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Ge​ach​te lezer,

In dit nummer van het Nederlands Tijdschrift voor Me-
di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie staat de redactie allereerst stil bij
het veel te vroege overlijden van onze zeer gewaarde
collega prof. dr. Johan Mouton in juli jongstleden. Een
aantal oud-collega’s van Johan schreven een uitge-
breid In Me​mo​ri​am.

Dit nummer bevat de eerste reeks artikelen binnen het
thema ‘Vac​ci​na​ties’. Het thema bleek zo om​vang​rijk dat
de artikelen over twee nummers zijn verdeeld. Ook het
aankomende decembernummer zal daarom ‘Vaccina-
ties’ als thema heb​ben.

In het huidige nummer is de grootste themabijdrage
een overzichtsartikel over influenzavaccinatie bij zorg-
professionals door Gro Vlaspolder en een groot aantal,
met name Groningse collega’s, naar aanleiding van
een vaccinatiesymposium dat in 2018 in het UMCG
werd georganiseerd. Door de wetenschappelijke, me-
dische, economische en sociaalpsychologische per-
spectieven te belichten, proberen de auteurs inzicht te
geven in de afwegingen die zorgprofessionals maken
bij het zich wel of niet laten vac​ci​ne​ren tegen in​flu​en​za.
De bijdrage van Adam Meijer et al. over het quadriva-
lente influenzavaccin sluit hier perfect op aan. In dit ar-
tikel wordt de achtergrond beschreven van de over-
gang van een vaccin met drie influenzavirusstammen -
influenzatypes A(H3N2), A(H1N1) en één type B influ-
enzavirus - naar een quadrivalent vaccin (QIV) waarin
beide B-lijnen - B/Victoria en B/Yamagata - zijn opge-
no​men.

Inmiddels vormt de HPV-vaccinatie een belangrijk on-
derdeel van het Nederlandse vaccinatieprogramma. Er
zijn in Nederland twee vaccins beschikbaar; het biva-
lente Cervarix® en het quadrivalente Gardasil®. In
2009 ging vaccinatie met het HPV-vaccin van start en
sinds 2010 is het bivalente vaccin opgenomen in het
Rijksvaccinatieprogramma. Irene Goverse en Arianna
Dek​ker

blikken tien jaar terug, op de introductie in Nederland
en in onze buurlanden Duitsland, België en Groot-
Brittannië. Hoewel de introductie van het vaccin in Ne-
derland gepaard ging met veel voorlichting, daalde de
opkomst al snel vanwege onrust in de media over de
bijwerkingen en de effectiviteit van het vaccin. In 2017
was de opkomst slechts 45,5 procent. In de buurlan-
den werd een soortgelijke trend in meer (Duitsland) en
mindere mate (Groot-Brittannië, België) gezien. Te-
vens worden er stappen gezet om jongens de HPV-
vaccinatie aan te bieden, ter preventie van anus- en
peniscarcinomen en ter bevordering van de groepsim-
mu​ni​teit.

Het vaccinatiethema wordt in dit nummer afgerond met
een bijdrage van Nicole van der Maas et al. over een
ander, nieuw aspect van het vaccinatieprogramma: de
maternale kinkhoestvaccinatie. In de afgelopen jaren
wer​den er di​ver​se aan​pas​sin​gen in het kink​hoest​vac​ci​-
natieschema geïmplementeerd, waarbij bleek dat deze
aanpassingen geen effect hadden op de incidentie van
kinkhoest onder kinderen van 0 tot 5 maanden oud.
Hier​op werd door de Ge​zond​heids​raad on​der​zocht hoe
deze groep beter beschermd kon worden. Dit heeft ge-
resulteerd in het advies de maternale kinkhoestvacci-
natie in te voeren. De voornaamste reden is bescher-
ming te geven tegen kinkhoest bij zuigelingen in de
eerste drie levensmaanden. Bij deze beslissing waren
de gegevens over de goede werkzaamheid (rond de
90 procent) en de veiligheid van de kinkhoestvaccina-
tie tijdens de zwangerschap van belang. In dit artikel
worden de verschillende studies aangehaald die hier-
naar heb​ben ge​ke​ken. 
Daarnaast wordt er ingegaan op het dempend effect
van de maternale vaccinatie op de antistofrespons van
het kind op eigen vaccinaties. Dit kan waarschijnlijk
worden ondervangen door later te starten met de kin-
dervaccinaties. Het RIVM verrichte een gerandomi-
seerd onderzoek naar maternale kinkhoestvaccinatie
en een
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uitgesteld vaccinatieschema bij het kind. De resultaten
van deze studie hebben geleid tot adviezen van de
Gezondheidsraad over eventuele aanpassing van het
vaccinatieschema van kinderen van wie de moeder de
ma​ter​na​le kink​hoest​vac​ci​na​tie heeft ont​van​gen.

Buiten het vaccinatiethema bevat dit nummer nog een
aantal zeer lezenswaardige bijdragen. We noemen er
enkele. De Transmissieroute in dit nummer wordt ver-
zorgd door Jan Weel. Bij zijn afscheid als praktiserend
arts-microbioloog in het Friese laboratorium Izore illu-
streert hij zijn hoop dat jarenlang opgebouwde kennis
niet verloren gaat met het verdwijnen van ´grijze´ mi-
cro​bi​o​lo​gen. Te​vens be​schrijft hij hoe stan​daar​den niet
alles ´standaard´ op het netvlies houden. Gijs Ruijs,
zo’n ´grijze´ microbioloog die in de Transmissieroute
van Jan Weel wordt genoemd, brengt ons terug naar
de opheffing van de Werkgroep Infectie Preventie
(WIP) en de lessen die daaruit kunnen worden getrok-
ken. Deze bijdrage is in het bijzonder bedoeld voor de
lezers die de aangepaste versie in Medisch Contact
over deze gebeurtenis hebben gemist. In een van de
volgende nummers van het NTMM hopen we de WIP
te kun​nen be​lich​ten met het oog op de toe​komst.

Dick van Soolingen informeert ons over de stand van
zaken met betrekking tot ‘whole genome sequencing’
(WGS) voor tuberculose, een instrument dat typering
en gevoeligheidsbepalingen nog nauwkeuriger maakt
en via het referentielaboratorium van het RIVM be-
schikbaar is. Bij een grote internationale studie die
vanuit de Oxford Universiteit in Engeland werd geleid
en waarbij meer dan 10.000 sequenties van My​co​bac​-
te​ri​um tu​ber​cu​lo​sis (MTB) zijn on​der​zocht, kon wor​den
geconcludeerd dat de negatief voorspellende waarde
(NVW) van WGS voor het vaststellen van resistentie
tegen de vier eerstelijnstuberculostatica groter dan 98
procent was en de positief voorspellende waarde gro-
ter dan 91 procent. De hoogste betrouwbaarheid van
WGS werd gevonden voor INH en rifampicine. Bij een
nog gedetailleerdere analyse van 1121 MTB-stammen
die het RIVM in Nederland in 2016 en 2017 heeft ont-
vangen, bedroeg de NVW zelfs meer dan 99 procent.
Op een speciaal belegde bijeenkomst bij het RIVM op
21 januari 2019 is voorgesteld om de screening op de
gevoeligheid voor de vier eerstelijnsmiddelen voortaan
uit​slui​tend uit te

voeren met WGS en alleen nog de fenotypische bepa-
lingen te verrichten als er resistentiemutaties worden
gevonden of als de microbioloog en/of de behandelaar
daarom vraagt. Dit voorstel werd overgenomen door
de Werkgroep Rifampicine-resistente tuberculose van
de Commissie voor Praktische Tuberculosebestrijding
(CPT). De nieuwe benadering zal, samen met andere
benodigde aanpassingen, verwerkt worden in de richt-
lijnen. Het Referentielaboratorium stelt in de toekomst
de sequentiedata beschikbaar voor de inzendende la-
boratoria en bereidt zich ook voor op een tijdperk
waar​in WGS van MTB een vaste plaats in de mi​cro​bi​o​-
logische laboratoria krijgt en er een uitwisseling en
juis​te in​ter​pre​ta​tie van se​quen​tie​da​ta nodig is.

Mede na​mens Es​ther Hei​kens en Jan Kaan, 
Gro Vlas​pol​der, Ed Kuij​per en Bert Mul​der
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Johan Mou​t​on werd ge​bo​ren op 3 no​vem​ber 1956 te
Lei​den. Hij over​leed veel te vroeg op 9 juli 2019, op
62-​jarige leef​tijd. Johan was een in​spi​re​ren​de arts-​
microbioloog, die met veel pas​sie een lei​den​de rol op
het ge​bied van far​ma​co​ki​ne​tiek en far​ma​co​dy​na​miek
had, na​ti​o​naal en in​ter​na​ti​o​naal. Hij was ook een lief​-
heb​ben​de echt​ge​noot, trot​se vader en en​thou​si​as​te
vriend en col​le​ga.

Na zijn mid​del​ba​re​school​tijd aan de Thor​bec​ke Scho​-
len​ge​meen​schap in Utrecht ging Johan in 1975 bi​o​lo​-
gie stu​de​ren aan de Rijks​uni​ver​si​teit Utrecht. Vanaf
1979 com​bi​neer​de hij deze stu​die met de stu​die ge​-
nees​kun​de, even​eens in Utrecht. Als on​der​deel van de
stu​die bi​o​lo​gie reis​de hij een jaar naar In​do​ne​sië, om
in het Ketam​be Re​search Sta​ti​on in het Gunung Leu​-
ser Na​ti​o​nal Park het ge​drag van apen te

be​stu​de​ren. Later in zijn carrière noem​de hij dit vaak
een van de meest ver​rij​ken​de en ple​zie​rig​ste er​va​rin​-
gen in zijn leven. Zijn stu​die ge​nees​kun​de rond​de hij in
1988 af, om dat​zelf​de jaar aan een pro​mo​tie​on​der​zoek
aan de Eras​mus Uni​ver​si​teit in Rot​ter​dam te be​gin​nen
onder lei​ding van prof. dr. M. Mi​chel, prof. dr. K.F. Ker​-
re​bijn en dr. A. Hor​re​vorts. In april 1990 start​te hij met
de spe​ci​a​li​sa​tie me​di​sche mi​cro​bi​o​lo​gie in het Dijk​zigt
Zie​ken​huis in Rot​ter​dam. In het begin van zijn carrière
werd Johan vaak ‘de zoon van prof. Mou​t​on sr.’ ge​-
noemd, omdat zijn vader een zeer be​ken​de pro​fes​sor
in de me​di​sche mi​cro​bi​o​lo​gie aan de Rijks​uni​ver​si​teit
van Lei​den was. Met het ver​strij​ken van de jaren draai​-
den deze rol​len om en werd aan prof. Mou​t​on sr. ge​re​-
fe​reerd als ‘de vader van prof. Mou​t​on jr.’. Tij​dens zijn
op​lei​ding tot arts-​microbioloog pro​mo​veer​de Johan op
27 ok​to​ber 1993 op een
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PKPD-​ondewerp, met het proef​schrift Far​ma​co​ki​ne​tic
and Far​ma​co​dy​na​mic Stu​dies of Beta-​lactam An​ti​bi​o​-
tics in Vo​lun​teers and Pa​tients with Cys​tic Fi​bro​sis.

Johan was een slimme en creatieve onderzoeker die
ingenieuze, met de hand gemaakte simulaties van het
menselijk lichaam construeerde, die er vaak uitzagen
als een mec​ca​no​bouw​werk aan​ge​vuld met was​knij​pers
en cellotape. Deze fragiele knutselwerken werkten
vaak ongelooflijk goed en vormden de basis voor veel
frequent geciteerde publicaties. Nadat Johan in 1994
zijn opleiding medische microbiologie had afgerond,
ging hij aan de slag als kinderarts-microbioloog in het
Sophia Kinderziekenhuis in Rotterdam. In 1998 ver-
huisde hij naar Nijmegen, waar hij samen met zijn
vriend en copromotor dr. Alfons Horrevorts in het
Canisius-Wilhelmina Ziekenhuis ging werken. Dit was
de start van een bloeiende afdeling Medische Microbi-
ologie en Infectieziekten. Jacques Meis en Andreas
Voss sloten zich al snel aan bij dit team. Met Johan als
gangmaker werd de afdeling als eerste niet klinisch-
chemisch laboratorium geaccrediteerd door SKML en
als een van de wei​ni​ge pe​ri​fe​re zie​ken​hui​zen kreeg het
CWZ twee jaar van de opleiding tot arts-microbioloog
toegekend. In 2012 werd Johan benoemd tot hoogle-
raar me​di​sche mi​cro​bi​o​lo​gie aan de Rad​boud Uni​ver​si​-
teit Nijmegen. Enkele jaren later keerde hij uiteindelijk
terug naar de Eras​mus Uni​ver​si​teit Rot​ter​dam.

Naast zijn consultatieve taken in het ziekenhuis, uitge-
breide onderzoeksactiviteiten, talloze presentaties op
internationale conferenties (niet in de laatste plaats op
de ECCMID) en onderwijsactiviteiten, was Johan ook
zeer actief in verschillende nationale en internationale
richtlijncommissies. Het begon met het Nederlands Na-
tionaal Comité voor breekpunten voor gevoeligheids-
bepalingen in bacteriën (CRG). Toen dit eenmaal op
Eu​ro​pees ni​veau was ge​bracht, was hij een van de op​-
richters en kernleden van het Europees Comité voor
antimicrobiële gevoeligheidstesten, EUCAST. Johan
vertegenwoordigde Nederland sinds 2002 tot op de
dag dat hij stierf. Hij was er trots op dat hij nooit een
vergadering van deze stuurgroep had gemist. Terugkij-
kend betekent dit, dat hij 89 van de 90 tweedaagse
vergaderingen heeft bijgewoond. De laatste vergade-
ring kon hij niet meer lij​fe​lijk aan​we​zig zijn, maar hij

belde toch nog in tijdens deze vergadering. Hij wilde,
probeerde, maar kon niet – en achteraf stierf hij op de
avond van de laatste dag van de 90e com​mis​sie​ver​ga​-
dering. Johan had veel invloed op hoe nieuwe antimi-
crobiële middelen meer dan een decennium lang wer-
den beoordeeld en hij deelde zijn kennis en enthousi-
asme met veel collega's in EUCAST, die veel van hem
hebben geleerd. Hij stond bekend om zijn directe no-
nonsense stijl bij het be​spre​ken van we​ten​schap​pe​lij​ke
gegevens. Er was echter altijd een glimlach aanwezig
wan​neer hij be​sloot om een vol​le​dig we​ten​schap​pe​lij​ke
'Mouton'-aanval in te zetten en hij had altijd de meest
constructieve bedoelingen. Johan was ook een en-
thousiast fotograaf op EUCAST-bijeenkomsten en do-
cumenteerde zo gebeurtenissen als de diners en soci-
a​le bij​een​kom​sten van EU​CAST.

Daarnaast was Johan de drijvende kracht achter de
Nederlandse surveillance van antimicrobiële resisten-
tie, georganiseerd in Nethmap. Jaarlijks verzamelde hij
de gegevens en presenteerde ze op een duidelijke en
gestructureerde manier om inzicht te geven in dit be-
langrijke onderwerp. Deze surveillance wordt be-
schouwd als een van de pijlers van de succesvolle Ne-
derlandse strategie om antimicrobiële resistentie te be-
heersen. De bijdrage van Johan aan de medische mi-
crobiologie en infectieziekten werd onlangs erkend
door hem in 2019 te benoemen tot erelid van de Ne-
derlandse Vereniging voor Medische Microbiologie. In-
ternationaal werd Johan gekozen als Fellow van de In-
fectious Diseases Society of America en de American
Academy of Microbiology en was hij co-editor van Ku-
cers’ stan​daard​werk The use of an​ti​bi​o​tics.

Zijn onvermoeibare inzet voor de medische microbiolo-
gie, zijn enthousiasme voor onderzoek en zijn diepge-
wortelde ambitie om zijn kennis te delen, maakten hem
onderscheidend. Tot de laatste dagen van zijn leven
was hij zeer actief in zijn werk, ondanks de ernstige fy-
sieke pijn en het mentale lijden dat door de ziekte werd
ver​oor​zaakt. Hij deel​de zijn lief​de voor de mi​cro​bi​o​lo​gie
met zijn ge​lief​de Anouk, die al​tijd aan zijn zijde stond.

Voor veel col​le​ga's in binnen-​ en bui​ten​land was Johan
ook een goede vriend. Met hen deelde hij zijn passie
voor mu​ziek en goede wijn. Hij was
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een echte ´professor´ - je kon hem soms uit het oog
verliezen terwijl hij in een groep was, omdat zijn inte-
resse werd getrokken door iets, wat hij dan onmiddel-
lijk onderzocht. Toen hij in Nijmegen woonde, was hij
een gepassioneerde fietser en gebruikte hij zijn fietsen
voor het dagelijkse woon-werkverkeer. Zoals de mees-
te dingen die hij in zijn leven deed, fietste hij met en-
thousiasme, snel en ongeacht de uiterlijke omstandig-
heden, waarbij hij niet altijd alle veranderingen van het
fietspad opmerkte, zoals een nieuwe afzetting. Hij hield
van skiën en bergbeklimmen. Off-piste skiën was zijn
specialiteit, maximaal genieten van de sport en de na-
tuur. De ultieme voldoening was om dit met Jaap, zijn
zoon, te doen. Hij vertelde altijd over hun atletische
avonturen en de trots en vreugde die dan in zijn ogen
zichtbaar waren, kunnen niemand zijn ontgaan. Zijn
stralende glimlach en twinkelende ogen waren ken-
merkend tijdens werk en vrije tijd. Johan genoot altijd
van het moment. Het is moeilijk te bevatten dat hij er
niet meer is.

Johan heeft van het leven genoten en heeft een zeer
waardevolle bijdrage geleverd aan de geneeskunde,
binnen de medische microbiologie, antimicrobiële the-
rapie en infectieziekten. We zullen hem missen. Onze
gedachten zijn bij Anouk, Jaap, zijn ouders en familie-
le​den.

Na​mens de NVMM en de re​dac​tie van het NTMM,
Jan Kluyt​mans, Jac​ques Meis, Bert Mul​der, 
Han​ne​ke Berk​hout, An​dre​as Voss
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En waar moet dit dan over gaan?, vroeg ik aan een
collega van mij. Sinds 2011 worden er bij Izore blogs,
zeg maar weekverhalen, geschreven. Het gaat bijna
altijd over verhalen achter aanvragen of uitkomsten
van onderzoek. Als je even je best zou doen, kun je
bijna dagelijks zo’n blog schrijven. Zeker wanneer je
het, net als ik, leuk vind om analisten mee te nemen in
het ver​haal ach​ter hun be​vin​ding. Ver​ha​len die bij Izore
blijven en nooit gemakkelijk te herleiden zijn naar een
patiënt, een zie​ken​huis of wat dan ook.

Gisteren heb ik weer zo’n bijzondere dag gehad. Het
begint als mij positieve bloedkweken worden gemeld
(ik hoor u denken: positief nogal wiedes, negatieve
bloedkweken meldt het lab niet aan jou. Jij wel aan de
ziekenhuisspecialisten overigens). In de bloedkweken
blijken streptokokken te zitten. Natuurlijk probeer ik de
analisten te verleiden tot een agglutinatie. Zeker nu de
bloedkweekflesjes flink hemolytisch zijn. De analist
wijst mij er nogmaals op dat de test hier niet voor ge-
valideerd is. Dat is mij bekend, maar toch wil ik het
graag weten. Fout-positief ken ik eigenlijk niet, maar
toch. Het blijkt met groep A te agglutineren. Dan zoek
ik contact met het ziekenhuis waar meneer verblijft. Ik
ben maar invaller in dit ziekenhuis. De ‘vaste microbio-
loog’ is met vakantie. Dan is het even zoeken. Hoe
werkt het in dit ziekenhuis? Gezien de leeftijd van de
persoon bij wie de bloedkweken zijn afgenomen moet
het haast wel de afdeling geriatrie zijn. Dat klopt, zegt
de assistente van de afdeling, zij liggen hier. Zij?? zeg
ik. Ja, maandag is mevrouw hier opgenomen en dins-
dag haar partner. En zij hebben ook allebei hetzelf-
de. Mijn belangstelling voor het verhaal van dit echt-
paar neemt alleen maar toe. De geriater blijkt in een
opnamegesprek te zitten. Ik vraag aan de assistente of
zij mij wil terugbellen. Nog geen twee minuten later belt
de geriater mij terug. Ja, dat is wel bijzonder, zegt ze.
Ze zijn allebei onder het beeld van erysipelas opgeno-
men. Het zijn beide men​sen bij wie de thuis​zorg

om de dag de wonden komt verzorgen. Maandag was
de wond van mevrouw rood en pijnlijk geworden. Ge-
lukkig had de instelling wel een thermometer (meer
dan 60 procent van de Friese gezinnen heeft geen
thermometer, zo hebben wij jaren geleden uit een flin-
ke steekproef duidelijk gekregen en ik maak me sterk
dat dit op andere plekken in Nederland anders is). Me-
vrouw had 39,5°C koorts. Bloeddruk, pols en ademha-
ling waren niet aangedaan. 39,5  is geen slechte score
voor een 89-jarige, zeggen de geriater en ik tegen el-
kaar (een dag later wordt het in Nederland 40,7 gra-
den). De huisarts was met amoxicilline-clavulaanzuur
begonnen. Toen het laat in de middag alleen maar
erger werd, is mevrouw ingestuurd. De geriater heeft
zich over haar ontfermd en is verder gegaan met flu-
cloxacilline iv. Zoals hierboven is geschreven, wordt
een dag later meneer onder hetzelfde beeld opgeno-
men. Hier heeft de huisarts, de partner van meneer in
gedachte geen moment verder gewacht en hem gelijk
in gestuurd. Daar waar de bloedkweken van mevrouw
negatief blijven, worden die van meneer positief. Toch
wel bijzonder, roepen de geriater en ik tegen elkaar. Is
dit een situatie waarbij de thuiszorg de flora van me-
vrouw heeft meegenomen naar meneer (een soort
´Semmelweisje´). Het zou zomaar zo kunnen zijn. Maar
het kan ook zo zijn dat er bij verzorging onzorgvuldig
met de wondmaterialen is omgegaan. Of, zo zeggen
wij tegen elkaar, is het zo dat deze echte lieden nog
knus in een tweepersoonsbed, met de voetjes tegen
elkaar hebben gelegen. Wij gniffelden nog even en
gunnen het deze mensen zeker. Later die dag, uren na
bovenstaande consult, komt de ´echte determinatie’
van de bloed​kweek, groep A-​streptokok (GAS).
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Later in de middag blijken groep A-streptokokken mijn
hele dag te gaan beheersen. Ik heb contact met huis-
artsen over wat ik het ‘Gijs Ruys-probleem’ ben gaan
noemen. Gijs heeft jaren geleden in de regio Zwolle
fan​tas​tisch on​der​zoek ge​daan naar het voor​ko​men van
GAS bij vrouwen met fluor. Hij vond dat maar liefst 6
procent van de fluorklachten door GAS werd veroor-
zaakt. Zijn studie, gedaan in de eerste lijn, heeft ook
gemaakt dat ik bezwaar aantekende tegen de geüpda-
tete NHG Standaard Fluor vaginalis, die ruim twee jaar
geleden verscheen. Natuurlijk werd mijn bezwaar ter-
zijde geschoven. Geheel ten onrechte, zo merken wij
nog dagelijks. Ik zou ook heel graag zien dat deze
omissie bij de volgende update van de Standaard ge-
corrigeerd wordt. Goed, terug naar het contact met de
huisartsen. Omdat ik alle GAS doorbel aan huisarts-
praktijken weet ik inmiddels wat mij uit het HIS voorge-
lezen gaat worden. En omdat ik het meen te weten,
test ik mezelf af en toe. Dat mezelf testen is het span-
nendst wanneer er een aios medische microbiologie,
arts-assistent interne of co-assistent naast mij zit. Dan
voorspel ik wat ik ga horen. Naderhand mag ik nog uit-
leggen hoe ik tot dit soort van ‘voorspellingen’ geko-
men ben. Vanmiddag krijg ik in drie van de drie ‘geval-
len’ gelijk. Een zenuwachtige score. Het zijn allemaal
vrou​wen bij wie de huis​arts (in alle ge​val​len ook een

vrouwelijke huisarts) aan een gistprobleem heeft ge-
dacht en om die reden aan deze vrouwen een recept
met een van azolen, meestal miconazol, heeft voorge-
schreven. Ik vraag of het HIS nog iets meldt over mo-
gelijk gynaecologisch onderzoek. Heeft de huisarts in
alle drie de situaties gedaan. De vagina is bij inspectie
rood en gezwollen en bij twee vrouwen bloedde de va-
ginawand bij aanraken. Als herintreder in de bacterio-
logie had mijn collga Van Zeijl mij ruim zestien jaar ge-
leden al eens een artikel uit het NTvG van zijn hand
laten lezen waarin hij beschreef dat meisjes op jonge
leeftijd dezelfde klachten kunnen hebben en dat je in-
dien je GAS vond, GAS ook vaak in het rectum kon
vinden. Bij inspectie was de anus rood en pijnlijk en
wilde het kind niet poepen. Hij beschreef in zijn artikel-
tje ook dat je dan naast penicilline voor de vaginitis
ook fusidinezuur-bevattende zalf rond de anus moest
smeren. De co-assistent die mij vanmiddag scherp
houdt is zichtbaar verbaasd als het verhaal in alle drie
de gevallen blijkt te kloppen. Zij vraagt zich af waarom
de huisarts dit niet weet en steeds maar weer aan een
Can​di​da-probleem denkt. Ik leg uit, dat Can​di​da inder-
daad heel vaak voorkomt. Dat het dus logisch is dat de
huisarts eraan denkt, maar dat het verdwijnen van de
Gijs Ruys-waarheid uit de Standaard het allemaal
geen goed doet. Nu maar hopen dat met het verdwij-
nen van grijze microbiologen als Gijs en mijzelf deze
kennis niet verloren gaat. Ik denk dat ik namens hem
spreek wanneer ik de artsen-microbioloog die nog niet
afzwaaien, oproep zulke veelvoorkomende zaken
“Stan​daard” op het net​vlies te hou​den.
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Sa​men​vat​ting
Influenza is een veelvoorkomende ziekte die jaarlijks 5
tot 10 procent van de wereldbevolking treft. De kans
om influenza op te lopen kan aanzienlijk worden ver-
min​derd door vac​ci​na​tie. Jaar​lijks wor​den zorg​pro​fes​si​-
onals in Nederlandse ziekenhuizen opgeroepen zich
vrijwillig te laten vaccineren tegen influenza, onder an-
dere om te voorkomen dat kwetsbare patiënten, die
niet kunnen worden gevaccineerd, met het virus
geïnfecteerd raken. Hoewel voor het griepseizoen van
2018-2019 een stijging in de vaccinatiegraad voor in-
fluenza onder zorgprofessionals werd gezien ten op-
zichte van het griepseizoen van 2017-2018, blijft deze
laag. Als we nauw​keu​rig kij​ken hoe de maat​schap​pe​lijk
discussie over vaccinatie zich vertaalt naar het zieken-
huis, zien we dat verschillende factoren een rol spelen.
Door de wetenschappelijke, medische, economische
en sociaalpsychologische perspectieven te belichten,
hopen we meer inzicht te geven in de factoren en de
overwegingen die meespelen bij zorgprofessionals bij
het zich wel of niet laten vac​ci​ne​ren tegen in​flu​en​za.

Sum​ma​ry
Influenza is a common disease that affects 5 to 10 per-
cent of the world population each year. The risk of
contracting influenza can be reduced through vaccina-
tion. Therefore, healthcare workers in Dutch hospitals
are annually invited to be voluntarily vaccinated
against influenza, to prevent vulnerable patients, who
cannot be vaccinated, from becoming infected with the
virus. Despite an increase in the vaccination rate for
influenza among healthcare workers for the flu season
of 2018-2019, compared to the flu season of 2017-
2018, it remains low. Taking a closer look at how the
so​cie​tal dis​cus​si​on re​a​ches the

hospital, different aspects seem to play a role. By high-
lighting the scientific, medical, economic and socio-
psychological perspectives, we hope to provide more
insight into the factors and considerations playing a
role for healthcare workers whether or not to be vacci-
na​ted against in​flu​en​za.
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In​lei​ding
Zomaar een greep uit de krantenkoppen van de afge-
lopen jaren: “Vaccinatiegraad zorgpersoneel moet
hoger”, “Een kwart van het ziekenhuispersoneel haalt
de griepprik”, “Mogelijk verplichte griepprik voor zorg-
personeel”. In de politiek en op social media barst de
discussie los; naast #ikvaccineer - waarmee zorgpro-
fessionals twijfelende ouders proberen te overtuigen
hun kinderen te laten vaccineren - proberen twitteren-
de zorgprofessionals elkaar middels #griepvaccinatie
te stimuleren zich te laten vaccineren tegen influenza.
Dit moet voorkomen dat zorgprofessionals het virus
overdragen op kwetsbare patiënten en dat zij zelf niet
ziek worden tijdens het influenzaseizoen terwijl de zorg
op volle sterk​te moet draai​en.

Ondanks het bewustzijn onder zorgprofessionals over
de gevolgen van niet vaccineren én het verhogen van
het bewustzijn bij anderen, is er onder zorgmedewer-
kers in Nederlandse ziekenhuizen nog steeds sprake
van een lage vac​ci​na​tie​graad tegen in​flu​en​za.1

In het kader van het ‘Vaccinatie’-themajaar 2018 van
de afdeling Medische Microbiologie en Infectiepreven-
tie (MMBI) in het Universitair Medisch Centrum Gronin-
gen (UMCG) werd een Vaccinatiesymposium georga-
niseerd, waar de medische, wetenschappelijke, juridi-
sche, ethische en macro-economische aspecten van
vaccinatie werden besproken. Dit symposium wierp
een interessant licht op de intrinsieke motivatie en
overwegingen die meespelen bij het zich wel of niet
laten vac​ci​ne​ren tegen in​flu​en​za.
In dit overzichtsartikel laten we de verschillende per-
spectieven de revue passeren, presenteren we de
werkwijze van de afdeling MMBI in de vaccinatiecam-
pagne voorafgaand aan het influenzaseizoen 2018-
2019 en bespreken we verschillende visies over vacci-
ne​ren in de zorg.

To vac​ci​na​te, or not to vac​ci​na​te, 
that is the ques​ti​on…

Het in​flu​en​za​vac​cin
Influenza is een veelvoorkomende ziekte die jaarlijks 5
tot 10 procent van de wereldbevolking treft, met 3 tot 5
miljoen ernstig aangedane patiënten en 290.000 tot
650.000 dodelijke slachtoffers tot ge​volg.2 De meeste
slachtoffers vallen onder de zogenoemde ‘YOPI’: jong
(young), oud (old), zwanger (pregnant), immuun-
gecompromitteerd (immunocompromised). Dat zijn juist
die populaties die in ziekenhuizen en andere instellin-
gen als patiënten worden gezien. Tijdens de griepepi-
demie 2017-2018 (van week 50 2017 tot en met week
15 2018) was de sterfte in Nederland sterk verhoogd.
Het RIVM schat deze ‘oversterfte’ op 9444, de hoogst
gemeten aantal ooit.3 Het is opvallend dat de periode
van over​sterf​te vol​le​dig over​lapt met de pe​ri​o​de van de
griepepidemie, maar hoeveel van deze sterftegevallen
daad​wer​ke​lijk door in​flu​en​za wer​den ver​oor​zaakt is on​-
be​kend.

De kans om influenza op te lopen kan aanzienlijk wor-
den verminderd door vaccinatie. In Nederland zijn hier-
voor twee soorten vaccins beschikbaar: zogenoemde
‘subunit’ vaccins en ‘split’ vaccins. Een subunit vaccin
bevat alleen de oppervlakte-eiwitten van het virus, he-
magglutinine (H of HA) en neuraminidase (N of NA).
Een split vaccin ondergaat een aanvullende behandel-
stap met een detergens om de virale lipide-envelop te
dissociëren, waarbij alle virale eiwitten en subvirale
elementen vrijkomen. Ondanks dat alle virale eiwitten
aanwezig zijn, gaat hierdoor een deel van de immuno-
ge​ni​ci​teit van het virus ver​lo​ren.4

Er wordt on​der​scheid ge​maakt tus​sen twee typen in​flu​-
enzavirussen: influenza A en influenza B. Binnen de in-
fluenza A-virussen zijn er tegenwoordig twee circule-
rende subtypen: H1N1 en H3N2. Bij de influenza B-
virussen worden twee zogenoemde lijnen onderschei-
den: Yamagata en Victoria. Influenzavaccins voor sei-
zoensmatig gebruik bevatten minimaal drie virusstam-
men (H1N1, H3N2 en een B-stam), maar steeds vaker
ook vier virusstammen (H1N1, H3N2 en een B-stam
van elke lijn). Virussen met een RNA-genoom zoals in-
fluenza vertonen ‘genetische drift’, wat het noodzake-
lijk maakt het vaccin jaarlijks aan te passen en de vac-
ci​na​tie te her​ha​len.

De in Nederland verstrekte influenzavaccins bevatten
geen le​ven​de vi​rus​deel​tjes, maar be​staan
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voornamelijk uit virale eiwitten en zijn niet voorzien van
adjuvantia. Het ontwikkelen van influenza als gevolg
van de vac​ci​na​tie is dan ook uit​ge​slo​ten en het ge​bruik
van de genoemde influenzavaccins is veilig. Het Ne-
derlands Bijwerkingen Centrum Lareb heeft de gemel-
de bijwerkingen van het influenzavaccin over een peri-
ode van drie jaar (2010-2013) geanalyseerd en vast-
gesteld dat er op circa 9 miljoen verstrekte doses, 531
meldingen (0.0059 procent) over 961 vermoede bijwer-
kingen waren.5 Circa de helft van de meldingen betrof
injectieplaatsreacties die in 26 gevallen opvallend
groot waren. In 32 van de 531 meldingen was er spra-
ke van ernstige bijwerkingen, waarvan bij 31 gevallen
een oorzakelijk verband met de vaccinatie als ‘onwaar-
schijnlijk’ of ‘mogelijk’ werd beoordeeld. In één geval
werd het verband tussen vaccinatie en ernstige bijwer-
king als ‘waarschijnlijk’ be​oor​deeld.5 Dit betrof een
anafylactische reactie, waarschijnlijk berustend op een
kippenei-​eiwitallergie.

De effectiviteit van influenzavaccins is vaak onderwerp
van debat. Idealiter zou de effectiviteit van de vaccins,
de mate waarin ze infecties met het influenzavirus
voorkómen, worden bepaald door middel van dubbel-
blin​de, pla​ce​bo​ge​con​tro​leer​de, ge​ran​do​mi​seer​de, kli​ni​-
sche studies. Dit soort studies zijn echter kostbaar en
kennen ethische problemen. Daarom wordt de vaccin-
effectiviteit meestal middels observationele studies ge-
meten waarbij het ‘test-negative design’ gebruikt
wordt.6 Hierbij wordt gekeken of onder patiënten die
zich presenteren met een influenza-achtig ziektebeeld
gevaccineerde personen ondervertegenwoordigd zijn.
Voor het seizoen 2017-2018 werd de vaccineffectiviteit
door het RIVM op circa 45 procent geschat. In een
groot opgezette meta-analyse werd een effectiviteit
van circa 60 procent ge​von​den.7,8 Een recente meta-
analyse toont aan dat de effectiviteit varieert per virus-
subtype, waarbij de bescherming tegen H3N2-virussen
lager is dan die tegen H1N1-​virussen.9 Al kan vaccina-
tie niet in alle gevallen een infectie voorkomen, gevac-
cineerde personen blijken in vergelijking met niet-
gevaccineerde personen bij infectie minder ernstige
symptomen te vertonen en minder virus uit te schei​-
den.10-12 Dit zijn belangrijke, maar vaak onderbelichte
ef​fec​ten van in​flu​en​za​vac​ci​na​tie.

Hoewel influenzavaccins al sinds 1950 worden ge-
bruikt, zijn ze nog steeds voor verbetering vatbaar.
Eén probleem is dat er ondanks de jaarlijkse aanpas-
sing van het vaccin geregeld een mismatch bestaat
tussen de virusstammen in het vaccin en de daadwer-
kelijk circulerende virusstammen. In het geval van mis-
match is de vaccineffectiviteit ge​re​du​ceerd.13 Ook ste-
ken er af en toe nieuwe virusstammen de kop op waar-
te​gen de be​staan​de vac​cins niet werk​zaam zijn. Dit ge​-
beurde voor het laatst in 2009 met het virus dat de
Mexicaanse Griep veroorzaakte. Er wordt daarom ge-
werkt aan breed beschermende, universele, griepvac-
cins. Hierbij wordt ingezet op het opwekken van immu-
niteit tegen andere eiwitten dan het snel veranderende
hemagglutinine. Verder wordt getracht niet alleen hu-
morale (antistofgemedieerde) maar ook cellulaire (T-
cel-gemedieerde) im​mu​ni​teit te in​du​ce​ren.14 Een an​de​-
re ontwikkeling is een vaccin dat niet meer intramuscu-
lair of intradermaal geïnjecteerd hoeft te worden maar
als neusspray of als inhaleerbaar poeder kan worden
toe​ge​diend.15,16

Een aantal van deze ‘next generation vaccins’ bevin-
den zich nu in de klinische testfase en zullen in de toe-
komst hopelijk voor een makkelijkere en doelmatigere
in​flu​en​za​vac​ci​na​tie zor​gen.

On​der​bou​wing voor het vac​ci​ne​ren
van zorg​pro​fes​si​o​nals
De influenzavaccinatie kent een lange geschiedenis in
Nederland. Waar deze oorspronkelijk bedoeld was
voor specifieke kwetsbare patiëntengroepen, kreeg de
influenzavaccinatie in 1993 meer het karakter van een
programma. Er werd actief voorlichting gegeven aan
het grote publiek. In 1996 werden de risicogroepen in
het programma uitgebreid met vaccinatie voor de ge-
hele categorie ouderen vanaf 65 jaar. In 2008 is deze
leef​tijds​grens ver​laagd van 65 jaar naar 60 jaar.17

Het programma wordt sinds 1997 het Nationale Pro-
gramma Grieppreventie (NPG) genoemd. De uitvoe-
ring van de vaccinaties is in handen gelegd van de
huisartsen. Het NPG is gebaseerd op de adviezen van
de Gezondheidsraad. Sinds 2007 is de Gezondheids-
raad tot de aanbeveling gekomen dat influenzavacci-
natie voor personeel in verpleeghuizen, verzorgings-
huizen en ziekenhuizen en voor gezondheidszorgper-
so​neel met
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di​rect patiënten​con​tact wen​se​lijk is.18

Van meet af aan is er discussie geweest over het be-
schikbare bewijs dat vaccinatie van gezondheidszorg-
medewerkers effectief is. Er zijn twee mogelijke effec-
ten: het effect op het gezondheidszorgpersoneel zelf,
en het indirecte effect op ziekte en sterfte bij hun
patiënten. Er is aangetoond dat de mate waarin vacci-
natie infecties met het influenzavirus voorkomt, bij ge-
zondheidszorgmedewerkers veel hoger is dan bij
patiënten.19 Hieronder wordt ingegaan op het indirecte
effect van influenzavaccinatie van gezondheidszorg-
medewerkers op patiënten. Bij het indirecte effect van
vaccinatie wordt gebouwd op het bereiken van groep-
simmuniteit. Voor een zich continue evoluerend virus
als het influenzavirus, is groepsimmuniteit – of voor in-
fluenzavirus beter gezegd: ‘groepsbescherming’ –
moeilijk te realiseren. Door de lagere vaccineffectiviteit
en een hoog percentage ontvankelijke personen in
een gemeenschap, is het voor influenza bijna niet mo-
gelijk om een vaccinatiegraad te bereiken waarmee
volledige transmissie van het virus wordt ge​blok​-
keerd.19,20 Genoemde factoren zijn al een uitdaging in
de algehele gemeenschap, maar in ziekenhuizen en
andere gezondheidscentra is het percentage ontvan-
kelijke personen nog hoger, als gevolg van een con-
centratie van kwetsbare en immuungecompromitteerde
patiënten. Gezondheidszorgmedewerkers en bezoe-
kers vormen een ‘verbinding’ met de buitenwereld
waardoor continue introductie van het virus plaats-
vindt.

In een Nederlandse studie werd met computersimula-
ties de influenzatransmissie op verpleegafdelingen in
ziekenhuizen en verpleeghuizen, onder verschillende
in de praktijk meespelende omstandigheden na​ge​-
bootst.21,22 Daarna werd gekeken welk effect de vac-
cinatiegraad van het personeel heeft op de kans dat
patiënten geïnfecteerd raken met het influenzavirus.
Het model berekende dat in het ziekenhuis, per drie
gevaccineerde personeelsleden één infectie kan wor-
den voor​ko​men. In het ver​pleeg​huis moe​ten zeven per​-
soneelsleden zich laten vaccineren om hetzelfde resul-
taat te bereiken. Bij een vaccinatiegraad van 100 pro-
cent onder gezondheidszorgmedewerkers, zou 60 pro-
cent van de influenzagevallen onder patiënten kunnen
wor​den

voorkomen. Dergelijke modelstudies kennen echter
beperkingen, wat maakt dat grote patiëntstudies nodig
zijn om het daadwerkelijke effect van influenzavaccina-
tie van gezondheidszorgmedewerkers op complicaties
en sterf​te van patiënten te on​der​zoe​ken.

De Gezondheidsraad baseert haar advies om gezond-
heidszorgmedewerkers te vaccineren op meerdere
randomized controlled trials (RCT’s) en een systema-
tische review die een afname van sterfte bij patiënten
laat zien als medewerkers tegen influenza gevacci-
neerd wer​den.23-26 Er is echter twijfel en discussie
over de kwaliteit en validiteit van deze onderzoeken.
De mortaliteitsreductie is zo groot, dat men zich af-
vraagt of dit wel realistisch is. Meer recent gepubli-
ceerde reviews tonen afwisselend een positief en ne-
gatief effect van het vaccineren van gezondheidsme-
dewerkers op ziekte, dan wel sterfte van patiënten.
Deze recente reviews werden nogmaals door een
groep van experts geanalyseerd, met de conclusie dat
het effect onduidelijk is.27 In een Cochrane review uit
2016 wordt geconcludeerd dat de voordelen van het
vaccineren van gezondheidszorgmedewerkers niet
over​tui​gend be​we​zen zijn.28,29

Zowel voor- als tegenstanders van influenzavaccinatie
zijn van mening dat er behoefte is aan een kwalitatief
goed en groot onderzoek in de vorm van een RCT,
voor een definitief antwoord. Om meerdere redenen is
het realiseren van een dergelijke onderzoeksmethode
las​tig en zijn er com​pli​ce​ren​de fac​to​ren:

Op basis van het advies van de Gezondheidsraad
om medewerkers te vaccineren, is het onethisch om
een controlegroep geblindeerd niet te vaccineren.
Anderzijds kan echter geredeneerd worden, gezien
de twijfel die heerst over de kwaliteit van de eviden-
ce waarop het advies is gebaseerd, dat een RCT
die rekening houdt met alle factoren, juist wel
ethisch is om uit te voeren, en een advies op te ba-
se​ren.
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De resultaten van een dergelijk onderzoek kunnen
verschillen voor verschillende groepen patiënten. Dit
maakt dat de onderzoekpopulatie groot en divers
moet zijn, óf dat de resultaten alleen gelden voor de
beperkte groep waarin het onderzoek is uitgevoerd
(bijvoorbeeld het effect van influenzavaccinatie bij
medewerkers van de afdeling longziekten op de
mor​bi​di​teit/mor​ta​li​teit van long​pa​tiënten).
De effectiviteit van het vaccin is afhankelijk van de
zogeheten matching van het vaccin met het circule-
rende virus tijdens het betreffende influenzaseizoen.
Deze is het ene jaar substantieel beter dan het an-
dere jaar en dit is tot op heden niet goed te voor-
spel​len.
De daadwerkelijke sterfte aan influenza is moeilijk in
kaart te brengen. Er wordt gekeken naar een toena-
me van sterfte gedurende het influenzaseizoen, de
oversterfte, maar dit hoeft zeker niet alleen door in-
flu​en​za ver​oor​zaakt te wor​den; er kun​nen an​de​re bij​-
komende zaken zijn die dit beïnvloeden (con​foun​-
ders). In een RCT zal de verdeling van deze mogelij-
k e con​foun​ders gelijk verdeeld zijn over de beide
groepen door de randomisatie, maar doordat het
exacte sterftecijfer ten gevolge van influenza alleen
niet bekend is, is het lastig te bepalen of vaccinatie
deze sterf​te voor​komt.
Medewerkers hebben een vrije keuze om zich te
laten vaccineren. Dit heeft erin geresulteerd dat men
in meerdere RCT’s moeite had om een voldoende
hoge deelname van medewerkers te bereiken. Zoals
ook in andere velden bekend, is hier op het gebied
van in​flu​en​za niet goed op te an​ti​ci​pe​ren.

Gezien de matige wetenschappelijke bewijsvoering
wordt ook een beroep gedaan op het gezonde ver-
stand: de (bio)logische verklaring is dat vaccinatie de
kans op het krijgen van influenza verkleint of de influ-
enzaverschijnselen milder maakt. Het is bekend dat
medewerkers het influenzavirus kunnen overdragen op
kwetsbare patiënten, die vervolgens risico lopen op
complicaties en een langere opnameduur. Sommige
patiënten overlijden zelfs aan de gevolgen van influen-
za. Door zich te laten vaccineren verkleinen medewer-
kers de kans zelf ziek te worden én de kans om
patiënten te besmetten, ook als ze zelf geen klachten
heb​ben (asymp​to​ma​tisch dra​ger​schap).23

In​zicht in ge​drags​ver​an​de​ring; de rol
van re​gels, au​to​no​mie en mo​re​le waar​-
den
Voor het verhogen van de vaccinatiegraad zijn inzich-
ten over gedragsverandering essentieel. Onderzoek
onder gezondheidszorgmedewerkers heeft laten zien
dat gebrek aan kennis over influenza, twijfel aan de ef-
fectiviteit van het vaccin en een gebrekkige toegang
ertoe, influenzavaccinatie be​lem​me​ren.30-32 Voorlich-
ting en verbetering van de beschikbaarheid van het in-
fluenzavaccin kunnen influenzavaccinatie bevorderen.
Die benadering is veelal gericht op intrapersoonlijke
motieven. Omdat vaccinatie in het algemeen tevens
anderen beschermt en bijdraagt aan groepsimmuniteit,
is het tegelijkertijd een interpersoonlijke en dus morele
beslissing. Morele motieven om te vaccineren kunnen
een belangrijke rol spelen in het mobiliseren van ge-
zondheidszorgmedewerkers voor de griepvaccinatie.
Maar dan moet wel op de juiste manier worden inge-
speeld op deze motieven. Grofweg zijn er twee manie-
ren om morele motieven aan te wakkeren: bottom-up
en top-​down.

De bottom-upbenadering berust op de notie dat men-
sen veel waarde aan moraliteit hechten en zichzelf als
moreel persoon be​schou​wen.33-36 Gezien dit morele
ideaal zou het appelleren aan moraliteit van vaccine-
ren, mensen motiveren om te vaccineren. Onderzoek
op het ge​bied van be​las​ting be​ta​len,37 sa​men​wer​ken38

en zuinig omgaan met ener​gie39 toont inderdaad dat
het benadrukken van de moraliteit van een onderwerp
(‘morele overreding’) gedrag kan veranderen. Maar er
is ook on​der​zoek dat uit​wijst dat mo​re​le over​re​ding niet
al​tijd tot het be​oog​de re​sul​taat leidt,40-43 omdat het de-
fensieve reacties kan op​roe​pen.44,45 Immers, als men-
sen het be​oog​de ge​drag niet ver​to​nen, kan een mo​reel
argument suggereren dat ze een immoreel persoon
zijn. Omdat dit een zelfbeeldbedreigende boodschap
is, kunnen mensen zich ertegen verzetten door de
boodschap in twijfel te trekken of te ontkennen. Moge-
lijk is dit meer het geval voor diegenen die zich sterker
identificeren met hun eigen gedrag dan voor mensen
die dit minder doen. Met andere woorden, morele ar-
gumenten zullen beter vallen bij mensen die hun keuze
om zich niet te laten vaccineren niet hebben verbon-
den met hun identiteit (i.e. bij mensen van wie het
geen
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onderdeel is van een levensvisie en die er geen fer-
vente pleitbezorgers van zijn). Daarnaast zou het suc-
ces van morele overreding kunnen afhangen van hoe
die wordt aangepakt. Zo duidt onderzoek erop dat mo-
rele argumenten de meeste invloed hebben wanneer
het onderwerp past bij de waarden van de groep waar-
toe iemand be​hoort.46-48 Voor de griepvaccinatie
onder zorgpersoneel zou dit betekenen dat morele
overreding beter werkt als wordt ingespeeld op waar-
des die voor de beroepsgroep belangrijk zijn (zoals
zorg voor patiënten of so​li​da​ri​teit je​gens col​le​ga’s).

De top-downbenadering om morele motieven aan te
wakkeren bestaat uit restrictieve maatregelen: het in-
stellen van regels, met daaraan gekoppelde sancties.
Buitenlands onderzoek onder gezondheidszorgmede-
werkers laat zien dat zulke regels de vaccinatiegraad
ver​ho​gen.49 Weliswaar kan in Nederland de influenza-
vaccinatie niet worden verplicht omdat dit op gespan-
nen voet staat met de onaantastbaarheid van het men-
selijk lichaam (Grondwet, artikel 11). Toch kan een
ziekenhuis de influenzavaccinatie voor haar personeel
als norm stellen. Personeelsleden die geen vaccinatie
willen, kunnen dan verplicht worden tot extra acties,
zoals een beargumenteerde aanvraag indienen en/of
het treffen van extra voorzorgsmaatregelen om geen
patiënten te infecteren. Zo wordt personeel niet for-
meel verplicht te vaccineren, maar wordt het wel als
restrictief ervaren. Het klinkt paradoxaal dat restrictie-
ve maat​re​ge​len, die keuze-​autonomie be​per​ken, in​spe​-
len op morele motieven. Maar onderzoek suggereert
wel degelijk dat regels normverhogend kunnen wer​-
ken.50-52 Een regel of sanc​tie kan na​me​lijk het be​wust​-
zijn onder zorgpersoneel verhogen dat vaccinatie be-
langrijk is vanuit een moreel oogpunt, wat bijdraagt
aan het nakomen van regels. Sancties en regels kun-
nen echter ook verkeerd uit​pak​ken.53-57 Zo is geble-
ken dat het verplicht stellen van een specifiek type
vaccinatie de bereidheid kan verminderen om andere
typen vaccinaties te ont​van​gen.58 Een belangrijke
vraag is daarom waaraan regels en sancties moeten
voldoen om normverhogend te werken, zonder nega-
tieve bijeffecten. Onderzoek duidt erop dat vertrouwen
in de autoriteit en de toelichting van een sanctie hierin
bepalend zijn. Vertrouwen in autoriteit houdt in dat de
re​gel​in​stel​len​de au​to​ri​teit het

goede voor heeft met het welzijn van de groepsleden
en er rechtvaardige procedures op nahoudt. Bij een
goedwillende autoriteit is de kans groter dat de regel
ook zal worden ervaren als ‘goed voor de groep’. Dat
zal tot een sterkere naleving lei​den.59-61 Als de sug-
gestie wordt gewekt dat een sanctie er is om te com-
penseren voor het aangedane ongemak (zoals een
‘boete om de administratieve kosten te dekken’ dat
doet), draagt deze niet bij aan een moreel motief om
het gewenste gedrag te ver​to​nen.62,63 Gebleken is dat
een beloning voor goed gedrag meer vrijblijvendheid
communiceert en daardoor in mindere mate bijdraagt
aan een morele norm dan een sanctie voor slecht ge​-
drag.64

Kortom, het verhogen van de morele motivatie om te
vaccineren kan bottom-up of top-down. Bij de bottom-
up-enadering is het belangrijk om iemands morele mo-
ti​va​tie aan te spre​ken zon​der dat dit be​drei​gend is voor
zijn of haar morele identiteit en het liefst op een manier
die appelleert aan de waardes van de groep. Bij een
top-downbenadering is het belangrijk dat de morele
boodschap die een regel of sanctie in zich draagt,
wordt geaccepteerd en daarom dat die komt van een
betrouwbare autoriteit. Verder is van belang dat een
sanctie niet compenserend is. Ten slotte verdient een
sanctie de voorkeur boven een beloning. Verder on-
derzoek naar hoe deze factoren zich vertalen naar de
con​text van vac​ci​na​tie blijft nodig.

Groep​sim​mu​ni​teit als pu​bliek goed
Economie bestudeert hoe schaarse middelen verdeeld
kunnen worden. Hiervoor zijn twee mogelijkheden: de
overheid bepaalt, of de verdeling wordt overgelaten
aan de markt. De basis voor deze keuze kan, vanuit
economische perspectief, worden teruggeleid naar het
eerste en tweede theorema van de welvaartsecono-
mie. Deze dicteren gezamenlijk dat, onder bepaalde
aannames, marktwerking zal leiden tot een efficiënt
welvaartsevenwicht waarin het met niemand beter kan
gaan tenzij het met een ander slechter gaat. Publieke
goederen vormen een belangrijke uitdaging voor deze
economische theorie. Deze goederen hebben de ei-
genschap dat ze niet rivaliserend en niet uitsluitbaar
zijn. Groepsimmuniteit, bij bijvoorbeeld het mazelenvi-
rus, vertoont de twee centrale eigenschappen van een
pu​bliek
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goed; ‘mijn gebruik van de groepsimmuniteit beperkt
niemand in het gebruik ervan en niemand kan uitgeslo-
ten worden van het gebruik van groep​sim​mu​ni​teit’.65

Vanwege deze eigenschappen van groepsimmuniteit
ligt het voor de hand dat de overheid, ook in een
marktgeoriënteerd zorgstelsel zoals het Nederlandse,
een centrale rol speelt bij vaccinatieprogramma’s en
aandacht besteedt aan het op peil houden van de vac-
ci​na​tie​graad om groep​sim​mu​ni​teit te waar​bor​gen.

Groepsimmuniteit wordt gerealiseerd bij een vaccina-
tiegraad die ervoor zorgt dat ook niet-gevaccineerde
in​di​vi​du​en be​schermd zijn tegen een be​paal​de in​fec​tie​-
ziek​te.66 Door de transmissie van het micro-organisme
te blokkeren in de gemeenschap kan groepsimmuniteit
tot stand komen.20 Voor bijvoorbeeld het mazelenvirus
is het bekend dat de vaccinatiegraad voor het realise-
ren van groepsimmuniteit 95 procent is.67 Als groep-
simmuniteit voor de mazelen gerealiseerd is, waarom
zou een ouder zijn of haar baby dan nog laten vaccine-
ren? De bescherming is immers gewaarborgd en al is
de vaccinatie zelf gratis, er zijn indirecte kosten ver-
bonden aan een bezoek aan het consultatiebureau.
Als ouders zo redeneren daalt de vaccinatiegraad
onder het punt dat groepsimmuniteit niet meer geborgd
is. Op dat punt wordt het weer noodzakelijk om baby’s
te laten vaccineren, maar voor de kinderen die wegens
medische redenen niet gevaccineerd kunnen worden
is het dan te laat. Waar zij eer​der door de groep​sim​mu​-
niteit beschermd werden, kunnen ze nu blootgesteld
worden aan het mazelenvirus, met potentieel vergaan-
de ge​vol​gen.

Voor de influenzavaccinatie ligt groepsimmuniteit als
publiek goed genuanceerder vanwege de lagere effec-
tiviteit van het vaccin en de wisseling in benodigde
vaccinatiegraad per jaar. Echte groepsimmuniteit zal
niet worden bereikt, maar er wordt te allen tijde ge-
streefd naar een zo hoog mogelijke groepsbescher-
ming om morbiditeit en mortaliteit in kwetsbare groe-
pen te voorkomen. Zowel voor de preventie van maze-
len als influenza hebben binnen gezondheidsinstellin-
gen het ziekenhuisbestuur, de afdeling Arbeid en Ge-
zondheid en de afdeling Infectiepreventie een soortge-
lijke taak als de overheid in het bewerkstelligen en
waar​bor​gen van een hoge vac​ci​na​tie​graad.

De inzet van de beleidmakende partij (de overheid of
het ziekenhuisbestuur) maakt de inzet van het individu
niet overbodig in het geval van het realiseren van
groepsimmuniteit. Uiteindelijk zal ieder individu de
keuze moeten maken wel of niet gevaccineerd te wor-
den. Dit maakt groepsimmuniteit een bijzonder publiek
goed; het realiseren ervan vergt meer aandacht dan
het re​a​li​se​ren van an​de​re pu​blie​ke goe​de​ren.

Vac​ci​na​tie als on​der​deel van goede zorg
in het UMCG
In Nederland is een breed maatschappelijk debat over
het thema vac​ci​na​tie gaan​de. Hoe ver​taalt zich dit naar
de zorgprofessionals in het UMCG? Vooral de jaarlijks
terugkerende influenzavaccinatie leidt ieder jaar tot
discussie op medisch en managementniveau over de
effectiviteit van het vaccin, de mogelijke bijwerkingen,
(morele) verantwoordelijkheid, kosteneffectiviteit, en
wat de gevolgen zouden zijn van het verplicht stellen.
Een helder UMCG-vaccinatiebeleid is hierbij van groot
belang, niet alleen voor influenza en hepatitis B, maar
ook voor bijvoorbeeld varicella zoster, mazelen en
kink​hoest. 
In het kader van de UMCG-doelstellingen met de klini-
sche focus op hoogcomplexe zorg en de UMCG-brede
thema’s Healthy Ageing en Patiëntveiligheid, heeft de
Raad van Bestuur aan de Infectiecommissie gevraagd
een advies op te stellen over een integraal UMCG-
vaccinatiebeleid voor medewerkers, met bijzondere
aandacht voor de influenzavaccinatie. Gezien het jaar-
lijks terugkerende karakter hiervan heeft de Infectie-
commissie een voorschot genomen op de uitwerking
van het integrale beleid en sinds 2017 het opstellen en
uitvoeren van het influenzavaccinatiebeleid belegd bij
de afdeling MMBI, in samenwerking met de afdeling
Ar​beid en Ge​zond​heid.

Vanuit het afwegingskader van de Gezondheidsraad
concludeert de Infectiecommissie dat, als het gaat om
een ernstig risico voor de patiënt met verminderde im-
muniteit, (influenza)vaccinatie in belangrijke mate kan
bijdragen aan bescherming en er ruimte is om ter be-
scherming van de patiënt vaccinatie als norm te stel-
len. Hoe​wel dit pro​ces nog niet UMCG-​breed is door​lo​-
pen, heeft de MMBI dit wel als uitgangspunt gehan-
teerd. Hierin wordt een beroep op de morele verant-
woordelijkheid van de individuele medewerker gedaan.
Het
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UMCG draagt uit dat (influenza)vaccinatie onderdeel is
van een preventiestrategie in het belang van zowel
medewerker- als patiëntveiligheid en dit wordt onder-
steund met zichtbare aandacht door de gehele UMCG-
organisatie. Om op positieve wijze de aandacht hierop
te vestigen, kreeg het jaar 2018 het thema ‘Vaccinatie’.
Hieronder volgen enkele acties die in het kader van dit
thema zijn uit​ge​voerd.

Op het vlak van communicatie en voorlichting is het
creëren van draagvlak een centraal thema geweest.
De zorgprofessionals zouden het gesprek met elkaar
moeten aangaan – luisteren in plaats van overtuigen –
zodat er ruimte ontstaat om de onderliggende vragen
en twijfels inzichtelijk en bespreekbaar te maken. Het
succes van een UMCG-breed gedragen ‘vaccinatie als
norm’ staat of valt met het commitment van zowel de
lijn- als de netwerkorganisatie (Infectiepreventienet-
werk van linknur​ses en link​docs; de eer​ste aan​spreek​-
punten op het gebied van infectiepreventie en andere
infectiegerelateerde onderwerpen op hun afdeling.) Zo
werden afdelingshoofden en linknur​ses gevraagd als
rolmodel op te treden voor een postercampagne met
het motto ‘Vaccinatie, onderdeel van goede zorg’ en
daarbij zichtbaar het nut, de noodzaak en de veiligheid
van de in​flu​en​za​vac​ci​na​tie te on​der​stre​pen.

Naast handhygiëne, persoonlijke beschermingsmidde-
len en een dresscode voor bedrijfskleding werd vacci-
natie als vierde item opgenomen in de UMCG-
basishygiëne. Op een driedaagse Infectiepreventie
Fair werd hieraan op een interactieve en creatieve,
maar voor​al ook op lu​die​ke wijze aan​dacht ge​ge​ven.
Vanuit het netwerk werd aangegeven dat een kennis-
tekort bij veel medewerkers een rol speelt. Hiervoor
zijn netwerkbijeenkomsten over infectiepreventie aan-
geboden. Zo werd door een immunoloog vaccineren
als bijdrage aan het immunologisch geheugen in de
context van ‘weerstand en immuniteit’ geplaatst. Te-
vens werd door een moleculair microbioloog/influenza-
onderzoeker uitleg gegeven over de effecten van influ-
enzavaccinatie onder zorgpersoneel en werden de we-
tenschappelijke knelpunten maar ook de kracht van lo-
gisch na​den​ken be​spro​ken. 
Gedurende het hele jaar werd met regelmaat informa-
tie gedeeld met de medewerkers, zowel via de thema-
nieuws​brief LINK68 als via de nor​ma​le

communicatielijnen van het UMCG. Twee weken voor-
afgaand aan de influenzavaccinatieweken werd een
wetenschappelijk vaccinatiesymposium georganiseerd,
waar​van de bo​ven​staan​de pa​ra​gra​fen de in​houd weer​-
geven. De focus lag op de medische, ethische en
macro-economische aspecten van vaccinatie. Het
symposium werd georganiseerd in samenwerking met
de Aletta Jacobs School of Public Health – een geza-
menlijk initiatief van de Rijksuniversiteit Groningen en
het UMCG. Het symposium was gratis toegankelijk en
werd goed bezocht door zowel UMCG-medewerkers
als ook belangstellenden van buiten het UMCG. Ver-
volgens is de influenzavaccinatie actief en laagdrem-
pelig gedurende twee weken aan alle UMCG-
medewerkers aangeboden tijdens werkdagen. Dat ge-
beurde zowel centraal als decentraal met de focus op
me​de​wer​kers met patiënten​con​tact.

De vaccinatiegraad is inmiddels gestegen van 17 pro-
cent in 2016 naar 28 procent in 2017 en 34 procent in
2018. (Data UMCG, 2018) De stijging onder medewer-
kers met patiëntencontact is zelfs iets hoger, van 36
procent in 2017 naar 44 procent in 2018. (Data
UMCG, 2018) Niet alleen de cijfers, maar ook de posi-
tieve en constructieve manier waarmee het onderwerp
is benaderd binnen de UMCG-organisatie zorgen voor
een kentering. De MMBI zal het ingezette influenzabe-
leid dan ook ver​der ont​wik​ke​len.

Dis​cus​sie: vac​ci​na​tie is meer dan al​leen
een me​disch vraag​stuk
In een zinvolle discussie over vaccinatie is aandacht
voor zowel de voor- als de tegenargumenten essenti-
eel. Tegelijkertijd daalt de vaccinatiegraad zozeer, dat
sommige landen voor specifieke infecties, zoals bij-
voor​beeld ma​ze​len, het vac​ci​ne​ren van school​kin​de​ren
wettelijk verplicht hebben gesteld (bijvoorbeeld Italië,
Duitsland) of een publiek debat hierover voeren
(Frankrijk). Veel burgers verwachten dat medewerkers
in de zorg zich laten vaccineren. Verondersteld wordt
dat zij de risico’s en mogelijke gevolgen van infectie
kennen. De vaccinatiegraad onder medewerkers met
direct patiëntencontact in de Nederlandse ziekenhui-
zen is daarentegen laag. Daarom wordt ook in Neder-
land nagedacht over het invoeren van het verplicht
vaccineren tegen influenza van medewerkers in de
zorg. Dit zou een averechts effect kunnen hebben,
door​dat dit

Ned Tijdschr Med Microbiol 2019;27:nr3



145

soort dwangmaatregelen zich in de praktijk moeilijk
laten controleren en leiden tot een discussie over
sanc​ties die af​lei​den van het ei​gen​lij​ke doel. Ten twee​-
de kan het worden beschouwd als falen van een zorg-
stelsel wanneer het, onder normale omstandigheden,
voor een medisch vraagstuk afdwingende wetten
nodig heeft. Dit suggereert dat er minder vertrouwen is
in de experts, de eigen werkgever of het collectieve
zorg​stel​sel.

Het is van belang je te realiseren dat het gaat om het
voorkómen van verspreiding van overdraagbare infec-
ties die consequenties hebben voor mensen die extra
vat​baar zijn, de YOPI’s.
Bij gezondheidszorgmedewerkers die met patiënten
werken spelen vier factoren een rol: 1.) De individuele
factor: medewerkers kunnen zelf ziek worden en het li-
chaam moet ertegen bestand zijn. Dit risico willen zij
soms wel lopen. 2.) De altruïstische factor: geïnfec-
teerde medewerkers die gaan werken kunnen
patiënten besmetten. Patiënten kunnen ernstig ziek
worden of zelfs overlijden. Hiervan zijn velen zich niet
bewust, vooral omdat infecties soms asymptomatisch
kunnen worden overdragen. 3.) De biologische factor:
hoe meer mensen besmet raken, hoe vaker het micro-
organisme zich aan de mens en zijn immuunsysteem
moet aanpassen, waardoor adaptatie plaatsvindt, lei-
dend tot evolutionaire veranderingen. Dit kan tot hoge-
re virulentie leiden, of bij gebruik van antimicrobiële
middelen, ook tot resistentie. 4.) De maatschappelijke
factor: omdat influenza meestal in een golf komt, die
gemiddeld negen weken duurt – maar ook de dubbele
lengte kan beslaan – leidt dit tot ziekte en uitval van
veel me​de​wer​kers.69

Hier kan verschillend over gedacht worden, ware het
niet dat ziekenhuizen, en in het bijzonder UMC’s, een
cruciale infrastructuur zijn voor de samenleving in de
regio. Stel dat 30 procent van alle beademingsbedden
of operatiekamers in een regio dicht zouden moeten
gaan, omdat medewerkers met koorts thuis liggen, dan
zou een deel van de zorg niet door kunnen gaan. Zie-
kenhuizen en vooral UMC’s maken deel uit van een
essentiële infrastructuur voor het functioneren van
onze samenleving. Hierin zit het eigenlijke probleem.
Het lijkt in de pu​blie​ke dis​cus​sie in Ne​der​land en an​de​-
re landen in Europa alsof ziekenhuizen gewone bedrij-
ven zijn en geen deel uitmaken van de systeemrele-
vante infrastructuur, die de samenleving nodig heeft
om te kun​nen func​ti​o​ne​ren

en om welvaart te kunnen scheppen. Dit is misschien
ook het punt waar gericht naar gekeken moet worden
om te begrijpen waarom zo weinig gezondheidszorg-
medewerkers zich laten vaccineren. Het is niet enkel
een medisch of microbiologisch/immunologisch vraag-
stuk. De oplossing ligt niet alleen in het overtuigen van
medewerkers met een nóg grotere studie die aantoont
welk vaccin bijna geen bijwerkingen heeft, of de dis-
cussie aan te gaan met mensen die opinies versprei-
den over hoe veilig of onveilig een vaccin zou zijn. Het
dilemma is dat er een risico met vaccinatie en zonder
vaccinatie is en dat er risico’s voor het individu en voor
het collectief zijn. Het feit dat gezonde individuen ge-
vraagd worden zich te laten vaccineren voor de be-
scher​ming van an​de​ren in onze sa​men​le​ving maakt het
niet mak​ke​lij​ker.

Misschien verdient de vraag of het niet ook om de
waardering voor de gezondheidsmedewerker gaat
meer aandacht. Daarop rijst de vraag of de lage vacci-
natiegraad een graadmeter voor het gebrek aan waar-
dering is voor sommige beroepsgroepen in de zorg.
Het open aangaan van het gesprek is hierin van be-
lang; het duidelijk maken dat het om de bescherming
tegen infecties gaat en dat vaccineren slechts een van
de vele verschillende mogelijkheden is om dit doel te
bereiken. Vooral in combinatie met andere maatrege-
len, zoals goede risicocommunicatie, handhygiëne,
goede zorglogistiek, snelle diagnostiek en sociale co-
he​sie is vac​ci​ne​ren een zeer ef​fi​ciënt mid​del.

Daarnaast is het goed om erbij stil te staan dat vacci-
neren – afhankelijk van het soort vaccin en het eigen
lichaam – soms bijwerkingen heeft. Toch laten we ons
vaccineren, omdat er enerzijds vertrouwen is in de in-
tegriteit en de onafhankelijkheid van professionals en
wetenschappers die de vaccinaties aanbevelen en an-
derzijds de wens bestaat eraan bij te dragen kwetsba-
re mensen in onze samenleving tegen infecties te be-
scher​men.

In deze discussie is er geen verschil meer tussen de
zorgprofessional en de rest van de maatschappij,
omdat ook zorgprofessionals voor het grootste deel
van de week gewone burgers zijn en door algemene
informatie en hun sociale netwerk worden beïnvloed.
Dit be​te​kent dat het in
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de toekomst, ook in de dialoog met zorgprofessionals,
min​der over de puur me​di​sche re​de​nen voor vac​ci​na​tie
zou moeten gaan, en meer over hun emotionele stand-
punt en de waardering voor hun werk. Daarnaast ver-
dient het vergroten van het vertrouwen van de gezond-
heidszorgmedewerker aandacht, zodat deze de aanbe-
veling zich te laten vaccineren volgt, voor zichzelf en
voor an​de​ren.   

Concluderend blijkt, dat het gaat om een systeem-
vraag in de gezondheidszorg. Onderzoek naar innova-
tieve – misschien prikvrije – vaccins blijft belangrijk,
maar moet gekoppeld worden aan een brede en trans-
disciplinaire dialoog over de maatschappelijke inbed-
ding van vaccinatie en de implementatie van preventie.
De vaccinatiegraad en vooral de prevalentie van infec-
ties zul​len moe​ten uit​wij​zen of we hier​in zul​len sla​gen.
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Sa​men​vat​ting
Influenzavaccins bevatten traditioneel antigenen van
drie influenzavirusstammen, A(H3N2), A(H1N1) en een
type B-influenzavirus; trivalent vaccin (TIV). Eind jaren
70, begin jaren 80 van de vorige eeuw is influenzavi-
rustype B geëvolueerd in twee genetische lijnen,
B/Victoria/2/87 (B/Victoria) en B/Yamagata/16/88
(B/Ya​ma​ga​ta), waar​van de he​mag​glu​ti​ni​nes na ver​loop
van tijd door verdergaande accumulatie van amino-
zuursubstituties steeds meer antigeen van elkaar zijn
gaan verschillen. Hierdoor werden afnemend goed
kruisreagerende antistoffen geïnduceerd door de B-lijn
in het TIV-vaccin tegen virussen van de andere B-lijn.
Dit resulteerde in 2012 in de aanbeveling van de We-
reld​ge​zond​heids​or​ga​ni​sa​tie (WHO) voor de sa​men​stel​-
ling van quadrivalent vaccin (QIV) waarin beide B-
lijnen zijn opgenomen. Tot 2018/2019 werd in het Ne-
derlandse Nationaal Programma Grieppreventie (NPG)
TIV gebruikt, vanwege veronderstelde adequate kruis-
bescherming en bewezen kosteneffectiviteit. De ernsti-
ge door B/Yamagata gedomineerde epidemie van
2017/2018 was aanleiding voor de staatssecretaris om
te besluiten met ingang van het 2019/2020 seizoen
QIV in het NPG te gaan gebruiken. Dit artikel geeft een
samenvattend overzicht van de wetenschappelijke
ach​ter​grond die tot dit be​sluit heeft ge​leid.

Ab​stract
Influenza vaccines traditionally contain antigens from
three influenza virus strains, A(H3N2), A(H1N1) and a
type B influenza virus; trivalent vaccine (TIV). In the
late seventies/early eighties of the last century, type B
influenza virus evolved into two genetic lineages,
B/Victoria/2/87 (B/Victoria) and B/Yamagata/16/88
(B/Yamagata), of which the hemagglutinins became in-
creasingly antigenically distinct over time. As a result,
an​ti​bo​dies in​du​ced by the one B-​lineage in TIV were

increasingly less cross-reactive against viruses from
the other B-lineage. In 2012, this resulted in recom-
mendations by the World Health Organization (WHO)
for the composition of quadrivalent vaccine (QIV) in
which both B lineages are included. Until 2018/2019,
TIV was used in the Dutch National Influenza Preventi-
on Program (NPG) for assumed cross protection and
proven cost-effectiveness. The severe 2017/2018 epi-
demic dominated by B/Yamagata prompted the State
Secretary to decide to use QIV in the NPG starting in
the 2019/2020 season. This article provides a summa-
ry overview of the scientific background that led to this
de​ci​si​on.

In​lei​ding
In Nederland is het influenzavaccin een geïnactiveerd
trivalent vaccin (TIV), bestaande uit twee type A-
stammen, A(H3N2) en A(H1N1), en één type B-stam.
Sinds de influenzatype B-virussen zich eind jaren
70/begin jaren 80 van de vorige eeuw splitsten in twee
fylogenetische lijnen (figuur 1A) is de B-stam in het
vac​cin een B-​stam
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van de B/Victoria/2/87 (B/Victoria) lijn of de B/Yamaga-
ta/16/88 (B/Yamagata) lijn (figuur 2). De keuze voor
een bepaalde B-stam was tot een aantal jaren geleden
gebaseerd op de observatie dat 1) beide stammen in
de regel niet ge​lijk​tij​dig

in één seizoen circuleren, 2) door vaccinatie opgewek-
te antistoffen tegen beide lijnen kruisreageren, en 3)
de meeste epidemieën door A-stammen worden gedo-
mineerd. De wereldwijd toenemende dominantie van
B/Vic​to​ria of

Ned Tijdschr Med Microbiol 2019;27:nr3

Fi​guur 2.  Over​zicht van in​flu​en​za B-​vaccinstammen per sei​zoen die de WHO aan​be​vo​len heeft voor op​na​me in het noor​de​lijk half​rond TIV en
sinds 2013/2014 ook in QIV (Bron: WHO). Onder de gra​fiek staat voor re​cen​te jaren de do​mi​nan​te in​flu​en​za B-​viruslijn in Ne​der​land aan​ge​ge​ven
en of er een match was met de lijn in het TIV. (Bron: Nivel/RIVM vi​ro​lo​gi​sche sur​veil​lan​ce en Eras​mus MC la​bo​ra​to​ri​um sur​veil​lan​ce).

Fi​guur 1. Evo​lu​tie van in​flu​en​za B-​virussen sinds het eer​ste geïden​-
ti​fi​ceer​de type B-​influenzavirus waar​van se​quen​ties be​schik​baar zijn
(B/Lee/40) in twee lij​nen (A), en de weer​slag daar​van op de an​ti​ge​ne
ge​lij​ke​nis van vi​rus​sen van beide lij​nen (B). 
A) Weer​ge​ge​ven is de fy​lo​ge​ne​ti​sche boom voor het HA1-​deel van
het he​mag​glu​ti​ni​ne​gen met pe​ri​o​den van mon​ster​af​na​me aan​ge​ge​-
ven met ge​kleur​de stip​pen. Open drie​hoe​ken geven de vac​cin​stam​-
men weer met in​di​ca​tie van de sei​zoe​nen op het noor​de​lijk half​rond
waar​in deze ge​bruikt zijn (Bron: GI​SAID da​ta​ba​se (https://www.gi​-
said.org); wij be​dan​ken de in​sti​tu​ten die deze se​quen​ties be​schik​-
baar heb​ben ge​steld).

 
 
 

B) An​ti​ge​ne car​to​gra​fie van in​flu​en​za B-​virussen na de split​sing in de
twee ver​schil​len​de ge​ne​ti​sche lij​nen. Cir​kels en vier​kan​ten in de
kaart geven res​pec​tie​ve​lijk vi​rus​sen en an​ti​se​ra weer, waar​bij de af​-
stand er​tus​sen om​ge​keerd even​re​dig is met de an​ti​stof​ti​ter in een
he​mag​glu​ti​na​tier​em​ming​re​ac​tie. Het ras​ter van de kaart geeft een
twee​vou​di​ge ver​dun​nings​fac​tor in he​mag​glu​ti​na​tier​em​ming met fret​-
ten​se​ra aan; gro​ter dan vier​vou​dig be​te​kent een an​ti​geen ver​schil​-
lend virus. Met blau​we stip is het oud​ste virus van rond de split​sing
van de lij​nen aan​ge​ge​ven. Met groe​ne stip vi​rus​sen van de
B/Victoria-​lijn en met gele stip vi​rus​sen van de B/Yamagata-​lijn. De fi​-
guur toont dat met de tijd na de split​sing de an​ti​ge​ne af​stand tus​sen
B/Victoria-​ en B/Yamagata-​virussen steeds gro​ter is ge​wor​den. (Fi​-
guur naar pu​bli​ca​tie van Sandt et al. 2015).1
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B/Yamagata in verschillende landen tijdens één sei-
zoen sinds het begin van de 21e eeuw, de daardoor
moeilijke voorspelbaarheid welke lijn komend seizoen
dominant zou worden en de toenemende antigene af-
stand tus​sen beide lij​nen (fi​guur 1B) leid​den tot de ont​-
wikkeling van quadrivalente vaccins (QIV). QIV bevat-
ten naast een influenza A(H3N2)- en een influenza
A(H1N1)pdm09-virus, de twee lijnen influenza B-virus.
De Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) geeft al
sinds 2012 aanbevelingen voor de samenstelling van
TIV en QIV, maar spreekt geen voorkeur uit voor het
gebruik van een van beiden. Vaccinatie met QIV is al
een aantal jaren geïmplementeerd in ons omringende
landen (onder meer het Verenigd Koninkrijk, Duitsland
en België). Dit artikel geeft een overzicht van de we-
tenschappelijke achtergrond van het besluit het QIV
ook in Ne​der​land te in​tro​du​ce​ren.

Epi​de​mi​o​lo​gie van in​flu​en​za B-​virussen
Het per​cen​ta​ge in​flu​en​za​vi​rus​sen van type B

varieert over de seizoenen. Van alle gedetecteerde in-
fluenzavirussen gedurende 15 influenzaseizoenen in
Nederland (2003/2004–2017/2018) behoorde mediaan
18 procent (reeks van 0 tot 67 procent) tot type B-
influenzavirussen (figuur 3). In twee seizoenen waren
type A- en B-influenzavirussen co-dominant
(2007/2008 en 2010/2011) en in één seizoen was type
B het dominante circulerende influenzavirus
(2017/2018). Er lijkt een cyclus te zijn van om de zes
jaar toegenomen circulatie van B/Victoria-lijn of
B/Yamagata-lijn terwijl B/Yamagata-lijn steeds twee
jaar na B/Victoria toegenomen circuleert. Dit patroon is
mogelijk te verklaren door de gedeeltelijke kruisbe-
scherming door geactiveerd geheugen, de afnemende
immuniteit in de populatie tegen beide lijnen na sub-
stan​tiële circulatie en de toegenomen antigene afstand
tus​sen beide lij​nen.

De leeftijd van patiënten die de huisarts consulteren
met een B/Victoria-lijn of een B/Yamagata-lijn influen-
za​vi​rus​in​fec​tie heeft een ver​schil​len​de
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Fi​guur 3. Pro​cen​tu​e​le ver​de​ling van in​flu​en​za​vi​rus​de​tec​ties in Ne​der​land, ge​com​bi​neerd voor de huis​art​sen​peil​sta​ti​on​sur​veil​lan​ce van acute
res​pi​ra​toi​re in​fec​ties, waar​on​der influenza-​achtig ziek​te​beeld, en in​zen​din​gen van in​flu​en​za​vi​rus​sen en in​flu​en​za​vi​rus​po​si​tie​ve mon​sters door dia​-
gnos​ti​sche la​bo​ra​to​ria naar het Na​ti​o​naal In​flu​en​za Cen​trum.
Tot 2008/2009 was de​ter​mi​na​tie van de B-​lijn voor​al ge​ba​seerd op de he​mag​glu​ti​na​tier​em​mings​re​ac​tie van geïso​leer​de type B-​influenzavirussen
met re​fe​ren​tie​se​ra. Daar​na is deze de​ter​mi​na​tie veel​al ge​daan op basis van ge​ne​ti​sche ver​schil​len. Een type is do​mi​nant als het aan​deel 60 pro​-
cent of meer be​draagt. Van co​do​mi​nan​tie is spra​ke als het aan​deel van de een lager is dan 60 pro​cent en dat van de ander hoger dan 40 pro​-
cent. Boven de gra​fiek staat aan​ge​ge​ven in welk jaar welke lijn onder de B-​virussen do​mi​nant was bij een sub​stan​ti​eel aan​deel in​flu​en​za B-​
virusdetecties in een sei​zoen. Beide B-​lijnen laten een pe​ri​o​di​ci​teit van zes sei​zoe​nen zien, waar​bij er steeds één sei​zoen zit tus​sen ach​ter​een​vol​-
gens B/Victoria-​ en B/Yamagata-​dominante sei​zoe​nen, en twee sei​zoe​nen tus​sen ach​ter​een​vol​gens B/Yamagata-​ en B/Victoria-​dominante sei​-
zoe​nen. *De A(H1N1)-​aanduiding is tot en met 2008/2009 voor voor​ma​lig sei​zoens​vi​rus A(H1N1) en vanaf 2009/2010 voor A(H1N1)pdm09-​virus.
(Bron: Nivel/RIVM vi​ro​lo​gi​sche sur​veil​lan​ce en Eras​mus MC la​bo​ra​to​ri​um sur​veil​lan​ce).
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verdeling (figuur 4). B/Victoria-lijn influenzavirusinfec-
ties wor​den voor​al bij kin​de​ren en jong vol​was​se​nen (0
tot 39 jaar) gevonden en B/Yamagata-lijn influenzavi-
rusinfecties vooral bij de midden en oudere leeftijds-
groep (30 tot 79 jaar) en in mindere mate ook bij kinde-
ren (0 tot 19 jaar). De leeftijdscurve in de B/Yamagata-
lijn ver​toont een op​val​len​de dip met lage pre​va​len​tie bij
de leeftijdsgroep 20 tot 29 jaar in de seizoenen
2012/2013 en 2017/2018. Dit werd mogelijk veroor-
zaakt door blootstelling van personen in deze groep
aan B/Yamagata-lijnvirussen in hun eerste levensjaren
in de 90-er jaren van de vorige eeuw, waardoor deze
groep relatief beter beschermd was tegen een
B/Yamagata-​ dan tegen een B/Victoria-​infectie.

In​flu​en​za​vi​rus​vac​cins en mis​mat​ches
Voor type B-influenzavirussen geldt dat als er een an-
dere B-lijn circuleert dan opgenomen in het seizoens-
vaccin, we spreken van een lijnmismatch. Dit resulteert
tegelijkertijd ook in een antigeen verschil tussen het
circulerende influenza B-virus en de vaccinstam, maar
we spreken van lijnmismatch en niet van antigene mis-
match om het te onderscheiden van de ‘echte’ antige-
ne mismatch. We spreken van antigene mismatch als
het A-subtype of de B-lijn van het circulerende influen-
zavirus wel is opgenomen in het vaccin maar het circu-
lerende influenzavirus zodanig antigeen verschilt van
het influenzavirus in het vaccin, dat hiermee bescher-
ming nadelig beïnvloed wordt.2 Deze antigene mis-
match ont​staat door

aminozuursubstituties in het hemagglutinine, waarte-
gen neutraliserende antistoffen zijn gericht. Zulke ami-
nozuursubstituties kunnen ontstaan doordat de vaccin-
stam een half jaar voor uitlevering van het vaccin ge-
kozen moet worden terwijl het influenzavirus in dat half
jaar of tijdens het influenzaseizoen doorgaand evolu-
eert. Antigene mismatch komt vooral voor bij type A-
influenzavirussen en vooral bij A(H3N2). Maar deze
antigene mismatch kan ook voorkomen bij type B-
influenzavirussen en is reden voor een aanpassing
van de B-stam in het vaccin bij gelijkblijvende lijn in het
TIV (figuur 2). Over de periode van 15 seizoenen
(2003/2004 tot 2017/2018) is er negen keer een lijn-
mismatch geweest tussen type B-influenzavirus in het
vaccin en het circulerende type B-influenzavirus in Ne-
derland (figuur 2). In diezelfde periode heeft evolutie
het noodzakelijk gemaakt om vanwege antigene mis-
match de vaccinstam voor B/Victoria drie keer aan te
passen en voor B/Yamagata vier keer (fi​guur 2). Beide
soor​ten mis​match had​den in meer of min​de​re mate een
ne​ga​tie​ve in​vloed op de vac​cin​ef​fec​ti​vi​teit.3,4

De influenza-​epidemie van 2017/2018
De influenza-epidemie van 2017/2018 werd in Neder-
land gekenmerkt door ernstige en gecompliceerd ver-
lopende infecties door B/Yamagata-influenzavirus met
een grote (over)belasting van de zorg, hoge morbiditeit
e n mor​ta​li​teit.5 De veronderstelling dat ernstige
influenza-​epidemieën ver​oor​zaakt wor​den door type
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Fi​guur 4. Leef​tijds​ver​de​ling van patiënten die de huis​arts con​sul​te​ren met een B/Victoria-​ (A) of B/Yamagata-​ (B) in​flu​en​za​vi​rus​in​fec​tie. Sei​zoe​-
nen zijn ge​no​men waar​in een sub​stan​ti​eel aan​tal ge​val​len zijn ge​de​tec​teerd. *Voor 2005/2006 en 2007/2008 zijn op basis van B-​lijndeterminatie
van een random sub​set van in​flu​en​za​ty​pe B-​virussen in de he​mag​glu​ti​na​tier​em​ming​re​ac​tie alle ge​val​len als res​pec​tie​ve​lijk B/Vic​to​ria en B/Ya​ma​-
ga​ta aan​ge​merkt. In de an​de​re sei​zoe​nen is van alle type B-​influenzavirussen ge​ne​tisch de lijn ge​de​ter​mi​neerd. (Bron: Nivel/RIVM vi​ro​lo​gi​sche
sur​veil​lan​ce).
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A-influenzavirussen, en infectie met type B-
influenzavirussen over het algemeen tot minder ernsti-
ge ziekte leidt, werd hiermee weerlegd. Een vergelijk-
bare ziekte-ernst voor infecties met influenza A- en B-
virussen is eerder al in de literatuur be​schre​ven.6 Ook
het gebruikelijke patroon van type A-dominantie ge-
volgd door type B-circulatie aan het einde van een sei-
zoen werd in de winter van 2017/2018 tijdens een
lange, 18 weken durende, griepepidemie door​bro​-
ken.5 De epidemie werd vanaf het begin door type
B/Yamagata-lijn gedomineerd, met middelmatige circu-
latie van zowel A(H1N1)pdm09 als A(H3N2) aan het
einde van het seizoen. Het TIV voor het seizoen
2017/2018 bevatte de B/Victoria-lijn. Naast deze lijn-
mismatch van type B-influenzavirus was er tijdens het
seizoen 2017/2018 een antigene mismatch voor de
A(H3N2)-​influenzavirussen.5

Ont​wik​ke​lin​gen naar ge​bruik van qua​-
dri​va​lent vac​cin
Door de jaren heen is er dus sprake van grote fluctua-
ties in het circuleren van de twee lijnen influenza B-
virus en blijkt het niet goed mogelijk om te voorspellen
welke B lijn het volgende seizoen zal circuleren. Toen
de twee lijnen influenza B-virus ontstonden (figuur 1)
leverde vaccineren met een van beide lijnen nog vol-
doende kruisbescherming op tegen de andere lijn.1 Als
gevolg van de doorgaande evolutie van beide lijnen le-
verde een doorgemaakte natuurlijke infectie met influ-
enza B-virus van een van beide B-lijnen bij kinderen
op vierjarige leeftijd in de periode 2006/2007 geen
kruis​be​scher​men​de an​ti​stof​fen

meer op, zoals geïllustreerd in een dwarsdoorsnede
serologische studie in Nederland (figuur 5).7 Bescher-
mende antistoffen tegen een van beide B-lijnen waren
wel breed reactief tegen influenza B-virussen van de-
zelfde lijn maar afkomstig uit verschillende jaren (fi​guur
5). Deze verminderde kruisreactiviteit tussen beide lij-
nen wordt ook ge​zien bij vac​ci​na​tie met TIV.8 De gro​ter
wordende antigene verschillen door evolutie van beide
lijnen en de daardoor veroorzaakte verminderde kruis-
reactiviteit tussen de lijnen bij vaccinatie heeft de
WHO in 2012 doen besluiten dat de kruisreactiviteit
geïnduceerd door TIV onvoldoende was.8 Sindsdien
doet de WHO ook aanbevelingen voor de samenstel-
ling van QIV. In Noord Amerika, Australië en Europa
wordt sinds 2013/2014 in toenemende mate gevacci-
neerd met QIV. In Nederland werd tot en met het sei-
zoen 2018/2019 gebruikgemaakt van TIV. Na de
B/Yamagata-epidemie van 2017/2018 heeft het RIVM
begin september 2018 een Outbreak Management
Team bijeengeroepen voor het opstellen van een ad-
vies voor vaccinaties en surveillance van complicaties
van griep.9 Dit wetenschappelijke advies is voorgelegd
aan het zogeheten Bestuurlijk afstemmingsoverleg,
waarin het wetenschappelijk advies werd vertaald naar
een be​leids​ad​vies.10 De staatssecretaris heeft vervol-
gens de Tweede Kamer geïnformeerd over de maatre-
gelen die hij op basis van beide adviezen heeft ge​no​-
men.11 Een van die maatregelen was dat voor het in-
fluenzaseizoen 2019/2020 QIV´s de TIV´s in het Ne-
der​land​se Na​ti​o​naal
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Fi​guur 5. He​mag​glu​ti​na​tier​em​ming​ti​ters in sera van vier​ja​ri​ge kin​de​ren in 2006 en 2007 in Ne​der​land tegen di​ver​se in​flu​en​za​vi​rus B/Victoria-​ (V)
en B/Yamagata-​ (Y)stam​men. Bin​nen één B-​lijn is er kruis​re​ac​ti​vi​teit (mid​del​ste twee gra​fie​ken). Ver​uit de mees​te kin​de​ren heb​ben an​ti​li​cha​men
die of al​leen met B/Ya​ma​ga​ta re​a​ge​ren of al​leen met B/Vic​to​ria (te zien in beide gra​fie​ken meest links en rechts). Fi​guur met toe​stem​ming van
Ame​ri​can So​ci​e​ty for Mi​cro​bi​o​lo​gy over​ge​no​men van Bo​de​wes et al.7
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Programma Grieppreventie (NPG) zullen vervangen.
De TIV´s die voor 2018/2019 in het NPG gebruikt wer-
den, zijn het ‘subunit’ vaccin Influvac van producent
Abbott en het ‘split virion’ (gesplitst virus) vaccin Vaxi-
grip van producent Sanofi Pasteur. Beide typen vac-
cins bevatten geen levend virus. Voor 2019/2020 zul-
len de quadrivalente varianten van deze vaccins in het
NPG wor​den op​ge​no​men.

De ef​fec​ti​vi​teit van QIV
Gerandomiseerde klinische trials hebben aangetoond
dat voor alle leeftijdsgroepen de immuunrespons na
vaccinatie met QIV vergelijkbaar is met die na vaccina-
tie met TIV.12,13 Een systematische review van im-
muunresponsstudies concludeerde dat vooral voor kin-
deren de extra immuniteit voor het griepseizoen tegen
de twee​de B-​lijn van be​lang is.14 Omdat de mees​te ou​-
deren tijdens hun leven regelmatig zijn blootgesteld
aan circulerende type B-virussen en dus een zekere
mate van immuniteit hebben opgebouwd, is de impact
van een B-lijnmismatch bij ouderen minder dan bij kin​-
de​ren.14 De immuunrespons kan echter niet direct ver-
taald worden naar een effectiviteit van het vaccinatie-
programma. Diverse factoren zijn van belang voor de
effectiviteit van het vaccinatieprogramma, waaronder
vaccinatiegraad, match tussen vaccinstam en circule-
rende stam en doorgemaakte infecties met influenzavi-
rus en griepvaccinaties in het verleden. De vaccinef-
fectiviteit (VE) is hoger naarmate er een betere antige-
ne overeenkomst of ‘match’ is tussen de vaccinvirus-
sen en de circulerende vi​rus​sen.4 Ook bij een ‘mis-
match’ kan er echter sprake zijn van enige bescher-
ming door inductie van kruisreagerende antistoffen.
Hoewel de Yamagata-lijn van influenzavirustype B niet
in het vaccin van het door B/Yamagata gedomineerde
seizoen 2017/2018 zat, gaf het TIV met daarin een in-
fluenza B-virus van de Victoria-lijn in Nederland toch
een redelijke bescherming met een VE van 44 procent
(95% betrouwbaarheidsinterval: 11 tot 65%).5 Een ga-
rantie dat een TIV- of QIV-vaccin dat in het voorjaar
wordt ontwikkeld voor alle drie of vier virussen in het
vaccin een goede match zal zijn met de virussen die
een half jaar later gaan circuleren is er nooit.2 Ook als
de ‘juiste’ B lijn in het vaccin is opgenomen, betekent
dit niet dat het vac​cin ook al​tijd vol​doen​de

gelijkenis (antigene match) heeft met het epidemische
B-virus. Zo zijn in 2017 twee nieuwe varianten van de
B/Victoria-lijn opgedoken met twee of drie aminozuur-
deleties in het hemagglutinine (respectievelijk B/Colo-
rado/06/2017-like en B/Hong Kong/269/2017-like vi-
russen) waardoor deze virussen een andere antigene
samenstelling hebben dan de virussen zonder deze
deleties. Deleties op precies deze plek stonden aan de
basis van de splitsing in de B/Victoria- en B/Yamagata-
lijnen. Voor 2018/2019 rapporteerde de WHO dat er
weinig circulatie van influenza B-virussen was, maar
dat er een mix van de drie B/Victoria-lijnvarianten, de
ene zonder deleties en de twee met deleties, rond​-
ging.15 Ondanks de antigene verschillen tussen deze
varianten geven humane serologiestudies aan dat na
vaccinatie met de huidige B/Victoria-vaccinstam met
twee deleties (B/Colorado/06/2017-like virus) er rede-
lijk tot goede reactiviteit is van opgewekte antistoffen
met alle drie de va​ri​an​ten.15

Gebruik van TIV in Nederland is bewezen kos​ten​ef​fec​-
tief.16 Voor de kosteneffectiviteit van gebruik van QIV
in vergelijking met TIV zijn vooral de hogere kosten
van QIV (een extra stam in het vaccin), de mate waarin
in​flu​en​za B-​virussen cir​cu​le​ren en de ernst van in​flu​en​-
za B-virusinfecties van be​lang.9 Op basis van weten-
schappelijke aannames en geschatte aankoopprijs van
QIV is duidelijk dat het vaccinatieprogramma duurder
zal worden, maar vooralsnog lijkt het binnen de geac-
cep​teer​de cri​te​ria voor kos​ten​ef​fec​ti​vi​teit te blij​ven.9

Vac​cin​sa​men​stel​ling voor het sei​zoen
2019/2020
Jaarlijks wordt in februari de vaccinsamenstelling voor
het noordelijk halfrond bepaald door de WHO.2 Voor
het seizoen 2019/2020 heeft de WHO geadviseerd om
in TIV wederom een influenza B-virus van de Victoria
lijn te ge​brui​ken.15 Het gaat om de nieuwe variant van
B/Victoria met twee aminozuurdeleties in het hemag-
glutinine (B/Colorado/06/2017-like), die tijdens het sei-
zoen 2017/2018 in beperkte mate circuleerde maar die
wereldwijd toeneemt in proportie onder de type B-
influenzavirussen. Daarom werd dit vaccinvirus ook al
aanbevolen voor het noordelijk halfrond TIV voor
2018/2019.17 De ver​wach​ting is dat
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deze B/Victoria-vaccinstam slechts in geringe mate
kruisreagerende antistoffen tegen B/Yamagata-
lijnvirussen zal induceren, maar mogelijk wel
B/Yamagata-geheugen kan activeren bij mensen die in
de negentigerjaren van de vorige eeuw als eerste met
Yamagata-lijnvirussen geïnfecteerd zijn geweest. Voor
QIV is de B/Yamagata-stam aanbevolen die al sinds
2016/2017 in QIV wordt opgenomen: B/Phu-
ket/3073/2013-like virus.15 De A(H1N1)pdm09-stam in
het vaccin is gewijzigd in A/Brisbane/02/2018
(H1N1)pdm09-like virus omdat in humane serologie-
studies onder gevaccineerden met de oude stam
(A/Michigan/45/2015 A(H1N1)pdm09-like virus) een
verminderde respons tegen het huidig circulerende
A(H1N1)pdm09 werd ge​von​den.15 Omdat ten tijde van
het vaststellen van de samenstelling van het vaccin in
fe​bru​a​ri 2019 er ob​ser​va​ties waren van re​cen​te ge​ne​ti​-
sche en antigene diversificatie van A(H3N2)-virussen
die ook nog verschillen voor diverse regio’s in de we-
reld, is in een extra vergadering eind maart de samen-
stelling voor A(H3N2) aan​ge​past.15,18 De WHO heeft
gekozen voor een van de opkomende circulerende cla-
des, clade 3C.3a A/Kansas/14/2017 (H3N2)-like virus,
die vooral dominant was in Amerika. In Europa en Ne-
derland circuleerden vooral nieuwe varianten van
clade 3C.2a1b A(H3N2)-​virussen.18 Antistoffen opge-
wekt tegen het clade 3C.3a vaccinvirus reageren
slecht met recente clade 3C.2a1b-​virussen.18 Het is
voor de effectiviteit van de H3-vaccincomponent dus
afwachten welke clade A(H3N2)-virus in het seizoen
2019/2020 gaat cir​cu​le​ren.
Het ECDC schrijft in haar ‘Risk assessment for seaso-
nal influenza, EU/EEA, 2017–2018’: “As this is the
fourth consecutive year in which the B virus included
in the trivalent vaccine has not matched the circula-
ting B viruses, EU/EEA Member States might consi-
der increasing the availability and use of the quadri-
valent influenza vaccine in their countries for the next
sea​son”.19 Dit zal ook het Nederlandse beleid zijn voor
2019/2020. De evolutie van de influenzavirustype B-
lijnen over de laatste decennia - die in het seizoen
2017/2018 leidde tot een langdurige en hevige
B/Yamagata-lijn gedomineerde epidemie ondanks een
vaccineffectiviteit van 44 procent tegen B/Yamagata bij
B/Vic​to​ria in het vac​cin -
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heeft duidelijk gemaakt dat influenzavaccins met beide
B-lijnen in het vaccin waarschijnlijk noodzakelijk zullen
zijn voor een hogere vaccineffectiviteit tegen beide B-
lijnen.
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Sa​men​vat​ting
Wereldwijd gezien is een HPV-gerelateerde aandoe-
ning de meest voorkomende soa. Verschillende typen
HPV kunnen intra-epitheliale afwijkingen geven die
kunnen leiden tot een cervixcarcinoom en kanker van
de anus, penis of vulva. HPV-type 16 en 18 zijn de
meest voorkomende verwekkers van cervixcarcinomen
(70 pro​cent).
Sinds 2006 zijn er verschillende HPV-vaccins beschik-
baar, die empirisch bewezen veilig en effectief zijn
tegen voorstadia van het cervixcarcinoom. In Neder-
land is een bivalent vaccin (bevat HPV-type 16 en 18)
sinds 2009 opgenomen in het Rijksvaccinatieprogram-
ma. Hoewel de introductie van dit vaccin gepaard ging
met veel voorlichting, daalde de opkomst al snel van-
we​ge on​rust in de media over bij​wer​kin​gen en ef​fec​ti​vi​-
teit van het vaccin. In 2018 was de opkomst slechts
45,5 procent. De verschillen tussen een aantal Euro-
pese buurlanden in vaccinatiegraad voor HPV zijn
groot.
Na 10 jaar ligt er nu een aanvraag bij de Gezondheids-
raad om het HPV-vaccinatieprogramma te herzien. Het
type vaccin (bi-, quadri- of nonavalent), de doelgroep
en diens leeftijd worden opnieuw beoordeeld. In enke-
le andere landen om ons heen wordt de vaccinatie
sinds kort ook aan jongens aangeboden. De reden
hiervoor is tweeledig. Vaccinatie beschermt jongens
tegen anus- en peniskanker. Daarnaast biedt het te-
vens vaccineren van jongens de mogelijkheid van
groep​sim​mu​ni​teit.

Sum​ma​ry
Worldwide, HPV-related disorders are the most com-
mon sexually transmitted infections. Several types of
HPV cause intraepithelial neoplasia, which can devel-
op into cervical cancer, vulvar cancer, anal and penile
cancer. HPV-type 16 and 18 are most found as cause
of cer​vi​cal can​cer (70 per​cent).

Various HPV vaccines have been available since
2006, which are empirically proven to be safe and ef-
fective against precursors of cervical carcinoma. In the
Netherlands, a bivalent vaccine (containing HPV-types
16 and 18) has been included in the National Immuni-
sation Programme (NIP) since 2009. Although the in-
troduction was accompanied by a lot of public informa-
tion, the turnout quickly declined due to negative publi-
city. There were negative rumors about side effects
and the vaccine effectivity. The immunisation coverage
in 2018 was just 45.5 percent. The immunisation co-
ver​a​ge for HPV dif​fers with our neigh​bou​ring coun​tries.
Ten years later, there’s an application to the Health
Council to revise the HPV vaccination programme. The
type of vaccine (bi-, quadri- or nonavalent), the target
group and its age will be reassessed. In other coun-
tries vaccination has recently also been offered to
boys. Firstly because vaccination protects boys
against anus and penile cancer. Also, the vaccination
of both sexes im​pro​ves herd im​mu​ni​ty.

In​lei​ding
Tien jaar geleden werd de HPV-vaccinatie ingevoerd
in het Rijksvaccinatieprogramma (RVP). We blikken
terug op deze vac​ci​na​tie tegen baar​moe​der​hals​kan​ker,
die sinds de invoering ervan regelmatig onderwerp van
ge​sprek is ge​weest tus​sen voor- en te​gen​stan​ders.

HPV: Hoe zat het ook al​weer?
HPV staat voor hu​maan pa​pil​lo​ma​vi​rus, een
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DNA-virus behorend tot de familie Papillomaviridae.
Bijna tweehonderd typen HPV zijn beschreven, die on-
derling verschillen in celtropisme, levenscyclus, klini-
sche symp​to​men en on​co​ge​ni​ci​teit.
De typen HPV worden op basis van DNA ingedeeld in
genera. Met name het alfagenus kan de mucosa infec-
teren en ziekte veroorzaken bij mensen. Het bètage-
nus doet dit alleen bij immuungecompromitteerden. An-
dere genera zoals mu, nu en gamma, maar ook enkele
laag-risicotypen van het alfagenus, veroorzaken goed-
aar​di​ge wrat​ten, bij​voor​beeld bij de ge​ni​ta​lia.1,2,3

De papillomavirussen van het alfagenus uit de hoog-
risicogroep zijn het meest risicovol. Deze veroorzaken
intra-epitheliale afwijkingen in het genitale gebied, die
kunnen uitmonden in kanker van de vulva, cervix, anus
of penis. HPV-16 is het meest voorkomende type en
geeft te​vens het hoog​ste ri​si​co op kan​ker.4

Cer​vix​car​ci​noom
De cervix uteri is het buisvormig deel van de uterus dat
uitmondt in de vagina en is normaal gesproken 2 tot 3
cm lang. Ze bestaat uit de ectocervix (zichtbaar vanuit
de vagina), bekleed met meerlagig plaveiselcelepitheel
en de endocervix, bekleed met eenlagig cylinderepi-
theel. De grens tussen deze delen wordt de squa​mo​-
columnaire junctie (SCJ) genoemd. Onder invloed van
hormonen en leeftijd verschuift de plaats van deze
SCJ op de cervix, doordat cylinderepitheel wordt ver-
vangen door metaplastisch plaveiselcelepitheel. Dit
gebied wordt de transitiezone (TZ) ge​noemd.5 Volgens
de huidige inzichten is de transitiezone de plaats waar
de ba​saal​cel​len het

meest kwetsbaar zijn voor veranderingen en waar ab-
normale celgroei kan ontstaan. Licht beschadigde ba-
saalcellen kunnen geïnfecteerd raken met HPV, waar-
na ze zich differentiëren en er virale replicatie plaats​-
vindt.7 Bij het gebruikelijke loslaten van het afgeplatte
epitheel komen de nakomelingvirionen vrij: er is dan
sprake van een productieve in​fec​tie.8 Meestal verlo-
pen deze infecties subklinisch, maar bij circa 20 pro-
cent ontstaan er CIN-laesies (cervicale intra-epitheliale
neoplasie). Een aanzienlijk deel van de infecties wordt
binnen een jaar geklaard door het li​chaam.9 Bij een
per​sis​te​ren​de in​fec​tie die sa​men​gaat met be​paal​de ge​-
netische veranderingen, kunnen de laesies echter uit-
monden in hooggradige CIN-laesies en daarna in een
cervixcarcinoom (voornamelijk plaveiselcel- of adeno-
carcinoom). Dit gebeurt bij 2 tot 5 procent van de vrou-
wen die een hoog-risicotype HVP-infectie oplopen.
Meestal gaat het om HPV-16 en HPV-18: 70 procent
van de cervixcarcinomen wordt hierdoor veroorzaakt.
Nog eens 20 procent wordt veroorzaakt door HPV-31,
HPV-​33, HPV-​45, HPV-​52 of HPV-​58.
Besmetting met HPV vindt plaats door direct epitheel-
contact. De basale cellagen moeten bereikt worden;
microlaesies in het epitheel door bijvoorbeeld seksueel
contact zijn dus nodig. De berekende transmissiekans
bij eenmalig seksueel contact is 60 procent. De trans-
missiekans van vrouw naar man is zelfs groter dan van
man naar vrouw. Transmissiekans via niet-seksueel
contact is ge​ring.9,10 Wereldwijd gezien is een HPV-
gerelateerde aan​doe​ning de meest voor​ko​men​de soa.
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Tabel 1. Hui​di​ge clas​si​fi​ca​tie van HPV-​typen naar on​co​ge​ni​ci​teit3,6

Hoog ri​si​co

Groep 1 Voldoende aanwijzingen voor veroorzaken van
cer​vix​car​ci​noom

O.a. HPV-type 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59

Groep 2A Waar​schijn​lijk car​ci​no​geen O.a. HPV-​type 68

Laag ri​si​co

Groep 2B Mo​ge​lijk car​ci​no​geen O.a. HPV-​type 26, 53, 66, 73, 82

Groep 3-5 Niet/on​waar​schijn​lijk car​ci​no​geen O.a. HPV-​type 6, 11
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Het HPV-​vaccin
Al decennialang wordt in Nederland bevolkingsonder-
zoek gedaan naar cervixcarcinoom, door middel van
een uitstrijkje bij vrouwen van 30 tot 60 jaar (secundai-
re preventie). Sinds 2006 is het ook mogelijk om een
HPV-infectie te voorkomen door te vaccineren (primai-
re preventie). Een van de voordelen hiervan is dat dit
ook het adenocarcinoom (ongeveer 18 procent van de
cervixcarcinomen) kan voorkomen, een carcinoom dat
met de huidige uitstrijkjes niet goed vroegtijdig is op te
spo​ren.11

Aan de basis van de huidige vaccins ligt de ontdekking
dat bij de productie van het structurele L1-eiwit van
HPV met behulp van recombinant-DNA-technologie, dit
eiwit zich automatisch vouwt tot een virusachtig deel-
tje, een virus-like particle (VLP). Het lichaam maakt
tegen deze VLP’s neutraliserende IgG-antistoffen aan
en activeert het immunologisch ge​heu​gen.9,12 De vac-
cins werden ontwikkeld voor de preventie van cervix-
carcinomen; later zijn de vaccins ook geregistreerd
voor gebruik bij mannen en voor de preventie van car-
ci​no​men van de anus, vulva en va​gi​na.
In Nederland zijn twee vaccins op de markt: Cervarix
van GlaxoSmithKline (bivalent) en Gardasil van Merck
MSD (quadrivalent). In Amerika wordt alleen het nona-
valente Gardasil-9 gebruikt. Tevens worden er thera-
peutische vaccins ontwikkeld, voor bestaande in​fec​-
ties.13 Op basis van aanbesteding is gekozen voor
Cervarix in het RVP; de Gezondheidsraad sprak geen
voorkeur uit. Er werd wel gezien dat Cervarix tot hoge-
re antistoftiters leidt, maar wat dat betekent voor de
mate van bescherming tegen HPV-infectie was toen
niet dui​de​lijk (tabel 2).

Groot-Brittannië is in 2011 overgestapt van Cervarix
naar Gardasil, omdat dit vaccin ook bescherming biedt
tegen genitale wratten. In 2013 concludeerden Neder-
landse onderzoekers van het Nivel en het UMCG dat
Gardasil zijn hogere prijs waard kan zijn, vanwege de
bescherming tegen genitale wratten en een nieuw ge-
vonden kruisbescherming tegen andere typen HPV.
De tweede aanbesteding in 2012 was echter al in
gang gezet, en met de bescherming tegen cervixcarci-
noom als primair eindpunt werd opnieuw gekozen voor
Cer​va​rix.15

In​voe​ring in het Rijks​vac​ci​na​tie​pro​-
gram​ma
In 2009 is vaccinatie met het HPV-vaccin van start ge-
gaan in Nederland met een inhaalcampagne voor
meisjes geboren tussen 1993 en 1996. In 2010 is het
opgenomen in het RVP, voor meisjes van 12 jaar. Het
advies van de Gezondheidsraad (GR) van 31 maart
2008 was hiervoor de aanleiding: die oordeelde dat de
vaccinatie kosteneffectief is en het jaarlijks zo’n hon-
derd sterfgevallen zou kunnen voorkomen. Wel stelde
de GR als voorwaarde dat een monitoringsprogramma
werd opgezet om de effectiviteit, beschermingsduur,
vei​lig​heid en ac​cep​ta​tie te blij​ven on​der​zoe​ken.
De introductie van het HPV-vaccin werd begeleid door
veel voorlichting. De GR had al verwachtingen uitge-
sproken dat de acceptatie van de HPV-vaccinatie niet
zonder slag of stoot zou gaan. Het ging om een nieuw
vaccin, geproduceerd met nieuwe technologie, zonder
directe onderzoeksresultaten over de effectiviteit op
lange termijn. Mogelijk zeldzame bijwerkingen konden
om deze reden nog niet worden uitgesloten. Het on-
derzoek dat er wel was, was uitgevoerd bij adolescen-
ten. Het directe voordeel voor de meisjes was ook min-
der zichtbaar: het ging niet om het voorkomen van een
kinderziekte, maar om een ziekte die pas na vele jaren
ontstaat, en die ook nog eens een relatie heeft met
seksueel gedrag. De kosteneffectiviteit was nog onze-
ker en typevervanging (een toename van infecties met
HPV-types die niet in het vaccin zitten) was niet uit te
sluiten. Al deze onzekerheden werden benoemd door
de GR, maar stonden volgens hen introductie niet in
de weg. Te​gen​stan​ders van de vac​ci​na​tie gre​pen deze
onzekerheden aan als hun voornaamste tegenargu-
menten. Ook vooraanstaande wetenschappers uitten
h u n be​zwa​ren.16 Hoewel de inhaalcampagne goed
van start ging, daalde de opkomst al snel (52,5 pro-
cent). Dit was niet alleen het geval in Nederland, want
volgens het Europese infectieziekte-instituut ECDC
viel in vrijwel heel Europa de opkomst tegen, met
name door ne​ga​tie​ve be​richt​ge​ving in de media.

Geleidelijk ontstond er rust in de media, onder andere
doordat het RIVM de voorlichtingscampagne had aan-
gepast en meer ruimte liet voor twijfels en persoonlijke
afwegingen. De vaccinatiegraad steeg de daaropvol-
gende jaren licht naar 61 procent. Vanaf 2016 trad
ech​ter weer
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een daling op. In 2018 was 45,5 procent van de meis-
jes voldoende gevaccineerd (figuur 1). De belangrijk-
ste reden om niet te vaccineren blijkt onzekerheid over
de bij​wer​kin​gen te zijn.

 

In​tro​duc​tie in ove​ri​ge lan​den
Sinds 2006 hebben wereldwijd meer dan 80 landen
een HPV-vaccinatieprogramma geïmplementeerd (fi​-
guur 2). Tus​sen 2006 en 2014 wer​den

naar schatting 118 miljoen vrouwen gevaccineerd.
Slechts 1 procent van hen kwam uit een laag-
inkomenland. 70 procent van alle gevaccineerden
kwam uit een hoog-inkomenland, terwijl slechts 14 pro-
cent van de nieuwe cervixcarcinomen uit hoog-
inkomenlanden komt.17

Ondanks het hoge aantal gevaccineerde vrouwen tus-
sen 2006 en 2014 heeft een groot deel van de wereld-
bevolking nog steeds niet de mogelijkheid om tegen
HPV gevaccineerd te worden. De huidige vaccinatie-
pro​gram​ma’s be​rei​ken

Ned Tijdschr Med Microbiol 2019;27:nr3

Tabel 2. Ken​mer​ken van HPV-​vaccins14

* Ef​fec​ti​vi​teit ge​me​ten in ran​do​mi​zed con​trol​led tri​als in een po​pu​la​tie jon​ge​ren van 15-26 jaar die niet zijn bloot​ge​steld aan HPV. De
ont​wik​ke​ling van CIN2+-​laesies is een veel​ge​bruikt eind​punt, op​ge​steld door de WHO. De CIN-​indeling (cer​vi​ca​le intra-​epitheliale ne​-
o​pla​sie) is ge​ba​seerd op de his​to​lo​gi​sche be​pa​ling van de mate van dys​pla​sie. CIN2+ omvat CIN2 (ma​ti​ge dys​pla​sie), CIN3 (ern​sti​-
ge dys​pla​sie) en car​ci​no​ma in situ.

Vac​cin Com​po​nen​ten Ad​ju​van​tia Do​se​ring Ef​fec​ti​vi​teit*

Cer​va​rix
20 μg HPV-​16 L1-​eiwit

20 μg HPV-​18 L1-​eiwit

Aluminiumhydroxide +
monofosforyllipide A
(samen ook wel ASO4)

9-14 jaar: 2x (0, 5-13 mnd)

15+ jaar: 3x (0, 1, 6 mnd)

Bescherming tegen infectie met
HPV-​16, 18: 98% (88-​100%)

Bescherming tegen ontwikkelen
van CIN2+ ongeacht type HPV:
62% (47-73%)

Gar​da​s​il

20 μg HPV-6 L1-​eiwit

40 μg HPV-​11 L1-​eiwit

40 μg HPV-​16 L1-​eiwit

20 μg HPV-​18 L1-​eiwit

Aluminium-​
hydroxyfosfaatsulfaat

9-13 jaar: 2x (0, 6 mnd)

14+ jaar: 3x (0, 2, 6 mnd)

Bescherming tegen infectie met
HPV-​16,18:

98% (94-​100%)

Bescherming tegen ontwikkelen
van CIN2+ ongeacht type HPV:
22% (3-38%)

Gardasil-​9

30 μg HPV-6 L1-​eiwit

40 μg HPV-​11 L1-​eiwit

60 μg HPV-​16 L1-​eiwit

40 μg HPV-​18 L1-​eiwit

20 μg HPV-​31 L1-​eiwit

20 μg HPV-​33 L1-​eiwit

20 μg HPV-​45 L1-​eiwit

20 μg HPV-​52 L1-​eiwit

20 μg HPV-​58 L1-​eiwit

Aluminium-​
hydroxyfosfaatsulfaat

9-14 jaar: 2x (0, 6-12 mnd)

15+ jaar: 3x (0, 2, 6 mnd)

Be​scher​ming tegen in​fec​tie met:

*HPV-6,18:

*HPV-​31: 100% (40-​100%)

*HPV-​33: 100% (33-​100%)

*HPV-​53: (100% (67-​100%)

 

Bescherming tegen ontwikkelen
van CIN2+ ongeacht type HPV:
63% (35-79%)
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Fi​guur 1. Vac​ci​na​tie​graad HPV 2018 (Bron: RIVM-​DVP, na​ti​o​na​le vac​ci​na​tie​re​gis​ter Prae​ven​tis)

Fi​guur 2. Lan​den met een ge​fi​nan​cierd na​ti​o​naal vac​ci​na​tie​pro​gram​ma voor HPV, naar jaar van in​tro​duc​tie (Bron: Lan​cet Glo​bal He​alth
2016;4:e453-​63).

 

† Ge​ar​ceer​de lan​den heb​ben slechts in een deel van het land een vac​ci​na​tie​pro​gram​ma
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12 procent van alle jong-adolescente vrouwen wereld-
wijd.
Landen die nu nog geen vaccinatieprogramma’s heb-
ben zouden de meeste gezondheidswinst boeken bij
introductie van een HPV-programma, omdat hier een
grotere proportie cervixcarcinoom en sterfte kan wor-
den voorkomen. Het gaat hierbij vooral om landen in
Afri​ka en Azië (fi​guur 3).17,18

Groot-​Brittannië
In Groot-​Brittannië werd de HPV-​vaccinatie in 2008 op​-
genomen in het landelijke vaccinatieprogramma voor
meisjes van 12 en 13 jaar. Het eerste jaar was de vac-
cinatiegraad 80 pro​cent.19 De jaren daarna daalde
deze licht. Verklaringen hiervoor zijn negatieve publici-
teit (overlijden van een tiener na een HPV-vaccinatie,
waarvoor geen causaal verband werd aangetoond) en
de H1N1-pandemie, waardoor de vaccinatiecentra
minder tijd hadden om de HPV-vaccinaties uit te voe-
ren. In 2016/2017 was de vaccinatiegraad 83 pro​-
cent.20 In het schooljaar 2019/2020 werd de vaccinatie
ook voor 12- en 13-jarige jongens opgenomen. Sinds
april 2018 komen ook mannen die seks hebben met
mannen (MSM) en transgenders tot een leeftijd van 45
jaar in aanmerking voor gratis HPV-​vaccinaties.2 1 De
vaccinatiegraad voor andere vaccinaties is vergelijk-
baar met Ne​der​land.22

Duits​land
In 2007 werd een drie-dosisschema HPV-vaccinatie
ge​ad​vi​seerd aan alle meis​jes tus​sen

de 12 en 17 jaar. In de eerste jaren was veel contro-
verse rondom deze vaccinatie. In 2007 overleden twee
meisjes, in Duitsland en in Oostenrijk, vlak nadat zij de
HPV-vaccinatie kregen. Ondanks dat geen causaal
verband werd gevonden beïnvloedde dit de publieke
opinie over de vaccinatie. Daarnaast vond men dat de
aanbevelingen voor vaccinatie al gedaan waren voor-
dat de effectiviteit voldoende was aangetoond in grote
studies, omdat het Duitse Geneesmiddelen-instituut
niet het cervixcarcinoom, maar de voorlopers ervan als
uitkomstmaat gebruikte. Overigens werd deze uit-
komstmaat in andere landen ook gebruikt en accepta-
bel gevonden, vanuit de aanname dat een vaccin dat
bescherming biedt tegen een voorloper ook bescher-
ming biedt tegen cer​vix​car​ci​noom zelf.

De vaccinatiegraad voor HPV in Duitsland daalde van
40 naar 10 procent en steeg in 2015 naar 45 procent.
Inmiddels is de leeftijd voor deze vaccinatie vervroegd
naar 9 tot 14 jaar, omdat de kosteneffectiviteit bij deze
leeftijd hoger is. Een mogelijke verklaring voor de lage
vaccinatiegraad is dat de vaccinatie door de doelgroep
zelf bij de huisarts gehaald moet worden. Er is geen
rijksvaccinatieprogramma van waaruit deze vaccinaties
worden aan​ge​bo​den.22 Sinds 2018 wordt geadviseerd
om ook jongens tegen HPV te vaccineren en wordt
een twee-​dosisschema ge​han​teerd.23,24

De vaccinatiegraad voor de overige vaccinaties in
Duitsland is vergelijkbaar met die in Nederland, vol-
gens OECD-​data. In Duits​land wordt de
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vaccinatiegraad echter alleen nagevraagd bij het star-
ten op de basisschool (5 en 6 jaar), hetgeen mogelijk
geen ac​cu​raat beeld geeft.

België
In 2010 werd Gar​da​s​il op​ge​no​men in het ba​sis​vac​ci​na​-
tieprogramma in Vlaanderen voor meisjes in het eerste
leerjaar van de middelbare school. De vaccinatiegraad
in Vlaanderen voor HPV-vaccinaties is hoog, 90 pro​-
cent.25 Een mogelijke verklaring voor deze hoge vacci-
natiegraad is dat meisjes in Vlaanderen op het moment
dat ze twaalf jaar worden een persoonlijke uitnodiging
krijgen om zich dan te laten vaccineren. In Nederland
worden meisjes meestal maar twee keer per jaar mas-
saal opgeroepen voor deze vaccinatie, waardoor de
collectieve opinie meer invloed heeft op de individuele
be​sluit​vor​ming.26 Voor Brus​sel en Wal​lo​nië is de vac​ci​-
natiegraad voor HPV niet bekend. Er wordt alleen in
het Franstalige deel van België eens in de vier jaar
een steekproef naar de vaccinatiegraad gehouden
onder scholieren. In 2017 was de vaccinatiegraad met
36,1 pro​cent in Frans​ta​lig België laag.27

Sinds schooljaar 2019/2020 worden ook jongens op-
ge​roe​pen in Vlaan​de​ren voor HPV-​vaccinaties.28

In Vlaanderen geldt dat de vaccinatiegraad voor de
overige vaccinaties net iets hoger ligt dan in Neder-
land. Ook hier worden vaccinaties gegeven bij de con-
sul​ta​tie​bu​reaus.

Au​stra​lië
Australië voerde in 2007 als een van de eerste landen
een nationaal vaccinatieprogramma in voor meisjes en
in 2013 werden hier als eerste de jongens toegevoegd
aan het programma. Australië kent een hoge vaccina-
tiegraad voor HPV. Bij meisjes is de vaccinatiegraad
voor het driedosisschema 80 procent; voor jongens 76
procent. De successen van het programma worden
toe​ge​schre​ven aan een hoge ac​cep​ta​tie voor de vac​ci​-
natie in de algehele populatie, een genderneutrale
aanpak en het aanbod van de vaccinaties via een
school​pro​gram​ma.

Ondanks dit nu al succesvolle programma is besloten
om over te stappen van Gardasil naar Gardasil-9. Met
de verwachting dat hierdoor de vaccinatiegraad nog
ver​der zal stij​gen en de

cir​cu​la​tie van HPV nog ver​der zal dalen.29

10 jaar ver​der - Wat le​vert het vac​cin
op?
Een Cochrane review naar de effectiviteit en bijwerkin-
gen van de HPV-​vaccinatie werd in 2018 ge​pu​bli​ceerd.
In deze review is gekeken naar het beschermende ef-
fect van de HPV-vaccinatie op cervixcarcinoom en de
voorstadia hiervan. Zesentwintig studies met ruim
73.000 adolescente vrouwen werden geïncludeerd. De
follow-up van deze studies varieerde van een half jaar
tot acht jaar. Er werden geen studies gevonden die
cervixcarcinoom als uitkomstmaat hadden, enkel de
voorstadia ervan. Bij de beoordeling van het effect van
de vaccinatie werd een onderscheid gemaakt in de
HPV-​status bij aan​vang van de stu​dies.30

HPV-​negatieve vrou​wen
Bij HPV-DNA-negatieve vrouwen tussen 15 en 26 jaar
werd een hoge mate van bewijs gevonden dat vacci-
natie de ontwikkeling van CIN2+ en CIN3+, veroor-
zaakt door HPV-16 en HPV-18, voorkomt (respectieve-
lijk van 164 naar 2/10.000 en van 70 naar 0/10.000).
Er werd een matig bewijs gevonden dat vaccinatie
adenocarcinoma in situ (AIS) voorkomt (van 9 naar
0/10.000). Onafhankelijk van het type HPV heeft vacci-
natie ook een beschermend effect op de ontwikkeling
van de voorstadia van cervixcarcinoom. Voor CIN2+ is
hier een hoge mate van bewijs voor (van 287 naar
106/10.000). Voor AIS is dit bewijs matig (van 10 naar
0/10.000). Voor CIN3+ is de uitkomst afhankelijk van
het gebruikte vaccin: voor het bivalente vaccin is er
een hoge mate van bewijs (RR 0.08), voor het quadri-
va​len​te vac​cin is er een matig be​wijs (RR 0.54).30 

HPV-​status on​be​kend
Er werden studies gevonden bij vrouwen tussen 15 en
26 jaar met een onbekende HPV-status. Ook hier werd
een hoge mate van bewijs gevonden dat vaccinatie de
ontwikkeling van CIN2+, CIN3+ en AIS op basis van
HPV-16 en HPV-18 voorkomt (voor CIN2+ en CIN3+
van 341 naar 157/10.000 en voor AIS van 14 naar
5/10.000). On​ge​acht het type HPV is er een hoge mate
van bewijs dat vaccinatie de ontwikkeling van CIN2+
en AIS voorkomt (respectievelijk van 559 naar
391/10.000 en van 17 naar 5/10.000). Voor CIN3+
geldt hier ook dat de uit​komst af​han​ke​lijk
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is van het gebruikte vaccin. Voor het bivalente vaccin
is een hoge mate van bewijs en voor het quadrivalente
vac​cin is een matig be​wijs.

Bij vrouwen in de leeftijdsgroep tussen 24 en 45 jaar is
een matig bewijs dat vaccinatie de ontwikkeling van
CIN2+ voorkomt, zowel voor HPV-16 en HPV-18 als
voor ieder type HPV (RR 0,74 en RR 1,04). Mogelijk
komt dit doordat al eerder blootstelling aan HPV is ge-
weest. Voor CIN3+ en AIS zijn geen data bekend in
deze leef​tijds​groep.30

Bij​wer​kin​gen
Zowel in de controlegroepen (placebo of andere vacci-
natie) als in de HPV-vaccinatiegroep is de kans op
ernstige bijwerkingen voor alle leeftijden gelijk (669
versus 656/10.000). De meest gerapporteerde klach-
ten in beide groepen zijn pijn, zwelling en roodheid
rond​om de in​jec​tie​plaats.30

Na media-​aandacht voor (chro​ni​sche) ver​moeid​heid na
toediening van het HPV-vaccin kwamen in 2015 flink
meer meldingen bij het LAREB binnen over langdurige
vermoeidheidsklachten na de HPV-vaccinatie. Inmid-
dels is uit een grootschalig onderzoek onder 70.000
meisjes gebleken dat er na invoering van het vaccin
niet méér meisjes met (chronische) vermoeidheids-
klachten zijn dan voor de invoering van het HPV-​
vaccin.31

Kos​ten​ef​fec​ti​vi​teit
Om kosteneffectief te zijn, wordt bij de HPV-vaccinatie
van meisjes een ondergrens van een vaccinatiegraad
van 70 procent aangehouden. De meest uitgebreide
preventiestrategie tegen cervixcarcinoom is de combi-
natie van een vaccinatieprogramma met een hoog-
waardig screeningsprogramma. Deze combinatie wordt
voor​na​me​lijk in hoog-​inkomenlanden in​ge​zet.17

Een meta-analyse heeft laten zien dat een vaccinatie-
graad van minimaal 50 procent zorgt voor een afname
van 68 procent voor infectie met HPV-16 en HPV-18,
en voor een afname van 61 procent van het hebben
van anogenitale wratten. Bij een vaccinatiegraad
boven de 50 procent wordt ook groepsimmuniteit ge-
zien: in landen met een hoge vaccinatiegraad komen
anogenitale wratten bij jongens en oudere vrouwen
min​der voor.32

1.

2.

3.

4.

In Nederland is de vaccinatiegraad voor HPV sinds de
invoering maximaal 61 procent geweest. Op dit mo-
ment is de vaccinatiegraad slechts 45,5 procent
(2018). Om de voordelen van groepsimmuniteit te be-
nutten en om kosteneffectief te zijn, zal dus nog actie
ondernomen moeten worden om de vaccinatiegraad te
ver​ho​gen.

Toe​komst

Adviesaanvraag Gezondheidsraad over de HPV-
vaccinatie, in​clu​sief vac​ci​na​tie voor jon​gens
De minister van VWS heeft een adviesaanvraag ge-
stuurd aan de GR, naar aanleiding van nieuwe infor-
matie over de vaccinaties. De GR is gevraagd te advi-
seren over eventuele aanpassing van het type vaccin,
de wenselijkheid van vaccinatie van jongens en of her-
ziening van de leeftijd van vaccinatie aanvaardbaar en
effectief is. In juni 2019 is het advies verschenen en
het is aan de minister van VWS om het advies al dan
niet over te nemen. Dit besluit wordt in het najaar van
2019 ver​wacht.
De GR adviseert om vaccinatie tegen HPV te behou-
den binnen het RVP. De vaccinatie zou aangeboden
moeten worden aan zowel meisjes als jongens, zo
dicht mogelijk bij de leeftijd van 9 jaar. De GR advi-
seert tevens een aanvullend vaccinatieprogramma op
te zet​ten voor men​sen tot en met 26 jaar.
De GR concludeert dat alle drie de beschikbare vac-
cins veilig en effectief zijn en geeft hier verder geen
aan​be​ve​ling over.
Vooruitlopend op dit besluit is besloten om dit najaar
alle 16- en 17-jarige meisjes extra op te roepen die
nog niet eerder voor HPV gevaccineerd zijn. Het gaat
hier​bij om 80.000 extra op te roe​pen jon​ge​ren.33
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Sa​men​vat​ting
Naar aanleiding van het advies van de Gezondheids-
raad is besloten maternale kinkhoestvaccinatie in te
voeren in Nederland ter preventie van ernstige kink-
hoest bij zuigelingen. Invoering wordt eind 2019 ver-
wacht.
Onderzoeken hebben aangetoond dat maternale kink-
hoestvaccinatie een hoge bescherming geeft tegen
kinkhoest in de eerste drie levensmaanden. Studies
onder gevaccineerde vrouwen laten geen verhoogd ri-
sico zien voor vroeggeboorte, miskraam, overlijden,
laag geboortegewicht, neonatale sepsis, (pre)eclamp-
sie en aangeboren afwijkingen. In een aantal studies
werd een licht verhoogd risico op chorio-amnionitis ge-
rapporteerd. Er werd echter geen verhoogd risico op
vroeg​ge​boor​te of ne​o​na​ta​le in​fec​ties ge​von​den.
Maternale vaccinatie kan interfereren met de immuun-
respons van het kind na vaccinaties. Dit kan waar-
schijnlijk worden ondervangen door later te beginnen
met de kindervaccinaties (nu bij twee, drie, vier en elf
maanden). In een gerandomiseerd RIVM-onderzoek
kreeg een groep zwangere vrouwen bij 30 tot 32
weken zwangerschapsduur een kinkhoestvaccinatie
en de controlegroep vlak na de bevalling. Kinderen
kregen hun vaccinaties bij drie, vijf en elf maanden. De
an​ti​stof​con​cen​tra​tie tegen per​tus​sis​toxi​ne op de leef​tijd
van drie maanden was bij kinderen van gevaccineerde
moeders nog hoog. Dit ‘verlate’ schema met één dosis
minder zal worden aangeboden aan kinderen van
tegen kinkhoest gevaccineerde moeders. Risicogroe-
pen, zoals prematuren en kinderen van ongevacci-
neerde moeders krijgen het 2-3-5-11-schema aange-
bo​den.

Ab​stract
Maternal immunisation is an effective strategy to pro-
tect newborns against diseases with high burden in
early life. Therefore, the Health Council advised to
offer a pertussis vaccination to pregnant women in the
Ne​ther​lands. Im​ple​men​ta​ti​on is ex​pec​ted late 2019.

Studies showed that maternal pertussis vaccination is
effective in preventing pertussis in newborns up to
three months of age. Studies also showed no increa-
sed risk of preterm delivery, miscarriage, death, low
birth weight, neonatal sepsis, (pre)eclampsia and con-
genital malformations . Some studies revealed a small
increased risk of chorio-amnionitis without adverse
out​co​mes for mo​ther and new​born.
A disadvantage of maternal immunization is the possi-
ble blunting of the infant’s immune response. This may
be avoided by postponing infant vaccination series. In
a Dutch study one group of pregnant women received
pertussis vaccination at 30-32w of gestation. The con-
trol group received vaccination directly after birth. All
Infants were immunized according to a 3-5-11 month
schedule instead of the routine 2-3-4-11 month sche-
dule. Anti-pertussis toxin geometric mean concentrati-
ons at three months of age in infants of vaccinated mo-
thers were still elevated. Therefore, this schedule will
be used in infants of vaccinated mothers after imple-
mentation of the maternal pertussis programme. For
risk groups, e.g. preterm infants and for infants of un-
vaccinated mothers, vaccinations will be scheduled at
two, three, five and ele​ven months of age.
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In​lei​ding
Vanaf eind 2019 krijgen zwangere vrouwen een vacci-
natie aangeboden die de pasgeborene in de eerste le-
vensmaanden beschermt tegen kinkhoest en de ande-
re ziekten die met het vaccin voorkómen worden. Om
te zorgen dat alle beroepsgroepen die een rol hebben
bij de diagnostiek en behandeling van kinkhoest of bij
het voorkómen daarvan, op de hoogte zijn van de be-
langrijkste aspecten van deze vaccinatie, beschrijven
wij die zaken in dit over​zichts​ar​ti​kel.

Epi​de​mi​o​lo​gie van kink​hoest in Ne​der​-
land
Kinkhoest is een respiratoire infectie en wordt meestal
veroorzaakt door Bordetella pertussis (Bp) en in veel
mindere mate door andere Bordetellae als B. paraper-
tussis (Bpp) , B. bronchiseptica (Bb) of B. holmesii
(Bh). De infectie kan vooral voor jonge, nog niet (volle-
dig) gevaccineerde zuigelingen zeer ernstig verlopen
en soms lei​den tot sterf​te.1

Gegevens van kinkhoestmeldingen en -opnames laten
zien dat het risico op kinkhoest voor jonge, nog niet
(volledig) gevaccineerde baby’s ook in Nederland nog
steeds aanwezig is, ondanks een hoge vac​ci​na​tie​-
graad.2 Elk jaar overlijdt er gemiddeld nog één jonge
baby aan kinkhoest en worden ongeveer 170 kinderen
jonger dan twee jaar opgenomen in het ziekenhuis.
(Hierbij is rekening gehouden met onderrapportage.)
Het betreft voor het overgrote deel baby’s jonger dan
vi j f maan​den.2 Deze jonge baby’s worden besmet
doordat kinkhoest in hun omgeving veelvuldig voor-
komt, bijvoorbeeld bij broertjes, zusjes en ouders, ook
zonder dat die dit zelf weten.3 In PIENTER2, een groot
seroprevalentie-​onderzoek uit 2006-​2007, werd aan​ge​-
toond dat elk jaar ongeveer 9 procent van de Neder-
landse bevolking van 10 jaar en ouder (dus ook man-
nen en vrouwen in de vruchtbare leeftijd) een kink-
hoestinfectie door​maakt.4 Dit percentage is een ver-
dub​be​ling ten op​zich​te van de cij​fers in PIEN​TER1, dat
is uitgevoerd in 1995-1996. Er zijn diverse aanpassin-
gen in het kinkhoestvaccinatieschema geïmplemen-
teerd om de toename van kinkhoest vanaf 1996 te
stoppen. Zo is in 1999 de start van de eerste dktp-
vaccinatie vervroegd van de leeftijd van drie naar twee
maanden. Aan het einde van 2001 is een acellulaire
kink​hoest​com​po​nent

toegevoegd aan de DTP-herhalingsvaccinatie op vier-
jarige leeftijd. Ten slotte is met ingang van 2005 de
hele kinkhoestbacterie in het zuigelingen dktp-Hib-
combinatievaccin vervangen door een acellulaire kink-
hoestcomponent. Deze aanpassingen hebben geen ef-
fect gehad op de incidentie van kinkhoest bij kinderen
van nul tot vijf maanden oud.2 Wel hebben ze ervoor
gezorgd dat kinkhoest beter onder controle is vanaf de
leeftijd van ongeveer vijf tot zes maanden tot
acht/negen jaar.5

Bovenstaande was reden voor de Gezondheidsraad
om in 2015 te onderzoeken hoe deze kwetsbare
baby’s jonger dan zes maanden beter beschermd kon-
den wor​den.6 De Gezondheidsraad concludeerde dat
vaccinatie van zwangere vrouwen hiervoor het meest
geschikt is. De staatssecretaris van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport heeft begin 2018 besloten het advies
van de Gezondheidsraad op te volgen. Invoering van
maternale kinkhoestvaccinatie wordt eind 2019 ver-
wacht. Aangezien er geen los kinkhoestvaccin be-
schikbaar is, zal gevaccineerd worden met een vaccin
dat ook beschermt tegen difterie en tetanus (dkt-
vaccin).

Ef​fec​ti​vi​teit en vei​lig​heid van ma​ter​na​le
kink​hoest​vac​ci​na​tie
Belangrijk bij de conclusie van de Gezondheidsraad
waren de gegevens over de goede werkzaamheid
(tabel 1) en de veiligheid van de kinkhoestvaccinatie
tijdens de zwangerschap. De meeste data hierover
komen uit Engeland, waar de vaccinatie is ingevoerd
in oktober 2012, nadat er tot oktober van dat jaar tij-
dens een grote verheffing 14 baby’s aan kinkhoest
waren over​le​den.7-9 Deze verheffing vond ook plaats
in Nederland met drie sterfgevallen onder jonge
baby’s.2

De Engelsen hebben recent de gegevens over effecti-
viteit van maternale kinkhoestvaccinatie bevestigd: de
werkzaamheid tegen de ziekte kinkhoest onder jonge
zuigelingen bleef hoger dan 90 pro​cent.10 De werk-
zaamheid tegen sterfte aan kinkhoest werd geschat op
95 procent (95 procent betrouwbaarheidsinterval (95
procent BI): 79-100 procent). Recente gegevens laten
zien dat er sinds de invoering van maternale vaccinatie
eind 2012 in En​ge​land, 16 sterf​ge​val​len ten
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gevolge van kinkhoest zijn onder zuigelingen van on-
gevaccineerde moeders. Daarnaast waren er twee
sterfgevallen onder moeders die de kinkhoestvaccina-
tie slechts één week voor de bevalling hadden ge​kre​-
gen.11 Hierdoor was er waarschijnlijk onvoldoende tijd
voor de overdracht van antistoffen. In deze periode
werd nog veel kinkhoest gemeld bij oudere kinderen
en vol​was​se​nen.11

Naast de Engelse studies naar de werkzaamheid van
maternale kinkhoestvaccinatie, zijn er nog vijf studies
uit an​de​re lan​den (tabel 1).12-16 De schat​tin​gen van de
vaccinwerkzaamheid tegen kinkhoest bij baby’s jonger
dan twee of drie maanden varieerden van 69 (95 pro-
cent BI: 13-89 procent) tot 91 procent (95 procent BI:
20-99 procent). In één studie onder baby’s jonger dan
18 maan​den werd een iets la​ge​re werk​zaam​heid
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Tabel 1. Over​zicht van on​der​zoe​ken naar de werk​zaam​heid van ma​ter​na​le kink​hoest​vac​ci​na​tie.

195% be​trouw​baar​heids​in​ter​val

Eer​ste au​teur Land & jaar
Onderzoeks- ​

opzet
Uit​komst​maat

Werk​zaam​heid
(95% BI1)

Amirt​ha​lingam7 En​ge​land; 2014 Co​hort Kink​hoest < 3 m 91% (84-95%)

Da​bre​ra8 En​ge​land; 2014 Patiënt​con​tro​le Kink​hoest < 8 w 93% (81-97%)

Amirt​ha​lingam10 En​ge​land; 2016 Co​hort

Kink​hoest < 3 m 91% (88-94%)

Sterfte aan kinkhoest <3
m 95% (79-​100%)

Win​ter12 Ver​e​nig​de Sta​ten; 2016 Co​hort Kink​hoest < 8 w 85% (33-98%)

Bax​ter13 Ver​e​nig​de Sta​ten; 2017 Co​hort Kink​hoest < 2 m 91% (20-99%)

Bellido-​Blasco14 Span​je; 2017 Patiënt​con​tro​le Kink​hoest < 3 m 91% (57-98%)

Saul15 Au​stra​lië; 2018 Patiënt​con​tro​le

Kink​hoest < 3 m 69% (13-89%)

Opname vanwege kink-
hoest < 3 m 94% (59-99%)

Becker-​Dreps16 Ver​e​nig​de Sta​ten; 2018 Co​hort

Kink​hoest < 18 m 58% (22-77%)

Opname vanwege kink-
hoest < 18 m 70% (3-99%)
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tegen kinkhoest gevonden, namelijk, 58 procent (95
procent BI: 22-77 procent) en tegen ziekenhuisopna-
mes vanwege kinkhoest 70 procent (95 procent BI: 3-
99 pro​cent).16 Volgens de auteurs kan het feit dat bij
kinderen vanaf zes maanden in deze studie geen be-
schermend effect van maternale kinkhoestvaccinatie
meer werd waargenomen, een verklaring voor de lage-
re werk​zaam​heid zijn.

Onderzoek toonde ook aan dat als de baby toch kink-
hoest kreeg nadat de moeder tijdens de zwangerschap
hiertegen was gevaccineerd, de kinkhoest minder ern-
stig ver​liep.17 Vergeleken met kinkhoest bij kinderen
van ongevaccineerde moeders (n = 371), was de op-
nameduur bij kinderen van gevaccineerde moeders (n
= 49) korter, ze hoefden niet geïntubeerd te worden en
geen enkel kind over​leed aan kink​hoest.
De veiligheid van kinkhoestvaccinatie tijdens de zwan-
gerschap werd uitvoerig onderzocht. Inmiddels zijn er
miljoenen vrouwen gevaccineerd. Systematische re-
views rapporteren geen verhoogd risico op miskraam,
vroeggeboorte, laag geboortegewicht, opname op
NICU, sepsis en aangeboren af​wij​kin​gen.18-21 In een
aantal onderzoeken werd een statistisch significant
licht verhoogd risico op chorio-amnionitis ge​von​den.22-

24 Hiervan zijn twee studies deels uitgevoerd op de-
zelfde onderzoekspopulatie. In andere onderzoeken
was dit risico niet statistisch significant ver​hoogd.25-27

Hoewel chorio-amnionitis een risico op vroeggeboorte
of ne​o​na​ta​le in​fec​ties geeft, wer​den deze uit​kom​sten in
de genoemde studies niet vaker gezien. Tussen de
studies was een groot verschil in het vóórkomen van
chorio-amnionitis (0,3-5,5 procent). In de meeste stu-
dies is de ICD-code voor klinische chorio-amnionitis
gebruikt. De studie van Kharbanda et al. vond dat
slechts bij 50 procent van de vrouwen met deze ICD-
code, klinische verschijnselen waren beschreven in
het medisch dossier die de ICD-code chorio-amnionitis
on​der​steun​den. Dit komt neer op een po​si​tief voor​spel​-
lende waarde van 50 pro​cent.22 Na correctie hiervoor
verdween het verhoogde risico op chorio-amnionitis na
ma​ter​na​le kink​hoest​vac​ci​na​tie.

Im​pact van ma​ter​na​le an​ti​stof​fen op de
im​muun​res​pons van het kind
Een van de mogelijke nadelen van maternale vaccina-
tie is het dempend effect van maternale antistoffen op
de antistofrespons van het kind op de eigen vaccina-
ties, het zogeheten ‘blun​ting’.28 Deze blunting betreft
niet alleen de respons op de kinkhoestantigenen, maar
ook de respons op de andere antigenen in het vaccin
en tegen andere vaccinaties. Dit gebeurt door de aan-
wezigheid van antistoffen van de moeder in het bloed
van het kind. Deze antistoffen van de moeder kunnen
opgewekt zijn doordat de moeder tijdens de zwanger-
schap gevaccineerd is of doordat de moeder een in-
fectie heeft doorgemaakt. Dit is ook de reden dat een
bof-mazelen-rodehondvaccinatie bij een kind niet zin-
vol is vóór de leeftijd van zes maanden, vooral als de
moeder zelf mazelen heeft doorgemaakt. Engelse ge-
gevens laten zien dat blunting door maternale kink-
hoestvaccinatie wel aanwezig is, maar geen negatief
effect heeft op de werkzaamheid van het vaccinatie-
programma van het kind tegen kink​hoest.10 Zij vinden
dat de maternale kinkhoestvaccinatie ook na de eerste
vaccinatie van het kind nog een aanvullend bescher-
mend effect heeft (82 procent, 95 procent BI: 65-91
procent). Naarmate het kind meer vaccinaties heeft
gehad, neemt dit effect af tot niet-significante waarden.
Een systematische review over de invloed van bij het
kind aanwezige antistoffen en de leeftijd waarop het
kind de eerste vaccinaties krijgt, concludeerde dat
beide aspecten de immuunrespons van het kind
beïnvloe​den.29 Auteurs deden de aanbeveling om te
onderzoeken of uitstel van de eerste vaccinatie van
het kind het effect van blunting na vaccinatie tijdens de
zwan​ger​schap kan ver​min​de​ren.

Zo’n uitgesteld vaccinatieschema is onderzocht in de
MIKI (Moeders geÏmmuniseerd tegen KInkhoest)-
studie, uitgevoerd door het RIVM.30 In dit gerandomi-
seerde onderzoek kreeg één groep vrouwen bij 30 tot
32 weken zwangerschapsduur een kinkhoestcombina-
tie​vac​cin (dkt; Boost​rix®), ter​wijl de an​de​re groep vrou​-
wen (controlegroep) werd gevaccineerd direct na de
zwangerschap. De kinderen van beide groepen kregen
op de leeftijd van drie, vijf en elf maanden het dktp-
Hib-HepB-vaccin en het 10-valente pneumokokken-
con​ju​gaat​vac​cin toe​ge​diend. De ge​o​me​trisch
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gemiddelde concentratie (GMC) van antistoffen tegen
pertussistoxine (PT) was bij kinderen van gevaccineer-
de moeders op de leeftijd van drie maanden (vooraf-
gaand aan de eerste vaccinatie) 16 IU/ml (95 procent
BI: 12-21) en bij kinderen van moeders die na de be-
valling waren gevaccineerd, 1 IU/ml (95 procent BI: 1-
2) (figuur 1). De GMC van kinderen van gevaccineer-
de moeders op de leeftijd van drie maanden was
negen keer hoger dan van kinderen van ongevacci-
neerde moeders op de leeftijd van twee maanden
(GMC 2 IU/ml; 95 procent BI: 1-2), de leeftijd waarop
normaliter de eerste vaccinaties binnen het Rijksvacci-
natie programma zijn gepland. Ook in dit onderzoek
was er sprake van blunting; dat wil zeggen dat de
GMC’s na de kindervaccinatie lager waren bij kinderen
van gevaccineerde moeders dan van ongevaccineerde
moeders. Op de leeftijd van zes maanden was de anti-
PT GMC bij kinderen van gevaccineerde moeders 36
IU/ml (95 procent BI: 28-45) en bij kinderen van moe-
ders die direct na de bevalling werden gevaccineerd,
83 IU/ml (95 procent BI: 66-105). Bij 12 maanden was
dit respectievelijk 76 IU/ml (95 procent BI: 62-92) en
158 IU/ml (95 pro​cent BI: 125-​200).

Aan​pas​sing van het Rijks​vac​ci​na​tie​pro​-
gram​ma
Bo​ven​staan​de re​sul​ta​ten waren aan​lei​ding voor

de Gezondheidsraad te adviseren het vaccinatiesche-
ma van de dktp-Hib-HepB en pneumokokkenvaccina-
ties van kinderen van vrouwen die tijdens de zwanger-
schap zijn gevaccineerd tegen kinkhoest, onder be-
paalde voorwaarden te veranderen van een 2-3-4-11-
maandenschema naar een 3-​5-11-maandenschema.31

De voor​waar​den wor​den hier​on​der be​schre​ven. Kin​de​-
ren van ongevaccineerde moeders en kinderen die
niet aan de voorwaarden voldoen, krijgen de vaccina-
ties in een 2-3-5-11-maandenschema aangeboden. De
staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en
Sport heeft dit ad​vies over ge​no​men.

Voor​waar​den van een aan​ge​past sche​ma
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Fi ​guur 1. Ge​o​me​trisch ge​mid​del​de con​cen​tra​ties van an​ti​stof​fen tegen per​tus​sis​toxi​ne (PT) bij kin​de​ren van moe​ders die wel (groe​-
ne bol​le​tjes) en niet (blau​we bol​le​tjes) bij 30-32 weken zwan​ger​schaps​duur ge​vac​ci​neerd zijn tegen kink​hoest.30
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Het kind wordt geboren bij een zwangerschapsduur
van minimaal 37 weken. Diverse studies laten zien
dat prematuur geboren kinderen een verhoogd risico
hebben op (een ernstiger beloop van) kinkhoest dan
à terme kin​de​ren.2, 32 Er zijn op dit moment geen ge-
gevens over de epidemiologie van kinkhoest in rela-
tie tot prematuriteit uit landen die kinkhoestvaccina-
tie tijdens de zwangerschap hebben geïntroduceerd
in combinatie met een kindervaccinatieschema dat
start op de leeftijd van drie maanden. Daarom advi-
seert de Gezondheidsraad om bij prematuren het
vaccinatieprogramma te laten starten op de leeftijd
van twee maanden, onafhankelijk van het feit of de
moeder tegen kinkhoest is gevaccineerd tijdens de
zwan​ger​schap. 
De tijd tussen de maternale kinkhoestvaccinatie en
de bevalling is minimaal twee weken. Gegevens uit
Engeland laten zien dat de effectiviteit van kink-
hoestvaccinatie tijdens de zwangerschap duidelijk
lager is indien de vaccinatie kort voor de bevalling
wordt gegeven, omdat er dan onvoldoende tijd is ge-
weest voor de overdracht van an​ti​stof​fen.10 Daarom
adviseert de Gezondheidsraad om met vaccinatie bij
de kinderen van deze groep moeders te beginnen
op twee maan​den. 
De moeder is geen drager van het hepatitis B-virus.
He​pa​ti​tis B komt in Ne​der​land voor​al voor bij be​paal​-
de risicogroepen. Pasgeborenen lopen vooral risico
als hun moeder drager is van het hepatitis B-virus.
Deze kinderen krijgen bij de geboorte hepatitis-B-
immuunglobulinen en een eerste hepatitis B-
vaccinatie. De meeste landen geven kinderen van
met hepatitis B geïnfecteerde moeders een tweede
vaccinatie op de leeftijd van één of twee maanden.
Omdat er geen gegevens over langere intervallen
bekend zijn, is het advies om deze kinderen te vacci-
neren volgens een 2-3-5-11-maandenschema. Voor
kinderen van moeders die geen hepatitis B hebben,
past een 3-​5-11-maandenschema bin​nen de door fa​-
brikanten onderzochte en voorgeschreven toedie-
nings​sche​ma’s van he​pa​ti​tis B-​vaccinatie.

Kans op andere ziektes door aanpassing van het vac-
ci​na​tie​sche​ma31

Naast het ri​si​co op kink​hoest is ook ge​ke​ken of

dit latere schema een grotere kans geeft op een van
de andere ziektes waartegen kinderen in hun eerste
le​vens​jaar wor​den ge​vac​ci​neerd.
Het MIKI-onderzoek toonde aan dat op de leeftijd van
drie maanden de antistofconcentratie tegen difterie en
tegen tetanus in beide groepen kinderen boven de af-
kapwaarde voor bescherming lag. Voor polio is al lan-
ger bekend dat een vaccinatieschema met twee doses
vlak na elkaar, gevolgd door een boostervaccinatie na
ongeveer zes maanden voldoende bescherming biedt.
Daarnaast is, door de hoge vaccinatiegraad in Neder-
land en internationaal, het risico op difterie en polio
ook heel erg klein.
Surveillancedata van Haemophilus influenzae type b
(Hib) laten zien dat het aantal gevallen van Hib-
infecties bij jonge kinderen na de invoering van vacci-
natie in 1993 enorm is gedaald. Tot 1999 was het vac-
cinatieschema een 3-4-5-11-maandenschema. Vanwe-
ge de opkomst van kinkhoest is het schema vanaf
1999 vervroegd naar 2-3-4-11 maanden. Dit heeft niet
geleid tot een daling van het aantal gevallen van Hib-
ziekte onder jonge kinderen. Daarom verwacht de Ge-
zondheidsraad geen scherpe stijging van het aantal
Hib-infecties bij jonge baby’s door deze schemaveran-
de​ring. Een re​cen​te sys​te​ma​ti​sche re​view laat ook zien
dat bescherming tegen Hib vergelijkbaar is na een pri-
mair vac​ci​na​tie​sche​ma met twee en met drie doses.33

Voor pneumokokkenvaccinatie heeft de Gezondheids-
raad al in 2013 geadviseerd om van een 3+1-
vaccinatieschema op de leeftijd van 2, 3, 4 en 11
maanden naar een 2+1-schema te gaan.34 Dit was
grotendeels gebaseerd op een RIVM-onderzoek, waar-
bij vier verschillende pneumokokkenvaccinatiesche-
ma’s (2-3-4-11 m, 2-4-6-11 m, 3-5-11 m en 2-4-11 m)
met elkaar werden ver​ge​le​ken.35 Hieruit bleek dat bij
alle onderzochte vaccinatieschema’s de GMC op de
leeftijd van 12 maanden, dus 1 maand na de booster-
dosis, voor alle 13 serotypes boven de afkapwaarde
van 0,35 μg/ml lag. Om aan te kunnen sluiten bij het
tot nu toe gebruikte schema voor de dktp-Hib-HepB-
vaccinaties rond die leeftijd (2, 3, 4 en 11 maanden) is
aanvankelijk gekozen voor een 2-4-11-
maandenschema. Met de voorgestelde aanpassing
van het vaccinatieschema voor kinderen van moeders
die tijdens de zwangerschap tegen kinkhoest gevacci-
neerd zijn, kan dit wor​den
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veranderd in een 3-5-11-maandenschema, dat betere
antistofresponsen oplevert dan het 2-4-11-
maandenschema.

De toe​komst van ma​ter​na​le vac​ci​na​tie
In​mid​dels is het aan​tal lan​den dat ma​ter​na​le kink​hoest​-
vaccinatie aanbiedt, fors toegenomen (meer dan 20).
Onder de nieuwkomers bevinden zich naast Engeland
ook België, Zwitserland, Argentinië, Canada, Verenig-
de Staten en Au​stra​lië.36 De vaccinatiegraad in deze
landen verschilt met een spreiding van 16 tot 70 pro-
cent. Deze hoge vaccinatiegraad is gemeten in Ege​-
land.10 Een aantal landen geeft een vergelijkbaar ad-
vies voor maternale influenzavaccinatie. Kinkhoestvac-
cinatie is de eerste vaccinatie die in Nederland pro-
grammatisch zal worden aangeboden aan gezonde
zwan​ge​re vrou​wen.
Influenzavaccinatie wordt nu alleen aanbevolen aan
zwangere vrouwen met onderliggend lijden; tijdens de
pandemie in 2009 werd de vaccinatie wel aan gezonde
zwangere vrouwen aangeboden. De Gezondheidsraad
zal in 2020 een advies over influenzavaccinatie uit-
brengen, onder meer over vaccinatie tijdens de zwan-
gerschap. Mogelijk komen op korte termijn maternale
vaccins tegen respiratoir syncytieel virus (RSV)37 en
groep B-streptokokken (GBS) op de markt. Daarna
kan de Gezondheidsraad een advies uitbrengen of op-
na​me in het RVP zin​vol is.
Aangezien geen enkel vaccin 100 procent effectief is
en de vaccinatiegraad van deze maternale vaccinaties
ook geen 100 procent zal zijn, zullen deze ziektes blij-
ven vóórkomen onder jonge kinderen. Het blijft dus
van belang om bij vermoeden van bijvoorbeeld kink-
hoest, tijdige en juiste diagnostiek in te zetten. Bij een
positieve uitslag moet dit ook gemeld worden aan de
GGD.
Voor de surveillance van de effecten van deze mater-
nale kinkhoestvaccinatie is het verder van groot be-
lang om bij ziekte van jonge kinderen te weten of de
moeder is gevaccineerd tijdens de zwangerschap. Me-
disch microbiologen kunnen het belang van juiste dia-
gnostiek in het algemeen en bij jonge kinderen in het
bijzonder onder de aandacht brengen van de aanvra-
gend art​sen.
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3.

4.

5.

6.
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Con​clu​sie
Maternale kinkhoestvaccinatie is effectief om baby’s in
de eerste levensmaanden te beschermen tegen kink-
hoest. Systematische reviews laten zien dat er geen
negatieve gevolgen zijn voor moeder en kind van vac-
cinatie tijdens de zwangerschap, ook niet als gevolg
van de mogelijk licht verhoogde incidentie van chorio-
amnionitis bij gevaccineerde vrouwen. Na maternale
kinkhoestvaccinatie kan het kind onder bepaalde voor-
waarden een maand later met het eigen vaccinatie-
schema beginnen en ook een dktp-Hib-HepB-
vaccinatie minder krijgen. Niettemin blijft het van groot
belang om alert te blijven op ziektes die door vaccina-
tie zijn te voorkomen, en om bij klinische verdenking
diagnostiek in te zetten. Geen enkel vaccin beschermt
immers volledig en er zullen altijd vrouwen zijn die zich
niet laten vaccineren. Bevestiging van kinkhoest met
behulp van diagnostiek is ook belangrijk voor een
goede evaluatie van de effectiviteit van de maternale
kinkhoestvaccinatiestrategie. Meer informatie over
kinkhoestvaccinatie tijdens de zwangerschap vindt u
onder deze link: https://lci.rivm.nl/richtlij-
nen/kinkhoestvaccinatie-zwangere-vrouwen. Als on-
derdeel van de implementatie zal er ook een website
met in​for​ma​tie over dit on​der​werp komen.
Mogelijk is in de toekomst ook gezondheidswinst bij
jonge zuigelingen te behalen door vaccinatie van
zwan​ge​re vrou​wen tegen an​de​re in​fec​tie​ziek​ten. 
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In​tro​duc​tie
Wereldwijd zijn er op dit moment grote uitbraken van
ma​ze​len.1-3 Recente cijfers van de WHO laten zien dat
er halverwege 2019 meer meldingen waren dan in elk
jaar sinds 2006 en drie keer zoveel als in dezelfde pe-
riode in 2018.1 Na de laatste grote mazelenuitbraak in
Nederland in 2013-2014 werden er jaarlijks slechts en-
kele mazelengevallen gediagnosticeerd. Sinds 2018
neemt het aantal echter weer toe, met in de eerste
zeven maan​den van 2019 meer dan 50 ge​mel​de ge​val​-
len. 
Een infectie met het mazelenvirus gaat gepaard met
koorts, hoesten, neusverkoudheid en conjunctivitis.
Enkele dagen later treedt er exantheem op. Vanaf vier
dagen vóór tot vier dagen na het begin van het exan-
theem wordt het mazelenvirus in grote hoeveelheden
door de patiënt uitgescheiden en kan één mazelenpa-
tiënt in een vatbare populatie 12 tot 18 personen in​fec​-
te​ren.4 Bij een klinische verdenking van mazelen is
strik​te iso​la​tie dus nood​za​ke​lijk.

Ook na vaccinatie met het levend verzwakt vaccin wor-
den incidenteel koorts en vlekjes gezien (zogeheten
‘vac​ci​ni​tis’)5 en kan een kind het vaccinvirus uitschei-
den. Secundaire gevallen hiervan zijn echter niet ge​-
pu​bli​ceerd.6 Strikte isolatie van een ‘vaccinitis’-casus
is dan ook niet nodig. Het klinisch onderscheid tussen
een re​ac​tie op vac​ci​na​tie of een acute in​fec​tie is in een
achtergrond van lage mazelencirculatie makkelijker
dan bij een toe​ge​no​men in​ci​den​tie en/of di​ver​se uit​bra​-
ken. Daarnaast sluit recente vaccinatie een acute in-
fec​tie niet uit.

Casuïstiek
In één week komt er vanuit twee verschillende GGD-
regio’s een verzoek voor mazelendiagnostiek bij twee
jonge kin​de​ren met een kli​ni​sche

verdenking van mazelen, één met een op dat moment
onbekende vaccinatiestatus en een ander één week
na de eerste BMR-vaccinatie. In beide gevallen wordt
overgegaan tot isolatie in afwachting van diagnosti-
sche be​ves​ti​ging.

La​bo​ra​to​ri​um​di​a​gnos​tiek: RT-​PCR
en/of IgM-​serologie
Bij een groot deel van de in 2019 gemelde gevallen
van mazelen in Nederland is laboratoriumdiagnostiek
verricht, meestal door middel van een kwantitatieve
RT-PCR (qPCR). De qPCR wordt bij voorkeur uitge-
voerd op klinische monsters die op niet-invasieve wijze
zijn verzameld, zoals speeksel/keeluitstrijk en urine.
Daarmee biedt de qPCR grote voordelen als laag-
drempelige vorm van laboratoriumdiagnostiek. Het
aantonen van mazelenvirus-specifieke IgM-antistoffen
in serum is vooral relevant bij personen bij wie het
exantheem al een aantal dagen geleden is ontstaan,
aangezien het mazelenvirus-RNA dan soms niet meer
detecteerbaar kan zijn in speeksel en/of urine. In deze
gevallen is het aan te raden (ook) een bloedmonster af
te nemen voor detectie van mazelenvirus-specifieke
IgM- en IgG-​antistoffen.

Waar​om een snel on​der​scheid tus​sen
wildtype-​ en vac​cin​vi​rus?
Na vaccinatie met levend verzwakte virussen vindt al-
tijd (be​perk​te) vi​rus​re​pli​ca​tie plaats in de
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1.

gastheer. Deze virusreplicatie is noodzakelijk om een
goede immuunrespons te laten plaatsvinden. Infecties
met wildtype- of vaccinvirus kunnen momenteel van el-
kaar worden onderscheiden door middel van genoty-
pering, omdat de nucleotidensequentie van het maze-
lenvaccinvirus afwijkt van het wildtypemazelenvirus (fi​-
guur 1).7 

Dit is echter een relatief langdurende procedure en
kan leiden tot onnodige isolatie van een patiënt. Om
deze reden wordt er nu een nieuwe qPCR geïmple-
menteerd die wildtypevirus direct van vaccinvirus kan
on​der​schei​den.8,9 Met deze qPCR kan binnen enkele
uren het onderscheid gemaakt worden tussen infecties
met vaccin- en wildtypevirus. Deze tijdswinst zal vooral
belangrijk zijn voor het nemen van maatregelen in het
kader van de pu​blie​ke ge​zond​heid. In de twee​de casus
bleek na en​ke​le dagen iso​la​tie in​der​daad spra​ke te zijn
van een vaccinstam. De eerste casus had ‘echte’ ma-
ze​len.
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Fi​guur 1. Fy​lo​ge​ne​ti​sche boom (neigh​bour joi​ning me​tho​de) ge​ba​-
seerd op de nu​cle​o​ti​de​se​quen​ties van een ge​deel​te van het kern​ei​-
wit​gen (450 nu​cle​o​ti​den) van een re​cent ma​ze​len​vi​rus​ge​no​ty​pe B3,
D8 (wild​ty​pes) en A (vac​cin​vi​rus). De fy​lo​ge​ne​ti​sche boom is ge​-
maakt met MEGA 7.
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Vraag 1
Patiënt X, be​kend met een miltex​tir​pa​tie in het ver​le​den
wegens een trauma, komt het ziekenhuis binnen met
een fulminante septische shock. Naast petechiën aan
de vin​gers en tenen valt op dat patiënt aan het rech​ter​-
onderbeen een wondje heeft. Navraag leert dat patiënt
enkele dagen geleden is gebeten door een hond. U
denkt direct aan een infectie met een Cap​no​cy​topha​ga
ca​ni​mor​sus.

Wat is de snelste methode om deze verdenking te on-
der​steu​nen?

A. 16s PCR op vol​bloed
B. Bloed​kweek
C. Di​rect pre​pa​raat van vol​bloed
D. Wond​kweek

 

 

 

 

Vraag 2
Een 71-jarige bloemist komt bij de chirurg voor het
openleggen van een abces op het voorhoofd waarbij
eerdere incisie en drainage onvoldoende effectief
bleek te zijn. Uit het abcesvocht wordt een Fran​ci​s​el​la
tu​la​ren​sis ge​kweekt.

Welke maatregel ten aanzien van de infectiepreventie
is juist?

A. Geen iso​la​tie
B. Con​tac​t​i​so​la​tie
C. Strik​te iso​la​tie
D. Uni​ver​se​le iso​la​tie

 

Voor de ant​woor​den en de be​spre​king, 
zie Ant​woor​den.
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Sa​men​vat​ting
A l l e Mycobacterium tuberculosis com​plex​iso​la​ten
(MTBC-isolaten) die vanuit ongeveer 30 laboratoria in
Nederland naar het nationale Tuberculose Referentie
Laboratorium van het RIVM worden opgestuurd, zijn
vanaf begin 2016 prospectief aan ‘whole genome se-
quencing’ (WGS) onderworpen, en wel voor drie doel-
einden: 1) epidemiologische typering, 2) het bepalen
van de gevoeligheid voor eerstelijnsmiddelen en 3)
(sub)species en genotype-identificatie. Over het ge-
bruik van WGS als epidemiologische marker is al di-
verse keren gerapporteerd en deze toepassing is
vanaf 2019 de standaard bij het RIVM. Met WGS kan
ook de gevoeligheid van M. tuberculosis voor de vier
eerstelijnsmiddelen dermate nauwkeurig worden vast-
gesteld, dat de klassieke in vitro-​resistentiebepaling
nog maar voor ongeveer 10 procent van de kweken in
ons land uitgevoerd hoeft te worden. In dit artikel wor-
den onze resultaten (die recent in een ander tijdschrift
zijn gepubliceerd) samengevat en de consequenties
voor de diagnostiek van tuberculose (tbc) in Nederland
be​schre​ven.

Sum​ma​ry
All Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) iso-
lates, which are sent from about 30 laboratories in the
Netherlands to the national tuberculosis reference la-
boratory at the RIVM, are from early 2016 on prospec-
tively subjected to Whole Genome Sequencing (WGS)
for three purposes; 1) epidemiological typing, 2) to de-
termine the susceptibility to first line drugs and 3) for
(sub) species and genotype identification. About the
use of WGS as an epidemiological marker several re-
ports have been published and this application is since
2019 the standard at the RIVM. With WGS, also the
susceptibility of M. tuberculosis to the four first line
drugs can be de​ter​mi​ned more

accurately, in which classical in vitro drug sus​cep​ti​bi​li​-
ty testing remains necessary to be performed in only
10 percent of the cultures in our country. This article is
meant to summarize our findings (recently published in
another journal) and to describe the consequences for
the dia​gno​sis of tu​ber​cu​lo​sis (tbc) in the Ne​ther​lands.

In​lei​ding
Reguliere tbc-patiënten worden langdurig (zes maan-
den) behandeld met de vier antituberculosemiddelen
isoniazide, rifampicine, ethambutol en pyrazinamide. In
Nederland wordt echter bij ongeveer 10 procent van
de MTBC-isolaten een vorm van resistentie waargeno-
men tegen een of meer an​ti​bi​o​ti​ca. Bij re​sis​ten​tie tegen
ten minste isoniazide en rifampicine is er sprake van
‘multidrugresistente’ tuberculose (MDR-TB) en worden
de betreffende patiënten doorverwezen naar een van
de twee gespecialiseerde tuberculosecentra in Neder-
land voor behandeling van speciale tbc-gevallen; Bea-
trixoord in Haren of Dekkerswald in Nijmegen. Dit be-
treft tussen de 5 en 15 gevallen per jaar en deze ver-
gen een behandeling tot wel twee jaren met tweede-
lijnsmiddelen, waarbij resistentie tegen deze middelen
bij het RIVM met een WHO-geaccrediteerde wijze
wordt bepaald. Resistentie tegen antibiotica wordt van
oudsher in vitro getest door de bacteriële isolaten, in
of op een groei​me​di​um te bren​gen waar​in zich een
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kritische concentratie (breekpunt) bevindt van het be-
treffende middel, waarna men kan aflezen of de bacte-
riën in aanwezigheid van deze concentratie antibioti-
cum nog kunnen groeien. In sommige bepalingen kan
de groei automatisch waargenomen worden, zoals in
de Mycobacteria Growth Indicator Tubes (MGIT)-
methode, die momenteel de internationale referentie-
standaard is. Indien er sprake is van groei bij de kriti-
sche concentratie van een antibioticum spreekt men
van re​sis​ten​tie. Deze fe​no​ty​pi​sche me​tho​de is, zeker in
het geval van de zeer langzaam groeiende mycobacte-
riën, zeer tijdrovend en vraagt om veel vakmanschap
voor het leveren van betrouwbare uitslagen onder
strikte kwaliteitsnormen. De accuratesse van resisten-
tiebepalingen wordt ook negatief beïnvloed door het
feit dat bij sommige antibiotica, zoals ethambutol, het
kritische breekpunt dicht bij de minimaal remmende
concentratie (MRC) ligt. Bij laagresistente isolaten zou
in feite een concentratie net onder het breekpunt ge-
test moeten worden, omdat de standaard MGIT-
bepaling foutgevoelige resultaten laat zien. Daarnaast
is de reproduceerbaarheid van de MGIT, zoals in het
geval van pyrazinamide, niet optimaal omdat er specia-
le groeicondities nodig zijn om deze test uit te kunnen
voe​ren.

In de laatste decennia zijn er moleculaire testen ont-
wikkeld om mutaties die ten grondslag liggen aan re-
sistentie direct na de diagnose aan te tonen. Hierdoor
kan de therapie vroegtijdig worden bijgesteld en ook
MDR-TB zo snel mogelijk worden gediagnosticeerd.
Het ene antibioticum leent zich echter beter voor een
moleculaire test dan het andere. Bij rifampicine bijvoor-
beeld bevinden vrijwel alle mutaties die ten grondslag
liggen aan resistentie zich in (of in de omgeving van)
één gen: het rpoB-gen. Bovendien hebben de meeste
mutaties een hoge positief voorspellende waarde,
omdat het grootste deel van de rifampicine-resistentie
wordt veroorzaakt door een beperkt aantal bekende
mutaties. De variatie bij isoniazide-resistentie is iets
groter (mutaties in katG-, inhA-, fabG1-, ahpC-gen),
maar ook hanteerbaar. Daarentegen is het resistentie-
mechanisme bij andere antibiotica minder uniform en
zijn de voorspellende waarden van moleculaire testen
lager.

Veel moleculaire testen, zoals de Reverse Line Blot
tech​no​lo​gie (Hain, Nehren, Duits​land),

hebben voor isoniazide en rifampicine een hoge posi-
tief voorspellende waarde. De negatief voorspellende
waarde is iets moeilijker in te schatten omdat uitslui-
tend bepaalde, bekende mutaties gedetecteerd wor-
den. Met WGS worden alle resistentiegenen die we
kennen onderzocht op verschillende typen mutaties
zoals single nucleotide polymorfisms (SNP´s), inserties
of deleties. Deze benadering leent zich dus per defini-
tie beter om een test te ontwikkelen voor het nauwkeu-
rig voor​spel​len van zowel ge​voe​lig​heid als re​sis​ten​tie.

De Oxford Universiteit in Engeland heeft in 2018 een
grote internationale studie geïnitieerd om de negatief
voorspellende waarde van WGS voor de vier eerste-
lijnsmiddelen om tbc te behandelen vast te stellen bij
een grote collectie MTBC-isolaten. Nederland heeft
hieraan deelgenomen en ongeveer 600 (uit 2016 af-
komstige) genoomsequenties aangeleverd, van de
meer dan 10.000 die in deze studie werden ge​a​na​ly​-
seerd.1 In deze studie werd tevens gekeken naar de
positief voorspellende waarde van resistentiemutaties;
die bleek hoog, maar sterk variërend per mutatie. Dit
sluit aan bij wat er in een recent (2018) rapport van de
WHO over het gebruik van WGS voor het voorspellen
van re​sis​ten​tie is ge​con​clu​deerd.2 Om nog meer ze​ker​-
heid te verkrijgen over de negatief voorspellende
waarde van WGS voor gevoeligheid voor eerstelijns-
middelen, werd bij het RIVM een aanvullende, nog
meer gedetailleerde studie uitgevoerd voor alle MTBC-
isolaten uit 2016 en 2017.3

De 10.000 ge​no​men (10K) stu​die van de
Ox​ford Uni​ver​si​teit in En​ge​land
Bij de Oxford Universiteit werd de voorspellende waar-
de van WGS onderzocht voor het vaststellen van de
gevoeligheid van Mycobacterium tuberculosis voor
eerstelijnsantibiotica. Hierbij werden de gedetecteerde
mutaties in de negen belangrijkste resistentiegenen
vergeleken met de uitkomsten van verschillende feno-
typische resistentiebepalingen, zoals MGIT, 7H10 of
Löwenstein-Jensen-agar, of microscopic observation
drug-susceptibility (MODS) as​says.1 De studie betrof
in totaal 10.209 sequenties van MTBC-isolaten vanuit
zestien landen van zes continenten. Zowel WGS als
de fe​no​ty​pi​sche re​sis​ten​tie​be​pa​lin​gen
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werden in de deelnemende laboratoria uitgevoerd. De
gevoeligheid voor isoniazide, rifampicine, ethambutol
en pyrazinamide werd correct voorspeld met een spe-
cificiteit van respectievelijk 99,0, 98,8, 93,6 en 96,8
procent. In vier landen (Duitsland, Italië, Engeland en
Nederland) met een lage prevalentie van tbc en waar
WHO-geaccrediteerde resistentiebepalingen routine-
matig worden toegepast, bedroeg de negatief voor-
spellende waarde voor het aantonen van gevoeligheid
voor isoniazide, rifampicine, ethambutol en pyrazinami-
de, respectievelijk 98,6, 99,0, 98,8 en 98,7 pro​cent.1 In
deze publicatie van het CRyPTIC-consortium werd ge-
concludeerd dat WGS een betrouwbare voorspeller is
van gevoeligheid voor de vier eerstelijnsmiddelen om
tbc te behandelen. Ook de positief voorspellende
waarden waren hoog voor de vier eerstelijnsmiddelen;
de resistentie tegen isoniazide, rifampicine, ethambutol
en pyrazinamide werd correct aangetoond met respec-
tievelijk een sensitiviteit van 97,1, 97,5, 94,6 en 91,3
pro​cent.

De dis​cre​pan​tie​stu​die van het RIVM
Hoewel de uitkomsten van de Oxfordstudie op zich al
voldoende waren om WGS als betrouwbaar te bestem-
pelen voor het voorspellen van gevoeligheid voor de
vier eerstelijnsmiddelen, werd in Nederland een aan-
vullende studie gedaan om de discrepanties tussen de
uitkomsten van de fenotypische resistentiebepalingen
en de bevindingen in WGS verder uit te zoe​ken.3 Alle
MTBC-isolaten die bij het RIVM-referentielaboratorium
werden ontvangen in 2016 en 2017 werden geïnclu-
deerd in de discrepantiestudie. Negen genen en/of de
promotorregio’s werden onderzocht op verschillende
soorten mutaties (SNP’s en inserties of deleties) die
geassocieerd zijn met resistentie: het rpoB-, katG-,
fabG1-, ahpC-, inhA-, embA-, embB-, pncA- en
rpsA-gen. Isolaten die discrepant waren in de
MGIT/WGS-resultaten, werden opnieuw getest in de
MGIT met de normaal gebruikte kritische concentratie,
een lagere concentratie (net onder het breekpunt) en
onder langere incubatie in de MGIT. De laatste twee
wij​zi​gin​gen wer​den toe​ge​past voor de de​tec​tie van een
laag niveau van resistentie. Daarnaast werd een con-
trolegroep, bestaande uit isolaten uit 2016/2017 die
eerder concordant waren in de MGIT/WGS-resultaten,
ook op​nieuw ge​test in de MGIT op de​zelf​de

manier als hierboven is beschreven. In totaal werden
voor deze studie 1121 MTBC uit Nederland geïnclu-
deerd, waarvan ongeveer 11 procent resistent was
tegen een of meer mid​de​len (zie tabel 1).

In totaal werden 26 isolaten met overeenkomstige
MGIT-/WGS-resultaten geïncludeerd als controle-
groep; bij allemaal waren de MGIT-resultaten voor iso-
niazide, rifampicine en ethambutol in de herhaaltesten
opnieuw in overeenstemming met de WGS-resultaten.
Voor pyrazinamide vertoonden veel isolaten die eerst
gevoelig waren in de MGIT én WGS, bacteriële groei
bij de la​ge​re con​cen​tra​tie en na lan​ge​re in​cu​ba​tie in de
MGIT. De interpretatie van deze alternatieve afkap-
waarden wordt dus als niet betrouwbaar beschouwd
voor de de​tec​tie van een laag re​sis​ten​tie​ni​veau.
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Tabel 1. Re​sis​ten​tie​pro​fie​len van de 1121 M. tu​ber​cu​lo​-
sis com​plex​iso​la​ten uit de Ne​der​land​se stu​die.

MGIT = My​co​bac​te​ria Growth In​di​ca​tor Tube; MDR-​TB = mul​ti​-
drug​resis​ten​te tbc.

Ge​voe​lig​heids​be​pa​ling met MGIT n (%)

Ge​voe​lig voor alle vier
de mid​de​len 997 (88,9%)

Iso​ni​a​zi​de mono-​resistent 68 (6,1%)

Py​ra​zinami​de mono-​resistent 30 (2,7%)

Ri​fa​m​pi​ci​ne mono-​resistent 2 (0,2%)

Et​ham​butol mono-​resistent 0 (0%)

Iso​ni​a​zi​de + pyrazinamide-​
re​sis​tent 1 (0,1%)

MDR-​TB 23 (2%)

To​taal 1121 (100%)
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Van de 1121 isolaten bleken 57 isolaten (5,1 procent)
in totaal 63 resultaten te vertonen die discrepant
waren in de initiële MGIT-bepalingen ten opzichte van
de WGS; vijf isolaten waren discrepant voor diver-
se middelen en de overige 52 isolaten voor één mid-
del. In de discrepantieanalyse konden in totaal 53/63
discrepanties opnieuw getest worden; bij de overige
10 discrepanties (van in totaal 9 isolaten) vertoonden
de betreffende isolaten geen groei vanuit de -70◦C
diepvries. De discrepanties bestonden voornamelijk uit
MGIT-gevoelige isolaten die een resistentiemutatie
ver​toon​den.

De discrepantieanalyse gaf aan dat van de 53 op-
nieuw ge​tes​te dis​cre​pan​ties:

25 verklaard konden worden vanuit fout-negatieve
bevindingen in de MGIT. Dit betrof gevallen van een
laag niveau van resistentie, waarbij er in eerste in-
stantie geen groei optrad bij de kritische concentra-
tie maar wel bij een concentratie net onder het
breek​punt of bij lan​ge​re in​cu​ba​tie.
9 bij het normale kritische breekpunt concordant
wer​den in de her​ha​ling met de re​sul​ta​ten in WGS.

3 resistent waren tegen isoniazide in de MGIT,
waarbij ook een resistentiemutatie werd aangetoond
met WGS, maar een andere dan de meest voorko-
men​de katG_S315T.
9 dis​cre​pant ble​ven voor py​ra​zinami​de.
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Tabel 2. Voor​spel​len​de waar​den van WGS ten op​zich​te van de MGIT-​referentiestandaard en de sa​men​ge​stel​de re​fe​ren​tie​stan​-
daard voor de 1121 M. tu​ber​cu​lo​sis com​plex​iso​la​ten.

MGIT- ​referentiestandaard Sa​men​ge​stel​de re​fe​ren​tie​stan​daard

Sen​si​ti​vi​teit Spe​ci​fi​ci​teit PVW NVW Sen​si​ti​vi​teit Spe​ci​fi​ci​teit PVW NVW

Ri​fa​m​pi​ci​ne 100% 99,2% 73,5% 100% 96,9% 99,7% 91,2% 99,9%

Iso​ni​a​zi​de 97,8% 99,2% 91,9% 99,8% 98% 99,9% 99% 99,8%

Et​ham​butol 80% 98,6% 20% 99,9% 94,1% 99,6% 80% 99,9%

Py​ra​zinami​de 85,1% 98,8% 75,5% 99,3% - - - -

 

PVW = po​si​tief voor​spel​len​de waar​de; NVW = ne​ga​tief voor​spel​len​de waar​de. 
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7 discrepant bleven voor isoniazide, rifampicine of
et​ham​butol, waar​van:

één isolaat laagresistent voor isoniazide bleef in
de MGIT (ook bij het hertesten), maar gevoelig
was in de WGS.
één isolaat eerst hoogresistent voor ethambutol
was in de MGIT, maar bij het hertesten bacteriële
groei liet zien bij langere incubatie bij de lagere
con​cen​tra​tie; dit iso​laat was ge​voe​lig in de WGS.
drie isolaten gevoelig waren voor rifampicine in de
MGIT (ook bij het hertesten), maar een
rpoB_D435G-, rpoB_D545E- of rpoB_L430P-mu​-
tatie hadden. De rpoB_D435G-  en
rpoB_D545E-​mutaties worden in een recent
WHO-rapport gerapporteerd als high-confidence
mutaties, maar de bijbehorende MRC-waarden
ontbreken. De rpoB_L430P-​mutatie wordt in het
WHO-rapport gerapporteerd als minimal-
confidence mutatie met een lage MRC-waarde
(nog lager dan de geteste waarde in onze discre-
pan​tie ana​ly​se).
twee isolaten gevoelig waren voor ethambutol in
de MGIT (ook bij het hertesten), maar een
embB_M306I-​ of embB_G406A-​mutatie hadden in
de WGS-​analyse.

De negatief voorspellende waarde van WGS ten op-
zichte van de MGIT was in deze studie 99,8, 100, 99,9
en 99,3 procent voor isoniazide, rifampicine, etham-
butol en py​ra​zinami​de, res​pec​tie​ve​lijk (zie tabel 2).

De voorspellende waarden van WGS werden ook ver-
ge​le​ken met een zo​ge​he​ten ‘sa​men​ge​stel​de re​fe​ren​tie​-
standaard’. Isolaten met mutaties waarvan bekend is
dat deze geassocieerd zijn met (lage) resistentie tegen
rifampicine, isoniazide en ethambutol en die vaak als
gevoelig worden gerapporteerd in de MGIT, maar die
een verhoogde MRC lieten zien bij het hertesten, wer-
den als resistent gerapporteerd in de samengestelde
referentiestandaard. De positief voorspellende waarde
van WGS ten opzichte van de samengestelde referen-
tiestandaard steeg daarop aanzienlijk naar 91,2, 99 en
80 voor rifampicine, isoniazide en ethambutol respec-
tievelijk (zie tabel 2), hetgeen de tekortkomingen van
de MGIT als referentiestandaard weergeeft voor het
de​tec​te​ren van laag-​resistente iso​la​ten.

Con​clu​sies
Zonder analyse van discrepante resultaten waren de
negatief voorspellende waarden van WGS voor het
aantonen van de gevoeligheid voor eerstelijnsmidde-
len voor behandeling van tbc al zo hoog in de Oxford-
studie, dat WGS als exclusieve parameter ingezet kan
worden om gevoeligheid vast te stellen. De negatief
voorspellende waarde op grond van de vergelijking
van de MGIT en WGS voor isolaten uit Nederland viel
nog gunstiger uit en benaderde de 100 procent voor
alle vier de eerstelijnsmiddelen. Na de discrepantie-
analyse bleek tevens de positief voorspellende waarde
van WGS dermate hoog te zijn (80 procent en hoger),
dat WGS ook een betrouwbaar instrument is om resis-
ten​tie te voor​spel​len.

De MGIT blijkt vooral bij een laag niveau van resisten-
tie tegen isoniazide, rifampicine en ethambutol soms
een fout-negatieve uitslag te geven wat betreft resis-
tentie, zoals aangetoond onder aangepaste condities.
Voor pyrazinamide is het internationaal bekend en
aanvaard dat de fenotypische resistentiebepaling het
minst betrouwbaar is voor de eerstelijnsmiddelen; de
WHO beveelt zelfs aan om deze test te negeren. Onze
dis​cre​pan​tie​ana​ly​se heeft dit op​nieuw be​ves​tigd.

Bij het vinden van mutaties in de bekende resistentie-
genen kan de voorspellende waarde afgeleid worden
uit de database van het RIVM (associatie resistentie-
mutaties en fenotypische resistentie), de internationale
ReseqTB-database en een recent WHO-​rapport2
waarin high confidence, moderate confidence en low
confidence mutaties zijn onderscheiden. Ook de inter-
nationale literatuur kan echter helpen om de voorspel-
lende waarden te bepalen. De voorspellende waarden
van mutaties voor resistentie wisselen sterk per type
mutatie. Voorlopig zijn deze waarden nog niet ge-
fixeerd en dient het bewijs uit diverse bronnen gecom-
bineerd te worden om de resistentie te voorspellen met
de daarbij behorende onzekerheid en vermelding daar-
van. Tevens is internationaal onderzoek gaande naar
de rol van resistente minderheidspopulaties in de kwe-
ken. Het verdient aanbeveling om de bepaling van de
voorspellende waarde van resistentiemutaties door het
tbc re​fe​ren​tie​la​bo​ra​to​ri​um te laten uit​voe​ren/ve​ri​fiëren.
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1.

WGS kan op een betrouwbare wijze ingezet worden
om te screenen op de gevoeligheid van MTBC-
isolaten voor de vier eerstelijnsmiddelen isoniazide, ri-
fampicine, ethambutol en pyrazinamide. Bij afwezig-
heid van mutaties in de negen belangrijkste resisten-
tiegenen hoeft dan geen fenotypische resistentiebepa-
ling meer gebruikt te worden om resistentie te detecte-
ren. Bij het vinden van mutaties in de negen resisten-
tiegenen (ongeveer 10 procent van de isolaten in Ne-
derland) is het verstandig om voorlopig uitgebreide fe-
notypische resistentiebepalingen met verschillende
MRC´s in te blijven zetten om het resistentieprofiel
nauwkeurig in kaart te brengen en eventueel extra
middelen te testen. Ook blijft het mogelijk voor behan-
delaars om op grond van de anamnese, het beloop
van de behandeling of het klinische beeld, de fenotypi-
sche resistentiebepaling te blijven aanvragen bij het
RIVM. Uiteindelijk is het van belang om de behandel-
uit​kom​sten te toet​sen aan deze nieu​we vorm van re​sis​-
tentiebepalingen, maar voor dit moment kan geconclu-
deerd worden dat WGS een betrouwbaarder voorspel-
ler is van de gevoeligheid voor de eerstelijnsmiddelen
om tu​ber​cu​lo​se te be​han​de​len dan de MGIT-​bepaling. 

Referenties
The CRyPTIC Consortium. Prediction of susceptibility to first-
line tuberculosis drugs by DNA sequencing. N Engl J Med.
2018;379:1403-​15.

2.

3.

WHO-rapport. WHO reference number:
WHO/CDS/TB/2018.19. (https://www.who.int/tb/areas-of-
work/la​bo​ra​to​ry/po​li​cy_sta​te​ments/en/).
Jajou R, van der Laan T, de Zwaan CC, et al. Whole genome
sequencing more accurately predicts susceptibility of Myco-
bacterium tuberculosis to first-line drugs than phenotypic tes-
ting. J Antimicrob Chemother. 2019: : pii: dkz215. doi:
10.1093/jac/dkz215.
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Op 24 oktober 1988 werd te Leiden de Stichting Werk-
groep Infectie Preventie (WIP) opgericht door de Vere-
niging voor Hygiëne & Infectiepreventie in de Gezond-
heidszorg (VHIG), de Vereniging voor Infectieziekten
(VIZ) en (twee voor​gan​gers van) de Ne​der​land​se Ver​e​-
niging voor Medische Microbiologie (NVMM).1 De
reden was dat er bij de infectiepreventieprofessionals
behoefte was aan gelijkluidende, nationale richtlijnen
op hun vakgebied. De richtlijnen zijn voor hen wat de
hamer is voor de tim​mer​man, on​mis​baar ge​reed​schap. 
Het ging de WIP voor de wind. De WIP-richtlijnen,
waar veel vraag naar was, kregen alom erkenning als
veldnorm en het aantal richtlijnen, op uiteenlopende
terreinen, steeg tot circa 130. De vraagbaak van de
WIP, waar professionals bij problemen direct contact
mee kon​den op​ne​men, werd fre​quent ge​raad​pleegd en
voldeed duidelijk aan een behoefte. De WIP werd een
vanzelfsprekendheid in gezondheidszorgland. Een fan-
tastisch resultaat van prof. Peterhans van den Broek
en de zijnen en, niet te vergeten, de zorgprofessionals
die zich al die tijd belangeloos voor de WIP hadden in-
gezet. Nu echter, zo’n dertig jaar na de oprichting, be-
vindt de stichting WIP, die icoon in de zorg, zich in li-
quidatie. Hoe heeft het in ‘s hemelsnaam zover kunnen
komen?  
Vanwege het format van dit tijdschrift beperk ik me tot
de highlights van het proces van afbladdering in de fi-
nale vijf jaren dat ik bij de WIP betrokken was. Want
helemaal wolkeloos was de hemel al niet meer toen ik
in 2013 benaderd werd om het voorzitterschap op me
te nemen. In 2010 organiseerde de WIP een invitatio-
nal conference met 20 stakeholders om de bouwste-
nen voor een nieuw beleidsplan te leggen. Het piep-
kleine budget (€ 350.000,00/jaar) was een van de seri-
euze knelpunten. Zeker toen in 2011 prof. Peterhans
van den Broek met pensioen ging en toenemend ach-
ter​stan​den ont​ston​den bij de re​vi​sie

van richtlijnen, werd, alleen al om bij te blijven, het uit-
breiden van het – met 3,6 fte al even piepkleine – bu-
reautje steeds urgenter. Ook in de contacten met
prof. Roel Cou​t​in​ho, di​rec​teur van het Cen​trum voor In​-
fectieziektenbestrijding (CIb) van het RIVM, subsidie-
verlener van de WIP, was de tekortschietende finan-
ciering een terugkerend gespreksonderwerp. Aange-
zien de subsidie van de overheid als basisvoorziening
bedoeld was, werd voor structurele budgetuitbreiding
logischerwijs gekeken naar de partij die bij uitstek het
mees​te pro​fijt had van de WIP-​richtlijnen: de zie​ken​hui​-
zen. Het gesprek dat door prof. Jan Kluytmans, toen-
malig voorzitter WIP, en Roel Coutinho daartoe aange-
gaan werd met de NVZ leidde tot niets. De NVZ (even-
als in het kielzog de NFU en Actiz) ‘zag geen rol voor
zichzelf als het ging om (structurele) financiering van
richtlijnontwikkeling’. Dit zou al die jaren de mantra van
de NVZ worden. Er was geen enkele constructieve, in-
houdelijke dialoog mogelijk. De € 150.000,00 die in
eerste instantie aan de WIP was toegezegd als een-
ma​li​ge steun werd in één moei​te weer in​ge​trok​ken. 
Het moet een bijzondere bestuursvergadering geweest
zijn waarin dat werd besloten, want met een beetje ge-
zond boerenverstand kon je weten dat infectiepreven-
tie (WIP-​richtlijnen!) voor de zie​ken​hui​zen zéér lu​cra​tief
was en is. Zowel medisch inhoudelijk (de WIP-richtlijn
MRSA voorkomt bijvoorbeeld zo’n 150 MRSA-
sterfgevallen per jaar),2 als financieel onder meer door
het voorkómen van – disproportioneel kostbare – zie​-
ken​huis​in​fec​ties.3,4 Dit nog los van het feit dat de NVZ
hiermee de infectiepreventieprofessionals van de
eigen in​stel​lin​gen in de steek liet. 
Ge​zien het grote be​lang van de WIP vond ik het
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waard mijn tijd en energie daarin te steken Dit móest
wel goed komen, want ik had bij mijn bestuurlijke werk-
zaamheden, zowel in mijn beroepsuitoefening als daar-
buiten, nog nooit meegemaakt dat partijen vanuit in-
houdelijk perspectief niet tot oplossingen konden
komen. Vrijwel gelijktijdig waren we met de komst van
Patricia Houtman (VHIG) en Emile Schippers (VIZ) be-
stuurlijk compleet. Het bureau WIP was versterkt met
een medisch directeur (Ingrid Spijkerman en na haar:
Ellen Mascini) en ad interim directeur (Frank Leguijt).
Het bleek ook als nieuw bestuur helaas onmogelijk om
ter kennismaking contact te krijgen met het NVZ be-
stuur. In die laatste vijf jaar werden we op afstand ge-
houden door de met mantra bewapende beleidsmede-
werk​ster. 
De alles overheersende taak voor ons was om meer
middelen te genereren. Geld vragen voor (toegang tot)
de richtlijnen was geen optie. De WIP richtlijnen zijn
een door de gehele zorg gebruikt, collectief goed dat
iedereen drempelloos ter beschikking moet staan en
toen het NVZ-​bestuur in​com​mu​ni​ca​do bleek, ver​leg​den
we in 2014 de koers naar de ziekenhuizen zelf met een
verzoek voor een – al even piepkleine – bijdrage. Aan
Isala (mijn zie​ken​huis, dat níet weg​liep voor zijn ver​ant​-
woordelijkheid) vroegen we bijvoorbeeld €9.000,-,
i.e. 1,5 procent van het budget infectiepreventie,
ofwel ongeveer een derde van de meerkosten van één
post​o​pe​ra​tie​ve heupprothese-​infectie.5,6 
Nog geen twee dagen nadat de brief bij de Raden van
Bestuur aankwam reageerde het NVZ-bestuur als door
een wesp gestoken met een oekaze naar de leden om
geen gehoor te geven aan ons (vrijwillig) financierings-
verzoek. Je onttrekken aan je verantwoordelijkheid is
één, maar moedwillig een stok tussen de spaken ste-
ken is iets ge​heel an​ders. 
Hoewel we legio kansen zagen om de WIP verder door
te ontwikkelen (gebruikers/stakeholdersenquêtes,
Wikipedia type commentaarmogelijkheden, maat-
werkapps, toe​voe​gen bud​get im​pact ana​ly​sis (BIA), ac​-
tualiteitsrichtlijnen (bijvoorbeeld Ebola) et cetera)
moesten we noodgedwongen de andere kant uit: kos-
ten reduceren. Het aantal richtlijnen terugbrengen tot
de allernoodzakelijkste, de zogenaamde kernrichtlijnen
voor de ziekenhuizen en verpleeghuizen. Van 130
naar zo’n 80. 
Ook die richtlijnen raakten steeds meer over hun revi-
sie​da​tum en het voel​de he​le​maal niet goed

om daar bestuurlijke verantwoordelijkheid voor te dra-
gen, zelfs als dat buiten onze macht lag. We besloten
daarom in 2014 met pijn in het hart de verlopen richtlij-
nen van de website te verwijderen, wat een hele op-
luchting gaf. Voor even, want al snel werden we ge-
bombardeerd met verzoeken, ook vanuit de Inspectie
voor de Gezondheidszorg (IGZ), die zijn veldnormen
zag verdwijnen, en VWS, om alles weer terug te draai-
en. Waar we, aardig als we zijn, aan hebben vol-
daan. VWS zegde toe dat er een oplossing voor ons fi-
nanciële probleem zou komen. Dat zou fijn geweest
zijn. 
Ondertussen was gekeken naar mogelijkheden tot sa-
menwerking. De twee opties waren de Landelijke
Coördinatie Infectieziekten (LCI) van het CIb en het
Kennisinstituut van Medisch Specialisten (KiMS). Een
plek bij het LCI werd uiteindelijk door de directieraad
van het RIVM geblokkeerd en de toenmalige Orde (nu:
Federatie Medisch Specialisten) had problemen met
de brede scope van de WIP. Er zaten bij de richtlijnen
veel die niet medisch-​specialistisch maar (ui​ter​aard) in​-
stellingsgericht waren, wat bezwaarlijk was en daar-
naast speelde het financiële risico dat de WIP inmid-
dels ver​te​gen​woor​dig​de een niet on​be​lang​rij​ke rol. 
Het stond weer stil en het perspectief werd gaande-
weg somberder, de risico’s op een infaust beloop gro-
ter. Medewerkers van het bureau vertrokken naar el-
ders. Als laatste redmiddel hebben we een brandbrief
naar de minister van VWS gestuurd over het naderen-
de einde van de WIP, waarop CDA-kamerlid Hanke
Bruins Slot in november 2014 in het Algemeen Overleg
van de Vaste Kamercommissie VWS vragen aan de
minister van VWS stelde over een dreigend faillisse-
ment van de stichting Werkgroep Infectie Preven-
tie. Deze antwoordde dat er een duurzame oplossing
zou komen voor de problematiek van de infectiepre-
ventierichtlijnen en de WIP: “Daar kan geen misver-
stand over be​staan.” 
We werden door de top van het ministerie uitgenodigd
om de stand van zaken toe te lichten. De conclusie
van dat gesprek was het houden van een overleg met
alle stakeholders waarin besloten zou gaan worden
hoe het financiële probleem van de WIP definitief op te
lossen. Onze dossierhouder bij VWS vertrok echter en
het werd weer stil. 
Om deze impasse te doorbreken besloot in 2015 prof.
Jaap van Dis​sel, de op​vol​ger van prof. Roel
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Coutinho als directeur van het CIb, die hier ook mee in
zijn maag zat, om het bureau Panteia de WIP te laten
evalueren, inclusief aanknopingspunten voor de toe-
komst. Als vervolg hierop stelde hij een commissie in
van stakeholders onder leiding van prof. Henri Ver-
brugh, arts-microbioloog met als opdracht een toe-
komstvisie voor de WIP te ontwikkelen. Panteia con-
cludeerde dat er her en der ambities onvervuld waren
gebleven om op de állerlaatste pagina te constateren
dat er onvoldoende middelen voor waren geweest. De
pluriformiteit, inhoudelijke kennis en doelgerichtheid
van de Commissie Verbrugh resulteerde in een helder,
praktisch toepasbaar document: “WIP-ip-to-date”. Het
rap​port is in een la ver​dwe​nen.  
Omstreeks dezelfde tijd startte mw. Edith Schippers,
minister van VWS, haar Antibacteriële Resistentie
(ABR) project op, waarbij opgemerkt dat bacteriële re-
sistentie in Nederland (nog) betrekkelijk weinig voor-
komt. Met dank aan onder meer de WIP-richtlijnen. Om
het veld te binden werden breed samengesteld werk-
groepen ingesteld, zoals de Werkgroep Richtlijnen en
Standaarden (R&S), waarin ook de WIP participeerde.
De werkgroep R&S concludeerde dat “zowel zorgver-
zekeraars, zorgaanbieders als gebruikers moesten bij-
dragen aan richtlijnontwikkeling”. Toegezegd werd dat
dit later in de Werkgroep Bekostiging uitgewerkt zou
wor​den. De Werk​groep Be​kos​ti​ging kwam er nooit. 
Het was klaar. Op 12 januari 2017 ontving mw. Edith
Schippers een brief van het bestuur van de WIP waar-
in me​de​ge​deeld werd dat de be​stuurs​le​den hun func​tie
ter beschikking stelden en dat, bij gebrek aan opvol-
gers, het bestuur besloten had de WIP op te hef-
fen. Hoe triest ook voor de nog bij ons werkzame colle-
ga’s, hoe triest ook voor wat er ver​lo​ren is ge​gaan.  
We hadden dit nooit, maar dan ook nooit, mogen laten
ge​beu​ren. 
 
Met dank aan medebestuursleden Patricia Houtman,
deskundige infectiepreventie, en Emile Schippers,
internist-​infectioloog, en aan Frank
Leguijt, ad interim directeur WIP, voor hun hulp bij het
tot stand komen van dit ar​ti​kel.   

Een bewerkte versie van dit artikel is eerder versche-
nen in Me​disch Con​tact.  

Toe​lich​ting van de au​teur bij het ar​ti​kel:

1.

2.

3.

4.

5.

6.

"Dit artikel lijkt op een eerder in Medisch Contact
(MC) verschenen artikel, een bewerking van het oor-
spronkelijke, door mij ingediende manuscript, over de
te​loor​gang van de WIP. De reden om dit originele arti-
kel in het NTMM te plaatsen is gelegen in de merk-
waardige wijze waarop Medisch Contact ingezonden
manuscripten behandelt. Niet iedereen weet dat het
artikel dat in MC verschijnt niet is wat de erbij vermel-
de au​teur heeft in​ge​diend. In de mail waarin MC mee-
deelt dat het is geaccepteerd voor publicatie, wordt
namelijk ook vermeld dat het manuscript door een re-
dacteur van MC zal worden bewerkt. Dat geldt ook
voor manuscripten die aan alle eisen van MC vol-
doen. Het is daarna maar afwachten wat er uit dat be-
wer​kings​pro​ces te​voor​schijn komt. Daar heb je als au-
teur geen invloed meer op anders dan je manuscript
terugtrekken, wat gezien de monopoliepositie van een
opinieblad als MC, onaantrekkelijk is. Gelukkig heb-
ben we nog het NTMM!"

 

Referenties
Broek, van den PJ, Dertig jaar Werkgroep Infectiepreventie.
Ned Tijd​schr Med Mi​cro​bi​ol. 2011;19:7-11.
van Cleef BA, Kluytmans JA, van Benthem BH, Haenen A,
Monen J, Daniels-Haardt I, Jurke A, Friedrich AW. Cross bor-
der comparison of MRSA bacteraemia between The Nether-
lands and North Rhine-Westphalia (Germany): a cross-
sectional study. PLoS One. 2012;7:e42787.
Pennsylvania Patient Safety Advisory. Demonstrating Return
on Investment for Infection Prevention and Control. Pa Patient
Saf Advis. 2010;7:102-7.
Raschka S, Dempster L, Bryce E. Health economic evaluati-
on of an infection prevention and control program: are quality
and patient safety programs worth the investment? Am J In-
fect Con​trol. 2013;41:773-7.
Peel TN, Dowsey MM, Buising KL, Liew D, Choong PF. Cost
analysis of debridement and retention for management of
pros​the​tic joint in​fec​ti​on. Clin Mi​cro​bi​ol In​fect. 2013;19:181-6.
Fernandez-Fairen M, Torres A, Menzie A, et al. Economical
analysis on prophylaxis, diagnosis, and treatment of peripros-
the​tic in​fec​ti​ons. Open Or​thop J. 2013;7:227-​42.

Ned Tijdschr Med Microbiol 2019;27:nr3



185

In​tro​duc​tie
Begin 2019 worden er aanhoudende en grootschalige
dengue-uitbraken in met name Azië en Zuidoost-Azië
ge​meld.1 Deze uitbraken worden teruggezien in de uit-
slagen van de denguediagnostiek in Nederlandse en
Europese laboratoria (figuur 1), aangezien in Neder-
land dengue-infecties reisgerelateerd zijn. Vergeleken
met dezelfde periode in 2018, wordt in 2019 een aan-
zienlijke stijging gezien, vooral uit Brazilië, Cambodja,
de Fi​li​pij​nen, Thai​land en Viet​nam.2
Dengue, ofwel knokkelkoorts, is een door muggen
overgebrachte virale infectie die een griepachtig ziek-
tebeeld kan geven, soms met ernstige (incidenteel do-
delijke) complicaties. De incidentie van dengue is de
afgelopen 50 jaar sterk toegenomen. Naar schatting
komen er jaarlijks meer dan 50 tot 100 miljoen infecties
voor in meer dan 100 endemische lan​den.3 Het den-
guevirus omvat vier verschillende serotypes (DEN-1,
DEN-2, DEN-3 en DEN-4) en behoort tot de Fla​vi​vi​ri​-
dae, net als zikavirus, gelekoortsvirus, westnijlvirus en
Japanse-encefalitisvirus (JEV). Antistoffen tegen deze
virussen en beschikbare vaccins kunnen onderling in
de se​ro​lo​gi​sche tes​ten sterk kruis​re​a​ge​ren.4

Casus
Een patiënt die terugkeert van vakantie uit Thailand
ontwikkelt binnen twee dagen na terugkomst een
griepachtig beeld met klachten van misselijkheid, bra-
ken en diarree zonder bloedbijmenging. De patiënt
heeft een rode huiduitslag met jeukende witte vlekjes
op benen, borst en armen. Tevens heeft hij hevige pij-
nen in zijn spieren en gewrichten. Hij vermeldt veelvul-
dig gestoken te zijn door muggen. De vaccinatiestatus
(met name tegen gele koorts en JEV) van de patiënt is
onbekend. Diagnostiek naar denguevirus en chikungu-
nya​vi​rus zijn pas​send bij een re​cen​te in​fec​tie

met denguevirus: het NS1-antigeen en IgM van het
denguevirus waren sterk positief en het IgG van het
denguevirus was zwak positief. Het IgM, IgG en PCR
van het chikungunyavirus waren negatief. Diagnostiek
naar infectie met zikavirus of overige flavivirrussen is
niet ver​richt.

Den​gue​dia​gnos​tiek
In Nederland biedt een klein aantal laboratoria den-
guediagnostiek aan (Diagnostisch Va​de​me​cum).5 Bij
een verdenking op een acute dengue-infectie wordt
vaak als eerste een NS1-antigeentest gedaan. Deze
bepaling is erg specifiek, maar minder sensitief vanwe-
ge het relatief korte interval waarin zij positief is. Bij
een negatieve NS1-test en/of een positieve IgM/IgG is
serologische vervolgdiagnostiek aangewezen. Tevens
kan overwogen worden een PCR te verrichten op het
mon​ster in​dien dat in de acute fase is af​ge​no​men.

De huidige toename van dengue wereldwijd en in Ne-
derland (figuur 1) is terug te zien in het aantal positie-
ve IgM- en NS1-testen, dat in de eerste acht maanden
van 2019 hoog is in vergelijking met eerdere jaren.
Van 2015 tot 2017 werden verhoudingsgewijs meer
IgG-positieve bepalingen gezien zonder IgM. Dit weer-
spiegelt (deels) de zikavirusepidemie, waarbij meer on-
derzoeksaanvragen voor zikavirus- en denguevirusin-
fecties werden ontvangen vanwege bezorgdheid van
reizigers na terugkeer uit een zika-epidemisch (en
vaak denguevirusendemisch) gebied. Tevens is den-
guevirusserologie vaak kruisreactief bij patiënten met
een acute
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1.

zi​ka​vi​rus​in​fec​tie.6

 

Wat be​te​kent dit voor de prak​tijk?
De toegenomen rapportage van dengue-infecties we-
reldwijd wordt in Nederland teruggezien in de diagnos-
tiekaanvragen. Bij veel daarvan ontbreken gegevens
over klinische presentatie, vaccinatiestatus en reisa-
namnese. Deze informatie is cruciaal voor een juiste
interpretatie van de diagnostische resultaten. Dat is
van belang omdat naast dengue andere flavivirussen
kun​nen voor​ko​men.
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Fi​guur 1. Aan​tal po​si​tie​ve den​gue​vi​rus​be​vin​din​gen tus​sen ja​nu​a​ri en au​gus​tus met ver​schil​len​de se​ro​lo​gi​sche tes​ten (EIA IgG, EIA IgM en EIA
den​gue NS1) door Eras​mus MC (2013-​2019), in ver​ge​lij​king met de jaar​lijk​se EU/EER-​kennisgeving (2013-​2017).

Fi​guur 2. Per​cen​ta​ge po​si​tie​ve re​sul​ta​ten met de ver​schil​len​de se​ro​lo​gi​sche be​pa​lin​gen en het to​taal aan​tal dengue-​aanvragen (data Eras​mus
MC).
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Hij komt er weer aan: de ´Havana Course on Tropical
and Travel Medicine´. Van 2 tot 4 maart 2020 wordt in
Havana, Cuba de dertiende editie van deze course ge-
hou​den, kort​weg HCM 13.

Legio Nederlandse microbiologen en andere belang-
stellenden hebben een van de eerdere versies van
deze cursus gevolgd, tussen 2002 en 2015. Na een
korte pauze en veel vraag naar een herhaling is deze
kennismaking met Cuba weer beschikbaar. De ge-
zondheidszorg in Cuba wordt met grote interesse ge-
volgd, wat ook blijkt uit de speciale workshop ‘Cuba:
salsa, sigaren en samenwerken’, die op 11 december
a.s. wordt gegeven tijdens het MMV-congres ‘Opleiden
over grenzen’, van de Federatie van Medisch Specia-
lis​ten.

In maart 2020 is er dus een mogelijkheid om in Cuba
meer te weten te komen over reizigers- en tropenge-
neeskunde via lezingen, het bezoeken van een zieken-
huis, ge​zond​heids​cen​tra en een top​re​search​in​sti​tuut.

 

 

 

De cursus is geschikt voor (huis)artsen, specialisten in
infectieziekten, openbare gezondheidszorg, apothe-
kers en microbiologen. Extra vieruurmodules parasito-
logie en publieke gezondheidszorg zijn op aanvraag
mogelijk. De cursus vindt plaats in het Excellence Cen-
ter voor Infectieziekten, Instituto de Medicina Tropical
‘Pedro Kouri’ (IPK) in Havana. De voertaal is Engels
en voor de cursus is 18 uur accreditatie bij het KNMG
aan​ge​vraagd.

 

Cur​sus​prijs: 550 euro
Meer in​for​ma​tie: www.maas​tricht​tra​vel​cli​nic.nl
Re​gi​stra​tie: info@maas​tricht​tra​vel​cli​nic.nl

Jac​ques Meis, arts-​microbioloog, 
Canisius-​Wilhelminaziekenhuis, Nij​me​gen
(j.meis@cwz.nl)
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Ant​woord vraag 1: C

Toe​lich ​ting
Capnocytophaga canimorsus is een gramnegatieve
staaf die behoort tot de commensale flora van de orof-
arynx van onder andere honden en katten. De bacterie
kan bij mensen levensbedreigende infecties veroorza-
ken met een fulminant beloop, meestal in de vorm van
sepsis, maar ook als meningitis, endocarditis en soms
als endoftalmitis. Risicofactoren voor infectie zijn as-
plenie, alcoholmisbruik, een recente hondenbeet of
nauw contact met honden en/of katten. C. canimorsus
vereist voor optimale groei een anaeroob of micro-
aerofiel milieu. Voor de groei is een verlengde incuba-
tietijd nodig. De kolonies groeien veelal pas na 4 tot 14
dagen en ogen op bloed- en chocolade-agar als kleine
geel/oran​je wa​te​ri​ge ko​lo​nies. De bac​te​rie groeit slecht
op Mac Con​key agar.1

De meest recent gepubliceerde studie naar het
vóórkomen van C. canimorsus in Nederland laat in to-
taal 32 patiënten zien in de periode 2003-2005, wat re-
sulteert in een jaarlijkse incidentie van 0,63 per mil-
joen. In 30 gevallen werd de diagnose gesteld via een
positieve kweek (bij 29 patiënten uit bloed, één zowel
uit bloed als liquor en één van een conjunctivale
kweek).2

Een studie van een referentielaboratorium uit Califor-
nië rapporteerde 56 C. canimorsus-isolaten in de peri-
ode van 1972 tot 2004. De confirmaties zijn uitgevoerd
via een combinatie van conventionele en moleculaire
technieken, waaronder biochemische testen, vetzuur-
analyse en 16S rRNA gen sequencing. In 51 gevallen
werd de bacterie geïsoleerd uit bloed, in vier gevallen
uit liquor en in één geval uit de keel. 13 procent van de
ingestuurde isolaten werd aanvankelijk verkeerd
geïdentificeerd, het meest waarschijnlijk door de be-
perkte diagnostische mogelijkheden van destijds. In to-
taal werden zes patiënten in eerste instantie opgeno-
men met het beeld van een cellulitis. In alle gevallen
werd de bac​te​rie ge​kweekt uit

bloed, maar niet uit de won​den.3 Ook in een stu​die van
het Centre for Disease Control uit 1989 waren van de
150 opgestuurde stammen er slechts drie (twee pro-
cent) afkomstig uit wonden, terwijl 88 procent afkom-
stig was uit bloed​kwe​ken.4 Daarnaast is gezien de
trage groei de wondkweek niet de snelste methode om
de ver​den​king te on​der​steu​nen.3

Daarmee zijn er nog drie antwoordopties over: 16s
PCR op volbloed, een bloedkweek of een direct prepa-
raat van volbloed. De studie uit Californië gebruikte
zowel bloedkweken als een 16s PCR techniek op
bloed uit een bloedkweekflesje om de diagnose te stel-
len, waarmee optie A en B dus mogelijk zijn. Verschil-
lende case reports laten zien dat het mogelijk is om C.
ca​ni​mor​sus te vinden in directe preparaten van vol​-
bloed.5-7 Een pre​pa​raat op vol​bloed toont dunne gram​-
negatieve staven met spitse uiteinden. De bacterie
vertoont een karakteristieke motiliteit, wat als ‘gliding
mo​ti​li​ty’ wordt be​schre​ven. 
Zowel een 16s PCR, een bloedkweek als een direct
preparaat van volbloed kan dus de verdenking op een
C. canimorsus-infectie ondersteunen dan wel bevesti-
gen. Helaas is er weinig literatuur over de sensitiviteit
van deze methoden. Van deze opties is optie C, een
direct preparaat op volbloed, de snelste optie en daar-
mee het juis​te ant​woord op de vraag.

 

Ant​woord vraag 2: A

Toe​lich ​ting
Volgens de WIP-richtlijn 'Indicaties voor isolatie' is er
geen isolatie geïndiceerd voor een patiënt met tu​la​re​-
mie.8
Tularemie is een zoönose die wordt veroorzaakt door
de bacterie Francisella tularensis, een pleiomorfe
gramnegatieve coc​co​ba​cil.9 F. tularensis komt met
name voor op het noordelijk halfrond en bestaat uit
verschillende subspecies, waarbij de meeste humane
in​fec​ties wor​den
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veroorzaakt door de subspecies tularensis (voor​al
Noord-Amerika) en holarctica (vooral Eu​ro​pa).10 F. tu-
larensis subsp. tularensis is pathogener dan F. tula-
rensis subsp. Ho​larc​ti​ca.9,10 In Nederland komen in-
fecties sporadisch voor, waarbij 21 humane gevallen
gemeld zijn sinds 2011 (figuur 1).11,12 F. tularensis is
een van de meest virulente bacteriën, waarbij de infec-
tieuze dosis 10-50 bacteriën betreft, en wordt dan ook
ge​zien als mo​ge​lijk bi​o​ter​ro​ris​tisch wapen.9,10,13

In de literatuur zijn verschillende besmettingswegen
be​schre​ven:9,10

Contact met geïnfecteerde dieren(vlees), met name
hazen, ko​nij​nen en knaag​die​ren (woel​mui​zen)
Beten/steken van insecten (dazen, teken en mug-
gen)
Via het mi​li​eu (bij​voor​beeld be​smet drink​wa​ter)
Inhalatie van aerosolen (bijvoorbeeld bij hooi- en
maai​werk​zaam​he​den)
Er is zeer sporadisch besmetting van mens op mens
be​schre​ven.

In de meeste gevallen verloopt de besmetting door
contact met geïnfecteerde dieren. Om deze reden
staat het ziek​te​beeld ook wel be​kend als

‘Rabbit fever´. Afhankelijk van de manier en dosis van
infectie, immuunstatus van de patiënt en subspecies,
kunnen zeven ziektebeelden onderscheiden worden
(ulceroglandulair, glandulair, oculoglandulair, orofaryn-
geaal, intestinaal, tyfoïdaal en pul​mo​naal).9,10 De ulce-
roglandulaire vorm komt het meeste voor en wordt ge-
kenmerkt door een ulcererende papel in combinatie
met re​gi​o​na​le lymfa​de​no​pa​thie.

F. tu​la​ren​sis kan gekweekt worden uit verschillende
klinische monsters (bloed, pus, respiratoir materiaal,
weef​sel).10 Het is een obligaat aerobe, langzaamgroei-
ende bacterie, die het beste groeit op cysteïne-
bevattende agars, meestal beter groeit op chocolade-
dan bloedagar, en niet op MacConkey agar.9,13 F. tu-
la​ren​sis subsp. tu​la​ren​sis is een BSL-3 micro-
organisme vanwege mogelijk gebruik voor bioterroris-
me, maar F. tularensis subsp. ho​larc​ti​ca kan onder
BSL-2 condities verwerkt wor​den.10 Er zijn casus be-
schre​ven waar​bij F. tularensis door laboratoriummede-
werkers werd opgelopen door manipulatie van een
kweek waar​bij ae​ro​so​len ont​ston​den.14 Determinatie is
mogelijk via MALDI-TOF (indien de MALDI-TOF-
database F. tu​la​ren​sis-spectra bevat, en zelfs dan kan
de​ter​mi​na​tie moei​lijk
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Fi ​guur 1. Over​zicht van au​toch​to​ne be​ves​tig​de hu​ma​ne tularemie-​gevallen in Ne​der​land in 2011-​2015. Bron: Koene et al. 2015.5
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1.

2.

3.

zijn)15 of PCR. Serologie is bruikbaar vanaf 10 tot 20
dagen na in​fec​tie, waar​bij hoge ti​ters tot jaren na in​fec​-
tie kun​nen per​sis​te​ren.9
Tot dusverre is er sporadisch casuïstiek beschreven
van mens-op-menstransmissie van F. tularensis. De
eerste mogelijke casus stamt uit 1924 waarbij een
moeder tularemie opliep nadat ze in haar duim prikte
toen ze een tularemie-ulcus bij haar zoon probeerde te
manipuleren met een naald.16 Een tweede casus ver-
meldt over​dracht van F. tu​la​ren​sis tij​dens een au​top​sie
van een patiënt die overleed aan tu​la​re​mie.17 Recent
is overdracht van F. tularensis beschreven ten gevol-
ge van or​gaan​trans​plan​ta​tie.18 In alle gevallen betreft
het overdracht via direct bloedcontact. Omdat er geen
verspreiding van mens op mens via aerosolen, drup-
pels of direct contact is beschreven, is er geen indica-
tie voor isolatie van een opgenomen patiënt in het zie-
kenhuis. Wel is tularemie een meldingsplichtige ziekte
groep C, waarbij de GGD een vragenlijst zal afnemen
om de besmettingsbron te achterhalen, zodat er geke-
ken kan worden voor wie of voor welke risicogroepen
aan​vul​lend pre​ven​tie​ve maat​re​ge​len nodig zijn.9
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Pro​mo​to​ren: prof. dr. J.A.J.W. Kluyt​mans
en prof. dr. M.J.M. Bon​ten 
Co​pro​mo​tor: prof. dr. M.F.Q. Kluytmans-​van den Bergh
UMC Utrecht, afd. Me​di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie. 
Ju​li​us Cen​ter for He​alth Sci​en​ces and Pri​ma​ry Care

9 ok​to​ber 2019 - K. Mees​il​pa​vik​kai
The state of STATs in Primary Immunodeficiencies:
Mo​le​cu​lar Di​ver​si​ty and Im​pli​ca​ti​ons for The​ra​py

Pro​mo​tor: prof. dr. P.M. van Hagen
Co​pro​mo​to​ren: dr. V.A.S.H. Dalm en dr. W.A. Dik

Eras​mus MC Rot​ter​dam, afd. Im​mu​no​lo​gie

11 ok​to​ber 2019 - R. Al​es​san​dri
Mul​tis​ca​le mo​de​ling of or​ga​nic ma​te​ri​als. 
From the Morp​ho​lo​gy up

Pro​mo​to​ren: prof. dr. S.J. Mar​rink
en prof. dr. H.B. Braam
Rijks​uni​ver​si​teit Gro​nin​gen, afd. Mo​le​cu​lai​re
Dy​na​mi​ca. Gro​nin​gen Bi​o​mo​le​cu​lar Sci​en​ces
and Bi​o​tech​no​lo​gy In​sti​tu​te

 

25 ok​to​ber 2019 - M. Ex​ter​ka​te
Sustainable membrane biosynthesis for synthetic mini-
mal cells

Pro​mo​to​ren: prof. dr. A.J.M. Dries​sen
en prof. dr. M. Hei​ne​mann
Rijks​uni​ver​si​teit Gro​nin​gen, afd. Mo​le​cu​lai​re
Mi​cro​bi​o​lo​gie. Gro​nin​gen Bi​o​mo​le​cu​lar Sci​en​ces
and Bi​o​tech​no​lo​gy In​sti​tu​te

 

29 ok​to​ber 2019 - S. Pal Sing
Sig​nal Trans​duc​ti​on Pa​th​ways in Chro​nic
Lymp​ho​cy​tic Leu​ke​mia

Pro​mo​tor: prof. dr. R.W. Hen​driks
Co​pro​mo​tor: dr. A.W. Lan​ge​rak
Erasmus MC Rotterdam, afd. Immunologie en Long-
ziek​ten

 

6 no​vem​ber 2019 - K.J.H. Jans​sen
Ch​la​my​dia tra​cho​ma​tis vi​a​bi​li​ty tes​ting: 
the next piece of the puzz​le in ch​la​my​dia con​trol

Pro​mo​tor: prof. dr. C.J.P.A. Hoebe
Co​pro​mo​to​ren: dr. P.F.G. Wolfs
en dr. N.H.T.M. Dukers-​Muijrers
Maastricht UMC, afd. Medische Microbiologie. GGD
Zuid Lim​burg
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19 no​vem​ber 2019 - 
W.S.N. Lek​ker​kerk
Dutch Methicillin-resistant Staphylococcus aureus of
Un​known Ori​gin

Pro​mo​tor: prof. dr. M.C. Vos
Co​pro​mo​tor: dr. W.J.B. van Wamel
Eras​mus MC Rot​ter​dam, afd. Me​di​sche
Mi​cro​bi​o​lo​gie & In​fec​tie​ziek​ten

 

27 no​vem​ber 2019 - M.S. Ar​cil​la
The im​port and spread of antibiotic-​resistant 
En​te​ro​bac​te​ria​ceae by he​al​thy tra​ve​lers

Pro​mo​to​ren: prof. dr. H.A. Ver​brugh
en prof. dr. M.D. De Jong
Co​pro​mo​to​ren: dr. D.C. Mel​les
en dr. P.J.J. van Gen​de​ren
Eras​mus MC Rot​ter​dam, afd. Me​di​sche 
Mi​cro​bi​o​lo​gie & In​fec​tie​ziek​ten
Am​ster​dam UMC, afd. Me​di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie

Ned Tijdschr Med Microbiol 2019;27:nr3


	NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR MEDISCHE MICROBIOLOGIE
	Inhoud

	Thema: Vaccinaties (1)
	Johan Willem Mouton (1956-​2019)
	Voetje vrijen
	Verschillende perspectieven op influenzavaccinatie bij zorgprofessionals
	Influenzavaccinatie in Nederland - naar het quadrivalent influenzavaccin
	Tien jaar HPV-​vaccinatie in Nederland en het buitenland
	Kinkhoestvaccinatie tijdens de zwangerschap
	Waarom snel onderscheid tussen mazeleninfecties met wildtype-​ en vaccinvirus belangrijk is
	Zoönosen
	‘Whole genome sequencing’ van Mycobacterium tuberculosis complexisolaten
	Opkomst en ondergang van de WIP
	Toename van dengue-​aanvragen en positieve patiënten in Nederland
	Nascholing in Havana (Cuba) - 2 tot 4 maart 2020
	Antwoorden
	Promoties

