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In het historisch archief van de Nederlandse Werkgroep 

Klinische Virologie (NWKV) (goed opgeborgen onder een 
bureau) is als oudste document een uitnodiging terug 
te vinden die gericht was aan de “klinische virologen” 
voor een bijeenkomst in het Academisch Ziekenhuis 
Groningen, gedateerd 5 februari 1987. Ook daarvoor al 
kwamen de klinisch virologen regelmatig samen. Ook 
toen werd er gesproken over diagnostische vernieuwingen 
(sneldiagnostiek), kwamen rondzendingen aan de orde 
en werd de dag afgesloten met interessante casuïstiek. In 
die tijd werden er virusmaandstaten besproken die later 
vervangen zijn door de virologische weekstaten. Al vanaf 
de begindagen is er nauw contact geweest met het RIVM. 
Je zou zeggen dat er niets is veranderd.
Niets is minder waar. Nieuwe ontwikkelingen hebben 
elkaar in razend tempo opgevolgd. Het diagnos-
tische spectrum is met de introductie van moleculaire 
diagnostiek enorm verbreed en de diagnostische snelheid 
is sterk toegenomen. Daarnaast zijn de therapeutische 
mogelijkheden, vooral op het gebied van HIV-, hepatitis-B- 
en hepatitis-C-behandeling, gegroeid en kunnen we virale 
resistentie bepalen. Veel van deze ontwikkelingen zijn 
aan bod gekomen in publicaties in het NTMM. Het is 
alweer wat langer geleden dat er een NTMM-nummer 
in zijn geheel was gewijd aan klinisch virologische 
onderwerpen. In nummer 4 van de 6e jaargang zijn 4 
overzichtsartikelen gepubliceerd met als onderwerpen de 
laboratoriumdiagnostiek van Epstein-Barr-virusinfecties 
(Kroes) en cytomegalovirus-infecties (Bruggeman), een 
overzichtsartikel over parvovirus (Van Elsacker-Niele) 
en een artikel over de variabiliteit van influenzavirussen 
(Claas/Osterhaus). In nummer 5 van 1998 is vervolgens 
nog een overzichtsartikel verschenen over antivirale 
therapie (Wertheim-van Dillen). En nu is het weer zover: 
een themanummer van het NTMM dat geheel is gewijd 
aan de virologie.
In dit nummer is een drietal artikelen opgenomen over 
hepatitis-virussen. In het artikel van De Man wordt 
voor de risicoanalyse voor hepatitis A onder endoscopie-
verpleegkundigen gebruik gemaakt van een oude maar 
nog steeds relevante techniek, de detectie van antistoffen. 

Zaaijer toont in zijn artikel de toegevoegde waarde van 
de uitbreiding van screeningstesten, zowel serologische 
als moleculaire, voor het opsporen van occulte hepatitis-
B-infectie waarvan het bestaan in 1998 nauwelijks 
bekend was. In een laatste hepatitis-artikel geeft Arends 
een overzicht van de behandelingsmogelijkheden van 
chronische hepatitis B.
Parvovirus B19 kwam in het vorige themanummer al aan de 
orde en wordt nu ook behandeld samen met andere virussen 
in een overzichtsartikel van Vossen over nieuwe ontwikke-
lingen op het gebied van virale pre- en perinatale infecties.
Dat influenzavirussen variabel zijn en dat antigene shift 
bij influenza-A-virussen kan leiden tot een pandemie is 
uitgebreid besproken in het NTMM in 1998. Dat iets meer 
dan 10 jaar daarna een nieuwe variant H1N1-virus zou 
leiden tot een pandemie, hadden we toen niet gedacht. 
Deze pandemie vroeg om een slagvaardig beleid. Over de 
aanpak om in een kort tijdsbestek adequate moleculaire 
diagnostiek op te zetten en te verspreiden over meer 
laboratoria in Nederland gaat het artikel van Koopmans. 
Als laatste onderwerp wordt door Stelma ingegaan 
op een voor Nederland betrekkelijk nieuw probleem 
dat samenhangt met de toegenomen reislust van de 
Nederlander, namelijk dengue-virusinfecties. Zij gaat in 
op de epidemiologie, de pathogenese, het klinische beeld 
en de diagnostiek.
Dit themanummer geeft een goede indruk van de ontwik-
keling van de klinische virologie. Het betreft slechts een 
greep uit vele ontwikkelingen. Zo zijn er tal van nieuwe 
virussen ontdekt waarvan de betekenis nog onduidelijk 
is. Ook zijn nieuwe virussen ontdekt waarvoor dat niet 
geldt: humaan parechovirus type 3 veroorzaakt neonatale 
sepsis. Moleculaire diagnostiek heeft ook nieuwe inzichten 
opgeleverd met betrekking tot oude bekenden zoals het 
rhinovirus waarvan de pathologie lange tijd ernstig werd 
onderschat. Deze snelle ontwikkeling rechtvaardigt het 
om niet meer zo lang te wachten met een initiatief om een 
themanummer aan de virologie te wijden.

Dr. Ann Vossen, voorzitter NWKV

Prof. dr. Joep Galama, oud-voorzitter NWKV

V an   d e  r e d act   i e

De NWKV: al meer dan 25 jaar actief!
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Voor onze beroepsgroep is het van belang dat kwaliteit 
voorop staat, daar zijn de meeste microbiologen het wel 
over eens. En daarvoor werk je in het laboratorium volgens 
gestandaardiseerde protocollen en afspraken zowel onderling 
als naar inzenders en klanten toe. Maar welke afspraken 
zijn kwaliteitsbevorderend? Daarvoor zijn richtlijnen heel 
handig. Een richtlijn is volgens Wikipedia simpelweg “een 
aanwijzing voor te volgen gedrag”. En een striktere definitie 
is die van Brummen: “Document met aanbevelingen ter 
ondersteuning van zorgprofessionals en zorggebruikers, 
gericht op verbeteren van kwaliteit van zorg, berustend 
op wetenschappelijk onderzoek, aangevuld met expertise 
en ervaringen van zorgprofessionals en -gebruikers”. Een 
richtlijn is dus maatgevend, bevat normatieve uitspraken 
en heeft daarmee juridische betekenis. Maar het is geen 
wetgeving en van een richtlijn kan altijd beargumenteerd 
worden afgeweken. (Glossary Kwaliteit van zorg door J. van 
Everdingen en D. Dreesens, 2010.)
Door mijn werkzaamheden in de Commissie Kwaliteits
bevordering van de NVMM en als medeauteur van de 
Nederlandstalige richtlijn Moleculaire diagnostiek van 

Infectieziekten ben ik meer gaan nadenken en discus-
siëren met vakgenoten over het nut van richtlijnen. Er 
blijken collega’s te zijn die duidelijk voordeel zien van 
uniformering van werkwijzen, en die graag wat steviger 
in hun schoenen staan als er nieuwe technieken of testen 
geïmplementeerd worden, zodat er minder kans op fouten 
bestaat. Daarentegen zijn er ook collega’s die bang lijken 
te zijn voor richtlijnen als en een als voorbeeld bedoelde 
aanbeveling normatief zien en een aanleiding om bij een 
kwaliteit audit ‘afgerekend’ te worden op het niet naleven 
van deze aanbeveling.
Zelf behoor ik tot diegenen die vooral voordelen zien 
in het aanleveren, implementeren en onderhouden van 
goede richtlijnen. In het ideale geval is zo’n richtlijn een 
handvat voor degenen die ermee werken en tevens voor 
auditoren, zoals de Raad voor Accreditatie (CCKL), om 
geen willekeurige afwijkingen te scoren. Een richtlijn dient 
daarom vooral in algemene termen geschreven te zijn en 
bij voorkeur uitspraken te doen die met relevante experi-
menten onderbouwd zijn (‘evidence based’).
Daar doemt een probleem op: er blijken vaak erg weinig 
praktijkgerichte onderzoeken te zijn die uitkomst bieden 

T ransm     i ss  i e ro  u t e

Richtlijnen voor en door medisch microbiologen

S.M. Bruisten

Correspondentieadres: dr. S.M. Bruisten, moleculair microbioloog, 
GGD Amsterdam, Postbus 2200, 1000 CE Amsterdam, e-mail: 
SBruisten@ggd.amsterdam.nl

voor vragen zoals: is UV-licht in staat om DNA uit 
geknoeid monstermateriaal af te breken? En zo ja, hoelang 
moet je bestralen om geen fout-positieve PCR te krijgen? 
Er zijn wel onderzoeken naar ruimtevaartexpedities naar 
Mars waar gekeken wordt naar het effect van UV-bestraling 
op T7-DNA, al dan niet in een intacte faag, maar werkblad-
tafelcontaminatie is niet te vinden in PubMed. En wat 
is het exacte besmettingsgevaar van een ruimte met 
over- of onderdruk, afhankelijk van waar gewerkt wordt 
met dan wel schone chemicaliën (PCR ruimte 1), dan 
wel met (hoge load) pathogenen? Logisch nadenken helpt 
dan en het is nuttig om hierover input te krijgen ervaren 
beroepsbeoefenaren.
Wanneer een versie van een richtlijn is geconcipieerd dient 
deze voor publicatie en implementatie te kunnen rekenen 
op de instemming van de beroepsgroep. Daar doemt 
een volgend probleem op: 100% consensus is erg hoog 
gegrepen, om niet te zeggen “een illusie”. Daar komt bij dat 
inzichten voortdurend veranderen net zoals het uitvoeren 
van de werkzaamheden zelf. Dit pleit voor de zogenaamde 
‘levende richtlijnen’. In een Wikipedia-achtige structuur 
kunnen versies in eerste instantie gepubliceerd worden 
om vervolgens door elke inhoudsdeskundige beroeps
beoefenaar van gedegen commentaar voorzien te worden. 
Deze commentaren worden met regelmaat bediscussieerd 
door een team van experts en wanneer duidelijk is dat de 
meerderheid van commentaren tot een wijziging moeten 
leiden dan zal deze wijziging worden doorgevoerd, met 
onderbouwing uiteraard. Hoe dit exact handen en voeten 
moet krijgen is op dit moment nog niet duidelijk, maar dat 
er een en ander aan het uitkristalliseren is wel. Ik hoop dat 
we dan allen vooral zullen profiteren van het bestaan van 
goede Richtlijnen in de microbiologie.

De ‘Transmissieroute’ voert naar Marion Koopmans, 
werkzaam bij het RIVM en bij het Erasmus MC.
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Neutropenie en ook nog een schimmelinfectie
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Behandelstrategie bij invasieve schimmelinfecties
L.F.R. Span, internist-hematoloog UMC Groningen, l.f.r.span@onco.umcg.nl

Strategie
Bij de bestrijding van schimmelinfecties kunnen grofweg zes stappen 
worden onderscheiden. 
Stap 1:  identificeer patiënten met een hoog risico. 
Stap 2:  geef patiënten met de symptomen van een infectie een 

proefbehandeling met antibiotica. 
Stap 3:  verricht specifiek onderzoek om de diagnose ‘schimmelinfectie’ 

waarschijnlijker te maken. 
Stap 4:  zet een standaardbehandeling met voriconazol in. 
Stap 5:  stel zorgvuldig vast hoe de respons op deze behandeling is. 
Stap 6:  geef bij onvoldoende respons of twijfel over het 

behandelingseffect zo snel mogelijk een lipideformulering van 
amfotericine B. 

Stap 1: identificeren hoog-risicopatiënten
Een ‘invasive fungal infection’ (IFI) is levensbedreigend voor patiënten 
met een ernstig gestoord afweersysteem. Veelal zijn dat hematologische 
patiënten met een diepe, langdurige neutropenie op basis van ernstige 
aplastische anemie, het myelodysplastisch syndroom, acute leukemie 
(AML en ALL), of door langdurige immunosuppressie na allogene 
stamceltransplantatie (allo-SCT). De afweer ligt ‘plat’, schimmels 
krijgen een kans, de patiënt vertoont de symptomen van een infectie. 
Op zo’n moment is het belangrijk vast te stellen of het al dan niet om 
een schimmelinfectie gaat. Is dat het geval, dan moet de schimmelgroei 
snel worden gestopt en moeten de aanwezige schimmels zo ver 
mogelijk worden teruggedrongen. Uiteindelijk kunnen de neutrofielen 
van het eigen afweersysteem de schimmels definitief opruimen, maar 
zo lang die cellen in onvoldoende mate aanwezig zijn kan er tijd worden 
‘gekocht’ met een antischimmeltherapie. Als dat niet gebeurt, is de 
mortaliteit hoog. Daarom is waakzaamheid geboden bij neutropene 
hoog-risicopatiënten die gedurende enkele dagen koorts houden onder 
breed-spectrum antibiotica.

Stap 2: antibiotica
Het is belangrijk snel de oorzaak van de infectie vast te stellen. Dit 
gebeurt door, na het afnemen van bloedkweken, een breedspectrum 
antibioticum te geven en in het laboratorium galactomannan (GM)  
in het bloed te bepalen. Als de koorts verdwijnt onder antibiotica-
behandeling, dan was het waarschijnlijk een bacteriële infectie. Als de 
GM echter verhoogd is, dan is er waarschijnlijk sprake van invasieve 
aspergillose. Galactomannan komt voor in de celwand van Aspergillus 
spp. en komt vrij tijdens de groei. De GM-bepaling is redelijk accuraat, 
maar de uitslag is vaker negatief dan positief. Dus als een hoog-
risicopatiënt na een antibioticakuur niet koortsvrij is en er nog geen 
duidelijke aanwijzingen bestaan voor aspergillose, dan is een scherpere 
diagnosestelling nodig. 

Stap 3: nadere diagnostiek
De diagnostiek bestaat uit een hoogresolutie CT-scan van de longen en 
eventueel broncho alveolaire lavage (BAL). In het BAL-materiaal wordt 
galactomannan bepaald. Is deze positief dan is dat een betrouwbare 
aanwijzing voor aspergillose in de luchtwegen. Op de HR-CT-scan 
kunnen specifieke aanwijzingen voor een invasieve schimmelinfectie 
worden aangetroffen, namelijk typerende beelden zoals noduli met ‘halo 
sign’, het ‘aircrescent’ sign of het ‘tree-in-bud’ sign. De diagnostiek kent 
drie niveaus van zekerheid: ‘proven’ (bewezen) als bij PA-onderzoek 

invasieve aspergillose wordt aangetoond in een biopt uit een perifere 
longnodus, ‘probable’ (waarschijnlijk) als zowel het CT-beeld als 
positief GM op aspergillose wijzen en ‘possible’ (mogelijk) als alleen 
het CT-beeld zonder positief GM erop wijst. In alledrie situaties  moet 
nog dezelfde dag met een behandeling voriconazol worden gestart; 
intraveneus opladen en vervolgens orale onderhoudsbehandeling.

Stap 4: voriconazol
Het duurt ongeveer 7 dagen voordat voriconazol (VCZ) aanslaat 
(verbetering lucht  wegsymptomatologie en/of verdwijnen van de 
koorts). Dus na 7 dagen therapie kan de balans worden opgemaakt: 
slaat de therapie aan of niet? 

Stap 5: monitoring therapie
Om te beoordelen of de therapie is aangeslagen maakt de behandelaar 
gebruik van GM monitoring en kijkt hij naar het klinische beeld. Is de 
GM gedaald tot onder 0,50 en vertoont de patiënt klinische verbetering, 
dan kan de VCZ-therapie worden voortgezet. Is de respons negatief, 
dan kan dat liggen aan inadequate voriconazolspiegels, aanhoudende 
neutropenie of aan een dubbelinfectie. In circa 10-15% van de gevallen 
is sprake van een dubbelinfectie met schimmels, meestal aspergillus 
en zygomycetes soorten. Dan is een CT-geleid biopt van een perifere 
longhaard onder trombo-support aangewezen. In afwachting daarvan 
moet onmiddellijk worden overgegaan naar een andere therapie. 
Overigens kan de respons ten onrechte als ontoereikend worden 
beoordeeld als men alleen afgaat op het CT-beeld. In sommige gevallen 
waarin de therapie wel aanslaat kan tijdelijk een paradoxaal CT-beeld 
ontstaan als gevolg van het inflammatoir immuun-reconstitutie 
syndroom (IRS). Het aantal neurofielen neemt toe, zij vallen de 
schimmel aan en op het beeld lijkt de longafwijking daardoor toe te 
nemen. Deze tijdelijke verslechtering verdwijnt zodra de neutrofielen de 
schimmel daadwerkelijk opruimen en het inflammatoire beeld uitdooft. 

Stap 6: lipide vorm amfotericine B
Bart Span adviseert als 2e lijns therapie over te stappen op een lipide-
formulering van amfotericine B, met een bredere antifungale dekking en 
directe fungiciditeit. De lipide vormen zijn duidelijk minder nefrotoxisch 
dan conventioneel amfotericine B en kunnen veiliger worden toegediend 
in een hogere dosering van 3-5mg/kg/dag, afhankelijk van de 
specifieke lipide formulering. Met deze therapie wordt de infectie in 
de meeste gevallen teruggedrongen. Bij de behandeling van invasieve 
schimmelinfecties spelen kennis en ervaring een cruciale rol. Bij 
neutropene patiënten met IFI staat veel op het spel. Vaak heb je maar 
een beperkte window of opportunity om het goed te doen. Bart Span is 
bereid zijn ervaringen met collega’s te delen door middel van adviezen.

Voor immuungecompromitteerde patiënten is een schimmelinfectie 
levensbedreigend. Afhankelijk van het onderliggend lijden bedraagt de 
mortaliteit 30 tot 50%. Een snelle en adequate behandeling is voor hen van 
levensbelang. Bart Span, internist-hematoloog in het UMC te Groningen, 
adviseert behandelaren hoe ze het beste te werk kunnen gaan.

Gilead Sciences Netherlands B.V. 
Strawinskylaan 779 
1077 XX  Amsterdam 
www.gilead.com

Dit artikel is mede mogelijk gemaakt door Gilead Sciences, 
maar geeft uitsluitend de mening van de auteur weer. 100623/045
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Waarom een deel van je opleiding aan de andere kant van 
de wereld plannen? Ik wilde graag snuffelen in een cultuur 
waarvan ik dacht dat die goed bij mij zou passen en waar 
ik me persoonlijk kan ontwikkelen; easy going, laid back, 
no worries, outdoor, beetje surfen etc. Alle beelden die 
ik in mijn hoofd had over het leven in Australië zijn echt 
en ik heb nog steeds momenten dat ik denk dat ik naar 
een Australische film kijk of daar deel van uitmaak. Dat 
ik de kerstdagen met mijn gezin in de stromende regen 
en een lekkende tent zou doorbrengen paste niet in het 
geheel. Maar onze zoon is in ieder geval een surf dude 
geworden (boogie board) en heeft de beloofde kangoeroes 
en kaolaberen gezien. Alleen is het hem niet gelukt een 
kangoeroe mee naar huis te nemen in zijn koffer, wat hij 
aan zijn vriendjes in zijn klas had beloofd!
Hi darl! How r u? Good on you! G’day! No worries! Hi 
mate! Dat zijn uitdrukkingen die je dagelijks hoort. Als je 
de taal van de surfers spreekt is alles ‘sick’ (cool) of ‘sweet’ 
(nice). Mijn dag begint met een ontbijt op het balkon, 
uitzicht over zee en soms een brandende zon erbij! Dan 
loop ik over de Coogee heuvels naar Randwick waar het 
opleidingsziekenhuis van Sydney ligt. Gedurende die 
wandeling heb je prachtige uitzichten, mooie doorkijken, 
wijdse straten, kleurrijke vogels en de geur van bloesem. 
Aan de luxe van mijn dagelijkse ‘take away’ koffie was 
ik binnen een week gewend en hoort echt bij de Aussie-
cultuur. In de ochtend is het straatbeeld: hardlopers, 
surfers en mensen die naar hun werk gaan en met een 
take away cup lopen. Gewoonte hier is om rond half elf 
even het ziekenhuis uit te lopen met wat collega’s en bij 
de dichtsbijzijnde coffeeshop je take away coffee te halen, 
waar ze na één dag al je naam weten en je ook zo wordt 
begroet en ze niet meer vragen hoe je je koffie drinkt want 
dat onthouden ze meteen. Ik heb de gewoonte nu om één 
keer per dag een goede koffie te drinken en ik moet eerlijk 
zeggen dat ik me nog niet verheug op de Nederlandse 
koffie die op het werk wordt geschonken.
Ik denk dat Sydney een walhalla is voor mannen. Ik ben 
zelf geen man maar ik kan je wel vertellen dat ik nog 
nooit zoveel bloot over straat heb zien lopen als hier. 
Jonge meiden met afgetrainde bruine lijven die bijna niets 
aan hebben. Vooral op vrijdag- en zaterdagavond is het 
blootgehalte erg hoog. Via mijn partner, die ‘mannentaal’ 

G ro  e t e n  u i t …

Sydney

Mischa Jager

Correspondentieadres: Mischa Jager, opleiding tot arts-micro
bioloog VUmc , wetenschappelijk deel opleiding in Sydney; Prince of 
Wales Hospital, Virology Research Department, Sydney, Australia.
E-mail: Mischa.Jager@SESIAHS.HEALTH.NSW.GOV.AU

spreekt met andere mannen, heb ik begrepen dat er 
genoeg mannen gewoon even dagelijks een rondje gaan 
lopen om even te ‘kijken’. Vandalisme heb ik hier nog 
niet gezien en de meeste jongvolwassenen lijken welge-
manierd. Zelfs pukkelige pubers die de buschauffeur 
vriendelijk bedanken als ze uitstappen. Controle in bussen 
en treinen is er hier nauwelijks. Als je geen geld hebt of 
alleen papiergeld mag je doorlopen en soms als je maar een 
klein eindje mee wil rijden is het altijd: no worries, take a 
seat, pay next time. Ook heb ik een keer een buschauffeur 
meegemaakt die met een volle bus even omreed om je 
ergens af te zetten.
Op het werk werd ik zeer welkom ontvangen. Je voelt je 
als ‘down to earth’ Hollander bijna ongemakkelijk hoe 
hartelijk de mensen hier zijn. Het welkom heten duurt 
weken en begon met taart voor de hele groep, een diner 
bij de professor thuis en een lunch bij een Thai met het 

Foto gemaakt vanaf Harbour Bridge, uitzicht op Opera House, Circular 
Quay, City en Botanical Gardens
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team. Ze waarschuwden me in het begin al dat het ritueel 
zich ook gaat herhalen bij mijn vertrek omdat ze het zo 
leuk vinden als er gasten komen en altijd excuses zoeken 
om wat te vieren. Er werd mij vorige week (ik ben hier nog 
5 maanden!) door een collega gevraagd of ik het leuk zou 
vinden dat ze een tafelloper met Australische dieren zal 
maken als afscheidscadeau. Afgelopen zaterdag ben ik 
daarvoor al in verschillende quiltwinkels geweest in de 
Southern Highlands om stoffen uit te zoeken die ik mooi 
vind.
Wordt er ook nog gewerkt? Ja, er wordt ook nog gewerkt! 
Ik heb zelfs Nederlanders (consultants) ontmoet die vinden 
dat er hier harder wordt gewerkt, maar dat wil ik zelf niet 
zeggen. Ik werk hier in een virologisch research laboratory 
department wat bestaat uit ongeveer 25 mensen. Er werken 
postdocs, PhD-studenten, geneeskundestudenten, en er 
zijn standaard twee professoren (meer vanuit de kliniek) 
betrokken bij de projecten die lopen. Ik geloof niet dat 
de kwaliteit van werken echt anders is dan in Nederland. 
Opvallend is misschien wel dat er veel aandacht wordt 
besteed aan safety op de werkvloer en dat je voordat je 
officieel mag werken op het lab drie verplichte cursussen 
moet doen. Ik heb een paar weken geleden een klein foutje 
gemaakt wat enorme gevolgen had. Ik had de autoclaaf-
machine niet uitgepakt in de avond, waardoor de opwarm-
sessie in de ochtend draaide met alle vuilnis erin. Deze 
opwarmsessie is een stuk heter dan de autoclaafsessie 
die je normaal gebruikt en in de ochtend ontstond er een 
klein vuurtje in de container door verkeerd weggooien 
van afvalmateriaal (niet mijn schuld) natuurlijk net toen 
de professor het laboratorium op kwam. Meteen wordt de 
brandweer erbij gehaald en waren ze de hele dag op het lab 
om alles door te bespreken wat eindigde met een briefing 
en al het personeel van het lab heeft een training gekregen 
met een examen om goed op de hoogte te zijn van de 
procedures en gevaren. We hebben tevens buiten een 
brandtraining gekregen waar iedereen een brand moest 
blussen met een brandblusser en blusdeken.
Er wordt hier veel verantwoordelijkheid bij de werknemer 
neergelegd, misschien iets meer dan in Nederland. Als ik 
de PhD-studenten spreek zijn ze na hun eerste jaar redelijk 
vrij om te beslissen hoe ze het onderzoek aanpakken. Ik 
denk dat die aanpak per persoon en per onderwerp anders 
uitpakt, maar iedereen werkt hard en doet zijn best. De 
werksfeer is goed en de meeste mensen zijn bereid je te 
helpen als je ergens niet uitkomt. Er wordt met veel zieken-

huizen samengewerkt dus er zijn regelmatig besprekingen 
met artsen of onderzoekers van andere ziekenhuizen uit 
Australië, maar ook gasten elders uit de wereld schuiven 
vaak aan aan tafel. Eén wand in de koffiekamer bestaat 
uit een groot wit bord waar alle artikelen opstaan die 
worden geschreven of die zijn gesubmit met daarachter de 
stand van zaken en een lijst van alle aangevraagde grants. 
Wekelijks is er overleg met de verschillende research
groepen met de professor(en) op een informele wijze, 
waar de professoren altijd zorgen voor iets lekkers bij de 
koffie/thee.
Het diagnostisch lab is op een andere verdieping. Zelf kom 
ik er met name om samples op te halen of af en toe wat te 
overleggen. Het is groot en vergelijkbaar met Nederland, 
maar ik denk dat ze wel wat hulp kunnen inhuren om 
LEAN te werken. De werkvloer is een verzameling van 
mappen, dozen en gezellige prullaria. Apparaten zoals de 
maldi-tof en de Kiestra worden hier ook geïmplemen-
teerd, maar moeten vanuit Europa komen. Ze moeten hier 
betalen om een vertegenwoordiger van een bepaald bedrijf 
te laten komen, dus dat is wel een ander verhaal.
Het is een geweldige ervaring om hier een tijd te mogen 
wonen en zeer de moeite van het regelen waard. Indien er 
aiossen zijn die geïnteresseerd zijn om ook naar Sydney te 
gaan kunnen ze altijd contact opnemen.

Op het platteland hebben de meeste mensen gekke brievenbussen, van 
oude magnetrons tot zelfgelaste gekke creaties (deze foto is gemaakt in 
de buurt van Seals Rock)
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Samenvatting
In een transversaal cohortonderzoek onder 255 verpleeg
kundigen werkzaam op een endoscopie-afdeling werd de 
prevalentie van antistoffen tegen hepatitis-A-virus (HAV) 
onderzocht. Iedere verpleegkundige vulde daarnaast 
een uitgebreide vragenlijst rondom risicofactoren voor 
HAV-infectie in. De overall prevalentie van antistoffen 
was 27,8%. Uni- en multivariate analyse gaf aan dat er 
een associatie is tussen leeftijd, land van geboorte, het 
anamnestisch ooit doorgemaakt hebben van geelzucht 
en vakantie buiten West-Europa. Na correctie voor deze 
factoren is er een curvelineair verband tussen de duur 
van het werkzaam zijn op de afdeling endoscopie en 
de kans op positieve antistoffen tegen HAV. Op grond 
van deze gegevens, de veranderende epidemiologie met 
toename van het aantal vatbare werknemers, de ernstige 
manifestatie op oudere leeftijd van een HAV-infectie, de 
in de literatuur beschreven HAV-uitbraken in zieken-
huizen in laag-endemische landen en de regelgeving zoals 
neergelegd in de Arbowet, adviseren wij vaccinatie tegen 
HAV voor personeel werkzaam op risico-afdelingen van 
een ziekenhuis.

Trefwoorden: hepatitis A, nosocomiale infectie, endoscopie, 
vaccinatie

Inleiding
Hepatitis-A-virus-(HAV)-infectie is een besmettelijke 
infectie van de lever met overdracht via de feco-orale 
route. Besmetting vindt plaats via besmet voedsel, 
schaal- en schelpdieren of als iemand door zijn beroep in 
contact komt met de ontlasting van een patiënt terwijl er 
onvoldoende barrièrevoorzorgen genomen zijn (riolering, 
kinderdagverblijf, patiëntenzorg, schoonmaak, wasserij). 
De infectie kan maar eenmaal doorgemaakt worden; een 
doorgemaakte infectie kenmerkt zich door de aanwe-
zigheid van IgG-antistoffen tegen HAV.

art   i k e l

Determinanten van de aanwezigheid van 
hepatitis-A-antistoffen onder verpleegkundigen 

werkzaam op een endoscopie-afdeling; 
implicaties voor HAV-vaccinatiebeleid in de zorg

R.A. de Man, H.F. van Driel, A. Vossen, J.H. Richardus

Dr. A. Vossen, viroloog, thans afdeling Virologie, LUMC, Leiden; 
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In hoog-endemische landen als Mexico wordt bijna 
iedereen geïnfecteerd voor het 10e levensjaar. Kinderen 
worden vaak niet of maar matig ziek van deze infectie; 
infectie bij volwassenen echter geeft morbiditeit, langdurig 
verzuim van werk en daardoor economische schade. De 
mortaliteit neemt toe met de leeftijd en wordt geschat op 
17,5/1000 voor personen boven 49 jaar.1

Nederland hoort bij de zeer laag-endemische landen, het 
totaal aantal via de laboratoria aangegeven gevallen van 
acute HAV-infecties bedraagt op dit moment circa 100 
gevallen per jaar. Van de populatie onder 30 jaar heeft 
minder dan 7% beschermende antistoffen tegen HAV.2-4

De epidemiologie in Nederland kenmerkt zich vooral door 
kleine epidemische verheffingen op scholen en kinder-
dagverblijven na terugkeer van veelal allochtone kinderen 
van hun zomervakantie rondom de Middellandse Zee. 
Uitscheiding van het virus met de ontlasting is maximaal 
voordat klinische symptomen zoals icterus bij de gastheer 
aanwezig zijn. In deze fase is de kans op besmetting van 
de omgeving maximaal. De uitscheiding in de feces kan 
enkele maanden aanhouden.5,6

Op een afdeling endoscopie van een ziekenhuis vinden 
onderzoeken van het maag-darmkanaal plaats middels 
flexibele endoscopen. Wij onderzochten de associatie 
tussen het werken op een afdeling endoscopie en het risico 
op de aanwezigheid van antistoffen tegen HAV. Hieraan 
verbonden wij de implementatievraag of vaccinatie tegen 
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HAV voor personeel werkzaam op een endoscopie-afdeling 
aan te bevelen is op grond van onze bevindingen en het 
juridisch kader van de Arbowet.

Materiaal en methoden
In een samenwerking tussen de NVEV (Nederlandse 
Vereniging voor Endoscopie Verpleegkundigen en 
Verzorgenden) en de afdelingen MDL en Virologie van 
het Erasmus MC werden in 2005 alle leden van de NVEV 
benaderd met een brief waarin een korte samenvatting 
over het ziektebeeld HAV werd gegeven. De brief ging 
vergezeld van een enquête en een uitnodiging om op 
het jaarlijks congres van de NVEV de enquête in te 
leveren en informed consent en bloed af te staan voor 
anti-HAV-bepaling.
De enquête bevatte de volgende secties: demografische 
gegevens waaronder land van geboorte, ziektegeschiedenis 
waaronder eerdere episoden van geelzucht of bewezen 
HAV-contact of -vaccinatie, reisanamnese, kwalitatieve en 
kwantitatieve informatie over werkervaring waaronder die 
op een afdeling voor endoscopie.
Antistoffen werden centraal bepaald in het laboratorium 
voor virologie Erasmus MC (Abbott IMX Elisa). Alle 
deelnemers kregen hun uitslag schriftelijk thuisgestuurd 
met, indien van toepassing, aanvullende informatie over 
de mogelijkheden van HAV-vaccinatie.
Alle gegevens werden ingevoerd in een database en 
bewerkt met SPSS. De populatie werd in HAV-seropositief 
en HAV-seronegatief verdeeld waarbij middels univariate 
en multivariate analyse gezocht werd naar determi-
nanten van HAV-seropositiviteit. Risicofactoren voor 
HAV-seropositiviteit werden uitgedrukt als relatief 
risico met betrouwbaarheidsinterval. Het onderzoek is 
goedgekeurd door de medisch-ethische commissie van 
het Erasmus MC.

Resultaten
In totaal namen 255 deelnemers (18 mannen, 237 vrouwen) 
deel met bloedafname en vragenlijst. De gemiddelde 
leeftijd was 42,4 jaar, met een standaarddeviatie van 7,9 
jaar. Gemiddeld was de populatie 8,7 jaar werkzaam op een 
endoscopie-afdeling, met een standaarddeviatie van 6,8 
jaar. In de hele groep was 27,8% positief voor antistoffen 
tegen HAV. Er was een leeftijdsafhankelijke stijging van 
de antistofprevalentie (tabel 1). Drie deelnemers waren 
ooit gevaccineerd tegen HAV, voor zover na te gaan betrof 
het hier een toediening van gamma-globuline. Gezien het 
kleine aantal is besloten deze deelnemers in de analyse te 
houden.
In de univariate analyse correleert leeftijd, aantal broers 
en zussen in de vroegere thuissituatie, land van geboorte, 
verblijf buiten Nederland langer dan 10 jaar en vakantie 
buiten Noord-West Europa, langer dan 15 jaar werkzaam 
in endoscopie, anamnestisch ooit geelzucht doorgemaakt, 

HAV-vaccinatie en anamnestisch contact met HAV 
significant (p < 0,05) met het hebben van positieve 
HAV-antistoffen. In het multivariate model is vervolgens 
gecorrigeerd voor leeftijdsgroep, land van geboorte, ooit 
doorgemaakt hebben van geelzucht, vaccinatie tegen HAV, 
vakantie buiten Europa en duur van werkzaam zijn in de 
endoscopie.
In tabel 2 zijn de univariate en de multivariate analyse 
weergegeven voor het hebben van een positieve 
HAV-serologie. Bij correctie voor andere factoren blijkt er 
een significant curvelineair verband tussen het aantal jaren 
werkzaam op een endoscopie-afdeling en een positieve 
testuitslag voor HAV-antistoffen.

Discussie
Verpleegkundig personeel op een endoscopie-afdeling 
werkt bij patiëntencontact met universele bescherming 
door middel van niet-steriele handschoenen en schorten. 
De kans op contact van met de ontlasting uitgescheiden 
infectieuze micro-organismen zoals HAV, ontstaat tijdens 
de scopie zelf, bijvoorbeeld tijdens het nemen van colon
biopten, bij de verzorging van de patiënt na het onderzoek 
en tijdens de handmatige reiniging van de scoop na 
het onderzoek. Ook overdracht via voorwerpen zoals 
de buitenkant van een eerder gecontamineerd biopsie-
potje of de onderzoeksstretcher is mogelijk. Uitbraken 
van in het werk verkregen infectieziekten waarbij orale-
fecale transmissie een rol speelt, zijn uitvoerig gerappor-
teerd. Ondanks het gebruik van barrièreprotectie, spelen 
dus kennelijk andere factoren een rol waardoor er toch 
overdracht kan optreden.7

Ons onderzoek is bijzonder omdat voor een specifieke 
werkplek, de endoscopie-afdeling, een grote steekproef 
van verpleegkundigen onderzocht werd. In dit dwars-
doorsnede-onderzoek tonen we een leeftijdsafhankelijke 
prevalentie van hepatitis-A-antistoffen aan onder verpleeg-
kundig personeel werkzaam op een endoscopie-afdeling. 

Tabel 1. Leeftijdsafhankelijke prevalentie HAV-antistoffen

Leeftijdsklasse Aantal (n) Anti-HAV (+) (n; %)

20-25 3  0 (0%)

26-30 16  3 (19%)

31-35 39  5 (13%)

36-40 41  5 (12%)

41-45 65 16 (25%)

46-50 38 17 (45%)

51-55 42 20 (48%)

56-60 11  5 (45%)

Totaal 255 71 (27,8%)
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Voor degenen met een positieve testuitslag tonen we 
met multivariate analyse aan dat er ook na correctie voor 
andere risicofactoren voor HAV-infectie, zoals leeftijd, een 
verband blijft bestaan met de duur dat de verpleegkundige 
werkzaam is op de afdeling endoscopie. We tonen ook aan 
dat de meerderheid van de medewerkers op een afdeling 
voor endoscopie niet beschermd is tegen HAV-infectie. De 
gevonden relatie tussen anti-HAV-seropositiviteit en een 
beroepsactiviteit, na controle voor niet-beroepsgebonden 
factoren, suggereert een causale relatie, maar dit is niet 
definitief te bewijzen in een dwarsdoorsnede-onderzoek 
zoals het onze. Dat kan alleen wanneer een grote groep 
verpleegkundigen en artsen voor lange tijd wordt gevolgd 
op de incidentie van acute HAV-infectie, wat kostbaar en 
onpraktisch is. Een ander nadeel van ons onderzoek is dat 

we geen gegevens hebben over bijvoorbeeld het admini-
stratief personeel zonder patiëntencontact, dat werkzaam 
is op een vergelijkbare afdeling.
In hoeverre zijn overdracht van “patiënt op gezondheids-
werker” en “gezondheidswerker op patiënt” beschreven 
voor HAV en in welke omstandigheden vindt dit plaats? 
Er is uitvoerige documentatie in de literatuur van 
tenminste 26 uitbraken in ziekenhuizen, waaronder 
ook endoscopie-afdelingen.8-10 Vooral de meer recente 
literatuur gebruikt ook moleculair-biologische technieken 
ter onderbouwing van de gemeenschappelijke bron.11 
Wat betreft locatie zijn (neonatale) intensive care units, 
afdelingen pediatrie, brandwondencentra, endoscopie units 
en meer incidenteel verpleegafdelingen voor volwassenen 
beschreven. Verbindende factoren zijn steeds het feit dat 

Tabel 2. Univariate en multivariate analyse van achtergrondkenmerken op testuitslag HAV-antistoffen

Univariaat Multivariaat**

p Odds-ratio 95%-BI* p Odds-ratio 95%-BI

Leeftijdsgroep 0,00 0,001

20 – 29 jaar 1 1

30 – 39 jaar 2,03 0,24 – 17,22 6,45 0,57 – 72,93

40 – 49 jaar 4,68 0,58 – 37,54 10,00 0,95 – 105,73

50 – 59 jaar 12,60 1,42 – 94,98 33,06 2,96 – 369,50

Waar geboren 0,02 0,004

Nederland 1 1

Buitenland 4,64 1,72 – 12,50 5,18 1,68 – 16,00

Ooit geelzucht 0,000 0,000

Ja 7,29 2,68 – 19,84 13,02 3,71 – 45,68

Nee 1 1

Gevaccineerd tegen hepatitis A 0,002 0,000

Ja 8,04 2,46 – 26,33 15,96 4,09 – 62,21

Nee 1 1

Weet niet 0,82 0,35 – 2,00 0,83 0,30 – 2,30

Vakantie buiten Noord-West Europa? 0,045 0,040

Ja 2,40 1,02 – 5,64 3,09 1,05 – 9,10

Nee 1 1

Hoe lang werkzaam? 0,16 0,115

1 – 2 jaar 2,50 0,93 – 6,71 5,18 1,48 – 18,11

3 – 5 jaar 1,80 0,65 – 4,96 4,03 1,12 – 14,52

6 – 10 jaar 1,54 0,55 – 4,34 3,82 1,07 – 13,64

11 – 14 jaar 1 1

15 jaar of langer 3,15 1,17 – 8,49 4,40 1,28 – 15,15

*	 95%-BI: 95%-betrouwbaarheidsinterval
**	 Correctie voor leeftijdsgroep, waar geboren, ooit geelzucht, vaccinatie tegen hepatitis A, vakantie buiten Noord-West Europa, hoe lang werkzaam
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de index diagnose patiënt een kwetsbare patiënt is waarbij 
de HAV-infectie een tweede diagnose is, zodat de diagnose 
laat gesteld wordt.
De situatie die zich in Nederland ten aanzien van 
HAV-seroprevalentie ontwikkelt, is al jaren duidelijk: de 
expositie op jonge leeftijd daalt, de eerste expositie, als 
die al voorkomt, zal op oudere leeftijd plaatsvinden. Op 
oudere leeftijd ontstaan ook meer symptomatische en 
ernstig verlopende infecties zowel wat betreft morbiditeit 
als mortaliteit. Eenmalige HAV-vaccinatie, bestaande 
uit 2 doses (met 6-12 maanden interval) of 3 dosis (0,1,6 
maanden) bij het gecombineerde HAV-HBV-vaccin, kan dit 
voorkomen. Het gevaar op een HAV-besmetting (hazard) 
is overal reëel waar ontlasting direct of indirect (nevels, 
voorwerpen) via de orale weg in contact kan komen met de 
mens. Het risico (risk) is echter niet zo erg groot. Ondanks 
dat iemand met hepatitis A gedurende enkele maanden 
virus uitscheidt in de ontlasting en daarmee besmettelijk 
is, kunnen er geen herinfecties optreden en bestaat er geen 
dragerschap. Daarnaast is het absolute aantal gevallen van 
HAV in Nederland laag.
Wat primaire preventie met vaccinatie betreft, is de 
Arbowet juridisch ondubbelzinnig: indien er een gerede 
kans is op infectie (hazard) heeft de werknemer recht 
op een door de werkgever betaalde vaccinatie. Sterker 
nog, indien de werkgever van het gevaar kennis heeft 
moet hij de vaccinatie actief aanbieden en betalen. Op 
grond van deze overwegingen is het aan te bevelen om 
voor verpleegkundig personeel en artsen werkzaam op 
endoscopie-afdelingen, (neonatale) intensive care units en 
afdelingen kindergeneeskunde, een inhaalactie hepatitis-A-
vaccinatie te starten. Ziekenhuisbreed zou de overweging 
kunnen zijn om de hepatitis-B-vaccinatie bij indienst-
treding te vervangen door de gecombineerde hepatitis-A- 
en -B-vaccinatie. Ten aanzien van de kosten valt te 
vermelden dat het hier een geringe kostenstijging betreft 
omdat de B-vaccinatie vervangen wordt door de gecombi-
neerde A/B-vaccinatie. Daarnaast kan HAV-infectie op de 
volwassen leeftijd gepaard gaan met maandenlang ziekte-
verzuim, zodat de economische kosten-batenanalyse snel 
voordelig uit zal vallen.12

Abstract
In a transversal cohort study among endoscopy nurses we 
studied the prevalence of antibodies against hepatitis A 
virus (HAV). Each participant also completed an extensive 
questionnaire regarding demographic, medical and 
occupational history as well as travel history. The overall 
prevalence of antibodies was 27.8%.Uni and multivariate 
analysis showed an association between age, country 
of birth, a history of jaundice and a holiday destination 
outside North-Western Europe. After correction for these 
factors there was a curve linear relationship between the 
number of years working in an endoscopy department and 

the chance of HAV-antibodies being positive. Based on 
our data, the changing epidemiology with the increase in 
the number of susceptible staff, the increasing severity of 
HAV infection with age, the well-documented outbreaks in 
hospitals in low-endemic countries, and the Dutch occupa-
tional legislation, we advise to vaccinate healthcare workers 
at risk against HAV.
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Inleiding
Wat chronische virusinfectie bij de mens betreft staan de 
herpesvirussen, de anellovirussen en de papillomavirussen 
bovenaan; met continue aanwezigheid bij elk mens. Ernstige 
ziekte is daarbij relatief zeldzaam. Hepatitis-B-virus (HBV) is 
wellicht de belangrijkste oorzaak van chronische virusinfectie 
met ziekte. Twee miljard mensen kwamen in aanraking met 
HBV, waarvan krap een kwart chronisch geïnfecteerd is.
Traditioneel gezien verloopt HBV-infectie ofwel als 
acute, klarende infectie, ofwel als chronische infectie. 
Inmiddels is duidelijk geworden dat deze tweedeling 
niet zo zwart-wit is. Na acute opgeklaarde HBV-infectie, 
waarbij levenslange immuniteit tegen HBV verondersteld 
werd, kan HBV aanwezig blijven. In bijzondere situaties 
steekt het weer de kop op en kan het tot ziekte of nieuwe 
besmettingen leiden. Dit artikel geeft een overzicht van 
de mechanismen en praktische relevantie van dergelijke 
‘occulte HBV-infectie’. Voor een uitgebreider overzicht zie 
bijvoorbeeld het artikel van Schmeltzer en Sherman.1

Trefwoorden: hepatitis B, occulte infectie

Begripsbepaling
In algemene zin wordt met ‘occulte HBV-infectie’ 
bedoeld: HBV lijkt niet meer aanwezig, maar is misschien 
toch aanwezig en kan weer de kop opsteken. In strikt 
virologisch-diagnostische zin is de definitie van occulte 
HBV-infectie: het HBsAg is minstens 6 maanden niet 
(meer) aantoonbaar, maar HBV-DNA is wel aantoonbaar.
Die 6 maanden zijn gekozen om occulte HBV-infectie 
af te grenzen van twee episoden tijdens recente/acute 
HBV-infectie. Bij recente/acute HBV-infectie is er een 
periode waarbij HBV-DNA al wel maar HBsAg nog niet 
aantoonbaar is en een periode waarbij HBsAg alweer 
verdwenen is, maar HBV-DNA nog enige tijd aantoonbaar 
is. Deze twee episodes noemt men wel de vroege 
window-fase en de trailing window-fase, dus niet ‘occulte 
HBV-infectie’. Voor de veiligheid van bloedtransfusies zijn 
deze twee perioden van belang, niet voor de kliniek. Meer 
klinisch is het begrip ‘occulte hepatitis B’, waarbij daadwer-
kelijk leverschade optreedt door occulte HBV-infectie.
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Gewone occulte HBV-infectie
Het is onbekend of HBV-infectie ooit echt volledig klaart. 
Blijft HBV na acute, klarende hepatitis B altijd latent in de 
lever aanwezig? Of blijft HBV bij de ene patiënt gedurende 
enige jaren aanwezig en bij de andere patiënt levenslang? 
Transplantatie van de lever van een orgaandonor met 
doorgemaakte, geklaarde HBV-infectie leidt  –  zonder 
preventieve maatregelen bij de ontvanger – soms wel, soms 
niet tot hepatitis B bij de ontvanger. Het is nu duidelijk 
dat zelfs in een individu het evenwicht met latente HBV 
dynamisch is: een gezonde, HBsAg-negatieve Nederlandse 
donor, met klinisch en serologisch lang geleden doorge-
maakte hepatitis B, heeft met een grote tussenpoos enkele 
bloedontvangers wel met HBV besmet, maar de meesten 
niet. Af en toe was enig HBV in het gedoneerde bloed 
aanwezig, met uiteraard steeds negatieve HBsAg-uitslagen.
Het is inmiddels een kunstfout als, voorafgaand 
aan serieuze immuunsuppressie, verzuimd wordt te 
controleren op actieve en doorgemaakte HBV-infectie. Voor 
de zekerheid moet men bij iedere anti-HBcore-positieve 
patiënt rekening houden met iatrogene reactivatie van 
HBV-infectie door immuunsuppressie.2

Bij HBsAg-negatieve, anti-HBcore-positieve HIV-patiënten 
is relatief vaak sprake van HBsAg-negatieve HBV-replicatie, 
waarbij HBV-DNA aantoonbaar is. HIV-therapie met 
als componenten tenofovir en emtricitabine onderdrukt 
HBV overigens zeer krachtig, een al dan niet occulte 
HBV-infectie wordt meebehandeld.
Na doorgemaakte HBV-infectie kunnen zowel de 
anti-HBs- als de anti-HBe-antistoffen in de loop der 
jaren verdwijnen, zodat het ‘anti-HBcore only’ testprofiel 
overblijft. Onderscheid tussen een correct positieve en een 
fout-positieve anti-HBcore-uitslag is niet goed mogelijk. 
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Bij een deel van de personen met het ‘anti-HBcore only’ 
testprofiel is geen sprake van doorgemaakte HBV-infectie, 
maar van een fout-positieve test.

Bijzondere vormen van occulte HBV-infectie

Infectie met deltavirus
Superinfectie met hepatitis-delta-virus, of opvlamming 
van chronische deltavirusinfectie, kan tijdelijke onder-
drukking van de HBsAg-productie veroorzaken, waarbij 
zelfs anti-HBs tijdelijk positief wordt.

Onderdrukte, subklinische HBV-infectie na vaccinatie
Vaccinatie tegen HBV is bijzonder effectief. De opgewekte 
immuniteit beschermt tegen klinische ziekte en chronische 
infectie; niet altijd tegen de infectie zelf. Uit de bloed-
bankpraktijk is duidelijk geworden dat na succesvolle 
HBV-vaccinatie, blootstelling aan HBV kan leiden 
tot tijdelijke asymptomatische viremie (met positieve 
HBV-PCR), waarbij de HBsAg-test negatief blijft.

Mono-infectie met HBV genotype G
Het is niet duidelijke waarom HBV-infectie met overmatige 
productie van HBsAg gepaard gaat. De laatste jaren 
zijn enkele tientallen infecties met het bijzondere HBV 
genotype G (HBV-G) beschreven, vrijwel exclusief bij 
mannen die seks hebben met mannen. Verschillende 
auteurs signaleren dat HBV-G-infectie altijd optreedt 
als co-infectie met HBV genotype A. Vooralsnog lijkt 
dit een aardige methodologische valkuil: de beschreven 
HBV-infecties zijn – zoals gebruikelijk  –  opgespoord op 
basis van een positieve HBsAg-test. Als HBV-G geen detec-
teerbaar HBsAg produceert, wordt HBV-G per definitie 
alleen gevonden als er ook een ander HBV aanwezig is dat 
wel HBsAg produceert. Toen bloedbanken brede screening 
op HBV-DNA startten, kwamen enkele HBsAg-negatieve 
HBV-G mono-infecties boven water. Mono-infectie met 
HBV-G lijkt te illustreren dat overmatige HBsAg-productie 
niet onmisbaar is voor HBV. Mono-infectie met HBV-G 
gaat gepaard met niet-detecteerbare, of nauwelijks en 
zeer kortdurend detecteerbare HBsAg-productie. De 
sequentie van de a-determinant van het HBV-S-gen is 
daarbij overigens niet afwijkend. Na klaring treedt wel 
een anti-HBs-respons op. Ook het e-antigeen blijft weg, 
er treedt zelfs geen anti-HBe-respons op. Een en ander 
is inmiddels bij twee bloeddonoren en enkele bloed
ontvangers beschreven.3,4

HBsAg-mutanten
Bij mutaties in de a-determinant van het HBV-S-gen kan 
de serologische test op HBsAg falen. Dit kan imponeren 
als occulte (HBsAg-negatieve) HBV-infectie, maar in feite 
schiet de HBsAg-test te kort. De meeste HBsAg-tests zijn 

inmiddels zodanig bijgesteld dat zij de meest voorkomende 
HBsAg-mutanten detecteren.

Occulte HBV-infectie bij de bloedbank
Van de klassieke pathogenen blijft HBV relevant voor de 
bloedbank, met ook in Nederland enkele transmissies 
per jaar. Om transmissie van HBV door bloeddonoren 
in de window-fase van HBV-infectie te verminderen, 
wordt in rijkere landen elke bloeddonatie behalve met een 
HBsAg-test, ook met een HBV-DNA-test gecontroleerd. 
Na acute, klarende HBV-infectie kan ook bij bloeddonoren 
occulte HBV-infectie optreden. Dergelijke HBsAg-
negatieve bloeddonaties lijken vooral infectieus als de 
anti-HBs-spiegel minder is dan 100 E/l. Gedoneerd bloed 
van een donor met occulte HBV-infectie kan infectieus 
zijn terwijl de gevoelige test op HBV-DNA negatief is. Om 
deze reden voert Sanquin misschien naast de HBsAg- en 
de HBV-DNA-test ook screening van bloeddonoren op 
anti-HBcore in.

Conclusie
Het is onbekend hoe vaak en hoe lang na geklaarde 
HBV-infectie het virus occult aanwezig blijft. Om schade 
door reactiverende HBV-infectie te voorkomen, moet 
voorafgaand aan significante immuunsuppressie gecon-
troleerd worden of de patiënt HBV-infectie had of heeft.
Het belang van occulte HBV-infectie moet niet overschat 
worden. Bij een persoon met zojuist doorgemaakte, 
geklaarde HBV-infectie, waarbij geen sprake is van 
bijkomende pathologie, is het onjuist om te melden dat 
het virus misschien toch niet weg is. Voor een dergelijke 
patiënt blijft gelden: “Gefeliciteerd, u bent genezen en 
immuun”.
Bij het uitslaan van een serologisch testpatroon dat past 
bij doorgemaakte HBV-infectie, is het voorstel dat de 
arts-microbioloog alleen in relevante gevallen wijst op de 
mogelijkheid van occult persisterende en mogelijk ooit 
reactiverende HBV-infectie.
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Samenvatting
Chronische hepatitis B is een wereldwijd veelvoorkomend 
probleem met als gevolg één miljoen sterfgevallen per 
jaar. Door de beschikbaarheid van verschillende nieuwe 
antivirale middelen is het de laatste decennia voor vrijwel 
alle patiënten haalbaar de ziekte medicamenteus onder 
controle te houden door het induceren van een (blijvende) 
respons. De indicatie voor het starten van antivirale 
therapie is afhankelijk van het serum-HBV-DNA en 
serum-ALAT en/of de mate van fibrose in het leverbiopt. 
Bij de keuze van therapie dient bij patiënten zonder contra-
indicaties voor peginterferon (PEG-IFN) dit als initiële 
behandeling te worden overwogen gezien de hogere kans 
op blijvende respons na het staken van de behandeling 
in vergelijking met nucleoside-analogen (NA’s). Nadelen 
van PEG-IFN zijn de mogelijke bijwerkingen zoals griep-
achtige verschijnselen, myelosuppressie en psychische 
problematiek. Van de momenteel beschikbare NA’s 
lijken entecavir en tenofovir de grootste mate van virale 
suppressie te geven, echter behandeling met NA’s moet 
meestal langdurig worden gecontinueerd, waarmee de 
kans op virale resistentie toeneemt.

Trefwoorden: chronische hepatitis B, peg-interferon, 
nucleoside-analogen

Introductie
Chronische infectie met het hepatitis-B-virus (HBV) blijft, 
ondanks de introductie van veilige en effectieve vaccins 
ongeveer twee decennia geleden, een veelvoorkomend 
probleem. Alhoewel chronische hepatitis B (CHB) in 
Nederland met een prevalentie van 0,2% relatief zeldzaam 
is,1 wordt de wereldwijde incidentie geschat op zo’n 350 
miljoen patiënten en heeft zelfs een derde van de wereld-
bevolking ooit een infectie met HBV doorgemaakt.2 Door 
progressie van hepatitis-B-geassocieerde leverziekte zoals 
de ontwikkeling van cirrose, leverfalen en hepatocellulair 
carcinoom (HCC) sterven jaarlijks één miljoen mensen.2 De 
laatste jaren is er veel bekend geworden over het natuurlijke 
verloop van de ziekte, alsook de therapeutische mogelijk-
heden. Zo is met de introductie van nucleoside-analogen 
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(NA’s), ongeveer tien jaar geleden, naast de sinds 1980 
gebruikte interferonen, een belangrijke vooruitgang geboekt 
in de behandeling van CHB. De beste behandelstrategie 
blijft echter per patiënt discutabel. In dit artikel worden de 
verschillende behandelmogelijkheden besproken, waarbij 
recent gepubliceerde richtlijnen als leidraad zijn gebruikt.

Natuurlijk beloop
Chronische HBV-infectie wordt gedefinieerd als ‘seropo-
sitiviteit voor hepatitis-B-oppervlakte-antigeen (HBsAg) 
gedurende een periode van meer dan zes maanden’. De 
kans op het ontstaan van een chronische HBV-infectie is 
sterk gerelateerd aan de leeftijd waarop de primaire infectie 
plaatsvindt. Een infectie op volwassen leeftijd resulteert 
bij minder dan 5% van de patiënten in een chronische 
infectie. Infectie op jonge leeftijd daarentegen is geasso-
cieerd met een aanzienlijk hoger risico op een chronische 
infectie, tot 90% in het geval van perinatale transmissie. 
Patiënten met een chronische HBV-infectie kunnen zich 
presenteren in één van de vier fases van infectie (figuur 1):3

•	 In de immuuntolerante fase, die gemiddeld 10 tot 
30 jaar duurt, is het hepatitis-B-e-antigeen (HBeAg) 
aantoonbaar, de concentratie van het serum-hepatitis-
B-virus-DNA (HBV-DNA) hoog (> 1,0 x 105 kopieën/ml), 
het serum-alanineaminotransferase (ALAT) normaal en 
is er een minimale ontsteking in het leverbiopt.

•	 Tijdens de immuunactieve fase treedt activiteit van 
het afweersysteem tegen het virus op, waardoor de 
hoeveelheid HBV-DNA fluctueert en het ALAT persis
terend of intermitterend verhoogd is.

•	 Indien er HBeAg-seroconversie optreedt, i.e. verlies 
van HBeAg en vorming van de betrokken antistof 
(anti-HBe), is er sprake van inactief dragerschap. 
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Deze fase wordt gekenmerkt door een lage HBV-DNA-
concentratie (< 1,0 x 104 E kopieën/ml) en een genorma-
liseerd ALAT door een sterk onderdrukte virusreplicatie 
door het immuunsysteem. Deze fase gaat gepaard met 
een laag risico op het ontwikkelen van cirrose of HCC 
en heeft een gunstige prognose.

•	 Bij een aantal patiënten treedt er vervolgens, door 
mutaties in het HBV-genoom, reactivatie van ontste-
kingsactiviteit op met een terugval naar hoge viremie. 
In deze vierde fase ontwikkelen patiënten een actieve 
HBeAg-negatieve chronische hepatitis, waarvoor het 
fluctuerende beloop van zowel het HBV-DNA als ALAT 
karakteristiek is.

Een laatste fase, die ontstaat na verlies van HBsAg-
positiviteit, is de HBsAg-negatieve fase, waarbij HBV-DNA 
meestal alleen nog detecteerbaar is in de lever. Deze 
patiënten hebben een zeer gunstige prognose, doch 
reactivatie kan nog altijd optreden in het geval van 
immuunsuppressie.

Behandelindicatie
Behandeling van chronische hepatitis B is geïndiceerd 
wanneer er sprake is van actieve replicatie van het 
hepatitis-B-virus, met een serum-HBV-DNA van minimaal 
1,0 x 105 kopieën/ml met daarbij activiteit van leverziekte, 
weergegeven door de hoogte van het serum-ALAT en/
of de ernst van necro-inflammatie in het leverbiopt.4 
Hierbij wordt een serum-ALAT van meer dan twee keer 
de bovengrens van de normale waarde (> 2 x upper limit of 
normal, ULN) gedurende drie tot zes maanden beschouwd 
als een indicatie om antivirale behandeling te starten. Bij 
patiënten met HBV-DNA > 1,0 x 105 kopieën/ml en persis
terend milde ontsteking (ALAT > 1-2 x ULN) dient, als er 
sprake is van significante leverfibrose, eveneens antivirale 
behandeling te worden gestart. Bij patiënten zonder 
afwijkingen in het leverbiopt, maar met een HBV-DNA 
1,0 x 105 kopieën/ml en/of een serum-ALT > 1 x ULN moet 
behandeling worden overwogen (figuur 2). Gezien het hoge 

risico op progressie naar gedecompenseerde cirrose en 
HCC bij patiënten met gecompenseerde cirrose met een 
detecteerbare HBV-DNA-concentratie dient onafhankelijk 
van het serum-ALAT behandeling te worden gestart.5 
Patiënten met gedecompenseerde cirrose behoeven snelle 
behandeling, omdat onderdrukking van virusreplicatie bij 
deze patiënten kan leiden tot een significante verbetering 
van de leverfunctie en een grotere kans op overleving.5 
Patiënten zonder behandelindicatie moeten, gezien de 
mogelijkheid van een fluctuerend beloop van de ziekteacti-
viteit, afhankelijk van de viral load, eens per drie maanden 
tot jaarlijks gecontroleerd te worden.6

Doel van behandeling
Doel van behandeling is de kwaliteit van leven en 
overleving van patiënten met CHB te verbeteren door het 
voorkómen van progressie van de ziekte. Als eindpunten 
zijn daarbij verlies van HBsAg en de vorming van de 
betrokken antistof anti-HBs het ultieme doel. Aangezien 
dit echter slechts in enkele gevallen wordt bereikt, zijn 
andere eindpunten gedefinieerd, waarbij met name 
HBeAg-seroconversie en daling van HBV-DNA van belang 
zijn.

Huidige therapieën
Momenteel zijn er zeven middelen geregistreerd voor 
de behandeling van hepatitis B. Enerzijds zijn er de 
immuunmodulerende interferonen en anderzijds de 
direct antivirale nucleoside-analogen (NA’s), die weer 
in drie klassen onderverdeeld kunnen worden, te weten 
L-nucleosiden (lamivudine, telbivudine), deoxyguanosine-
analogen (entecavir) en acyclische nucleosidefosfonaten 
(adefovir en tenofovir).

Interferonen Het (secundaire) antivirale effect van de 
immuunmodulerende interferonen werd voor het eerst 
beschreven in 1957 en sinds de jaren 80 van de vorige 
eeuw wordt interferon-alfa toegepast voor de behandeling 
van CHB. Sinds een aantal jaren is door het binden van 
een polyethyleenglycol(PEG)-molecuul aan interferon 
(PEG-IFN) bereikt dat de plasmahalfwaardetijd aanzienlijk 
langer is. Hierdoor kan door wekelijkse subcutane 
toediening van peginterferon-alfa een stabiele serumcon-
centratie worden verkregen, wat heeft bijgedragen aan de 
toegenomen effectiviteit van behandeling. Peginterferon is 
voor zowel HBeAg-positieve als HBeAg-negatieve patiënten 
geregistreerd voor een behandelduur van één jaar. Bij 
HBeAg-positieve patiënten treedt bij ongeveer 35% van 
de patiënten HBeAg-seroconversie op,7,8 wat bij 81% 
blijvend is gedurende een follow-up van 3 jaar.9 Bij 3-5% 
van deze patiënten treedt tevens HBsAg-seroconversie op 
binnen 6 maanden na de behandelperiode,10 oplopend 
tot 30% bij langdurige follow-up (5 jaar). Bij HBeAg-
negatieve patiënten treedt gecombineerde respons van 

Figuur 1. Fasen van chronische hepatitis-B-infectie17
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HBV-DNA < 1,0 x 104 E kopieën/ml en normalisatie van het 
serum-ALAT op bij 36% en HBsAg-seroconversie bij 3% 6 
maanden na behandeling.11 Echter, de kans op relapse is in 
deze groep groter dan bij HBeAg-positieve patiënten. Drie 
jaar na het stoppen van PEG-IFN heeft 43% van de initiële 
responders nog een HBV-DNA < 1,0 x 104 E kopieën/ml. 
Wel neemt de kans op HBsAg-verlies na 3 jaar toe tot 9%.12 
Nadelige effecten van PEG-IFN zijn subcutane toediening 
en het frequent optreden van bijwerkingen, zoals griep-
achtige verschijnselen, myelosuppressie en psychische 
problematiek, die overigens slechts in enkele gevallen 
leiden tot het staken van de therapie.

Nucleoside-analogen De laatste decennia is met de 
introductie van NA’s grote vooruitgang geboekt in de 
behandeling van CHB. Door directe onderdrukking van 
de virale replicatie en door remming van het virale 
polymerase, leidt behandeling met NA’s bij vrijwel alle 
patiënten na één jaar tot een daling van HBV-DNA 
en ALAT en verbetering van de leverhistologie. NA’s 
worden dagelijks ingenomen en ze worden meestal 
goed verdragen. Een belangrijk nadeel is echter het lage 
percentage blijvende respons na het stoppen van de 
behandeling. In vergelijking met PEG-interferon treedt 
er veel minder vaak een actieve immuunrespons op. Na 
het staken van de NA’s treedt terugval op bij ten minste 
40% van de HBeAg-positieve patiënten en 90% van 
HBeAg-negatieve patiënten.13,14 Zowel bij HBeAg-positieve 
als -negatieve chronische hepatitis B is dan ook niet 
goed bekend wanneer behandeling kan worden gestaakt. 

Mogelijk is dit pas het geval wanneer HBsAg-seroconversie 
is opgetreden en HBV-DNA niet langer aantoonbaar is. 
Aangezien behandeling met NA’s vaak langdurig gecon-
tinueerd moet worden, neemt de kans op selectie van 
resistente mutanten toe. Initieel manifesteert zich dit 
met een virale doorbraak van het HBV-DNA, na enkele 
weken tot maanden gevolgd door een stijging van het 
ALAT indien de behandeling niet is aangepast. Het wordt 
aanbevolen tijdens behandeling met NA’s patiënten initieel 
frequent te vervolgen (eenmaal per drie maanden) om de 
therapietrouw te vervolgen, resistentie tijdig te detecteren 
en een biochemische doorbraak te voorkómen.

Voorspellers van respons
Factoren die voor het starten van behandeling een goede 
kans op respons geven zijn voor zowel PEG-IFN als NA’s 
een lage viral load (HBV-DNA < 5,0 x 107 E/ml), hoog 
serum-ALAT ( > 2-3 maal ULN), en hoge activiteitscores 
bij biopsie.15 Bij behandeling met PEG-IFN geldt daarnaast 
dat patiënten met een grotere kans op respons diegenen 
zijn die zijn geïnfecteerd met genotype A of B.7 Daling 
van HBV-DNA naar minder dan 1,0 x 105 kopieën/ml in 
week 12 van de behandeling met PEG-IFN is geassocieerd 
met een 50% kans op HBeAg-seroconversie bij HBeAg-
positieve patiënten.5 Voor de behandeling van HBeAg-
negatieve patiënten met PEG-IFN werd recent aangetoond 
dat een combinatie van de mate van HBsAg-daling en 
serum-HBV-DNA de beste voorspeller is van de kans 
op blijvende respons.16 Tijdens behandeling met NA’s is 
een virologische respons (ondetecteerbaar HBV-DNA) in 

Figuur 2. Stroomdiagram voor het beleid bij patiënten met chronische hepatitis B6
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week 24 of 48 geassocieerd met een toegenomen kans op 
langdurige virologische respons, en HBeAg-seroconversie 
in HBeAg-positieve patiënten.

Keuze van therapie
Voor patiënten zonder contra-indicaties voor behandeling 
met PEG-IFN dient dit als initiële therapie te worden 
overwogen gezien de hogere kans op blijvende respons na 
het beëindigen van de behandeling en het ontbreken van 
antivirale resistentie in vergelijking met NA’s.17 Patiënten 
met genotype A zijn hierbij de beste kandidaten. Bij 
patiënten met genotype B en C dient PEG-IFN ook te 
worden overwogen indien zij een hoog ALAT of een lage 
viral load hebben. Patiënten met genotype D hebben 
een zeer kleine kans op respons.7,18,19 Voor patiënten met 
contra-indicaties voor behandeling met PEG-IFN – voorna-
melijk patiënten met een auto-immuunziekte, pre-existente 
psychiatrische aandoeningen of gevorderde cirrose –, 
patiënten die eerder niet op PEG-IFN gereageerd hebben, 
of afhankelijk van de wens van de patiënt, kan een 
keus worden gemaakt uit verschillende NA’s, waarbij de 
voorkeur uitgaat naar een middel met een hoge genetische 
barrière tegen resistentie en een sterke virale suppressie, 
zoals entecavir of tenofovir. Bij langdurige behandeling 
met lamivudine en in mindere mate ook adefovir is de 
kans op het optreden van antivirale resistentie na 5 jaar 
behandeling, respectievelijk 70 en 30%.20,21 Resistentie 
tegen entecavir komt vooralsnog weinig voor bij mensen 
die niet eerder met NA’s zijn behandeld. Bij behandeling 
van naïeve patiënten met entecavir is de kans op het 
ontwikkelen van resistentie slechts 1,2% na 5 jaar.22 Echter, 
als een patiënt reeds een lamivudineresistentie heeft 
ontwikkeld, is behandeling met entecavir niet aanbevolen 
gezien de hogere kans op resistentie. Tenofovir-resistentie 
is vooralsnog niet aangetoond na 4 jaar monotherapie.23

De plaats van initiële behandeling met een combinatie van 
NA’s is nog niet duidelijk. Een combinatie van middelen 
zonder kruisresistentie zou antivirale resistentie mogelijk 
kunnen voorkomen, maar wetenschappelijk bewijs 
hiervoor ontbreekt. In het geval van resistentie wordt in 
elk geval geadviseerd een middel toe te voegen zonder 
kruisresistentie.5 Combinatietherapie van PEG-IFN met 
lamivudine heeft in het verleden niet geresulteerd in een 
grotere kans op respons.7, 11

Recente onderzoeken die hebben gekeken naar het effect 
van het verlagen van de viral load met NA’s vóór het 
starten van PEG-IFN lieten een significant hogere kans 
op langdurig HBeAg-verlies zien.24 Nieuwe onderzoeken, 
ook met HBeAg-negatieve patiënten, zullen hierover in 
de toekomst meer inzicht moeten geven. Patiënten met 
co-infecties, zoals hepatitis C, hepatitis delta of HIV, 
pre-existente nierinsufficiëntie, zwangeren en patiënten 
die worden behandeld met chemotherapie behoeven 
individuele aanpassingen.

Conclusie
Met de beschikbaarheid van nieuwe antivirale middelen 
is het momenteel voor vrijwel alle patiënten haalbaar 
CHB medicamenteus onder controle te houden door het 
induceren van een blijvende respons met PEG-IFN, of het 
onderhouden van een respons door middel van langdurige 
NA-therapie. Echter, over het optimale behandelschema is 
nog geen consensus bereikt. Het blijft dan ook van belang 
onderzoek te doen naar verschillende behandelstrategieën, 
waarbij combinatietherapie mogelijk een belangrijke stap 
is voor behandeling en genezing van CHB in de toekomst.

Abstract
Chronic hepatitis B (CHB) is one of the most serious 
health problems worldwide, accounting for one million 
deaths each year. With the introduction of new antiviral 
medications disease can be controlled in almost all CHB 
patients by inducing a sustained response or by obtaining 
viral suppression with continuous treatment. Indication 
for treatment depends on HBV-DNA-level, ALT-levels and/
or the extent of fibrosis in liver biopsy. In patients without 
contra-indications for peginterferon (PEG-IFN)-treatment, 
this should initially be considered, given the higher 
chance of achieving sustained response after discontinuing 
treatment. Disadvantages of PEG-IFN include the possible 
adverse events such as flu-like symptoms, myelosup-
pression and psychological problems. Of all NA’s entecavir 
and tenofovir seem to give the best viral suppression. 
However, because of long-term treatment with NA’s, there 
is a risk of viral resistance.
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Samenvatting
Dengue is wereldwijd de belangrijkste arbovirale infectie. 
Vijftig tot honderd miljoen mensen raken jaarlijks 
geïnfecteerd, vooral in verstedelijkte gebieden in de (sub)
tropen. Koorts bij reizigers uit de tropen wordt steeds 
vaker veroorzaakt door het dengue-virus (DENV). Vooral 
reizigers die terugkeren uit Azië en Latijns-Amerika 
hebben een risico op dengue. De meeste infecties verlopen 
asymptomatisch. 10 tot 25% van de geïnfecteerde reizigers 
ontwikkelt een griepachtig beeld dat gepaard gaat met 
exantheem. Maar 2-3% ontwikkelt een ernstig ziektebeeld 
gekenmerkt door plasmalekkage en bloedingen (DHF/
DSS). Het is belangrijk om de alarmsymptomen die 
geassocieerd zijn met een ernstig beloop van dengue 
vroegtijdig te herkennen. De diagnostiek van dengue 
is moeizaam door kruisreactiviteit met andere flavi
virussen en een verschil in de dynamiek van markers bij 
primaire en secundaire infecties. De pathogenese van 
ernstige dengue is onduidelijk en complex. Het concept 
van Antibody Dependent Enhancement is een van de 
meest besproken verklaringen. Een ernstig beloop is 
echter multifactorieel bepaald en factoren zoals hetero-
typische herinfectie, trombopenie, gestoorde trombo-
cytfunctie, variatie in virusvirulentie van verschillende 
DENV-serotypen en immunogenetische factoren worden 
besproken. Dit artikel besluit met de conclusie dat er veel 
onduidelijk is betreffende de diagnostiek en pathogenese 
van dengue, waardoor onderzoeken nodig zijn om een 
beter inzicht te krijgen.

Trefwoorden: dengue, epidemiologie, diagnostiek, kliniek, 
pathogenese

Inleiding
Dengue wordt veroorzaakt door het dengue-virus (DENV) 
dat behoort tot het genus flavivirus waartoe verder het 
gelekoortsvirus, westnijlvirus, Japanse-encefalitis-virus 
en teken-encefalitisvirus behoren. Van DENV bestaan 
4 serotypen (DENV 1-4). Infectie met een serotype 
veroorzaakt levenslange bescherming tegen herinfectie 
met dat type, echter tegen infectie met andere serotypen 
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bestaat alleen een kortdurende bescherming van enkele 
maanden. DENV wordt voornamelijk overgebracht door 
Aedes aegypti die een leefpatroon heeft dat verregaand 
aangepast is aan een stedelijke omgeving en aan de mens 
als bloedbron. Andere Aedes species zoals de tijgermug 
(Aedes albopictus) kunnen eveneens als vector fungeren 
maar zijn voor een bloedmaal niet afhankelijk van de 
mens en horen thuis in een landelijke omgeving. Dengue 
is echter een ziekte van verstedelijkte gebieden. Een 
vochtig (sub)tropisch klimaat, overbevolking en stilstaand 
water in autobanden, potten en pannen, vormen de ideale 
biotoop waarbij de mug gedijt.1 In de 17e eeuw kwam 
dengue sporadisch voor, onder andere in Batavia (1779), 
en doofden de haarden vervolgens weer uit. Tijdens 
de Tweede Wereldoorlog hebben troepen- en goederen-
transporten bijgedragen aan een mondiale verspreiding 
van diverse DENV-serotypen. De terugkeer van Aedes 

spp. in Latijns-Amerika na het falen van vectorcontrole 
en een ongekend snelle economische groei en bevol-
kingsaanwas in Azië hebben ertoe geleid dat de 4 DENV 
serotypen zich vanaf de jaren zeventig van de vorige eeuw 
wereldwijd hebben kunnen vestigen. Verstedelijking, 
bevolkingsgroei en migratie van landelijke naar verste-
delijkte gebieden maken dat dengue nu op veel plaatsen 
endemisch is. Het reizigersverkeer met bijna 1 miljard 
vliegtuigpassagiers per jaar levert een belangrijke bijdrage 
aan de verspreiding, waardoor dengue ook regelmatig 
voorkomt in niet-endemische gebieden.2 Wanneer 
meerdere serotypen gelijktijdig circuleren, spreekt men 
van een hyperendemische situatie. Op veel plaatsen 
in de wereld is momenteel sprake van een hyperende-
mische situatie.1 Herinfectie met een tweede serotype 
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vormt een belangrijke risicofactor voor een gecompliceerd 
beloop gepaard met plasmalekkage, bloedingen en shock; 
“dengue hemorrhagic fever” (DHF) en het “dengue shock 
syndrome” (DSS). Dengue is dan ook een potentieel 
gevaarlijke ziekte. Het is inmiddels de belangrijkste vector-
overdraagbare virusinfectie, met 50-100 miljoen infecties 
per jaar, waarvan 500.000 verlopen als DHF/DSS met ca. 
20.000 sterfgevallen.1,3 In gematigde klimaatzones als 
Nederland is dengue een importziekte zonder veel potentie 
tot verspreiding. Wel moet men bij koorts na terugkeer uit 
de tropen bedacht zijn op dengue. In dit artikel zal worden 
ingegaan op de epidemiologie, de klinische presentatie, 
de diagnostiek van dengue, en de pathogenese en de 
onzekerheid rond de veiligheid van vaccins.

Epidemiologie
In de inleiding is al kort geschetst welke elementen 
bepalend zijn geweest voor de snelle wereldwijde opmars 
van dengue. De epidemiologie van endemische gebieden 
is tamelijk complex, met een cyclisch verloop van 
epidemische verheffingen. Hierbij spelen naast het regen-
seizoen, immuniteit voor eerder doorgemaakte infecties 
en geboorteaanwas een rol.3,4 De belangrijkste dengue-
endemische gebieden zijn Zuidoost-Azie en Latijns-
Amerika. Na 1990 heeft het Indiase subcontinent ook 
een belangrijke plaats verworven. Voor Nederlanders 
zijn India, Thailand, Indonesië en het Caribisch gebied 
belangrijke reisdoelen. Dengue-epidemieën komen ook 
voor in Suriname en op de Antillen (Signaleringsoverleg 
RIVM verslag 18-11-2010).
In de endemische gebieden ligt de belangrijkste ziektelast 
bij kinderen. Van de terugkerende reizigers zijn vooral 
toeristen slachtoffer, mogelijk is dit een vertekend beeld 
omdat bij langdurig verblijf in het buitenland de infectie 
daar kan zijn doorgemaakt.5-7 In Nederland wordt het 
aantal importgevallen van dengue op vrijwillige basis 
geregistreerd via de virologische weekstaten. In 2010 
zijn er 220 gevallen van dengue gemeld in Nederland. 
Er bestaat een Europese multicenter registratie waaruit 
blijkt dat ongeveer 2% van de reizigers met koorts na een 
tropenbezoek een dengue-infectie doormaakt, terwijl 
bij ca. 6% malaria wordt gediagnosticeerd.8 Aangezien 
slechts 10-25% van de infecties symptomatisch verloopt, is 
2% een onderschatting.5-7 Meer dan 60% van de patiënten 
heeft de infectie opgelopen in Azie, 20-30% in Latijns-
Amerika en minder dan 10% in Afrika.2 Bij symptoma-
tische dengue na terugkeer uit de tropen blijkt er bij 
0,002-17% van de gevallen sprake van een secundaire 
infectie.2,7 De spreiding in de literatuur van dit getal is 
erg groot en een indicatie dat de exacte prevalentie van 
secundaire infecties bij reizigers nog onbekend is.
In het merendeel van deze gevallen was een eerdere 
dengue-infectie anamnestisch niet bekend. Men mag 
verwachten dat frequent bezoek aan dengue-endemische 

gebieden zal leiden tot een verdere toename van het aantal 
gevallen van secundaire dengue onder toeristen.

Klinische presentatie
Dengue verloopt meestal asymptomatisch. De klinische 
presentatie kan echter variëren van een niet-specifiek 
griepachtig beeld, tot koorts met een variabel aantal 
karakteristieke symptomen, of tot ernstige, soms levens-
bedreigende complicaties als DHF en DSS. Dengue-
shocksyndroom komt echter maar heel zelden voor 
in Nederland. In tabel 1 zijn de meest voorkomende 
symptomen bij reizigers weergegeven. Bij 44% van 
de patiënten die geïnfecteerd zijn met dengue is een 
associatie gevonden tussen petechiae en een positieve 
tourniquettest.2 Een positieve tourniquettest heeft dus 
maar een relatief beperkte voorspellende waarde voor het 
ontstaan van DHF/DSS.
Dengue-koorts heeft drie fasen: de febriele fase, 
de kritische fase en de herstelfase. Omdat de vroege 

Tabel 1. Klinische presentatie van dengue bij reizigers (meerdere 
symptomen per patiënt mogelijk); gemodificeerde tabel2 

Klinische symptomen % symptomen 
bij reizigers

Koorts 93

Hoofdpijn 69

Vermoeidheid 57

Rash 53

Spierpijn 50

Retrorbitale pijn 44

Hemorragische diathese 26

Positieve tourniquettest 44

Petechiën 13

Spontane bloedingen 8

Epistaxis 3

Tandvleesbloedingen 2

Hypermenorroe 3

Spontane blauwe plekken 2

Bloedingen maag-darmkanaal 0,5

Diarree 25

Jeuk 21

Verandering van smaaksensatie 15

Braken 13

Splenomegalie 4

Lymfadenopathie 4

Neuropsychosociale symptomen 3

Hypotensie 0,5
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presentatie verraderlijk onschuldig kan zijn, is 
het belangrijk om tekenen van een mogelijk ernstig 
beloop gedurende de kritische fase tijdig te herkennen. 
Een ernstig beloop wordt gekenmerkt door progres-
sieve plasmalekkage die optreedt op het moment dat 
de koorts gaat dalen. Het is daarom essentieel om de 
patiënt nauwkeurig te volgen gedurende de eerste dagen 
van infectie. Een ernstig beloop is geassocieerd met 
secundaire infecties, maar dit gaat niet altijd op. Ook bij 
reizigers die voor het eerst een dengue-endemisch gebied 
hebben bezocht, kan dengue fataal verlopen, zij het dat dit 
zeldzaam is.
In 2009 werd door de WHO een nieuw classificatie-
systeem voor de kliniek geïntroduceerd dat gebruik 
maakt van alarmsymptomen en alarmtekenen om het 
gevaar van een ernstig beloop vroegtijdig te herkennen.1 
Klinische alarmsymptomen bestaan uit buikpijn, 
persisterend braken, vochtretentie, slijmvliesbloe-
dingen, lethargie, rusteloosheid en/of hepatomegalie. 
Laboratoriumafwijkingen die tot de alarmtekenen behoren 
zijn een combinatie van een oplopende hematocrietwaarde 
en een dalend aantal trombocyten. Ook waarden die een 
indicatie geven van orgaanbetrokkenheid (nier-, lever- en 
stollingsstoornissen) zijn alarmtekenen. Veelal dalen ook 
de leukocyten.
De WHO heeft een stroomschema opgesteld met als 
doel een klinische triage die het beleid mede kan helpen 

bepalen (figuur 1). De combinatie van alarmsymptomen 
en -tekenen en enkele risicofactoren (kinderen, ouderen, 
zwangeren, alleenstaanden, patiënten met comorbi-
diteit zoals diabetes mellitus en nierinsufficiëntie) zijn 
belangrijk voor een triage in drie categorieën: A laag risico 
op ernstig beloop; B matig risico op ernstig beloop; C hoog 
risico op ernstig beloop. Momenteel wordt geëvalueerd of 
deze classificatie hanteerbaar is en een rationeel klinisch 
beleid tot gevolg heeft.

Diagnostiek
De virologische diagnostiek naar dengue-infectie maakt 
enerzijds gebruik van serologie (IgM/IgG), anderzijds 
kan men het virus aantonen door middel van PCR of 
antigeendetectie (NS1). Deze diagnostiek is om 2 redenen 
moeizaam:
•	 verschil in dynamiek tussen een primaire en 

secundaire infectie;
•	 kruisreactiviteit in de serologie.

Verschil in dynamiek tussen een primaire en secundaire 
infectie Het aantonen van virus met behulp van PCR en 
NS1-test is slechts kort mogelijk: bij een primaire infectie 
ca. 7 dagen vanaf het ontstaan van koorts en bij een 
secundaire infectie slechts enkele dagen (figuur 2). De 
sensitiviteit van PCR en NS1 zijn bij een primaire infectie 
in de eerste week respectievelijk 87-89% en 54-90%.9-11 

Figuur 1. Richtlijn voor klinisch beleid bij dengue-infectie volgens indeling in WHO-groepen A, B en C. Stroomschema is afgeleid van de recent 
opgestelde WHO-richtlijn1

Mogelijke dengue-infectie
•	 recent bezoek aan endemisch gebied
•	 anorexie en misselijkheid
•	 rash
•	 spierpijnen
•	 alarmtekenen
•	 leukopenie/trombopenie
•	 positieve tourniquettest
•	 laboratoriumbevestigde dengue-infectie

Groep A
•	 geen alarmtekenen
•	 stabiel Ht, T, L
•	 spontane stabiele vochtbalans

Mag naar huis, maar moet
•	 dagelijks gezien worden ter 

beoordeling van alarmtekenen
•	 monitoren van Ht, T, L, vochtbalans 

en temperatuur

Groep B
•	 risicogroep (zwanger, kind, 

hoge leeftijd, diabetes mellitus, 
nierinsufficiëntie)

of
•	 sociale risicofactor (alleenstaand, 

woont ver van het ziekenhuis)
of
•	 aanwezigheid van alarmtekenen

Opname
•	 monitoren van vochtbalans, Ht, T, L, 

temperatuur
•	 ondersteunende behandeling

Groep C
•	 aanwezigheid van alarmtekenen
•	 ernstig “capillairy leak syndrome” 

met shock en/of vochtredistributie 
en/of benauwdheid

•	 ernstige bloedingsneiging
•	 ernstige orgaandisfunctie

Opname
•	 monitoren van vochtbalans, Ht, T, L, 

temperatuur, orgaanfuncties
•	 intraveneuze vochtsuppletie en 

andere ondersteunende behandeling
•	 eventueel opname intensive care 

voor uitgebreide monitoring

Alarmtekenen
•	 buikpijn
•	 persisterend braken
•	 vasthouden van vocht
•	 slijmvliesbloedingen, lethargie, onrust
•	 hepatomegalie
•	 stijgen hematocrietwaarde (Ht) en afname 

aantal trombocyten (T) en leukocyten (L)

- -/+ +
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In de tweede week van een primaire infectie neemt 
de sensitiviteit snel af. Bij een secundaire infectie lijkt 
moleculaire diagnostiek en detectie van NS1-antigeen van 
minder waarde omdat de uitscheiding maar kort is. Veel 
onderzoek laat zien dat de sensitiviteit van NS1-detectie bij 
secundaire infecties 55-80% is.11-13 De schattingen uit deze 
onderzoeken geven echter waarschijnlijk een vertekend 
beeld omdat de gouden standaard een viremie is. Dengue-
viremie is sterk geassocieerd met NS1-secretie waardoor 
selectie en overschatting van de sensitiviteit optreed door 
de onderzoeksopzet.
De serologische diagnostiek verloopt anders bij een 
primaire dengue-infectie vergeleken met een secundaire 
infectie; bij een primaire infectie kan men na 6-8 dagen 
virusspecifiek IgM detecteren en komt de IgG-productie 
pas na ca. 2 weken op gang. Bij een secundaire infectie 
wordt weinig IgM geproduceerd14 en zijn IgG-antistoffen 
al meteen meetbaar. Het serologisch bewijs voor een 
secundaire dengue-infectie bestaat uit een ten minste 
viervoudige titerstijging tussen een serumpaar (t0 en t14 
dagen). Veelal heeft de titerstijging al plaatsgevonden op 
het moment van afname van het eerste monster waardoor 
vaak een viervoudige titerstijging wordt gemist.

Kruisreactiviteit in de serologie De serologische 
diagnostiek is vaak moeilijk te interpreteren door de 
sterke kruisreactiviteit van DENV met andere flavivirussen: 
gelekoorts-, Japanse-encefalitis-, westnijl- en teken-encefa-
litisvirus.15 Vaccinatie of infectie in het verleden met een 

van deze virussen kan de interpretatie bemoeilijken. De 
gouden standaard blijft een virus-neutralisatietest die in de 
routine helaas niet uitvoerbaar is.
Het aandeel van secundaire infecties in Europese reizigers 
is geschat op 0,002-17%.2,7 In het geval van een secundaire 
infectie heeft laboratoriumdiagnostiek in de eerste week 
een beperkte sensitiviteit en wordt het beleid bepaald 
op basis van een waarschijnlijkheidsdiagnose en het 
bestaan van alarmsymptomen en -tekenen volgens het 
WHO-stroomschema (figuur 1).1 Serologie kan hoogstens 
een bevestigende rol hebben.

Nieuwe generatie serologische testen Sinds enige tijd 
testen wij in ons laboratorium patiënten die uit de tropen 
terugkomen met koorts, niet alleen op malaria, maar 
ook op dengue. We doen dit met behulp van een sneltest 
op circulerend NS1-antigeen. Op dit moment loopt 
ook een pilotonderzoek met een nieuwe sneltest (SD 
BIOLINE Dengue Duo NS1 Ag en IgG/IgM test; Standard 
Diagnostics) die de aanwezigheid van NS1-antigeen en 
van IgG- en IgM-antistoffen simultaan test. Met deze 
test hopen we de sensitiviteit te vergroten en tevens een 
onderscheid te kunnen maken tussen een primaire en 
secundaire dengue-infectie zoals al elders beschreven.16

Het combineren van verschillende testen met als doel de 
gevoeligheid te vergroten, is geen nieuwe gedachte. Een 
recent Fins onderzoek laat zien dat de combinatie van PCR 
en IgM een sensitiviteit van 99% gaf bij het testen in de 
eerste week van infectie. De combinatie van NS1-antigeen 
met IgM liet een sensitiviteit van 95,9% zien. Apart lieten 
de PCR, NS1-antigeentest en IgM een beperkte sensi-
tiviteit zien van respectievelijk 60, 67 en 80%. Hierbij 
moet worden opgemerkt dat dit patiënten waren met 
een primaire dengue-infectie.9 Een recent onderzoek uit 
Maleisië laat zien dat de bovengenoemde duo-test van 
Standard Diagnostics een goede sensitiviteit heeft voor 
zowel primaire als secundaire dengue-infectie, respectie-
velijk 90 en 100%.16

Pathogenese
Inzicht in de pathogenese van dengue is om meer redenen 
van groot belang. Inzicht kan leiden tot ontwikkeling 
van specifieke markers voor het ontstaan van een ernstig 
beloop van DENV-infectie waardoor het aantal ziekenhuis-
opnamen en de daarmee samenhangende overbelasting 
van de gezondheidszorg drastisch kan worden gereduceerd. 
Inzicht is tevens noodzakelijk voor de ontwikkeling van 
veilige vaccins en antivirale interventies.
Ondanks veelvuldig onderzoek is het inzicht in het 
ontstaan van een gecompliceerd verloop van dengue nog 
zeer fragmentarisch. Risicofactoren voor DHF/DSS zijn 
heterotypische herinfectie, trombopenie en hoge viruscon-
centraties in bloed. DHF/DSS ontstaat na het hoogtepunt 
van koorts en viremie, in feite op het moment dat de 

Figuur 2. Diagnostiek bij DENV-infecties
Primaire infectie: IgM-antistoffen zijn aan te tonen vanaf dag 4 tot 10 
weken na de eerste ziektedag. IgG-antistoffen kunnen vanaf 2 weken 
na de eerste ziektedag aangetoond worden en blijven daarna levenslang 
aanwezig. NS1-antigeen en -virus zijn aantoonbaar gedurende de eerste 
week van infectie.
Secundaire infectie: zeer lage concentraties IgM-antistoffen zijn 
aantoonbaar bij 80% van de patiënten. IgG-antistoffen laten een abrupte 
titerstijging zien 1-2 dagen na de eerste ziektedag. Absolute waarden 
liggen gemiddeld hoger dan bij een primaire infectie. NS1-antigeen en 
-virus zijn maar kortdurend (2-3 dagen) aan te tonen.
*DHF = Dengue Haemorrhagic Fever; DSS = Dengue Schock 
Syndrome; tijdens primaire DENV-infecties is de kans dat deze 
complicatie optreedt vele malen kleiner vergeleken met secundaire 
DENV-infecties.

primaire infectie secundaire infectie

virus

NS1Ag

koorts en griepachtig beeld
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specifieke immuunrespons (gemeten aan antistofvorming) 
op gang komt en doorgaans herstel intreedt. DHF/DSS 
wordt daarom beschouwd als een immuungemedieerde 
complicatie. Enkele determinanten zijn:
•	 heterotypische herinfectie,
•	 verschil in virulentie van virussubtypen,
•	 trombopenie en gestoorde trombocytfunctie,
•	 immunogenetische factoren.
Deze rij overziende is men geneigd om van een multifac-
toriële pathogenese te spreken. Hier beperken we ons tot 
enkele aspecten, namelijk de rol van herinfectie, van het 
virussubtype en van trombopenie en trombocytfunctie.

De rol van heterotypische herinfectie Hoewel de homologe 
immuniteit na een infectie levenslang blijft bestaan is 
de heterologe immuniteit voor infectie met de overige 
serotypen van korte duur (slechts 3-5 maanden). Tal 
van onderzoeken hebben aangetoond dat het bestaan 
van heterotype immuniteit een risicofactor is voor het 
ontwikkelen van DHF/DSS.17-19 Verklaringen zijn gezocht in 
kruisreagerende antistoffen, kruisreagerende T-celreacties 
gepaard gaande met cytokinenstorm,20 immuun-
complex-gemedieerde complementactivatie,21 en andere 
mechanismen. Begrip van het onderliggend mechanisme is 
cruciaal voor de ontwikkeling van een veilig vaccin.13

De rol van antistoffen en Antibody Dependent 
Enhancement (ADE)
In de literatuur gaat de meeste aandacht uit naar ADE, 
het fenomeen dat heterologe, niet-neutraliserende 
antistoffen via binding van Fcγ-receptoren de opname 
van DENV in mononucleaire cellen bevorderen. In 
verschillende modelonderzoeken, onder andere in vitro, 
leidt dit tot een toename van virusgroei in onder meer 

monocyten, macrofagen, B-cellen en DC’s (figuur 3). 
Het effect is bij niet-humane primaten bevestigd en zou 
dus kunnen leiden tot hogere virustiters zoals worden 
waargenomen bij DHF/DSS.17,20 Niet ieder onderzoek 
steunt dit model, en de aanwezigheid van ‘enhancing’ 
antistoffen in serum heeft geen voorspellende waarde 
voor het ontstaan van DHF/DSS.22 Ook kan een antistof-
gemedieerd effect niet eenvoudig worden gescheiden 
van de gelijktijdig geïnitieerde cellulair-immunologische 
geheugenreactie. Uitzondering hierop vormt de zuigeling 
die passief antistoffen heeft verworven van de moeder 
maar verder immunologisch naïef is. Onderzoeken onder 
zuigelingen bevestigen dat antistoffen een op zichzelf 
staande rol spelen bij het ontstaan van DHF/DSS.23,24 
Een verdere ondersteuning voor de rol van kruisreage-
rende antistoffen vormt de vondst van een beschermend 
effect van een specifiek polymorfisme in de Fcg-IIa-
receptor die betrokken is bij ADE.25 Kruisreactiviteit 
tussen verwante serotypen komt veelvuldig bij virussen 
voor, onder meer bij enterovirussen. Hoewel ook daarbij 
wel ADE is beschreven, leidt dit niet tot een verhoogde 
bloedingsneiging. Een verband tussen ADE en hemor-
ragische complicaties is dan ook onduidelijk. Recent is 
gezocht naar andere verklaringen die wel een aankno-
pingspunt met een bloedingsneiging bieden. Trombocyten 
hebben Fcg-IIa-receptoren op hun oppervlak en kunnen 
DENV op het oppervlak binden.26,27 Dit zou kunnen 
leiden tot een versneld trombocytenverbruik, maar ook 
hierin onderscheiden DENV’s zich niet wezenlijk van 
enterovirussen. Recent is gewezen op de mogelijke rol van 
vrij circulerend en aan het oppervlak van endotheelcellen 
hechtend NS1. NS1 is een sterk geconserveerd viraal eiwit 
en vormt immuuncomplexen met heterologe antistoffen. 
Deze immuuncomplexen leiden tot complementactivatie 
waarbij de splitsingsproducten vaak een bioactieve rol 
hebben, zoals het terminale SC5b-9-complex, dat in vitro 
een verhoogde endotheelpermeabiliteit veroorzaakt.21

Kruisreagerende T-celimmuniteit en het fenomeen van 
Original Antigenic Sin (OAS)
Het OAS-fenomeen is gebaseerd op een versneld optreden 
van een geheugenrespons die per definitie gericht is 
tegen het oorspronkelijke virus van de primaire infectie. 
Hierbij zijn zowel B- als T-cellen betrokken. Het betreft 
grotendeels kruisreagerende antigenen, maar ook unieke 
antigenen van de primaire verwekker. Onderzoeken naar 
de rol van T-celimmuniteit richten zich op versterkte 
cytokineproductie als gevolg van een uitgebreide 
geheugenrespons.20 Hoewel er een correlatie is tussen 
ernst van de ziekte en cytokineconcentraties, blijft de 
vraag wat oorzaak is en wat gevolg. Het OAS-fenomeen 
is voor het eerst beschreven voor influenza en speelt een 
rol bij infectieziekten met multipele serotypen, zoals de al 
genoemde enterovirussen. Een relatie met trombopenie en 

Figuur 3. “Antibody Dependent Enhancement” (ADE) van virusrepli-
catie ontstaat als de gastheer in het bezit is van pre-existente heterologe, 
niet-neutraliserende antistoffen tegen DENV. Deze antistoffen binden 
aan het virus zonder het virus te neutraliseren. Het antistof-virus-
complex bindt aan de Fcg-receptor van circulerende monocyten en 
bevorderd zo virusopname en virusreplicatie in de cel. Uiteindelijk 
neemt de viremie toe met ernstige DENV-ziekte als gevolg.
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plasmalekkage is bij deze andere infecties niet gevonden. 
De bevinding dat ADE en DHF/DSS bij kinderen onder 
het jaar voorkomt maar zeldzaam is tijdens een primaire 
infectie op latere leeftijd, toont dat een secundaire 
cellulaire respons geen sluitende verklaring biedt. Dit geldt 
temeer omdat bij kinderen onder het jaar veel infecties 
betrekkelijk mild verlopen. Dit wordt wel verklaard door 
de geringe immunologische “bystander”-reactiviteit van 
een nog grotendeels naïef immuunsysteem waardoor 
weinig T-celgemedieerde immunopathologie optreedt. 
Steun voor een rol van het cellulaire immuunsysteem 
komt uit een indirecte hoek van genetische predisposities 
voor DHF/DSS. Hoewel de meeste van deze onderzoeken 
van beperkte omvang zijn, wordt een relatie gevonden met 
bepaalde allelen van HLA klasse I en II, en met polymor-
fismen in enkele cytokinen zoals TNFa.3

In een beperkt onderzoek is gevonden dat een regulatoire 
T-celreactie die immunologische schade moet beperken, 
bij DHF/DSS in principe normaal verloopt, zij het dat de 
verhouding Treg/T-effectorcel significant lager is dan bij 
denguekoorts.28

De rol van het virussubtype Uit epidemiologische 
observaties was al geruime tijd duidelijk dat binnen 
de 4 DENV-typen variatie in virulentie bestaat. Zo is 
DENV-2 uit Azië virulenter dan het homologe Latijns-
Amerikaanse serotype dat geleidelijk door het Aziatische 
type is verdrongen.3 Ook is de opkomst rond 1989 van 
DHF/DSS in het Indiase subcontinent toegeschreven 
aan de introductie van een nieuw DENV-3 subtype III 
dat naast de bestaande serotypen ging circuleren en het 
homologe type heeft verdrongen. Inmiddels is een groot 
aantal DENV-sequentiedata gepubliceerd. Hieruit blijkt 
dat voor alle 4 serotypen subtypen bestaan. Genetische 
variatie wordt het meest uitgebreid in Azië waargenomen 
en het lijkt er op dat succesvolle subtypen vanuit Azië 
naar andere dengue-endemische gebieden migreren.3 
Er zijn twee hypothesen om de associatie van nieuwe 
subtypen met een toename van DHF/DSS te verklaren: 
(1) een grotere virulentie zou leiden tot hogere virustiters, 
en (2) antigene drift die zou leiden tot subneutralisatie.29 
De laatste verklaring zou een ernstige belemmering 
inhouden voor de ontwikkeling van vaccins. Moleculaire 
epidemiologie duidt op een korte ontstaansgeschiedenis 
van de 4 DENV-serotypen (100-1500 jaar). Dit proces is 
waarschijnlijk nog steeds gaande en het is onzeker of 
vaccinatie het ontstaan van nieuwe serotypen vanuit de 
sylvatische pool van niet-humane DENV’s kan bevorderen.

Trombopenie en trombocytenfunctie Bij dengue is een 
trombocytenaantal < 100.000 een alarmteken voor het 
ontwikkelen van DHF/DSS. Echter, het gemiddelde 
trombocytenaantal bij denguekoorts is ongeveer 110.000 
en bij DHF/DSS ongeveer 70.000, dus vaak nog boven 

een aantal (< 20.000) waarbij spontaan bloedingen 
ontstaan. De spreiding is groot, variërend tussen 10.000 
en 300.000.2,30 Dit illustreert dat de relatie van trombo-
cytenaantal met de hemorragische diathese bij dengue 
complex is. Waarschijnlijk is er tevens sprake van een 
gestoorde trombocytfunctie. Trombocyten zijn belangrijke 
mediatoren van het immuunsysteem. Deze functie kan dus 
gestoord zijn, wat tot hoge virustiters kan leiden. Verder 
spelen trombocyten een cruciale rol bij het handhaven 
van de integriteit van het endotheel: een gestoorde functie 
zou het ontstaan van plasmalekkage kunnen verklaren.31 
Opvallend kenmerk van DSS is dat de plasmalekkage van 
korte duur is en niet het gevolg van endotheelschade. Er 
zijn geen aanwijzingen voor een DENV-infectie van het 
endotheel. Het is opvallend dat petechiae en een positieve 
tourniquettest slecht correleren met de kans om DHF/DSS 
te ontwikkelen.3 Er is nog weinig onderzoek gedaan naar 
eventuele stoornissen van de trombocytfunctie.

In dit artikel is een summier overzicht gegeven van de 
pathogenese van DHF/DSS en het toont een puzzel met 
vele losse stukjes. Er is nog uitgebreid onderzoek nodig 
om tot een uniforme hypothese te komen. Voor vaccin
ontwikkeling is dit een sombere constatering, temeer daar 
de veiligheid en effectiviteit van vaccins nog steeds moeilijk 
te voorspellen is.

Conclusie
Dengue wordt steeds vaker gediagnosticeerd bij reizigers 
die terugkomen uit endemische gebieden. Vroegtijdige 
herkenning van alarmsymptomen en -tekenen die 
geassocieerd zijn met het ontwikkelen van een ernstig 
ziektebeeld is van klinisch belang om ernstige compli-
caties te behandelen en een fatale afloop te voorkomen. 
De diagnostiek is moeizaam; men moet daarbij rekening 
houden met kruisreacties met andere flavivirussen en het 
verschil in dynamiek tussen een primaire en secundaire 
infectie. De pathogenese van ernstige dengue is nog niet 
opgehelderd en vormt een belangrijk obstakel voor het 
ontwikkelen van een veilig vaccin. Onderzoek is nodig 
voor het ontwikkelen van vroege biomarkers voor ernstige 
dengue-infectie en het beter begrijpen van de pathogenese 
van deze veel voorkomende arbovirale infectie. Zonder 
een beter inzicht in de pathogenese blijft vaccinatie een 
ongewisse stap.

Abstract
Worldwide, dengue is nowadays regarded as the most 
important arboviral disease of humans. Between 50 and 
100 million people are affected each year, mainly in urban 
areas in (sub) tropical countries. Dengue virus (DENV) is 
increasingly recognized as the cause of fever in travelers 
from dengue endemic areas (Asia and Latin-America). 
Most infections are asymptomatic, however 10-25% of 
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travelers infected develop a self-limiting febrile illness 
with rash. Only 2-3% of infected cases develop severe 
disease characterized by increased capillary permeability 
and shock (DHF/DSS). It is important to early recognize 
warning signs and symptoms associated with severe 
disease. Reliable diagnosis of DENV infection is not 
easy. Cross-reactivity among Flaviviruses has been noted. 
Variation in diagnostic marker dynamics between primary 
and secondary DENV infections must be considered. 
The pathogenesis of severe DENV disease is not clear 
and very complex. Antibody Dependent Enhancement 
is a frequently forwarded causative hypotheses, however 
severe disease has a multi-factorial origin and factors like 
heterotypic reinfection, thrombocytopenia/pathy, DENV 
subtype virulence and immunological predisposition are 
discussed. This paper concludes by that further research 
is needed in order to understand diagnostic dynamics and 
immune pathogenesis better. Without profound under-
standing of the mechanisms leading to severe disease, the 
outcome of prevention by vaccination is uncertain.
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Inleiding
Prenatale infecties zijn infecties die voor de geboorte 
optreden. Indien de pasgeborene gevolgen ondervindt van 
deze intra-uteriene infectie, noemen we dit voor het kind 
een congenitale infectie. Er zijn meerdere virussen die 
prenatale infectie kunnen veroorzaken, de belangrijkste 
zijn cytomegalovirus (CMV), rubellavirus, parvovirus B19, 
hiv en varicella-zoster-virus.
Perinatale infecties zijn infecties die optreden tijdens 
of direct na de geboorte. De belangrijkste transmissie-
route hierbij is de gang door het baringskanaal (verticale 
transmissie), maar ook horizontale transmissie (van een 
familielid of gezondheidszorgmedewerker) of transmissie 
via de moedermelk kan voorkomen.
Indien de verschijnselen bij de pasgeborene zich uiten in 
de eerste 4 weken na geboorte spreken we van neonatale 
infectie. Virussen die een rol spelen bij perinatale infecties 
zijn hepatitis-B-virus, hiv, enterovirussen en parecho
virussen, herpes-simplex-virus (HSV), varicella-zoster-
virus en humaan papillomavirus.
Op het gebied van de pre- en perinatale virale infecties zijn 
betreffende enkele van bovengenoemde verwekkers nieuwe 
inzichten te melden op het gebied van kliniek, diagnostiek 
of pre- en postnatale behandeling. In dit overzicht wordt 
daarom ingegaan op deze specifieke verwekkers, te weten 
CMV, parvovirus B19, HSV en enterovirus en humaan 
parechovirus.

Trefwoorden: prenatale virale infecties, perinatale virale 
infecties

Congenitale CMV-infectie

Epidemiologie (transmissie en incidentie/prevalentie)
Cytomegalovirus is de meest voorkomende verwekker van 
congenitale virale infectie wereldwijd. In een meta-analyse 
uit 2007 wordt een gecombineerde geboorteprevalentie 
van congenitale CMV van 27 viruskweek-gebaseerde 
onderzoeken, voornamelijk uit Europa en Noord- en 
Zuid-Amerika, gevonden van 0,64% (95%-BI: 0,6-0,69%).1 
Een eerder onderzoek naar de geboorteprevalentie in 
Nederland toonde een opvallend lage prevalentie van 
0,09%.2 Recent is een grote steekproef (n = 6500) van 
hielprikkaarten getest uit het geboortecohort 2007 op 
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CMV-DNA (manuscript in voorbereiding). Op basis van 
de resultaten van dit onderzoek is de geschatte geboorte-
prevalentie in Nederland 0,54% (95%-BI: 0,36-0,72%), wat 
neerkomt op ongeveer 1000 pasgeborenen met congenitale 
CMV per jaar. Indien een zwangere een CMV-infectie 
heeft tijdens de zwangerschap, is de kans op verticale 
transmissie bij een primaire infectie 32% en bij een 
reïnfectie/reactivatie 1,4%. Echter, op populatieniveau 
speelt reactivatie/reïnfectie een grote rol als oorzaak van 
ten minste 25% van de congenitale CMV-infecties.3 Er 
bestaat zelfs een positieve correlatie tussen de maternale 
CMV-seroprevalentie en de geboorteprevalentie van 
congenitale CMV.1 
Het lijkt erop dat de verticale transmissiekans niet echt 
beïnvloed wordt door de zwangerschapsduur. Wel is 
het zo dat infecties in het eerste trimester leiden tot 
ernstiger symptomen bij de pasgeborene en tot slechtere 
langetermijnuitkomst.

Kliniek en langetermijnuitkomst
Congenitale CMV presenteert zich bij 10-15% van de 
pasgeborenen bij de geboorte met symptomen, die kunnen 
variëren van het ernstig klinische beeld van cytomegalic 
inclusion disease met hepatosplenomegalie, trombopenie, 
petechiën, icterus en microcefalie tot vele mildere beelden 
met uitsluitend enige leverenzymstijging en trombopenie. 
Een review uit 2007 zet alle langetermijngevolgen van 
congenitale CMV uiteen.4 Van de bij geboorte sympto-
matische pasgeborenen zal 40-58% op lange termijn 
permanente neurologische schade overhouden, terwijl 
dit bij asymptomatische pasgeborenen 13,5% is. Van de 
totale groep kinderen met congenitale CMV zal 17-20% 
permanente problemen overhouden; hiervan was twee 
derde bij de geboorte asymptomatisch. De langetermijn-
gevolgen zijn vooral sensorineuraal gehoorverlies, maar 
ook psychomotore retardatie. De grote rol van congenitale 
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CMV als oorzaak van niet-genetische aangeboren slecht-
horendheid is recent weer bevestigd met een Nederlands 
onderzoek. In dit DECIBEL-onderzoek is bij een groep 
5-jarige kinderen (n = 179) met matig tot ernstig bilateraal 
gehoorverlies PCR uitgevoerd met behulp van de 
opgeslagen hielprikkaart. Bij 8% van deze kinderen kon 
CMV-DNA worden aangetoond in de hielprikkaart, bij 
analyse van de groep met zeer ernstig gehoorverlies (> 90 
dB) was zelfs 23% CMV-DNA-positief.5

Diagnostiek prenataal6

Aangezien CMV-infectie bij een zwangere veelal asymp-
tomatisch verloopt, zal de infectie vaak niet onderkend 
of gediagnosticeerd worden tijdens de zwangerschap. 
Mocht er toch op basis van afwijkingen op de (structurele) 
echografie een vermoeden bestaan van een intra-uteriene 
infectie, dan is het vaststellen daarvan niet eenvoudig. De 
IgM-anti-CMV kan negatief zijn door een “te late” meting 
of door een CMV-reïnfectie/reactivatie, maar het IgM kan 
ook langdurig positief blijven na infectie of fout-positief 
zijn bij zwangeren. Toch blijft het aantonen van IgM 
een aanwijzing voor een mogelijke (primo-)infectie en 
dient op basis daarvan verder onderzoek plaats te vinden. 
Het meten van CMV-IgG-aviditeit heeft veel toegevoegd 
aan de diagnostiek van primaire CMV-infecties in de 
zwangerschap. Het vaststellen van een seroconversie of 
het aantonen van de IgG-titerstijging is bewijzend of een 
aanwijzing voor recente CMV-infectie.
Hierna kan een intra-uteriene infectie worden vastgesteld 
door het uitvoeren van de CMV-DNA-PCR op vruchtwater. 
Ook hier is de timing van groot belang. Voor de hoogste 
sensitiviteit moet de PCR minstens 6 tot 8 weken na het 
vaststellen van de primo-infectie worden uitgevoerd.

Diagnostiek postnataal
Indien men tijdig denkt aan een congenitale CMV-infectie, 
is de diagnose postnataal eenvoudig te stellen, namelijk 
via CMV-viruskweek of -PCR op urine binnen de eerste 
twee weken na de geboorte. Urine die later na de geboorte 
is afgenomen, kan CMV-positief zijn als gevolg van een 
perinatale of postnatale infectie. CMV-IgM-detectie is te 
weinig sensitief en specifiek om gebruikt te worden voor 
postnatale diagnostiek.
Op oudere leeftijd kan men CMV-IgG bepalen. Als deze 
negatief is, is congenitale CMV-infectie uitgesloten. Bij 
positieve CMV-IgG kan uitsluitend via het uitvoeren van 
CMV-DNA-PCR op de hielprikkaart, die tot en met de 
leeftijd van 5 jaar wordt opgeslagen, de diagnose worden 
gesteld. De DNA-isolatiemethode is van belang voor het 
bereiken van voldoende analytische sensitiviteit. Er is 
helaas veel variatie in de mate waarin de verschillende 
laboratoria in staat zijn om ook lage virus loads te kunnen 
detecteren, zoals blijkt uit QCMD-rondzendingen op dit 
gebied.7

Prenatale preventie en behandeling
Primaire preventie door middel van CMV-gB-vaccinatie is 
recent beschreven door Pass et al.8 Het betrof een fase-II 
gerandomiseerd placebo-gecontroleerd onderzoek met 441 
seronegatieve vrouwen van vruchtbare leeftijd. De vaccin-
effectiviteit was 50% in het voorkomen van CMV-infectie 
in een follow-up periode van 3,5 jaar. In deze periode werd 
40% van deze vrouwen zwanger. In de vaccingroep werd 
één kind geboren met congenitale CMV-infectie, in de 
placebogroep drie. Het onderzoek had onvoldoende power 
om hier betrouwbare statistiek op uit te voeren.
Als secundaire preventie heeft het toedienen van 
CMV-hyperimmuunglobuline (HIG) i.v. aan zwangeren 
met een bewezen primaire CMV-infectie mogelijk potentie. 
In 2005 toonde Nigro et al. de eerste veelbelovende 
resultaten.8 Bij een groep zwangeren met vastgestelde 
foetale infectie reduceerde de HIG-toediening het ontstaan 
van CMV-ziekte van 50% (7/14) tot 3% (1/31), terwijl bij een 
groep zwangeren met nog niet aantoonbare/aangetoonde 
foetale infectie HIG-toediening een reductie van het aantal 
pasgeborenen met congenitale CMV tot gevolg had van 
40% (19/47) tot 16% (6/37). Een belangrijk bezwaar van dit 
onderzoek is het ontbreken van randomisatie. Daarnaast is 
dit een kostbare en intensieve (maandelijks intraveneuze) 
behandeling. Er is op dit moment een gerandomiseerde 
gecontroleerde trial gaande om de effectiviteit van HIG bij 
CMV primo-infecties op het voorkomen van congenitale 
CMV vast te stellen. De verwachting is dat in 2011 de 
resultaten hiervan zullen worden gepubliceerd.

Postnatale behandeling
Er is slechts één gerandomiseerde gecontroleerde trial op 
het gebied van postnatale behandeling van congenitale CMV 
gepubliceerd. In dit onderzoek van Kimberlin et al. werden 
symptomatische pasgeborenen met CZS-verschijnselen 
6 weken i.v. met ganciclovir behandeld en werd op de 
leeftijd van 6 maanden en 1 jaar het bestaan en de ernst van 
gehoorverlies gemeten.9 Op de leeftijd van 1 jaar had in de 
onbehandelde groep 68% verslechtering van het gehoor, 
terwijl in de behandelde groep slechts 21% gehoorverslech-
tering had. De conclusie van dit onderzoek was dan ook dat 
6 weken postnatale antivirale behandeling gehoorverlies kan 
voorkomen. Ondanks de kritiek op het grote percentage lost-
to-follow-up in dit onderzoek, wordt antivirale behandeling 
voor deze specifieke groep kinderen in het algemeen zinvol 
geacht.10 De belangrijkste bijwerking van ganciclovir is 
het optreden van neutropenie. In het eerder genoemde 
onderzoek trad bij 63% van de behandelde pasgeborenen 
neutropenie op in vergelijking met 21% in de onbehandelde 
groep. Deze weliswaar frequent gevonden significante 
toxiciteit is reversibel bij dosisreductie en indien nodig moet 
voortijdig gestopt worden met de behandeling.
De suggestie bestaat dat langduriger behandeling meer 
effect zou hebben. In een lopende trial wordt 6 weken 
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valganciclovir vergeleken met 6 maanden valganciclovir om 
op deze vraag een antwoord te krijgen. Over behandeling 
van mild symptomatische of asymptomatische pasgebo-
renen zijn nog onvoldoende gegevens beschikbaar.

Postnatale CMV-infectie
Er is de laatste jaren veel discussie over de risico’s van 
postnatale CMV-infectie verkregen via moedermelk 
bij premature kinderen. Hoewel er meerdere casus
beschrijvingen zijn over ernstige sepsisachtige beelden bij 
prematuren met een zeer laag geboortegewicht, is het van 
belang om beleid te maken op basis van goede prospectieve 
case-control onderzoeken. In een recente systematische 
review komen de auteurs tot de conclusie dat de gemiddelde 
postnatale transmissiekans bij prematuren 22,8% is, het 
risico op (in het algemeen self-limiting) symptomatische 
infectie gemiddeld 3,7% en op sepsis-like symptomen 
0,7%.11 Er zijn geen harde aanwijzingen voor lange termijn 
neurologische of gehoorschade. De adviezen over het 
gebruik van al dan niet gepasteuriseerde moedermelk bij 
premature kinderen varieert wereldwijd. De potentiële 
voordelen van het geven van moedermelk moeten goed 
afgewogen worden tegen de bovengenoemde nadelen. 
De suggestie dat het geven van postnatale IVIG aan 
prematuren met een zeer laag geboortegewicht, verticale 
transmissie kan reduceren, verdient verder onderzoek.12

Samenvatting congenitale CMV-infectie
De geschatte geboorteprevalentie van congenitale 
CMV-infectie in Nederland is 0,64% (95%-BI: 0,6-0,69%). 
Van alle kinderen met congenitale CMV zal 17-20% 
permanente problemen overhouden, met name senso-
rineuraal gehoorverlies en mentale retardatie; van deze 
kinderen was twee derde bij de geboorte asymptomatisch. 
De diagnose congenitale CMV-infectie tijdens de zwanger-
schap berust op CMV-serologie (IgM, IgG(aviditeit)) op 
meerdere sera en CMV-PCR op vruchtwater. De postnatale 
diagnose kan in de eerste 2 weken na de geboorte gesteld 
worden op urine middels kweek of PCR en later door 
PCR op de hielprikkaart. Mogelijk kan het toedienen 
van CMV-HIG tijdens de zwangerschap bij een bewezen 
primaire CMV-infectie het risico op verticale transmissie 
verlagen en de kans op klinische congenitale CMV-infectie 
verminderen. Postnatale antivirale behandeling wordt 
aanbevolen bij pasgeborenen met congenitale CMV-infectie 
met CZS-verschijnselen.

Intra-uteriene parvovirus B19-infectie

Epidemiologie (transmissie en incidentie/prevalentie)
Parvovirus B19-infecties komen wereldwijd voor en 
vertonen in gebieden met een gematigd klimaat een 
seizoensvariatie met een hogere incidentie in de late winter 
en vroege lente met een 3-6 jarige cyclus. De seropreva-

lentie onder zwangeren is ongeveer 70%. Seroconversie 
tijdens de zwangerschap is aangetoond bij 1-2%, maar 
kan oplopen tot 15% tijdens een epidemische verheffing.13 
Indien een zwangere een infectie oploopt is de kans 
op verticale transmissie ongeveer 30%. Als de infectie 
optreedt in de eerste 20 weken van de zwangerschap kan 
dit leiden tot intra-uteriene vruchtdood (vooral in het eerste 
trimester) en hydrops foetalis (vooral bij infecties tussen de 
9 en 20 weken) bij ongeveer 9% van de zwangeren. Recent 
is ook in enkele onderzoeken intra-uteriene vruchtdood 
beschreven laat in de zwangerschap. Deze bevinding wordt 
door andere onderzoeken nog niet bevestigd.14-16

Langetermijnuitkomst
De lange termijn neurologische ontwikkeling van 
een groep van 16 kinderen na congenitale parvovirus 
B19-infectie met anemie en ernstige hydrops, waarvoor 
intra-uteriene transfusie is gegeven, is onderzocht in 
één studie. Op de leeftijd van 6 maanden tot 8 jaar 
vertoonde 68% (11/16) een normale ontwikkeling, en bij 
5 kinderen werd een ontwikkelingsachterstand gevonden. 
Dit fenomeen verdient verder onderzoek.17

Diagnostiek prenataal
De prenatale diagnostiek berust op IgG-seroconversie 
of IgM-detectie bij de zwangere. Dit laatste kan minder 
betrouwbaar zijn door enerzijds langdurig aantoonbaar 
blijven van IgM en anderzijds de snelle daling van de 
IgM-titers op het moment van foetale symptomen. De 
diagnose foetale infectie kan worden aangetoond met 
parvovirus B19-PCR op vruchtwater of foetaal bloed.
Verbeterde niet-invasieve technieken hebben sterk 
bijgedragen aan het vaststellen van de ernst van de hydrops 
foetalis (foetale echoscopie) en foetale anemie (Doppler-
echografisch onderzoek van de piekbloedstroomsnelheid 
in de arteria cerebri media).15

Prenatale preventie en behandeling
Er is geen humaan parvovirus-vaccin beschikbaar. 
Gezien de relatief hoge seroprevalentie, het lage risico 
op ernstige foetale complicaties en het ontbreken van 
preventieve mogelijkheden is het universeel screenen 
van zwangeren niet zinvol. Ook is er geen antivirale 
behandeling beschikbaar. Secundaire preventie kan plaats-
vinden door het vroeg aantonen van de infectie, eventueel 
gevolgd door intra-uteriene transfusie. Bij contact met 
een bron met (verdenking op) de vijfde ziekte in de eerste 
20 weken van de zwangerschap, moet er serologie plaats-
vinden om vast te stellen of de zwangere beschermd is 
(IgG-positief) of vatbaar voor infectie. Bij seronegatieve 
zwangeren moet 2-3 weken later een tweede serum worden 
getest. Bij vaststelling van parvovirus B19-infectie zou 
foetale follow-up moeten plaatsvinden tot 12 weken na het 
vaststellen van de infectie.18
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Samenvatting parvovirus B19-infectie
Na parvovirus B19-infectie van een zwangere in de eerste 
20 weken van de zwangerschap kan intra-uteriene infectie 
leiden tot inta-uteriene vruchtdood of hydrops foetalis 
bij ongeveer 9% van de gevallen. Recent is beschreven 
dat ernstige anemie en hydrops, ondanks intra-uteriene 
transfusie, bij een deel van de kinderen kan leiden 
tot ontwikkelingsachterstand. Bij vaststellen van een 
parvovirus B19-infectie bij een zwangere kan follow-up 
met behulp van non-invasieve diagnostiek met (Doppler-)
echografie gevolgd door eventuele intra-uteriene transfusie 
levensreddend zijn voor de foetus.

Herpes neonatorum

Epidemiologie (transmissie en incidentie/prevalentie)
In Nederland is herpes neonatorum zeer zeldzaam met een 
al jaren stabiele incidentie van 3/100.000 levendgeborenen.19 
In Nederland wordt tot ongeveer de helft van deze infecties 
door HSV-1 veroorzaakt. Het is hierbij nog niet duidelijk 
via welke transmissieroute deze infectie verloopt. Van de 
primaire herpes-genitalis-infecties die werden vastgesteld via 
de nationale soasurveillance bij soacentra werd in 2009 42% 
veroorzaakt door HSV-1 en 51% door HSV-2. 20

Het risico op verticale transmissie is 25-50% bij een 
primaire herpes genitalis in de laatste zes weken van 
de zwangerschap, terwijl dit minder dan 1% is bij een 
herpes-reactivatie.

Kliniek en langetermijnuitkomst
Er zijn drie klinische verschijningsvormen van neonatale 
herpes te onderscheiden. Een vorm waarbij uitsluitend 
de huid en de slijmvliezen van ogen en/of mond zijn 
betrokken (S(kin) E(ye) M(outh)-ziekte). Deze vorm wordt 
bij bijna de helft van de gevallen gezien. Daarnaast bestaat 
er een CZS-geassocieerde infectie (ongeveer 30%) en een 
gegeneraliseerde infectie. De symptomen zijn meestal 
sepsisachtige verschijnselen als koorts, sufheid, geprik-
keldheid en slecht drinken. Ook kunnen er convulsies 
optreden. Er zijn zeker niet altijd blaasjes aanwezig. Bij een 
gegeneraliseerde infectie en CZS-infectie is de mortaliteit 
zonder antivirale therapie hoog (85 respectievelijk 50%). 
Langetermijngevolgen hangen zowel af van de klinische 
presentatievorm, het vroegtijdig starten van adequate 
behandeling alsook het type HSV. Bij betrokkenheid van 
het CZS zijn er ondanks adequate behandeling bij meer 
dan de helft van deze kinderen lange termijn neurolo-
gische afwijkingen.21,22

Diagnostiek postnataal
Bij klinische verdenking op herpes neonatorum wordt 
geadviseerd om op verschillende materialen HSV-PCR (of 
kweek) uit te voeren, namelijk uitstrijken van orofarynx/
conjunctiva, blaasjes uitstrijken, plasma en liquor. Het 

uitsluitend uitvoeren van een PCR-HSV op liquor bij een 
neonaat met sepsis/meningitis met herpes neonatorum in 
de differentiaal diagnose voldoet niet.

Prenatale preventie en behandeling
In Nederland wordt een terughoudend beleid gevoerd bij 
zwangeren op basis van klinische (genitale) verschijn-
selen rondom de partus. Bij aanwijzingen voor primaire 
herpes genitalis wordt een sectio geadviseerd.23 In 
Amerikaanse richtlijnen wordt antivirale suppres-
sieve therapie geadviseerd aan zwangeren bekend met 
recurrente herpes genitalis gedurende het derde trimester. 
Antenatale profylaxe reduceert virale shedding, het aantal 
klinische recidieven bij de partus en daarmee de noodzaak 
om een sectio caesarea uit te voeren. Het effect op herpes 
neonatorum kan niet geschat worden.24

Postnatale behandeling
Elke pasgeborene met een klinische verdenking op 
herpes neonatorum moet in afwachting van de diagnose 
behandeld worden met aciclovir i.v. Pasgeborenen met 
aangetoonde herpes neonatorum met SEM-presentatie 
moeten behandeld worden met 60 mg/kg/dag aciclovir 
i.v. gedurende 14 dagen, en kinderen met gedissemineerde 
ziekte of CZS-ziekte gedurende 21 dagen. Na neonatale 
herpes kunnen er zowel neurologische als cutane reacti-
vaties optreden. Binnenkort worden de resultaten verwacht 
van een gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek naar de 
effectiviteit van langdurige suppressieve therapie met (val)
aciclovir bij zowel SEM- als CZS-patiënten.25

Samenvatting
Herpes neonatorum is een zeldzame perinatale infectie in 
Nederland. Bij verdenking op deze infectie, moet adequate 
diagnostiek op meerdere materialen worden uitgevoerd 
en moet vroegtijdig met antivirale behandeling worden 
gestart. Hierbij is dosering en behandelduur van belang. 
Er zijn aanwijzingen dat langdurige suppressieve therapie 
de lange termijn klinische uitkomst gunstig beïnvloedt.

Perinatale enterovirus- en parechovirus-infecties26,27

Epidemiologie (transmissie en incidentie/prevalantie)
Verticale transmissie van enterovirussen kan leiden 
tot neonatale enterovirus-infectie. Transmissie vindt 
in zeldzame gevallen plaats in utero, maar veel vaker 
perinataal, via maternaal bloed, genitale secreties en 
faeces tijdens de partus. Ook postnatale transmissie via 
moeder, andere gezinsleden of verzorgenden is beschreven, 
inclusief nosocomiale infecties. Enterovirus-infecties op 
neonatale leeftijd zijn vooral in de zomer en vroege 
herfst niet zeldzaam, maar betrouwbare incidentiecijfers 
ontbreken. Ook humaan parechovirus (HPeV)3 is een 
frequente verwekker van neonatale infecties.
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Kliniek en langetermijnuitkomst
Enterovirus- en HPeV-infecties zijn geassocieerd met een 
breed spectrum aan klinische verschijnselen, van asymp-
tomatisch of een niet-specifieke koortsende ziekte tot 
neonatale sepsis/meningitis.
Symptomen zijn dan koorts of hypothermie, geprik-
keldheid, voedingsproblemen en sufheid. Soms is er een 
rash aanwezig. De meerderheid van neonatale enterovirus/
HPeV is self-limiting en leidt tot volledig herstel. Ernstiger 
enterovirus/HPeV3-beelden kunnen samen gaan met 
hepatitis (levernecrose), coagulopathie, myocarditis, multi-
orgaan falen en encefalitis. Deze beelden kunnen gepaard 
gaan met hoge mortaliteit en restschade, in de vorm van 
leverdisfunctie of neurologische afwijkingen.

Diagnostiek postnataal
Het inzetten van diagnostiek op verschillende materialen, 
waaronder keeluitstrijk, faeces, plasma en liquor, levert de 
grootste opbrengst. Het uitvoeren van een enterovirus-PCR 
heeft vooral meerwaarde bij plasma (bij sepsis) en liquor. 
Omdat HPeV minder goed kweekbaar is, is voor adequate 
HPeV-diagnostiek PCR op alle materialen noodzakelijk.

Postnatale behandeling
Gezien het normaal benigne beloop van enterovirus/
HPeV-infecties is ondersteunende behandeling veelal 
afdoende. Bij ernstiger gegeneraliseerde enterovirus-
infecties zou het geven van immuunglobulinen waardevol 
geweest zijn voor de uitkomst in enkele onderzoeken, 
hoewel dit door andere onderzoeken niet bevestigd kan 
worden. Mogelijk heeft dit te maken met de aan- of 
afwezigheid van een voldoende hoge titer van typespecifieke 
antistoffen. Voor HPeV-infecties zijn er geen aanwijzingen 
dat immuunglobulinen effectief zijn. De meeste ervaring 
op antiviraal gebied is opgedaan met pleconaril bij entero-
virus-infecties, maar er zijn nog onvoldoende gegevens 
over de effectiviteit bij neonatale infecties. Pleconaril is 
niet geregistreerd en op dit moment niet verkrijgbaar. Meer 
onderzoek is noodzakelijk naar antivirale middelen die 
effectief zijn tegen enterovirussen en HPeV.

Samenvatting
Perinatale enterovirus- en parechovirus-infecties zijn een 
frequente oorzaak van neonatale sepsis/meningitis. In het 
algemeen betreft het een mild en self-limiting ziektebeeld. In 
een uitzonderlijk geval kunnen er ernstige gegeneraliseerde 
infecties optreden, die gepaard gaan met hoge mortaliteit. 
Uitbreiding van behandelingsmogelijkheden is gewenst.
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Samenvatting
Tijdens de influenza-A-(H1N1)-pandemie in 2009 werd 
voor het eerst gewerkt met een model voor opschaling 
van laboratoria onder coördinatie van het Centrum 
Infectieziektebestrijding (CIb). Deze opschaling werd 
geëvalueerd aan de hand van een enquête onder opscha-
lingslaboratoria en overige laboratoria met en zonder 
moleculaire diagnostiek. De respons op de opkomst 
van een nieuw influenzavirus is snel op gang gekomen. 
Laboratoria die diagnostiek aanboden en die gereageerd 
hebben op deze enquête hadden ruim voor de eerste door 
hen gediagnosticeerde patiënt de mogelijkheid tot validatie 
van hun methoden met behulp van kwaliteitsrondzen-
dingen. Suggesties ter verbetering lagen vooral op het 
vlak van verduidelijken van de communicatiestructuur, 
financiële compensatie en logistiek. Vooral voor laboratoria 
zonder mogelijkheden voor moleculaire diagnostiek was 
de voorbereiding suboptimaal en zou onderzocht moeten 
worden hoe dat bij een volgende gelegenheid verbeterd 
kan worden. Bij een generiek opschalingsdraaiboek zullen 
ook mogelijkheden voor vergroten van de capaciteit van 
opschaling en vooral vereenvoudiging van de logistiek 
van gegevensuitwisseling bekeken moeten worden. De 
meeste respondenten gaven aan bereid te zijn ook in de 
toekomst aan een dergelijk model voor opschaling te willen 
meewerken.

Trefwoorden: opschaling, influenzapandemie, regie

Achtergrond
Op 24 april 2009 maakte de Wereldgezondheidsorganisatie 
(WHO) voor het eerst melding van een nieuw humaan 
influenza-A-virus van het subtype H1N1. De snelle 
verspreiding leidde tot activering van de pandemiedraai-
boeken die werden gemaakt in de voorgaande jaren.1 
Daarin was per fase in een pandemie aangegeven wat de 
verwachte bestrijdingsactiviteiten zijn, met welk doel die 
worden ingezet, en wat daarbij de rol is van betrokken 
partijen. Ook voor laboratoria waren specifieke beschrij-
vingen opgenomen in het draaiboek, aangezien zij verant-
woordelijk zijn voor betrouwbare diagnostiek. Belangrijk 
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bij een pandemie is dat die diagnostiek evolueert: een 
nieuw geïntroduceerd virus kan dusdanig afwijkend 
zijn dat het niet of slecht te detecteren valt met gangbare 
methoden. Bovendien zijn de eigenschappen van een 
dergelijk nieuw virus niet meteen duidelijk. De eerste 
fase na introductie en mens-op-mens-transmissie van 
een nieuw influenzavirus is gericht op containment, 
dus pogingen om verdere verspreiding te voorkomen of 
te vertragen. Hierbij is het uitgangspunt dat het nieuwe 
influenzavirus dusdanig afwijkt van seizoensinfluenza 
dat bestaande immuniteit geen of nauwelijks bescherming 
biedt en daardoor op grote schaal mensen geïnfecteerd 
kunnen worden. Hoe groot de uiteindelijke impact is 
hangt uiteraard af van de ernst van de klachten, die 
moeilijk te voorspellen valt. In pandemiedraaiboeken wordt 
uitgegaan van een andere leeftijdsverdeling van zieken 
dan bij seizoensgriep, en meer infecties, met als uitein-
delijke resultante een grotere impact, zelfs bij een virus 
dat niet veel ernstiger klachten geeft dan een seizoens-
griepvirus. Omdat in de aanloop naar een pandemie 
relatief weinig personen werkelijk influenza hebben is 
specifieke diagnostiek en goede differentiaal diagnostiek 
belangrijk. Deze moet bovendien dusdanig snel gedaan 
kunnen worden dat op geleide van bevestigingsdiagnostiek 
behandeling van patiënten en hun contacten ingezet 
kan worden. In de latere fasen in de pandemie wordt 
diagnostiek volgens de draaiboeken minder belangrijk 
gevonden, en is voorzien dat men zou kunnen overscha-
kelen op behandeling op geleide van klinische symptomen. 
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Wel zou gericht monitoren op eventuele resistentie-ontwik-
keling plaatsvinden, en onderzoek van virussen bij ernstig 
zieke patiënten om mogelijke afwijkingen vroegtijdig te 
kunnen opsporen.1

Voor deze verschillende fasen in een pandemie werd in 
2006 door het CIb en Erasmus MC in samenwerking 
met vertegenwoordigers van de Nederlandse Werkgroep 
Klinische Virologie van de NVMM (NWKV) een model 
samenwerking opschalingslaboratoria opgezet om de 
bestrijding te ondersteunen.2 De discussie rondom 
opschaling werd gestart naar aanleiding van een 
presentatie tijdens een van de bijeenkomsten van de 
NWKV. Hierbij werd besproken wat er van de pandemie-
draaiboeken van laboratoria werd verwacht. Conform 
nationaal beleid wordt bij een uitbraak, die regio-overschrij-
dende consequenties heeft of kan hebben, de coördinatie 
van responsactiviteiten gedaan door de GGD en onder 
verantwoordelijkheid van de directeur van het CIb. Als 
onderdeel daarvan werd bijvoorbeeld triagering van 
patiënten voor diagnostiek gedaan door de LCI. Ter 
ondersteuning van de voorbereiding voor laboratoria 
werd op basis van syndroomsurveillance geschat wat de te 
verwachten toeloop zou kunnen zijn voor diagnostiek in 
de beginfase van een pandemie.2 Omdat duidelijk was dat 
de gemiddelde laboratoriumcapaciteit flink zou kunnen 
worden overschreden, werd opschaling voorbereid. Criteria 
voor deelname werden opgesteld, en waren:
1.	 24/7 beschikbaarheid voor diagnostiek;
2.	 capaciteit van minimaal 100 monsters per dag 

gedurende minimaal 2-3 maanden voor moleculaire 
diagnostiek van respiratoire virussen;

3.	 mogelijkheid om monsters uit te pakken (en 
inactiveren) onder BSL3-condities;

4.	 beschikbaarheid van moleculaire diagnostiek voor 
influenzavirussen;

5.	 een doorlooptijd van 24 uur na ontvangst van monsters;
6.	 gebruik van interne controles in de PCR-diagnostiek; en
7.	 bereidheid tot deelname aan (extra) rondzendingen en 

delen van resultaten.

Kritische reagentia werden geïnventariseerd, en afspraak 
was dat diagnostiek bij eventuele introductie van een 
nieuw influenzavirus in de eerste fase zou worden 
gedaan door de 2 centrale laboratoria (RIVM en Erasmus 
MC). Deze laboratoria zouden tevens spoedvalidatie 
van protocollen doen, kits met reagentia en controles 
beschikbaar stellen en een extra rondzending verzorgen 
ter validatie van implementatie van de protocollen in de 
opschalingslaboratoria en vervolgens in overige laboratoria 
met moleculaire diagnostiek.
Tijdens de influenza-A(H1N1)-pandemie in 2009 werden 
dit plan en het netwerk van opschalingslaboratoria 
geactiveerd. Veranderingen in beleid werden besproken 
in het OMT en in het landelijke responsteam. Informatie 
werd verspreid via Labinf@ct conform afspraken met 
de voorzitter van de NVMM (tabel 1). Toen de generieke 
meldingsplicht voor influenza A (H1N1) beperkt werd tot 
opgenomen patiënten met ernstige influenza A (H1N1) en 
patiënten overleden tengevolge van influenza A (H1N1) 
werden de opschalingslaboratoria gevraagd wekelijks 
overzichten van aantal geteste patiënten, opgesplitst naar 
inzender (GGD, ziekenhuis, huisarts), leeftijdsgroep, en 
resultaat (positief, negatief) te rapporteren.
Om de ervaringen tijdens de pandemie te evalueren werd 
een feitenreconstructie gemaakt en een enquête opgesteld. 
Doel van de enquête was ervaringen van laboratoria met 
betrekking tot capaciteit, communicatie, logistiek, en 
impact op de organisatie te evalueren, en vervolgens de 
resultaten te gebruiken als input voor een generiek opscha-
lingsdraaiboek voor laboratoria tijdens een grote uitbraak.

Tabel 1. Rolverdeling met betrekking tot laboratoriumactiviteiten tijdens de verschillende fasen van opschaling tijdens de pandemie

Categorie laboratorium

Functie Centraal Opschaling Overige 

Diagnostiek Ontwikkeling Implementatie Implementatie (of verwijzen)

Kwaliteitsrondzending Organisatie, samenstellen,  
distribueren en analyseren

Uitvoering en rapportage Uitvoering en rapportage

Referentiewerk (o.a. 
resistentiebepaling)

Ontwikkeling Implementatie Implementatie of doorsturen

Surveillance Coördinatie, rapportage, 
moleculaire surveillance

Gestratificeerde rapportage (deels) Geaggregeerde rapportage

Communicatie Internationale referentielabs
Responsteam afstemming
Ondersteuning communica-
tieteam CIb en VWS
MML’s

Regiopartners, ketenpartners, 
inzenders

Ketenpartners
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Materiaal en methoden
Een feitenreconstructie werd gemaakt waarin de specifieke 
voor het laboratorium relevante acties tijdens de pandemie 
op een tijdas werden samengevat. Deze zal als onderdeel 
van een volledige feitenreconstructie influenzapan-
demie worden gepubliceerd.3 Voor de evaluatie van de 
opschaling werden de virologische weekstaten en het 
OSIRIS-meldingssysteem voor opschalingslaboratoria 
geraadpleegd.
Een online vragenlijst werd ontwikkeld, met vragen gericht 
op (problemen met) het opschalingsplan, het opzetten 
van geschikte diagnostiek voor de nieuwe influenza A 
(H1N1) 2009, de kwaliteitsrondzendingen, de (gevraagde) 
capaciteit van het laboratorium, communicatie, logistiek, 
en het opschalingsplan. Voor opschalingslaboratoria 
werden vragen toegevoegd ter evaluatie van de (beleving 
van) de opschaling zelf. Een derde vragenlijst werd 
opgesteld, gericht op ervaringen van laboratoria zonder 
moleculaire diagnostiek (vragenlijsten zijn opvraagbaar bij 
de auteurs). De link naar de vragenlijsten werd verstuurd 
naar hoofden van laboratoria via de verzendlijst van de 
NVMM. Vragenlijsten konden anoniem worden ingevuld. 
Alle opschalingslaboratoria namen deel aan de evaluatie, 
evenals 30 andere laboratoria. Niet alle vragen werden 
consistent ingevuld, waardoor de noemer per rubriek kan 
verschillen.

Resultaten
In tabel 2 zijn relevante tijdstippen uit de feitenrecon-
structie tijdens de pandemie weergegeven, voor zover die 
relevant zijn voor het onderwerp van deze publicatie. Een 

week na het eerste bericht van de WHO over de nieuwe 
influenza A (H1N1) 2009 werd de eerste diagnose gesteld 
in Nederland. In week 2 werd een eerste kwaliteitsrond-
zending samengesteld voor de opschalingslaboratoria 
die de beschikbaar gestelde protocollen en testkits op 
basis van gegevens van het CDC evalueerden na lokale 
implementatie.4 Daarbij bleek dat de generieke influenza-
PCR, gebaseerd op het M-gen, geschikt was voor gebruik, 
maar dat verdere optimalisatie nodig was voor voldoende 
specifieke identificatie van de nieuwe variant.

Kwaliteits rondzendingen
Zes van de zeven opschalingslaboratoria die de vraag 
over kwaliteitsrondzendingen beantwoordden vonden de 
toezending van de kwaliteitsrondzending tijdig, en de 
protocollen en testkits bruikbaar. De resultaten van de 
rondzending waren binnen 1 week beschikbaar voor alle 
opschalingslaboratoria, en gaven aanleiding tot bijstelling 
van de protocollen in een laboratorium en verdere optima-
lisatie van de specifieke H1 en N1 identificatie.4

De eerste diagnoses door opschalingslaboratoria vonden 
plaats vanaf circa 6 weken na de evaluatie van de rondzen-
dingen, 10 weken na de eerste melding door de WHO. 
Gemiddeld hadden de opschalingslaboratoria circa 3 
weken nodig om zich voor te bereiden (range 2 tot 50 
dagen). Die periode werd gebruikt voor validatie van de 
protocollen met behulp van de kwaliteitsrondzending van 
de centrale laboratoria, aanpassingen van protocollen aan 
de eigen apparatuur, en training van extra medewerkers. 
Als absoluut minimum werd een periode van circa 2 weken 
aangegeven (range 2-30 dagen).
Van de overige laboratoria die deze vraag beantwoordden 
(n = 12), waren de resultaten vergelijkbaar. Twee respon-
denten vonden de tweede kwaliteitsrondzending niet 
tijdig genoeg. In totaal werd door 18 niet-opschalingslabo-
ratoria de tweede kwaliteitsrondzending aangevraagd. De 
resultaten werden tussen eind juni en begin september 
door de aanvragende laboratoria teruggerapporteerd (39% 
binnen 1 week, 50% binnen 2 weken, 67% binnen 3 
weken, maximale tijd tot terugrapportage 7 weken). Voor 
laboratoria die bij de eerstgeboden mogelijkheid aan de 
rondzending deelnamen en tevens deelnamen aan de 
virologische weekstaten was het mogelijk om de tijd tussen 
rondzending en eerste melding van een positieve patiënt 
te berekenen. Deze periode was minimaal 5 weken (range 
5-17 weken). Vier laboratoria die aan de rondzending 
meededen hebben geen positieve patiënten gemeld.
In de fase van opschaling werd ook door andere laboratoria 
in toenemende mate diagnostiek uitgevoerd. Dit werd 
gedaan vanwege de grote vraag van huisartsen en zieken-
huizen (11/14), omdat de kennis aanwezig was (12/14), om 
financiële redenen (6/14) of omdat men de opschalings-
structuur niet zinvol vond (1/14). Vijf respondenten hadden 
opmerkingen over de support van opschalingslaboratoria, 

Tabel 2. Tijdstippen uit de feitenreconstructie die relevant zijn voor 
deze evaluatie

Week Actie

17
17

17
18

19
20
21
25

25

26
27
29
30

24 april, aankondiging fase 5 door WHO
25 april, sequenties nieuw A (H1N1) 2009 influenza-
virus beschikbaar via GISAID database; beschikbaar 
gesteld door CDC-WHO-NICs
27 april, eerste versie PCR beschikbaar
1e Labinf@ct, brief NVMM over triage, advies 
diagnostiek
eerste diagnose in Nederland
Labinf@ct testalgoritme EMC-CIb, info over 
opschalingslaboratoria
kwaliteitsrondzending naar opschalingslaboratoria
evaluatie rondzending opschalingslaboratoria
optimalisatie protocollen op basis van resultaten EQA
kwaliteitsrondzending verstuurd naar overige 
laboratoria; advies diagnostiek
tweede kwaliteitsrondzending en geoptimaliseerd 
protocol naar opschalingslaboratoria
Labinf@ct Info NVMM-voorzitter over triage en 
opschaling
opschalingslaboratoria nemen diagnostiek van 
centrale labs over
Labinf@ct informatie over resistentie-monitoring
overschakeling van containment naar mitigatie (geen 
contactopsporing meer)
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variërend van “onvoldoende steun” (1), “geen 24/7 beschik-
baarheid” (1), “niet snel genoeg (3)”.
Ook hier werd de vraag gesteld hoe lang het gemiddeld 
duurde van start opzet van een specifieke PCR totdat 
de eerste monsters werden getest, en waar die tijd voor 
werd benut. Gemiddeld had men 3 weken tijd nodig voor 
testvalidatie met behulp van de beschikbaar gestelde kwali-
teitsrondzending (10/13), aanpassing van de protocollen en 
training van medewerkers (9/13), en “stock piling” (10/13).

Communicatie via Inf@ct en Labinf@ct
De meeste niet-opschalingslaboratoria beschouwden Inf@ct  
en LabInf@ct als de belangrijkste communicatieka-
nalen. Eén opschalingslaboratorium vond dat er te weinig 
informatie werd verstrekt, dat (te) vaak beslissingen 
werden genomen zonder de specifieke wensen van het 
laboratorium in acht te nemen, en dat er te weinig controle 
mogelijk was op de keuze van het protocol. Een op de 4 
respondenten gaf opmerkingen bij deze vraag. Daarbij 
vond men dat de informatie teveel/te vaak was (13%), te 
weinig (4%), onduidelijk (4%), of te weinig praktijkgericht 
(4%). De overige respondenten hadden geen opmerkingen.

Maximumcapaciteit
Voorafgaand aan de opschaling was een inschatting 
gemaakt van de verwachte maximumcapaciteit die geleverd 
zou kunnen worden zonder aanpassingen aan de laborato-
riumroutineservice.2 Het maximum aantal aanvragen bleef 
ruim onder dit geschatte maximum (mediaan 30%, range 
10-45%), hoewel de grens van de mogelijkheden in de 
meeste laboratoria in zicht kwam. In de centrale laboratoria 
was het aantal aanvragen tot aan week 23 beperkt (tot 5% 
van de geschatte maximumcapaciteit). Daarna liep het 
aantal aanvragen snel op. In week 25 werd het parallel 
testen – dat aanvankelijk werd gedaan door beide centrale 
laboratoria – stopgezet. In week 27 werden de opschalings
laboratoria geactiveerd en werden positieve monsters en 
een selectie van negatieve monsters geconfirmeerd op één 
van de centrale laboratoria totdat de diagnostiek volledig 
geïmplementeerd was.
Om de toegenomen monsterstroom te kunnen verwerken 
werden bij de opschalingslaboratoria in totaal 21 extra 
medewerkers ingezet voor de influenzadiagnostiek. 
Drie laboratoria deden minder reguliere diagnostiek. 
Gemiddeld werd 20 keer zoveel overuren uitbetaald in 
vergelijking met dezelfde periode in het voorgaande 
jaar, vooral in de laboratoria die geen extra personeel ter 
beschikking hadden.
Als hoofdreden voor de overschatting van de maximum 
haalbare capaciteit werd logistiek genoemd, vooral de 
tijd die nodig was voor complexe dataverzameling voor 
en communicatie met andere partijen dan de reguliere 
inzenders (de LCI, GGD en anderen). Op de vraag wat de 
laboratoria, met de kennis van nu, haalbaar vinden geven 

de meeste respondenten aan dat 50-100 patiënten per 
dag haalbaar is. Zes opschalingslaboratoria hadden geen 
tekorten aan materiaal of apparatuur. De overige 3 kwamen 
PCR-apparatuur (2) of keelwatten (1) tekort.
Door respondenten van niet-opschalingslaboratoria worden 
gemiddeld iets lagere aantallen als haalbaar beschouwd, 
maar met een maximum van 200 monsters per dag. 
Eén niet-opschalingslaboratorium meldde een tekort aan 
keelwatten.

Tijdigheid
De opschalingslaboratoria gaven aan dat naar schatting 
70% van de resultaten binnen 24 uur na ontvangst van 
monsters werden gerapporteerd. Van de respondenten 
uit de overige laboratoria gaf 75% aan dat testresul-
taten binnen 24 uur beschikbaar waren. Op de vraag 
wat vertragend werkte voor snelle terugrapportage van 
diagnostiek bij niet-opschalingslaboratoria noemde men 
technische beperkingen (7/10), andere diagnostiek priori-
teiten (3/10), en gebrek aan staf (2/10). Desondanks gaven 
5 laboratoria aan dat ze meestal binnen 24 uur konden 
terugrapporteren.

Opschalingsstructuur
Laboratoria zonder mogelijkheid tot moleculaire 
diagnostiek van influenza werd gevraagd om hun 
aanvragen naar een laboratorium door te sturen dat die 
mogelijkheid wel kon bieden. 13 van de 16 respondenten 
uit deze groep gaven aan dat ze de aanbevelingen van het 
CIb volgden en doorstuurden naar een opschalingslabora-
torium. Drie laboratoria deden dat alleen in het begin. Het 
laboratorium waarnaar werd verwezen was gekozen op 
basis van afstand (9/16), op basis van persoonlijk contact 
(6/16), omdat ze hulp boden bij de logistiek (6/16), of 
omdat ze als opschalingslaboratorium werden genoemd 
(6/16). In de meeste gevallen koos men voor laboratoria 
waarmee al een vorm van samenwerking bestond (13/16). 
Kosten werden niet genoemd als onderdeel van de keuze.
10 van de 16 niet-opschalingslaboratoria vond de logistiek 
ingewikkelder dan gewoonlijk, door het ontbreken van 
mogelijkheden voor spoedvervoer (7), de noodzaak van 
snelle uitslagen (6), en meer papierwerk (4). Verder werden 
een tekort aan monsternamesets (4), en diverse andere 
logistieke knelpunten genoemd, waaronder het ontbreken 
van afname-instructies voor huisartsen, ontbreken van 
geschikt verzendmateriaal, problemen met versturen 
van materiaal afgenomen bij de huisarts, etc. Slechts één 
laboratorium heeft geen knelpunten ervaren.
Voorafgaand aan de pandemie was in het landelijke 
draaiboek ingeschat dat de fase van opschaling ongeveer 
drie maanden zou duren, maar uiteindelijk werd dat 
aanzienlijk langer. Op de vraag of het mogelijk was om de 
verhoogde paraatheid lang vol te houden gaven 8 van de 9 
opschalingslaboratoria aan dat dat mogelijk was, en alle 
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laboratoria dat zij ook een volgende keer zouden willen 
fungeren als opschalingslaboratorium. Ook de niet-opscha-
lingslaboratoria die reageerden op deze vraag gaven aan dat 
de verhoogde diagnostiekvraag goed vol te houden was.

Toekomst opschalingsplan
In totaal 22 laboratoria van de 25 die deze vraag beant-
woordden, en alle opschalingslaboratoria, zouden ook in 
de toekomst willen meewerken aan een dergelijk systeem. 
3 respondenten vonden dat het CIb niet mag beslissen wie 
diagnostiek kan doen.

Conclusie en discussie
De respons op de opkomst van het nieuwe influenzavirus 
A (H1N1) 2009 is snel op gang gekomen. Laboratoria die 
diagnostiek aanboden en die gereageerd hebben op deze 
enquête hadden ruim voor de eerste gediagnosticeerde 
patiënt mogelijkheid tot validatie van hun methoden 
met behulp van kwaliteitsrondzendingen. Een groot deel 
van de laboratoria maakte daarvan gebruik, en vond de 
rondzendingen nuttig en tijdig. Terugkoppeling van de 
resultaten van deze rondzendingen aan het CIb door 
opschalingslaboratoria was gemiddeld sneller dan die van 
overige laboratoria. Dat heeft waarschijnlijk te maken met 
afspraken die hierover waren gemaakt: opschalingslabo-
ratoria waren de verplichting aangegaan om resultaten 
van de kwaliteitsrondzending met de meegestuurde 
primers en probes kits snel terug te rapporteren waarna 
ze per omgaande de samenstelling van de rondzending 
kregen toegestuurd. Hiermee was snelle aanpassing 
van de centrale protocollen mogelijk, wat een essentiële 
voorwaarde is voor adequate regie tijdens een uitbraak. 
Diverse niet-opschalingslaboratoria hadden de tweede 
kwaliteitsrondzending op voorhand opgevraagd terwijl ze 
nog met opzetten van de PCR bezig waren, wat de langere 
terugkoppeltijd deels verklaart.
Een discussiepunt is de noodzaak tot regie, die door een 
klein aantal respondenten werd bestreden. Echter, de 
auteurs staan op het standpunt dat in een beginfase van 
een nieuwe infectieziekte-uitbraak geen enkel labora-
torium over adequaat gevalideerde testen kan beschikken. 
Samenwerking van betrokken laboratoria kan dan snel tot 
de inzichten leiden die nodig zijn voor optimale respons 
op een dergelijke uitbraak. De laboratoria van het CIb 
hebben daarbij de opdracht om dergelijke activiteiten 
en het werk van de LCI (regie op uitbraken) optimaal te 
ondersteunen. Dat kan niet anders dan in samenwerking, 
en de influenza-opschaling biedt de mogelijkheid om een 
model te ontwikkelen dat ook bij toekomstige uitbraken 
van ziekte veroorzaakt door influenzavirus of andere 
micro-organismen gebruikt kan worden. Suggesties ter 
verbetering lagen vooral op het vlak van verduidelijken 
van de communicatiestructuur, financiële compensatie en 
logistiek. Juist voor laboratoria zonder mogelijkheden voor 

moleculaire diagnostiek was de voorbereiding suboptimaal 
en zou onderzocht moeten worden hoe dat bij een volgende 
gelegenheid verbeterd zou kunnen worden. Bij een 
generiek opschalingsdraaiboek zullen ook mogelijkheden 
voor vergroten van de capaciteit van opschaling en vooral 
vereenvoudiging van de logistiek van gegevensuitwisseling 
bekeken moeten worden. De meeste respondenten gaven 
aan bereid te zijn om ook in de toekomst aan een dergelijk 
model voor opschaling te willen meewerken.

Abstract
During the pandemic of influenza A H1N1 in 2009, 
an outbreak response laboratory network under coordi-
nation of the center for infectious disease control was 
deployed for the first time. This response was evaluated 
through a web-based questionnaire, offered to outbreak 
response laboratories and other laboratories with and 
without molecular diagnostic facilities. The laboratory 
response to the emergence of pandemic influenza H1N1 
was mounted fast. Laboratories offering diagnostics and 
that participated in this evaluation had been able to 
validate their protocols using reference panels provided 
well ahead of the first patient diagnosis. Suggestions for 
improvement mostly involved clarification of the commu-
nication structure, financial compensation and logistics. 
In particular laboratories without molecular diagnostic 
facilities were less prepared, and future preparedness 
planning should address this. In a generic outbreak 
response plan for laboratories, options for increasing the 
capacity and simplification of logistics of data exchange are 
priorities. Most respondents would agree to participate in 
coordinated outbreak response in the future.

Dankwoord: de auteurs danken alle deelnemers aan de 
enquête voor hun medewerking.
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Na ruim 33 jaar voor het CBG te hebben gewerkt gaat 
onze belangrijkste beoordelaar op het gebied van HIV 
en antibiotica met pensioen: dr. Simon Simonian. Zijn 
afscheid is een mooi moment om terug te blikken op 
de ontwikkelingen op het gebied van antibiotica van de 
afgelopen drie decennia.

Wat was het eerste antibioticum dat u voor het CBG heeft 
beoordeeld?
Amoxicilline. Hiernaar had ik kort daarvoor onderzoek 
gedaan en ik vond het interessant dat het net werd 
ingeschreven toen ik bij het CBG begon.
Overigens was zidovudine (AZT) het eerste anti-HIV-
middel dat ik heb beoordeeld samen met een externe 
deskundige, ongeveer 25 jaar geleden.

Wat is er veranderd in 33 jaar beoordeling?
De kwaliteit en de kwantiteit van het klinisch-farmaco-
logisch onderzoek ten behoeve van de registratie van 
geneesmiddelen is omvangrijker geworden en verbeterd. 
Het heeft meer diepgang gekregen mede door weten-
schappelijke ontwikkelingen, ook voor wat betreft de eisen 
voor klinisch onderzoek en ten aanzien van criteria die 
gevolgd moeten worden voor de indicatie. De diagnostische 
methoden zijn veranderd in de loop der tijd en veranderen 
nog steeds. Vanuit het veld heeft een evolutie plaats
gevonden voor de toetsing van een aanvaardbare indicatie. 
Zo zal een “lagere-luchtweginfectie” nu in de bijsluitertekst 
omschreven worden als “Pneumonie en/of acute bacteriële 
bronchitis”, eventueel met nog aanvullende specificaties. 
De beoordelingsrapporten zijn langer geworden qua 
omvang; minimaal vijf keer zo groot.
Het werk is tegenwoordig ook meer gericht op Europa 
ten aanzien van beoordelingscriteria en in de laatste 
15 jaar zijn de nieuwe aanvragen voor antibiotica dan 
ook vooral via de Europese procedures ingediend en 
beoordeeld. Oudere antibiotica zijn meestal nog nationaal 
geregistreerd.

C B G

Drie decennia registratie van 
antibiotica – interview met Simon Simonian

M.L. Bilgin, T. van Rossum, A.C.G. Voordouw

M.L. Bilgin, T. van Rossum, A.C.G. Voordouw
Correspondentieadres: dr. A.C.G. Voordouw, klinisch hoofd 
beoordelaar farmacotherapeutische groep IV (anti-infectiva), 
College ter Beoordeling van Geneesmiddelen, e-mail: 
ac.voordouw@cbg-meb.nl

Wat zijn de meest opmerkelijke verschillen tussen de 
antibiotica van toen en nu?
In de afgelopen drie decennia kwamen er steeds nieuwe 
klassen antibiotica. Na de semi-synthetische penicillines 
kwamen bijvoorbeeld de fluorquinilones, nieuwe klassen 
cephalosporines, en nieuwe tetracyclines en macroliden.
Deze nieuwe antibiotica binnen bekende klassen en 
nieuwe klassen hebben vooral als doel bepaalde hiaten 
van oude middelen ten aanzien van het werkzaamheids-
spectrum tegen bepaalde pathogenen te verbeteren en/of 
de resistentiebestendigheid te verbeteren.

Welke antibioticum aanvraag/welk beoordelingstraject 
staat u nog het meeste bij?
Fluorquinolones werden eerst met zeer groot enthou-
siasme in het veld ontvangen, maar vervolgens kwamen 
er problemen met resistentie en veiligheid, zoals cardiale 
neveneffecten van moxifloxacine en levertoxiciteit van 
trovafloxacine. De meeste fluorquinolones zijn nu niet 
meer zo aantrekkelijk om te gebruiken.

Zijn er antibiotica waarvan u “met de kennis van nu” het 
jammer vindt dat ze het niet hebben gehaald; of waarvan 
u juist vindt dat ze niet geaccepteerd hadden mogen 
worden?
Een antibioticum dat niet geaccepteerd had mogen 
worden is het eerste antibioticum dat via de Europese 
registratieprocedure werd aangevraagd, namelijk trova
floxacine (Trovan®). Nederland was hiervoor rapporteur, 
wat betekent dat het de aanvraag samen met een ander 
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land voor de overige Europese lidstaten in eerste instantie 
heeft beoordeeld. Eerst waren we positief voor meerdere 
indicaties, en ongeveer 1 jaar na registratie werd vooral in 
de Verenigde Staten door explosieve marketing het middel 
heel vaak gebruikt. Vervolgens werden er ernstige hepato-
toxische bijwerkingen met fatale afloop gerapporteerd, 
waardoor het geneesmiddel wereldwijd van de markt werd 
gehaald. Op grond van het experimenteel toxicologisch 
en klinisch onderzoek was dit niet verwacht. Het middel 
is met de kennis van toen terecht ingeschreven, maar 
vervolgens op grond van de onverwachte leverschade ook 
terecht van de markt gehaald.
Een geneesmiddel waarvan ik het jammer vind dat het niet 
is ingeschreven, was recentelijk ceftobiprole. Dit middel 
voldeed aan alle voorwaarden en de beoordeling was 
positief, maar er waren een aantal GCP-probemen. Voor de 
Europese registratie-autoriteiten was dit niet aanvaardbaar. 
Wat hiervan kan worden geleerd, is dat het bij het uitvoeren 
van klinisch geneesmiddelenonderzoek reden te meer is 
om de GCP-richtlijnen goed na te leven.

Wanneer werd de factor resistentie belangrijk in de 
beoordeling?
Bij antibioticabeoordelingen hebben we hier altijd al 
rekening mee moeten houden. De klinische en de experi-
menteel-toxicologische onderbouwing waren altijd al in 
het dossier aanwezig, maar mettertijd zijn de eisen wel 
aangescherpt.
Waar wel steeds meer rekening mee wordt gehouden 
is dat resistentiemechanismen niet voor iedere bacterie 
gelijk zijn. Fluorquinolones hebben meerdere resistentie
mechanismen, penicillines hebben relatief minder 
resistentiemechanismen.

In Europa zijn er verschillende resistentiepatronen, wat 
betekent dit tegenwoordig voor het beoordelen van 
antibiotica?
Wij zitten in één Europese omgeving voor wat betreft 
geneesmiddelenbeoordeling, waarbij alle EU-landen zijn 
betrokken. Er moet rekening worden gehouden met 
resistentiepatronen die een rol spelen voor het gebruik van 
antibiotica in de diverse EU-landen. Bij de toelating van 
het antibioticum tot de markt voor een bepaalde indicatie 

wordt rekening gehouden met de bruikbaarheid van het 
antibioticum in regio’s die minder resistentie tegen het 
antibioticum te zien geven. In de technische basistekst 
voor de bijsluiter worden tegenwoordig ook de Europese 
afkappunten voor resistentie opgenomen. Tenslotte wordt 
gewaarschuwd om het antibioticum niet te gebruiken 
in regio’s met hoge resistentie, tenzij de resultaten van 
lokale gevoeligheidsbepaling gebruik van het antibioticum 
toelaten.

Hoe zit u de ontwikkeling van antibiotica in de toekomst? 
Waar liggen er kansen, waar is extra aandacht voor 
nodig?
De ontwikkeling van nieuwe antibiotica vereist grote 
investeringen en om deze terug te verdienen wordt inzicht 
in de toegevoegde waarde steeds belangrijker, bijvoor-
beeld ten aanzien van resistentiepatroon, veiligheid bij 
gebruik en toepasbaarheid voor meerdere indicaties. Dit 
betekent dat al bij de initiële ontwikkeling een visie over 
het totale ontwikkelingsplan nodig is. Ontwikkeling 
binnen de belangrijke infecties (zoals pneumonie, gecom-
pliceerde huidinfecties en intra-abdominale infecties) 
lijken de logische keus. Maar in de praktijk blijkt dat er 
ook een toenemende behoefte aan meer diepgang is, 
naar bijvoorbeeld goede doseringsadviezen en veilige 
toepassing van het nieuwe middel bij ernstig verzwakte 
patiënten of bij infecties veroorzaakt door relatief minder 
frequent voorkomende veroorzakers zoals Acinetobacter of 
ESBL-producerende bacteriën. Er is sterke behoefte aan 
de ontwikkeling van middelen tegen infecties veroorzaakt 
door multidrug resistente (MDR) bacteriën. Idealiter zou 
het nieuwe middel in hoge doseringen met korte en waar 
nodig verlengde doseringsschema’s toepasbaar moeten zijn 
en het in vitro activiteitsspectrum zou het uit de praktijk 
gewenste profiel moeten hebben. Diverse antibiotica zijn 
thans in ontwikkeling. De kansen hiervoor liggen in een 
goede mix van dit gewenste profiel en de behoefte uit 
de praktijk. Om de ontwikkelingspaden te verkennen is 
interactie met academia en regulatoire autoriteiten hierbij 
van groot belang. Bruikbaar hierbij is ook de CHMP 
Guideline “Evaluation of Medicinal Products indicated for 
Treatment of Bacterial Infections”. De 2e revisie hiervan 
wordt dit jaar verwacht.
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Inleiding
Op 9 december 2010 promoveerde Kees van den Wijngaard 
aan de Erasmus Universiteit te Rotterdam op het proef-
schrift Is This an Outbreak? A retrospective evaluation 

of syndromic surveillance for emerging infectious disease. 

Promotores waren prof. dr. M.P.G. Koopmans en prof. dr. 
N.J.D. Nagelkerke, copromotor was dr. W. van Pelt.

Onderzoek
Dit proefschrift evalueert het nut van realtime syndroom-
surveillance voor een snellere signalering van nieuwe 
infectieziekteproblemen, zoals een influenzapandemie 
of SARS uitbraak. Snelle detectie van nieuwe infectie-
ziekte-uitbraken is van groot belang voor de publieke 
gezondheidszorg. Maar snelle detectie is moeilijk, 
aangezien patiënten met gevaarlijke infecties als SARS 
of een nieuw pandemisch influenzavirus zich kunnen 
presenteren met symptomen typisch voor “normale 
griep”, zoals koorts, vermoeidheid, een beetje misselijk 
en wat hoesten. Dagelijks melden zich vele patiënten 
met dergelijke symptomen bij hun (huis)arts, en bij een 
uitbraak door ongewone of onbekende pathogenen zal 
een individuele arts hoogstens enkele extra patiënt(en) 
zien. Omdat daarnaast vaak ook geen laboratoriumtesten 
worden gedaan bij zulke gebruikelijke symptomen, kunnen 
ongewone uitbraken gemist worden. Syndroomsurveillance 
zou zulke blinde vlekken van de gangbare surveillance – die 
gebaseerd is op oplettende artsen en laboratoriumtesten 
– kunnen opvangen. Syndroomsurveillance signaleert 
namelijk verdachte toenames in het aantal patiënten met 
bepaalde symptomen en syndromen zoals “pneumonie 
door onbekend pathogeen”, of toenames in andere niet-
diagnostische data zoals het gebruik van hoestmiddelen.
Dit proefschrift onderzoekt de toegevoegde waarde van 
syndroomsurveillance ten opzichte van de gangbare 
surveillance wat betreft de vroege (realtime) detectie van 
ongewone infectieziekte-uitbraken. Voor het onderzoek 
zijn retrospectieve data verzameld uit bestaande 
Nederlandse medische registraties die mogelijk geschikt 

S am  e nvatt     i ng   pro   e fschr     i ft

Is This an Outbreak? A retrospective evaluation 
of syndromic surveillance for emerging 

infectious disease

C.C. van den Wijngaard

Correspondentieadres: C.C. van den Wijngaard, RIVM, Centrum 
Infectieziektebestrijding, Epidemiologie en Surveillance, Postbus 1, 
3720 BA Bilthoven, e-mail: kees.van.den.wijngaard@rivm.nl

zijn voor syndroomsurveillance. Deze registraties bevatten 
gegevens over ziekteverzuim, huisartsbezoek, medicijn-
gebruik, ziekenhuisopnames, laboratoriumtestaanvragen 
en sterfte. Vervolgens zijn respiratoire, gastro-enteritis- 
en neurologische syndromen gedefinieerd voor deze 
registraties. 
Uit de resultaten blijkt dat de syndroomsurveillance-data 
uit de medische registraties de gangbare activiteit van 
pathogenen inderdaad detecteert, en daarom hoogst-
waarschijnlijk ook ongewone infectieziekte-activiteit kan 
detecteren. Ook blijkt dat met syndroomsurveillance de 
ernst van infectie door gangbare pathogenen beter bepaald 
kan worden. In de syndroomsurveillance-data werden ook 
voorheen onbekende lokale pneumonie-clusters gedetec-
teerd, waarvan het aannemelijk is dat ze door Q-koorts zijn 
veroorzaakt. Syndroomsurveillance zal in de praktijk vaak 
gebruikt worden om de afwezigheid of beperkte omvang 
van ongewone ziekte-uitbraken in de bevolking vast te 
stellen, bijvoorbeeld bij epidemieën in naburige landen of 
tijdens grote publieke evenementen.
Bij de start van dit onderzoek was in Nederland nog geen 
sprake van realtime syndroomsurveillance. Inmiddels 
is begonnen met een wekelijkse sterftesurveillance die 
gebruik maakt van data uit de bestaande mortaliteitsre-
gistratie. Realtime datacollectie wordt momenteel ook 
geïmplementeerd voor de in dit proefschrift genoemde 
landelijke huisartsconsult-registratie. Het zou verder 
onderzocht moeten worden of realtime collectie van 
syndroomsurveillance-data kan worden ingebouwd in 
(toekomstige) medische registraties, zoals het elektronisch 
patiëntendossier (EPD).
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A g e n d a

Diverse data in 2011
Regionaal Infectiemenu, een diner met lezingen
Diverse regio’s, Noord, Midden en Zuid
Informatie: www.infectiemenu.nl

1-2 april 2011
ESCMID Conference on the Impact of Vaccines on Public 
Health
Praag, Tsjechië
Informatie: http://www.escmid.org/index.php?id=829

7 april 2011
Uitbraken door virussen in voedsel
Rotterdam
Informatie: http://www.nvmm.nl/%5Bmenu-trail-parents-raw% 
5D/symposium-uitbraken-door-virussen-voedsel-7-april-2011

7-11 april 2011
15th Congress Panamericanico de Infectiologia
Punta de Este, Uruguay
Informatie: http://www.promedmail.org/pls/apex/f?p=2400:
1501:2717478212201378::::F2400_P1501_CAL_EVENT_ID:546

11-15 april 2011
Intensive Tropical Medicin Course
Blantyre, Malawi
Informatie: 010-7034855 Erasmus Lung foundation, e-mail: 
o.swinnen@erasmusmc.nl, corry.griffioen@nycomed.com

13-14 april 2011
VHIG-congres 2011: Infectiepreventie, zien we nog bomen 
door het bos
Garderen
Informatie: www.vhig.nl

18-20 april 2011
Voorjaarsvergadering Nederlandse Vereniging voor 
Microbiologie
Papendal
Informatie.: B.M.J. Vlaminckx, tel. 030-6093696, 
b.vlaminckx@antoniusziekenhuis.nl

7-10 mei 2011
21st European Congress of Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases
Milaan, Italië. AKM Congress Service, P.O. Box, CH-4005 
Basel, Zwitserland
Informatie: http://www.eccmid-icc.org; 
http://www.eccmid-icc2011.org/

8-11 mei 2011
27th Clinical Virology Symposium (CVS)
Daytona Beach, Florida, VS
Informatie: www.virology.org/cvs.html

19-22 mei 2011
10th European Oral Microbiology Workshop
Zeist
Informatie: http://www.eomw2011.org

25-28 mei 2011
Landelijke Hepatitisweek
Amersfoort
Informatie: http://www.hepatitis.nl/beroepsgroep/agenda/
DU764_7e-Landelijke-Hepatitisweek.aspx

26-27 mei 2011
Lustrumsymposium 50-jarig bestaan van de Nederlandse 
Vereniging voor Parasitologie
Dalfsen
Informatie: http://www.parasitologie.nl/index.php?id=30

A an  k on  d i g i ng  e n

Public health in de Europese Unie
Public health overstijgt de nationale grenzen. Raak in deze 
module vertrouwd met de betekenis en impact van het 
Europese volksgezondheidsbeleid voor Nederland.
Doelgroep: professionals in de publieke gezondheidszorg 
met belangstelling voor internationale aspecten van public 
health. U beschikt over vier jaar werkervaring op beleids-
niveau in de openbare gezondheidszorg.
Data: dinsdag 26 april en 10 mei 2011
Kosten: v 770,-
Locatie: Amsterdam
Link: http://www.nspoh.nl/page.ocl?pageid=32&id=64
Inlichtingen: www.nspoh.nl, telefoon 020-4097000, 
e-mail info@nspoh.nl

Outbreakonderzoek
Aan de hand van casestudies, afgewisseld met theorie, 
doorloopt u het onderzoek van enkele outbreaks (klein en 
groot).
Doelgroep: artsen en sociaal-verpleegkundigen werkzaam 
in de infectieziektebestrijding, bedrijfsartsen, huisartsen, 
dierenartsen en medisch microbiologen.
Data: dinsdag 1, 8, 15 en 22 november 2011
Kosten: v 1540,-
Locatie: Amsterdam
Link: http://www.nspoh.nl/page.ocl?pageid=32&id=91
Inlichtingen: www.nspoh.nl, telefoon 020-4097000, 
e-mail info@nspoh.nl
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Nieuwe leden
•	 Prof. dr. A.W. Friedrich, UMC Groningen, Afd. Medische 

Microbiologie, Postbus 30001, 9700 RB Groningen
•	 A.E. Budding, VU Medisch Centrum, Afd. Medische 

Microbiologie en Infectiepreventie, De Boelelaan 1117, 
1081 HV Amsterdam

•	 M.P.M. van der Linden, 2e Daalsedijk 105, 3551 ED Utrecht
•	 Mw. J. da Silva Voorham, Vijverweide 29, 9791 EA Ten Boer
•	 Mw. A.L. Klink, Leids Universitair Medisch Centrum, Afd. 

Medische Microbiologie, Postbus 9600, 2300 RC Leiden
•	 Mw. C. Trouvé, Dennendreef 1, B-8300 Knokke-Heist, 

België
•	 R. Detert Oude Weme, Rijksuniversiteit Groningen, Afd. 

Moleculaire Genetica, Nijenborgh 7, 9747 AG Groningen
•	 Mw. M.J.D. Dautzenberg, Hettenheuvellaan 5, 5628 DP 

Eindhoven
•	 Mw. M. van den Brand, Semarangstraat 22 D, 1095 GD 

Amsterdam
•	 R.J.L. Gaajetaan, Maastricht Universitair Medisch 

Centrum, Afd. Medische Microbiologie, Postbus 5800, 
6202 AZ Maastricht

P e rsona     l i a

•	 Mw. A.A. Ramcharan, Renier Nafzgerstraat 6 A, 6221 
SP Maastricht

•	 H. Vennema, RIVM, CIb, LIS, Postbus 1, 3720 BA 
Bilthoven

•	 E.A.J. Arnoldussen, Van Zwietenlaan 1, 6957 AJ Laag 
Soeren

•	 Dr. E.C.M. van Gorp, Beeckestijn 4, 1187 GN Amstelveen
•	 Mw. dr. K.Z. Zlateva, Leids Universitair Medisch 

Centrum, Afd. Medische Microbiologie, E4-P, Postbus 
9600, 2300 RC Leiden

•	 Dr. A.L. Zomer, Radboud Universiteit Nijmegen, 
Laboratorium Kinderinfectieziekten, 224, Kapittelweg 29, 
6525 EN Nijmegen

•	 Dr. R.P. van Weeghel, Zebra Bioscience, Research & 
Development, Wethouder Beversstraat 185, 7543 BK 
Enschede

Adreswijzigingen
•	 Mw. M.P. Deege, Saltro, Mississippidreef 83, 3565 CE 

Utrecht

O rat   i e s

A fsch    e i d sr  e d e

9 december 2010 - Prof. dr. H.L. Zaaijer, hoogleraar 
Bloedoverdraagbare Infecties. Bloedoverdraagbare infecties. 
AMC Amsterdam, afd. Inwendige Geneeskunde.

16 december 2010 - Prof. dr. H.J.C. de Vries, hoogleraar 
Huidinfecties, in het bijzonder lepra. Spectrum van huid
infecties: van schandvlek tot zorg. AMC Amsterdam, afd. 
Dermatologie.

29 april 2011 - Prof. dr. J.M.D. Galama, hoogleraar Virologie. 
Virus en gastheer: een tango op glad ijs. UMC St. Radboud 
Nijmegen, afd. Medisch Microbiologie.

26 januari 2011 - Prof. dr. M. Grobusch, hoogleraar Tropische 
Geneeskunde. What does Tropical Medicine stand for 
today? AMC Amsterdam, afd. Medische Microbiologie & 
Infectiepreventie.

3 maart 2011 - Prof. dr. W. Bitter, hoogleraar Medische 
en Moleculaire Microbiologie. Wat een tering secreet. 
VUmc Amsterdam, afd. Medische Microbiologie & 
Infectiepreventie.
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P romot     i e s

6 oktober 2010 - H.M.W. den Besten
Proefschrift: Quantification of Bacillus cereus stress responses
Promotores: prof. dr. ir. M.H. Zwieterin en prof. dr. T. Abee. 
Copromotor: dr. R. Moezelaar.
Wageningen Universiteit, afd. Agrobiotechnologie en Voeding

8 oktober 2010 - P.J. Roubos-van den Hil
Proefschrift: Bioactive components of fermented soya beans 
effective against diarrhoea-associated bacteria
Promotores: prof. dr. ir. M.H. Zwieterin en 
prof. dr. ir. H. Gruppen. Copromotor: dr. M.J.R. Nout.
Wageningen Universiteit, afd. Agrotechnology & Food 
Sciences Group

30 november 2010 - C.I.A. Balog
Proefschrift: Metabolomics, peptidomics and glycoproteomics 
studies on human schistosomiasis mansoni
Promotor: prof. dr. A.M. Deelder. Copromotor: 
dr. O.A. Mayboroda.
LUMC Leiden, afd. Parasitologie

17 december 2010 - M. Melchers
Proefschrift: Improving HIV-1 envelope glycoprotein vaccines
Promotor: prof. dr. B. Berkhout. Copromotor: dr. R.W. Sanders
AMC Amsterdam, afd. Medische Microbiologie

22 december 2010 - J.A.M. Labout
Proefschrift: Bacterial carriage in infancy: risk factors and 
consequences. The Generation R study
Promotores: prof. dr. H.A. Moll en prof.dr. P.W.M. Hermans.
Erasmus MC, afd. Kindergeneeskunde

10 januari 2011 - M.C. de Goffau
Proefschrift: Microbial physiology in relation to the availability 
of water
Promotores: prof. dr. J.M. van Dijl en prof. dr. J.E. Degener. 
Copromotor: dr. H.J.M. Harmsen.
UMC Groningen, afd. Medische Microbiologie

21 januari 2011 - D.E. Matas
Proefschrift: Within-host HIV-1 evolution in relation to viral 
coreceptor use and host environment
Promotor: prof. dr. H. Schuitemaker. Copromotor: 
dr. A.B. van ’t Wout.
AMC Amsterdam, afd. Experimentele Immunologie

28 januari 2011 - G.G.G. Baaten
Proefschrift: Infectious souvenirs: the toll of travel?
Promotor: prof. dr. R.A. Coutinho. Copromotores: 
dr. J.A.R. van den Hoek en dr. G.J.B. Sonder. 
AMC Amsterdam, afd. Inwendige Geneeskunde.
RIVM Bilthoven, Centrum Infectieziektebestrijding

3 februari 2011 - M.A. Kramer
Proefschrift: Travel and migration: HIV and STIs among 
ethnics groups in the Netherlands
Promotor: prof. dr. R.A. Coutinho. Copromotores: 
dr. M. Prins en dr.ir. E.L.M. Op de Coul. AMC Amsterdam, 
afd. Inwendige Geneeskunde.
RIVM Bilthoven, Centrum Infectieziektebestrijding

17 februari 2011 - J.C.F.M. Dortmans
Proefschrift: Virulence determinants of Newcastle disease virus
Promotor: prof. dr. P.J.M. Rottier. Copromotores: 
dr. B.P.H. Peeters en dr. G. Koch.
UMC Utrecht, Faculteit Diergeneeskunde, Dept. Infectie
ziekten en Immunologie, afd. Virologie

17 februari 2011 - C. van Nieuwkoop
Proefschrift: Towards new strategies in complicated urinary 
tract infection
Promotor: prof. dr. J.T. van Dissel. Copromotor: 
dr. J.W. van ’t Wout.
LUMC Leiden, afd. Infectieziekten

15 maart 2011 - M.G.J. de Boer
Proefschrift: Risk factors and new markers of pulmonary fungal 
infection. Pneumocystis pneumonia and invasive aspergillosis 
following transplantation: indicators of transmission, risk and 
disease
Promotor: prof. dr. J.T. van Dissel. Copromotor: dr. F.P Kroon.
LUMC Leiden, afd. Infectieziekten

29 maart 2011 - A.M. van der Does
Proefschrift: Enhancement of the host defence against 
pathogens by antimicrobial peptides. A new approach to 
combat microbial drug resistance
Promotor: prof. dr. J.T. van Dissel. Copromotor: 
dr. P.H. Nibbering.
LUMC Leiden, afd. Infectieziekten



VERKORTE PRODUCTINFORMATIE
CANCIDAS® 50 mg poeder voor concentraat voor oplossing voor 
intraveneuze infusie.
CANCIDAS® 70 mg poeder voor concentraat voor oplossing voor 
intraveneuze infusie.
Samenstelling
CANCIDAS 50 mg bevat 50 mg caspofungin (als acetaat). 
CANCIDAS 70 mg bevat 70 mg caspofungin (als acetaat).
Indicaties
•  Behandeling van invasieve candidiasis bij volwassen patiënten 

of kinderen. 
•  Behandeling van invasieve aspergillose bij volwassen 

patiënten of kinderen die niet reageren op amfotericine B, 
toedieningsvormen van amfotericine B met lipiden en/of 
itraconazol of deze niet verdragen.

•  Empirische therapie voor vermoede schimmelinfecties  
(zoals Candida of Aspergillus) bij volwassen patiënten of 
kinderen met koorts en neutropenie. 

Contra-indicaties
Overgevoeligheid voor het actieve bestanddeel of één van  
de hulpstoffen.
Waarschuwingen en voorzorgen 
De werkzaamheid van caspofungine tegen de minder vaak 
voorkomende niet-Candida-gisten en niet-Aspergillus-schimmels 
is niet vastgesteld.
Bij gelijktijdig gebruik van CANCIDAS met ciclosporine werden 
geen ernstige bijwerkingen aan de lever opgemerkt. Sommige 
gezonde volwassen vrijwilligers die ciclosporine samen met 
caspofungine kregen, vertoonden een voorbijgaande verhoging 
van het alaninetransaminase (ALT) en aspartaattransaminase 
(AST) van minder dan of gelijk aan 3 maal de bovenste waarde van 
het normale bereik (ULN), die bij stopzetting van de behandeling 
verdween. CANCIDAS kan gebruikt worden bij patiënten die 
ciclosporine krijgen als  de mogelijke voordelen opwegen tegen de 
potentiële risico’s. Zorgvuldige controle van de leverenzymen moet 
worden overwogen als CANCIDAS en ciclosporine gelijktijdig 
worden gebruikt.
Bij een matige leverfunctiestoornis wordt een verlaging van de 
dagelijkse dosis naar 35 mg aanbevolen. Er is geen klinische 
ervaring met ernstige leverinsufficiëntie of bij kinderen met 
elke mate van leverinsufficiëntie. Te verwachten valt dat de 
blootstelling hoger is dan bij matige leverinsufficiëntie; bij deze 
patiënten moet CANCIDAS voorzichtig worden toegepast.
De gegevens over de veiligheid van een behandeling die langer 
duurt dan 4 weken zijn beperkt.
Bijwerkingen
Volwassen patiënten
Flebitis was in alle patiëntpopulaties een vaak gemelde  
lokale bijwerking op de injectieplaats. Andere locale reacties 
waren erytheem, pijn/gevoeligheid, jeuk, afscheiding, en een 
brandend gevoel. 
De gemelde klinische en laboratoriumafwijkingen bij alle met 
CANCIDAS behandelde volwassenen waren over het algemeen 
licht en maakten zelden stopzetting noodzakelijk.
De volgende bijwerkingen zijn gemeld:
[Zeer vaak (≥1/10), Vaak (≥1/100, <1/10), Soms (≥1/1.000, <1/100)]
Vaak: verlaagd hemoglobine, verlaagd hematocriet, verminderd 
aantal leukocyten, hypokaliëmie,
 hoofdpijn, flebitis, dyspnoe, misselijkheid, diarree, braken, 
verhoogde leverwaarden (AST, ALT, alkalische fosfatase, direct 
en totaal bilirubine), uitslag, pruritus, erytheem, hyperhidrose, 
artralgie, koorts, rillingen, pruritus op infusieplaats.
Soms: anemie, trombocytopenie, coagulopathie, leukopenie, 
verhoogd aantal eosinofielen, verminderd aantal trombocyten, 
verhoogd aantal trombocyten, verminderd aantal lymfocyten, 
verhoogd aantal leukocyten, verminderd aantal neutrofielen, 
vochtophoping, hypomagnesiëmie, anorexia, gestoorde 
elektrolytenbalans, hyperglykemie, hypocalciëmie, metabole 
acidose, angst, desoriëntatie, slapeloosheid, duizeligheid, 
dysgeusie, paresthesie, slaperigheid, tremoren, hypo-esthesie, 
oculaire icterus, wazig zien, oedeem van het ooglid, verhoogde 
traanvorming, palpitaties, tachycardie, aritmieën, atriumfibrilleren, 
hartfalen, tromboflebitis, flushing, opvliegers, hypertensie, 

hypotensie, verstopte neus, faryngolaryngeale pijn, tachypnoe, 
bronchospasmen, hoest, paroxysmale dyspnoe ‘s nachts, 
hypoxie, rhonchi, wheezing, buikpijn, pijn in de bovenbuik, droge 
mond, dyspepsie, last van de maag, opgezwollen buik, ascites, 
constipatie, dysfagie, winderigheid, cholestase, hepatomegalie, 
hyperbilirubinemie, geelzucht, gestoorde leverfunctie, 
hepatotoxiciteit, leveraandoening, erythema multiforme, maculaire 
uitslag, maculopapulaire uitslag, pruritische uitslag, urticaria, 
allergische dermatitis, gegeneraliseerde pruritus, erythemateuze 
uitslag, gegeneraliseerde uitslag, morbilliforme uitslag, huidlaesie, 
rugpijn, pijn in extremiteiten, botpijn, spierzwakte, myalgie, 
nierfalen, acuut nierfalen, pijn, pijn rond catheter, vermoeidheid, 
koud gevoel, warm gevoel, erytheem op infusieplaats, verharding 
op infusieplaats, pijn op infusieplaats, zwelling op infusieplaats, 
flebitis op injectieplaats, perifeer oedeem, gevoeligheid, ongemak 
op de borst, pijn op de borst, aangezichtsoedeem, gevoel van 
andere lichaamstemperatuur, verharding, extravasatie op 
infusieplaats, irritatie op infusieplaats, flebitis op infusieplaats, 
uitslag op infusieplaats, urticaria op infusieplaats, erytheem op 
injectieplaats, oedeem op injectieplaats, pijn op injectieplaats, 
zwelling op injectieplaats, malaise, oedeem.
Onderzoeken:
Vaak: verlaagd kalium in bloed, verlaagd bloedalbumine.
Soms: verhoogd bloedcreatinine, positief voor rode bloedcellen 
in urine, verlaagd totaal eiwit, eiwit in urine, verlengde 
protrombinetijd, verkorte protrombinetijd, verlaagd natrium in 
bloed, verhoogd natrium in het bloed, verlaagd calcium in bloed, 
verhoogd calcium in bloed, verlaagd chloride in bloed, verhoogd 
glucose in bloed, verlaagd magnesium in bloed, verlaagd fosfor 
in bloed, verhoogd fosfor in bloed, verhoogd ureum in bloed, 
verhoogd gamma-glutamyltransferase, verlengde geactiveerde 
partiële tromboplastinetijd, verlaagd bicarbonaat in bloed, 
verhoogd chloride in bloed, verhoogd kalium in bloed, verhoogde 
bloeddruk, verlaagd urinezuur in bloed, bloed in urine, afwijkende 
ademgeluiden, verlaagd kooldioxide, verhoogde concentratie 
immunosuppressivum, verhoogde INR, cylinders in urinesediment, 
positief op witte bloedcellen in urine, en verhoogd pH van urine.
Kinderen
Het algehele veiligheidsprofiel van CANCIDAS bij kinderen is over 
het algemeen vergelijkbaar met dat bij volwassenen.
Zeer vaak: koorts.
Vaak: verhoogd aantal eosinofielen, hoofdpijn, tachycardie, 
flushing, hypotensie, verhoogde leverenzymen (AST, ALT), uitslag, 
pruritus, rillingen, pijn op de injectieplaats.
Onderzoeken:
Vaak: verlaagd kalium, hypomagnesiëmie, verhoogd glucose, 
verlaagd fosfor en verhoogd fosfor. 
Post-marketingervaring
Sinds de introductie van het product zijn de volgende bijwerkingen 
gemeld:
leverfunctiestoornis, zwelling en perifeer oedeem, hypercalciëmie.
Farmacotherapeutische groep
Antimycotica voor systemisch gebruik, ATC-code: J 02 AX 04
Afleverstatus
UR
Verpakking
CANCIDAS 50 mg is beschikbaar in een verpakking met 
1 injectieflacon.
CANCIDAS 70 mg is beschikbaar in een verpakking met 
1 injectieflacon.
Vergoeding
CANCIDAS wordt volledig vergoed. 
Raadpleeg de volledige productinformatie (SPC) voor meer 
informatie over CANCIDAS.

Postbus 581, 2003 PC Haarlem
Tel.: 0800-9999000, email medicalinfo.nl@merck.com
www.msd.nl, www.univadis.nl
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Verkorte productinformatie ECALTA (november 2010). Samenstelling: ECALTA bevat 100 mg anidula-
fungin per injectieflacon, overeenkomend met een 3,33 mg/ml oplossing na reconstitutie met water voor 
injecties. De verdunde oplossing bevat 0,77 mg/ml anidulafungin. Indicaties: Behandeling van inva-
sieve candidiasis bij volwassen niet-neutropenische patiënten. ECALTA is hoofdzakelijk onderzocht bij 
patiënten met candidemie en slechts bij een beperkt aantal patiënten met diepgelegen Candida infecties 
of met abcesvorming. Farmacotherapeutische groep: Antimycotica voor systemisch gebruik, andere 
antimycotica, ATC-code: JO2 AX 06. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor het werkzame bestand-
deel of voor één van de hulpstoffen; overgevoeligheid voor andere geneesmiddelen uit de groep van 
echinocandinen. Waarschuwingen en voorzorgen: De werkzaamheid van ECALTA bij neutropenische 
patiënten met candidemie en bij patiënten met diepgelegen Candida infecties of intra-abdominaal ab-
ces en peritonitis is niet vastgesteld. De klinische werkzaamheid is hoofdzakelijk beoordeeld bij niet-
neutropenische patiënten met C. albicans infecties en bij een kleiner aantal patiënten met niet-albicans 
infecties, voornamelijk C. glabrata, C. parapsilosis en C. tropicalis. Patiënten met Candida-endocarditis, 
-osteomyelitis of -meningitis en bekende C. krusei infectie zijn niet onderzocht. Verhoogde waarden 
van leverenzymen zijn waargenomen bij gezonde personen en patiënten die met anidulafungin werden 
behandeld. Er zijn geïsoleerde gevallen van significante leverstoornis, hepatitis of leverfalen gerappor-
teerd. Bij patiënten met verhoogde leverenzymen tijdens behandeling met anidulafungin dient te worden 
gecontroleerd op tekenen van verslechterende leverfunctie en dient het risico/voordeel van voortzetting 
van behandeling met anidulafungin geëvalueerd te worden. In een onderzoek bij ratten is verergering 
van infusie-gerelateerde reacties door gelijktijdige behandeling met anesthetica waargenomen waarvan 
de klinische relevantie onbekend is. Men dient voorzichtig te zijn bij het gelijktijdig toedienen van ani-
dulafungin en anesthetica. Patiënten met een zeldzame erfelijke fructose-intolerantie dienen dit genees-
middel niet te gebruiken. Bijwerkingen: Bijwerkingen in klinische studies waren meestal licht tot matig 
en leidden zelden tot stopzetting van de behandeling. De meest gerapporteerde, vaak voorkomende 
bijwerkingen (≥1/100 tot <1/10) zijn: coagulopathie, convulsies, hoofdpijn, diarree, braken, misselijkheid, 
verhoogd creatininegehalte in het bloed, uitslag, pruritus, hypokaliëmie, flushing, verhoogde alanine-
aminotransferase, verhoogde alkalische fosfatase in het bloed, verhoogde aspartaat-aminotransferase, 
verhoogd bilirubine in het bloed, verhoogde gamma-glutamyltransferase. Soms (≥1/1000, < 1/100) zijn 
waargenomen: pijn in de bovenbuik, urticaria, hyperglykemie, hypertensie, opvliegers, pijn op de in-
fusieplaats, cholestase. Bijwerkingen uit spontane meldingen met frequentie Niet bekend (kan met de 
beschikbare gegevens niet worden bepaald) zijn: hypotensie, bronchospasmen, dyspneu. Afleverings-
status: UR. Verpakking en Registratienummer: ECALTA, 100 mg poeder voor concentraat voor oplos-
sing voor intraveneuze infusie: EU/1/07/416/002 (1 injectieflacon met 100 mg poeder). Vergoeding en 
prijzen: ECALTA  wordt vergoed volgens de ‘Beleidsregel dure geneesmiddelen in ziekenhuizen’. Voor 
prijzen wordt verwezen naar de Z-Index taxe. Voor medische informatie over dit product belt u met 
0800-MEDINFO (6334636). De volledige productinformatie (SPC van 12 oktober 2010) is op aanvraag 
verkrijgbaar. Registratiehouder: Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Verenigd 
Koninkrijk. Neem voor correspondentie en inlichtingen contact op met de lokale vertegenwoordi-
ger: Pfizer bv, Postbus 37, 2900 AA Capelle a/d IJssel.  

Referenties:
1. Ecalta® 2009 Summary of Product Characteristics. 
2. CHMP Assessment report for ECALTA (EMEA/CHMP/323008/2009, 29 May 2009)
3. Reboli AC, Rotstein C, Pappas PG, Chapman SW, Kett DH, Kumar D, Betts R, Wible M, Goldstein 

BP, Schranz J, Krause DS, Walsh TJ; Anidulafungin Study Group. Anidulafungin versus fluconazole for 
invasive candidiasis. New England Journal of Medicine 2007;356(24):2472-82.*

4. Dowell JA, Stogniew M, Krause D, Henkel T, Weston IE. Assessment of the safety and pharma-cokinetics 
of anidulafungin when administered with cyclosporine. J Clin Pharmacol. 2005;45:227-33. 

5. Dowell JA, Schranz J, Baruch A, Foster G. Safety and pharmacokinetics of coadministered voriconazole 
and anidulafungin. J Clin Pharmacol. 2005;45:1373-82.

6. Dowell JA, Stogniew M, Krause D, Henkel T, Damle B. Lack of pharmacokinetic interaction between 
anidulafungin and tacrolimus. J Clin Pharmacol. 2007;47:305-14.

7. Dowell JS, Stogniew M, et al., Anidulafungin does not require dosage adjustment in subjects with 
varying degrees of hepatic or renal impairment. J Clin Pharmacol, 2007. 47:461-70.

* In deze studie werd anidulafungin-IV vergeleken met fluconazol-IV bij 245 patiënten met invasieve  
candidiasis. Het primaire eindpunt was globale respons (microbiologisch en klinisch) aan het eind 
van de IV-behandelperiode.
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Medische vragen over een Pfizer geneesmiddel? Bel gratis Pfizer bv 0800-medinfo (633 46 36).
Referenties: 1. Herbrecht R et al. Voriconazole versus amphotericin B for primary therapy of invasive aspergillosis. N Engl J Med. 2002;347:408-415. 

Verkorte productinformatie VFEND (januari 2011). Samenstelling: VFEND 50 mg en 200 mg filmomhulde tabletten bevatten respectievelijk 50 mg en 200 mg 
voriconazol. VFEND I.V., poeder voor oplossing voor infusie, bevat 200 mg voriconazol per flacon, overeenkomend met een 10 mg/ml oplossing na reconstitutie. 
VFEND 40mg/ml poeder voor orale suspensie bevat per ml 40 mg voriconazol. Indicaties: Behandeling van invasieve aspergillose, candidemie bij niet-
neutropenische patiënten, fluconazol-resistente ernstige invasieve Candida-infecties, ernstige schimmelinfecties, veroorzaakt door Scedosporium spp en Fusarium 
spp. VFEND dient in eerste instantie te worden toegediend aan patiënten met progressieve, mogelijk levensbedreigende infecties. Farmacotherapeutische groep: 
Antimycotica voor systemisch gebruik; triazoolderivaten; ATC code: J02A C03. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor één van 
de hulpstoffen; gelijktijdige toediening van de CYP3A4-substraten terfenadine, astemizol, cisapride, pimozide, kinidine, en van rifampicine, carbamazepine, 
fenobarbital, ergotamine-alkaloïden (ergotamine, dihydro-ergotamine), ritonavir (in een dosering van tweemaal daags 400 mg en hoger) en sirolimus; gelijktijdig 
gebruik van voriconazol en sintjanskruid. Waarschuwingen en voorzorgen: Voorzichtigheid bij toediening aan patiënten met een overgevoeligheid voor andere 
azolen. Sommige azolen, met inbegrip van voriconazol, zijn geassocieerd met een verlenging van het QT-interval. Er deden zich zeldzame gevallen voor van torsade 
de pointes bij patiënten behandeld met voriconazol, die risicofactoren vertoonden en die gelijktijdig geneesmiddelen toegediend kregen die mogelijk aan deze 
voorvallen hadden bijgedragen. Voorzichtigheid is geboden bij de toediening van voriconazol aan patiënten met potentieel pro-aritmische factoren. 
Elektrolytstoornissen dienen voor aanvang van de behandeling met VFEND te worden gecontroleerd en gecorrigeerd.  Ernstige hepatische reacties, die meestal 
reversibel zijn na staken van de VFEND toediening, kunnen optreden. Controle van de leverfunctie dient zowel bij kinderen als bij volwassenen en zowel bij aanvang 
van de behandeling als bij patiënten met abnormale leverfunctiewaarden routinematig tijdens de behandeling te worden uitgevoerd. Er zijn meldingen geweest van 
langdurige ongewenste voorvallen met betrekking tot het zicht, inclusief troebel zicht, optische neuritis en papiloedeem. Acuut nierfalen kan voorkomen, daarom is 
een controle van de nierfunctie noodzakelijk. Patiënten, vooral kinderen, met risicofactoren voor acute pancreatitis dienen nauwkeurig gecontroleerd te worden 
tijdens behandeling met VFEND. Controle van serumamylase of -lipase kan worden overwogen. Patiënten ontwikkelden zelden exfoliatieve huidreacties tijdens 
VFEND behandeling. Bij uitbreiding van deze reacties dient VFEND toediening te worden gestopt. Daarnaast is VFEND geassocieerd met fototoxiciteit en 
pseudoporfyrie. Bij patiënten met fototoxiciteit en bijkomende risicofactoren werd plaveiselcelcarcinoom van de huid gemeld. Stopzetting van de behandeling met 
VFEND moet dan overwogen worden. Patiënten dienen tijdens de behandeling intense of langdurige blootstelling aan direct zonlicht te mijden en zo nodig 
maatregelen te nemen zoals beschermende kleding en zonnebrandcrème. Onder de leeftijd van twee jaar zijn de veiligheid en effectiviteit van VFEND niet 
aangetoond. Voriconazol is geïndiceerd voor pediatrische patiënten van twee jaar of ouder. De orale biologische beschikbaarheid kan beperkt zijn bij pediatrische 
patiënten van 2 tot <12 jaar met malabsorptie en een voor de leeftijd zeer laag lichaamsgewicht. In dat geval is de intraveneuze toediening van voriconazol 
aanbevolen. Bij gelijktijdig gebruik met fenytoïne of rifabutine wordt een zorgvuldige controle van de fenytoïnespiegels of volledige bloedceltelling (bij rifabutine) 
aanbevolen. Een frequente controle op methadongerelateerde ongewenste voorvallen en toxiciteit, waaronder QTc-verlenging, wordt aanbevolen bij gelijktijdige 
toediening van voriconazol. Een dosisvermindering van methadon kan noodzakelijk zijn. Verlaging van de dosis alfentanil, fentanyl en andere kortwerkende opiaten 
die een op alfentanil gelijkende structuur hebben en door CYP3A4 gemetaboliseerd worden, dient te worden overwogen bij gelijktijdige toediening met voriconazol. 
Aangezien de halfwaardetijd van alfentanil viervoudig verlengd wordt wanneer alfentanil gelijktijdig met voriconazol wordt toegediend en aangezien het gelijktijdig 
gebruik van voriconazol met fentanyl resulteert in een verhoging van de gemiddelde AUC 0-∞ van fentanyl, kan het nodig zijn de opioïdgerelateerde bijwerkingen 
regelmatig te controleren (inclusief een langer toezicht op de ademhaling).Verlaging van de dosis oxycodon en andere langwerkende opiaten die door CYP3A4 
gemetaboliseerd worden, dient te worden overwogen bij gelijktijdige toediening met voriconazol. Het kan nodig zijn de opioïdgerelateerde bijwerkingen regelmatig 
te controleren. De gelijktijdige toediening van oraal voriconazol en oraal fluconazol resulteerde in een significante verhoging van de Cmax en AUCτ van voriconazol 
bij gezonde proefpersonen. Controle van de met voriconazol geassocieerde bijwerkingen is aanbevolen als voriconazol opeenvolgend na fluconazol wordt gebruikt. 
Gelijktijdige toediening van voriconazol en lage dosis ritonavir (tweemaal daags 100 mg) dient vermeden te worden, tenzij de risico/batenanalyse het rechtvaardigt. 
Wanneer voriconazol gelijktijdig met efavirenz wordt toegediend, dient de dosis voriconazol te worden verhoogd tot 400 mg om de 12 uur en dient de dosis van 
efavirenz te worden verlaagd tot 300 mg om de 24 uur. De tabletten bevatten lactose en mogen niet gebruikt worden bij Lapp-lactase deficiëntie of glucose-
galactose-malabsorptie patiënten. De orale suspensie bevat saccharose en mag niet gebruikt worden bij patiënten met zeldzame, erfelijke problemen van fructose-
intolerantie, sucrase-isomaltase-deficiëntie of glucose-galactose-malabsorptie. Bijwerkingen: De meest gerapporteerde, zeer vaak voorkomende bijwerkingen 
(≥1/10) zijn: perifeer oedeem, hoofdpijn, visusstoornis (inclusief troebel zicht, chromatopsie en fotofobie), buikpijn, misselijkheid, braken, diarree, huiduitslag en 
pyrexie. Verder zijn vaak (≥1/100, <1/10) waargenomen: verhoogde leverfunctiewaarden (met inbegrip van ASAT, ALAT, alkalische fosfatase, gammaGT, LDH, 
bilirubine), verhoogde bloedcreatininespiegel, pancytopenie, beenmergdepressie, leukopenie, trombocytopenie, purpura, anemie, duizeligheid, verwardheid, 
tremor, agitatie, paresthesie, ‘Acute respiratory distress’-syndroom, longoedeem, ademnood, thoraxpijn, acuut nierfalen, hematurie, exfoliatieve dermatitis, 
aangezichtsoedeem, lichtovergevoeligheidsreactie, maculo-papulaire huiduitslag, maculaire huiduitslag, papulaire huiduitslag, cheilitis, pruritus, alopecia, 
erytheem, rugpijn, hypoglykemie, hypokaliëmie, gastro-enteritis, griepachtige symptomen, hypotensie, tromboflebitis, flebitis, reactie/ontsteking op de 
injectieplaats, rillingen, asthenie, sinusitis, geelzucht, cholestatische geelzucht, depressie, angst, hallucinatie. Soms (≥1/1.000, < 1/100) zijn waargenomen: 
verlengd gecorrigeerd QT interval op het electrocardiogram, verhoogde bloedureumspiegel, verhoogde bloedcholesterolspiegel, ventrikelfibrillatie, ventriculaire 
aritmie, syncope, supraventriculaire aritmie, supraventriculaire tachycardie, tachycardie, bradycardie, diffuse intravasculaire coagulatie, agranulocytose, 
lymfadenopathie, eosinofilie, hersenoedeem, ataxie, diplopie, vertigo, hypesthesie, papiloedeem, oogzenuwstoornis (inclusief optische neuritis), nystagmus, 
scleritis, blefaritis, pancreatitis, peritonitis, duodenitis, gingivitis, glossitis, gezwollen tong, dyspepsie, constipatie, nefritis, proteïnurie, syndroom van Stevens-
Johnson, angioneurotisch oedeem, allergische dermatitis, urticaria, geneesmiddelovergevoeligheid, psoriasis, artritis, bijnierschorsinsufficiëntie, anafylactoïde 
reactie, overgevoeligheid, leverfalen, hepatitis, hepatomegalie, cholecystitis, cholelithiasis. Zelden (≥1/10.000, <1/1.000) komen voor: torsade de pointes, 
ventriculaire tachycardie, volledig atrioventriculair blok, bundeltakblok, nodaal ritme, convulsie, encefalopathie, syndroom van Guillain-Barré, extrapyramidale 
symptomen, perifere neuropathie, slaperigheid tijdens infusie, retinale bloeding, optische atrofie, oogdraaien, corneatroebeling, hypoacusis, tinnitus, dysgeusie, 
tubulaire necrose van de nier, toxische epidermale necrolyse, erythema multiforme, discoïde lupus erythematodes, pseudoporfyrie, hypertonie, hyperthyreoïdie, 
hypothyreoïdie, pseudomembraneuze colitis, lymfangitis, hepatisch coma, insomnia. Afleveringsstatus: U.R. Verpakking en Registratienummer: VFEND, 
filmomhulde tabletten 50 mg: EU/1/02/212/006 (30 stuks), filmomhulde tabletten 200 mg: EU/1/02/212/018 (30 stuks) VFEND, poeder voor oplossing voor infusie 
200 mg: EU/1/02/212/025 (1 injectieflacon) VFEND, poeder voor orale suspensie: EU/1/02/212/026 (1 flacon). Vergoeding en prijzen: VFEND, filmomhulde 
tabletten en poeder voor orale suspensie worden volledig vergoed binnen het GVS, VFEND I.V. wordt vergoed volgens de ‘Beleidsregel dure geneesmiddelen in 
ziekenhuizen’. Voor prijzen wordt verwezen naar de Z Index taxe. Voor medische informatie over dit product belt u met 0800-MEDINFO (6334636). De 
volledige productinformatie (SPC van 20 december 2010) is op aanvraag verkrijgbaar. Registratiehouder: Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 
9NJ, Verenigd Koninkrijk. Neem voor correspondentie en inlichtingen contact op met de lokale vertegenwoordiger: Pfizer bv, Postbus 37, 2900 
AA Capelle a/d IJssel.   

Postbus 37
2900 AA Capelle aan den IJssel
www.pfizer.nl

Verkorte productinformatie AmBisome®

  
NAAM VAN HET GENEESMIDDEL AmBisome® KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING Amfotericine B 50 mg in liposomen. 
FARMACEUTISCHE VORM Poeder voor infusievloeistof. KLINISCHE GEGEVENS Therapeutische indicaties Behandeling van ernstige 
systemische mycosen, veroorzaakt door Candida albicans of Aspergillus spp. bij patiënten bij wie het gebruik van conventioneel amfotericine 
B om redenen van ernstig nierfunctieverlies gecontraïndiceerd is. Empirische behandeling van vermoede schimmelinfecties bij patiënten 
met neutropenie. AmBisome is ook met succes toegepast bij de behandeling van viscerale leishmaniasis.  Bij immuun-gecompromitteerde 
patiënten (zoals met HIV besmette patiënten) kwamen, evenals na andere vormen van behandeling van viscerale leishmaniasis bij deze 
patiënten, frequent recidieven voor. Voor het geëigende gebruik van anti-schimmelmiddelen moeten nationale en/of lokale richtlijnen in acht 
genomen worden. Contra-indicaties AmBisome is gecontraïndiceerd bij patiënten met een bekende overgevoeligheid voor één van de 
componenten, behalve in levensbedreigende situaties wanneer de toestand alleen verbeterd kan worden door behandeling met AmBisome. 
Bijzondere waarschuwingen en bijzondere voorzorgen bij gebruik. AmBisome mag alleen intraveneus worden 
toegediend en mag alleen aan patiënten worden gegeven in het ziekenhuis onder supervisie van medisch geschoold personeel. Patiënten met 
preëxistente nierinsufficiëntie dienen gedurende de behandeling onder oplettend toezicht te staan. Het middel moet gereserveerd worden 
voor de behandeling van patiënten met progressieve, mogelijk levensbedreigende schimmelinfecties die worden veroorzaakt door gevoelige 
organismen. Er zijn zeldzame meldingen gedaan van anafylaxie in samenhang met de toediening van AmBisome. Als een ernstige anafylactische 
reactie optreedt, moet de infusie onmiddellijk worden afgebroken en de patiënt dient geen verdere infusen met AmBisome te ontvangen. 
Ernstige reacties samenhangend met de infusie kunnen optreden bij toediening van amfotericine B-bevattende producten, inclusief AmBisome 
(zie Volledige Productinformatie paragraaf 4.8, “Bijwerkingen”). Hoewel reacties bij de infusie over het algemeen niet ernstig zijn, moet worden 
overwogen om voorzorgsmaatregelen voor de preventie of behandeling van deze reacties te treffen bij patiënten die met AmBisome behandeld 
worden. Lagere infuussnelheden of routinematige toediening van difenhydramine, paracetamol, pethidine en/of hydrocortison zijn waardevol 
gebleken voor preventie of behandeling van dergelijke reacties. AmBisome kan nefrotoxische effecten hebben. Echter, bij gelijke dosering per 
kg lichaamsgewicht wordt het in het algemeen beter verdragen dan niet-liposomaal amfotericine B. De nierfunctie dient tijdens de behandeling 
met amfotericine B-bevattende producten frequent (dagelijks) te worden gemeten. Het wordt eveneens aanbevolen om de leverfunctie 
en het serumelektrolytgehalte (met name magnesium en kalium) te meten en de normale bloedtellingen uit te voeren. De uitslag van de 
laboratoriumtesten kan een leidraad zijn voor dosisaanpassingen. Bij progressieve stoornissen in lever- of nierfunctie dient dosisverlaging te 
worden overwogen; als ook daarna de afwijkingen progressief zijn, dient nogmaals het mogelijk nut van doorgaande behandeling te worden 
afgewogen tegen de bijwerkingen. Wanneer de medicatie wordt onderbroken voor een periode van meer dan zeven dagen, dient men de 
behandeling opnieuw te starten met de laagste dosering, welke geleidelijk kan worden verhoogd zoals is beschreven onder “Dosering en wijze 
van toediening”. Dit geneesmiddel mag niet gebruikt worden voor de behandeling van banale niet-systemische of onduidelijke schimmelinfecties 
die alleen maar positieve huid of serologische tests vertonen. Bij de behandeling van diabetes patiënten dient men er rekening mee te houden 
dat elke flacon AmBisome 900 mg saccharose bevat. Er zijn geen gegevens bekend omtrent de affiniteit van het intacte liposoom voor dialyse-
membranen; om een eventueel verlies van activiteit te vermijden dient bij dialysepatiënten alleen met de toediening van AmBisome gestart te 
worden nadat de nierdialyse beëindigd is. Er zijn geen gegevens bekend over behandeling van hemodialyse- of peritoneaaldialyse-patiënten 
met AmBisome. AmBisome moet niet gemengd of tegelijkertijd toegediend worden met andere geneesmiddelen. Zie ook 6.2, “Gevallen van 
onverenigbaarheid”. Bijwerkingen Over het algemeen is de incidentie van bijwerkingen die bij behandeling met conventioneel amfotericine 
B kunnen optreden hoog. In samengevoegde gegevens uit gerandomiseerd, gecontroleerd klinisch onderzoek waarin AmBisome werd vergeleken 
met conventioneel amfotericine B in meer dan 1000 patiënten, waren de voor AmBisome gerapporteerde bijwerkingen beduidend minder 
ernstig en minder frequent dan die voor amfotericine B. Koorts en rillingen/rigor zijn de meest voorkomende met de infusie samenhangende 
bijwerkingen van de eerste AmBisome dosis indien geen premedicatie ter voorkoming ervan wordt gebruikt. Minder vaak voorkomende met de 
infusie samenhangende reacties kunnen bestaan uit één of meer van de volgende symptomen: rugpijn en/of beklemming of pijn van de borst, 
dyspnoea, bronchospasmen, flushing, tachycardie, hypotensie. Deze effecten verdwenen snel nadat de infusie werd gestopt. Ze komen niet 
altijd bij iedere volgende dosis voor, of wanneer de infusiesnelheid wordt verlaagd (2 uur). Zie ook “Speciale waarschuwingen en bijzondere 
voorzorgen” voor de preventie en behandeling van deze reacties. Er zijn geïsoleerde gevallen van leverfalen (soms met fatale afloop) gemeld na 
gebruik van AmBisome. Een causaal verband met AmBisome kon nog niet worden vastgesteld. Behalve zeldzame post-marketing rapporten van 
anaphylactoïde reacties zijn af en toe minder ernstige op allergische reacties 
gelijkende bijwerkingen gerapporteerd  bij AmBisome infusie, inclusief zeer 
zeldzame meldingen van angioedeem. Men dient bedacht te zijn op bekende 
bijwerkingen van amfotericine B, onder andere hemolyse, renale tubulaire 
acidose, bot- of spierpijn en anorexie. Houder van de vergunning 
voor het in de handel brengen Gilead Sciences International Limited, Granta 
Park, Abington, Cambridge CB21 6GT Verenigd Koninkrijk NUMMER(S) VAN DE 
VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN In het register ingeschreven 
onder RVG : 15610. Uitsluitend recept (UR) Datum: januari 2010
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R i cht   l i jn  e n  voor     a u t e u rs

Het Nederlands Tijdschrift voor Medische Microbiologie is het officiële 
orgaan van de Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie. 
Het doel van het tijdschrift is de lezers te informeren over ontwikkelingen 
betreffende het vakgebied.

In het tijdschrift worden zowel fundamentele als klinische aspecten 
van de medische microbiologie belicht. Daarnaast biedt het plaats aan 
aankondigingen van promoties e.d., evenementen en aan mededelingen 
uit de vereniging.
Het tijdschrift volgt de meest recente editie van ‘Uniform requirements 
for manuscripts submitted to biomedical journals’ (zie Br Med J 
1988;296:401-5 of Ann Intern Med 1988;108:258-65).

Door het inzenden van kopij verklaart de auteur:
•	 dat hij/zij het recht van eenmalige publicatie overdraagt aan het 

Nederlands Tijdschrift voor Medische Microbiologie;
•	 dat het manuscript niet eerder of tezelfdertijd aan een ander 

Nederlandstalig tijdschrift is aangeboden;
•	 dat hij/zij ermee akkoord gaat dat de redactie het manuscript ter 

beoordeling aan referenten voorlegt, en aanpassingen toestaat daar waar 
nodig om de stijl van het manuscript bij te stellen vanwege de unifor-
mering in het Nederlands Tijdschrift voor Medische Microbiologie;

•	 dat met name genoemde personen die aan het totstandkomen 
van het manuscript hebben bijgedragen, akkoord gaan met de 
vermelding van hun naam, en toestemming hebben gegeven voor 
publicatie;

•	 dat hij/zij toestemming heeft verkregen voor het publiceren indien 
het reeds eerder gepubliceerd materiaal betreft, of indien het 
overname van een illustratie betreft.

Het manuscript is als volgt ingedeeld:
•	 titelpagina: titel manuscript, titels, namen en werkplaats en adressen 

van alle auteurs, eventuele dankbetuiging, correspondentieadres 
van een auteur met telefoonnummer (eventuele telefaxnummers), 
e-mailadressen, financiers;

•	 samenvatting in het Nederlands;
•	 drie tot maximaal vijf Nederlandse trefwoorden (bv. Index Medicus);
•	 samenvatting in het Engels.

Geef duidelijk aan welke delen van de tekst cursief dienen te worden 
afgedrukt (bv. namen van micro-organismen).

Oorspronkelijk onderzoeks- en overzichtsartikel
Hierbij wordt uitgegaan van maximaal vijf gedrukte tijdschriftpagina’s 
inclusief samenvatting en literatuurgegevens (maximaal 3.000 woorden). 
Het manuscript moet een Nederlandse en Engelse samenvatting 
bevatten van elk maximaal 200 woorden. Maximaal vijf tabellen en/
of figuren. Maximaal 30 literatuurverwijzingen. In de tekst worden 
referenties met nummer (in superscript) en niet met naam vermeld.

Casuïstiek
Hierbij wordt uitgegaan van drie gedrukte tijdschriftpagina’s, inclusief 
samenvatting en literatuurgegevens (maximaal 1.800 woorden). Het 
manuscript moet een samenvatting bevatten van maximaal 150 woorden, 
gevolgd door een beschouwing en een conclusie. Maximaal vijf auteurs 
noemen. Maximaal drie tabellen en/of figuren. Maximaal 15 literatuurver-
wijzingen. In de tekst worden referenties met nummer (in superscript) 
en niet met naam vermeld.

Van de voorzitter
Hierbij wordt uitgegaan van maximaal twee gedrukte tijdschrift-
pagina’s (1.200 woorden). Geen tabellen en/of figuren. Maximaal vijf 
literatuurverwijzingen.
In de tekst worden referenties met nummer (in superscript) en niet met 
naam vermeld.

Ingezonden
In deze rubriek worden commentaren, brieven en reacties op artikelen of 
brieven opgenomen. Er wordt gelegenheid gegeven tot maximaal twee 
gedrukte tijdschriftpagina’s (1.200 woorden) en maximaal vijf literatuur- 
verwijzingen.

Samenvatting proefschrift
In deze rubriek worden de samenvattingen van recente promoties op 
het gebied van infectieziekten opgenomen. Hierbij wordt uitgegaan 
van maximaal één gedrukte tijdschriftpagina (500-600 woorden). Geen 
tabellen, figuren of literatuurverwijzingen. Verwijzingen naar hoofd-
stukken in het proefschrift dienen te worden vermeden. Verder dient het 
taalgebruik gericht te zijn op de doelgroep, vermijd lekentaal.

Literatuur
De lijst met gerefereerde literatuur aan het eind van het manuscript wordt 
opgesteld aan de hand van de nummering in de tekst. Elke verwijzing staat 
op een nieuwe regel: nummer, namen en voorletters (bij meer dan zes 
auteurs, na de zesde auteur: “, et al.”); de volledige titel van de publicatie, 
naam van het tijdschrift volgens de Index Medicus; jaartal; deelnummer; 
nummer van eerste pagina (voluit) en die cijfers van het laatste pagina
nummer die verschillen van het eerste paginanummer, zonder spaties 
tussen de dubbele punten en de cijfers, zoals hieronder is aangegeven.
Voorbeeld: 
1. Huysmans FThM, Wetzels JFM. Strikte behandeling van de bloeddruk 
bij patiënten met een nierziekte en proteïnurie. Ned Tijdschr Geneeskd 
2000;144:2085-7.

Voor de overige referentievormen wordt verwezen naar de ‘Uniform 
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals’.

Medicamenten of farmaca 
Medicamenten of farmaca worden alleen met generische naam vermeld.

Nomenclatuur
Cursief gedrukte tekst dient in het manuscript als cursief dan wel 
onderstreept te worden aangegeven. Bij het voor de eerste keer noemen 
van de bacterienaam of parasietennaam dient deze voluit te worden 
geschreven in cursief (zie de semantische standaard op www.nvmm.nl). 
Daarna dient de genus-naam te worden afgekort tot de eerste letter  
(‘S. aureus’, ‘T. gondii’). Wanneer de naam van het genus op zichzelf wordt 
gebruikt zoals in ‘er werden stafylokokken gevonden’, of ‘streptokokken
infectie’ wordt niet gecursiveerd. Bij specifiek gebruik van de genus-naam, 
bijvoorbeeld ‘micro-organismen van het genus Staphylococcus’ wordt wel 
gecursiveerd. Indien dit meervoud wordt gebruikt zoals bij ‘Salmonellae’ 
wordt niet gecursiveerd, maar kan ook worden gekozen voor ‘salmonella’s’. 
In samenstellingen wordt aaneengeschreven met een verbindingsstreepje: 
‘Salmonella-infecties’, ‘Salmonella-species’, maar zonder streepje in 
‘Salmonella spp.’. Voor virussen geldt dat zij niet cursief worden geschreven. 
Voor het gebruik van de naam van de aandoening of ziekte wordt de spelling 
van Pinkhof, Geneeskundig woordenboek, aangehouden.

Tabellen en figuren
Geïllustreerde manuscripten vergroten de leesbaarheid. Tabellen en/of 
figuren dienen op een apart vel te worden aangeleverd, of digitaal in de 
vorm van een .jpg-, .jpeg-, .tif- of .bmp-bestand van een hoge resolutie. 
Figuren dienen vakkundig te zijn vervaardigd. De afbeeldingen moeten 
zo veel mogelijk contrasterend zijn. Lever bij de figuren en foto’s gaarne 
de onderschriften aan het eind van het document.
Foto’s dienen als glanzende zwart/wit-foto’s te worden ingezonden, 
verpakt in karton. Aan de achterkant van uw illustratiemateriaal het 
nummer van de figuur of foto, de naam van de auteur, en een pijl om 
de bovenkant van de illustratie aan te geven. Schrijf niet direct op de 
achterkant van het materiaal.
Op foto’s van microscopische preparaten moet een lijnstuk met schaal-
verdeling zijn aangebracht waaruit de vergrotingsfactor kan worden 
afgelezen. Pijlen, letters en dergelijke moeten helder (in zwart of wit) 
tegen de achtergrond afsteken. 

Inzenden manuscript
Stuur het manuscript inclusief de aanbiedingsbrief en de tabellen, figuren 
en foto’s naar het redactiesecretariaat, het liefst digitaal per e-mail.

Redactiesecretariaat
Nederlands Tijdschrift voor Medische Microbiologie
Postbus 2122, 2400 CC Alphen aan den Rijn, tel. 0172-476 191, 
fax. 0172-471 882, e-mail: ntmm@zuidencomm.nl
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This is the time 
to choose ef� cacy � rst

Invasive Aspergillosis:
use VFEND® fi rst-line

Higher Effi cacy
VFEND® demonstrated better responses and improved survival when compared 
to Amphotericin B in Invasive Aspergillosis1

Broad Spectrum
VFEND® is indicated for the fi rst-line treatment of:
- Invasive aspergillosis
- Candidemia in non-neutropenic patients
- Serious fungal infections caused by Scedosporium spp. and Fusarium spp.

Flexibility
VFEND is available in IV and oral formulation 

PF210x297Vfend_nov_v7.indd   1 07-02-11   13:13


