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Het themanummer van deze editie van het Ne​der​lands
Tijdschrift voor Medische Microbiologie is geheel ge-
wijd aan kinderinfectieziekten. Als gastredacteur heb ik
de eer u toe te lichten hoe dit themanummer tot stand
is gekomen. In dit nummer komt een groot aantal kin-
derinfectieziekten aan bod, waarbij auteurs ingaan op
de epidemiologie, diagnostische mogelijkheden en the-
rapeutische of preventieve maatregelen van deze kin-
derinfectieziekten. Het gaat om kinderinfectieziekten
die veel voorkomen (zoals rotavirus- en mycoplasma-
infecties bij kin​de​ren), ern​sti​ge com​pli​ca​ties geven (ne​-
onatale herpesinfecties en meningo-encefalitis op de
kinderleeftijd) of die kunnen worden voorkomen (vacci-
naties bij kinderen). Daarnaast worden deze kinderin-
fectieziekten besproken omdat er wetenschappelijk on-
derzoek naar wordt gedaan in Nederland. Dit thema-
nummer heeft echter niet de intentie om een volledig
overzicht te geven van de wetenschappelijke activitei-
ten op pediatrisch infectiologisch gebied. Er gebeurt
nog veel meer in Ne​der​land.

In het eer​ste ar​ti​kel be​schrij​ven Jo​sep​hi​ne van Don​gen
en Patricia Bruijning-Verhagen van het Julius Centrum
verbonden aan het Universitair Medisch Centrum
Utrecht (UMCU) over de pathofysiologie en gastheer-
reactie van rotavirusinfecties op de kinderleeftijd. Jo-
sephine (begeleid door P. Bruijning-Verhagen) onder-
zoekt in het RIVAR-project (Risk-group Infant Vaccina-
tion against Rotavirus) de haalbaarheid en effectiviteit
van rotavirusvaccinatie bij kinderen met een medische
risicofactor (prematuriteit, dysmaturiteit en/of een ern-
stige aangeboren afwijking). Ondanks dat de World
Health Organisation (WHO) het advies heeft gegeven
om een rotavirusvaccinatie op te nemen in de nationa-
le vaccinatieprogramma’s, is een rotavirusvaccin (nog
niet) opgenomen in het Rijks Vaccinatie Programma
(RVP) in Nederland. Op korte termijn zal de minister
van Volksgezondheid een besluit nemen volgend op
het ad​vies van de Ge​zond​heids​raad over de

rotavirusvaccinatiestrategie. Dan wordt duidelijk of alle
kinderen of kinderen met een medische risicofactor
wor​den ge​vac​ci​neerd .

Wendy Unger, Ruben de Groot en Annemarie van
Rossum van de afdeling Kinderinfectieziekten, Immu-
no​lo​gie en Reu​ma​to​lo​gie van het So​p​hia Kin​der​zie​ken​-
huis, Erasmus Medisch Centrum in Rotterdam bespre-
ken de mycoplasma’s die het vaakst luchtweginfecties
bij kinderen kunnen veroorzaken. Bij zuigelingen be-
treft dit Ure​a​plas​ma en bij oudere kinderen My​co​plas​-
ma pneu​mo​ni​ae. In dit over​zichts​ar​ti​kel ligt de focus op
de diagnostische mogelijkheden van deze infecties op
de kinderleeftijd, omdat een tijdige diagnose de juiste
behandeling bepaalt, complicaties kan voorkomen en
an​ti​bi​o​ti​ca​re​sis​ten​tie kan be​per​ken.

 

Maya Keuning van de afdeling Kinderhematologie, In-
fectieziekten, Immunologie en Reumatologie van het
Emma Kin​der​zie​ken​huis Aca​de​misch Me​disch Cen​trum
(EKZ-AMC) in Amsterdam heeft zich verdiept in epide-
miologie, symptomatologie, diagnose en behandeling
van neonatale herpesinfecties. De incidentie van neo-
natale herpesinfectie is laag in Nederland, maar de ge-
volgen zijn vaak ernstig met hoge morbiditeit en morta-
liteit. De presenterende symptomen zijn aspecifiek, wat
een tijdige diagnose veelal bemoeilijkt. Een nationaal
monitoringsysteem zou niet alleen bijdragen aan het
verkrijgen van inzicht in de toenemende incidentie
(zoals die eerder is gerapporteerd door het Rijksinsti-
tuut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) maar ook
aan de iden​ti​fi​ca​tie van die pas​ge​bo​re​nen die
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mogelijk een verhoogd risico lopen op een (ernstige)
ne​o​na​ta​le her​pes​in​fec​tie.

Een dergelijke nationale registratie zou ook zeer nuttig
zijn om de incidentie, diagnostiek, morbiditeit en morta-
liteit te volgen van meningo-encefalitis bij kinderen in
Nederland. Dirkje de Blauw, Andrea Bruning en Katja
Wolthers van de afdelingen Kinderhematologie, Infec-
tieziekten, Immunologie en Reumatologie van het EKZ-
AMC en Klinische Virologie van het AMC in Amsterdam
beschrijven verschillende infectieuze en niet-
infectieuze oorzaken van pediatrische meningo-
encefalitis. Omdat bij een groot gedeelte van aangeda-
ne kinderen geen oorzaak wordt aangetoond, is het
van belang te blijven investeren in betere diagnosti-
sche tech​nie​ken.

Tot slot licht Joanne Wildenbeest, kinderarts-
infectioloog-immunoloog bij het Wilhelmina Kinderzie-
kenhuis, UMCU toe welke vaccinaties er momenteel
(in het RVP) beschikbaar zijn en in de toekomst be-
schikbaar zullen worden voor kinderen en zwangeren.
Omdat de kinderziekten waartegen effectieve vaccina-
ties beschikbaar zijn nog maar weinig voorkomen, en
omdat de angst voor korte- maar vooral langetermijn-
complicaties na vaccinatie toeneemt, neemt de vacci-
natiegraad in Nederland af. Dat is jammer en dat moe-
ten wij met elkaar proberen te veranderen. Kinderen
die niet gevaccineerd zijn kunnen namelijk een ziekte
overdragen op kinderen die nog te jong zijn of om me-
dische redenen niet kunnen worden gevaccineerd. Het
is in het belang van alle kinderen dat alle kinderen
worden gevaccineerd (zolang er geen medische
contra-indicatie is). Alleen op deze manier kunnen epi-
demieën worden voorkomen en blijft de noodzakelijke
groep​sim​mu​ni​teit be​staan.

Ik wil ieder heel veel plezier wensen bij het lezen van
dit the​ma​num​mer Kin​der​in​fec​tie​ziek​ten van het NTMM.
Ten slotte wil ik Jarne van Hattem en Jan Kaan van
harte bedanken dat zij mij hebben uitgenodigd als
gast​re​dac​teur voor dit the​ma​num​mer.
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De oprichting van het Nederlands Tijdschrift voor Me-
di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie (NTMM) in 1993 heeft een lange
voorbereidingstijd gehad. Het toen heersende enthou-
si​as​me was groot in alle ge​le​din​gen van de Ne​der​land​-
se Vereniging voor Medische Microbiologie (NVMM).
Er zou plaats moeten zijn voor een groot aantal weten-
schappelijke artikelen, waarvan werd aangenomen dat
die zouden binnenstromen direct na de start met de
uitgave. Er zou worden gepubliceerd na peer review
en er werd geopteerd voor verschijnen op Pub-
Med/MEDLINE, zodat we internationaal niet zouden
worden gemist. De redactieadviesraad met 16 leden,
de mees​ten hoog​le​raar, heeft be​staan tot 2003. De op​-
lage bedroeg slechts 500 exemplaren, maar dat zou
zeker groeien. Er werd begonnen met weliswaar vier
nummers per jaar, maar dat zouden er zo vijf of meer
kunnen worden, zoals inderdaad ook een aantal keren
is voor​ge​ko​men.

In de episode voorafgaand aan het eerste nummer van
het NTMM traden zes NVMM-leden, onder wie Irma
Bakker-Woudenberg, toe tot de redactie, met Maarten
Vis​ser als hoofd​re​dac​teur.

Met een rol in de redactie vanaf het eerste begin heeft
Irma, ondanks de uitbreiding van haar taken op het ge-
bied van onderwijs, onderzoek en management binnen
de afdeling Medische Microbiologie & Infectieziekten
van het Erasmus MC in Rotterdam, nooit aanleiding
gevonden om als redacteur te stoppen. Over een on-
derdeel van haar onderzoek publiceerde zij samen met
Siem de Marie in 1997 in het NTMM, onder de titel
“Klinische toepassing van lipideformuleringen van am-
fo​te​ri​ci​ne B”.

Irma woonde trouw alle redactievergaderingen bij en
was vanaf het begin betrokken bij het verzamelen van
gegevens vanuit de universitaire gemeenschap en de
NVMM, voor het samenstellen van het NVMM-
congresnummer ieder voorjaar. In de eerste jaren was
dit een omvangrijke klus vanwege de handmatige aan-
pak van lay-out en eindeloze correcties in een tijd van
beginnende digitalisering. De laatste jaren bemoeide
ze zich minder met de inhoud van het tijdschrift en het
redactionele proces, en beperkten haar activiteiten
zich tot het verzamelen en aanleveren van de relevan-
te promoties, oraties en afscheidsredes binnen ons
eigen vakgebied en aanliggende vakgebieden buiten
de medische microbiologie en infectieziekten. Zo ging
dat ruim 25 jaar tot de laatste dag voor haar pensioen
in maart 2018.

Het tijdschrift heeft in die kwart eeuw aanzienlijke me-
tamorfosen doorgemaakt: van een op papier uitgege-
ven tijd​schrift tot een di​gi​taal ver​schij​nend pe​ri​o​diek.

Graag wil ik namens de redactie van het NTMM over-
brengen dat wij Irma bijzonder erkentelijk zijn voor
haar in​span​nin​gen ge​du​ren​de al die jaren.
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VAN DE REDACTIE

Irma Bakker-​Woudenberg, een kwart eeuw actief NTMM-​
redactielid

Irma Bakker-​Woudenberg is in maart 2018 met
pen​si​oen ge​gaan, het mo​ment om na 25 jaar af​scheid te
nemen van de re​dac​tie van het NTMM.
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Na het includeren van meer dan 2200 deelnemers, het
kweken van meer dan 10.000 fecesmonsters op
extended-spectrum β-lactamase-producerende Entero-
bacteriaceae (ESBL-E), 859 microarray-runs en PCR’s
en vele analyses was het op 25 april 2018 zover: de
verdediging van mijn proefschrift over reisgerelateerde
acquisitie van antibioticaresistente Enterobacteria-
ceae. We onderzochten of reizigers ESBL-E opliepen
tijdens de reis (34 procent van alle reizigers), hoe lang
ze die vervolgens bij zich droegen (ongeveer 30
dagen) en of ze die konden overdragen binnen huis-
houdens. De belangrijkste bevindingen van deze zoge-
heten COMBAT-studie (Carriage Of Multiresistant
Bacteria After Travel) zijn enige tijd geleden gepubli-
ceerd in de Lancet Infectious Diseases,1 maar nog
steeds actueel. Aan de hand van een aantal stellingen
uit mijn proefschrift zal ik de belangrijkste bevindingen
en im​pli​ca​ties van dit on​der​zoek be​spre​ken.

Reizigers importeren gezamenlijk een gigantische
hoeveelheid ESBL-genen naar Nederland (dit proef-
schrift
Alhoewel ‘gigantisch’ natuurlijk een relatief begrip is
durf ik dit wel te stellen. Met behulp van data van het
Centraal Bureau voor de Statistiek (CBS), dat het aan-
tal reizen van Nederlanders naar verschillende subre-
gio’s publiceert, en het acquisitierisico per subregio,
hebben we berekend dat 4,6 procent (95 procent be-
trouwbaarheidsinterval 3,0 tot 7,1 procent) van de hele
Nederlandse bevolking jaarlijks een ESBL meebrengt
na een buitenlandse reis. Dit zijn ruim 780.000 men-
sen!

Het beperken van risicofactoren heeft slechts geringe
invloed op de totale import van ESBL-genen door rei-
zi​gers (dit proef​schrift)
De belangrijkste risicofactoren voor acquisitie van
ESBL-​E waren reis​be​stem​ming, het ge​bruik

van antibiotica tijdens de reis en reizigersdiarree - en
dan met name diar​ree die aan​hield na te​rug​komst. Rei​-
zigers die antibiotica gebruikten tijdens de reis hadden
55,3 procent kans op het oplopen van een ESBL, ter-
wijl reizigers die geen antibiotica gebruikten een veel
kleinere kans hadden: namelijk 32,6 procent. Op het
eerste gezicht lijkt dit een flink verschil. Maar… omdat
slechts 7,2 procent van onze reizigers antibiotica ge-
bruikte tijdens de reis was de totale bijdrage van anti-
bioticagebruik aan acquisitie van ESBL-E slechts 5
procent. Het beperken van antibioticagebruik tijdens
de reis, zoals bijvoorbeeld door het niet verstrekken
van ‘on demand’ antibiotica of het adviseren om geen
antibiotica te gebruiken voor reizigersdiarree, zal dus
een beperkt effect hebben op de totale import van
ESBL-E naar Nederland. Overigens beweer ik hiermee
niet dat we reizigers zouden moeten adviseren om vrij-
e​lijk en laag​drem​pe​lig an​ti​bi​o​ti​ca te ge​brui​ken.

Omdat veel meer reizigers diarreeklachten tijdens de
reis krijgen, namelijk 39,9 procent, zou het voorkomen
van rei​zi​gers​di​ar​ree een gro​ter ef​fect heb​ben op de im​-
port van ESBL-E. Maar ja, uit ervaring én uit onder-
zoek weten we dat het voorkomen van reizigersdiarree
no​toir las​tig is.2

Om Nederlanders te verbieden af te reizen naar gebie-
den met hoge acquisitierates lijkt me niet reëel. Het
sterk terugdringen van de import van ESBL-E door het
beperken van risicofactoren zal daarom maar weinig
ef​fect heb​ben op de to​ta​le im​port.

Voor patiënten die kort na een reis naar
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AMC Am​ster​dam, af​de​ling Me​di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie.
Cor​res​pon​den​tie​adres: dr. J. van Hat​tem
(j.m.van​hat​tem@amc.uva.nl).
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hoogrisicobestemmingen voor ESBL-E-acquisitie wor-
den opgenomen met ernstige infecties is een aanpas-
sing van de em​pi​ri​sche the​ra​pie, het nemen van iso​la​-
tiemaatregelen en screening gerechtvaardigd (dit
proef​schrift)
We weten inmiddels dat reizigers die recent zijn terug-
gekomen uit gebieden met veel acquisitie een zeer
hoog risico op dragerschap van ESBL-E hebben. Dra-
gerschap van ESBL is een belangrijke risicofactor voor
het oplopen van ESBL-​bacteriëmie,3 en daarom hou-
den we daar - conform de SWAB-richtlijn Sepsis - re-
kening mee bij het geven van empirische therapie voor
ernstige infecties. In gevallen waarin patiënten kort na
het rei​zen naar hoo​gri​si​co​be​stem​min​gen wor​den op​ge​-
nomen met ernstige infecties, is de kans op drager-
schap van ESBL-E zo groot dat een aanpassing van
de empirische therapie gerechtvaardigd is. Omdat ruim
30 procent van de ESBL-producerende isolaten resis-
tent was voor gentamicine lijkt het geven van een car-
ba​pe​nem de meest lo​gi​sche keus.

Omgekeerd blijkt uit ons onderzoek dat er ook gebie-
den zijn waar het risico op acquisitie laag is, zoals zui-
delijk Afrika. In die gevallen kan er dus worden geko-
zen voor de standaardtherapie en reservemiddelen be-
hou​den voor de​ge​nen die het écht nodig heb​ben.

Ook voor infectiepreventiedoeleinden in zorginstellin-
gen moeten we overwegen deze patiënten te screenen
op dragerschap van ESBL-E en geschikte isolatie-
maatregelen nemen totdat screeningsresultaten be-
schikbaar zijn. Een aanvullend voordeel van het imple-
menteren van deze screening van reizigers is de mo-
gelijkheid om de import van carbapenemase-
producerende En​te​ro​bac​te​ria​ceae (CPE) te mo​ni​to​ren.

Transmissie binnen huishoudens van tijdens de reis
opgelopen ESBL-E is waarschijnlijk te laag om tot en-
demiciteit in de gemeenschap te leiden (dit proef-
schrift)
Transmissie binnen huishoudens werd geschat met
een wiskundig Markov-model. Langdurig dragerschap
verhoogt de kans op overdracht aan anderen. Als we
de transmissiesnelheid van 0,0013 per dag vermenig-
vuldigen met de gemiddelde duur van dragerschap
(100 dagen) en het gemiddelde aantal leden van het
huishouden (1,54), wordt het basisreproductienummer
- het

aantal secundaire kolonisaties gevolgd door één ac-
qui​si​tie - R0 0,2. Hoewel dit niet in ons cohort is bestu-
deerd, is het waarschijnlijk dat transmissiesnelheden
tussen huishoudens (dat wil zeggen van het ene huis-
houden naar het andere) lager zijn dan binnen huis-
houdens. Daarom is het niet waarschijnlijk dat de im-
port van ESBL-E door reizigers alléén tot endemiciteit
zal leiden. Marc Bonten heeft hierover, naar aanleiding
van een presentatie van onze data, al eens een inte-
ressante blog geschreven die je hier kunt teruglezen:
https://re​flec​ti​ons​ipc.com/2016/10/17/no-​more-fear-of-
flying/.

Desalniettemin draagt reizen wel bij aan de achter-
grondprevalentie van ESBL-E in Nederland. Op elk
moment dat je meet, zal een deel van de ESBL-
dragers die je vindt net terug zijn van een reis of de
ESBL-E via een reizende huisgenoot hebben opgelo-
pen.

In de toekomst kan de import van carbapenemasege-
nen door reizigers een probleem worden (dit proef-
schrift)
Onderzoek onder Franse reizigers toonde al aan dat
rei​zi​gers naar India CPE kun​nen op​lo​pen.4 In
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1.

ons on​der​zoek lie​pen ook rei​zi​gers naar an​de​re lan​den
in Azië, waaronder Myanmar en Indonesië en Tur-
kije/Griekenland een CPE op. Ascelijn Reuland en col-
lega’s beschreven de acquisitie van een OXA-48-
producerende E. coli bij een reiziger naar Egyp​te.5 Je
hoeft dus niet per se ver te reizen om een carbapene-
maseproducer op te lopen. Dat er import is vanuit po-
pulaire vakantiebestemmingen zoals Turkije en Egypte
lijkt onvermijdelijk. Wellicht is de ESBL van vandaag
de car​ba​pe​n​e​ma​se van mor​gen…

Con​clu​sie
Reizigers kun je zien als biologisch transportmiddelen
ESBL-E en andere resistente bacteriën in hun darmen
opnemen, verwerken en vervolgens transporteren en
afleveren in het thuisland. Ondanks dat de versprei-
ding door reizigers niet tot endemiciteit leidt, draagt rei-
zen wel bij aan de achtergrondprevalentie van ESBL-E
in Nederland. Het isoleren en screenen van reizigers
die kort na de reis worden opgenomen in ziekenhuizen
en het aanpassen van de empirische therapie lijken
gerechtvaardigd. Over de precieze invulling hiervan is
het laat​ste woord nog niet ge​zegd…

Graag draag ik hierbij het stokje over aan prof. dr.
Michèle van Vugt, recentelijk benoemd tot hoogleraar
‘Internal Medicine, in particular community centered
control of tropical infections’ aan de Faculteit der Ge-
neeskunde van de Universiteit van Amsterdam (AMC-
UvA).
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Sa​men​vat​ting
Ro​ta​vi​rus is de be​lang​rijk​ste oor​zaak van acute gastro-​
enteritis bij kinderen; de ziektelast is hoog, vooral van-
wege dehydratie, en het betreft vaak zuigelingen. In
Nederland is het rotavirus verantwoordelijk voor 1900
tot 3400 ziekenhuisopnames per jaar en vijf tot zes
doden. Kinderen met een medische risicofactor (pre-
maturiteit, laag geboortegewicht of congenitale aan-
doeningen) hebben een verhoogd risico op ernstige
com​pli​ca​ties als ge​volg van rotavirusgastro-​enteritis.

Sinds 2006 zijn er werkzame, levend verzwakte orale
vaccins beschikbaar voor zuigelingen, RotaTeq en Ro-
tarix, die het risico op ernstige rotavirusgastro-enteritis
tot meer dan 80 procent verminderen. De vaccins wor-
den over het algemeen goed verdragen. Er is echter
een associatie met een klein verhoogd risico op invagi-
natie, vooral in de eerste zeven dagen na de eerste
dosis. De WHO adviseert desondanks universele vac-
cinatie tegen het rotavirus voor zuigelingen, vanwege
de gunstige risico-batenverhouding van vaccinatie. In
Nederland is er tot op heden geen rotavirusvaccinatie-
programma. De Gezondheidsraad heeft in september
2017 wel een advies uitgebracht waarin zij positief zijn
ten op​zich​te van uni​ver​se​le vac​ci​na​tie en het ro​ta​vi​rus​-
vaccin in ieder geval aanraden voor kinderen met een
medische risicofactor. Op dit moment wordt deze risi-
co​groepstra​te​gie uit​ge​test in het Risk group In​fant Vac​-
cination Against Rotavirus (RIVAR)-project. Zuigelin-
gen met een dergelijke risicofactor in dertien deelne-
men​de Ne​der​land​se

zie​ken​hui​zen krij​gen het ro​ta​vi​rus​vac​cin aan​ge​bo​den.

Sum​ma​ry
Rotavirus is the most important cause of acute dehy-
drating gastroenteritis in children; it has a high burden
of disease globally affecting mostly young infants. In
the Netherlands, rotavirus is responsible for 1900 to
3400 hospitalizations annually among children and five
or six cases of pediatric death. Infants with a medical
risk condition (i.e. prematurity, low birth weight or se-
vere congenital pathology) are at increased risk of se-
vere and complicated rotavirus gastroenteritis. Since
2006 there are effective, oral live-attenuated vaccines
available for infants, RotaTeq and Rotarix, that reduce
the risk of severe rotavirus gastroenteritis by more
than 80 percent. The vaccines are generally well tole-
rated, but are associated with a small, but increased
risk of intussusception, mainly in the first seven days
following the first dose. The WHO however recom-
mends routine rotavirus vaccination for all infants glo-
bally given the favourable risk-benefit ratio of vaccina-
tion. In the Netherlands a rotavirus vaccination pro-
gram has not yet been implemented, but in September
2017 the Dutch Health Counsel issued an advisory
statement recommending rotavirus immunization for in-
fants with medical risk conditions; the Council is positi-
ve towards universal vaccination strategies. Currently
this immunization strategy is piloted in the Risk group
Infant Vaccination Against Rotavirus (RIVAR) project
where a medical risk infants in thirteen participating
Dutch
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hos​pi​tals re​cei​ve rou​ti​ne ro​ta​vi​rus im​mu​ni​za​ti​on.

Re​le​van​tie
Rotavirus is de meest voorkomende oorzaak van acute
gastro-enteritis bij kin​de​ren.1 Wereldwijd is het verant-
woordelijk voor 40 procent van de ziekenhuisopnames
en 450.000 doden per jaar onder kin​de​ren.2 Het ro​ta​vi​-
rus werd voor het eerst beschreven in 1973 nadat er
duodenumbiopsie was verricht bij kinderen met acute
diarree. Het dankt zijn naam aan de wielvormige struc-
tuur die in het Latijn ‘rota’ wordt genoemd. Dit artikel
beschrijft de pathofysiologie, immuunrespons en pre-
ven​tie van ro​ta​vi​rus.

Pa​tho​fy​si​o​lo​gie
Rotavirussen zijn dubbelstrengs RNA-virussen met
een complexe architectuur van drie kapsels om een
genoom van 11 segmenten (zie figuur 1). Het genoom
codeert voor zes structurele eiwitten (viral protein,
VP1,2,3,4,6,7) en zes niet-structurele eiwitten (non​-
structural protein, NSP1-6). Op basis van VP6 is het
rotavirus op te delen in tien verschillende groepen,
aangeduid als groep A tot en met J. De groep A-
rotavirussen zijn be​lang​rij​ke hu​ma​ne pa​tho​ge​nen.3
Rotavirussen zijn voorts onderverdeeld in genotypes
op basis van VP7 (glyco-eiwit G) en VP4 (protease
splitsend eiwit P, zie figuur 1).3,4 Tot nu toe zijn er 32
G- en 47 P-varianten geïdentificeerd. Zes rotavirusge-
notypes vertegenwoordigen samen meer dan 90 pro-
cent van de circulerende species: G1P[8], G2P[4],
G3P[8], G4P[8], G9P[8] en G12P[8].5 Het G1P[8]-
genotype is we​reld​wijd het meest voor​ko​mend.
Het ro​ta​vi​rus wordt voor​al via de fecale-​orale

route doorgegeven. De virusdichtheid in de ontlasting
van geïnfecteerde personen is extreem hoog, tot 1010

viruspartikels per gram ont​las​ting.6 Honderd partikels
zijn al voldoende om een infectie te veroorzaken in een
vatbare gast​heer.5 Besmette objecten dragen bij aan
de hoge transmissie; op handen behoudt het virus en-
kele uren zijn infectiviteit en op anorganisch materiaal
tot wel 60 dagen.
Eenmaal besmet, infecteert en repliceert het rotavirus
in de enterocyten en in de entero-endocriene cellen
van de dunne darm.5,7 Voor binding aan de enterocy-
ten gebruikt het virus glycanen op het celoppervlak die
onderdeel zijn van het histobloedgroepantigenen
(HBGAs-​)com​plex.5,8 Het HBGA-fenotype van de gast-
heer bepaalt deels in welke mate rotavirusgenotypes
kunnen binden aan de enterocyt. De diversiteit in
HBGA-​fenotypes tus​sen po​pu​la​ties we​reld​wijd kan een
deel van de geografische verschillen in de dominantie
van ro​ta​vi​rus​ge​no​ty​pes ver​kla​ren.8

Kli​ni​sche symp​to​men
De incubatietijd van het rotavirus is kort, minder dan
48 uur. Het ziektebeeld varieert van asymptomatisch
tot ernstige dehydratie op basis van diarree, braken en
koorts.
Er zijn twee mechanismen die het ontstaan van boven-
staan​de klach​ten ver​kla​ren. Ener​zijds
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Fi​guur 1. Struc​tuur van het ro​ta​vi​rus.

dsRNA = dub​bel​strengs RNA; VP = struc​tu​reel eiwit (viral pro​tein).
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veroorzaakt het rotavirus osmotische diarree als ge-
volg van celschade, necrose van enterocyten of villu-
satrofie en dientengevolge malabsorptie. Anderzijds
veroorzaakt NSP4, een van de non-structurele eiwitten
van rotavirus, secretoire diarree en activatie van het
in​tes​ti​na​le ze​nuw​stel​sel.5
Een rotavirusinfectie leidt tot koorts en malaise door
middel van pro-inflammatoire cytokinen, interleukine-
1B (IL-1B), tumornecrosefactor (TNF) en IL-6. Het
exacte mechanisme hierachter is nog niet ver​klaard.5
Daarnaast kan het rotavirus een systemische infectie
geven, rotavirus-RNA is aangetoond in de lever, het
hart, de blaas, de longen, de nieren, testikels en het
cen​traal ze​nuw​stel​sel.9

Im​muun​res​pons
Serum en mucosale antilichamen tegen VP7 en VP4
vormen de belangrijkste bescherming tegen ziekte.
Neutraliserende antistoffen beschermen zowel tegen
homotypische (tegen hetzelfde virustype) als heteroty-
pische (tegen verschillende virustypen) rotavirusgeno-
types. De heterotypische bescherming, ook wel cross-
protectie genoemd, neemt toe met herhaalde rotavirus-
infectie. De rol van celgemedieerde immuniteit is nog
deels onopgehelderd, maar virusspecifieke CD8+-​
cellen spe​len waar​schijn​lijk een rol in de kla​ring van in​-
fec​tie en be​scher​ming tegen ziek​te.5,10

Rotavirusimmuniteit beschermt in hoge mate tegen
ernstige symptomen, maar in veel mindere mate tegen
infectie. Re-infecties met het rotavirus komen dan ook
veelvuldig voor en verhogen de immuniteit tegen het
virus.11 Een geleidelijke afname van de CD4+-​cellen
en neutraliserende antilichamen in de tijd kan mogelijk
verklaren waarom er geen definitieve immuniteit tegen
re-​infectie is.3,7

Epi​de​mi​o​lo​gie en ziek​te​last
Kinderen raken veelal voor het eerst geïnfecteerd als
ze tussen 4 en 23 maanden oud zijn.5 Symptomen en
ernstige ziekte komen het frequentst voor bij de eerste
infectie. Op deze leeftijd is dan de piek van ziekenhuis-
opname als gevolg van rotavirusgastro-enteritis. Eer-
der onderzoek heeft aangetoond dat in Nederland het
rotavirus verantwoordelijk is voor 56 procent van pedi-
a​tri​sche op​na​mes voor vi​ra​le gastro-​enteritis.12 Pre​ma​-
turiteit, dysmaturiteit en aanwezigheid van ernstige
congenitale aandoeningen vormen risicofactoren voor
een ernstiger en gecompliceerder beloop van
rotavirusgastro-​enteritis.13 Zij vormen daarmee een
hoogrisicogroep voor rotavirusinfecties. De in Neder-
land geobserveerde sterfte door het rotavirus treft vrij-
wel uit​slui​tend deze groep.14

Andere risicogroepen voor ernstige rotavirusinfectie
zijn immuungecompromitteerde patiënten en ou​de​-
ren.5,15,16 Circa vijf pro​cent van de diarree-​uitbraken in
geriatrische instellingen wordt veroorzaakt door het ro​-
ta​vi​rus.15 Tot 50 procent van ouders ervaren milde tot
matige klachten van gastro-enteritis, wanneer hun kind
met het rotavirus is geïnfecteerd, hetgeen wijst op een
hoge mate van trans​mis​sie bin​nen ge​zin​nen.15

Rotavirus is een sterk seizoensgebonden virus met
een piekincidentie tussen januari en april.15,17 Sinds
2014 observeren we in Nederland een nog onverklaar-
de daling in het aantal ro​ta​vi​rus​in​fec​ties.18 In 2014 en
2016 was het aantal detecties van het rotavirus in la-
boratoria aangesloten bij het nationale virologische
surveillancenetwerk bijna 60 procent lager dan in voor-
gaande jaren. Tijdens de tussenliggende jaren 2015
en 2017 werd een normaal rotavirusseizoen gezien.
Mogelijke factoren die dit fenomeen kunnen verklaren
zijn de relatief milde winters in deze jaren, de dalende
trend in het aantal geboortes per jaar in Nederland en
de in​voe​ring van al​ge​me​ne ro​ta​vi​rus​vac​ci​na​tie van
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zuigelingen in ons omringende lan​den.19 Dit laatste
zou de circulatie van het virus in de omgeving van Ne-
derland dusdanig hebben kunnen verlaagd dat bij ons
hier​van ook een ef​fect wordt ge​zien.
Desondanks zijn er in Nederland jaarlijks naar schat-
ting nog steeds 1900 tot 3400 ziekenhuisopnames
onder kinderen als gevolg van rotavirusgastro-enteritis
en vijf tot zes sterf​ge​val​len.20

Ro​ta​vi​rus​vac​ci​na​tie
Gezien de kenmerken van het rotavirus, zoals hierbo-
ven be​schre​ven, is eli​mi​na​tie van het ro​ta​vi​rus niet mo​-
gelijk. Hygiëne en sanitaire maatregelen beperken het
verspreiden van het rotavirus on​vol​doen​de.5 Vaccina-
tie tegen het rotavirus is daarom de meest effectieve
me​tho​de om ziek​te te voor​ko​men.
Op dit moment zijn er twee verschillende vaccins be-
schikbaar; beide vaccins bevatten levend verzwakt ro-
tavirus en worden oraal toegediend. De vaccins zijn
uitsluitend ontwikkeld en onderzocht voor toediening
aan zuigelingen. Op dit moment zijn er geen vaccins
beschikbaar die zijn geïndiceerd voor andere leeftijds-
groe​pen.

Ro​ta​Teq® (Merck and Co, Inc., Whitehouse station,
NJ, USA) is pentavalent en bevat vijf humaan-boviene
stammen (G1, G2, G3, G4 en P1A[8]) van rotavirus;
het wordt gegeven in drie doseringen. Ro​ta​rix®

(GlaxoSmithKline Vaccines, Waver, België) bevat één
monovalente (G1P8) humane stam en wordt toege-
diend in twee doses.

De vaccins werken door een natuurlijke rotavirusinfec-
tie na te bootsen. De virusstam in het vaccin infecteert
het dunnedarmepitheel en wekt een immuunrespons
op die vergelijkbaar is met een natuurlijke rotavirusin-
fectie. De complete vaccinatie (herhaalde doses) zorgt
voor een brede bescherming tegen diverse genotypes
en biedt zodoende heterotypsiche im​mu​ni​teit.21,22

Beide vaccins zijn getest op werkzaamheid en veilig-
heid in grote internationale klinische trials met in totaal
meer dan 150.000 zuigelingen. Werkzaamheid wordt
aangetoond in gerandomiseerde, geblindeerde en pla-
cebogecontroleerde onderzoeken. De hoogste werk-
zaamheid werd gemeten in Europa en Noord-Amerika
en was 80 tot 100 pro​cent tegen

ernstig rotavirusgastro-enteritis veroorzaakt door diver-
s e ro​ta​vi​rus​ge​no​ty​pes.23-27 De werkzaamheid in ont-
wikkelingslanden bleek echter duidelijk minder, rond
40 tot 70 pro​cent.28,29 Redenen voor verminderde
werkzaamheid zijn onder andere maternale antistofti-
ters, intestinale dysbiose en verschil in gast​heer​res​-
pons.30,31 Desondanks heeft rotavirusvaccinatie in bij-
voorbeeld Mexico geresulteerd in een daling van ruim
50 procent van diarreegerelateerde sterfte onder kin​-
de​ren.32

Ef​fec​ti​vi​teit​stu​dies be​stu​de​ren de ef​fec​ten op ziek​te​last
in een real life setting. In Europese landen, waar rota-
virusvaccinatie voor zuigelingen is ingevoerd, wordt
een afname van het aantal opnames voor rotavirusin-
fectie van 65 tot 84 procent als effect be​schre​ven.33

Daarnaast geeft algemene rotavirusvaccinatie van zui-
gelingen zogenaamde herd effecten, waardoor het
aantal ziektegevallen onder niet-gevaccineerden even-
eens daalt.34-36

Bij​wer​kin​gen vac​ci​na​tie
De vaccins worden over het algemeen goed verdragen
en hebben een mild bijwerkingspatroon, met darm-
krampen en enkele dagen dunnere ontlasting als
meest voorkomende klachten bij een op de 10 tot 100
gevaccineerden. Rotavirusvaccinatie kent ook een
ernstige, maar zeer zeldzame bijwerking; invaginatie.
Dit is het plots in elkaar schuiven van de darmen met
acute afsluiting tot gevolg. Het gaat gepaard met bloed
bij de ont​las​ting en he​vi​ge buik​pijn. In ern​sti​ge en lang​-
durende gevallen kan het leiden tot necrose van een
deel van de darm. Als invaginatie tijdig wordt herkend,
kan het zonder chirurgisch ingrijpen worden verholpen.
De oorzaak en pathofysiologie van dit spontane ziekte-
beeld is nog niet begrepen, het mechanisme van vac-
ci​na​tie​geïndu​ceer​de in​va​gi​na​tie even​min.

De relatie tussen invaginatie en rotavirusvaccinatie
was al bekend voordat de huidige generatie vaccins in
2006 beschikbaar kwam. Een eerder rotavirusvaccin,
Ro​taS​hield®, werd in de Verenigde Staten ingevoerd
en al na één jaar in 1999 weer van de markt gehaald,
nadat een associatie met invaginatie werd aange-
toond, die in fase III-studies niet was ge​de​tec​teerd.37

Het risico werd geschat op 1 op de 10.000 gevacci-
neerde kinderen. De twee huidige vaccins zijn daarom
zeer
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uitgebreid onderzocht op deze bij​wer​king.38 Ook de
nieuwe generatie vaccins is geassocieerd met invagi-
natie, zij het in veel mindere mate. Het risico wordt ge-
schat op 1,1 tot 2,7 per 100.000 gevaccineerde kinde-
ren en is voornamelijk aanwezig in de eerste zeven
dagen na de eer​ste dosis.39

De incidentie van spontane invaginatie bij kinderen
neemt vanaf een leef​tijd van drie maan​den sterk toe en
piekt rond de zes tot acht maan​den.38 Om de kans op
invaginatie door vaccinatie te reduceren wordt daarom
aangeraden om de eerste dosis vroeg, op de leeftijd
van zes tot acht weken toe te dienen en niet later dan
16 weken.

Omdat bij vaccinatie levend verzwakt rotavirus wordt
toegediend, komt uitscheiding van de vaccinstam in de
ontlasting zeer frequent voor. Studies hebben aange-
toond dat uit​schei​ding bij 50 pro​cent tot 95 pro​cent van
de gevaccineerde kinderen op​treedt.40-43 Theoretisch
is er kans op transmissie van de vaccinstam en be-
smetting van andere individuen. Ziekte door een rota-
virusvaccinstam is tot dusver alleen in één ziektege-
val beschreven, waarbij er re-assortment was opgetre-
den van twee vaccinstammen aanwezig in het penta-
va​len​te vac​cin Ro​ta​Teq.44 Recente rotavirusvaccinatie
wordt daarom niet beschouwd als een risico voor de
omgeving. Wel wordt geadviseerd om contact met ern-
stig im​muun​ge​com​pro​mit​teer​de patiënten te ver​mij​den.

WHO-​advies
De World Health Organisation (WHO) adviseert sinds
2009 om rotavirusvaccinatie op te nemen in alle natio-
na​le im​mu​ni​sa​tie​pro​gram​ma’s.45 In Ne​der​land is ro​ta​vi​-
rusvaccinatie tot op heden niet opgenomen in het
Rijks​vac​ci​na​tie​pro​gram​ma (RVP).

 

Afgelopen september 2017 heeft de Gezondheidsraad
een advies uitgebracht om rotavirusvaccinatie in ieder
geval standaard aan te bieden aan kinderen in de risi-
cogroep. Dit betreft ongeveer 8 procent van de pasge-
borenen. De Gezondheidsraad staat in haar advies
ook positief tegenover het vaccineren van alle kinde-
ren in Nederland, met de kanttekening dat de kosten-
effectiviteit van vaccinatie bij de huidige vraagprijzen
van de vac​cins on​gun​stig is.20

Onder kinderen met een medische risicofactor zijn stu-
dies verricht - zij het op kleine schaal - naar veiligheid
en werkzaamheid van de beide vaccins. De resultaten
hiervan zijn vergelijkbaar met die van gezonde kinde-
ren wat betreft werkzaamheid (RotaTeq) of immunoge-
niciteit (Rotarix) en vei​lig​heid.46-48 Effectiviteitsstudies
voor rotavirusvaccinatie bij kinderen met een medische
ri​si​co​fac​tor zijn nog niet op grote schaal ver​richt.

RIVAR-​project
Op dit moment kunnen kinderen met een medische ri-
sicofactor (prematuriteit, dysmaturiteit en/of ernstige
congenitale aandoening) in het kader van het RIVAR-
project immunisatie tegen het rotavirus verkrijgen.
RIVAR is een acro​niem voor Risk group In​fant Vac​ci​na​-
tion Against Rotavirus. Dit project, waaraan dertien
Nederlandse ziekenhuizen deelnemen, is een pilotstu-
die naar de haalbaarheid en effectiviteit van rotavirus-
vaccinatie onder deze specifieke patiëntenpopulatie.
Sinds mei 2016 is rotavirusvaccinatie geïmplemen-
teerd als nieuwe standaardzorg in de deelnemende
ziekenhuizen: Wilhelmina Kinderziekenhuis te Utrecht,
Isala klinieken te Zwolle, Maastricht Universitair Me-
disch Centrum, Sint Antonius Ziekenhuis te Nieuwe-
gein, Máxima Medisch Centrum te Veldhoven, Francis-
cus Gasthuis & Vlietland te Rotterdam, Maasstad Zie-
kenhuis te Rotterdam, Spaarne Gasthuis te Hoofddorp
en Haarlem, Academisch Medisch Centrum te Amster-
dam, Onze Lieve Vrouwe Gasthuis Oost en West te
Amsterdam, Rijnstate Ziekenhuis te Arnhem, Deventer
Ziekenhuis en Albert Schweitzer ziekenhuis te Dord-
recht. De resultaten van het RIVAR-project ten aanzien
van vac​cin​ef​fec​ti​vi​teit wor​den in 2020 ver​wacht.

Met voorlopige data, tot en met april 2018, hebben we
de vaccinatiegraad per deelnemend centrum in kaart
ge​bracht. Dit over​zicht is ge​ba​seerd
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op alle in aanmerking komende kinderen die vijf maan-
den en ouder zijn, voorbij de leeftijdsgrens voor vacci-
natie tegen rotavirus. Aangezien de datacollectie nog
niet compleet is, zijn er nog ontbrekende vaccinatiege-
gevens. De vaccinatiegraad is gemiddeld rond de 60
procent en wisselend per centrum, tussen 39 en 81
procent. Vooral de academische ziekenhuizen hebben
een lagere vaccinatiegraad, vaak door overplaatsing
naar niet aan RIVAR deelnemende ziekenhuizen. An-
dere redenen voor deze suboptimale vaccinatiegraad
zijn: het theoretische risico op verspreiding van de vi-
russtam in het vaccin, kinderen die tot voorbij de leef-
tijd van 14 weken zijn opgenomen of kritisch ziek zijn,
en/of het rotavirusvaccin wordt niet besproken met ou-
ders.

Toe​komst
Naast de twee besproken vaccins zijn er nog vier vac-
cins met uitsluitend een lokale licentie in specifieke
landen buiten Europa. Deze vier zijn alle orale levend
verzwakte vaccins. De werkzaamheid varieert tussen
56 en 78 procent. Daarnaast zijn er nieuwe, veelbelo-
vende vaccins in diverse stadia van ontwikkeling en
klinische testen. Momenteel is een neonataal vaccin
vergevorderd in een fase III-trial. Dit quadrivalente vac-
cin RV3-BB is in Australië ontwikkeld uit een neonatale
virusstam. De eerste dosis van dit vaccin wordt neona-
taal (binnen zes dagen na geboorte) toegediend en
beoogt daarmee extra bescherming te bieden aan kin-
de​ren jon​ger dan drie maan​den.49

Daarnaast zijn er parenterale rotavirusvaccins in ont-
wikkeling. Deze maken gebruik van zogeheten virus-​
like particles.50-52 Voordelen van deze vaccins zijn de
afwezigheid van virale uitscheiding en de gunstigere
bewaarcondities, waardoor de noodzaak van gekoeld
bewaren vervalt. Vooral voor ontwikkelingslanden is dit
een belangrijk voordeel. Eén kandidaatvaccin daar-
voor, het P2-VP8-vaccin, heeft al veelbelovende resul-
taten in fase I/II-trials laten zien na intramusculaire toe-
die​ning bij vol​was​se​nen.49

De minister van Volksgezondheid zal naar aanleiding
van het advies van de Gezondheidsraad een besluit
nemen over de in te voeren rotavirusvaccinatiestrate-
gie. Drie al​ter​na​tie​ven wor​den mo​men​teel on​der​zocht:

1. al​ge​me​ne zui​ge​lin​gen​vac​ci​na​tie via het RVP;

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

1. vac​ci​na​tie van al​leen ri​si​co​groe​pen via het RVP, ge​-
fi​nan​cierd van​uit over​heids​fi​nan​ciën (zoals He​pa​ti​tis
B-​vaccinatie voor kin​de​ren van HBsAg-​positieve
moe​ders tot 2011);53

2. op​na​me van vac​ci​na​tie in het ba​sis​pak​ket voor zui​-
ge​lin​gen met een me​di​sche ri​si​co​fac​tor, ver​goe​ding
via het ba​sis​pak​ket (zoals RS-​vaccinatie).54

Op grond van de voorlopige RIVAR-gegevens advise-
ren we een universele vaccinatiestrategie. De vaccina-
tiegraad blijft laag met behulp van een risicogroepaan-
pak en zo wordt onvoldoende protectie op populatieni-
veau bereikt. Juist de extra kwetsbare zuigelingen
lopen op die manier een ongewijzigd risico op infectie
met het ro​ta​vi​rus en de com​pli​ca​ties ervan.

Totdat er een landelijk beleid is kunnen kinderen uit de
risicogroep, die zorg ontvangen in een aan RIVAR-
deelnemend ziekenhuis, rotavirusvaccinatie kosteloos
verkrijgen. Voor overige zuigelingen kan rotavirusvac-
cinatie op recept via de (huis)arts worden verkregen.
De kosten hiervan bedragen circa 135 euro en worden
niet ver​goed.
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Sa​men​vat​ting
De mycoplasma’s behoren tot de klasse van zogehe-
ten atypische bacteriën vanwege het ontbreken van
een celwand. Dit kenmerk maakt mycoplasma’s niet al-
leen ongevoelig voor onder meer bètalactamantibioti-
ca, maar zorgt er ook voor dat mycoplasma’s lastig zijn
te diagnosticeren. Daarnaast wordt de diagnose be-
moeilijkt doordat de klinische symptomen bij een
mycoplasma-infectie vaak aspecifiek zijn en de huidige
diagnostische testen een acute infectie bij kinderen
niet kunnen onderscheiden van asymptomatisch dra-
gerschap. Onjuist of ontijdig behandelen kan leiden tot
ernstige complicaties, die veelal neurologisch van aard
zijn. Daarnaast kan onterechte behandeling de ontwik-
keling van antibioticaresistente stammen als gevolg
hebben, wat langdurige behandeling van infecties
com​pli​ceert.

In dit overzichtsartikel bespreken wij de mycoplasma’s
die het meest frequent luchtweginfecties kunnen ver-
oorzaken bij zuigelingen en bij kinderen, namelijk urea-
plasma en Mycoplasma pneumoniae, met de focus op
de diagnostiek en behandeling van deze atypische
bac​te​riën.

Sum​ma​ry
The mycoplasmas belong to the class of so-called aty-
pical bacteria because of the lack of a cell wall. This
characteristic makes mycoplasmas not only insensitive
to beta-lactam antibiotics but also difficult to diagnose.
Diagnosis is further complicated by non-specific clini-
cal sympt​oms of My​co​plas​ma in​fec​ti​ons and by the fact
that in children the current diagnostics cannot distin-
guish an acute infection from asymptomatic carriage.
Incorrect or untimely treatment can lead to serious
complications, which are often neurological in nature.
In addition, unnecessary treatment may result in the
development of antibiotic-resistant strains, complica-
ting sustai​na​ble tre​at​ment of in​fec​ti​ons.

In this review article we discuss the mycoplasmas that
cause the most respiratory infections in infants and in
children, namely Ure​a​plas​ma and Mycoplasma pneu-
mo​ni​ae, with the focus on the diagnosis and treatment
of these aty​pi​cal bac​te​ria.

In​tro​duc​tie
Mycoplasma pneumoniae is sinds de introductie van
de pneumokokkenvaccinatie de meest voorkomende
bacteriële verwekker van pneumonie op de kin​der​leef​-
tijd.1 M. pneumoniae is een van de mycoplasma’s die
pathogeen zijn voor mensen. Mycoplasma’s vallen bin-
nen de groep van Mollicutes ofwel ‘zachthuidigen’, ver-
noemd naar hun meest kenmerkende eigenschap, na-
melijk het ontbreken van een celwand. Hierdoor kun-
nen zij niet als gram​po​si​tief of -​negatief wor​den ge​clas​-
sificeerd, hoewel ze op basis van genetische studies
het meeste verwantschap vertonen met de gramposi-
tieven. Door reductieve evolutie hebben deze organis-
men een groot deel van hun genoom verloren. Het
overgebleven genoom bevat een hoog percentage ge-
conserveerde genen, die voor identificatie van genus
en stam kun​nen wor​den ge​bruikt. Door de re​duc​tie van
het aantal genen zijn veel metabole processen niet
meer aanwezig en zijn mycoplasma’s afhankelijk van
nutriënten van de gastheer om te kunnen overleven.
Mycoplasma’s leven als het ware als parasieten en
omdat zij af​han​ke​lijk zijn van hun
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gastheer zijn infecties meestal mild en/of chronisch en
doden ze hun gastheer zelden. Mycoplasma’s behoren
met hun genoom van max. 1200 kb en afmetingen tot
0,2 μm tot de klein​ste zelf-​replicerende or​ga​nis​men.

Naast Mycoplasma pneumoniae zijn er van de 17
soorten Mollicutes die bij de mens kunnen voorkomen,
nog vier anderen pathogeen en verantwoordelijk voor
de meeste klinisch relevante infecties, namelijk Myco-
plasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ure​a​plas​-
ma ure​a​ly​ti ​cum en Ure​a​plas​ma par​vum.

In dit artikel bespreken wij de mycoplasma’s die infec-
ties veroorzaken bij zuigelingen (ure​a​plas​ma) en bij
kinderen (M. pneumoniae), met de focus op de dia-
gnostiek van deze atypische bacteriën om sneller de
juiste behandeling te kunnen bieden, verergering van
de symptomen te voorkomen en ontwikkeling van anti-
bi​o​ti​ca​re​sis​ten​tie te be​per​ken.

Epi​de​mi​o​lo​gie

M. pneu​mo​ni​ae
M. pneumoniae verheft zich in epidemieën die zich
eens in de drie tot zeven jaar herhalen. Mogelijk wordt
dit patroon veroorzaakt door een wisseling in M.
pneumoniae-​subtype. Er kunnen op moleculaire gron-
den twee subtypen onderscheidden worden, type 1 en
2, maar hiertussen bestaan geen klinische verschillen.
De belangrijkste presentaties van M. pneumoniae zijn
luchtweginfecties, neurologische en mucocutane mani-
fes​ta​ties.

Het belang van M. pneu​mo​ni​ae als verwekker van on-
derste luchtweginfecties verschilt sterk per leeftijdsca-
te​go​rie. M. pneu​mo​ni​ae wordt ge​von​den bij 16 pro​cent
van de schoolgaande kinderen opgenomen voor pneu-
mo​nie, en bij 23 pro​cent van de ado​les​cen​ten.1 Ook bij
jongvolwassenen zonder medische voorgeschiedenis
is M. pneumoniae een belangrijke verwekker. Bij kin-
deren jonger dan vijf jaar oud komt M. pneumoniae in
absolute aantallen evenveel voor als bij schoolgaande
kinderen. Echter, omdat op deze leeftijd virusinfecties
zeer vaak voorkomen zijn de relatieve aantallen veel
lager: bij twee tot vijf procent van de pneumonieën in
deze groep wordt M. pneumoniae gevonden. Antistof-
deficiënties zoals common variabele immuundeficiëntie
(CVID)

verhogen de kans op ernstige luchtweginfecties door
M. pneu​mo​ni​ae.2

Naast luchtweginfecties zijn diverse neurologische
aandoeningen, zoals encefalitis en het guillain-
barrésyndroom, geassocieerd met M. pneumoniae-​
infecties. Van de patiënten met een acuut neurologisch
beeld met koorts is vijf tot tien procent positief voor M.
pneu​mo​ni​ae.3 Uit een recente studie naar de rol van
M. pneu​mo​ni​ae in het guillain-barrésyndroom blijkt dat
M. pneumoniae-specifieke IgG-antistoffen bij 58 pro-
cent van de kinderen met het guillain-barrésyndroom
kunnen worden aangetoond en bij slechts 19 procent
van de con​tro​le​per​so​nen.4

Tijdens M. pneumoniae-infecties komt aspecifiek
exantheem frequent voor. Specifiekere mucocutane ui-
tingen zijn M. pneumoniae-geassocieerde mucositis
(MPAM) en stevens-johnsonsyndroom (SJS). In ziekte-
beschrijvingen wordt bij maximaal 58 procent van de
kinderen met SJS dit ziektebeeld toegeschreven aan
M. pneu​mo​ni​ae.5

Diverse andere uitingen die beschreven worden bij
een M. pneu​mo​ni​ae-infectie, zoals pericarditis en artri-
tis, zijn zeldzaam, waardoor er geen betrouwbare inci-
den​tie​cij​fers zijn te geven.6

Ure​a​plas​ma
Ureaplasma’s komen bij 40 tot 80 procent van de vrou-
wen asymptomatisch voor in de slijmvliezen van het
urogenitaal ka​naal.7 Sinds 2002 worden de bij de
mens voorkomende ureaplasma’s op basis van signifi-
cante genetische verschillen onderverdeeld in twee
soorten: U. urealyticum (serovars 2,4,5,7-13) en U.
par​vum (serovars 1,3,6,14), die met moleculaire tech-
nieken van elkaar worden on​der​schei​den.8 In het uro-
genitaal stelsel van vrouwen worden de ureaplasma’s
beschouwd als commensalen, waarbij U. parvum
vaker wordt gevonden dan U. urealyticum.9 Bij zwan-
gere vrouwen, zuigelingen en immuungecompromit-
teerden wordt ureaplasma nu echter ook als patho-
geen beschouwd. Ureaplasma’s zijn in hoge aantallen
aangetroffen gedurende chorioamnionitis in de placen-
ta en in het vrucht​wa​ter.9 Verticale transmissie van
ureaplasma op het kind kan ofwel in utero ofwel bij de
ge​boor​te
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gebeuren. De mate van verticale transmissie varieert
van 18 tot 88 procent, is omgekeerd evenredig met de
zwangerschapsduur, en leidt tot kolonisatie van de
luchtwegen bij de neonaat. Met name bij zuigelingen
met een zeer laag geboortegewicht wordt ureaplasma-
kolonisatie waargenomen: 20 tot 45 procent is langdu-
rig po​si​tief.9 Ten opzichte van kortstondige kolonisatie
wordt het langdurig aantonen van het organisme in
een tracheaal aspiraat bij zuigelingen als infectie be-
schouwd. De aanwezigheid van ureaplasma in de
luchtwegen van neonaten kan leiden tot longontste-
king of longschade, en is geassocieerd met het ontwik-
ke​len van bron​cho​pul​mo​na​le dys​pla​sie (BPD).10,11

Kleine studies naar de behandeling van ureaplasma-
infectie laten echter geen verbetering van BPD zien.12

Het is niet bekend waarom behandeling van een
ureaplasma-infectie van de neonaat vaak geen verbe-
tering lijkt te geven. Het uitblijven van effect bij de be-
handeling van een ureaplasma-infectie zou verklaard
kunnen worden doordat andere factoren het ontstaan
van BPD hebben uit​ge​lokt13 (waaronder pre-
eclampsie, genetische factoren, surfactansdeficiëntie
of -disfunctie). Een andere verklaring is dat de inter-
ventie te laat komt, omdat de schade en de verstoorde
longontwikkeling door inflammatie al intra-uterien of di-
rect postnataal begonnen is. Daarnaast kan de corre-
latie tussen ureaplasma en BPD ook het gevolg zijn
van een omgekeerd causaal verband; kinderen met
BPD zouden gevoeliger kunnen zijn voor het oplopen
van een ureaplasma-​infectie.

Ureaplasmakolonisatie van de luchtwegen is geassoci-
eerd met invasieve ziekte. De incidentie van ureaplas-
ma in navelstrengbloed van zuigelingen met een zeer
laag geboortegewicht is 17 procent en wordt geassoci-
eerd met markers van ontsteking, zoals IL-1bèta.14 Di-
ver​se stu​dies be​schrij​ven ure​a​plas​ma​po​si​tie​ve kwe​ken
van hersenvocht (CSF).15,16 In een grote prospectieve
studie op een cohort zuigelingen met een zeer laag ge-
boortegewicht werden ureaplasmasoorten bij 23 pro-
cent van deze zuigelingen in serum en/of CSF aan​ge​-
toond,17 wat suggereert dat ureaplasma’s in de bloed-
baan terecht kunnen komen en de onrijpe bloed-
hersenbarrière

pas​se​ren.

Pa​tho​ge​ne​se

M. pneu​mo​ni​ae
M. pneumoniae koloniseert de bovenste luchtwegen.
Tijdens kolonisatie hecht M. pneumoniae zich aan het
luchtwegepitheel om aan de mucociliaire klaring te ont-
snappen en om toegang tot nutriënten te krijgen. Kolo-
nisatie in de bovenste luchtwegen is asymptomatisch,
maar kan aanleiding geven tot bovensteluchtweginfec-
ties. Bovendien vormen de koloniserende M. pneumo-
ni​ae-cellen een reservoir voor aerogene transmissie,
wat kan leiden tot ondersteluchtweginfecties. Horizon-
tale transmissie vindt regelmatig plaats in gezinnen, in-
stellingen voor gehandicaptenzorg en onder rekruten
op kazernes. Het doorbreken van de basaalmembraan
markeert infectie en leidt tot rekrutering van leukocy-
ten, zoals monocyten en neutrofielen. Weefselschade
ontstaat door direct cytopathische effecten van M.
pneu​mo​ni​ae door bijvoorbeeld toxineproductie, maar
mogelijk ook door een overreactie van het immuunsys-
teem.
Ook herinfecties met M. pneumoniae kunnen voorko-
men. Of dit gebeurt vanwege langdurige mycoplasma-
kolonisatie van de luchtwegen, zoals bij individuen met
im​muun​de​fi​ciënties, is nog on​dui​de​lijk.18

Neu​ro​lo​gi​sche ma​ni​fes​ta​ties M. pneu​mo​ni​ae
De neurologische aandoeningen die worden veroor-
zaakt door M. pneumoniae kunnen zich al manifeste-
ren ten tijde van de luchtweginfectie, typisch in de eer-
ste vijf tot zeven dagen. In dit geval is er sprake van
een bacteriëmie, met daarna een direct effect op het
brein,19 waarbij encefalitis de meest ernstige complica-
tie is. Daarnaast kunnen neurologische manifestaties
zich ongeveer 14 dagen na de primaire luchtweginfec-
tie presenteren. Deze late manifestaties zijn in het al-
gemeen antistofgemedieerd. Zo is er bijvoorbeeld bij
het guillain-barrésyndroom sprake van anti-M. pneu-
mo​ni​ae-antistoffen die kruisreageren met my​e​li​ne.20

Dit onderscheid tussen vroege en late manifestaties
heeft consequenties voor de diagnostiek en de behan-
deling. Voor behandeling van vroege manifestaties
wordt in het algemeen doxycycline aanbevolen vanwe-
ge de goede penetratie van het centraal zenuwstelsel,
terwijl voor de late manifestaties, die het gevolg zijn
van kruis​re​a​ge​ren​de an​ti​stof​fen, in​tra​ve​neus
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gam​ma​glo​bu​li​ne wordt aan​be​vo​len.

Ure​a​plas​ma
Net als mycoplasma’s hechten ureaplasma’s aan cel-
len van de gastheer. De cytadherentie van ureaplasma
is, in tegenstelling tot die van M. pneumoniae, echter
niet in detail onderzocht en de betrokken adhesiemole-
culen zijn nog onbekend. Ureaplasma’s hebben een
aan​tal vi​ru​len​tie​fac​to​ren:

ammonium, vrijgekomen bij de hydrolyse van ureum,
kan met water het ammoniumhydroxide vormen, dat
scha​de en in​flam​ma​tie in de mu​co​sa ver​oor​zaakt;
het serine/treoninekinase en proteïnefosfatase
(STK/STP), dat leidt tot vorming van waterstofper-
oxide en dat membraanschade bij gastheercellen in-
du​ceert;
en het immunogene lipoproteïne multiple banded an-
tigen (MBA).21 MBA kan in grootte variëren; data uit
proefdierstudies suggereren echter dat niet de
grootte van het MBA maar de immuunrespons van
de gastheer de pathogeniciteit van ureaplasma be-
paalt.

Daarnaast zijn er aanwijzingen dat ureaplasma’s op
ver​schil​len​de ma​nie​ren de af​weer​me​cha​nis​men van de
gastheercel onderdrukken, zoals via productie van een
biofilm of epigenetische modificatie van genen betrok-
ken bij af​weer,22 wat kan leiden tot chronische ontste-
king.

Hoewel ureaplasma’s in het urogenitaalstelsel in het
algemeen als commensalen worden beschouwd, is er
toenemend bewijs dat deze micro-organismen niet al-
leen onschadelijk zijn. Deze bacteriën kunnen zich
vanuit de cervix opwaarts verplaatsen naar de baar-
moeder en eileiders en daar subklinische infecties ver-
oorzaken. Bij een zwangerschap kunnen ureaplasma
chorioamnionitis en intra-uterine infecties induceren,
die klinisch meestal asymptomatisch verlopen. Om dit
vast te stellen is het tijdstip in de zwangerschap waar-
op vruchtwater- of placentamonsters worden geanaly-
seerd van belang: 67 procent van de preterme zwan-
gerschappen tonen een polymicrobiële infectie (vaak
ureaplasma en een ander micro-organisme). Bij 90
procent van de infecties in laat-preterme en terme pla-
centa’s wordt echter slechts één enkel micro-
organisme aangetroffen, waarbij ureaplasma, en in het
bij​zon​der U.

par​vum, het meest wordt aangetroffen. Hierdoor wordt
ureaplasma geassocieerd met histologische cho​rio​am​-
ni​o​ni​tis.23  Additioneel bewijs voor een oorzakelijk ver-
band tussen ureaplasma en chorioamnionitis komt uit
proefdierstudies waarbij intra-uteriene injectie van kli-
nische U. parvum-isolaten een infiltraat laat zien van
leukocyten en een verhoging van ontstekingsmediato-
ren in het vruchtwater en vroeggeboorte induceerde
kenmerken van acute cho​rio​am​ni​o​ni​tis.24,25 De precie-
ze rol van ureaplasma bij het ontstaan van chorioamni-
onitis is niet duidelijk, omdat niet alle vrouwen die be-
smet zijn met ureaplasma, chorioamnionitis ontwikke-
len. Verschillen kunnen worden toegeschreven aan de
ge​ne​ti​sche ach​ter​grond van de gast​heer.

Uit een aantal studies blijkt dat de aanwezigheid van
maternale en/of foetale anti-ureaplasma-antilichamen
een hoger risico op zwangerschapscomplicaties en ne-
onatale aandoeningen veroorzaakt. Dit is ongeacht de
virulentie van een ure​a​plas​ma​s​tam,2 1  wat suggereert
dat de immuunreactie op ureaplasma-infecties de pa-
tho​ge​ne​se van cho​rio​am​ni​o​ni​tis beïnvloedt.

Een langdurige infectie van het vruchtwater met urea-
plasma kan resulteren in een congenitale luchtwegin-
fectie of pneumonie. Aanwijzingen hiervoor zijn detec-
tie van ureaplasma in 35 procent van de tracheale en
nasofaryngeale aspiraten van neonaten en specifiek
IgM in serum. Daarnaast komen inflammatie en schade
van het longweefsel bij deze ureaplasmapositieve neo-
naten twee keer vaker voor dan bij ureaplasmanega-
tieve ne​o​na​ten.26 Ureaplasma-infectie van de ontwik-
kelende long is met name bij schapen en primaten be-
studeerd. Binnen drie dagen na intra-amniotische in-
jectie van ureaplasma is er ontstekingsinfiltraat in de
foetale long detecteerbaar. Deze ontsteking is mild van
aard en zou op een röntgenfoto niet waarneembaar
zijn.27 Bij deze milde longontsteking worden significan-
te toe​na​men in surfac​tant en long​gas​vo​lu​mes ge​ob​ser​-
veerd. Hoe​wel deze ef​fec​ten op de long​fy​si​o​lo​gie over​-
eenkomen met klinische longrijping, vertegenwoordi-
gen ze waarschijnlijk dysmaturatie, wat blijkt uit de ver-
minderde elastische foci en toename in gladde spieren
rond bronchiolen, longslagader en ar​te​ri​o​len.27 De be-
vin​din​gen in deze dier​stu​dies komen over​een met de
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longpathologie beschreven in een beperkt aantal stu-
dies bij mensen: ook in autopsie verkregen longweef-
sel van met ureaplasma geïnfecteerde, te vroeg gebo-
ren kinderen werden een verhoogde longfibrose, elas-
tische vezelophoping en gladdespieractine waargeno-
men. Deze veranderingen in elastine en glad spier-
weefsel zijn vergelijkbaar met die gemeld voor zuigelin-
gen met BPD.27

Er zijn nauwelijks studies naar de pathogenese van de
ureaplasmageïnduceerde neurologische aandoenin-
gen en deze worden daarom hier niet verder bespro-
ken.

Mi​cro​bi​o​lo​gi​sche dia​gnos​tiek
Omdat M. pneumoniae en ureaplasma een celwand
missen en vatbaar zijn voor uitdroging en warmte,
moeten (endo)tracheale of nasofaryngeale (NP) aspi-
raten of NP-swabs direct in medium worden geplaatst.
Een goede afname en bewaring van monsters is es-
sen​ti​eel om fout-​negatieve re​sul​ta​ten te voor​ko​men.

M. pneu​mo​ni​ae
De zogeheten gouden standaard om een M. pneumo-
ni​ae-infectie vast te stellen is een viervoudige stijging
van het specifieke IgG wanneer titers in sera uit de
acute en convalescente fase worden vergeleken. Deze
gouden standaard kan daarom alleen retrospectief
worden vastgesteld en is dus niet geschikt voor dia-
gnos​tiek in een kli​nisch re​le​vant tijds​be​stek.

Een bacteriële kweek van M. pneu​mo​ni​ae vereist spe-
ciale kweekmedia, is arbeidsintensief, tijdrovend en
weinig sensitief. Vanwege de trage groei (een verdub-
belingstijd van ongeveer 6 uur) duurt het minimaal
twee weken voor kolonies zichtbaar worden. Deze me-
thode is dus ongeschikt voor reguliere diagnostiek van
M. pneu​mo​ni​ae. Gramkleuring is niet zinvol aangezien
M. pneu​mo​ni​ae geen cel​wand heeft.

Moleculaire technieken zoals qPCR zijn vele malen ge-
voeliger, sneller en specifieker dan kweek. qPCR heeft
daarom vaak de voorkeur als diagnostische test. Hier-
voor wordt neusswab of keelwat of, in geval van neo-
naten, tracheaal of nasofaryngeaal aspiraat, gebruikt
als uitgangs-​
materiaal. Voor M. pneumoniae differentieert het aan-
tonen van de aanwezigheid van de bacterie in de bo-
venste luchtwegen van kinderen niet tussen infectie en
asymp​to​ma​tisch dra​ger​schap.

Asymptomatisch M. pneumoniae-dragerschap komt
voor bij 10 tot 20 procent van de kin​de​ren.28 Een posi-
tieve qPCR op een monster uit de bovenste luchtwe-
gen van kinderen bewijst dan ook niet dat M. pneumo-
ni​ae de verwekker van de pneumonie is. Ook biedt de
Ct-waarde geen onderscheidend vermogen: uit een re-
cente studie op een gedefinieerd cohort van Mp-​
pneumoniepatiënten en asymptomatische Mp-​dragers
blijkt dat Ct-waarden in monsters van Mp-​
pneumoniepatiënten gro​ten​deels over​lap​pen met die in
mon​sters van asymp​to​ma​ti​sche dra​gers. Voor een in​di​-
viduele patiënt is het daardoor niet mogelijk om op
basis van de Ct-​waarde een dia​gno​se te stel​len. 
Een negatieve PCR sluit M. pneu​mo​ni​ae uiteraard wel
uit. Hoewel er geen grote studies zijn die de diagnosti-
sche waarde van qPCR op een bronchoalveolair
spoelsel evalueren, wordt een positieve PCR op mate-
riaal verkregen door middel van bronchoalveolaire
spoelen als suggestief voor M. pneumoniae-​infectie
beschouwd. Vanwege de invasieve procedure die
nodig is om een monster uit de lagere luchtwegen van
kinderen met een longontsteking te verkrijgen, zijn
monsters van de infectiehaard in het algemeen echter
niet be​schik​baar29.

Voor M. pneumoniae kan serologisch onderzoek van
toegevoegde waarde zijn. Positieve testen voor speci-
fiek IgM en IgG komen echter ook voor bij respectieve-
lijk 20 en 50 procent van de gezonde kin​de​ren28 en
moeten dus met zorg worden geïnterpreteerd. Speci-
fieke IgG-antistoffen zijn nog tot vier jaar na infectie
detecteerbaar, dus lage IgG-titers duiden óf op het
begin van een acute infectie óf op een eerdere infec-
tie. M. pneumoniae-specifieke IgM-titers hoger dan 1
op de 128 zijn wel suggestief voor een acute M. pneu-
mo​ni​ae-infectie. Als een patiënt al eens eerder een M.
pneu​mo​ni​ae-infectie heeft doorgemaakt zal het M.
pneu​mo​ni​ae-specifiek IgM echter minder sterk zijn ver-
hoogd.

Concluderend kan worden gezegd dat er behoefte is
aan een minimaal invasieve, snelle diagnostische test
die differentieert tussen dragerschap en veroorzaker
van een symp​to​ma​ti​sche in​fec​tie.

Ure​a​plas​ma
Voor detectie van ureaplasma is kweek de gouden
stan​daard. Ure​a​plas​ma’s groei​en niet al​leen
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sneller dan M. pneumoniae maar onderscheiden zich
ook door het bezit van urease. Met dit enzym wordt
ureum in het kweekmedium gehydrolyseerd tot ammo-
niak. In suspensiekweken wordt een kleuromslag van
het medium, als gevolg van alkaliseren, geïdentifi-
ceerd. Op agar met ureaplasma-selectief medium
groeien ureaplasma’s als typische goudbruine kolo-
nies. Groei kan al na 24 tot 48 uur incubatie worden
gedetecteerd, maar resultaten kunnen tot 7 dagen
duren. Er zijn weinig laboratoria met expertise op het
ge​bied van ureaplasma-​kweken.

Net als voor M. pneumoniae is een gramkleuring niet
zinvol aangezien ureaplasma 0,2 micrometer groot zijn
en geen cel​wand heb​ben.

Serotypering van ureaplasma voor diagnostische doel-
ein​den kan van be​perk​te waar​de zijn, omdat veel iso​la​-
ten, voornamelijk U. urealyticum, meerdere serovars
bevatten. Het is niet te onderscheiden of een isolaat
uit een mix van meerdere serovars bestaat of uit zoge-
heten hybriden: een enkel organisme dat markers van
meerdere serovars tot expressie brengt na horizontale
ge​n​over​dracht.

Voor detectie van ureaplasma zijn ook diagnostische
kits beschikbaar. Op basis van colorimetrische assays
kan de aanwezigheid van ureaplasma worden gede-
tecteerd en gekwantificeerd en kan de gevoeligheid
voor antimicrobiële middelen worden getest. Deze kits
kunnen geen onderscheid tussen de ureaplasmasoor-
ten maken. Hoewel deze assays, net als kweek, leven-
de organismen detecteren is de sensitiviteit lager dan
van PCR, maar de detectietijd is korter en er is minder
ge​spe​ci​a​li​seerd per​so​neel nodig dan voor kweek.

De huidige diagnostische methoden hebben dus de
nodige beperkingen en de uitkomsten moeten in de
context van de patiënt worden geïnterpreteerd. Innova-
tieve diagnostiek die het onderscheid kan maken tus-
sen dragerschap en infectie is een actief veld van on-
derzoek. In de huidige situatie kan alleen de waar-
schijnlijkheidsdiagnose mycoplasma-infectie worden
gesteld door alle klinische gegevens, zoals de leeftijd
van de patiënt, de symptomen en de testuitslagen
(waaronder PCR, infectieparameters in het bloed, tho-
rax​fo​to) te com​bi​ne​ren.

De klinische presentatie van M pneumoniae-​
luchtweginfecties lijkt erg op die van virale infecties en
kan daardoor meestal niet onderscheiden worden op
basis van de klinische karakteristieken (hoesten, al
dan niet gepaard gaand met koorts en algehele malai-
se). Koorts die langer dan drie tot vier dagen duurt, re-
latief lage infectieparameters en het uitblijven van een
reactie op amoxicilline kunnen een reden zijn tot ver-
den​king op M pneu​mo​ni​ae als ver​wek​ker van de lucht​-
weginfectie. Het maken van specifieke aanbevelingen
voor diagnostiek naar ureaplasma is nog niet mogelijk
omdat de klinische presentatie van ureaplasma-
infecties bij ne​o​na​ten nog niet vol​le​dig is be​schre​ven.

The​ra​pie
Het ontbreken van een celwand zorgt ervoor dat M.
pneu​mo​ni​ae en ureaplasma inherent ongevoelig zijn
voor bètalactam- en glycopeptideantibiotica, die op de
celwand ingrijpen. Daarnaast zijn sulfonamiden inef-
fectief omdat deze bacteriën geen foliumzuur syntheti-
seren. Macroliden zijn de eerste keuze bij luchtwegin-
fecties vanwege het gunstige bijwerkingenprofiel en de
zeer lage MIC’s. Tetracyclines zijn bij jonge kinderen
geassocieerd met tandverkleuring en, net als chinolo-
nen, met kraakbeenafwijkingen. Bij luchtweginfecties
bij kin​de​ren onder de 8 jaar zijn deze twee groe​pen an​-
tibiotica daarom gecontra-indiceerd. Boven de 8 jaar is
doxycycline ook een goede eerste keuze. Bij encefali-
tis heeft doxycycline de voorkeur vanwege slechte pe-
netratie in het centraal zenuwstelsel van de meeste
ma​cro​li​den.

Vanwege genoemde bijwerkingen van tetracyclines en
chinolonen, alsook het zogeheten ‘grey baby syndro-
me’ geassocieerd met chlooramfenicol, zijn macroliden
daarom ook eerste keuze voor behandeling van
ureaplasma-infecties tijdens zwangerschap. In tegen-
stelling tot azitromycine passeert erytromycine de pla-
centa slecht. Azitromycine zou voorlopig een eerste
keuze voor deze indicatie zijn. Een belangrijke compli-
cerende factor is het feit dat de meeste gevallen van
chorioamnionitis klinisch asymptomatisch zijn en pas
re​tro​spec​tief po​si​tief wor​den ge​di​a​gnos​ti​ceerd.

Be​han​de​ling van ne​o​na​ta​le ureaplasma-​infecties wordt
bemoeilijkt doordat de dosis en behandelingsduur met
ma​cro​li​den nog beter moet wor​den
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onderzocht. Uit klinische trials blijkt dat erytromycine
geen effect heeft op preventie van BPD-​
ontwikkeling.30 In proefdieren werd een beter effect
bereikt met azitromycine, maar een dosisregime voor
be​han​de​ling van ne​o​na​ten ont​breekt nog.

Macrolideresistentie bij M. pneumoniae komt voor bij
80 tot 90 procent van de isolaten in Oost-​Azië.31 In an-
dere West-Europese landen gaat het om percentages
van 5 tot 15 pro​cent.31 Resistentie tegen tetracyclines
en quinolonen voor M. pneumoniae is nog niet be-
schreven, maar kan in vitro onder antibiotische druk
wel worden geïnduceerd. Daarentegen wordt macroli-
deresistentie bij ureaplasma bij 46 tot 85 procent van
de infecties wereldwijd waargenomen, behalve in het
Verenigd Koninkrijk (0 tot 2 procent) en Kroatië (0 tot 7
pro​cent).32 Daarnaast zijn tetracyclineongevoeligheid,
met hoogste prevalentie in China (53 tot 88 procent),
en fluorochinolonongevoeligheid, met hoogste preva-
lentie in Zuid-Afrika (73 procent), USA (34 procent) en
Cuba (31 procent), beschreven voor ureaplasma. Er
zijn geen recente cijfers over macrolideresistentie bij
M. pneu​mo​ni​ae en ure​a​plas​ma in Ne​der​land.

Bij een gedeelte van de patiënten staat de immuunpa-
thologie meer op de voorgrond dan de directe cytotoxi-
sche effect van M. pneumoniae. Er lijkt daarom een
ra​ti​o​na​le voor im​muun​mo​du​le​ren​de the​ra​pie. Bij re​frac​-
taire M. pneumoniae-pneumonie kan een kuur (me-
thyl)prednison en/of intraveneuze immunoglobuline-
suppletie worden overwogen. Diverse kleine studies
laten hiervan een effect zien, maar grotere studies zijn
nog niet gedaan. De duur van dergelijk kuren loopt in
de li​te​ra​tuur uit​een van 3 tot 14 dagen.

Con​clu​sie
M. pneumoniae en ureaplasma zijn atypische bacte-
riën. M. pneumoniae leidt meestal tot een milde, zelfli-
miterende luchtweginfectie, maar kan ook tot ernstige
in​fec​ties en para-​infectieuze pro​ble​men lei​den op basis
van kruisreagerende antistoffen. Ureaplasma is geas-
socieerd met chorioamnionitis en de ontwikkeling van
BPD bij de neonaat. De huidige diagnostiek maakt
voor beide pathogenen geen onderscheid tussen de
aanwezigheid in asymptomatisch dragerschap en in
veroorzaker van klinische infectie. Kennis van de pa-
tho​ge​ne​se van de di​ver​se ui​tin​gen van een M.
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pneumoniae- of ureaplasma-infectie is essentieel voor
een correcte interpretatie van de diagnostiek en voor
het in​stel​len van een ade​qua​te the​ra​pie.

Dank​be​tui​ging
S.E. Estevão, A.C.J.M. de Bruijn en T. Hoogenboe-
zem. R. de Groot is ondersteund door Stichting Sophia
Re​search Fonds, grant S15-​33.

Referenties
Jain S, Williams DJ, Arnold SR, et al. Community-acquired
pneumonia requiring hospitalization among U.S. children. N
Engl J Med. 2015;372:835-​45.
Roifman CM, Rao CP, Lederman HM, et al. Increased sus-
ceptibility to Mycoplasma infection in patients with hypogam-
ma​glo​bu​li​ne​mia. Am J Med 1986;80:590-4.
Lind K, Zoffmann H, Larsen SO, Jessen O. Mycoplasma
pneumoniae infection associated with affection of the central
ner​vous sy​s​tem. Acta Med Scand. 1979;205:325-​32.
Meyer Sauteur PM, Huizinga R, Tio-Gillen AP, et al. Mycoplas-
ma pneumoniae triggering the Guillain-Barre syndrome: A
case-​control study. Ann Neu​rol. 2016; 80:566-​80.
Leaute-Labreze C, Lamireau T, Chawki D, et al. Diagnosis,
classification, and management of erythema multiforme and
Stevens-​Johnson syn​dro​me. Arch Dis Child. 2000;83:347-​52.
de Groot RCA, Meyer Sauteur PM, Unger WWJ, van Rossum
AMC. Things that could be Mycoplasma pneumoniae. J Infect.
2017;74 Suppl 1:S95-​S100.
Cassell GH, Waites KB, Watson HL, et al. Ureaplasma urea-
lyticum intrauterine infection: role in prematurity and disease
in new​borns. Clin Mi​cro​bi​ol Rev. 1993;6:69–87.
Kong F, James G, Ma Z, et al. Phylogenetic analysis of Urea-
plasma urealyticum—support for the establishment of a new
species, Ureaplasma parvum. Int J Syst Bacteriol.
1999;49:1879-​89.
Viscardi RM. Ureaplasma species: role in neonatal morbidi-
ties and outcomes. Arch Dis Child Fetal Neonatal. Ed
2014;99:F87-​92.
Wang EL, Ohlsson A, Kellner JD. Association of Ureaplasma
urealyticum colonization with chronic lung disease of prema-
tu​ri​ty: re​sults of a me​t​aan​a​ly​sis. J Pe​dia​tr. 1995;127:640-4.
Schelonka RL, Katz B, Waites KB, Benjamin DK Jr. Critical
appraisal of the role of Ureaplasma in the development of
bronchopulmonary dysplasia with metaanalytic techniques.
Pe​dia​tr In​fect Dis J. 2005;24:1033-​9.
Lyon AJ, McColm J, Middlemist L, et Randomised trial of ery-
thromycin on the development of chronic lung disease in pre-
term in​fants. Arch Dis Child Fetal Ne​o​na​tal Ed. 1998;78:F10.
Principi N, Di Pietro GM, Esposito S. Bronchopulmonary dys-
plasia: clinical aspects and preventive and therapeutic strate-
gies. J Tran​sl Med. 2018;16:36.
Goldenberg RL, Andrews WW, Goepfert AR, et al. The Alaba-
ma Preterm Birth Study: umbilical cord blood Ureaplasma
urealyticum and Mycoplasma hominis cultures in very pre-
term newborn infants. Am J Obstet Gynecol. 2008;198:43.e1-
e5.
Waites KB, Crouse DT, Nelson KG, et al. Chronic Ureaplas-
ma urealyticum and Mycoplasma hominis infections of central
ner​vous sy​s​tem in pre​term in​fants. Lan​cet. 1988;2:17-21.

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr2



91

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Heggie AD, Jacobs MR, Butler VT, Baley JE, Boxerbaum B.
Frequency and significance of isolation of Ureaplasma urealy-
ticum and Mycoplasma hominis from cerebrospinal fluid and
tracheal aspirate specimens from low birth weight infants. J
Pe​dia​tr. 1994;124:956-​61.
Viscardi RM, Hashmi N, GW Gross, et al. Incidence of invasi-
ve Ureaplasma in VLBW infants: relationship to severe intra-
ven​tri​cu​lar he​mor​r​ha​ge. J Pe​ri​na​tol. 2008;28:759-​65.
Dorigo-Zetsma JW, Wilbrink B, van der Nat H, et al. Results
of molecular detection of Mycoplasma pneumoniae among
patients with acute respiratory infection and in their household
contacts reveals children as human reservoirs. J Infect Dis.
2001;183:675-​78.
Narita M. Classification of Extrapulmonary Manifestations Due
to Mycoplasma pneumoniae Infection on the Basis of Possi-
ble Pa​tho​ge​ne​sis. Front Mi​cro​bi​ol. 2016;7:23.
Meyer Sauteur PM, Roodbol J, Hackenberg A, et al. Severe
childhood Guillain-Barre syndrome associated with Mycoplas-
ma pneumoniae infection: a case series. J Peripher Nerv
Syst. 2015;20:72-8.
Sweeny EL, Dando SJ, Kallapur SG, Knox CL. The Human
Ureaplasma Species as Causative Agents of Chorioamnioni-
tis Clin Mi​cro​bi​ol Rev. 2017;30:349-​79.
Xiao L, Crabb DM, Dai Yet al. Suppression of antimicrobial
peptide expression by Ureaplasma species. Infect Immun.
2014;82:1657-​65.
Sweeney EL, Kallapur SG, Gisslen T, et al. Placental infection
with Ureaplasma species is associated with histologic chorio-
amnionitis and adverse outcomes in moderately preterm and
late-​preterm in​fants. J In​fect Dis. 2016;213:1340-​7.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Yoder BA, Coalson JJ, Winter VT, et al. Effects of antenatal
colonization with Ureaplasma urealyticum on pulmonary di-
sease in the immature baboon. Pediatr Res. 2003;54:797-
807.
Senthamaraikannan P, Presicce P, Rueda CM, et al. Intraam-
niotic Ureaplasma parvum induced maternal and fetal inflam-
mation and immune responses in rhesus macaque. J Infect
Dis. 2016;214:1597-​604.
Viscardi RM, Manimtim WM, Sun CCJ, et al. Lung pathology
in pre​ma​tu​re in​fants with Ure​a​plas​ma ure​a​ly​ti​ca in​fec​ti​on. Ped
Dev Pa​thol. 2002;5:141-​50.
Collins JJ, Kallapur SG, Knox CL, et al. Inflammation in fetal
sheep from intra-amniotic injection of Ureaplasma parvum.
Am J Phy​si​ol Lung Cell Mol Phy​si​ol. 2010;299:L852-​60.
Spuesens EB, Fraaij PL, Visser EG, et al. Carriage of Myco-
plasma pneumoniae in the upper respiratory tract of sympto-
matic and asymptomatic children: an observational study.
PLoS Med 2013;10(5):e1001444.
Harris M, Clark J, Coote N, et al. British Thoracic Society gui-
delines for the management of community acquired pneumo-
nia in child​ren: up​da​te 2011. Tho​rax 2011;66 Suppl 2:ii1-​23.
Jonsson B, Rylander M, Faxelius G. Ureaplasma urealyticum,
erythromycin and respiratory morbidity in high-risk preterm
ne​o​na​tes. Acta Pa​e​dia​tr. 1998;87:1079-​84.
Meyer Sauteur PM, Unger WW, Nadal D, et al. Infection with
and Carriage of Mycoplasma pneumoniae in Children. Front
Mi​cro​bi​ol. 2016;7:329.
Beeton ML and Spiller OB. Antibiotic resistance among Urea-
plasma spp. isolates: cause for concern? J Antimicrob Che-
mo​ther. 2017;72:330-7.

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr2



92

Sa​men​vat​ting
De incidentie van neonatale herpessimplexvirus
(HSV)-infecties in Nederland is laag, maar neemt de
laatste jaren toe. Naast de milde vorm beperkt tot en-
kele huidblaasjes, kan dit ziektebeeld uitbreiden tot
een neurologische of gedissemineerde variant met een
hoge mortaliteit en morbiditeit. Een klinische diagnose
wordt bemoeilijkt door een vaak aspecifieke presenta-
tie en overlap in verschillende uitingsvormen. Tijdige
herkenning en inzetten van diagnostiek en therapie is
cruciaal voor een gunstige uitkomst. Dit artikel geeft
een overzicht van de epidemiologie, kliniek, diagnos-
tiek en be​han​de​ling van ne​o​na​ta​le HSV-​infecties.

Ab​stract
Neonatal herpes simplex virus (HSV) infections are
rare in the Netherlands, yet the incidence is increa-
sing. The course of disease can range from a local in-
fection of the skin and conjunctivae to neurological or
disseminated disease characterized by a high morbidi-
ty and mortality rate. As the clinical presentations are
often nonspecific in neonatal HSV infections and out-
comes can be very unfavourable in untreated patients,
prompt and adequate diagnostic testing and therapeu-
tic interventions are crucial. This article provides an
overview of the epidemiology, clinical symptoms, dia-
gnostic tools and therapeutic interventions in neonatal
HSV in​fec​ti​ons.

In​lei​ding
Herpessimplexvirus (HSV) type 1 en 2 zijn dubbel-
strengs DNA-virussen die behoren tot de herpesviri-
daefamilie, waartoe ook het varicellazostervirus,
epstein-barrvirus en cytomegalovirus behoren. Een
aantal bekende ziektebeelden wordt door dit virus ver-
oorzaakt, zoals herpes labialis (meestal veroorzaakt
door HSV-1) of genitalis (meestal door HSV-2). Be-
smetting vindt plaats door direct contact met oraal, ge-
nitaal of conjunctivaal slijmvlies. Na een primaire infec-
tie ver​blijft

het HSV latent in de sensibele of autonome ganglia.
Hieruit ontstaan periodieke (sub)klinische reactivaties,
die zich meestal levenslang ma​ni​fes​te​ren.1 Een primai-
re HSV-infectie wordt doorgaans opgelopen op de
kleuterleeftijd en verloopt in 85 tot 95 procent van de
gevallen asymptomatisch. Een neonatale HSV-infectie,
of herpes neonatorum, wordt gedefinieerd als een in-
fectie met HSV in de eerste 28 levensdagen van een
pasgeborene. De ernst van een herpes neonatorum
kan variëren van mild tot zeer ernstig met een fulmi-
nant beloop en fatale afloop. Beide HSV-typen kunnen
een neonatale infectie veroorzaken en infecties kun-
nen het gevolg zijn van een maternale primaire infectie
of van een re​ac​ti​va​tie.

Epi​de​mi​o​lo​gie
HSV-dragerschap is zeer prevalent; studies onder de
Nederlandse bevolking rapporteren een HSV-1-
seroprevalentie van 61 tot 75 procent en van 11 tot 27
procent voor HSV-2.2,3 HSV-infecties bij neonaten zijn
echter zeldzaam. Sinds 1981 zijn er periodieke moni-
torstudies verricht in Nederland waardoor de incidentie
van neonatale HSV-infecties goed in kaart is gebracht.
De meest recent gerapporteerde incidentie bedraagt
4,8 per 100.000 ne​o​na​ten.4 In de afgelopen 15 jaar is
de incidentie van neonatale HSV-infecties toegenomen
(zie figuur 1).4-9 Een mogelijke verklaring voor deze
toename zou de implementatie van de gevoelige poly-
merase chain reaction (PCR)-test in de diagnostiek
kun​nen zijn.

De leef​tijd waar​op een pri​mai​re HSV of HSV
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primo-infectie wordt opgelopen, lijkt toe te nemen.10

Primaire expositie aan HSV op een volwassen leeftijd
kan problematisch zijn voor vrouwen in de vruchtbare
leeftijd. In een studie naar genitale HSV werd de inci-
dentie van neonatale HSV-infecties vergeleken onder
kinderen van vrouwen met verschillende serologische
status op moment van be​val​ling.11 De kans op trans-
missie bleek aanzienlijk groter bij vrouwen die een
primo-infectie doormaakten rondom de partus vergele-
ken met een HSV-reactivatie (adjusted OR 59,3). In
het eerste geval zijn er tijdens de zwangerschap nog
geen maternale IgG-antistoffen tegen HSV aanwezig
om trans​pla​cen​tair aan de foe​tus over te dra​gen.

Trans​mis​sie
Er worden drie momenten van transmissie onderschei-
den: intra-uterien (in de zwangerschap), perinataal
(rond de geboorte) en postnataal (na de geboorte).
Intra-uteriene transmissie komt zelden voor. Perinatale
transmissie door direct contact met vaginaal secreet
durante partu of ascenderend bij langdurig gebroken
vliezen is de meest voorkomende route (85 pro​cent).12

De kans op verticale transmissie via moeders met een
primo-infectie vlak voor de partus is significant groter
dan vroeger in de zwangerschap. Hierbij hoeft er geen
sprake te zijn van een symptomatische in​fec​tie.1 Ma-
thematische modellen suggereren een lage kans op
trans​mis​sie van HSV naar een sek​su​e​le part​ner bij een
genitale virale lading (VL) van minder dan 4 log10 en
een hoge kans bij VL meer dan 6 log10.13 Het is on-
dui​de​lijk in

hoeverre de hoogte van de maternale VL een rol
speelt in verticale transmissie, hoewel het aannemelijk
is dat de VL bij een primo-infectie hoger is dan bij een
re​ac​ti​va​tie.1

Bij postnatale transmissie (10 procent van de gevallen)
kan overdracht plaatsvinden door direct contact met
familie of verzorgers die HSV uitscheiden vanuit een
orale herpesinfectie, een cutane laesie of asymptoma-
tische infectie. Hierbij is het risico lager indien het een
kind betreft van een moeder met een recidiverende
herpesinfectie, gezien de waarschijnlijke overdracht
van be​scher​men​de ma​ter​na​le an​ti​stof​fen.

Kli​niek
Een herpes neonatorum kent drie verschillende klini-
sche uitingsvormen: mucocutane, neurologische en
gedissemineerde ziekte. Mucocutane ziekte kenmerkt
zich door een be​perk​te in​fec​tie van huid en slijm​vlie​zen
met een doorgaans gunstige prognose. Een orale her-
pesinfectie presenteert zich met enkele geclusterde
pijnlijke vesiculaire laesies op mond, palatum of tong.
Bij een HSV-keratoconjunctivitis ontstaan periorbitale
laesies en conjunctivale roodheid. Hierbij kan blijvend
visusverlies optreden indien een keratoconjunctivitis
vaak re​ci​di​veert en/of chro​nisch wordt.

Door retrograde verspreiding van HSV via perifere ze-
nuwen of secundair ten gevolge van een viremie kan
neurologische ziekte ontstaan. Doorgaans worden de
eerste symptomen rond de 17e levensdag beschreven.
In de kliniek ziet men koorts in combinatie met neurolo-
gische symptomen zoals insulten, meningeale prikke-
ling en
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Fi​guur 1. In​ci​den​tie van her​pes ne​o​na​to​rum1 in Ne​der​land.

1Ge​de​fi​ni​eerd als een in​fec​tie met HSV in de eer​ste 28 le​vens​da​gen van een pas​ge​bo​re​ne, aan​ge​toond via po​si​tie​ve PCR of kweek
op blaas​jes / huid​uit​strijk, plas​ma, li​quor of spu​tum. 2 per 100.000 pas​ge​bo​re​nen.
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lethargie. De neurologische variant, of HSV meningo-
encefalitis, kent een mortaliteit van meer dan 50 pro-
cent die verbetert tot 6 procent bij adequate the​ra​-
pie.14 Door de​struc​tie​ve lae​sies in de cor​tex zijn neu​ro​-
logische restverschijnselen veelvoorkomend: slechts
35 procent van de overlevenden heeft een normale
neu​ro​cog​ni​tie​ve ont​wik​ke​ling.15,16

De gedissemineerde HSV-infectie is ook een ernstig
ziektebeeld dat gelijkenis vertoont met een bacteriële
sepsis. Hierbij zijn meerdere organen aangedaan,
waaronder vaak lever en longen. Gedissemineerde
ziekte presenteert zich meestal in de eerste week post-
partum met aspecifieke symptomen zoals hyper- of hy-
pothermie, prikkelbaarheid en verminderde intake. Bij
li​cha​me​lijk on​der​zoek kun​nen ta​c​hyp​neu, he​pa​to​me​ga​-
lie, ascites, icterus en petechiën opvallen. Een mortali-
teit van 80 procent wordt beschreven, die ondanks be-
han​de​ling rond de 29 pro​cent blijft.17

Het stellen van een klinische diagnose wordt bemoei-
lijkt door de vaak aspecifieke pre​sen​ta​tie.18-20 Slechts
40 tot 50 procent van de patiënten presenteert zich
met koorts en de typerende herpetische huidlaesies
zijn afwezig in 60 procent van de gevallen. Bij de helft
van de neonaten met HSV-meningo-encefalitis kunnen
neurologische symptomen ontbreken bij initiële op-
vang. Er wordt dikwijls overlap van de verschillende ui-
tingsvormen gezien. Bij een ogenschijnlijk gelokali-
seerde herpes neonatorum moet men bedacht zijn op
neurologische of gedissemineerde uitbreiding van in-
fectie met het oog op de verschillende behandeling en
prog​no​se.

Dia​gnos​tiek
Aanvankelijk was de virale kweek de gouden stan-
daard voor het dia​gnos​ti​ce​ren van her​pes ne​o​na​to​rum.
Tegenwoordig is de PCR-test de belangrijkste dia-
gnostische methode. Serologie heeft geen plek in de
diagnostiek wegens de transplacentaire overdracht
van maternale IgG-antistoffen en een IgM-respons die
doorgaans pas na de vijfde levensdag meetbaar is bij
ne​o​na​ten.12

PCR-​test
In de afgelopen 15 jaar heeft de PCR-test een belang-
rij​ke rol ge​kre​gen in de dia​gnos​tiek naar

HSV. Hier​bij wordt HSV-​DNA ge​am​pli​fi​ceerd tot het de​-
tecteerbaar wordt middels PCR. Deze efficiënte tech-
niek is mogelijk op plasma, liquor, blaasjesvocht,
traanvocht, urine, oog-, huid- en orofarynxuitstrijken en
geeft resultaat binnen twee dagen. In eerdere studies
naar de toepassing van PCR op liquor bij neonaten
met HSV-meningo-encefalitis werd een sensitiviteit van
74 tot 76 procent ge​rap​por​teerd.21,22 In een recente
cohortstudie van 63 neonaten met een HSV-infectie
werd de diagnostische waarde van PCR op liquor en
plasma on​der​zocht.15 Van PCR op liquor werd een
sensitiviteit beschreven van 72 procent en PCR op
plasma was positief in 83 procent van alle gevallen.
Daar de sensitiviteit van diagnostiek toeneemt, dient
dus altijd bij verdenking op herpes neonatorum een
PCR op plas​ma te wor​den ver​richt.

De diagnose van mucocutane ziekte wordt gesteld op
basis van cutane of oculaire laesies én een positieve
PCR of kweek op uitstrijken van huid, blaasvocht, con-
junctiva of plasma. Een positieve PCR of kweek op li-
quor ongeacht neurologische symptomen óf evidente
neurologische symptomen/liquorafwijkingen met een
positieve PCR of kweek in plasma of huiduitstrijk be-
vestigt de diagnose HSV-meningo-encefalitis. In de li-
quor kunnen mononucleaire pleiocytose, lage tot nor-
male glucoseconcentratie en een licht verhoogd
proteïne worden gezien. Klinische tekenen van multior-
gaanbetrokkenheid (respiratoire insufficiëntie, ascites,
verhoogde levertransaminasen, diffuse intravasale
stolling) met een positieve PCR of kweek van plasma,
liquor of huiduitstrijken zijn een bewijs voor gedissemi-
neerde ziekte. Aangezien het onderscheid tussen de
drie ziektebeelden niet uitsluitend te maken is op basis
van kliniek en de grenzen mogelijk niet zo evident zijn,
dient men bij een verdenking op herpes neonatorum
altijd de aanwezige laesies, plasma én liquor te onder-
zoe​ken op HSV.

Uit kwan​ti​ta​tie​ve ana​ly​ses bleek de ge​mid​del​de VL sig​-
ni​fi​cant hoger bij ne​o​na​ten met ge​dis​se​mi​neer​de ziek​te
vergeleken met de mucocutane en neurologische va​ri​-
ant.15,23 Verder bleek de gemiddelde VL gecorreleerd
met mortaliteit, maar niet met neurologische verschijn-
selen. In oudere studies werd een hogere morbiditeit
bij follow-up beschreven in de groep met een HSV-
positieve
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liquoruitslag na beëindiging van aciclovir-​therapie.21,22

Er zijn echter meer systematische onderzoeken nodig
naar het kwantitatieve gebruik van PCR om therapie-
respons te beoordelen. De richtlijn van de Stichting
Werk​groep An​ti​bi​o​ti​ca Be​leid en het Eras​mus MC ad​vi​-
seert minstens éénmaal klaring van het virus in de li-
quor aan te tonen met PCR voor het sta​ken van aci​clo​-
vir.24

Contaminatie van uitstrijken in het laboratorium of de
aanwezigheid van bloed in de liquor na een traumati-
sche punctie kunnen leiden tot foute testuitslagen. Er
moet ook rekening worden gehouden met contaminatie
vanuit het baringskanaal, waardoor uitstrijken van
huid, conjunctivae en orofarynx tot 24 à 48 uur post-
partum nog positief kunnen zijn zonder dat er sprake is
van een infectie. Overigens kan betrokkenheid van de
meningen nog ontbreken in de initiële fase van een
neurologische infectie waardoor de PCR aanvankelijk
een negatieve uitslag geeft.25 Indien de eerste lum-
baalpunctie binnen 72 uur na begin van klachten ne-
gatief is en er een verdenking op een HSV-meningo-
encefalitis bestaat, dient deze te worden herhaald in
de eer​ste week van ziek​te.

Be​han​de​ling
Hoge dosering intraveneus aciclovir (60mg/kg/dag in
drie doses) gedurende 21 dagen is de eerstekeuzebe-
handeling voor neurologische en gedissemineerde
herpes neonatorum. In verscheidene trials is de effecti-
viteit van dit regime superieur gebleken ten opzichte
van lagere doseringsschema’s en het eerder toege-
paste middel vi​dar​a​bi​ne.14,26 Bij mucocutane ziekte
vol​staat 14 dagen, mits neu​ro​lo​gi​sche be​trok​ken​heid is
uitgesloten. Het tijdig starten van aciclovir-therapie
(binnen 24 uur na opname) verbetert de overlevings-
kans aan​zien​lijk.27 In tegenstelling tot antibiotische be-
handeling kan aciclovir direct worden gestart en hoeft
men niet te wachten tot liquor is afgenomen voor PCR.
De detecteerbare lading in liquor neemt namelijk nog
toe onder aciclovir tot circa dag vijf van behandeling,
mogelijk door de toename van HSV-DNA ‘af​braak​pro​-
duc​ten’.28 Bekende bijwerkingen van aciclovir zijn neu-
tropenie en nefrotoxiciteit; spontaan herstel wordt ech-
ter vrij​wel al​tijd be​schre​ven. Vol​le​dig

bloedbeeld, neutrofielen, lever- en nierfunctie dienen
re​gel​ma​tig te wor​den ge​con​tro​leerd.

Onlangs is het gebruik van suppressieve therapie mid-
dels orale (val)aciclovir gedurende zes maanden toe-
gevoegd aan de behandeling van neurologische en
gedissemineerde ziekte in de LCI-richtlijn van het
RIVM.29 Suppressieve therapie geeft een significante
verbetering in neurocognitieve ontwikkeling bij neona-
ten met neurologische betrokkenheid en verlaagt het
aantal cutane re​ci​die​ven.16,30 Desondanks werden
ernstige restverschijnselen na een jaar alsnog be-
schreven in een aanzienlijk deel (19 procent) van de
be​han​del​de groep.

De geregeld aspecifieke klinische presentatie in com-
binatie met de lage incidentie maakt een al dan niet
empirische benadering van dit ziektebeeld nog steeds
een punt van internationale discussie. Het empirisch
starten van aciclovir bij een verdenking op een herpes
neonatorum is een afweging van de voor- en nadelen
van over- en onderbehandeling. Uiteraard dient altijd
de klinische context van de patiënt te worden meege-
wogen bij de interpretatie van een PCR-uitslag en
dient deze in geval van twij​fel te wor​den her​haald.

Pre​ven​tie
In de richtlijn Seksueel overdraagbare aandoeningen
in de 2e lijn (2018) zijn preventieve maatregelen in
geval van een verdenking op maternale HSV-infectie
be​schre​ven.31 Middels serologisch onderzoek moet
onderscheid worden gemaakt tussen een primo-
infectie of reactivatie. Indien er een primo-infectie op-
treedt na een amenorroeduur van 34 weken wordt een
sectio caesarea aanbevolen. Voor 34 weken of in
geval van een reactivatie kan een vaginale baring
plaatsvinden, waarbij andere risicofactoren voor trans-
missie - zoals langdurig gebroken vliezen en invasieve
monitoring (bijvoorbeeld een schedelelektrode) - moe-
ten worden vermeden. Bij de neonaat dient men 24 tot
48 uur postpartum uitstrijken voor HSV-PCR af te
nemen van oro​f​a​rynx en con​junc​ti​vae.

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr2



96

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

Con​clu​sie
Neonatale HSV-infecties zijn relatief zeldzaam, maar
gaan gepaard met een hoge morbiditeit en mortaliteit.
Het hoogste risico op transmissie en ziekte bestaat bij
perinatale besmetting van het kind als gevolg van een
primaire herpes genitalis van moeder vlak voor of tij-
dens de partus. Ondanks de beschikbaarheid van een
valide diagnosticum en effectieve therapie blijft
de snelheid van diagnostiek en behandeling een uitda-
ging, gezien de vaak aspecifieke presentatie. Indien er
een verdenking op herpes neonatorum bestaat, is het
gezien de milde bijwerkingen van aciclovir te verant-
woorden om tot diagnostiek en empirische therapie
met aciclovir te besluiten. Neurologische betrokken-
heid is niet uit te sluiten op basis van kliniek en dient
al​tijd te wor​den on​der​zocht via aan​vul​lend on​der​zoek.
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Sa​men​vat​ting
Meningitis en encefalitis op de kinderleeftijd zijn zeld-
zame maar ernstige aandoeningen geassocieerd met
neurologische restverschijnselen en een hoge mortali-
teit. Vroege diagnostiek en adequate start van behan-
deling zijn dan ook essentieel om de langetermijnuit-
komsten van deze patiënten te verbeteren. Met de in-
troductie van landelijke vaccinatieprogramma’s gericht
op een groot aantal bacteriële en virale verwekkers is
het aantal ‘klassieke’ infecties, zoals een meningokok-
kenmeningitis, de afgelopen decennia drastisch ge-
daald in de westerse wereld. Meer en meer treden
niet-bacteriële pathogenen op de voorgrond als ver-
wekkers van meningo-encefalitis, zoals neurotrope vi-
rusinfecties of immuungemedieerde processen. Kli-
nisch onderscheid tussen de verschillende verwekkers
blijkt lastig door het ontbreken van goede gegevens
over de incidentie, symptomatologie, diagnostiek, mor-
biditeit en mortaliteit van deze niet-bacteriële verwek-
kers van meningitis en encefalitis op de kinderleeftijd.
Dit wordt mede veroorzaakt door de afwezigheid van
een goede na​ti​o​na​le re​gi​stra​tie.

Sum​ma​ry
Meningitis and encephalitis are rare but severe disea-
ses in children, associated with long term neurological
sequelae and high mortality rates. Early recognition
and start of treatment are especially important to im-
prove long-term outcome in these patients. Partly due
to the introduction of nationwide vaccination programs
- targeting the most important bacterial and viral cau-
sative pathogens - a decline in the incidence of bacte-
rial and ‘classical’ infections such as meningococcal
meningitis is noted in the western world over the last
decade. Non-bacterial pathogens now emerge as the
most important causes of meningitis and encephalitis
in children. These diseases are mostly caused by neu-
rotropic viruses as well as immune mediated proces-
ses. Cli​ni​cal

differentiation between different pathogens remains
difficult because of a lack of available data on inciden-
ce, symptoms, diagnostic test results, morbidity and
mortality on these causes of meningitis and encephali-
tis. No such data are currently available by lack of a
na​ti​o​nal re​gi​stra​ti​on or sur​veil​lan​ce sy​s​tem.

In​lei​ding
Infecties van het centraal zenuwstelsel, zoals meningi-
tis (een ontsteking van de meningen) en encefalitis
(een ontsteking van het hersenparenchym geassoci-
eerd met neurologische disfunctie) zijn zeldzame, maar
gevreesde ziektebeelden bij kinderen en kunnen ge-
paard gaan met hoge morbiditeit en mortaliteit. De af-
gelopen decennia is er veel veranderd op het gebied
van de epidemiologie en diagnostiek van deze infec-
ties, onder andere door de introductie van succesvolle
vaccinatieprogramma's gericht tegen de meest voorko-
mende bacteriële en virale verwekkers. Tevens heeft
de (microbiële) diagnostiek naar deze verwekkers een
enorme vlucht genomen. In dit artikel wordt een over-
zicht gegeven van de epidemiologie en pathogenese,
de klinische verschijnselen, het diagnostisch arsenaal
en de behandeling van meningitis en encefalitis op de
kinderleeftijd. Het ontstaan van bacteriële meningitis
verloopt volgens een aantal stappen. Via hematogene
verspreiding bereiken bacteriële pathogenen de sub-
arachnoïdale ruimte waar vervolgens een uitgebreide
inflammatoire reactie ontstaat op verscheidene bacte-
riële cel​wand​pro​duc​ten die vrij​ko​men ten ge​vol​gen van
bac​te​riële lysis. Dit

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr2

Dirkje de Blauw, Andrea Bruning, Katja Wolthers, Dasja Pajkrt

THEMA: KINDERINFECTIEZIEKTEN

Meningitis en encefalitis op de kinderleeftijd

Emma Kinderziekenhuis, Academisch Medisch Centrum,
Amsterdam, afdeling Kinderinfectieziekten. Drs. D. de
Blauw, dr. D. Pajkrt. Academisch Medisch Centrum, Am-
sterdam, afdeling Medische Microbiologie. Dr. A.H.L. Br-
uning, dr. K.C. Wol​thers. 
Cor​res​pon​den​tie​adres: D. de Blauw
(d.de​blauw@amc.uva.nl).



98

inflammatoire proces wordt gemedieerd door de pro-
ductie van verscheidene cytokinen. Er is weinig be-
kend over het precieze mechanisme waarmee virussen
de bloed-hersenbarrière passeren. In de literatuur zijn
er verscheidene pathogenesemechanismen en trans-
missieroutes beschreven die per virale verwekker ver-
schillen. Auto-immuungemedieerde menigo-
encefalitiden ontstaan doordat zich immunoglobulinen
vormen tegen neuronale oppervlakte-eiwitten, met als
ge​volg een in​flam​ma​toi​re re​ac​tie en de​my​e​le​ni​sa​tie.1,2

Epi​de​mi​o​lo​gie
De jaarlijkse incidentie van bacteriële meningitis was
de afgelopen decennia stabiel en bedraagt 2,1 per
100.000 inwoners; het gaat hier om zowel kinderen als
vol​was​se​nen.3 Jaarlijks worden er wereldwijd onge-
veer 275.000 sterfgevallen (zowel kinderen als volwas-
senen) aan bacteriële meningitis gerapporteerd, waar-
van ver​uit de mees​te in der​de​we​reld​lan​den.4,5

Vergelijkbare informatie over het voorkomen van virale
meningitis en encefalitis wereldwijd ontbreekt, omdat
er niet standaard wordt onderzocht op niet-bacteriële
pathogenen en nationale registratiesystemen ontbre-
ken. Voor het stellen van een diagnose wordt deels
gevaren op de kliniek in combinatie met ondersteunen-
de diagnostiek (beeldvorming en laboratoriumbepalin-
gen). Hier​bij ont​staat een twee​de pro​bleem: bij het ont​-
breken van een standaard diagnostische definitie van
meningitis en encefalitis ontstaat er variabiliteit in de
gebruikte diagnostische criteria en daarmee in de be-
schikbare gegevens omtrent incidentie. Deze grote on-
derlinge verschillen in definitie maken het moeilijk om
internationale gegevens te vergelijken. Daarnaast zijn
de wereldwijde verschillen in incidentie van meningitis
en encefalitis sterk afhankelijk van de aanwezigheid
van een succesvol vaccinatieprogramma en de kwali-
teit van de ge​zond​heids​zorg.

Sinds de introductie van vaccins tegen de meest voor-
komende bacteriële oorzaken van meningitis (H. influ-
en​zae type B, S. pneumoniae en N. meningitidis type
C) is de incidentie van bacteriële meningitis in de Wes-
terse wereld sterk ge​daald.6-8 In toenemende mate
wor​den niet-​bacteriële oor​za​ken ge​as​so​ci​eerd met ont​-
ste​kin​gen van het

centraal zenuwstelsel. Hiertoe behoren infecties door
neurotrope virussen, met als belangrijkste verwekkers
enterovirussen, het herpessimplexvirus, varicellazos-
ter​vi​rus en te​ke​nen​ce​fa​li​tis​vi​rus.9

Tevens is er (zeer waarschijnlijk mede door succesvol-
le vaccinatieprogramma’s) een verschuiving te zien in
het optreden van meningo-encefalitis veroorzaakt door
vi​ra​le ver​wek​kers. Door bij​voor​beeld de in​tro​duc​tie van
vaccins gericht tegen de mazelen is de incidentie van
mazelengemedieerde encefalitis sterk gedaald. Dit
geldt ook voor subacute scleroserende panencefalitis
(SSPE), een zeer zeldzame vorm van chronische en-
cefalitis die jaren na initiële besmetting met het maze-
lenvirus ontstaat. SSPE kent vaak een aspecifiek
begin met leer- en gedragsstoornissen, dat zich snel
progressief kan uitbreiden tot ernstige neurologische
disfuncties en uiteindelijk een vegetatieve toestand.
De diagnose SSPE is vaak goed de stellen op basis
van typische klinische symptomen (frequent optreden-
de gegeneraliseerde myoklonieën) en kenmerkende
af​wij​kin​gen bij elektro-​encefalografie (EEG).10

Op dit moment is het herpessimplexvirus (HSV) de be-
langrijkste oorzaak van encefalitis op de kin​der​leef​-
tijd.11 Er worden twee belangrijke subtypes onder-
scheiden: HSV-1 en HSV-2. Beide kunnen meningo-
encefalitis veroorzaken en kennen hetzelfde beloop en
behandeling, waardoor het klinisch niet van belang is
om een onderscheid te maken tussen deze twee sub-
types. Van verscheidene andere virussen is bekend
dat zij soms meningo-encefalitis kunnen veroorzaken,
zoals het epstein-barrvirus (EBV), cytomegalovirus
(CMV), humane herpesvirussen (HHV6 en HHV7), ma-
ze​len​vi​rus, bof​vi​rus en ver​schei​de​ne ar​bo​vi​rus​sen.

Twee groepen virussen die recent veel aandacht heb-
ben gekregen als belangrijke verwekkers van meningi-
tis en encefalitis op de kinderleeftijd zijn de entero- en
parechovirussen, behorend tot de familie van de pi​cor​-
na​vi​rus​sen.12-14 Enterovirussen zijn de belangrijkste
verwekkers van virale meningitis op de vroege kinder-
leeftijd. Parechovirussen zijn een bekende oorzaak
van neonatale sepsis met een piekincidentie in de eer-
ste drie maanden. Na het eerste levensjaar neemt de
in​ci​den​tie van beide sterk af. Daar​naast zijn beide
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virussen geassocieerd met neurologische restver-
schijnselen zoals verminderd cognitief vermogen, met
name bij neonaten en immuungecompromitteerde
patiënten.15-16

De epidemiologie van encefalitis kent regionale ver-
schillen, zoals blijkt uit de recente uitbraken van cen-
traalzenuwstelselinfecties door enterovirussen in Azië
(en meer specifiek de uitbraken van enterovirus 71-
infecties in China.14,17 Tevens gelden westnijlvirusin-
fec​ties sinds en​ke​le jaren als en​de​misch in de Ver​e​nig​-
de Staten, terwijl dit virus tot verkort vooral werd geas-
so​ci​eerd met in​fec​ties in derde we​reld​lan​den.18

Encefalitis heeft niet altijd een bacteriële of virale oor-
sprong. Ook verscheidene immuungemedieerde pro-
cessen kunnen encefalitis veroorzaken, zoals acute
disseminated encephalomyelitis (ADEM) en N-methyl
D-aspartaat receptor antibodies encephalitis (anti-
NMDAR). Ook hier betreft het vaak een zelflimiterend
beeld. In zeldzame gevallen is er wel sprake van blij-
ven​de mor​bi​di​teit.19

Bij een groot deel van de kinderen die zich presente-
ren met meningo-encefalitis wordt echter geen verwek-
ker geïsoleerd. Exacte gegevens over de grootte van
deze groep ontbreken. Een eerdere studie onder vol-
wassenen vond in ongeveer de helft van de gevallen
alleen een infectieuze oorzaak voor een meningo-​
encefalitis.20 Het is belangrijk kritisch te blijven kijken
naar de

diagnostiek die wordt uitgevoerd bij kinderen die zich
presenteren met de verdenking op een meningo-
encefalitis.
In Nederland is er een uitgebreid vaccinatieprogramma
tegen de belangrijkste bacteriële verwekkers van
menigo-encefalitis op de kinderleeftijd. Sinds 2002
worden Nederlandse kinderen op een leeftijd van 14
maanden gevaccineerd met het MenC-vaccin tegen
serotypes A, C en Y. Gezien de recente stijging van
het aantal gevallen van menigitis op de kinderleeftijd
door Neisseria meningitidis serotype W heeft de mi-
nister van Volksgezondheid besloten vanaf 2018 ook
dit serotype in het vaccinatieprogramma op te nemen.
Sinds 1993 worden kinderen in het eerste levensjaar
gevaccineerd tegen Haemophilus influenzae. Sinds
2006 bestaat er een landelijke vaccinatie tegen Strep​-
tococcus pneumoniae, die in het eerste levensjaar
plaatsvindt. Het effect van het landelijke vaccinatiepro-
gram​ma wordt weer​ge​ge​ven in fi​guur 1.

Kli​niek, dia​gnos​tiek en be​han​de​ling
Het stellen van de klinische diagnose meningitis of en-
cefalitis wordt in de praktijk bemoeilijkt door het brede
scala aan aspecifiek presenterende symptomen. Aan-
vullende diagnostiek is hierdoor in vrijwel alle gevallen
noodzakelijk. De meest voorkomende symptomen zijn
koorts, malaise, hoofdpijn, epileptische aanvallen en
een ver​min​derd be​wust​zijn.21 Een late dia​gno​se of in​a​-
de​qua​te be​han​de​ling kan ech​ter tot snel​le
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Fi​guur 1. De aan​tal​len geïso​leer​de bac​te​riële ver​wek​kers in bloed en/of CSF tus​sen 2007-​2016. De ge​ge​vens zijn
af​kom​stig van het Ne​der​lands Re​fe​ren​tie​la​bo​ra​to​ri​um voor Bac​te​riële Me​nin​gi​tis (AMC/RIVM).



100

progressie van de ziekte leiden, met hoge morbiditeit
als ge​volg.22 Langetermijncomplicaties die worden ge-
zien zijn gehoorverlies, permanente hersenbeschadi-
ging, cognitieve disfuncties, motorische afwijkingen en
zelfs over​lij​den.23 Langetermijncomplicaties zijn vooral
geassocieerd met bacteriële meningitis en in mindere
mate met virale meningitis, waarbij met name een
Strep​to​coc​cus pneumoniae-​meningitis is geassocieerd
met een slechtere prognose op lange termijn. Het op-
treden van langetermijncomplicaties voor specifieke vi-
ra​le ver​wek​kers is min​der on​der​zocht, met uit​zon​de​ring
van meningo-encefalitis veroorzaakt door het herpes-
simplexvirus, dat is geassocieerd met een hoge mor​ta​-
li​teit.24 Wel is duidelijk dat vroege diagnostiek en start
van adequate behandeling met antibiotica of antivirale
middelen belangrijk zijn om de langetermijnuitkomsten
te voor​ko​men of ver​be​te​ren.25

De gouden standaard in de diagnostiek van meningo-
encefalitis is tot op de dag van vandaag liquoranalyse
verkregen via lumbaalpunctie. Naast de liquoranalyse
wordt standaard bij elke patiënt een bloedkweek afge-
nomen om een bacteriële verwekker uit te sluiten.
Hiernaast worden moleculair-diagnostische technieken
gebruikt voor de detectie van pathogenen in liquor
door real-time PCR-testen om verschillende bacteriële
en virale pathogenen aan te tonen.26 Multiplex PCR’s
kunnen binnen 24 uur uitslagen geven over de meest
voorkomende verwekkers. Dat het nodig is om ver-
scheidene diagnostische testen te gebruiken, blijkt uit
het regelmatig ontbreken van pleiocytose in liquor bij
kinderen met een positieve PCR voor entero- of pa-
rechovirussen. Tevens kan de PCR negatief zijn bij
kinderen met een meningo-encefalitis op basis van
een entero- of parechovirus terwijl deze wel kan wor-
den aangetoond met een PCR op feces en/of een
keelwat. Soms is diagnostiek op andere materialen
nodig: bij verdenking op flavivirussen of andere exoti-
sche virussen dient ook serologie te worden ingezet,
omdat het virus maar korte tijd aantoonbaar is in de li-
quor. Voor het aantonen van enterovirussen verdient
het aanbeveling om ook een PCR op keelwat en feces
in te zetten, omdat bepaalde enterovirussen (zoals het
recent circulerende EV-D68) niet in liquor aantoonbaar
zijn, maar wel een beeld van meningo-encefalitis kun-
nen geven.

Naast de microbiologische diagnostiek wordt aanvul-
lend klinisch-chemisch en immunologische liquor- en
bloedonderzoek en neuro-radiologisch onderzoek ver-
richt om inzicht te krijgen in de etiologie van een
meningo-encefalitis. In het klinisch-chemisch onder-
zoek kunnen verscheidene infectiemarkers worden be-
paald. In het bloed kan worden gekeken naar de alge-
mene infectiemarkers zoals: C-reactieve proteïne, leu-
kocytengetal en procalcitonine. In de liquor zijn de
waarden van leukocyten, totaaleiwit, verlaagd glucose-
ratio en de openingsdruk bij liquorpunctie beschreven.
Interpretatie van deze resultaten blijkt in de praktijk
moeizaam, omdat de laboratoriumbepalingen vaak
aspecifiek zijn, en omdat de individuele markers niet
sensitief en specifiek genoeg zijn om daarmee bacte-
riële en virale verwekkers van meningo-encefalitis op
de kinderleeftijd van elkaar te onderscheiden. Aanvul-
lende beeldvormende diagnostiek kan bestaan uit:
magnetic resonance imaging (MRI), computertomogra-
fie (CT) en elektro-encefalografie (EEG). Deze onder-
zoeken kunnen helpen in de etiologie en verdere be-
handeling van een kind met een meningo-encefalitis.
Er is bewijs dat kinderen met afwijkingen op MRI, CT
of EEG een slechtere langetermijnuitkomst hebben
dan kinderen zonder af​wij​kin​gen.27 Deze bevinding
sluit aan bij het gegeven dat kinderen die zich presen-
te​ren met epi​lep​ti​sche in​sul​ten slech​te​re neu​ro​lo​gi​sche
uitkomsten hebben dan kinderen zonder neurologische
af​wij​kin​gen.28

De etiologie van encefalitis op de kinderleeftijd wordt
door een aantal factoren bepaald, zoals leeftijd en het
aanwezig zijn van een immuundeficiëntie. Zo wordt
een HSV-encefalitis vaker gezien bij jongere kinderen,
terwijl immuungemedieerde encefalitis vaker gevonden
wordt bij ou​de​re kin​de​ren.1 

De be​han​de​ling van meningo-​encefalitis is sterk af​han​-
kelijk van de onderliggende verwekker of oorzaak. De
behandeling van een bacteriële meningitis bestaat uit
een snel antibacterieel beleid gericht tegen de meest
waarschijnlijke verwekkers samen met dexamethason.
Na het detecteren van de bacteriële verwekker in li-
quor middels bacteriële kweek of PCR wordt getracht
de antibiotische behandeling te versmallen. De behan-
de​ling van een vi​ra​le meningo-​encefalitis is vaak
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lastiger en laat meer ruimte voor discussie, omdat het
hier vaak een zelflimiterende aandoening betreft. Bij
HSV-encefalitis is het nodig om vlot antivirale therapie
(aci​clo​vir) te star​ten, om de korte-​

en langetermijnuitkomsten van HSV-geïnfecteerde kin-
deren te ver​be​te​ren.29 Voor overige virale meningo-
encefalitiden bestaat er nog geen antivirale therapie
en moet men vol​staan met
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Tabel 1. Over​zicht van veel​voor​ko​men​de en zeld​za​me oor​za​ken van meningo-​encefalitis. 

1. ADEM = Acute ge​dis​se​mi​neer​de en​ce​fa​lo​my​e​li​tis. 2. Anti-​NMDA-receptor-encefalitis = N-​methyl D-​aspartaat re​cep​tor an​ti​bo​dies
en​cep​ha​li​tis.21,30

Veel ​voor​ko ​men ​de ver​wek ​kers

 

Bac ​te ​ri ​eel
Neis​se​ria me​nin​gi​ti​dis
Strep​to​coc​cus pneu​mo​ni​ae
Haem​op​hi​lus in​flu​en​zae type B
Op de ne​o​na​ta​le leef​tijd:
Strep​to​coc​cus aga​lac​ti​ae (GBS)
Es​che​ri​chia coli
Lis​te​ria mo​no​cy​to​ge​nes

Vi ​raal
Her​pes​sim​plex​vi​rus (HSV-1 en HSV-2)
En​tero​vi​rus​sen
(Hu​maan) pa​recho​vi​rus​sen
Vari​cel​la​zos​ter​vi​rus (VZ)
Hu​maan her​pes​vi​rus (HHV6 en HHV7)
Cy​to​me​gal​ovi​rus (CMV)
Epstein-​barrvirus (EBV)

Zeld​za​me ver​wek ​kers

 

Bac ​te ​ri ​eel
Ove​ri​ge strep​to​kok​ken, zoals Strep​to​coc​cus py​o​ge​nes
Stap​hy​lo​coc​cus au​re​us
My​co​bac​te​ri​um tu​ber​cu​lo​sis

Vi ​raal
Bof​vi​rus
Ma​ze​len​vi​rus
Adeno​vi​rus​sen
In​flu​en​za​vi​rus​sen
West​nijl​vi​rus
Ja​pa​ne​se en​ce​fa​li​tis​vi​rus
Den​gue​vi​rus
Zi​ka​vi​rus
Te​ke​nen​ce​fa​li​tis​vi​rus

Pa​ra​si ​tair
Plas​mo​di​um fal​ci​pa​rum

Schim ​mel
Cryp​to​coc​cus neo​for​mans

Im ​muun ​ge ​me ​di ​eer​de oor​za​ken

ADEM1

Anti-​NDMA-receptor-encefalitis2
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ondersteunende therapie. Immuungemedieerde ence-
falitiden kunnen worden behandeld met intraveneuze
im​mu​no​glo​bu​li​nen (IVIG) en on​der​steu​nen​de the​ra​pie.

Sa​men​vat​tend komt me​nin​gi​tis en en​ce​fa​li​tis op de kin​-
derleeftijd nog steeds voor, maar is de epidemiologie
in de afgelopen decennia - mede door de komst van
succesvolle vaccinaties - veranderd. Ondanks de ont-
wikkelingen in het terugdringen van (bacteriële) menin-
gitis en (virale) encefalitis en de verbeteringen in de
microbiologische diagnostische mogelijkheden, blijven
meningitis en encefalitis geassocieerd met serieuze
langetermijnconsequenties en neurologische restver-
schijnselen. Vroege diagnostiek en adequate start van
behandeling zijn essentieel voor een zo gunstig moge-
lijke uitkomst. De noodzaak tot verder onderzoek en
een betere registratie wordt onderstreept door het ge-
brek aan accurate gegevens over incidentie, morbidi-
teit en mortaliteit. Omdat bij een groot deel van de
patiënten met meningo-encefalitis op de kinderleeftijd
geen microbiële verwekker of immunologisch proces
wordt aangetoond, blijft investering in toereikende dia-
gnos​ti​sche tech​nie​ken een aan​dachts​punt.
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Sa​men​vat​ting
Sinds 1957 worden kinderen in Nederland gevacci-
neerd vol​gens het rijks​vac​ci​na​tie​pro​gram​ma (RVP). Ini​-
tieel werd alleen gevaccineerd tegen tetanus, difterie,
polio en kinkhoest. In de loop der jaren is daar vacci-
natie bijgekomen tegen bof, mazelen, rode hond,
Haemophilus influenzae type b, meningokokken type
C, hepatitis B, pneumokokken en als laatste humaan
papillomavirus bij meisjes. Daarnaast is er een toene-
mend aantal vaccinaties buiten het RVP beschikbaar.
Een deel van deze vaccinaties wordt specifiek aan be-
paalde hoogrisicogroepen aangeboden, onder andere
rotavirusvaccinatie (in studieverband), Bacillus
Calmette-Guérin (BCG)-vaccinatie en passieve immu-
nisatie tegen respiratoir syncytieel virus (RSV). Mater-
nale vaccinaties zorgen ervoor dat de pasgeborene
door overdracht van maternale antistoffen ook in de
eerste levensmaanden beschermd is, wat niet het
geval is bij vac​ci​na​ties op de zui​ge​lin​gen​leef​tijd. 
Door het succes van het RVP komen de meeste ziek-
tes waartegen wordt gevaccineerd, nauwelijks meer
voor. De publieke discussie over de voor- en nadelen
van vaccinaties neemt echter wel toe. De vaccinatie-
graad in Nederland is hoog, maar laat de laatste jaren
wel een licht dalende trend zien. Dit kan gevolgen heb-
ben voor de ‘herd immunity’, waarbij met name kwets-
bare kinderen die zelf (nog) niet effectief kunnen wor-
den gevaccineerd, het risico lopen een van deze infec-
ties te krijgen. Het is de verantwoordelijkheid van de
zorgprofessional om, naast goede voorlichting, het be-
lang van vaccinaties op de kinderleeftijd te blijven uit-
dra​gen.

Ab​stract
Since 1957, children in the Netherlands are vaccinated
according to the national vaccination programme
(RVP). Initially children were only vaccinated against
tetanus, diphtheria, polio and whooping cough. Over
the years vaccination against mumps, measles, rubel-
la, Haem​op​hi​lus

in​flu​en​zae type b, meningococcus type C, hepatitis B,
pneumococcus and human papillomavirus for girls was
added to the programme. In addition, there is an incre-
asing number of vaccinations available outside the
RVP. Part of these vaccinations are offered to certain
high risk groups, amongst others rotavirus vaccination
(as part of a clinical trial), Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) vaccination and passive immunization against
RSV. Maternal vaccinations enhance the transfer of
maternal antibodies which protect the newborn during
the first months of life, which is not the case with vacci-
na​ti​ons in in​fan​cy.

The national immunization programme has been very
successful and most diseases against which children
are vaccinated are rare nowadays. However, the pu-
blic debate about the positive and negative effects of
vac​ci​na​ti​on in​crea​ses. The vac​ci​na​ti​on co​ver​a​ge in the
Netherlands is high, but a small declining trend is visi-
ble in recent years. This can eventually lead to insuffi-
cient herd immunity, which will mainly have an impact
on children who cannot be vaccinated effectively them-
selves and therefore will be at risk for obtaining these
infections. It is the responsibility of the healthcare pro-
vider to give the accurate information and to emphasi-
ze the im​por​tan​ce of child​hood vac​ci​na​ti​ons.

In​lei​ding
Het eerste vaccin werd toegepast aan het einde van
de 18e eeuw door de Britse arts Edward Jenner. In die
tijd veroorzaakte het pokkenvirus veel morbiditeit en
mortaliteit, vooral bij kinderen. Het was bekend dat
melkmeisjes deze ziekte niet kregen. Door mensen te
be​smet​ten met het
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koepokkenvirus dat afkomstig was uit de uiers van
koeien (vaccinia), toonde Jenner immuniteit aan voor
de pokken (va​ri​o​la).1 Het besmetten van iemand met
het koepokkenvirus werd vaccineren genoemd. In
1967 is de World Health Organisation (WHO) een we-
reldwijde campagne gestart om pokken uit te roeien
door vaccinatie. In Nederland is het vaccineren tegen
pokken in 1974 gestopt omdat het niet meer voor-
kwam. Sinds 1980 is de we​reld pok​ken​vrij ver​klaard en
is vac​ci​na​tie tegen het pok​ken​vi​rus we​reld​wijd

ge​staakt.

Het heeft tot de jaren 50 van de 20e eeuw geduurd
voordat er vaccins tegen andere infectieziekten be-
schikbaar kwamen en ook door de overheid op grote
schaal wer​den ge​ge​ven via het rijks​vac​ci​na​tie​pro​gram​-
ma (RVP). De laatste jaren zijn er veel nieuwe vaccins
beschikbaar gekomen, zoals vaccins tegen pneumo-
kokken, meningokokken type C en het humaan papillo-
ma​vi​rus, waar​door het RVP fors is uit​ge​breid. Toch
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Tabel 1. Cri​te​ria voor op​na​me van vac​ci​na​tie van een be​paal​de groep in een pu​bliek pro​gram​ma.2 

Ernst en om​vang van de ziek​te​last

1 De in​fec​tie​ziek​te leidt tot een aan​mer​ke​lij​ke ziek​te​last in de be​vol​king:

• de in​fec​tie​ziek​te is ern​stig voor in​di​vi​du​en, en

• de in​fec​tie​ziek​te treft (po​ten​ti​eel) een om​vang​rij​ke groep.

 

Ef ​fec​ti​vi​teit van de vac​ci​na​tie

2 De vac​ci​na​tie leidt tot een aan​mer​ke​lij​ke ver​min​de​ring van de ziek​te​last in de be​vol​king:

• het vac​cin is ef​fec​tief in het voor​ko​men van ziek​te of re​du​ce​ren van symp​to​men;

• de be​no​dig​de vac​ci​na​tie​graad (als uit​ban​nen van de ziek​te of groep​sim​mu​ni​teit het doel is) wordt ach​ter​haald.

3 Eventuele nadelige gezondheidseffecten van de vaccinatie (bijwerkingen) doen geen belangrijke afbreuk aan de gezondheidswinst in de
be​vol​king.

 

Aan​vaard​baar​heid van de vac​ci​na​tie

4 De last die een individu ondervindt door de afzonderlijke vaccinatie staat in een redelijke verhouding tot de gezondheidswinst voor de
per​soon zelf en de be​vol​king als ge​heel.

5 De last die een individu ondervindt door het totale vaccinatieprogramma staat in een redelijke verhouding tot de gezondheidswinst voor
de per​soon zelf en de be​vol​king als ge​heel.

 

Doel​ma​tig​heid van de vac​ci​na​tie

6 De verhouding tussen kosten en gezondheidswinst is gunstig in vergelijking met die van andere mogelijkheden om de ziektelast te redu-
ce​ren.

 

Pri​o ​ri​te​ring van de vac​ci​na​tie

7 Met de keuze voor de vac​ci​na​tie wordt een (po​ten​ti​eel) ur​gent volks​ge​zond​heids​be​lang ge​diend.
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zijn of worden lang niet alle nieuwe vaccins in het RVP
opgenomen. De Gezondheidsraad beoordeelt of een
nieuw vaccin een publiek, collectief of individueel be-
lang heeft en geeft een advies of het in het RVP moet
worden opgenomen. De Gezondheidsraad heeft zeven
criteria opgesteld waaraan moet worden voldaan voor
opname van vaccinatie van een bepaalde groep in een
publiek programma (zie tabel 1).2 De Gezondheids-
raad kijkt hierbij naar ziektelast, effectiviteit, aanvaard-
baarheid, doelmatigheid en prioritering. De minister
van VWS beslist uiteindelijk of een vaccin daadwerke-
lijk in het RVP wordt op​ge​no​men.

Het hui​di​ge Rijks​vac​ci​na​tie​pro​gram​ma
(RVP)
Het eerste vaccin dat landelijk beschikbaar werd ge-
steld was het difterievaccin (1953), dat al snel werd
opgevolgd door het combinatievaccin met kinkhoest en
tetanus. De landelijke poliovaccinatiecampagne in
1957 wordt als de start van het rijksvaccinatieprogram-
ma (RVP) beschouwd, waarbij aan alle kinderen in Ne-
derland kosteloos vaccinaties worden aangeboden.
Vanaf 1974 werd vaccinatie tegen rubella toegevoegd
voor elfjarige meisjes, gevolgd door mazelenvaccinatie
in 1976 en uiteindelijk de bof-mazelen-rodehond (bmr)-
vaccinatie voor ie​der​een in 1987.3

Haemophilus influenzae type b (Hib)-vaccinatie werd
in 1993 toegevoegd aan het RVP, gevolgd door me-
ningokokken type C (MenC)-vaccinatie in 2002. In de
jaren erna werd hepatitis B (HepB)-vaccinatie toege-
voegd, eerst alleen voor kinderen van wie (een van
de) ouders afkomstig waren (was) uit endemische ge-
bieden, en sinds 2011 voor iedereen. Sinds 2006 en
2009 zijn respectievelijk de pneumokokkenvaccinatie
en de humaanpapillomavirus (HPV)-vaccinatie (voor
meisjes) ingevoerd. Dit heeft geleid tot het huidige
RVP-​vaccinatieschema (zie tabel 2).

De vaccins in het RVP zijn in het algemeen gericht
tegen micro-organismen waarvan bekend is dat zij ern-
stige ziekte en zelfs de dood op de kinderleeftijd kun-
nen veroorzaken. Door de effectiviteit van het vaccina-
tieprogramma worden veel van deze infectieziekten
vandaag in veel mindere mate gezien en zijn enkele in-
fectieziekten, waaronder polio, tetanus en difterie zelfs
zo goed als verdwenen. Kinkhoest daarentegen komt
nog al​tijd veel voor (rond de 6000 ge​val​len per jaar in

2015-​2016); daar​naast zijn er in de af​ge​lo​pen jaren uit​-
bra​ken van ma​ze​len, bof en rode hond ge​rap​por​teerd.4

De eer​ste vac​ci​na​ties: dktp en bmr
Een recent onderzoek heeft gekeken naar het effect
van de eerste vaccinaties (dktp en bmr) op de daling
van de mortaliteit door deze infectieziekten. Dit onder-
zoek toont aan dat, naast de verbeterde hygiënische
omstandigheden en de betere gezondheidszorg, vacci-
naties tegen deze infecties de mortaliteit op kinderleef-
tijd nog verder hebben verlaagd en dat hierdoor naar
schatting 9000 (6000 tot 12000) overlijdens zijn voor-
komen bij kinderen geboren voor 1992.5 Dit kan met
name toegeschreven worden aan vaccinatie tegen
kinkhoest en difterie. Vaccinatie tegen mazelen vanaf
1976, rode hond vanaf 1974 en bmr vanaf 1987 heeft
niet gezorgd voor een versnelde daling in de mortaliteit
door deze infecties, omdat de mortaliteit voor introduc-
tie van deze vaccins in het RVP al zodanig was ge-
daald (0,01 tot 0,05 procent) dat de aantallen te laag
waren om een ver​snel​de da​ling aan te tonen.5

Over het algemeen geldt dat voor een goede bescher-
ming een hoge vac​ci​na​tie​graad is ver​eist. In Ne​der​land
kennen we van oudsher een hoge vaccinatiegraad van
boven de 95 procent op de kinderleeftijd voor de dktp-
en bmr-vaccinaties. De laatste jaren is er echter een
dalende trend zichtbaar, waarbij de landelijke vaccina-
tiegraad inmiddels onder de 95 procent is, maar nog
altijd boven de 90 procent, conform de doelstelling van
het Glo​bal Vac​ci​ne Ac​ti​on Plan (GVAP) van de We​reld​-
gezondheidsorganisatie. De reden van deze dalende
trend is niet geheel duidelijk. Wel is er de afgelopen
jaren veel media-aandacht geweest voor vaccineren
en het RVP, waarbij voor- en tegenstanders uitgebreid
dis​cus​si​eer​den over de voor-​en na​de​len.4

Bovendien zijn er in Nederland van oudsher groepen
die hun kinderen om uiteenlopende redenen niet laten
vac​ci​ne​ren. De groot​ste groep be​staat uit streng​ge​lo​vi​-
ge (orthodoxe) christenen die hun kinderen om religi-
euze redenen niet laten vaccineren. Deze groep van
ongeveer 250.000 mensen (1,5 procent van de totale
bevolking) woont voornamelijk in een langgerekt ge-
bied van Noordoost-​Nederland via het mid​den naar
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Zuidwest-Nederland, de Bij​bel​gor​del.6 De gemiddelde
vaccinatiegraad van deze orthodoxe christenen is rond
de 60 pro​cent.7 Er wordt wel een toe​na​me ge​zien in de
vaccinatiegraad bij opeenvolgende ge​ne​ra​ties.8 Een
andere groep die hun kinderen niet altijd of niet volle-
dig laat vaccineren zijn antroposofen. Zij zijn meer kri-
tisch over de positieve effecten van vaccinaties en
meer bezorgd over mogelijke bijwerkingen en negatie-
ve effecten op het afweersysteem dan de algehele be​-
vol​king.9 Deze groep woont ver​spreid over heel Ne​der​-
land, maar hun kinderen gaan vaak naar dezelfde
school. De ge​mid​del​de

vaccinatiegraad voor bmr op antroposofische scholen
was in 2014 78 pro​cent.9

Voornamelijk in de eerste groep zien we in Nederland
met enige regelmaat uitbraken van met name mazelen
(gemiddeld elke vier tot zeven jaar). De laatste maze-
lenuitbraak dateert van 2013 en vond voornamelijk in
de Bijbelgordel plaats. Hierbij werden 2700 gevallen
van mazelen gemeld, waarbij één meisje is over​le​-
den.10,11

Vaccinatie tegen Haemophilus influenzae type b, me-
ningo​kok​ken type C en pneumo​kok​ken
Mede door vac​ci​na​ties in het RVP tegen de
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Fi​guur 1. In​ci​den​tie van me​ningo​kok​ken​ziek​te per se​rogroep ge​du​ren​de 1992-​2016 in Ne​der​land (bron RIVM
(https://lci.rivm.nl/richt​lij​nen/meningokokken-​acwy-vaccinatie)).

Tabel 2. Over​zicht vac​ci​na​ties hui​di​ge RVP in Ne​der​land (bron: https://rijks​vac​ci​na​tie​pro​gram​ma.nl/pro​fes​si​o​-
nals/richt​lij​nen).

RVP = Rijks​vac​ci​na​tie​pro​gram​ma; dktp = difterie-​kinkhoest-tetanus-polio; bmr = bof-​mazelen-rodehond; Hib = Haem​op​hi​lus in​flu​en​-
zae type b; MenC = me​ningo​kok​ken type C; HPV = hu​maan pa​pil​lo​ma​vi​rus; hepB = he​pa​ti​tis B; Me​n​AC​WY = me​ningo​kok​ken
ACWY. 

Vac​cin In​tro​duc​tie RVP Sche​ma

Dktp 1957 (1953 dif​te​rie, 1954 dkt) 2, 3, 4 en 11 mnd, 4 en 9 jaar (op 9 j dtp)

Bmr 1987 (1974 rodehond voor meisjes, 1976
ma​ze​len) 14 mnd en 9 jaar

Hib 1993 2, 3, 4 en 11 mnd

MenC 2002 (2018 me​n​AC​WY) 14 mnd

Pneumo​kok​ken 2006 2, 4 en 11 mnd

HPV 2009 meis​jes van 12 jaar 2x (6 mnd er​tus​sen)

HepB 2011 (2003 al​leen ri​si​co​kin​de​ren) 2, 3, 4 en 11 mnd
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meest voorkomende verwekkers van bacteriële menin-
gitis (Neisseria meningitidis serotype C (MenC),
Streptococcus pneumoniae en Haemophilus influen-
zae type b), is de incidentie van bacteriële meningitis
en an​de​re in​va​sie​ve in​fec​ties door deze ver​wek​kers op
de kinderleeftijd fors gedaald. Na introductie van
MenC-vaccinatie in 2002 werd, naast het directe effect
op de gevaccineerde kinderen, ook een vermindering
gezien van het aantal invasieve meningokokkeninfec-
ties bij niet-​gevaccineerde kin​de​ren en vol​was​se​nen.12

Meningokokken type B (MenB) was en is nog altijd het
meest voorkomende serotype (zie figuur 1). Opvallend
is dat de incidentie van MenB sinds het eind van de
jaren 90 een gestage daling heeft laten zien naar nu
ongeveer 50 tot 60 gevallen per jaar. Sinds enkele
jaren is er een vaccin tegen MenB beschikbaar. Dit
vaccin is nog niet beoordeeld door de Gezondheids-
raad en dus ook nog niet opgenomen in het RVP. In
het Verenigd Koninkrijk wordt dit vaccin sinds 2015 al
wel aan zui​ge​lin​gen aan​ge​bo​den.13

Sinds 2015 stijgt in Nederland het aantal invasieve in-
fecties door Neisseria meningitidis serotype W, van
gemiddeld 4 (2005 tot 2014) naar 50 gevallen per jaar
in 2016 en naar 80 gevallen in 2017 (zie figuur 1).
Deze infectie gaat veelal gepaard met een atypische
presentatie en een hoge mortaliteit (rond 10-15 pro​-
cent).14-16 De recente toename in incidentie is de
reden dat het MenC-vaccin (op de leeftijd van 14
maan​den) nog in 2018 wordt ver​van​gen door me​ningo​-
kokken ACWY (MenACWY) (er is geen monovalent
vaccin tegen serotype W). Daarnaast wordt vanaf ok-
tober 2018 een MenACWY-vaccinatie aangeboden
aan 13- en 14-​jarigen.15,16

HPV: be​scher​ming tegen kan​ker
Een van de laatste toevoegingen aan het RVP is de
vaccinatie van meisjes op de leeftijd van 12 tot 13 jaar
tegen humaan papillomavirus (HPV). Dit vaccin heeft
een ander doel dan de overige vaccins in het RVP, na-
melijk niet om een ernstige infectie of complicaties op
de kinderleeftijd te voorkomen maar om bescherming
te bieden tegen baarmoederhalskanker op de volwas-
sen leeftijd. HPV is een seksueel overdraagbare aan-
doening, waarbij besmetting van voornamelijk type 16
en 18 op de lange termijn verschillende anogenitale
car​ci​no​men (zoals cer​vix​car​ci​noom)

kan veroorzaken. Het vaccin is zeer effectief in het
voorkomen van HPV-infectie, waarbij het belangrijk is
dat er voor vaccinatie geen HPV-infectie heeft plaats​-
ge​von​den.17 Daarom is ervoor gekozen om dit vaccin
op de leeftijd van 12 jaar aan te bieden. De HPV-
vaccinatiegraad is in Nederland rond de 50 tot 60 pro-
cent en daarmee veel lager dan voor de andere vacci-
naties in het RVP.4 Wereldwijd is er een grote variatie
in vaccinatiegraad, waarbij de landen die de vaccina-
ties via scholen laten verlopen de hoogste vaccinatie-
graad bereiken (65 tot 90 pro​cent).18 Uit onderzoek
blijkt dat de redenen om geen vaccinatie tegen HPV te
nemen voor​al van so​ci​aal​psy​cho​lo​gi​sche aard zijn, met
name het geloof in de effectiviteit en bijwerkingen van
het vaccin, de perceptie van toekomstig risicogedrag,
het vertrouwen in de overheid en de mening van be-
langrijke familieleden (moeders) zijn hierbij van be​-
lang.19

Na een gestage stijging is de vaccinatiegraad in 2016
weer gedaald van 61 naar 53 procent. Dat jaar was er
internationaal veel media-aandacht voor vermeende
bijwerkingen van dit vaccin, met name een mogelijk
verband met het chronisch vermoeidheidssyndroom
(CVS).4 On​der​zoek uit het Ver​e​nigd Ko​nink​rijk laat zien
dat CVS niet vaker voor​komt bij ge​vac​ci​neer​de meis​jes
in ver​ge​lij​king met niet- ge​vac​ci​neer​de meis​jes.20 

In Nederland is er destijds voor gekozen om, op advies
van de Gezondheidsraad, alleen meisjes te vaccine-
ren, in tegenstelling tot sommige andere landen (onder
andere Australië, Oostenrijk en de Verenigde Staten),
waar inmiddels ook jongens het HPV-vaccin aangebo-
den krijgen. Het advies van de Gezondheidsraad was
primair gebaseerd op het verminderen van de inciden-
tie van cervixcarcinoom, waarbij andere aandoeningen
die samenhangen met HPV-infectie (bijvoorbeeld pe-
niskanker, anuskanker en genitale wratten) buiten be-
schouwing zijn ge​la​ten.21 Er zijn aanwijzingen dat het
zinvol en kosteneffectief is om deze vaccinatie uit te
breiden naar een sekseneutrale vaccinatie, mede door
de gedaalde prijs van het vaccin, de ziektelast van
penis-, anus-, en orofaryngeale kanker bij mannen en
de relatief lage vaccinatiegraad bij meisjes, waardoor
er geen ‘herd immunity’ zal ont​staan.22 De Gezond-
heids​raad zal hier op​nieuw een ad​vies
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over geven.

Vac​ci​na​ties bui​ten het RVP
Tegenwoordig zijn er ook vaccinaties voor kinderen
beschikbaar die (nog) niet in het RVP zijn opgenomen.
Deze vaccinaties worden aangeboden aan specifieke
doelgroepen met een verhoogd risico op een ernstig
ver​loop van een ziek​te.

BCG-​vaccinatie
Het Bacillus Calmette-Guérin (BCG)-vaccin wordt in
Nederland alleen aan kinderen gegeven die een ver-
hoogd risico lopen op een tuberculose (tbc)-infectie
(ouders uit of reizen naar endemisch gebied). Het is
een levend verzwakt vaccin en de effectiviteit tegen
tbc is wisselend, waarbij de hoogste effectiviteit wordt
gezien als vroeg in het leven wordt gevaccineerd en
indien er nog geen contact met tbc is geweest. Het
vaccin beschermt met name tegen ernstige vormen
van tbc, zoals tbc-meningitis en familiaire tbc (effectivi-
teit van 75 tot 90 procent) maar minder goed tegen an-
dere vormen van tbc (effectiviteit van 50 tot 75 pro​-
cent).23-25 De Gezondheidsraad schrijft in haar advies
in 2011 dat de beste leeftijd voor BCG-vaccinatie rond
de leeftijd van zes maanden is, omdat dan een eventu-
ele immuunstoornis reeds aan het licht is ge​ko​men.26

Re​cent zijn de aan​be​ve​lin​gen in de ver​nieuw​de richt​lijn
Vaccinatie met BCG tegen tbc aangepast en is het ad-
vies om zo vroeg mogelijk na de geboorte te vaccina-
tie. Een van de redenen om zo vroeg mogelijk te vacci-
neren is het risico op het oplopen van tbc in Neder-
land, met name onder asielzoekers. Daarnaast blijkt
het vaccin juist op neonatale leeftijd ef​fec​tief.23 Hierbij
moet extra aandacht zijn voor het uitsluiten van aange-
boren afweerstoornissen en maternaal gebruik van
TNF-alfaremmers tijdens de zwangerschap. Ook dient
de moeder tijdens de zwangerschap te zijn gescreend
op een maternale humaan immuundeficiency virus
(HIV)-infectie. Voorwaarde voor het huidige advies is
dat de scree​ning naar Se​ve​re Com​bi​ned Im​mu​no​de​fi​ci​-
ency (SCID) wordt toegevoegd aan de hielprikscree-
ning, zodat deze ernstige afweerstoornis uitgesloten is
voordat BCG-vaccinatie wordt gegeven. Momenteel
wordt alleen in een deel van Nederland in studiever-
band via de hielprik gescreend op SCID (http://son​net​-
stu​die.nl/).

Ro​ta​vi​rus​vac​ci​na​tie
Een vac​ci​na​tie die mo​men​teel in stu​die​ver​band in

Nederland wordt aangeboden aan kinderen met een
verhoogd risico op een ernstig beloop is het rotavirus-
vaccin (zie www.rivar.nl). Dit is een oraal, levend ver-
zwakt vaccin dat in de eerste levensmaanden in deel-
nemende ziekenhuizen wordt gegeven aan pre- en
dysmature zuigelingen en aan zuigelingen met aange-
boren aandoeningen. Jaarlijks zijn er in Nederland
naar schatting 5000 ziekenhuisopnames vanwege een
ernstige rotavirusinfectie, waarbij verreweg het groot-
ste deel jonger dan twee jaar is.27 In andere landen,
waaronder België en Duitsland, wordt dit vaccin al
enige jaren aan alle zuigelingen aangeboden. In deze
landen wordt een forse daling in het aantal rotavirus-
gerelateerde opnames in het eerste levensjaar ge​-
zien.28 Het risico op een ernstig beloop en zelfs overlij-
den is het hoogst bij pre- en/of dysmature zuigelingen
en zuigelingen met aangeboren aandoeningen. Eerder
onderzoek laat zien dat vaccinatie van hoogrisicozui-
gelingen een kosteneffectief alternatief is voor univer-
sele vac​ci​na​tie.29,30 In september 2017 heeft de Ge-
zondheidsraad geadviseerd om kinderen met een van
de hierboven genoemde risicofactoren te vaccineren.
De Gezondheidsraad staat ook positief tegenover het
opnemen van universele rotavirusvaccinatie in het
RVP, met als kanttekening dat de kosteneffectiviteit bij
de hui​di​ge vraag​prij​zen van de vac​cins on​gun​stig is.31

Vari​cel​la​zos​ter​vac​ci​na​tie
Een ander vaccin dat in veel landen op de zuigelingen-
leeftijd wordt gegeven is tegen het varicellazostervirus.
In de Verenigde Staten is varicellavaccinatie zelfs ver-
plicht voordat kinderen op school worden toegelaten
(https://www.cdc.gov/vac​ci​nes/vpd/vari​cel​la/pu​-
blic/index.html). Waterpokken wordt in Nederland over
het algemeen als een onschuldige kinderziekte be-
schouwd. Deze virusinfectie kan echter gepaard gaan
met ernstige, voornamelijk neurologische complicaties
zoals cerebellaire ataxie, meningo-encefalitis en con-
vulsies (met blijvende sequelae). Een van de redenen
waarom we deze complicaties in Nederland niet zo
vaak zien, kan zijn dat we dicht op elkaar leven en kin-
deren (daardoor) al op jonge leeftijd waterpokken
doormaken, waarbij de klachten vaak milder zijn en
minder ziekenhuisopnames en complicaties worden
ge​zien.32,33 Varicella-infectie op de neonatale leeftijd
kan wel po​ten​ti​eel ern​stig ver​lo​pen. In
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Nederland zien we dit weinig omdat vrijwel alle volwas-
se​nen in Ne​der​land wa​ter​pok​ken heb​ben door​ge​maakt
en daardoor antistoffen hebben tegen het varicellazos-
tervirus. Pasgeborenen worden door overdracht van
maternale antistoffen beschermd tegen neonatale in-
fec​tie.

Het varicellazostervaccin is een levend verzwakt vac-
cin. Eenmalige vaccinatie geeft 70 tot 90 procent be-
scherming tegen waterpokken, een tweede dosis na
minimaal een maand leidt tot een beschermingsgraad
van meer dan 98 pro​cent.34 In Nederland is het vaccin
nog niet in het RVP opgenomen, het advies van de
Ge​zond​heids​raad hier​over moet nog vol​gen. Uit on​der​-
zoek blijkt dat veel mensen het niet nodig vinden om
hun kinderen tegen waterpokken te laten vaccineren,
waardoor de verwachte vaccinacceptatie laag zal
zijn.35 Wel wordt vaccinatie aan (de omgeving van) ri-
sicogroepen aanbevolen, waaronder seronegatieve
personen in de omgeving van kinderen met een aan-
geboren of verworven afweerstoornis of seronegatieve
personen die een immuunsuppressieve behandeling
zullen ondergaan op het moment dat zij nog een nor-
male afweer hebben. Omdat het een levend verzwakt
vaccin betreft, is het vaccin gecontra-indiceerd voor
personen met een aangeboren of verworven afweer-
stoornis (Zie voor de volledige lijst van aanbevelingen
https://lci.rivm.nl/richt​lij​nen/waterpokken-​en-
gordelroos).

In​flu​en​za​vac​ci​na​tie
Het in​flu​en​za​vac​cin wordt in Ne​der​land jaar​lijks aan​ge​-
boden aan risicogroepen van alle leeftijden. Het is een
geïnactiveerd vaccin dat veilig aan kinderen vanaf de
leeftijd van zes maanden kan worden gegeven en dat
in wisselende mate (30 tot 50 procent) bescherming
biedt tegen influenza. De bescherming hangt met
name af van het type waartegen het vaccin is gericht.
Elk jaar voorspelt de World Health Organization
(WHO) welke influenzatypes in Europa gaan circuleren
en aan de hand hiervan wordt het jaarlijkse influenza-
vaccin samengesteld. De laatste jaren werd er relatief
vaak een mismatch gezien waardoor de vaccineffecti-
vi​teit slechts 29 pro​cent was.36

Pas​sie​ve im​mu​ni​sa​tie
Met passieve immunisatie wordt het toedienen van an-
tistoffen tegen een bepaald pathogeen bedoeld. Door
het verdwijnen van de antistoffen is de beschermings-
duur relatief kort en wordt er geen geheugenimmuun-
respons opgewekt. Dit wordt vaak gebruikt na contact
met een bepaald pathogeen om te voorkomen dat ie-
mand ziek wordt. Voorbeelden hiervan zijn het toedie-
nen van varicellazoster-antistoffen bij immuungecom-
promitteerden na contact met iemand met waterpokken
en rabiësantistoffen na een beet van een mogelijk met
rabiës be​smet dier.

Daarnaast worden antistoffen bij jonge kinderen soms
ook als profylaxe gebruikt bij bepaalde risicogroepen.
Een goed voorbeeld hiervan is het passief immunise-
ren tegen het respiratoir syncytieel virus (RSV) door
middel van maandelijkse intramusculaire injecties met
monoklonale antistoffen (palivizumab) tijdens het RSV-
seizoen. Palivizumab wordt alleen aangeboden aan
jonge kinderen met een verhoogd risico op een ernstig
verloop van een RSV-infectie (prematuur geboren zui-
gelingen en zuigelingen met ernstige hart- en/of long-
aan​doe​ning en/of ern​sti​ge im​mu​no​de​fi​ciëntie.37

Een andere groep aan wie preventief antistoffen wor-
den gegeven, zijn pasgeborenen van wie de moeder
een chronische hepatitis B-infectie heeft. Zij krijgen zo
snel mogelijk na de geboorte hepatitis B immunoglobu-
line, naast de hepatitis B-vaccinatie, om te voorkomen
dat ze perinataal worden besmet met hepatitis B (Zie
ook https://lci.rivm.nl/richt​lij​nen/hepatitis-​b).

Ma​ter​na​le vac​ci​na​ties
Een nadeel van de vaccinaties die via het RVP in de
eerste levensmaanden worden aangeboden, is dat ze
pas op de leeftijd van ongeveer zes maanden optimale
bescherming bieden. Een aantal infectieziekten is juist
gevaarlijk voor pasgeborenen en jonge zuigelingen.
Door een vrouw tijdens de zwangerschap te vaccine-
ren, kunnen de antistoffen die zij aanmaakt via de pla-
centa naar de foetus worden overgedragen, zodat de
pasgeborene de eerste maanden beschermd wordt
door ma​ter​na​le an​ti​stof​fen. Van​zelf​spre​kend is een van
de be​lang​rijk​ste ver​eis​ten van ma​ter​na​le vac​ci​na​tie dat
het vaccin veilig is voor de ongeboren baby. In Neder-
land wor​den op dit
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moment nog geen vaccinaties via een nationaal pro-
gramma aan zwangere vrouwen aangeboden. Tijdens
de influenza A (H1N1) -epidemie in 2009 werd wel in-
flu​en​za​vac​ci​na​tie aan​ge​bo​den aan zwan​ge​re vrou​wen.
Uiteindelijk heeft 63 procent van de zwangere vrouwen
zich laten vaccineren. Uit aanvullend onderzoek bleek
dat het advies van de overheid, het risico op een ern-
stige influenza-infectie bij de pasgeborene en de angst
voor bijwerkingen bij de foetus de belangrijkste indica-
toren waren om wel of niet voor maternale vaccinatie
te kie​zen.38

Ma​ter​na​le kink​hoest​vac​ci​na​tie
Kinkhoest wordt veroorzaakt door de bacterie Bor​de​-
tella pertussis. In het RVP wordt op zuigelingenleeftijd
en op de leeftijd van vier jaar gevaccineerd tegen kink-
hoest. Dit gebeurt altijd met combinatievaccins die ook
beschermen tegen tetanus, difterie en polio (dktp).
Deze combinatievaccins bevatten het acellulaire kink-
hoestvaccin, dat bestaat uit drie of vijf antigene com-
ponenten. Tot 2005 werden zuigelingen gevaccineerd
met het ‘whole cell’ kinkhoestvaccin, bestaande uit de
geïnactiveerde kinkhoestbacterie. Nadeel van dit
‘whole cell’ vaccin is dat het (met name bij oudere kin-
deren en volwassenen) relatief veel bijwerkingen
geeft. Het acellulaire kinkhoestvaccin geeft minder bij-
werkingen maar lijkt ook minder lang en minder effec-
tief te be​scher​men dan het ‘whole cell’ vac​cin.39

Kinkhoest komt nog altijd veel voor in Nederland. In
2015 en 2016 werden per jaar rond de 6000 gevallen
ge​meld.4 Kinkhoest is vooral gevaarlijk voor jonge zui-
gelingen, bij wie de ziekte zeer ernstig kan verlopen
met blijvende complicaties en zelfs overlijden. In 2016
zijn drie jonge, nog ongevaccineerde zuigelingen aan
kink​hoest over​le​den.40 Jonge zuigelingen worden rela-
tief vaak besmet door de moeder en oudere broertjes
en zusjes, die hun immuniteit na de vaccinaties op de
kinderleeftijd zijn ver​lo​ren.41 Maternale vaccinatie
tegen kinkhoest wordt reeds met succes toegepast in
verscheidene landen om Nederland heen, waaronder
het Verenigd Koninkrijk en België, de vaccinatiegraad
in deze landen is rond de 60 procent. In het Verenigd
Koninkrijk werd maternale vaccinatie in 2012 inge-
voerd na een toename van het aantal kinkhoestinfec-
ties bij jonge zui​ge​lin​gen waar​bij 14 zui​ge​lin​gen zijn

overleden. In het jaar na introductie van maternale
kinkhoestvaccinatie werd een significante daling van
het aantal gevallen van kinkhoest bij zuigelingen jon-
ger dan drie maanden gezien (van 328 naar 72).42,43

Bij uitgebreid onderzoek naar de veiligheid van het ge-
bruik van deze vaccins bleek er geen verhoogd risico
op zwangerschapsgerelateerde aandoeningen, vroeg-
geboorte en/of aangeboren af​wij​kin​gen.44,45 In decem-
ber 2015 heeft de Gezondheidsraad het advies uitge-
bracht om ook in Nederland vrouwen in het derde tri-
mester van de zwangerschap een kinkhoestvaccinatie
aan te bie​den.46 De minister van VWS overweegt dit
advies nog altijd en heeft verschillende belanghebben-
den opdracht gegeven om te onderzoeken hoe dit ad-
vies het beste kan worden geïmplementeerd in Neder-
land. Het RVP wordt namelijk via de jeugdgezond-
heidszorg (JGZ) uitgevoerd, maar zwangere vrouwen
worden niet door de JGZ begeleid. Omdat vrouwen tij-
dens de zwangerschap worden begeleid door verlos-
kundigen en/of gynaecologen, ligt het voor de hand
dat deze beroepsgroepen een rol gaan spelen in de
voorlichting en toediening van maternale vaccinaties.
Dit vereist een aanpassing van hun takenpakket en
ook specifieke kennis op het gebied van vaccins. Be-
zorgdheid over mogelijke negatieve gevolgen voor de
foetus is een van de belangrijkste redenen voor zwan-
gere vrouwen om zich niet te laten vac​ci​ne​ren.38 De
Gezondheidsraad heeft in zijn advies over maternale
kinkhoestvaccinatie aangegeven dat onderzoek naar
determinanten van acceptatie onder zwangeren en
pro​fes​si​o​nals be​lang​rijk is.46

Ma​ter​na​le in​flu​en​za​vac​ci​na​tie
In veel landen wordt aan zwangere vrouwen vaccinatie
tegen het influenzavirus aangeraden, met name om de
zwangere te beschermen tegen ernstige vormen van
influenza. Hiernaast is de pasgeborene in de eerste le-
vensmaanden ook beschermd tegen influenza door
ma​ter​na​le an​ti​stof​fen.47,48 In Nederland worden tijdens
de zwangerschap niet standaard tegen influenza ge-
vaccineerd, omdat het risico op een ernstig beloop van
influenza laag wordt geacht bij zwangere vrouwen en
pas​ge​bo​re​nen.
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Ma​ter​na​le vac​cins in ont​wik​ke​ling

Ma​ter​na​le RSV-​vaccinatie
Een kandidaat voor maternale vaccinatie is een vaccin
tegen RSV, dat op jonge leef​tijd ern​sti​ge la​ge​lucht​weg​-
infecties kan veroorzaken, waardoor elke winter een
aanzienlijk aantal (vaak voorheen gezonde) jonge zui-
gelingen moeten worden opgenomen en soms zelfs
beademd. Geschat wordt dat er wereldwijd jaarlijks 1,4
miljoen zuigelingen jonger dan zes maanden worden
opgenomen met een RSV-infectie, waarvan er 27.000
over​lij​den.49 Zuigelingen met een verhoogd risico op
een ernstige RSV-infectie krijgen in Nederland mono-
klonale antistoffen tegen RSV (palivizumab) aangebo-
den, maar dit wordt niet aangeboden aan gezonde zui-
gelingen omdat het niet kosteneffectief is. Er is mo-
menteel nog geen effectief vaccin tegen RSV, maar de
verwachting is dat dit binnen enkele jaren wel het
geval zal zijn. Omdat vaccinatie op zuigelingenleeftijd
pas vanaf de leeftijd van zes maanden effect heeft,
wordt er met name ge​ke​ken naar een ma​ter​naal vac​cin
tegen RSV. Momenteel is er een wereldwijde studie
gaande bij zwangere vrouwen naar de vaccineffectivi-
teit van een RSV- nanoparticle vaccin (ClinicalTri-
als.gov, NC​T02624947).50

Ma​ter​na​le GBS-​vaccinatie
Een andere beruchte neonatale infectie waarvoor een
vaccin in ontwikkeling is, is neonatale groep B- strep-
tokokken (GBS)-infectie. Infectie met deze bacterie
kent een hoge morbiditeit en mortaliteit bij neonaten,
waarbij besmetting vaak gedurende de bevalling op-
treedt bij moeders die GBS-draagster zijn. Ook voor
deze infectie wordt gezocht naar een maternaal vac​-
cin.50,51

Con​clu​sie
Vaccinaties bij kinderen zijn effectief en veilig. Naast
de vaccinaties in het RVP, zijn en komen er nieuwe
vaccinaties voor zwangere vrouwen en jonge kinderen
beschikbaar. De vaccinatiegraad in Nederland laat de
laatste jaren een licht dalende trend zien. Tegelijkertijd
wordt in de media en online toenemend gedebatteerd
over de voor- en nadelen van vaccineren, waarbij een
groeiend aantal ouders vragen hebben over vaccine-
ren en het RVP. Het is de taak van de zorg​pro​fes​si​o​nal
om naast goede voorlichting het belang van vaccina-
ties op de kinderleeftijd te blijven uitdragen, niet alleen
voor het kind zelf, maar ook voor
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kwetsbare kinderen die zelf (nog) niet effectief kunnen
worden gevaccineerd maar wel belang hebben bij een
op​ti​ma​le ‘herd im​mu​ni​ty’.
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Op 9 februari 2018 vond het 26e NVAMM-symposium
plaats, met ditmaal als thema voedselgerelateerde in-
fecties, en wel in de Verkadefabriek te ’s Hertogen-
bosch: een locatie waar in het verleden volop biscuit-
jes, krakelingen en café noirs werden gebakken; te-
genwoordig is het een complex voor theater, film en
ho​re​ca.

Een scala aan sprekers uit verschillende disciplines
gaf van​uit hun ex​per​ti​se​ge​bied pre​sen​ta​ties over de in​-
vloed van micro-organismen op ons dagelijks genuttig-
de voedsel: van hepatitis A in de muntblaadjes van
tzatziki tot Echi​no​coc​cus-eieren op geplukte bosbes-
jes.

Maarten Heuvelmans, één van de organisatoren van
het symposium, startte de dag met een warm welkom
voor alle aanwezigen. Laura van Dommelen (arts-
microbioloog, Stichting PAMM Veldhoven) vervulde de
rol van voorzitter tijdens de presentaties in de ochtend-
ronde. Hoewel Laura is gepromoveerd op micro-
organismen die niet zozeer zijn gerelateerd aan voed-
sel (Chlamydia trachomatis en Treponema pallidum),
wist ze de och​tend​spre​kers kri​tisch te be​vra​gen.

An​ti​bi​o​ti​ca​re​sis​ten​tie en voed​sel
De eer​ste uit​een​zet​ting van de dag werd

verzorgd door Jan Kluytmans (arts-microbioloog, Amp-
hia Ziekenhuis en UMC Utrecht). Het thema waarmee
hij opende, was niet mild. Wat is de rol van de voed-
selketen waar het gaat om (het ontstaan van) antibioti-
caresistentie? Jan nam ons mee in deze wereld en sti-
leerde zijn verhaal met ons allen bekende voorbeelden
zoals de EHEC-uitbraak in Europa. Hij wist door mid-
del van herkenbare voorbeelden en nieuwe inzichten
een verhaal te creëren waar de luisteraar in werd mee-
gesleurd. Hij liet ons op de valreep achter met zekere
“food for thought”: waarom werd recent enkel nog
Klebsiella in taugé aangetroffen terwijl in andere voe-
dingsmiddelen Escherichia coli werd teruggevonden?
Werd de taugé voorbewerkt? (Wellicht met bacteriofa-
gen?). Een mooie afsluiter van een eerste uiteenzet-
ting die het publiek op scherp zette voor de rest van de
dag.

Mo​le​cu​lai​re dia​gnos​tiek naar ver​wek​-
kers van gastro-​enteritis; een diar​ree
aan ge​ge​vens
De tweede spreker van de dag was Theo Schuurs,
moleculair microbioloog bij Izore. Hij vertelde over de
ervaringen met PCR-diagnostiek van darmpathogenen
voor de eerste lijn. Zo wist hij te vertellen dat Dien​ta​-
moeba fragilis niet vaker voorkomt in de feces van
patiënten met diar​ree​klach​ten dan bij patiënten zon​der
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klachten, en dat de klinische betekenis van dit patho-
geen dus ook onduidelijk is. Bij diagnostiek moet niet
alleen worden gekeken naar de aanwezigheid van
darmpathogenen, maar ook naar de load. Ten slotte
benoemde hij het belang van differentiëren tussen
STEC, en adviseerde hij om moleculaire diagnostiek
naar pa​tho​ge​ne E. coli’s te im​ple​men​te​ren.

Mi​cro​bi​o​lo​gi​sche voed​sel​vei​lig​heid in
Ne​der​land
Benno ter Kuile (Nederlandse Voedsel- en Warenauto-
riteit, NVWA) beschouwde met ons de regelgeving en
handhaving omtrent voedselgerelateerde infecties in
Nederland en Europa. Vergeleken met de traditionele
voedselwetten neemt de overheid tegenwoordig een
meer superviserende rol in, waarbij targets worden ge-
steld om risico’s tijdens het gehele productieproces te
reduceren. Microben groeien en sterven tijdens het
productieproces en de opslag van voedsel, maar op
het bord van de consument moet het veilig zijn. We
werden meegenomen langs de vier elementen van de
voedselveiligheidsprocedure zoals die door de NVWA
wordt gehanteerd: identificatie van risico’s, risicobe-
oordeling en prioritering, risicomanagement en de im-
plementatie van beleid. Benno verraste ons met de no-
dige humor en anekdotes, waardoor we allen met een
glim​lach de lunch​ruim​te be​tra​den.

Na de lunch, waarbij de gasten gelukkig nog durfden
te eten, nam Annelies Riezebos-Brilman (arts-
microbioloog, UMC Utrecht) het stokje van Laura over
als voorzitter. Als expert op het gebied van virale infec-
ties bij transplantatiepatiënten was zij bij uitstek een
zeer ge​schik​te voor​zit​ter voor de mid​dag​ses​sie.

Voed​sel​ge​re​la​teer​de in​fec​ties bij de rei​-
zi​ger
De middagsessie werd afgetrapt door Perry van Gen-
de​ren (in​ter​nist, Ha​ven​zie​ken​huis en In​sti​tuut voor Tro​-
pische Ziekten Rotterdam-nu: Havenpolikliniek). Hij
verplaatste het focus moeiteloos naar voedselgerela-
teerde pathologie zoals die kan spelen bij de reiziger,
waarvan reizigersdiarree zonder twijfel het meest be-
kende voorbeeld vormt - althans bij reizen naar
resource-limited landen. Scope en aandachtsgebied
van de voordracht werden direct bij opening duidelijk:
een veelzeggende foto van een richtingwijzer met op-
schrift ‘toilet’ wijzend in de lengterichting van de Chine-
se Muur met als bovenschrift het adagium “Travel
broadens the mind…as it loosens the bowels”. Via een
gedegen voordracht doorspekt met casuïstiek liet
Perry onder andere zien wat onder reizigersdiarree
wordt verstaan, en met welke klinische symptomatiek
het gepaard gaat, welke verwekkers eraan ten grond-
slag kunnen liggen, wat de huidige state-of-the-
arttherapie is en hoe het fenomeen eventueel kan wor-
den voorkomen. Afgesloten werd met een bespreking
van de COMBAT-studie, waarin de import en versprei-
ding van ESBL-En​te​ro​bac​te​ria​ceae via internationale
rei​zi​gers werd aan​ge​toond.
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Out​break​ma​na​ge​ment bij voed​sel​in​fec​-
ties
Mariska Petrignani (arts M&G infectieziektenbestrijding
bij GGD Haaglanden) toonde ons de rol van de GGD
bij het herkennen, herleiden en indammen van voed-
selgerelateerde uitbraken. Aan de hand van aanspre-
kende voorbeelden illustreerde zij het belang van ken-
nis van de distributie en typering van infecties, alsme-
de het gedrag van diegenen die risico lopen, om te be-
grijpen waar in de voedselketen het infectierisico kan
liggen. De medisch-microbiologische laboratoria kun-
nen de signaleringsfunctie van de huisarts versterken
door een ongebruikelijk aantal infecties of aanvragen
te her​ken​nen en te mel​den bij de GGD.

He​pa​ti​tis E-​virus in var​kens​vlees
De dag werd afgesloten door twee bevlogen sprekers:
Hans Zaaijer en Titia Kortbeek. Hans Zaaijer (arts-
microbioloog, Sanquin en AMC) vertelde vol enthousi-
asme en flair over het aantonen van hepatitis E-virus
(genotype 3) in varkensvlees. Op dezelfde wijze leidde
hij de discussie die daarop volgde over het al dan niet
scree​nen van bloed​do​nors.

Voed​sel​ge​re​la​teer​de in​fec​ties en pa​ra​-
sie​ten
Titia Kortbeek (arts-microbioloog, RIVM) sloot de dag
af met een presentatie over parasitaire infecties, met
de nadruk op fruit. Ze besteedde hierbij extra aandacht
aan infecties met Cyclospora cayetanensis, en infec-
ties met Echinococcus multilocularis, een parasiet die
levertumorachtige laesies kan veroorzaken. De pre-
sentatie werd afgesloten met praktische tips, zoals het
wassen van zelfgeplukte groenten, valfruit en padde-
stoelen, en het verhitten van zelfgeplukt fruit uit gebie-
den waar de vos​sen​lint​worm voor​komt.

Het was een zeer geslaagde dag. De organisatie wil
de sprekers en voorzitters nogmaals bedanken voor
hun inzet en de bezoekers voor hun komst. Tot vol-
gend jaar!

 

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr2



116

Opnames met een elektronenmicroscoop kunnen
enorm tot de verbeelding spreken. Ik herinner me mijn
eerste ontmoeting met dit apparaat toen ik als 15-
jarige een scanning elektronenmicroscoop (SEM) zag
staan op een expositie over insecten in Naturalis (Lei-
den). De SEM, in die tijd nog een groot instrument,
stond daar om de facetogen van een vlieg zichtbaar te
maken. Het apparaat fascineerde me zo, dat ik me op
dat moment voornam er ooit zelf mee te gaan werken.
Toen die fascinatie er nog steeds was tijdens mijn stu-
die geneeskunde, ontdekte ik dat mijn studiegenoten
zich daar weinig bij konden voorstellen. Voor hen was
de elektronenmicroscoop (EM) niet meer dan gewoon
een mi​cro​scoop.

De EM heeft vanaf zijn eerste uitvinding in 1931 door
Ernst Ruska (1906-1988) de ene na de andere weten-
schappelijke revolutie mogelijk gemaakt. Toch heeft
het verbazingwekkend genoeg 55 jaar geduurd voor-
dat de uitvinding werd beloond met de Nobelprijs. Het
lijkt wel of deze revolutionaire uitvinding aan de aan-
dacht van het grote publiek is ontsnapt en elektronen-
microscopie alleen interessant is voor ingewijden. Het
boek Beel​den zon​der Weer​ga heeft de po​ten​tie

deze misvatting recht te zetten en geeft de geschiede-
nis van de EM de aan​dacht die ze ver​dient.

De men​sen ach ​ter het ap​pa​raat
In ruim 300 pagina’s beschrijven Dirk van Delft (win-
naar van de NWO-Eurekaprijs voor wetenschapscom-
municatie) en Ton van Helvoort de ontstaansgeschie-
denis van de EM en hoe de Duitser Ernst Ruska uit-
eindelijk toch nog de Nobelprijs kreeg. In tegenstelling
tot wat het onderwerp wellicht suggereert, bevat dit
boek geen droge opsomming van technologische ont-
wikkelingen of van ontdekkingen die met de EM moge-
lijk werden gemaakt. In plaats daarvan geeft het boek,
dat leest als een span​nen​de roman, de lezer een beeld
van de mensen achter dit apparaat en brengt het hun
tijd en om​stan​dig​he​den tot leven. Het be​schrijft bij​voor​-
beeld hoe Ruska zich tijdens de Tweede Wereldoorlog
in nazi-Duitsland als niet-partijlid staande probeerde te
houden en clandestien onderdak bood aan een gezin
met een Joodse vrouw. We leren hoe hij in Berlijn in
de EM-fabriek van Siemens met gevaar voor eigen
leven bleef doorwerken tijdens de bombardementen.
Toen de fabriek werd geplunderd door de Russen,
wist hij op tactische wijze te voorkomen dat zij hem
mee namen naar de Sovjetunie. Ondertussen ontdek-
ken we hoe de EM in de Verenigde Staten ondanks
alle scepsis zorgde voor de geboorte van de celbiolo-
gie en lezen we hoe in Nederland vindingrijke ingeni-
eurs, ondersteund door de TU Delft, Heineken en Phi-
lips, er​voor zorg​den dat Ne​der​land kop​lo​per werd in de
ont​wik​ke​ling van de EM.

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr2

Jean-​Luc Murk

BOEKRECENSIE

‘Beelden zonder Weerga - De elektronenmicroscoop van
Ernst Ruska tot Ben Feringa’ 

Door Dirk van Delft en Ton van Helvoort

Correspondentieadres: J.L. Murk, arts-microbioloog en elek-
tro​nen​mi​cro​sco​pist (j.murk@etz.nl).



117

Le​vens​ge​schie​de​nis​les​sen
I n Beelden zonder weerga worden levensverhalen,
historische gebeurtenissen en technologische en we-
tenschappelijke ontwikkelingen op een begrijpelijke en
ingenieuze wijze in elkaar gevlochten. Gaandeweg
raak je als lezer steeds meer gefascineerd door de
vraag waarom het maar liefst 55 jaar duurde voor deze
uitvinding werd erkend met de Nobelprijs. Het lezen
van de levendige beschrijvingen van de mensen aan
de basis van de EM en hun omstandigheden gaven mij
grote voldoening. Dat de elektronenmicroscoop beel-
den zonder weerga produceert staat buiten kijf, maar
in het gelijknamige boek vormen de inspirerende le-
vensgeschiedenissen de echte beelden zonder weer-
ga. Dat maakt dat dit boek een veel breder publiek kan
aanspreken dan die paar vakidioten met een liefde
voor de elektronenmicroscoop. Lezers met interesse in
de microbiologie zullen daarnaast vermoedelijk erg
kunnen genieten van de geschiedenis van de microbi-
o​lo​gie die in dit boek aan bod komt.

De uit​ga​ve is ver​krijg​baar bij Pro​mo​theus Am​ster​dam
ISBN-​nummer: 9789044633597
Prijs: 25,00 euro

Ik wens u veel lees​ple​zier!
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25 april 2018 - J.M. van Hat​tem

Unwanted souvenirs, travel-related acquisition of
antibiotic-resistant Enterobacteriaceae and enteric pa-
tho​gens

Pro​mo​to​ren: prof. dr. M.D. de Jong en
prof. dr. H.A. Ver​brugh (em.)
Co​pro​mo​to​ren: prof. dr. C. Schultsz en
dr. J. Pen​ders
AMC Amsterdam, afd. Medische Microbiologie. Eras-
mus MC, afd. Me​di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie
& In​fec​tie​ziek​ten

 

4 juni 2018 - A. Gomes

En​do​car​di​tis: im​pro​ving the chain of care

Pro​mo​tor: prof. dr. B.N.M. Sinha
Copromotoren: dr. P.P. van Geel, dr. S. van Assen en
dr. A.W.J.M. Glau​de​mans 
UMC Gro​nin​gen, afd. Me​di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie en In​fec​-
tie​pre​ven​tie

 

5 juni 2018 - G.M. Chong

In​va​si​ve as​per​gil​lo​sis in cli​ni​cal he​ma​to​lo​gy

Pro​mo​to​ren: prof. dr. A. Ver​bon en
prof. dr. J.J. Cor​ne​lis​sen
Co​pro​mo​tor: dr. B.J.A. Rijn​ders
Eras​mus MC Rot​ter​dam, afd. Me​di​sche
Mi​cro​bi​o​lo​gie & In​fec​tie​ziek​ten en
afd. He​ma​to​lo​gie

 

7 juni 2018 - A.M.M. van Deur​sen

Pneumococcal disease and vaccinations in older
adults

Pro​mo​to​ren: prof. dr. E.A.M. San​ders en
prof. dr. M.J.M. Bon​ten
Co​pro​mo​tor: dr. R.H. Veen​ho​ven
UMC Utrecht, afd. Kin​der​ge​nees​kun​de en
Kli​ni​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie  
 

                              

12 juni 2018 - N.A.T. van der Maas

Vac​ci​ne pre​ven​ta​ble di​sea​ses: be​ne​fits and 
risks of vac​ci​na​ti​ons; to​wards op​ti​mi​za​ti​on of
sur​veil​lan​ce pro​gram​mes

Pro​mo​tor: prof. dr. E.A.M. San​ders
Co​pro​mo​to​ren: dr. H.E. de Mel​ker en
dr. W. van der Hoek
UMC Utrecht, afd. Kin​der​ge​nees​kun​de

 

20 juni 2018 - M.J. Kal​le​meijn

Normal and aberrant TCRγδ+ T Cells and T cell large
gra​nu​lar lymp​ho​cy​te leu​ke​mia

Pro​mo​tor: prof. dr. J.J.M. van Don​gen
Co​pro​mo​tor: dr. A.W. Lan​ge​rak
Eras​mus MC Rot​ter​dam, afd. Im​mu​no​lo​gie

 
20 juni 2018 -  R. La Dis​tia Nora

My​co​bac​te​ri​um tuberculosis-​associated uvei​tis:
in​fec​ti​on and au​toim​mu​ni​ty

Pro​mo​tor: prof. dr. P.M. Ver​ha​gen
Co​pro​mo​tor: dr. W.A. Dik
Eras​mus MC Rot​ter​dam, afd. Im​mu​no​lo​gie
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20 juni 2018 - A. Ha​la​by

Multidrug-​resistant bac​te​ria in cli​ni​cal prac​ti​ce

Pro​mo​tor: prof dr. C.M.J.E. Vandenbroucke-​Grauls
Co​pro​mo​tor: dr. N. al Nai​e​mi
VUmc Amsterdam, afd. Medische Microbiologie en in-
fec​tie​pre​ven​tie

 

26 juni 2018 - J. Bag​gen

Exploring picornavirus receptors and uncoating me-
cha​nis​ms

Pro​mo​tor: prof. dr. F.J.M. van Kup​pe​veld
Universiteit Utrecht, Faculteit Diergeneeskunde, afd.
In​fec​tie​ziek​ten en Im​mu​no​lo​gie, Di​vi​sie
Vi​ro​lo​gie

 

4 juli 2018 - M.W.J. Wen​tink

Con​nec​ting B cell dif​fe​ren​ti​a​ti​on pa​th​ways and
an​ti​bo​dy de​fi​cien​cies

Pro​mo​tor: prof. dr.  J.J.M. van Don​gen
Co​pro​mo​tor: dr. M. van der Burg
Eras​mus MC Rot​ter​dam, afd. Im​mu​no​lo​gie

 

7 sep​tem​ber 2018 - B.C. Mou​rik

Rethinking tuberculosis host responses and treatment
out​co​me eva​lu​a​ti​on

Pro​mo​tor: prof. dr. A. Ver​bon
Co​pro​mo​to​ren: dr. J.E.M. de Steen​win​kel en
dr. P.J.M. Leenen
Erasmus MC Rotterdam, afd. Medische Microbiologie
& In​fec​tie​ziek​ten
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