedema. Co-promotor: dr. H.
Schuitemaker. Universiteit van Amsterdam, AMC, afd.
Immunologie.

19 december 2002 — J. Maertzdorf

Pathogenesis of herpes simplex virus infections of the cornea.
Promotor: prof. dr. A.D.M.E. Osterhaus. Co-promotor: dr.
G.M.G.M. Verjans. Erasmus MC Rotterdam, Instituut Virologie.
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7 FEBRUARI 2003:*

Life-Threatening Infections,

a Farewell Symposium for prof.dr. L.G. Thijs, Vrije Universiteit,
Amsterdam. Inf: PAOG cursus- en congresorganisatie.

Tel: 020 4448444. E-mail: post.paog@med.vu.nl.
http://www.med.vu.nl/edu/paog

20 FEBRUARI 2003:*

10° Symposium van de van de NVAMM,

KNAW-gebouw, Amsterdam. Onderwerp: ‘Ken uw genen,
kennis van de het genoom en de toepassing binnen de
microbiologie’. Inf.: M. Wulf, UMC St. Radboud Nijmegen.
Tel: 024-3614356. E-mail: nvamm2oo03@yahoo.com

17 - 21 FEBRUARI 2003:*
Cursus Epidemiology of Infectious Diseases (CEos),
http://www.nihes.nl

10 MAART 2003:*

300° (Feestelijke) bijeenkomst van de Werkgroep Oost,
medische microbiologie,

Jachtslot Mookerheide, Molenhoek. Aanvang 15.00 uur.
Inf.: J.A. Kaan, (030) 256 67 48.

11 - 21 MAART 2003:*
Boerhaave-cursus: Medisch parasitologische diagnostiek,

Leiden. Inf.: Bureau Boerhaave-commissie. Tel.: (071) 527 52 97.

www.Boerhaavenet.nl

15 - 16 APRIL 2003:*

Voorjaarsvergadering Nederlandse Vereniging voor
Microbiologie,

Papendal. Inf.: C.H.E. Boel, Stichting PAMM, Laboratorium
voor Medische Microbiologie, Postbus 2,5500 AA Veldhoven.
Tel.: (040) 258 81 00. Fax: (040) 258 &1 12. E-mail:
E.Boel@pamm.nl

10 - 13 MEI 2003:*

13'" European Congress of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases,

Glasgow, Verenigd Koninkrijk. Inf: ESCMID Executive Office,
c/o AKM Congress Service, PO Box, CH-4005 Basel,
Zwitserland. E-mail: info@escmid.org

20 MEI 2003:*

Laboratoriumonderwijs in Nederland,

De Eenhoorn, Amersfoort. Thematische bijeenkomst
georganiseerd door het Platform Beroepenveld Medisch
Laboratoriumonderwijs over de problemen bij de opleiding van
analytisch personeel. Inf.: Mw. A. Govers, NVML,

(030) 252 37 92. www.nvml.nl

20 - 25 MEI 2003:*

9" International Cytomegalovirus Workshop & 1%
International Betaherpesvirus Workshop,

MECC, Maastricht. Inf: prof.dr. C.A. Bruggeman.
www.conferenceagency.com/cmv2003
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22 - 24 MEI 2003:*

4" International Symposium on The Diabetic Foot,
Noordwijkerhout. Secretariaat: Postbus 77, 3480 DB Harmelen.
Tel: (0348) 56 76 67. info@diabeticfoot.nl

7 - 10 JUNI 2003:*

23" International Congress of Chemotherapy,
Durban, Zuid-Afrika. Congrex Holland BV, Postbus 302,
1000 AH Amsterdam. http://www.congrex.nl/icc2003

3 JUNI 2003:%

Nederlandse Werkgroep Klinische Virologie,

St. Elisabeth Ziekenhuis, Tilburg. Inf.: Secretariaat Nederlandse
Werkgroep Klinische Virologie, p/a Medisch Microbiologisch
Laboratorium, Diakonessenhuis, Bosboomstraat 1, 3582 KE
Utrecht. E-mail: jkaan@diakhuis.nl

24 - 27 AUGUSTUS 2003:*

6" Annual Winter meeting van de European Society for
Clinical Virology (ESCV),

ESCV Meeting, Lyon, Frankrijk. Inf.: J. Schirm, Streeklab.
Volksgezondheid, Postbus 30039, 9700 RM Groningen.
Tel.: (050) 521 51 60, fax: (050) 527 14 88, e-mail:
schirmjslg@compuserve.com. http://www.escv.org

28 SEPTEMBER - 1 OKTOBER 2003:%*

9*" Congress of the European Confederation of Medical
Mycology,

Joint Meeting ECMM en Tifi, Amsterdam, Okura Hotel.
Inf: Congress Care. Tel: (073) 683 12 38. E-mail:
info@congresscare.com

7 OKTOBER 2003:%*

Nederlandse Werkgroep Klinische Virologie,

Universitair Medisch Centrum Nijmegen. Inf.: Secretariaat
Nederlandse Werkgroep Klinische Virologie, p/a Medisch
Microbiologisch Laboratorium, Diakonessenhuis,
Bosboomstraat 1, 3582 KE Utrecht. E-mail: jkaan@diakhuis.nl

15 - 17 OKTOBER 2003:*
3" European Meeting in Molecular Diagnostics,
Scheveningen. Wens Congress BV. Tel: (035) 542 93 33.

17 - 21 OKTOBER 2003:%*

5th European Congress of Chemotherapy abd Infection,
Rhodes, Griekenland. Congrex Sweden AB, Stockholm. Tel:
+46 8 459 66 0o. E-mail: ecc@congrex.se,
WWW.CONngrex.com,/eccs

26 - 29 OKTOBER 2003:%

9" European Conference on Clinical Aspects and Treatment
of HIV Infection,

Warschau, Polen. European Aids Clinical Society.

Inf: KIT GmbH, Convention and Incentive Organization,
Kurflirstendamm 71; D-10709 Berlin

Agenda
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14 - 16 NOVEMBER 2003:%

2" International Symposium: Resistant Gram-positive
Infections,

Berlijn. Inf: KI.T. GmbH Convention- and Incentive
Organization, Kurfuerstendamm 71, D-10709 Berlin/Germany.
www.GramPos.com

15 - 17 FEBRUARI 2004:*

Joint Meeting of the European Society for Clinical Virology
and the Danish Society for Virology,

Danish Society for Clinical Microbiology and Danish Society for
Infectious Diseases, Kopenhagen, Denemarken. Inf: Birte
Rothstein, Dpt. Virology, Statens Serum Institut, Artillerivej s,
DK-2300, Copenhagen, Denmark. Tel: +45 3268 3355.
WWW.€SCV.org

1 -4 MEI 2004:%

14'" European Congress of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases,

Praag, Tsjechie. Inf: ESCMID Executive Office, c/o AKM
Congress Service, PO Box, CH-4005 Basel, Zwitserland.
E-mail: info@escmid.org

uiteindelijk te formuleren richtlijn.

AANKONDIGING RICHTLIJNBIJEENKOMST
‘MAAGKLACHTEN’

Op donderdag 13 maart 2003 organiseren het Nederlands Huisartsen Genootschap en het Kwaliteitsinstituut voor de
Gezondheidszorg CBO in het Jaarbeurs Congrescentrum te Utrecht een richtlijnbijeenkomst over ‘Maagklachten’.

Door een landelijke werkgroep is gedurende een periode van ongeveer twee jaar een conceptrichtlijn voorbereid.
De aanbevelingen zijn - voor zover mogelijk - gebaseerd op gepubliceerde onderzoeksresultaten. Ze worden tijdens de
landelijke bijeenkomst gepresenteerd, waarbij er veel tijd is ingeruimd voor discussie met de aanwezigen in de zaal.
De dag zal worden voorgezeten door Dr. N.J. de Wit, huisarts te Rhenen.

De conceptrichtlijn en de discussies die tijdens de richtlijnbijeenkomst worden gevoerd, vormen de basis voor de

Indien u deze bijeenkomst wilt bijwonen, kunt u bij het richtlijnensecretariaat van het Kwaliteitsinstituut voor de
Gezondheidszorg CBO een inschrijfformulier aanvragen, tel: 030-2843922 of www.cbo.nl.

Voor verdere informatie over de bijeenkomst kunt u hier ook terecht.

De kosten van deze bijeenkomst bedragen € 8o,- inclusief lunch en conceptrichtlijn.
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