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Beste le​zers,

Herpesvirussen (Her​pes​vi​ri​dae) kunnen bij mens en
dier infecties veroorzaken. De virussen blijven levens-
lang, latent, aanwezig in de geïnfecteerde gastheer. In
totaal zijn er zo’n 100 herpesvirussen bekend, acht
hiervan komen voor bij de mens. Dit zijn herpessim-
plexvirus type 1 en 2 (HSV, herpes labialis/genitalis),
varicellazostervirus (VZV, waterpokken en gordelroos),
epstein-barrvirus (EBV, mononucleosis infectiosa), cy-
tomegalovirus (CMV), humaan herpesvirus typen 6 en
7 (zesde ziekte) en humaan herpesvirus type 8 (kapo-
sis​ar​coom en ziek​te van Cast​le​man).
Het woord ‘her​pes’ komt van het Griekse ‘herpein’ dat
‘kruipen’ betekent. Hippocrates beschreef in 400 voor
Christus als eerste verspreidende (kruipen) cutane
laesies die veroorzaakt kunnen zijn door het herpes-
simplexvirus (HSV). Vanaf de 20ste eeuw werd steeds
meer bekend over de mechanismen achter latentie en
reactivatie. In 1977 werd de ontdekking van aciclovir
aangekondigd, het eerste antivirale middel gericht
tegen (een aan​tal) her​pes​vi​rus​sen.
Ieder mens komt gedurende zijn leven wel met een of
meer herpesvirussen in aanraking. Bijna iedere arts
krijgt, in wisselende mate, te maken met patiënten met
her​pes​vi​rus​in​fec​ties.
Bekende complicaties die kunnen optreden bij primaire
herpesvirusinfecties en/of reactivaties zijn pre- en peri-
natale infecties (HSV, VZV, CMV), centraalzenuwstel-
sel​in​fec​ties (HSV, VZV, EBV, CMV), pneu​mo​ni​tis (HSV,
CMV, VZV), hepatitis (EBV, CMV, VZV, HSV), colitis
(CMV), postherpetische neuralgie (VZV) en bacteriële
superinfecties (VZV). Herpesvirusreactivatie en ziekte,
met name EBV en CMV, zijn gevreesd bij immuunge-
compromitteerde patiënten, met name bij orgaantrans-
plan​ta​tie​pa​tiënten.

In dit themanummer van NTMM worden verschillende
interessante onderwerpen rondom herpesvirussen uit-
ge​breid be​spro​ken, zoals de

ziektebeelden HSV-infecties van het centraal zenuw-
stelsel, CMV/VZV pre- en perinatale infecties en een
casus over een CMV-geïnduceerd slokdarmulcus. Ver-
der wordt aandacht besteed aan het meten van cellu-
laire immuniteit tegen CMV na transplantatie, een veel-
belovend diagnosticum voor het posttransplantatiebe-
leid. Daarnaast wordt uitgebreid gesproken over de
profylactische en preëmptieve therapie bij IC-patiënten
met CMV-reactivatie, een onderwerp waar de laatste
tijd veel aandacht voor is op de intensivecareafdelin-
gen. Een ander onderwerp waar veel aandacht voor is
en dat besproken wordt in dit themanummer is de
waterpokken-​ en gor​del​roos​vac​ci​na​tie.

Ook een nieuwe rubriek ziet in dit nummer het licht: De
Voortgangstoets. We nodigen voor elk num-
mer een aios uit om een of twee vragen uit de voort-
gangstoets te bespreken. Dit geeft niet alleen alle
artsen-microbioloog in Nederland te gelegenheid ken-
nis te nemen van de inhoud van deze toets maar ook
om hun eigen kennis te toetsen. De eerste twee vra-
gen in deze nieuwe rubriek worden door Tobias Engel
en Liesbeth Martens besproken. De iconische beelden
erbij zijn gemaakt door Hans de Boer uit het Erasmus
MC. 

Naast herpesvirussen passeren in dit nummer van het
NTMM meer zeer interessante onderwerpen de revue,
zoals kinkhoestdiagnostiek. Mij rest dan ook niet an-
ders dan u veel lees​ple​zier toe te wen​sen!

Es​ther Hei​kens, hoofd​re​dac​teur NTMM

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr4

Esther Heikens

EDITORIAL

Thema: herpesvirussen



199

Gijs Ruijs, arts-microbioloog bij de Isalaklinieken in
Zwolle, wist dat hij was voorgedragen voor het erelid-
maatschap van de Nederlandse Vereniging voor Medi-
sche Microbiologie (NVMM). Dus een verrassing was
het niet toen het op 22 november jl. officieel bekend
werd gemaakt. ‘Maar dat maakt het niet minder bijzon-
der’, zegt Gijs. ‘Het is de hoogste erkenning die je van
je vak​ge​no​ten kunt krij​gen in een ver​e​ni​ging.’

De reden voor zijn voordracht is dat hij naast zijn werk
als arts-microbioloog veel bestuurlijke werkzaamheden
heeft gedaan en verschillende initiatieven nam die het
vak van arts-microbioloog in Nederland op een hoger
plan tilden. Ook zocht hij de samenwerking met colle-
ga’s in Europa. ‘Ik doe het natuurlijk allemaal nooit al-
leen’, benadrukt Gijs. ‘De steun van mijn collega’s in
de vakgroep is onmisbaar. Zij geven mij alle kansen
om dit bestuurswerk te doen. En ook in het NVMM doe
je het niet alleen. Samenwerken is juist de sleutel tot
suc​ces.’

Be​roeps​pro​fiel
Belangrijk voor de ontwikkeling van het vak van arts-
microbioloog was het opstellen van het Beroepsprofiel.
‘Dat was eind jaren tachtig begin jaren negentig’, her-
innert Gijs zich. ‘Ons specialisme bestond al langer,
maar wat hield ons vak echt in? Wat verwachtten wij
van iemand die arts-microbioloog is? Wat konden wij
van iemand vragen? Er was behoefte aan een scher-
pere omlijning van het vak. En dat werd het beroeps-
profiel voor artsen-microbioloog dat ik heb geïnitieerd
en opgesteld. Het zijn eigenlijk de tien geboden van
het vak. Wanneer er in ons laboratorium of in dat van
collega’s een visitatie is, wordt dit beroepsprofiel ge-
bruikt als checklist. Maar ook in de opleiding natuurlijk,
zelfs bui​ten Ne​der​land!’

Kwa​li​teit
Het op​stel​len van het be​roeps​pro​fiel voor

artsen-microbioloog was belangrijk voor de kwaliteit
van het specialisme. Ook belangrijk voor de kwaliteit
was de oprichting van de Stichting Kwaliteit van Me-
disch Laboratoriumonderzoek (SKML). ‘Deze stichting
heb ik mede opgezet’, vertelt Gijs. De stichting stuurt
patiëntmonsters naar de laboratoria en zij doen dan de
diagnostiek. Het SKML controleert of het laboratorium
de juis​te uit​kom​sten van dia​gnos​tiek be​haalt.’

Re​sis​ten​tie
Een aantal jaar was Gijs bestuurslid van de ISIS-AR
(Infectieziekten Surveillance Informatie Systeem-
Antibiotica Resistentie) stuurgroep. De belangrijkste
doelstelling van ISIS-AR, dat ondergebracht is bij het
RIVM te Bilt​ho​ven, is in​zicht
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Arts-​microbioloog Gijs Ruijs verkozen tot erelid van de
NVMM

Jan Kluyt​mans, voor​zit​ter van de NVMM, over​han​digt Gijs Ruijs
het ere​lid​maat​schap.
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krijgen in hoeverre resistente bacteriën in Nederland
aanwezig zijn en hoe dit in de tijd verandert. Gijs: ‘Vrij-
wel alle medisch microbiologische laboratoria zijn hier-
bij aangesloten en sturen de resultaten van hun resis-
tentiebepalingen via internet naar ISIS-AR. Het resis-
tentiepercentage is mondiaal inderdaad enorm toege-
nomen. Maar door dit soort gegevens te verzamelen,
door niet onnodig antibiotica voor te schrijven, snelle
diagnostiek en alert te zijn op patiënten uit ziekenhui-
zen uit andere landen, hebben wij in Nederland niet
veel pro​ble​men en is het goed ge​re​geld.’

Sa​men​wer​ken
Ook ziet Gijs het belang van internationale samenwer-
king. ‘Ik stond aan de wieg van de Europese arts-
assistenten vereniging, de Trainee Association, binnen
de European Society of Clinical Microbiology and In-
fectious Diseases (ESCMID). In ons vak is samenwer-
ken over de grenzen enorm belangrijk. Micro-
organismen stoppen immers niet bij de grens. Met ken-
nis en kunde kun je de uitdagingen van deze tijd in
toom houden.’ Een tweede internationale activiteit was
prof. John Degener assisteren bij het oprichten van de
sectie Medische Microbiologie bij de Union
Européenne des Médecins Spécialistes (UEMS), de
Europese vereniging van medisch specialisten. Gijs:
‘Tot dan toe maakte de medische microbiologie deel
uit van een sectie waarin ook andere specialismen
zaten, waardoor de medische microbiologie niet goed
uit de verf kon komen. Met de sectie Medische Micro-
biologie was het onder andere mogelijk om een Euro-
pees op​lei​dings​cur​ri​cu​lum te creëren.’

Voor​zit​ter​schap
Daarnaast was Gijs vijf jaar lang voorzitter van de
NVMM. Een periode waarin de vereniging zich verder
ontwikkelde doordat nieuwe groepen academici, die
zich in het bijzonder met infectieziekten bij de mens
bezig hielden, aansloten. Gijs: ‘In die periode is ook
een apart register binnen de NVMM ingesteld voor mo-
leculair biologen ofwel DNA-onderzoekers in de klini-
sche medische microbiologie, de zogenaamde Me-
disch Mo​le​cu​lair Mi​cro​bi​o​lo​gen (MMM-​ers).’

Werk​groep In​fec​tie​pre​ven​tie
Dan zijn er nog de werkzaamheden als voorzitter van
het bestuur van de Werkgroep Infectiepreventie.
(WIP), Gijs: ‘Een icoon in de zorg. Maar tot mijn ontzet-
ting bleek mijn voorzitterschap neer te komen op een
vorm van “stervensbegeleiding”. Wij hebben veel kan-
sen niet benut.’

Hoog ni​veau
Er is enorm veel veranderd in de veertig jaar dat Gijs
in het vak zit. ‘Er kwamen vele infectieziekten bij, denk
aan HIV in de jaren tachtig en actueler de ebola in Afri-
ka. Wij ontdekten dat een maagzweer niet van stress
komt maar wordt veroorzaakt door een bacterie. En wij
maken inmiddels volop gebruik van DNA-technieken
voor onze diagnostiek. Vaak hebben mensen geen
idee wat wij doen omdat wij geen poortspecialisme
zijn. Maar ik durf te zeggen dat het vak van arts-
microbioloog in Nederland op een zeer hoog niveau
staat. En dat is zeker te danken aan goede opleidin-
gen, een sterke vakvereniging en samenwerken met
an​de​re lan​den in Eu​ro​pa.’

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr4



201

Op 9 au​gus​tus 2018 over​leed mijn vader, arts-​
microbioloog, of zoals men dat vroe​ger noem​de, arts-​
bacterioloog dr. W.P.J. (Wim) Se​ve​rin. Ik her​in​ner me
hem als een gees​ti​ge, lieve en hu​mor​vol​le fa​mi​lie​man
die ons een heel ge​luk​ki​ge jeugd in Ol​den​zaal be​zorgd
heeft. Omdat ik pro​fes​si​o​neel in zijn voet​spo​ren ben
ge​tre​den, heeft de hoofd​re​dac​tie van het NTMM mij
ge​vraagd dit In me​mo​ri​am te schrij​ven, waar​in ik voor​-
al de pro​fes​si​o​ne​le as​pec​ten en waar​de​ring voor hem
zal be​lich​ten.

 
Pro​mo​tie
Mijn vader studeerde geneeskunde aan de Universiteit
van Amsterdam. Tijdens zijn studie leerde hij professor
Charlotte Ruys kennen, bij wie hij onderzoek ging
doen op het laboratorium aan de Mauritskade. Dat on-
derzoek leidde tot zijn promotie in 1968, met het proef-
schrift ‘Over de epidemie van meningitis cerebrospina-
lis epidemica in Nederland in 1966’. Hoewel het proef-
schrift 50

jaar geleden is verschenen, biedt het ook nu nog inte-
ressante inzichten in de epidemiologie van meningitis
door Neisseria meningitidis, bijvoorbeeld door be-
schrijvingen van diverse gevallen binnen gezinnen en
groepen militairen. Profylaxe met sulfapreparaten
bleek niet effectief. Om de diagnose van meningokok-
kenmeningitis te verbeteren ontwikkelde hij een la-
texagglutinatietest voor N. meningitidis-serogroep A
en C.1 Hiermee kon de diagnose binnen enkele minu-
ten na liquorpunctie gesteld worden. De test is daarna
door an​de​ren uit​ge​breid voor an​de​re se​rogroe​pen.
Na zijn promotie moest hij nog zijn artsexamen doen.
Een ongebruikelijke volgorde: eerst de doctorstitel be-
machtigen, pas daarna, in 1969, slagen voor het arts-
exa​men.

Twen​te
Na zijn specialisatie tot arts-microbioloog in 1972 ver-
huisde hij naar Twente, waar hij in dienst trad van de
(toenmalige) Stichting Streeklaboratoria voor de Pa-
thologie en de Microbiologie in Twente en de Gelderse
Achterhoek. Hij bleef hieraan verbonden tot aan zijn
pensionering in 2000. Als hij dienst had nam hij soms
mij of een van mijn twee broers mee. Wij kunnen ons
allemaal de gekke, maar ook vertrouwde geuren van
het lab nog goed herinneren. Vanuit zijn werkplek had
hij contacten met vele huisartsen in de regio en had hij
in meerdere ziekenhuizen consultatieve taken en een
leidende rol in infectiepreventie. Hij verdiepte zich
graag in een bepaald onderwerp, maar wilde telkens
na enige tijd weer verder met een ander onderwerp om
vooral een brede blik te blijven houden. Zijn microbio-
lo​gi​sche na​la​ten​schap is dan ook di​vers.
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IN MEMORIAM

Dr. W.P.J. Severin (1940-​2018)

Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam, dr. J.A. Severin,
arts-microbioloog. Correspondentieadres: dr. J.A. Severin
(j.se​ve​rin@eras​musmc.nl).
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Na de meningokok kwam de Cam​py​lo​bac​ter-​bacterie
in beeld. Toen er in de Belgische en Engelse literatuur
aandacht werd gevraagd voor een tot dan toe onbe-
kende verwekker van enterocolitis bij de mens, name-
lijk Campylobacter fetus subspecies jejuni, zette hij de
kweekmethode hiervoor op en toonde hij in 1977 aan
dat dit micro-organisme ook in Nederland voorkwam
als verwekker van diar​ree.2 Patiënten werd gevraagd
naar contact met dieren en in een middelgrote kippen-
slachterij in dezelfde regio werden kweken afgenomen
waar deze bacteriën ook in aangetoond werden. Een
echte re​gi​o​na​le ‘one he​alth’-​benadering.

Anoxo​mat
Zijn creativiteit kwam ook tot uiting bij zijn streven naar
optimalisatie van kweekmethoden voor micro-aerofiele
maar ook anaerobe bacteriën. Samen met een student
van de Hoge Technische School ontwierp hij de
Anoxomat, een systeem waarbij automatisch in enkele
minuten een anaeroob, micro-aerofiel of ander zelf te
definiëren milieu gecreëerd kan worden in een kunst-
stof in​cu​ba​tie​pot, zodat micro-​organismen met spe​ci​fie​-
ke eisen qua atmosfeer kunnen groeien. In 1984 werd
de Anoxomat op de markt gebracht, en het systeem
wordt inmiddels wereldwijd gebruikt. Tot voor kort had-
den de typenummers een aanduiding die begon met
de let​ters ‘WS’.

In​fec​tie​pre​ven​tie
Infectiepreventie had de laatste decennia van zijn wer-
kende leven zijn bijzondere belangstelling. In een van
de Twentse ziekenhuizen werd van 1990 tot 1992 een
verhoogd aantal Acinetobacter-​species gevonden.
Samen met ziekenhuishygiëniste mevrouw A.
Weernink ontdekte hij dat deze ziekenhuisbacteriën
zich konden verspreiden via kus​sens.3 De vulling van
de kussens bevatte veren van eenden of kippen, en
kon daardoor niet op hoge temperaturen gewassen
worden. In een experimentele opstelling toonde hij aan
dat verspreiding van Aci​ne​to​bac​ter via lucht optrad
door het opschudden van kussens. De kussens waren
in het ziekenhuis geïntroduceerd zonder goedkeuring
van de infectiecommissie van het ziekenhuis. Een eer-
der gegeven advies om synthetische kussens te ge-
bruiken was vanwege financiële redenen niet opge-
volgd. Hoe gezondheidsinstellingen moeten omgaan
met linnengoed is nog steeds een belangrijk onder-
werp, en

tijdens congressen wordt nog steeds verwezen naar
zijn pu​bli​ca​tie als het gaat over kus​sens.
Van 1986 tot en met 1993 was hij actief bij de Werk-
groep Infectie Preventie (WIP). Hij schreef onder meer
mee met de richtlijnen over desinfectantia. Zijn kennis
over dit onderwerp kon hij verder kwijt in het hoofdstuk
Desinfectie en sterilisatie in het leerboek Me​di​sche
Mi​cro​bi​o​lo​gie, dat vele studenten geneeskunde ge-
bruikt heb​ben in hun stu​die.

Hij speelde tevens een voortrekkersrol bij het opzetten
van een regionaal beleid voor tuberculosepreventie in
ziekenhuizen, waarbij een belangrijke rol is weggelegd
voor de longarts-tuberculosecoördinator. Hij trok hierin
samen op met longarts Paul van der Valk, die liet
weten dat het Twentse tuberculosepreventiebeleid
model heeft gestaan voor de nu vigerende landelijke
aan​pak.
In 2001 werd bioterrorisme een reële dreiging. De
toenmalige Inspectie voor de Gezondheidszorg vroeg
de artsen-microbioloog van Nederland ‘extra alert te
zijn op het herkennen van bijzondere infectieziekten of
clus​ters van be​ken​de in​fec​tie​ziek​ten’. Het LCI kreeg de
opdracht protocollen voor diverse bioterrorismeagentia
te schrijven. Mijn vader was toen net gepensioneerd
en heeft hier een be​lang​rij​ke bij​dra​ge aan ge​le​verd.

Velen lieten me weten dat hij een zeer gewaardeerde,
prettige collega was. Zijn enthousiasme voor het vak
heeft hij doorgegeven aan de volgende generaties: ik-
zelf ben arts-microbioloog geworden met een voorlief-
de voor infectiepreventie, en zijn oudste kleindochter
heeft net glansrijk het eerste jaar van het laboratorium-
onderwijs doorlopen. Zo leeft hij voort in mijn herinne-
ring en in die van mijn moeder, twee broers en zijn vier
klein​kin​de​ren.
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Sa​men​vat​ting
Gastro-intestinale manifestaties van cytomegalovirus-
infecties zijn zeldzaam. De seroprevalentie van cyto-
megalovirus (CMV) daarentegen is hoog en varieert op
volwassen leeftijd wereldwijd van 45 tot 100 procent.
CMV-infecties met orgaanbetrokkenheid op volwassen
leeftijd zijn vaak geassocieerd met immuundeficiëntie.
Deze betreffen vaak re-activatie van latente infecties,
maar ook primo-infecties komen voor. Daarnaast zijn
er ziektegevallen beschreven van symptomatische
CMV-infecties bij immuuncompetente patiënten. Hier
be​schrij​ven we een casus van een vol​was​sen im​muun​-
competente man die zich presenteerde met een CMV-
gerelateerd slokdarmulcus. In de beschouwing zal wor-
den ingegaan op de epidemiologie, karakteristieken
van gastro-intestinale manifestaties van CMV-infecties
en de be​han​de​ling.

Casus
Op de spoedeisende hulp presenteerde zich een 63-
jarige blanke man met een blanco voorgeschiedenis
vanwege sinds een aantal weken bestaande algehele
malaise, hoofdpijn en postprandiale misselijkheid en
pijn in de bovenbuik. Tevens was er sprake van nacht-
zweten, twee kilo gewichtsverlies in twee weken en
anamnestisch koorts. Patiënt was een fanatiek duur-
sporter, maar sinds de laatste twee à drie weken was
hij nauwelijks in staat om een inspanning te leveren.
Patiënt werkt als technisch applicatiebeheerder. Ver-
der heeft hij tot zijn derde levensjaar in Indonesië ge-
woond en daarna gedurende een paar jaar in Ethiopië
in een gezin met een hoge sociaal-economische sta-
tus. Er was geen sprake van recent buitenlandbezoek.
Bij het lichamelijk onderzoek werd een futloze, maar
niet acuut zieke man gezien met de volgende vitale pa-
rameters: temperatuur 35,8 graden Celsius, hartfre-
quen​tie 47/min, bloed​druk 101/58 mmHg,

saturatie 99 procent bij kamerlucht met een ademha-
lingsfrequentie van 16/min. Behoudens wat drukpijn in
de onderbuik waren er geen bijzonderheden. Ook
waren er geen pathologisch vergrote lymfeklieren in de
hals, ok​sels en lie​zen pal​pa​bel. Het la​bo​ra​to​ri​um​on​der​-
zoek toon​de een CRP 18 mg/l, be​zin​king 18 mm/uur en
een leukocytengetal van 7,1 x 109/liter met in de ma-
chinale leukocytendifferentiatie 1+ atypische lymfocy-
ten en trombocytengetal van 134 x 109/liter. Het overi-
ge bloedbeeld, de nierfunctie en leverenzymen waren
normaal. Wegens de onbegrepen klachten werd
patiënt opgenomen. Differentiaal-diagnostisch werd
gedacht aan een virale infectie (bijvoorbeeld epstein-
barrvirus (EBV) of CMV), dan wel een maligniteit. EBV-
serologie was passend bij doorgemaakte infectie (IgM
kleiner dan 10 U/ml (negatief) en IgG 170 U/ml (posi-
tief)). Er werd een gastroscopie verricht, waarbij dis-
taal in de slokdarm een streepvormig ulcus werd ge-
zien met iets opgeworpen randen waarvan biopten
voor pathologisch onderzoek werden genomen (fi​guur
1).

Verder werden een erosieve gastritis van het antrum
en een oppervlakkige bulbitis gezien, waarvan ook bi-
opten werden genomen. De maagbiopten waren zon-
der af​wij​kin​gen en de kwe​ken hier​van He​li​co​bac​ter py​-
lo​ri-negatief. Hoewel de slokdarmbiopten naast ulcera-
tie​ve ont​ste​king
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geen klassieke morfologische veranderingen lieten
zien, zoals de ‘uilenogen’, waren de endotheelcellen in
het biopt bij immuunhistochemie positief voor CMV (fi​-
guur 2).

Daarnaast waren de maag- en slokdarmbiopten nega-
tief voor PAS-diastase, anti-HSV en schimmels. Hierop
werd CMV-serologie ingezet, waarbij CMV-IgG 51,9
U/ml (positief) en CMV-IgM 67,0 U/ml (positief) waren.
De aviditeitsbepaling (Vidas CMV IgG Avidity II,
bioMérieux) was intermediair met een waarde van
0,57. Met kwan​ti​ta​tie​ve PCR op serum werd CMV-​DNA
gedetecteerd. De load was echter lager dan de detec-
tiegrens van 50 kopieën/ml. Er kon geen goed onder-
scheid gemaakt worden tussen een reactivatie van la-
tente infectie of een primo-infectie. In de beschouwing
zal nader op dit onderscheid ingegaan worden. Een
hiv-test en lymfocytensubtypering werden ingezet ter
evaluatie van een onderliggende afweerstoornis. De
hiv-test was negatief en de lymfocytensubtypering
toonde een normaal CD4+-lymfocytengetal. Patiënt
werd behandeld met valganciclovir gedurende zeven
dagen wegens milde maar persisterende klachten.
Hier​op ver​be​ter​den de klach​ten.

Be​schou​wing

Epi​de​mi​o​lo​gie van CMV-​infecties
CMV-infecties komen veel voor en de wereldwijde ser-
oprevalentie varieert van 45 tot 100 procent. De hoog-
ste seroprevalentie wordt gevonden in Zuid-Oost Azië,
Zuid-Amerika en Afrika, met gemiddeld meer dan 90
procent CMV-seropositieven onder de algemene be-
vol​king. De

laagste seroprevalentie bevindt zich in West-Europa
en de Verenigde Staten: naar schatting 60 tot 70 pro​-
cent.1 De seroprevalentie in Nederland wordt geschat
op ongeveer 45 procent op basis van de Pienter2-​
studie.2 Onder de autochtone bevolking werd een ser-
oprevalentie van ongeveer 40 procent gevonden en
onder Westerse en niet-Westerse migranten respectie-
velijk 57 en 77 procent. Zowel bij immuuncompetente
als immuungecompromitteerde patiënten kunnen CMV-
infecties symptomatisch verlopen. Invasieve CMV-
infecties, zoals CMV-colitis of -retinitis, zijn echter ge-
associeerd met im​muun​de​fi​ciënties.3 Hoewel zeld-
zaam, kan CMV-colitis of -retinitis ook voorkomen bij
immuuncompetente patiënten.4 Immuuncompetente
patiënten presenteren zich echter meestal met een mil-
der ‘mononucleosisachtig’ beeld.4 De precieze ziekte-
last door CMV bij de immuuncompetente patiënt is
ech​ter on​be​kend.

Gastro-​intestinale be​trok​ken​heid bij CMV
Bij immuuncompetente patiënten verloopt een CMV-
infectie meestal asymptomatisch. Een ‘mononucleosis-
achtig’ beeld, lijkend op EBV-infectie, komt ook voor.3
Bij immuungecompromitteerden verloopt een CMV-
infectie vaker met orgaanbetrokkenheid. Dit betreft on-
geveer 10 tot 30 procent van de immuundeficiënte
patiënten, afhankelijk van de etiologie van de im​muun​-
de​fi​ciëntie.5-7

In de literatuur zijn verscheidene casus beschreven
van gastro-intestinale manifestaties van CMV-infecties.
In een re​view van Ra​fai​li​dis et al.
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Fi ​guur 1. Streep​vor​mig slok​dar​m​ul​cus met op​ge​wor​pen rand. Fi ​guur 2. Im​muun​his​to​che​mi​sche kleu​ring voor CMV. Po​si​tie​-
ve ge​bie​den zijn aan​ge​ge​ven met de pij​len.
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naar ernstige CMV-infecties bij immuuncompetente
patiënten was de tractus digestivus het meest betrok-
ken or​gaan​sys​teem, waar​bij een co​li​tis het meest voor​-
kwam.4 Daaropvolgend is de slokdarm het meest be-
trokken. CMV-infecties kunnen zich echter in de gehe-
le mucosa van de tractus digestivus manifesteren.
Patiënten presenteren zich, afhankelijk van het betrok-
ken gastro-intestinale eindorgaan, met een breed
scala aan klachten variërend van algehele malaise,
koorts, misselijkheid/braken, dysfagie tot buikpijn en
diar​ree.3

Gastro-intestinale CMV-infecties worden gekenmerkt
door solitaire of multipele ulcera, pseudotumoren, ero-
sies en mucosale hemorragieën of zelfs per​fo​ra​ties.8
De differentiaaldiagnose voor deze laesies is echter
heel breed. Slokdarmulcera bevinden zich meestal in
het midden- tot distale ge​deel​te.9 Histopathologisch
kenmerken CMV-gerelateerde laesies zich door de
aanwezigheid van vergrote cellen met nucleaire inclu-
sielichaampjes (‘ui​len​ogen’).10 Verschillende soorten
gastro-intestinale cellen kunnen geïnfecteerd raken,
maar de vasculaire endotheelcellen lijken het meest
ge​voe​lig te zijn.10

Dia​gnos​tiek
Er zijn verschillende diagnostische modaliteiten be-
schikbaar voor de detectie van CMV. Deze betreffen
serologie, histopathologie, immuunhistochemie, virus-
kweek, en DNA-PCR. Histopathologie is de gouden
standaard voor de diagnose van een actieve orgaan-
specifieke CMV-infectie, omdat deze het meest speci-
fiek is voor de detectie van CMV-infectie en sterk cor-
releert met de aanwezigheid van positieve PCR.8,10

Het nadeel is echter dat histopathologie een lage sen-
sitiviteit heeft. Immuunhistochemie en DNA-PCR heb-
ben een betere sensitiviteit ten opzichte van histopa-
thologie. DNA-PCR op bloed heeft echter als nadeel
dat een viremie bij primo-infectie bij immuuncompeten-
te patiënten frequent negatief blijft.11 Daarnaast kan
DNA-PCR op een biopt verricht worden. Bij een nega-
tieve DNA-PCR op een biopt is CMV-orgaanziekte uit-
gesloten. Een positieve PCR bevestigt echter geen or-
gaanziekte, omdat zowel latent als replicerend virus
wordt aangetoond. Een viruskweek wordt in de praktijk
niet ge​bruikt, van​we​ge de slech​te cor​re​la​tie met

de kliniek en de arbeidsintensiviteit. Een negatieve vi-
ruskweek sluit een CMV-infectie niet uit en positieve
viruskweken worden ook bij gezonde personen ge​von​-
den.8 Serologie is met name bruikbaar om een doorge-
maakte infectie vast te stellen. IgM kan echter tot een
jaar na een primo-infectie positief blij​ven.8 Een avidi-
teitsbepaling kan helpen bij het inschatten hoe lang
geleden een primo-infectie heeft plaatsgevonden. Een
lage avi​di​teit is ge​as​so​ci​eerd met een in​fec​tie tot on​ge​-
veer vier maan​den ge​le​den.

Be​schou​wing dia​gnos​tiek in deze casus
Met name door het gebruik van immuunhistochemie is
het mogelijk om al kleine hoeveelheden virus te detec-
teren, waarbij het discutabel is in hoeverre dit daad-
werkelijk correleert met klinische infectie bij immuun-
competente patiënten. CMV blijft na een primo-infectie
latent achter, vooral in endotheel en ma​cro​fa​gen,8
maar dit kan ook wijzen op replicatie van het virus. ‘Ui-
lenogen’ daarentegen passen bij replicatie van het
virus, maar afwezigheid hiervan sluit replicatie niet uit.
Het de​tec​te​ren van ‘ui​len​ogen’ ver​eist ex​per​ti​se van de
patholoog en wordt om die reden met enige regelmaat
ge​mist.12 Daarbij maakt een lage viral load CMV-
orgaanziekte minder waarschijnlijk maar het sluit het
ook niet uit omdat een viremie betrekkelijk kort is, met
name bij een primo-infectie. Daarbij waren in deze
casus de IgM-antistoffen relatief hoog ten opzichte van
de IgG-antistoffen. Hieruit kan geconcludeerd worden
dat een actieve CMV-infectie in dit geval niet uitgeslo-
ten is.
Een volgende vraag is of er sprake was van een
primo-infectie of een reactivatie. In drie verschillende
bloedbeelden was er sprake van een mononucleosis,
wat typisch passend is bij een CMV-primo-infectie,
hoewel de leverenzymen normaal waren. Onze patiënt
had hierbij geen lymfadenopathie en vooral de gastro-
intestinale klachten stonden op de voorgrond. In te-
genstelling tot een EBV-mononucleosis, presenteert
een CMV-mononucleosis zich frequenter met gastro-
intestinale klachten en minder met lymfa​de​no​pa​-
thie.13,14

Om een ander onderscheid te maken tussen een
primo-infectie en reactivatie van een latente infectie
kan de IgG-serologie herhaald worden. Doorstijgen
van de IgG-titer pleit dan voor een primo-infectie. In
deze casus is er niet ge​test op
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vervolgserum en was dit achteraf ook niet meer moge-
lijk. Zoals eer​der ge​zegd waren de IgM-​antistoffen ech​-
ter relatief hoog. In combinatie met mogelijk het kli-
nisch beeld van een CMV-mononucleosis met gastro-
intestinale manifestatie, pleit dit mogelijk meer voor
een primo-​infectie.

Beloop en behandeling van gastro-intestinale CMV-
infectie
Het beloop van een gastro-intestinale CMV-infectie is
zeer wisselend. Deze varieert van spontane remissie
tot hevige klachten leidend tot gewichtsverlies of on-
dervoeding en zelfs mortaliteit, met name bij patiënten
met ernstige comorbiditeiten (bijvoorbeeld maligniteit
en renaal falen) of een onderliggende im​muun​de​fi​-
ciëntie.9 Primo-infecties lijken echter ernstiger te verlo-
pen dan re​ac​ti​va​ties.6,7

Wat betreft de behandeling, wordt bij immuungecom-
promitteerde patiënten in het algemeen begonnen met
ganciclovir intraveneus of valganciclovir per os afhan-
kelijk van de ernst van de infectie en de ab​sorp​tie.7,8

Bij een CMV-colitis met diarree gaat de voorkeur uit
naar intraveneus behandelen totdat de diarree is op-
geklaard. In principe worden CMV-infecties als zelflimi-
terend beschouwd bij immuuncompetente patiënten en
is start van antivirale therapie over het algemeen niet
geïndiceerd bij deze patiënten​ca​te​go​rie.4 In de gepre-
senteerde casus is, gezien de persisterende klachten
van patiënt be​slo​ten te be​han​de​len met val​gan​ci​clo​vir.

Con​clu​sie
Hoewel invasieve CMV-infecties geassocieerd zijn met
immuundeficiëntie, komen deze ook voor bij immuun-
competente patiënten. De tractus digestivus is een
voorkeurslokalisatie voor ernstige primo-infecties bij
deze groep patiënten, met name het colon en de slok-
darm. In principe worden CMV-infecties als zelflimite-
rend be​schouwd bij im​muun​com​pe​ten​te patiënten.
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Sa​men​vat​ting
Infectie met varicellazostervirus treedt in Nederland op
relatief jonge leeftijd op en leidt tot waterpokken. Het
aantal huisartsconsulten en ziekenhuisopnames we-
gens waterpokken is dan ook het hoogst onder kinde-
ren jon​ger dan 5 jaar. Com​pli​ca​ties zoals bac​te​riële su​-
perinfecties zijn reden voor ziekenhuisopname. Door
reactivatie van het varicellazostervirus kan gordelroos
optreden. Gordelroos treft vooral ouderen. Postherpe-
tische neuralgie (PHN) is de meest voorkomende com-
plicatie van gordelroos en kan soms langdurig aanhou-
den.
Waterpokken- en gordelroosvaccinatie worden op dit
moment niet grootschalig toegepast in Nederland,
maar alleen bij specifieke risicogroepen. In een aan-
zienlijk aantal Europese landen is waterpokkenvacci-
natie opgenomen in het vaccinatieprogramma en in
een beperkt aantal landen (ook) gordelroosvaccinatie
voor oudere volwassenen. In landen waar waterpok-
kenvaccinatie wordt toegepast neemt het aantal water-
pokkenpatiënten sterk af. Er is geen consensus in
hoeverre een tijdelijke toename van gordelroos kan
ontstaan door vermindering van circulatie van varicel-
lazostervirus na grootschalige waterpokkenvaccinatie.
In 2016 heeft de Gezondheidsraad geadviseerd om
gordelroosvaccinatie niet op te nemen in een publiek
programma of het via zorgverzekering te vergoeden.
(Her)advisering door de Gezondheidsraad ten aanzien
van gordelroos (vanwege de beschikbaarheid van een
nieuw subunitvaccin) en waterpokken staat op de
agen​da van de Ge​zond​heids​raad.

Ab​stract
Varicella zoster virus (VZV) infection occurs at relative-
ly low age in the Netherlands and leads to chickenpox.
The number of general practitioners consultations and
hospital admissions due to chickenpox are highest
among child​ren less than

5 years of age. Complications such as bacterial super-
infection can result in hospital admission. Reactivation
of the VZV causes herpes zoster. The risk of herpes
zoster increases from 50 years of age onwards. Post
herpetic neuralgia (PHN) is seen as most frequent
com​pli​ca​ti​on and can have a long du​ra​ti​on.
Vaccination against chickenpox as well as herpes zos-
ter are not used on large scale in the Netherlands, but
only for specific risk groups. In a considerable number
of European countries chickenpox vaccination is incor-
porated in the vaccination programme for children. In a
limited number of countries herpes zoster vaccination
has been implemented for older adults. There is no
consensus whether a temporary increase in herpes
zoster occurs after decrease in circulation of VZV after
large-scale vaccination against chickenpox. In 2016
the Health Council advised not to include herpes zos-
ter vaccination in a public programme or to compensa-
te vac​ci​na​ti​on by the he​alth in​su​ran​ce.
A new advise of the Health Council on herpes zoster
(as a result of new subunit vaccine) as well as on chic-
kenpox vaccination is on the agenda of the Health
Coun​cil.

In​lei​ding
Waterpokken komt op kinderleeftijd veelvuldig voor en
is het gevolg van een primaire infectie met varicella-
zos​ter​vi​rus (VZV). Gor​del​roos of
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herpes zoster wordt veroorzaakt door reactivatie van
dit virus, dat latent aanwezig blijft in het zenuwstelsel
na een primaire infectie. Gordelroos treft vooral oudere
volwassenen. Er zijn vaccins beschikbaar ter preventie
van zowel waterpokken als gordelroos. In het huidige
artikel wordt na de pathogenese en epidemiologie van
varicellazostervirusinfecties, ingegaan op beschikbare
vaccins, werkzaamheid en effectiviteit van deze vac-
cins. Vervolgens wordt de infectieziektedynamiek be-
schreven aan de hand van modellerings- en kostenef-
fectiviteitsgegevens, en ten slotte het huidige vaccina-
tie​be​leid in Ne​der​land en in​ter​na​ti​o​naal.

Vari​cel​la​zos​ter​vi​rus: pa​tho​geen, trans​-
mis​sie en ziek​te​beeld
VZV is een alfaherpesvirus met een genoom van onge-
veer 125.000 bp die coderen voor minimaal 70 unieke
open reading frames (ORF´s).1 Het alfaherpesvirus
heeft een stabiel genoom en kent een lage mutatiefre-
quentie. Het virus blijft na een primaire infectie latent
aanwezig in de sensibele ganglia. Bij een reactivatie
verspreidt het virus zich unilateraal via een dermatoom
om gordelroos te veroorzaken. VZV kent een hoge be-
smettelijkheid en wordt overgebracht via druppels uit
de fa​rynx of via de huid​lae​sies van een patiënt met wa​-
terpokken. Overdracht bij gordelroos komt minder vaak
voor omdat het virus bij een reactivatie bij een im-
muuncompetente persoon niet via druppels uit de fa-
rynx wordt uitgescheiden. De huidlaesies zijn echter
wel besmettelijk en veroorzaken bij direct contact bij
niet-immune personen een primaire VZV-infectie (wa-
ter​pok​ken).

Wa​ter​pok​ken
Waterpokken kenmerkt zich door een plotseling optre-
dende gegeneraliseerde rash met huidlaesies op
hoofd en romp. Op de extremiteiten treden minder
huidlaesies op. Dit kan gepaard gaan met koorts en al-
gemene malaise. De rash ontwikkelt zich over een
paar dagen van vlekjes naar bultjes, blaasjes en korst-
jes. De diverse stadia kunnen naast elkaar optreden.
De ziekteduur is ongeveer vijf tot zeven dagen bij im-
muuncompetente personen en varieert van mild (wei-
nig rash) tot ern​stig (meer dan 1000 blaas​jes).
De kans op een ernstig beloop is bij volwassenen vele
malen hoger dan bij kinderen. Zij hebben een hoger ri-
sico op het ontwikkelen van ernstige varicellapneumo-
nie. Ook kun​nen bac​te​riële

superinfecties zoals streptokokken- en stafylokokken-
infecties optreden, die kunnen leiden tot bacteriële cel-
lulitis, pneumonie en/of sepsis. Zeldzame complicaties
zijn cerebellaire ataxie (1 op 4000) en encefalitis (1 op
10.000).
Waterpokken kan zeer ernstig of zelfs fataal verlopen
bij immuungecompromitteerden met een langdurige
ziekteverloop met hoge koorts, uitgebreide rash met
he​mor​ra​gie, pneu​mo​nie, he​pa​ti​tis en en​ce​fa​li​tis.1,2 Vrij-
wel uitsluitend bij ernstig immuungecompromitteerden
kan een her​ha​ling op​tre​den van wa​ter​pok​ken.
Congenitaal varicellasyndroom (huiddefecten, oogaf-
wijkingen en hypoplastische ledematen, al dan niet
met afwijkingen van het centraal zenuwstelsel) komt
voor bij kinderen van zwangeren die een primaire vari-
cellazostervirusinfectie doormaken tijdens de zwanger-
schap; ongeveer 2 procent van de kinderen is aange-
daan wan​neer de in​fec​tie op​treedt tus​sen de 8e en 26e

week van de zwan​ger​schap.1

Gor​del​roos
Gordelroos ontstaat door reactivatie van VZV na een
eerdere VZV-infectie waarbij het virus latent aanwezig
blijft in sensibele ganglia. Gordelroos uit zich in een of
meerdere dermatomen met een rash waarbij blaasjes
in groepjes bij elkaar optreden. Na 10 tot 14 dagen
drogen de blaasjes in tot korstjes. De patiënt krijgt
veelal unilaterale radiculaire pijn. Het ziektespectrum
varieert van pijn zonder rash, milde rash of forse rash.1
Postherpetische neuralgie (PHN) is de meest voorko-
mende complicatie waarbij pijn na het verdwijnen van
de rash soms nog maanden of zelfs jaren kan aan​hou​-
den.3
Minder frequent voorkomende complicaties zijn pare-
se, vasculopathie, meningitis, encefalitis, cerebellitis,
pneumonie, hepatitis en oogziektes waaronder retina-
ne​cro​se.
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Epi​de​mi​o​lo​gie van wa​ter​pok​ken en gor​-
del​roos

Sero-​epidemiologie
VZV-infecties worden in Nederland op zeer vroege
leeftijd opgelopen. De seroprevalentie neemt - na het
verdwijnen van maternale antistoffen in het eerste le-
vensjaar - snel toe met de leef​tijd.4 Serologisch onder-
zoek onder de Nederlandse bevolking (Pienter-project)
uitgevoerd in 1995/1996 en 2006/2007 laat zien dat op
driejarige leeftijd bijna 70 procent van de kinderen se-
ropositief is. Dit neemt toe tot meer dan 95 procent
onder zesjarigen. De gemiddelde leeftijd ligt daarmee
lager - zo blijkt uit Eu​ro​pees se​r​op​re​va​len​tie on​der​zoek
- dan in andere Europese lan​den.5 De oorzaak hiervan
is niet precies bekend, maar mogelijk speelt frequenter
crèchebezoek of hogere urbanisatiegraad een rol.4 Op
volwassen leeftijd heeft circa 99 procent antistoffen
tegen VZV. De seroprevalentie onder de Nederlandse
bevolking bedraagt overall 94,6 procent (0- tot 79-​
jarigen).4

Huis​arts​con​sul​ten en zie​ken​huis​op​na​mes
Het aantal huisartsconsulten wegens waterpokken in
de periode 2010 tot 2015 bedraagt 250 tot 310 per
100.000 personen per jaar en 480 tot 530 per 100.000
personen per jaar wegens gor​del​roos.6 De incidentie
van ziekenhuisopnames is eveneens iets lager voor
waterpokken (1,4 tot 1,9 per 100.000 in de periode
2005 tot 2014; absoluut aantal per jaar 211 tot 231)
ten opzichte van herpes zoster (1,9 tot 2,7 per
100.000; absoluut aantal per jaar 317 tot 451). De inci-
dentie van waterpokken is zowel voor huisartsconsul-
ten als ziekenhuisopnames het hoogste onder kinde-
ren jonger dan 5 jaar, terwijl de incidentie van gordel-
roos toe​neemt met de leef​tijd vanaf circa 50 jaar.
Ten opzichte van andere landen is het aantal huisarts-
consulten relatief laag. Dit is mogelijk gerelateerd aan
een conservatiever gedrag ten aanzien van huisarts-
be​zoek en de re​la​tief jonge leef​tijd van in​fec​tie.7
Statusonderzoek liet zien dat bij ziekenhuisopnames
wegens waterpokken, bij circa driekwart van de
patiënten sprake was van com​pli​ca​ties.8 Bacteriële su-
perinfecties van huidlaesies (28 procent), (dreigende)
uitdrogingsverschijnselen (19 procent), febriele convul-
sies (7 procent), pneumonie (7 procent) en gastro-
enteritis (7 pro​cent)

werden het meest frequent gevonden. Drie procent
van de opgenomen patiënten had ernstige restver-
schijnselen. De ernst van ziekte onder de opgenomen
patiënten was vergelijkbaar met die in andere landen,
ondanks de lagere incidentie van ziekenhuisopnames
in Nederland. Het aantal sterfgevallen volgens het
CBS bedraagt voor waterpokken tussen 0 en 6 per
jaar (1997 tot 2016) en voor gordelroos tussen de 13
en 33 per jaar (1997 tot 2016).6 Mahamud et al. von-
den aan de hand van doodsoorzakenregistratie dat het
aantal sterfgevallen ten gevolge van gordelroos over-
schat wordt.9 Als we hiermee rekening houden, wordt
het aantal sterftegevallen ten gevolge van gordelroos
ge​schat op 4,2 in plaats van 27 in 2016.4

Vac​cins

Wa​ter​pok​ken
In de jaren 70 en 80 van de 20e eeuw werd een VZV-
vaccin ontwikkeld en klinisch getest. Het werd in Duits-
land en Zweden geregistreerd in 1984. Momenteel zijn
er diverse levend verzwakte vaccins beschikbaar,
zowel monovalent (varicella) als in combinatie met bof,
ma​ze​len en ro​de​hond (BMRV).10

Er zijn drie vaccins geregistreerd in Nederland. Het be-
treft Priorix-Tetra® (BMRV), Provarivax® (Varicella) en
ProQuad® (BMRV). Priorix-Tetra is geregistreerd voor
gebruik bij kinderen vanaf 11 maanden tot en met 12
jaar. De andere twee vaccins zijn geregistreerd voor
gebruik bij personen vanaf de leeftijd van 12 maanden.
Voor alle drie de vaccins geldt dat gebruik bij kinderen
vanaf 9 maanden onder speciale omstandigheden,
zoals bij een uit​braak, kan wor​den over​wo​gen.11

In een meta-analyse onder 40 studies bedroeg de ge-
poolde vaccineffectiviteit van één dosis varicellavaccin
81 procent tegen waterpokken en 98 procent tegen
matige, ernstige varicella. De gepoolde vaccineffectivi-
teitsschatting voor twee doses met monovalent varicel-
la​vac​cin was 92 pro​cent tegen wa​ter​pok​ken.10

Lopez rapporteerde een afname van 85 procent van
waterpokken in de Verenigde Staten vanaf 2005/2006
(invoering twee dosesschema in 2006) tot
2013/2014.12 In Duitsland werd een afname gezien
van vari​cel​la​ge​as​so​ci​eer​de neu​ro​lo​gi​sche com​pli​ca​ties
van 60 pro​cent tij​dens de
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eerste zeven jaar na de introductie van universele vari-
cel​la​vac​ci​na​tie in Duits​land.13

Wutzler et al. rapporteren dat waterpokkenvaccins een
aanvaardbaar veiligheidsprofiel hebben, wat aansluit
bij de conclusie van een systematische review dat de
tolerabiliteit van waterpokkenvaccins goed is, waarbij
de meest voorkomende klachten bij gezonde kinderen
mild zijn, zoals roodheid en rash bij de in​jec​tie​plaats.14

Contra-indicaties die er vooral ook zijn doordat het een
levend verzwakt vaccin is, zijn onder meer ernstige im​-
muun​de​fi​ciënties.2

Gor​del​roos
Er zijn twee vaccins beschikbaar tegen gordelroos.
Zostavax is een levend verzwakt vaccin dat sinds 2006
is geregistreerd en kan worden toegepast in één dosis
ter preventie van herpes zoster en PHN onder im-
muuncompetente personen van 50 jaar en ouder.15 In
2018 is een recombinant subunitvaccin geregistreerd
(Shingrix) in een twee​do​ses​sche​ma voor per​so​nen van
50 jaar en ouder.

Zosta​vax
Uit een gerandomiseerde studie blijkt dat de vaccinef-
fectiviteit van Zostavax tegen gordelroos 51,3 procent
bedroeg en tegen PHN 66,5 pro​cent.16 De effectiviteit
was voor gordelroos hoger (63,9 procent) in de leef-
tijdsgroep 60 tot 69 jaar ten opzichte van de personen
van 70 jaar en ouder (37,6 procent). De effectiviteit
tegen PHN was voor beide leeftijdsgroepen vergelijk-
baar.
Na een follow-up van 3,3 tot 7,8 jaar nam de vaccinef-
fectiviteit tot 39,6 procent af voor gordelroos en 60,1
procent voor PHN. Bij langere follow-up (4,7 tot 11,6
jaar) bedroeg de effectiviteit tegen PHN 35,4 procent,
terwijl er geen bescherming meer werd aangetoond na
acht jaar tegen gor​del​roos.
Diverse andere observationele studies naar vaccinef-
fectiviteit lieten onder 70-plussers soms een wat hoge-
re effectiviteit zien dan in de oorspronkelijke trial. Zo
werd in een Engelse studie een effectiviteit gerappor-
teerd van 62 procent bij zowel 70- en 71-jarigen als bij
79- en 80-jarigen tegen herpes zoster, en een effectivi-
teit van 88 respectievelijk 70 procent tegen PHN voor
beide leef​tijds​groe​pen.17

Au​teurs van een re​view over vei​lig​heid na 10 jaar post-​
marketinggebruik van meer dan 34 mil​joen

doses rapporteerden dat het veiligheidsprofiel gunstig
was en in lijn met de klinische trials en post-​
registratiestudies.18 Zostavax is gecontra-indiceerd
voor im​muun​ge​com​pro​mit​teer​de per​so​nen.

Shingrix
Een fase III-studie met een follow-up van 3,2 jaar
onder meer dan 15.000 oudere volwassenen (ouder
dan 50 jaar) schatte de vaccineffectiviteit van Shingrix
tegen herpes zoster op 97,2 procent voor twee
doses.19 Dit was onafhankelijk van de leeftijd van toe-
die​ning.
Een fase III-studie onder bijna 14.000 volwassenen
van 70 jaar en ouder liet een vaccineffectiviteit zien
van twee doses van 89,8 pro​cent. De ef​fec​ti​vi​teit tegen
herpeszostergerelateerde complicaties was 93,7 pro-
cent en 91,6 procent, respectievelijk voor personen
van 50 jaar en 70 jaar en ouder.20 Na een follow-up
van negen jaar werden geen doorbraakepisodes van
herpes zoster gerapporteerd. Er zijn nog geen data ge-
pu​bli​ceerd na in​voe​ring in de prak​tijk.
Reactogeniciteitsonderzoek binnen de trial liet zien dat
bij een groot deel van de gevaccineerden (84 procent
versus 38 procent in placebogroep) klachten werden
gerapporteerd zoals pijn, roodheid en zwelling op de
injectieplaats en spierpijn, moe zijn en hoofd​pijn.19 De
meeste klachten waren matig of mild en van voorbij-
gaande aard. Na een follow-up van 3,5 jaar was het
voorkomen van ernstige klachten vergelijkbaar in de
vaccin-​ en de pla​ce​bo​groep.

Mo​ge​lij​ke ver​an​de​ring dy​na​miek door
vari​cel​la​zos​ter​vac​ci​na​tie
Het VZV-vaccin zou in theorie de gordelroosincidentie
kunnen beïnvloeden. Ten eerste zou er na verloop van
tijd reactivatie kunnen optreden van het vaccinvirus
waardoor gordelroos zou kunnen optreden bij gevacci-
neerde personen. In-vitrostudies laten zien dat de vac-
cinstam en het wildtype VZV in dezelfde mate kunnen
leiden tot latentie van het virus. De vaccinstam is ech-
ter in veel mindere mate in staat tot reactivatie. Deze
in-vitrobevindingen worden ondersteund door studies
onder zowel immuuncompetente als immuungecompro-
mitteerde kinderen, waarbij significant minder vaak
herpes zoster optreedt onder gevaccineerde kinderen
ten opzichte van kinderen die geïnfecteerd zijn met het
wild​ty​pe​vi​rus.21
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Ten tweede zou door vermindering van viruscirculatie
na grootschalige vaccinatie tegen waterpokken de
kans op exogene boosting door contact met waterpok-
kenpatiënten kunnen af​ne​men.21,22 Dit zou dan kun-
nen resulteren in een tijdelijke toename van gordelroos
bij de bevolking, die immers eerder een primaire VZV-
infectie heeft doorgemaakt en gedurende het
leven minder in contact komt met het virus, waardoor
de immuniteit minder wordt ge​sti​mu​leerd. Warren-
Gash geeft aan dat zowel endogene als exogene
boosting een rol speelt bij reactivatie maar dat de rela-
tieve bijdragen van deze mechanismen controversieel
blij​ven.21 Zo is in de Verenigde Staten in 2005 water-
pokkenvaccinatie geïntroduceerd en sindsdien is er
geen sterke toename van gordelroos gerapporteerd.
Dit zou echter ook verklaard kunnen worden door de
start met een ééndosisschema en een lage vaccinatie-
graad, waardoor VZV-transmissie in stand is gebleven.
Andere onderzoekers geven aan dat de rol van exoge-
ne boosting minder belangrijk is dan in eerste instantie
ge​schat.
Met behulp van transmissiemodellen is bestudeerd wat
het (mogelijke) effect is van exogene boosting op de
impact van invoering van varicellavaccinatie op het
voorkomen van gordelroos bij de bevolking. Na de in-
voering van waterpokkenvaccinatie neemt de inciden-
tie af, terwijl de incidentie van herpes zoster zou kun-
nen toenemen of kan afnemen afhankelijk van de aan-
name met betrekking tot exogene boosting. Zonder
boostingeffect is vaccinatie in Nederland waarschijnlijk
kosteneffectief, terwijl met boostingeffect de invoering
van waterpokkenvaccinatie niet kosteneffectief is en
ook kan leiden tot ge​zond​heids​ver​lies.23 In scenario’s
met boosting kan er ongelijkheid ontstaan in gezond-
heidseffecten afhankelijk van de generatie. De ge-
zond​heids​winst zou ge​vac​ci​neer​de co​hor​ten ten goede
komen, maar zou gepaard kunnen gaan met extra ziek-
telast en kosten ten gevolge van gordelroos in de nog
ongevaccineerde cohorten. De auteurs van een dyna-
mische modelleringsstudie concludeerden dat in het
Ver​e​nigd Ko​nink​rijk het vac​ci​ne​ren van ou​de​re vol​was​-
senen tegen herpes zoster, na invoering van water-
pokkenvaccinatie, maar een deel van de toename zou
kunnen voorkomen, omdat de nieuwe gordelroospa-
tiënten jon​ger zijn.24

Nederlandse studies naar kosteneffectiviteit van gor-
del​roos​vac​ci​na​tie met Zosta​vax geven aan

dat vaccinatie voor 70-jarigen de gunstigste kostenef-
fectiviteit laat zien. De kosteneffectiviteit is afhankelijk
van de gehanteerde grenswaarde. Bij een grenswaar-
de van 20.000 euro werd gerapporteerd dat deze mar-
ginaal kos​ten​ef​fec​tief25 of niet kosteneffectief is.26 Bij
een grenswaarde van 50.000 euro is deze in beide
studies wel kosteneffectief. Bovendien zal door de be-
perkte vaccineffectiviteit een groot deel van de ziekte-
last niet wor​den voor​ko​men.
Tot slot moeten we er alert op zijn dat varicella ernsti-
ger verloopt bij volwassenen dan bij mensen op jonge
leeftijd. Dit impliceert dat bij universele waterpokken-
vaccinatie een hoge vaccinatiegraad met voldoende
reductie van circulatie van belang is, om te voorkomen
dat infectie pas op volwassen leeftijd op​treedt.27 Bij af-
name van immuniteit na waterpokkenvaccinatie en
weinig boosting door vermindering van circulatie van
het virus, zouden volwassenen die blootgesteld wor-
den aan varicellazostervirus ook ernstige waterpokken
kun​nen op​lo​pen.28

Vac​ci​na​tie​be​leid in Ne​der​land en in​ter​-
na​ti​o​naal
Wutzler et al. rapporteerden dat eind 2014 in 33 lan-
den waterpokkenvaccinatie werd aan​be​vo​len.14 Het
Europese Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) geeft aan dat in 13 lidstaten waterpokkenvac-
cinatie wordt aan​be​vo​len.29 In negen lidstaten geldt
een algemeen vaccinatieadvies (kinderen tussen circa
12 en 23 maanden) waarbij in ongeveer de helft ook
enige vorm van inhalen is geïntroduceerd. In de overi-
ge vier lidstaten is er een aanbeveling voor specifieke
groepen. Volgens het ECDC wordt herpeszostervacci-
natie in zes lidstaten over het algemeen aanbevolen
voor vol​was​se​nen van 50 jaar en ouder.
Vaccinatie tegen waterpokken en gordelroos is in Ne-
derland op dit moment niet opgenomen in een vaccina-
tieprogramma en komt ook niet in aanmerking voor
vergoeding via de zorgverzekering. Vaccinatie is op
eigen kos​ten be​schik​baar bin​nen de in​di​vi​du​e​le zorg.2
In 2016 heeft de Gezondheidsraad advies uitgebracht
over her​pes​zos​ter​vac​ci​na​tie.30 Op dat moment was al-
leen Zostavax geregistreerd. De raad heeft geadvi-
seerd herpeszostervaccinatie niet op te nemen in een
pu​bliek pro​gram​ma en ook geen
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onderdeel te laten vormen van essentiële zorg. De
raad was van oordeel dat de vaccineffectiviteit onvol-
doende was en de duur van de bescherming te be-
perkt. De commissie gaf aan dat het beschikbaar
komen van een nieuw vaccin een reden kan zijn om
vaccinatie tegen gordelroos opnieuw af te wegen.
Deze nieuwe afweging staat op de agenda van de Ge-
zond​heids​raad.
Ad​vi​se​ring over wa​ter​pok​ken​vac​ci​na​tie staat even​eens
op de agenda van de Gezondheidsraad. Er zijn een
aantal medische risicogroepen waarvoor waterpokken-
vaccinatie is geïndiceerd conform de richtlijn van
NVMM en LCI.2,31 Dit be​treft:
- seronegatieve personen (meestal kinderen) die een
im​muun​sup​pres​sie​ve be​han​de​ling zul​len on​der​gaan;
- seronegatieve kinderen met leukemie, minimaal één
jaar in vol​le​di​ge re​mis​sie;
- hiv-positieve kinderen die nog VZV-seronegatief zijn,
voor zover zij een aantal CD4-T-lymfocyten hebben
van > 0,40 x 109/l (400/mm3);
- broertjes en zusjes van kinderen die een chemothe-
rapiebehandeling ondergaan, die nog geen waterpok-
ken heb​ben gehad;
- se​ro​ne​ga​tie​ve vrou​wen met een zwan​ger​schaps​wens
om ernstige waterpokken tijdens de zwangerschap te
voor​ko​men even​als con​ge​ni​taal vari​cel​la​syn​droom.

Ook zijn er beroepsgebonden risico’s waarbij water-
pok​ken​vac​ci​na​tie aan te raden is. Dit be​treft:
- seronegatieve personen die werken met patiënten
die een verhoogd risico op ernstige waterpokken heb-
ben, om te voorkomen dat zij deze patiënten besmet-
ten;
- seronegatieve volwassenen die werken met jonge
kin​de​ren ter be​scher​ming van deze vol​was​se​nen.

Tot slot kan vaccinatie worden overwogen bij perso-
nen afkomstig uit laag-endemische gebieden als blijkt
dat zij geen waterpokken hebben doorgemaakt en se-
ronegatief zijn. In verband met het ernstigere beloop
van waterpokken op volwassen leeftijd kan voor sero-
negatieve personen van 12 jaar en ouder waterpok-
ken​vac​ci​na​tie wor​den over​wo​gen.
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Sa​men​vat​ting
Het meten van cellulaire immuniteit tegen cytomegal-
ovirus (CMV) na een transplantatie wordt steeds vaker
toegepast maar heeft tot nu toe geen vaste plaats ver-
worven in de routinefollow-up van transplantatiepa-
tiënten. Idealiter kan het meten van cellulaire immuni-
teit helpen bij de beslissing om bij een actieve infectie
met CMV antivirale behandeling te beginnen of juist
een afwachtend beleid te voeren. Ook zou het kunnen
helpen bij het uitvoeren van een meer geïndividuali-
seerd beleid voor de patiënt. De ontwikkelingen lijken
veelbelovend. Er zijn inmiddels commercieel verkrijg-
bare testen die zijn toegepast bij patiënten die een
orgaan- of een stamceltransplantatie hebben onder-
gaan. Er zijn diverse strategieën binnen het post-
transplantatiebeleid mogelijk voor toepassing van deze
testen, zoals het inschatten of een antivirale profylaxe
gestaakt kan worden of het beoordelen of bij een ac-
tieve infectie antivirale therapie noodzakelijk is. De stu-
dies tot nu toe zijn echter heterogeen over methoden
en gebruikte definities, zodat een uniforme benadering
nu nog moeilijk aan te geven is. In individuele gevallen
is het mogelijk gebleken het beleid op geleide van de
re​sul​ta​ten van de tes​ten aan te pas​sen.

Ab​stract
An increasing number of studies of monitoring of cell
mediated immunity (CMI) against cytomegalovirus
(CMV) after organ- or stem cell transplantation has
been published. However, measurement of CMI has
not become part of the basic management in post-
transplantation monitoring. Measurement of CMI
should be helpful in individualizing patient manage-
ment of antiviral prophylaxis or therapy after transplan-
tation. Recent developments are promising. Tests for
measurement of CMI after transplantation have beco-
me com​mer​ci​al​ly avai​la​ble. Se​ve​r​al ap​pli​ca​ti​ons in

post-transplantation strategies are possible such as
considering whether antiviral prophylaxis can be sus-
pended or not, or whether antiviral therapy in the pre-
sence of CMI is warranted or not. Studies of CMI are
heterogeneous with respect to methodology or applied
definitions. Therefore, it is difficult to recommend a uni-
versal approach for monitoring of CMI. However, in in-
dividual cases, CMI test results have been used suc-
ces​sful​ly for in​di​vi​du​al pa​tient ma​na​ge​ment.

In​lei​ding
Het humane cytomegalovirus (CMV) is een van de be-
langrijkste pathogenen die een infectie kunnen veroor-
zaken na een orgaan- (OT) of stamceltransplantatie
(SCT). CMV is een β-herpesvirus en blijft, net als an-
dere herpesvirussen, na een primaire infectie latent
aanwezig in de gastheer. Een primaire infectie kan bij
voorheen gezonde personen symptoomloos verlopen
maar kan ook een mononucleoseachtig ziektebeeld
veroorzaken. Seroprevalentie varieert tussen 30 en 90
pro​cent.1 Na de primaire infectie wordt CMV bij im-
muuncompetente personen onder controle gehouden
door de in​na​te maar voor​al ook de adap​tie​ve, cel​lu​lai​re
immuniteit. De rol van de innate immuniteit is nog be-
perkt be​kend.
Een specifieke cellulaire immuniteit van T-cellen tegen
CMV ontstaat meestal rond de vier tot zes weken na
de infectie. Deze cellulaire immuniteit is afhankelijk van
interacties tussen presentatie van peptiden van CMV
door antigeen presenterende cellen via het ‘major his-
to​com​pa​ti​bi​li​ty’-​complex
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(MHC) en T-cellen specifiek gericht tegen deze epi​to​-
pen.2-4 De reactiviteit tegen bepaalde CMV-peptiden
kan ech​ter ver​schil​len per HLA-​type.

CMV en trans​plan​ta​tie
Na een transplantatie wordt de adaptieve cellulaire im-
muniteit onderdrukt voor rejectieprofylaxe na een OT
of profylaxe van ‘graft versus host’ (GVH) na een SCT.
Bij een verlaagde cellulaire immuniteit kunnen latent
aanwezige virussen zoals CMV reactiveren. Zonder
profylaxe kan 30 tot 60 procent van de ontvangers een
CMV-infectie of -ziekte krij​gen,5-7 waarbij het hoogste
risico bestaat bij ontvangers die zelf seronegatief zijn
(R-) en vervolgens een orgaan krijgen van een seropo-
sitieve donor (D+). Een actieve CMV-infectie na trans-
plantatie kan symptoomloos verlopen maar kan ook re-
sulteren in orgaanschade zoals retinitis, colitis of hepa-
titis. Daarnaast zijn er indirecte effecten, zoals de kwa-
liteit van het getransplanteerde orgaan op de langere
termijn, of een nadelige invloed op de weerstand tegen
infecties door andere pathogenen zoals een verhoog-
de kans op opportunistische schimmelinfecties na een
stam​cel​trans​plan​ta​tie.8 Om de nadelige effecten van
een CMV-infectie te ondervangen kan na een orgaan-
transplantatie bij patiënten die een hoog risico hebben
op een actieve infectie, gekozen worden uit twee stra-
tegieën, namelijk universele profylaxe met een antivi-
raal middel gedurende drie tot zes maanden na de
transplantatie, of preëmptieve therapie onder monito-
ren van de viral load in het bloed.9 Nadelen van uni-
versele profylaxe zijn de kans op soms ernstige bijwer-
kingen, zoals leukopenie door onderdrukking van het
beenmerg, en de extra kosten voor medicatie. Ten
slotte zou door de voortdurende blootstelling aan anti-
virale medicatie de kans om een resistentie tegen anti-
virale middelen te ontwikkelen groter worden. Daar-
naast blijft de mogelijkheid bestaan dat sommige ont-
vangers van transplantaat voldoende hebben aan een
kortere profylaxe. Gezien de beperkte keuze aan anti-
virale middelen is dit een belangrijk nadeel. Een alter-
natieve strategie is om frequent de viral load in vol-
bloed of plasma te vervolgen en preëmptieve therapie
te beginnen zodra de viral load boven een vooraf ge-
definieerde afkapwaarde komt. Nadeel van deze stra-
te​gie is de gro​te​re kans op een ac​tie​ve CMV-​infectie.

Het aanvullend monitoren van de cellulaire immuniteit
tegen CMV zou kunnen helpen bij het meer individuali-
seren van het te voeren beleid. Het aantonen van cel-
lulaire immuniteit zou kunnen helpen bij het voorspel-
len van optreden van een CMV-infectie nadat de profy-
laxe gestaakt wordt, of de mogelijkheid creëren om
eerder antivirale profylaxe te staken. Ook zou overwo-
gen kunnen worden om bij een CMV-infectie in aanwe-
zigheid van een cellulaire immuniteit een afwachtend
be​leid te voe​ren zon​der an​ti​vi​ra​le the​ra​pie.
Over de ontwikkeling van cellulaire immuniteit tegen
CMV na een trans​plan​ta​tie zijn meer​de​re stu​dies ge​pu​-
bli​ceerd. In dit ar​ti​kel wordt voor​al ge​ke​ken naar re​cen​-
te ontwikkelingen met het gebruik van commercieel
ver​krijg​ba​re tes​ten.

Tes​ten
Het aan​to​nen van spe​ci​fie​ke cel​lu​lai​re im​mu​ni​teit (CMI)
tegen CMV gebeurt door de reactie van T-cellen na
blootstelling aan CMV-antigenen te meten. Daarvoor
zijn de CMV-QuantiFERON-test (CMV-​QFT)10 en en-
kele ELISPOT-testen (T-Track ELISPOT, Lophius
Biosciences GmbH, Regensburg, en de T-SPOT.CMV
test, Ox​ford Im​mu​no​tec Ltd., UK)11,12 commercieel ver-
krijgbaar. Deze testen zijn vergelijkbaar met testen die
voor de tuberculosediagnostiek gebruikt worden (res-
pectievelijk QuantiFERON-TB en TB ELISPOT) en
kunnen tot de interferon-gamma release-assays
(IGRA) gerekend worden. De CMV-QFT gebruikt vol-
bloed dat afgenomen wordt in drie verschillende bui-
zen, waarvan één buis 22 verschillende synthetische
peptiden bevat, afkomstig van zes verschillende im-
muun​do​mi​nan​te CMV-​eiwitten.10 De eventueel aanwe-
zige CMV-specifieke lymfocyten worden door blootstel-
ling aan CMV-peptiden aangezet tot interferonproduc-
tie, wat vervolgens gemeten kan worden met behulp
van standaard ELISA-technieken. Wanneer de lymfo-
cyten inert zijn door immuunsuppressie zal ook de mi-
togeencontrole geen interferonproductie opleveren en
wordt de testuitslag als onbepaald (‘indeterminate’) af-
gegeven. De CMV-QFT meet alleen de reactiviteit van
CD8+-T-cellen vanwege de keuze van de gebruikte
peptiden. Verder is de reactiviteit beperkt tot een se-
lectie van meest voorkomende HLA-​types.13 Dat kan
betekenen dat bij gezonde personen een CMV-QFT
ne​ga​tief kan zijn ook al is een cel​lu​lai​re im​mu​ni​teit aan​-
we​zig.
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Voor de ELISPOT moeten eerst de perifere bloedmo-
nocyten (PBMC) geïsoleerd worden. Deze PBMC wor-
den bloot​ge​steld aan ge​ac​ti​veer​de CMV-​antigenen (IE-
1 en pp65) die normaliter via antigeenpresenterende
cellen als peptiden aan T-cellen gepresenteerd wor-
den. De an​ti​ge​nen die in deze test aan het im​muun​sys​-
teem worden aangeboden zijn echter anders geprepa-
reerd dan de antigenen in de CMV-QFT. Deze aange-
paste antigenen zetten naast CD8+ ook CD4+ en NK-
cellen aan tot interferonproductie. Bij aanwezigheid
van CMV-specifieke T-cellen komt interferonproductie
op gang, wat zichtbaar gemaakt kan worden in een
spot-​ELISA.
Praktisch gezien is de CMV-QFN-test eenvoudig en
goed gestandaardiseerd uit te voeren. Het testresul-
taat kan binnen 24 tot 48 uur bekend zijn, afhankelijk
van hoe vaak de ELISA voor detectie van interferon
wordt uitgevoerd. De uitvoering van een ELISPOT-test
is bewerkelijker en minder goed te automatiseren van-
wege de celisolatie, celtelling en resultaatinterpretatie
(spots tellen). Directe vergelijkingen van beide testen
zijn tot nu toe alleen bij dialyse- en niertransplantatie-
patiënten uit​ge​voerd.14-16 De resultaten zijn door ver-
schillen in methodologie echter niet eenduidig, waar-
door er geen voorkeur voor een van deze testen aan-
getoond kan worden. Beide testen meten de cellulaire
immuniteit en gezien het bovenstaande wordt de keuze
welke test geïmplementeerd kan worden, mede afhan-
kelijk van de voorzieningen op en expertise van een la-
bo​ra​to​ri​um.

Kli​ni​sche toe​pas​sin​gen

Pretransplantatierisico-​inschatting
Enkele studies toonden een verband tussen de resul-
taten verkregen met CMV-QFT of een ELISPOT voor-
afgaande aan de transplantatie en de kans op het ont-
staan van een actieve infectie met CMV na de trans-
plantatie. Een deel van de patiënten in deze studies
kreeg antivirale profylaxe en bij een deel werd de
preëmptieve monitoringstrategie toegepast. Bij al deze
studies werd waargenomen dat een hoge interferonuit-
scheiding gepaard ging met minder CMV-infecties na
de transplantatie (tabel 1). Een deel van de analyses
was gedaan op monsters afgenomen voorafgaand aan
de transplantatie. Hoewel er verschillen zitten in de on-
derlinge observaties en toegepaste methodologie,
wordt in deze

publicaties gesuggereerd dat op geleide van pretrans-
plantatieresultaten duidelijk kan worden welke patiënt
bijvoorbeeld wel of geen profylaxe hoeft te krijgen na
de trans​plan​ta​tie.17-19

Gezien de diversiteit in methodologie en resultaten lij-
ken er op dit moment nog onvoldoende concrete aan-
wijzingen te zijn om een risico-inschatting in de dage-
lijk​se kli​ni​sche prak​tijk toe te pas​sen.

Mo​ni​to​ren van CMV-​immuniteit na de trans​plan​ta​tie
CMV-seronegatieve ontvangers van organen van
CMV-seropositieve donoren ontwikkelen vaak een pri-
maire CMV-infectie na de orgaantransplantatie en zul-
len primaire immuniteit moeten opbouwen tegen CMV
in de weken na de orgaantransplantatie. Deze primaire
infecties kunnen ernstiger verlopen dan een CMV-
reactivatie bij CMV-positieve ontvangers. Bij een se-
lectie van seronegatieve ontvangers van organen van
een seropositieve donor was de incidentie van een
CMV-infectie die gepaard ging met CMV-ziekte, lager
wanneer na het staken van antivirale profylaxe de
CMV-QFT positief was, vergeleken met de incidentie
waar de CMV-​QFT ne​ga​tief of on​be​paald was (res​pec​-
tievelijk 6,4, 22,2, en 58,3 procent, p < .001).20 Soort-
gelijke waarnemingen werden gedaan bij toepassing
van de T-SPOT-CMV bij patiënten die gevolgd werden
na een nier​trans​plan​ta​tie.12 Wanneer de T-SPOT-
CMV, af​ge​no​men net voor het sta​ken van de pro​fy​laxe,
niet reactief was werd vaker een actieve CMV-infectie
(al dan niet symptomatisch) aangetoond dan wanneer
een positieve testreactie werd gemeten op zowel IE1
als pp65-antigenen, namelijk respectievelijk 20 versus
0 pro​cent.

Onderscheid van patiënten die zonder antivirale the-
rapie in staat zijn om een actieve infectie weer onder
con​tro​le te krij​gen
In diverse studies is aangetoond dat de CMV-infectie
beter onder controle gehouden kan worden bij
patiënten bij wie de testen op cellulaire immuniteit po-
sitief zijn. Bij een aantal patiënten met een allogene
SCT werd de cellulaire immuniteitsontwikkeling gedu-
rende een jaar na de SCT ge​volgd21 met de CMV-
QFT en de ELISPOT. De hoogte van de interferonpro-
ductie na stimulatie met CMV-antigenen was geassoci-
eerd met het onder controle krijgen van de CMV-
infectie, al
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dan niet met antivirale therapie. Bij patiënten met een
SCT bij wie de CMV-QFT drie maanden na de SCT
een positief, negatief of onbepaald resultaat gaf, was
bij respectievelijk 49, 0, en 10 procent geen antivirale
therapie nodig. Dergelijke observaties waren er ook bij
patiënten na een

OT.22,23 Er bestaan echter geen internationaal gelden-
de afkapwaarden voor de viral load van CMV in bloed
na een SCT of orgaantransplantatie waarboven antivi-
rale therapie begonnen moet worden. In de praktijk
stelt ieder in​sti​tuut
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Tabel 1. 

CMV-​QFT = CMV-​QuantiFERON-test; R+ = CMV-​seropositieve ont​van​ger; R- = CMV-​seronegatieve ont​van​ger; D+ = CMV-​seropositieve donor; PBMC = pe​ri​fe​-
re bloed​mo​no​cy​ten.

Transplantatie-​
type CMV-​beleid CMV-​

detectie Test Aan​tal
patiënten Op​mer​kin​gen Re​fe​ren​-

tie

Long en nier

Long​trans​plan​-
tatie: profylaxe
voor alle
patiënten.

Nier​trans​plan​-
tatie: Profylaxe
indien D+/R- en
preëmptief in-
dien R+.

PCR CMV-​
QFT 44

Van de CMV-R+-patiënten met een niet-
reactieve CMV-QFT en een reactieve CMV-
QFT ontwikkelden respectievelijk 7/14 (50%)
versus 4/30 (13%) een actieve infectie met
CMV na de Tx.

De combinatie D+/ontvanger plus CMV-QFT
‘niet-reactief’ was in een multivariate analyse
significant t.o.v. de combinatie D+/ont​van​ger
plus CMV-QFT ‘reactief’ (OR 10,49, CI 1,88-
55,46)

17

Nier

Profylaxe voor
alle R-/D+-
patiënten en
R+-patiënten
welke ATG ont-
vin​gen.

Preëmp​tie​ve
behandeling bij
overige R+-
patiënten

pp65-​
antigeen ELIS​POt 137

Pretransplantatieve T-celrespons tegen IE1-
eiwit was significant verschillend tussen
patiënten die wel of niet een an​ti​ge​ne​mie na de
Tx ontwikkelden: Respectievelijk 21,5 ± 44 en
54,4 ± 90 per 3 x 105 PBMC’s in de preëmptief
behandelde groep en respectievelijk 4 ± 4,8
versus 52 ± 103 spots per 3 x 105 PBMC’s in
de pro​fy​laxe​groep.

18

Nier en pan​cre​as Preëmp​tie​ve
be​han​de​ling

pp65-​
antigeen

ELIS​-
POT 69

Alleen CMV-R+-patiënten. Pretransplantatieve
T-celrespons tegen pp65-eiwit was significant
verschillend tussen patiënten die wel of niet
een antigenemie na de Tx ontwikkelden. Een
actieve CMV-infectie werd waargenomen bij
15/48 (31%) patiënten indien de ELISPOT po-
sitief was (> 10 spots/2,0 x 105 PBMC’s) ver-
sus 12/21 (57%) patiënten indien de ELISPOT
ne​ga​tief was (< 10 spots/2,0 x 105 PBMC’s ).

19
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afzonderlijk afkapwaarden vast die min of meer op de
lokale situatie afgestemd zijn. Deze waarnemingen
tonen wel aan dat bij aanwezigheid van cellulaire im-
muniteit tegen CMV na een SCT of orgaantransplanta-
tie, niet altijd antivirale therapie nodig is en dat daar-
mee een afwachtend beleid gevoerd kan worden. Het
blijft ech​ter tot op heden on​dui​de​lijk boven welke waar​-
de van de viral load in bloed antivirale therapie gestart
moet worden in aanwezigheid van een reactieve CMV-
QFT.

Het voorspellen van opvlamming van CMV-replicatie
of CMV-​ziekte
Een van de eerste publicaties over toepassing van de
CMV-QFT na een allogene SCT toonde een overeen-
komst tussen de reactiviteit van deze test en het optre-
den van een CMV-infectie. Hoewel niet beschreven
werd wanneer de testen afgenomen werden na de
transplantatie, werd wel een late (meer dan 100 dagen
na SCT) CMV-infectie waargenomen bij patiënten bij
wie het testresultaat negatief of onbepaald was.24 Ook
16 seropositieve patiënten die een SCT hadden on-
dergaan en gedurende een jaar gevolgd werden, ont-
wikkelden allen een CMV-reactivatie. Patiënten bij wie
de CMV-QFT voorafgaand aan of tijdens de CMV-
reactivatie positief was, hadden een lagere viral load
dan patiënten bij wie de CMV-QFT negatief was. Anti-
virale therapie was bij respectievelijk de CMV-QFT-
positieve en CMV-QFT-negatieve categorie niet nodig
in 67 en 15 pro​cent van de ge​val​len.25

In drie andere studies met respectievelijk 63 volwas-
sen en 37 en 16 kinderen die een SCT hadden onder-
gaan, werd een significant verband gevonden tussen
een positieve ELISPOT of CMV-QFT en het optreden
van een CMV-​infectie.26,27

In een studie met 86 niertransplantatiepatiënten die
allen valganciclovir-profylaxe kregen werd het verband
onderzocht tussen de resultaten van de CMV-QFT en
het ontwikkelen van een CMV-infectie na het staken
van de profylaxe. In een multivariate analyse bleek dat
een negatieve CMV-QFT geassocieerd was met het
ontwikkelen van een CMV-infectie (OR 4,2 CI:1,1-
15,6).28 Soortgelijke verbanden werden gevonden bij
andere studies met andere patiënten na een or​gaan​-
trans​plan​ta​tie.29-32

Uit deze studies blijkt dat, indien er cellulaire immuni-
teit tegen CMV aan​toon​baar is, de kans op

1.

2.

3.

4.

CMV-​reactivatie lager is.

Toe​pas​sing kli​ni​sche prak​tijk
Kneidinger et al. beschreven in 2014 een patiënt die
een longtransplantatie had ondergaan en vervolgens
een primaire, symptomatische infectie met CMV op​-
liep.33 De auteurs gebruikten de resultaten van de tes-
ten op cellulaire immuniteit in hun beleid, waarbij na de
ontwikkeling van immuniteit een afwachtend beleid
zon​der an​ti​vi​ra​le the​ra​pie werd ge​voerd.
Binnen het UMC Utrecht hebben wij soortgelijke erva-
ringen. Een 49-jarige harttransplantatiepatiënt ontwik-
kelde een primaire, symptomatische infectie met CMV
na het staken van profylaxe. Na maandenlange antivi-
rale behandeling werd deze gestaakt nadat de CMV-
QFT reactief werd. De viral load is spontaan gedaald
en de patiënt had daarna geen CMV-gerelateerde
klach​ten meer.

Con​clu​sie
Het meten van cellulaire immuniteit tegen CMV na een
transplantatie is vooral onderzocht bij transplantatiepa-
tiënten. Er zijn inmiddels commercieel verkrijgbare tes-
ten die toepassing buiten referentielaboratoria toela-
ten. De testen lijken vooralsnog vooral behulpzaam bij
het bepalen of er verhoogde kans is op CMV-
reactivatie bij afwezigheid van aantoonbare cellulaire
immuniteit, en of antivirale therapie achterwege kan
blijven bij een reactivatie. De studies tot nu toe zijn
echter heterogeen als het gaat om methoden en ge-
bruikte definities, zodat een uniforme benadering nu
nog moeilijk aan te geven is. Structurele toepassing
van de test staat nog in de kinderschoenen. In indivi-
duele gevallen kan een test op cellulaire immuniteit
tegen CMV wel behulpzaam zijn bij het bepalen van
het be​leid.
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Sa​men​vat​ting
Bij volwassenen zijn er drie soorten herpessimplexvi-
rus (HSV)-infecties van het centraal zenuwstelsel te
onderscheiden, te weten HSV-meningitis, HSV-
encefalitis (HSVE) en HSV-myelitis. Deze laatste is
een zeer zeldzame entiteit. HSV-meningitis en HSVE
zijn twee verschillende ziektebeelden met een van el-
kaar te onderscheiden kliniek en een andere progno-
se. Bij HSVE is, gezien de aanzienlijke mortaliteit en
morbiditeit, snel empirisch starten van aciclovir nood-
zakelijk. HSV-meningitis kent een mild beloop en een
veel betere prognose, hoewel recidieven tot de moge-
lijk​he​den be​ho​ren.

Sum​ma​ry
In adults we recognize three kinds of Herpes simplex
virus (HSV) infections of the central nervous system;
HSV meningitis, HSV encephalitis (HSVE) and the very
rare isolated HSV myelitis. HSV meningitis and HSVE
are distinct disorders with different clinical symptoms
and prognosis. HSVE is known to potentially cause
significant mortality and morbidity, therefore prompt ini-
tiation of empirical therapy is crucial. HSV meningitis
has a milder course although recurrences can take
place.

In​tro​duc​tie
Herpessimplexvirus (HSV) is een dubbelstrengs DNA-
virus met envelop dat relatief makkelijk van mens tot
mens overgedragen wordt en levenslange infectie ver-
oorzaakt (latentie). Regelmatig zijn mensen onbewust
geïnfecteerd, hebben zij geen symptomen en kan het
virus ongemerkt uitgescheiden en overgedragen wor-
den. In symptomatische gevallen uiten HSV-infecties
zich bijvoorbeeld als een herpes labialis (koortslip), ke-
ra​ti​tis of ge​ni​ta​le her​pes.
We onderscheiden verschillende soorten HSV-
infecties van het cen​traal ze​nuw​stel​sel, te weten

herpessimplexencefalitis (HSVE), HSV-meningitis en
HSV-​myelitis.

Pa​tho​fy​si​o​lo​gie HSV-​
zenuwstelselinfecties
HSV krijgt toegang tot de gastheer via de slijmvliezen
of kapotte huid, alwaar het een lokale infectie veroor-
zaakt. Infectie leidt tot een immuunrespons van de
gastheer waarbij verschillende signaalcascades in
werking treden en er productie ontstaat van pro-
inflammatoire cytokines. Deze gastheerrespons, vooral
het aantrekken van geactiveerde leukocyten, is essen-
tieel voor uiteindelijke viruscontrole, maar draagt ook
bij aan weef​sel​de​struc​tie en ziek​te​last.1
Na de primaire infectie komt het virus via retrograad
axonaal transport in een latente fase in het neurale
cellichaam van het dorsale ganglion. Tijdens reactiva-
tie kan het virus naburige neuronen infecteren en kan
het zich via de sensibele zenuwen naar de geïnner-
veerde huid/slijmvliezen bewegen om daar opnieuw in-
fectie te veroorzaken. De lokaal uitgescheiden virus-
par​ti​kels zijn in​fec​ti​eus voor an​de​ren.1
Hoe HSV toegang krijgt tot het zenuwstelsel is niet
precies bekend. Het tropisme van het virus voor de or-
bitofrontale en mesiotemporale hersenkwabben bij
HSV-encefalitis maakt hematogene verspreiding on-
waarschijnlijk. Mogelijke andere routes zijn retrograad
transport door de nervus olfactorius of nervus trigemi-
nus maar hiervoor zijn nog geen harde be​wij​zen.1,2 Zo
lig​gen bij​voor​beeld de sen​so​ri​sche ker​nen van de N.
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trigeminus in de hersenstam, maar is hersenstambe-
trok​ken​heid bij HSVE re​la​tief zeld​zaam.
Of HSVE veroorzaakt wordt door een primo-infectie of
een reactivatie/re-infectie valt niet eenduidig te beant-
woorden, waarschijnlijk kan het beide2 maar overtui-
gende studies ontbreken. Ook bij HSV-meningitis is
het aannemelijk dat beide opties mogelijk zijn. In een
studie onder 40 patiënten met HSV-2-meningitis was
de serologie bij 20 personen suggestief voor primo-
HSV-infectie en bij de andere 20 leek het te gaan om
een re​ac​ti​va​tie.3 In deze laatste gevallen kan het theo-
retisch ook nog een herinfectie (met een andere stam)
be​tref​fen.
Wat wel duidelijk is, is dat zowel immuungestoorde als
immuuncompetente personen een HSVE of HSV-
meningitis kun​nen ont​wik​ke​len.

En​ce​fa​li​tis ver​sus me​nin​gi​tis
Bij encefalitis is er naast een veranderde mentale toe-
stand (zoals desoriëntatie, verwardheid, gedrags- en
cognitieve stoornissen) sprake van tekenen van ont-
steking van het hersenparenchym zoals koorts, insul-
ten en focale neurologische verschijnselen. Bij deze
ontsteking van het hersenparenchym is vaak ook spra-
ke van bijkomende ontsteking van de meningen. In dat
geval wordt er ge​spro​ken van meningo-​encefalitis.

Bij meningitis is er een ontsteking van de meningen,
die zich uit in koorts en hoofdpijn met daarbij vaak nek-
stijfheid als gevolg van meningeale prikkeling. Soms is
er sprake van fotofobie en misselijkheid en/of braken.
Een belangrijk verschil met encefalitis is het ontbreken
van focale neurologische verschijnselen en cognitieve
afwijkingen. Daarnaast werd in het Verenigd Koninkrijk
onder 231 virale meningitiden geen enkele insult ge-
zien. Dit was soms wel het geval bij meningitis met een
bac​te​riële of on​be​ken​de ver​wek​ker.4
Encefalitis kan ontstaan als gevolg van infecties, maar
kan ook post-infectieus optreden, in het kader van
auto-immuunziekten of als paraneoplastisch syn​-
droom.5
In 32 tot 75 procent van de gevallen van encefalitis
wordt, ondanks uitgebreid diagnostisch onderzoek,
geen verwekker ge​von​den.5,6 Van de bewezen ence-
fa​li​ti​den is het me​ren​deel vi​raal.5,6

In studies tussen 2000 en 2015 was in de meeste om-
liggende Europese landen HSV de meest gevonden vi-
rale verwekker gevolgd door varicellazostervirus. An-
dere, minder vaak voorkomende verwekkers zijn en-
terovirus (met name in Azië), arbovirussen, ‘tick-borne
encephalitis’ virus, japanse-encefalitisvirus, en west​-
nijl​vi​rus.6
Me​nin​gi​tis wordt in de meer​der​heid van de
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Tabel 1. Glo​ba​le ver​schil​len tus​sen HSV-​meningitis en -​encefalitis.

HSV- ​meningitis HSV- ​encefalitis

Ver​wek​ker Over​we​gend HSV-2 Over​we​gend HSV-1

Po​pu​la​tie Immuuncompetente (en immuungecompromit-
teer​de) per​so​nen

Immuuncompetente (en immuungecompromitteerde)
per​so​nen

Kli​niek
Snel ontstaan; hoofdpijn, koorts, meningeale
prikkeling (nekstijfheid), eventueel. fotofobie.
Vaak in re​la​tie met ge​ni​ta​le her​pes

Snel ontstaan, binnen een week; veranderde mentale
toestand, cognitieve stoornissen, koorts, focale neuro-
lo​gi​sche ver​schijn​se​len, in​sul​ten

Prog​no​se In prin​ci​pe geen rest​ver​schijn​se​len Aan​zien​lij​ke mor​ta​li​teit en mor​bi​di​teit

Re​ci​die​ven Met enige regelmaat gerapporteerd, meerdere
re​ci​die​ven mo​ge​lijk bij de​zelf​de per​soon Zel​den
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gevallen veroorzaakt door een virus, hoewel ook een
aanzienlijk deel onbegrepen blijft. In een recente multi-
centrische observationele studie uit het Verenigd Ko-
ninkrijk bleek het merendeel van de virale meningitiden
bij personen van 16 jaar en ouder te berusten op een
enterovirus (20 procent) gevolgd door HSV-2 (8 pro-
cent) en VZV (7 procent). Andere, minder vaak voorko-
mende verwekkers waren HSV-1, EBV, CMV, mazelen
en bof.4

HSV-​encefalitis
HSV-encefalitis is geen typische ziekte van immuunge-
compromitteerde personen. Het kan uiteraard ontstaan
tijdens immuundeficiëntie maar zeker ook bij immuun-
competente personen. Er wordt een hogere incidentie
gezien bij personen onder de 20 jaar en boven de 60
jaar.7
De methodologie in de epidemiologische studies naar
HSVE varieert. De incidentie van HSVE wordt deson-
danks geschat op 2,2 tot 4,3 per miljoen inwoners per
jaar.6,8

Onder immuuncompetente personen wordt meer dan
90 procent van de HSVE veroorzaakt door HSV-type
1.1
Klachten van HSVE ontstaan vrij acuut, binnen een
week, en de infectie is vaak gelokaliseerd in de (fron-
to)temporale hersenkwabben. In sommige gevallen is
sprake geweest van prodromale verschijnselen sug-
gestief voor bovensteluchtweginfectie of andere syste-
mische infectie. Bij immuungecompromitteerde
patiënten ontbreken deze prodromale verschijnselen
veelal en staan ook de focale neurologische verschijn-
selen doorgaans minder op de voorgrond. De omvang
van de afwijkingen op beeldvorming is vaak uitgebrei-
der en bevindt zich dikwijls ook buiten de typische tem-
porale kwabben. Ook wordt bij immuungecompromit-
teerde personen minder vaak pleiocytose gezien in de
li​quor.1
Bij een virale encefalitis (evenals bij HSVE) wordt in
ongeveer 10 procent van de gevallen geen afwijking
gevonden in de li​quor.5,9,10 Meestal is er echter een
milde lymfocytaire pleiocytose (tot 500 cellen/mm³) met
vaak ook een mild tot matig verhoogd eiwit. Vroeg in
het ziektebeeld overheersen soms de polymorfonucle-
aire cellen. Ook kunnen rode bloedcellen in de liquor
gezien worden als gevolg van intracerebrale bloedin-
gen. Een ver​laagd glu​co​se​ge​hal​te in de li​quor is een

ongebruikelijke bevinding bij virale encefalitis en kan
dui​den op een bac​te​riële oor​zaak.5,10

Vooralsnog blijkt uit epidemiologische studies geen
van de (combinaties van) symptomen specifiek te zijn
voor HSVE. Op basis van liquorbepalingen kan even-
min onderscheid gemaakt worden tussen verschillende
virale verwekkers. Bij verdenking op encefalitis moet
dus met diverse verwekkers rekening worden ge​hou​-
den.1
De bevinding van herpetische huidlaesies tijdens een
encefalitis hoeft niet direct te impliceren dat HSV even-
eens de verwekker van de encefalitis is, aangezien
HSV-reactivatie ook kan optreden bij andere (CZS-)in​-
fec​ties.5

Aan​vul​lend on​der​zoek HSVE
MRI is sensitiever en specifieker dan CT en verdient
dus de voorkeur bij beeldvormend onderzoek in geval
van HSVE. Bij verdenking op HSVE kiest men diffusie-
gewogen MRI om vroege afwijkingen aan te kunnen
tonen. Bij meer dan 90 procent van de PCR-bewezen
HSV-encefalitiden zijn uiteindelijk afwijkingen zichtbaar
op MRI. Dit betreft dan met name oedeem en bloedin-
gen in de (fronto)temporale kwab​ben.5,10 De betrok-
kenheid van de bilaterale temporaalkwab is uiterst
suggestief voor HSVE maar ontstaat mogelijk pas later
in het ziek​te​be​loop.1
EEG is een sensitieve methode om cerebrale dysfunc-
tie aan te tonen en kan al vroeg in het beloop van en-
cefalitis afwijkingen laten zien, zelfs wanneer MRI nog
een normaal beeld geeft. Bij HSV-encefalitis kunnen
vanaf dag twee na het ontstaan van symptomen vrij ty-
pische afwijkende patronen gezien worden in de tem-
porale kwabben. Dit betreft ‘sharp and slow wave com-
plexes’ die plaatsvinden met een interval van twee tot
drie seconden. Verder zijn de bevindingen op EEG
niet-​specifiek.5
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Mi​cro​bi​o​lo​gi​sche dia​gnos​tiek HSVE
De gouden standaard voor HSVE-diagnostiek was
PCR op hersenbiopsiemateriaal, maar dit is geen wen-
selijk diagnosticum. PCR op liquor is de hedendaagse
gou​den stan​daard.
De aanwezigheid van HSV-DNA in de liquor is in prin-
ci​pe be​wij​zend voor in​fec​tie. Voor HSVE is de sen​si​ti​vi​-
teit en specificiteit van PCR op liquor respectievelijk 96
tot 98 procent en 95 tot 99 procent bij volwassenen,
waarbij men er op bedacht moet zijn dat bij een celge-
tal van minder dan 10 leukocyten/mm³ of bij een trau-
matische liquorafname (dus ‘gecontamineerd’ met
bloed en hemoglobine-afbraakproducten), er een gro-
tere kans is op een foutnegatieve PCR.5,9 Foutpositie-
ve resultaten kunnen met name ontstaan door conta-
mi​na​tie van​uit an​de​re po​si​tie​ve mon​sters.
De PCR op li​quor kan bij een HSVE door​gaans po​si​tief
blijven tot ten minste één week na de start van behan-
deling maar kan vroeg in het beloop nog negatief
zijn.12 Het wordt daarom aanbevolen om bij een hoge
klinische verdenking op HSVE maar initieel negatieve
PCR, deze diagnostiek te herhalen één tot drie dagen
nadat de the​ra​pie is ge​start (dus op dag 2 tot 4).5,12,13

The​ra​pie HSVE
Sinds het gebruik van antivirale therapie, in de vorm
van aciclovir, is de mortaliteit aanzienlijk verminderd,
van voorheen soms wel 70 procent tot momenteel on-
geveer 5 tot 20 pro​cent.6 Een voorspeller voor een
slechtere uitkomst is onder andere de duur van symp-
tomen tot aan de aanvang van de behandeling. Daar-
om moeten alle patiënten met klinische verschijnselen
passend bij encefalitis empirisch behandeld worden
met aci​clo​vir.
Verder is er in het beloop van HSVE een grote plaats
voor ondersteunende behandeling bij klinische uitin-
gen als in​sul​ten en in​tra​cra​niële druk​ver​ho​ging.
De SWAB adviseert als behandeling van HSV-
encefalitis om aciclovir i.v. 3 dd 10 mg/kg gedurende
10 tot 14 dagen te geven. Zowel de richtlijn van de In-
fectious Diseases Society of America (IDSA) als van
de French Infectious Diseases Society (SPILF) advi-
seert een therapieduur van 14 tot 21 dagen.5,13 Er
wordt hierbij gewezen op de geschatte recidiefkans
van 5 tot 8 procent bij kinderen die 10 dagen behan-
deld waren en op een casus uit 1988 van een volwas-
se​ne met een

ver​on​der​steld re​ci​dief na tien​daag​se be​han​de​ling.14,15

Een negatieve PCR-uitslag aan het eind van HSVE-
therapie is geassocieerd met een betere uitkomst.
Toch valt te overwegen bij patiënten die geen overdui-
delijke klinische respons laten zien, een PCR-
onderzoek op liquor te herhalen en bij een positief re-
sul​taat de the​ra​pie​duur te ver​len​gen.5
Bij verdenking op HSVE en bij herhaling van de nega-
tieve PCR kan volgens de IDSA-richtlijn de aciclovir-
behandeling wor​den ge​staakt.5
HSV kan onder therapiedruk resistentie ontwikkelen
tegen (val)aciclovir. Bij immuuncompetente personen
die geen ‘voorbehandeling’ hebben gehad, hoeft geen
rekening gehouden te worden met resistentie. Bij im-
muungecompromitteerde personen die langdurig
(val)aciclovir-profylaxe gekregen hebben, wordt de
HSV-resistentie voor aciclovir in mucocutane laesies
geschat op 5 tot 25 pro​cent.16 Centralezenuwstelselin-
fecties met een aciclovir-resistente HSV-stam zijn ech-
ter uitermate zeld​zaam.17 Bij aciclovir-resistente HSV
zou men kunnen kiezen voor foscarnet (SWAB; bij
aciclovir-resistentie foscarnet i.v. 2 dd 90 mg/kg gedu-
ren​de mi​ni​maal 10 dagen).

Cor​ti​coste​roïden toe​voe​gen?
Het effect van het toevoegen van corticosteroïden aan
de antivirale therapie van HSVE is onderzocht in een
niet-gerandomiseerde retrospectieve studie (2005)
onder 45 personen met een HSVE die behandeld wer-
den met aciclovir. In deze studie werden slechtere uit-
komsten gezien onder personen die geen corticoste-
roïden had​den ge​kre​gen.18

De enige multicentrische, placebogecontroleerde,
gerandomiseerd-gecontroleerde studie om het effect
van aciclovir met en zonder corticosteroïden te onder-
zoeken, is helaas stopgezet vanwege te weinig in​clu​-
sies.19

Bij dierstudies vond men aanwijzingen dat corticoste-
roïden beter pas later in het ziektebeloop begonnen
konden worden. Dan zou het kunnen bijdragen aan de
symptomatische therapie, vooral wanneer bijvoorbeeld
spra​ke is van aan​zien​lijk her​sen​oe​deem.6,7

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr4



225

Ge​vol​gen HSVE
Vóór het gebruik van aciclovir was de mortaliteit bij
HSVE ongeveer 70 pro​cent.5 Op dit moment wordt de
mortaliteit geschat op 5 tot 20 pro​cent.6,8 Ook de mor-
biditeit in de vorm van cognitieve en neurologische
restafwijkingen is aanzienlijk. Een studie rapporteert
bijvoorbeeld dat slechts 20 procent van de patiënten
zijn of haar normale werk kan hervatten, en een ande-
re meldt dat 40 procent van de overlevenden kampt
met matig tot ernstige restafwijkingen of zelfs in een
ve​ge​ta​tief sta​di​um ver​keert.20-22

Voorspellers van een slechtere uitkomst zijn met name
een leeftijd van jonger dan 30 jaar, een glasgowcoma-
score lager dan 6 en de duur van symptomen tot de
aan​vang van de be​han​de​ling.5,13,19

Recidieven na initieel herstel zijn gemeld in soms wel
25 pro​cent van de HSVE-​gevallen.23 Bij deze episodes
wordt zelden HSV-DNA in de liquor aangetoond, waar-
door het doet denken aan een postviraal immuunge-
medieerde encefalitis. Verondersteld wordt dat deze
‘recidieven’ berusten op auto-antistoffen tegen onder
andere de N-methyl-D-aspartaat (NMDA)-​
receptor.23,24

HSV-​meningitis
HSV-meningitis, geschaard onder de aseptische me-
ningitiden, kan voorkomen bij zowel immuuncompeten-
te als immuungecompromitteerde personen. Het wordt
doorgaans veroorzaakt door HSV-2; slechts in enkele
ge​val​len wordt HSV-1 als ver​wek​ker ge​von​den.3,4,25

In Denemarken was de berekende incidentie van HSV-
meningitis in de periode van januari 2015 tot juni 2016
0,7/100.000 inwoners per jaar;26 daarmee komt het
be​dui​dend vaker voor dan HSVE.
Een opmerkelijk gegeven is dat HSV-meningitis in de
gezonde populatie vaker bij vrouwen lijkt voor te
komen dan bij man​nen.3,4,25,27,28

Bij HSV-meningitis presenteren patiënten (veelal in de
leeftijd van 25 tot 40 jaar)4,25,27 zich met symptomen
van meningitis (zie ‘encefalitis versus meningitis’). Er
wordt gemiddeld genomen een hogere celtelling in de
liquor gezien dan bij HSV-​encefalitis.25,27 Daarnaast is
doorgaans sprake van (matig) verhoogd eiwit en een
nor​maal tot iets ver​laagd glu​co​se.
Re​gel​ma​tig wor​den voor​af​gaand aan of tij​dens

de me​nin​gi​tis mu​co​cu​ta​ne (veel​al ge​ni​ta​le) her​pe​ti​sche
lae​sies ge​zien.3,27,28 Omdat het retrospectieve studies
betreft en de beoordeling van aanwezigheid van geni-
tale herpes bij vrouwen een speculumonderzoek ver-
eist (wat niet standaard uitgevoerd wordt op de SEH)
is het echter goed mogelijk dat dit fenomeen onderge-
rap​por​teerd is.
Tijdens de meningitis kunnen er tekenen zijn van
myel(oradicul)itis, hetgeen zich bijvoorbeeld uit in
blaasparese en/of paresthesie van de billen en onder-
ste le​de​ma​ten;3 dit staat ook wel bekend als het syn-
droom van Elsberg. Een op zichzelf staande HSV-
myelitis is een zeldzame entiteit maar kan zeer indruk-
wek​kend ver​lo​pen.29

HSV(-2)-meningitis wordt beschouwd als een door-
gaans milde, zelflimiterende vorm van meningitis met
weinig klinische consequenties nadien. In sommige ge-
vallen kan sprake zijn van vermoeidheid of moeite met
con​cen​tre​ren.3,4,26

Daarnaast is een bekend fenomeen na een HSV-
meningitis het recidief. Toen de diagnostische technie-
ken nog niet zo vergevorderd waren stond dit bekend
als ‘benign recurrent lymphocytic meningitis’ of ‘Molla-
ret’s me​nin​gi​tis’.
In drie re​tro​spec​tie​ve stu​dies wer​den re​ci​die​ven ge​zien
bij ongeveer 19 procent van de HSV-​
meningitispatiënten.3,25,28 Ook kunnen andere symp-
tomen recidiveren, zoals hoofdpijnaanvallen (waarvoor
weer zie​ken​huis​pre​sen​ta​tie) en neu​ro​lo​gi​sche klach​ten
passend bij myel(oradicul)itis zoals blaas- en bil​pa​re​-
se.3

Dia​gnos​tiek HSV-​meningitis
Beeldvorming wordt vaak niet verricht, maar als het
wel verricht wordt, zijn er in de meeste gevallen geen
afwijkingen te zien.27 PCR op liquor is gouden stan-
daard voor de diagnose HSV-meningitis. Data over de
sen​si​ti​vi​teit en spe​ci​fi​ci​teit ont​bre​ken.
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The​ra​pie HSV-​meningitis
Iemand met HSV-meningitis knapt vaak snel op, soms
ook zonder antivirale the​ra​pie.30 Onder gezonde per-
sonen met HSV-meningitis werd in een retrospectieve
observationele studie onder 42 PCR-bewezen HSV-
meningitiden geen ver​schil ge​zien in rest​ver​schijn​se​len
tussen wel of geen antivirale therapie, aangezien er in
zijn geheel geen restverschijnselen vastgesteld wer-
den in deze immuuncompetente groep. Wel werd een
significant effect gezien in de groep immuungecompro-
mitteerde personen, waarbij er in de behandelde groep
min​der rest​ver​schijn​se​len vast​ge​steld wer​den.25

Er is geen een​dui​di​ge richt​lijn voor de be​han​de​ling van
HSV-meningitis, maar gezien bovenstaande bevindin-
gen is het wenselijk om HSV-meningitis bij gestoorde
immuniteit te behandelen met aciclovir. Ondanks het
gebrek aan bewijs zal ook bij immuuncompetente per-
sonen veelal met antivirale behandeling worden be-
gon​nen.

Con​clu​sie
HSVE en HSV-meningitis zijn twee verschillende ziek-
tebeelden (tabel 1). Er kan er nog geen zekere uit-
spraak gedaan worden over de precieze ontstaanswij-
ze. De mortaliteit en morbiditeit als gevolg van HSVE is
nog aanzienlijk en het is de vraag of het al dan niet
toevoegen van corticosteroïden die kunnen verbete-
ren. Enerzijds blijft vroegtijdig starten van antivirale
therapie bij HSVE een belangrijk uitgangspunt. Ander-
zijds zou het welkom zijn wanneer op basis van klini-
sche en/of biochemische markers beter kan worden
voorspeld of er een reële kans is op HSVE. Op deze
ma​nier zou over​di​a​gnos​tiek en over​be​han​de​ling te​gen​-
ge​gaan kun​nen wor​den.
Voor HSV-meningitis blijft de vraag bestaan of antivira-
le behandeling geïndiceerd is bij immuuncompetente
personen. Om medisch-ethische redenen zal dit niet
eenvoudig onderzocht kunnen worden, met daardoor
mogelijk onnodige opnames en behandeling tot ge-
volg.
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Sa​men​vat​ting
Cytomegalovirus (CMV) en varicellazostervirus (VZV)
kunnen worden overgedragen van moeder op (onge-
boren) kind. Prenatale CMV-infectie kan leiden tot con-
genitale CMV-infectie bij het kind, hetgeen wereldwijd
de meest voorkomende congenitale infectie is. Van de
levendgeboren kinderen in Nederland heeft 0,5 pro-
cent congenitale CMV-infectie, die veelal asymptoma-
tisch is bij geboorte. In totaal zal 12 tot 17 procent van
de kinderen met congenitale CMV-infectie langeter-
mijn​ge​vol​gen on​der​vin​den, zoals ge​hoor​ver​lies en psy​-
cho​mo​to​re re​tar​da​tie. De pre​na​ta​le en post​na​ta​le in​ter​-
ventiemogelijkheden zijn helaas nog beperkt. Postna-
tale CMV-infectie komt frequent voor, maar leidt zelden
tot symptomen en heeft geen langetermijnconsequen-
ties. Prenatale VZV-infectie komt in Nederland zelden
voor, wegens de hoge VZV-seroprevalentie. Indien wa-
terpokken in de eerste 20 weken van de zwanger-
schap optreedt, is er een kleine kans (minder dan 1
procent) dat dit leidt tot vruchtdood of het congenitale
varicellasyndroom. Ook perinatale VZV-infectie is zeld-
zaam, maar kan in de periode van vijf dagen vóór tot
twee dagen ná de bevalling leiden tot een levensbe-
dreigende gedissemineerde neonatale infectie. Ter
preventie van ernstige pre- en perinatale VZV-infectie
wordt geadviseerd om zwangeren zonder VZV-IgG na
contact met waterpokken varicella-immunoglobulinen
toe te die​nen.

Ab​stract
Cytomegalovirus (CMV) and varicella zoster virus
(VZV) may be transmitted from mother to child in the
prenatal and perinatal period. Prenatal CMV infection
may lead to congenital CMV infection in the child,
which is the most common congenital infection world-
wide. The birth prevalence of congenital CMV infection
in the Netherlands is 0.5 percent. Although most child-
ren have no

symptoms at birth, around 12 till 17 percent will suffer
from long term impairment, such as hearing loss and
developmental delay. Unfortunately, the preventive
and the​ra​peu​tic pos​si​bi​li​ties are li​mi​ted. Post​na​tal CMV
in​fec​ti​on oc​curs fre​quent​ly, is most​ly asymp​to​ma​tic and
does not have long-term consequences. Prenatal VZV
infection is rare in the Netherlands, due to the high
VZV seroprevalence. If primary VZV infection occurs
during the first 20 weeks of pregnancy, the chance of
stillbirth or congenital varicella syndrome is small (< 1
percent). Also perinatal VZV infection is rare, but if the
infection takes place in the period from 5 days before
until 2 days after delivery, the child may suffer from a
life-threatening generalised neonatal infection. In order
to prevent severe pre- or perinatal VZV infection, a
non-immune pregnant woman should be offered vari-
cella immunoglobulins after contact with a person with
chic​ken​pox.

In​lei​ding
Binnen de familie van de humane herpesvirussen zijn
er meer virussen die kunnen worden overgedragen
van moeder naar (ongeboren) kind en aanleiding kun-
nen geven tot een prenatale of intra-uteriene dan wel
een pe​ri​na​ta​le in​fec​tie.
Bij een prenatale infectie vindt na een maternale infec-
tie overdracht van het virus plaats via de placenta naar
de foetus. Bij de pasgeborene spreken van we dan
van een congenitale infectie. Cytomegalovirus (CMV)
is wereldwijd de meest voorkomende oorzaak van con-
genitale infecties. Ook varicellazostervirus (VZV) kan
lei​den tot
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congenitale infecties, met als uiting vruchtdood of het
congenitale varicellasyndroom (CVS). En in zeer zeld-
zame gevallen is een intra-uteriene infectie met herpes
sim​plex virus (HSV) be​schre​ven.
Naast intra-uteriene infecties kunnen deze virussen,
HSV, VZV en CMV, ook perinatale (of postnatale) in-
fecties veroorzaken, waarbij met name HSV- en VZV-
infecties tot ernstige neonatale ziekte aanleiding kun-
nen geven. Gezien het recente overzichtsartikel van
neonatale herpessimplexvirus infecties in het NTMM
zal de aandacht nu uitgaan naar CMV- en VZV-​
infecties.1

Cy​to​me​gal​ovi ​rus
 

Epi​de​mi​o​lo​gie
Verticale transmissie van CMV kan zowel optreden na
primaire CMV-infectie als na CMV-reïnfectie of reacti-
vatie. De seroprevalentie onder Nederlandse vrouwen
in de geslachtsrijpe leeftijd is ongeveer 40 pro​cent.2
De geschatte seroconversiekans bij seronegatieve
zwangeren varieert tussen 1 en 7 procent, afhankelijk
van de risico’s in de bestudeerde po​pu​la​tie.3 De verti-
cale transmissiekansen bij een primo-infectie hangen
af van het trimester van infectie met een kans van on-
ge​veer 16 pro​cent bij ma​ter​na​le in​fec​ties in de pe​ri​con​-
ceptieperiode, 35 procent in het eerste trimester, 40
procent in het tweede en 65 procent in het derde tri​-
mes​ter.4 Hierbij moet gezegd worden dat vooral infec-
tie in de eer​ste helft van de zwan​ger​schap de lan​ge​ter​-
mijnschade veroorzaakt. Over reïnfectie-/reactivatie-
kansen tijdens de zwangerschap is veel minder be-
kend, mede omdat dit lastig is vast te stellen. Ook de
daadwerkelijke verticale transmissiekansen zijn on​dui​-
de​lijk.5 De eerder beschreven ‘verticale transmissie-
kans’ van 1,4 procent is eigenlijk de kans op congeni-
tale CMV-infectie (cCMV) bij een seropositieve po​pu​la​-
tie.6 Al met al is inmiddels duidelijk dat van alle kinde-
ren geboren met cCMV in Nederland minstens 50 pro-
cent het ge​volg is van een reïnfec​tie/re​ac​ti​va​tie.7
Het is niet duidelijk hoe vaak een intra-uteriene CMV-
infectie aanleiding geeft tot intra-uteriene vruchtdood
en miskraam. De geboorteprevalentie van cCMV, dat
wil zeggen het percentage van levendgeborenen met
cCMV, is in Ne​der​land 0,5

pro​cent.8 Met bijna 170.000 levendgeboren kinderen
(2017, NL) betekent dit dat er jaarlijks 850 kinderen
worden geboren met cCMV. De geboorteprevalentie
varieert sterk wereldwijd, van zo’n 0,2 procent in be-
paalde geïndustrialiseerde landen tot wel 6 procent in
ont​wik​ke​lings​lan​den.9

Kli​niek, dia​gnos​tiek, be​han​de​ling en
pre​ven​tie
 

Kli​niek van con​ge​ni​ta​le CMV-​infectie
Foetale infectie kan gedetecteerd worden met foetale
beeldvorming, zoals echoscopie of MRI. Hoe frequent
welke afwijkingen aantoonbaar zijn, is onduidelijk en
hangt onder andere af van het tijdstip van de beeldvor-
ming. Foetale infectie kan zich uiten met echodense
darmen, maar ook als intra-uteriene groeiretardatie of
hydrops foetalis. Intracerebrale afwijkingen kunnen
variëren van milde ventriculomegalie tot po​ly​mi​cro​gy​-
rie.10

De meeste kinderen met cCMV zijn asymptomatisch bij
geboorte, naar schatting 87 pro​cent.11,12 Symptomen
in de neonatale periode kunnen mild zijn en worden
makkelijk over het hoofd gezien. De symptomen pas-
send bij cCMV kunnen klinisch aantoonbaar zijn, zoals
prematuriteit, dysmaturiteit, microcefalie, hepa-
tosplenomegalie, icterus en petechiën of purpura. An-
dere verschijnselen zijn te vinden bij laboratorium- of
aanvullend onderzoek, zoals trombocytopenie, le-
verenzymstijging, geconjugeerde hyperbilirubinemie,
afwijkingen bij cerebrale beeldvorming (echo, MRI) en
sensorineuraal gehoorverlies. Slechts zelden wordt de
gegeneraliseerde ‘cytomegalic inclusion disease’
waargenomen, waarbij er sprake is van multi-
orgaanbetrokkenheid met slech​te prog​no​se.
Langetermijnschade kan bestaan uit meestal ernstig
uni- of bi​la​te​raal ge​hoor​ver​lies, al​ge​he​le ont​wik​ke​lings​-
achterstand, waarbij zowel de taal/spraak, het leerver-
mogen als de motorische ontwikkeling vertraagd kun-
nen zijn, slecht​ziend​heid en neu​ro​lo​gi​sche ver​schijn​se​-
len, zoals epilepsie of cerebrale parese. Van de kinde-
ren die symptomatisch waren bij geboorte zal onge-
veer de helft lan​ge​ter​mijn​scha​de on​der​vin​den.11,12 Be​-
langrijk is dat naar schatting ook 13,5 procent van de
asymptomatische kinderen langetermijngevolgen zal
heb​ben.11 Ook al is de kans op langetermijnschade in
deze groep be​dui​dend klei​ner
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dan in de symptomatische groep, het absolute aantal
kinderen met langetermijnschade komt grotendeels
voort uit de asymp​to​ma​ti​sche groep (fi​guur 1).
Deze geschatte percentages van symptomen bij ge-
boorte en langetermijngevolgen zijn afkomstig van een
systematische review van 15 prospectieve studies
waarin de gegevens van 117.986 kinderen zijn be​stu​-
deerd.11 Een Nederlandse retrospectieve cohortstudie
(studiepopulatie 31.484 kinderen) vergelijkt de klini-
sche uitkomsten van kinderen met cCMV met een niet-
geïnfecteerde controlegroep en komt zo tot een risico-
verschil op langetermijngevolgen van 12,8 pro​cent.12

Uitgaand van 850 kinderen met cCMV die jaarlijks in
Nederland geboren worden, zou dit betekenen dat in
ieder geval bij 109 kinderen langetermijnschade is toe
te schrij​ven aan cCMV.

Dia​gnos​tiek
Bij verdenking op een intra-uteriene infectie tijdens de
zwangerschap zal eerst serologie worden uitgevoerd
bij de zwangere. Door het testen van IgM-, IgG- en
IgG-aviditeit (bij een positieve IgM) kan een maternale
primaire CMV-infectie worden vastgesteld. Het vast-
stellen van een maternale reïnfectie/reactivatie is niet
goed mogelijk. Wel kan serologie helpen om een CMV-
infectie

uit te sluiten indien er geen CMV-IgG aantoonbaar is.
Bij een aantoonbare IgG zonder IgM kan een intra-
uteriene infectie niet worden uitgesloten. CMV-IgG-
aviditeit heeft in dit geval geen toegevoegde waarde.
CMV-PCR op vruchtwater kan worden uitgevoerd ter
bevestiging van foetale infectie. De sensitiviteit hiervan
neemt toe indien er minstens acht weken tussen de
pri​mai​re in​fec​tie en de vrucht​wa​ter​punc​tie zit en bij een
amenorroeduur van 21 weken of langer. De sensitivi-
teit varieert van 75 tot 100 procent, waarbij een nega-
tieve PCR een congenitale CMV niet helemaal uitsluit,
maar naar het zich nu laat aanzien wel een symptoma-
tische infectie onwaarschijnlijk maakt.10,13 CMV-PCR
op vrucht​wa​ter kan wor​den over​wo​gen bij ern​sti​ge foe​-
tale afwijkingen om, bij bevestiging van de intra-
uteriene infectie, zwangerschapsafbreking met de ou-
ders te bespreken. Ook kan een vruchtwaterpunctie
worden gedaan bij een bewezen primaire CMV-infectie
bij de zwangere zonder foetale afwijkingen, om meer
informatie te krijgen over mogelijke infectie bij de foe-
tus.
De infectie bij de pasgeborene kan het best worden
gediagnosticeerd met PCR-CMV op urine in de eerste
twee tot drie weken na geboorte. Als alternatief kan
speeksel worden getest, waarbij het advies is om een
po​si​tief re​sul​taat te
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Fi ​guur 1. Ge​schat​te aan​tal​len kin​de​ren per jaar in Ne​der​land met con​ge​ni​ta​le CMV-​infectie die symp​to​men bij ge​boor​te en lan​ge​-
ter​mijn​scha​de heb​ben, ge​ba​seerd op de sys​te​ma​ti​sche re​view van 15 pro​spec​tie​ve stu​dies van Dol​lard et al.11

1 Aan​tal kin​de​ren met CMV in Ne​der​land per jaar, ge​ba​seerd op de ge​boor​te​pre​va​len​tie van 0,5 % en een ge​boor​te​co​hort van
170.000 kin​de​ren.
2 Per​cen​ta​ges uit de sys​te​ma​ti​sche re​view van Dol​lard.
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bevestigen met een PCR op urine. Na deze periode
kan PCR-CMV op de hielprikkaart worden uitgevoerd
tot de leeftijd van 5 jaar (bewaartermijn van hielprik-
kaarten). Een positieve PCR op de hielprikkaart is be-
wijzend voor cCMV, een negatieve PCR sluit een in-
fectie niet helemaal uit, omdat de sensitiviteit van deze
techniek rond de 85 procent ligt.1 4 In een laagpreva-
lente populatie zal de negatief voorspellende waarde
des​al​niet​te​min hoog zijn (meer dan 99 pro​cent).

Be​han​de​ling
Helaas zijn er op dit moment geen aantoonbaar effec-
tieve interventies beschikbaar ter preventie van verti-
cale transmissie of foetale behandeling indien bij een
zwangere een CMV-infectie wordt vastgesteld. Omdat
ganciclovir in proefdierstudies teratogeen bleek te zijn,
bestaat er een contra-indicatie voor behandeling met
gan​ci​clo​vir tij​dens de zwan​ger​schap.
Een pasgeborene met cCMV kan wel in aanmerking
komen voor antivirale behandeling. Er zijn twee geran-
domiseerde gecontroleerde studies uitgevoerd naar
(val)ganciclovir-behandeling bij symptomatische pas-
ge​bo​re​nen met cCMV. De stu​dies tonen dat zes weken
ganciclovir iv, gestart in de neonatale periode, resul-
teert in minder progressie van gehoorverlies, en dat
zes maanden behandeling een geringe toename in ef-
fectiviteit toont ten opzichte van zes weken val​gan​ci​-
clo​vir.15,16 Beide stu​dies zijn uit​ge​voerd op pas​ge​bo​re​-
nen met klinische redenen om CMV-diagnostiek uit te
voeren. De tweede studie heeft enkele methodologi-
sche pro​ble​men.17 Om die reden adviseert de richtlijn
van de NVK om neonaten met klinisch manifeste infec-
tie in de neonatale periode te behandelen met zes
weken (val)ganciclovir met als doel (progressie van)
gehoorverlies te voorkomen en mogelijk ontwikkelings-
achterstand te ver​min​de​ren.18 Zes maanden behande-
ling kan in individuele gevallen worden overwogen na
overleg met een expert. Voor behandeling van kinde-
ren met asymptomatische infectie, of milde of geïso-
leer​de ver​schijn​se​len is geen be​wijs van ef​fec​ti​vi​teit.
Onafhankelijk van behandeling wordt follow-up van
een kind met cCMV geadviseerd, met name frequente
au​dio​lo​gi​sche follow-​up.18

Pre​ven​tie
Er zijn meerdere CMV-vaccins in ontwikkeling, maar
deze zijn momenteel nog niet beschikbaar. Wel is aan-
getoond dat hygiënische adviezen aan zwangeren,
zoals het vermijden van contact met speeksel van
jonge kin​de​ren, en hand​hy​giëne na con​tact met speek​-
sel of urine, de kans op primaire CMV-infectie kan ver​-
min​de​ren.19

Post​na​ta​le CMV-​infectie
Een belangrijke transmissieroute van CMV is de post-
natale verticale transmissie via de borstvoeding. Bijna
alle seropositieve moeders zullen CMV via de borst-
voeding gaan uitscheiden in de loop van de weken na
de bevalling. Vervolgens zal ongeveer 40 procent van
de pasgeborenen een postnatale (primaire) CMV-
infectie op​lo​pen.20 Deze infectie verloopt bij a-terme
pasgeborenen asymptomatisch. Bij prematuur geboren
kinderen zijn ernstige infecties beschreven. Van be-
lang is dat men zich bewust is van de hoge prevalentie
van virale shed​ding bij pasgeborenen en daarmee het
risico dat men met het aantonen van hoge viral load
een CMV-infectie (ten onrechte) aanduidt als oorzaak
van de verschijnselen bij de premature neonaat. Het
zogeheteen ‘CMV-sepsis-like-syndrome’, bestaand uit
apneu, bradycardie en grauwheid, is zeldzaam en zou
bij 4,5 procent van de prematuren en pasgeborenen
met zeer laag geboortegewicht voor​ko​men.21 Trom​bo​-
cytopenie wordt frequent aangetoond bij een postnata-
le CMV-infectie. Er zijn geen gerandomiseerde gecon-
troleerde trials naar antivirale behandeling van postna-
tale CMV-infectie. Bij verdenking op ernstige levensbe-
dreigende infectie zal met ganciclovir worden be​han​-
deld.1 8 Een recente Nederlandse cohortstudie heeft
aangetoond dat postnatale CMV-infectie geen lange-
termijngevolgen heeft voor gehoor of psychomotore
ont​wik​ke​ling.22
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Vari ​cel​la​zos​ter​vi ​rus (VZV)

Epi​de​mi​o​lo​gie
Verticale transmissie van VZV treedt uitsluitend op bij
een primaire VZV-infectie bij de zwangere, oftewel wa-
terpokken. Omdat de VZV-seroprevalentie op volwas-
sen leeftijd in Nederland erg hoog is, bij de autochtone
populatie 97 tot 100 procent en bij eerstegeneratie im-
migranten 90 tot 92 procent, komt waterpokken op vol-
wassen leeftijd weinig voor.23 Met een geschatte jaar-
lijkse incidentie van primaire VZV-infectie van 18 per
100.000 (95% CI: 2-36) in de leeftijdscategorie van 20
tot 39 jaar in Nederland, zal waterpokken tijdens de
zwangerschap zelden voor​ko​men.24 Daarnaast zijn er
twee risicoperiodes binnen de zwangerschap waarbin-
nen de VZV-infectie kan leiden tot nadelige gevolgen
voor het kind. Dit betreft de eerste 20 weken van de
zwangerschap en de periode van vijf dagen voor tot
twee dagen na de be​val​ling.
Het feit dat alleen bij waterpokken en niet bij gordel-
roos VZV verticaal wordt overgedragen wordt ver-
klaard door de aan​we​zig​heid van vi​re​mie tij​dens wa​ter​-
pokken. Omdat de viremie optreedt vóór het ontstaan
van de blaasjes kan een waterpokken kort na de be-
val​ling toch tot ver​ti​ca​le trans​mis​sie lei​den.

Kli​niek, dia​gnos​tiek, be​han​de​ling en
pre​ven​tie

Pre​na​ta​le in​fec​tie
Waterpokken tijdens de eerste twintig weken van de
zwangerschap leidt in minder dan 1 procent van de ge-
vallen tot vruchtdood of het congenitale varicellasyn-
droom (CVS), waarbij het risico op CVS het hoogst is
(ongeveer 2 procent) bij infecties tussen de 13 en 20
weken zwangerschapsduur. Dit syndroom kenmerkt
zich door ernstige afwijkingen zoals atrofie van een of
meer ledematen en beschadigingen van het centrale
zenuwstelsel en de ogen.25 Waterpokken is een klini-
sche diagnose, maar indien gewenst kan de diagnose
worden bevestigd met PCR-VZV op een blaasjesvocht.
Verticale transmissie van het virus kan worden vastge-
steld met PCR op vruchtwater, hoewel een positieve
PCR niet altijd geassocieerd is met foetale ziekte. Op
klinische indicatie, bij ernstige gedissemineerde infec-
tie of varicellapneumonie, wordt geadviseerd om de
zwan​ge​re te be​han​de​len met (val)aci​clo​vir. Er zijn

onvoldoende aanwijzingen dat antivirale behandeling
CVS kan voorkomen. Indien een zwangere in contact
komt met waterpokken, dient er, indien de immuunsta-
tus onbekend is, zo snel mogelijk een VZV-IgG-
bepaling te wor​den ge​daan. Ter pre​ven​tie van ern​sti​ge
waterpokken (de gehele zwangerschapsperiode) en
CVS (in de eerste 20 weken) wordt in de huidige Vari-
cellarichtlijn geadviseerd om niet-immune zwangeren
binnen 96 uur na contact met waterpokken
Varicellazoster-immunoglobuline (VZIG) toe te die​-
nen.26 Deze richtlijn wordt momenteel herzien, waarbij
het optimale tijdstip van de toediening van VZIG één
van de uit​gangs​vra​gen is.

Pe​ri​na​ta​le in​fec​tie
Maternale waterpokken in de periode van vijf dagen
voor tot twee dagen na de bevalling kan leiden tot le-
vensbedreigende neonatale ziekte, die zich presen-
teert als een gedissemineerde infectie met, naast de
blaasjes, pneumonie, hepatitis, encefalitis en co​a​gu​l​o​-
pa​thie.25 De diagnose zal in het algemeen kunnen
worden gesteld op klinische gronden bij moeder en
kind, maar kan bevestigd worden met PCR-VZV op
een blaas​jes​vocht.
Toediening van VZIG aan de pasgeborene kan het
ziek​te​be​loop mi​ti​ge​ren.26 Indien er ondanks VZIG klini-
sche verschijnselen optreden bij de pasgeborene,
dient met aciclovir-​behandeling ge​start te wor​den.

Con​clu​sie
Diverse herpesvirussen kunnen via verticale transmis-
sie worden overgedragen naar het (ongeboren) kind.
Congenitale CMV-infectie is wereldwijd de meest voor-
komende congenitale infectie en heeft daarmee een
grote ziektelast. Er is steeds meer bekend over trans-
missiekansen, optimale diagnostiek en natuurlijk be-
loop. Blijvende uitdagingen zijn het vaststellen van een
reïnfectie/reactivatie, het voorspellen van de klinische
uitkomst en een onderbouwde keuze van welke kinde-
ren baat hebben bij antivirale behandeling en welke
behandelduur dan optimaal is. Congenitale en perina-
tale VZV-infecties zijn zeer zeldzaam, maar kunnen lei-
den tot ernstige ziekte. De diagnostiek is eenvoudig,
vaak op kliniek gebaseerd. Voor preventie van deze
zeldzame infecties zal regelmatig VZV-IgG worden ge-
test bij zwan​ge​ren we​gens de fre​quen​te con​tac​ten met
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waterpokken en het niet kennen van de eigen immuun-
st​a​tus.
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Sa​men​vat​ting
Cytomegalovirus (CMV)-reactivatie veroorzaakt directe
cytopathologische effecten in verschillende organen
en heeft tevens indirecte immuunmodulerende effec-
ten. Deze effecten zijn welomschreven bij patiënten na
een orgaan- of stamceltransplantatie. CMV-reactivatie
blijkt echter ook op te treden bij 14 tot 71 procent van
voorheen immuuncompetente intensivecare (IC)-
patiënten. Hoewel er nog geen definitief bewijs is voor
CMV-pathogeniciteit bij IC-patiënten, blijkt uit klinisch-
observationele studies dat CMV-reactivatie geassoci-
eerd is met een langere beademings- en ligduur. Bo-
ven​dien wordt in de gro​te​re ob​ser​va​ti​o​ne​le stu​dies een
onafhankelijke associatie met mortaliteit gevonden. Dit
heeft geleid tot gerandomiseerde fase II-studies die de
ef​fec​ten van an​ti​vi​ra​le be​han​de​ling tegen CMV heb​ben
bestudeerd. Hieruit blijkt dat profylactisch ganciclovir
effectief is in het voorkomen van CMV-reactivatie en
dat de bijwerkingen van ganciclovir beperkt zijn. Fase
III-gerandomiseerde studies zijn nodig om de toege-
voegde waarde te bepalen van profylactische en
preëmptieve antivirale behandeling. Vooralsnog wordt
routinematige antivirale behandeling bij IC-patiënten
afgeraden. Echter in specifieke casuïstiek kan men
overwegen om diagnostiek naar CMV-reactivatie te
verrichten en antivirale behandeling te beginnen. In dit
artikel wordt een overzicht gegeven van de laatste in-
zichten in CMV-reactivatie bij voorheen immuuncompe-
ten​te IC-​patiënten. 

Ab​stract
Cytomegalovirus (CMV) reactivation may cause direct
cytopathologic effects in many organs and initiate indi-
rect immunomodulating effects. These effects are
mainly known in patients after solid organ- or stem cell
transplantation. Interestingly, CMV reactivation also
occurs in 14 to 71 percent of previously immunocom-
pe​tent in​ten​si​ve care

unit (ICU) patients. A final proof of CMV pathogenicity
in ICU patients is lacking, but many clinical observatio-
nal studies show that CMV reactivation is associated
with prolonged mechanical ventilation and ICU stay.
Moreover, in the larger and adequately powered ob-
servational studies an independent association with in-
creased mortality was found. These findings led to
phase II randomized controlled trials with antiviral treat-
ment for the prevention of CMV reactivation. These
proof-​of-concept stu​dies showed that prop​hylac​tic gan​-
ciclovir was effective in reducing the rate of CMV reac-
tivation in plasma and ganciclovir appeared to be safe
with regards to adverse effects. Phase III randomized
controlled trials are necessary to determine the effecti-
veness of prophylactic and preemptive antiviral treat-
ment on clinical endpoints. Based on current available
evidence routine clinical use of antiviral treatment can-
not be recommended in ICU patients. However, in spe-
cific cases diagnostics and treatment for CMV may be
considered. This review provides an overview of the
latest findings on CMV reactivation in previously immu-
no​com​pe​tent ICU pa​tients. 

In​lei​ding
Het cy​to​me​gal​ovi​rus (CMV) is een dub​bel​strengs DNA-​
virus behorende tot de groep van bètaherpesvirussen.
Meestal vindt de primaire infectie met CMV plaats ge-
durende de kinderleeftijd of adolescentie, waarna het
virus latent in de gastheer aanwezig blijft. De CMV-
seroprevalentie neemt toe van 50 procent bij jongvol-
wassenen tot 90 procent bij oudere vol​was​se​nen.1,2

Wan​neer
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het immuunsysteem verminderd is, krijgt CMV de kans
om te re​ac​ti​ve​ren.
Bij patiënten die een orgaan- of stamceltransplantatie
hebben ondergaan en bij patiënten met hiv-infectie
openbaart een CMV-infectie zich voornamelijk door cy-
topathologische effecten in or​ga​nen.2 Doordat CMV
geïnfecteerde gastheercellen vergroot en intranucleai-
re insluitsels veroorzaakt die omgeven worden door
een halo, ontstaan er de klassieke ‘uilenogen’ die in
histopathologische preparaten waarneembaar zijn.
Naast deze directe effecten heeft CMV ook immuun-
modulerende effecten; zowel weefselschade door een
overmatige pro-inflammatoire reactie als een verhoogd
risico op meer opportunistische bacteriële en fungale
infecties door een toegenomen anti-inflammatoire re​-
ac​tie.3 Om deze pathologische effecten te voorkomen,
is profylactische of preëmptieve antivirale therapie dan
ook de standaardbehandeling geworden voor deze
klassieke groep van immuungecompromitteerde
patiënten.4,5

CMV-reactivatie komt echter ook voor bij andere
patiëntengroepen. De afgelopen twee decennia is in
een groeiend aantal studies het optreden van CMV-
reactivatie beschreven bij intensivecare (IC)-patiënten.
Toch worden IC-patiënten over het algemeen niet be-
schouwd als immuungecompromitteerd en wordt er
meestal niet gedacht aan eventuele opportunistische
in​fec​ties door vi​ra​le ver​wek​kers.

IC-patiënten met een verhoogd risico op CMV-
reactivatie
Bij volwassen IC-patiënten betreft het bijna altijd CMV-
reactivatie en geen primaire infectie als onderliggende
mechanisme van een aangetoonde viremie of een viral
load in de lagere lucht​we​gen.6-11 Er zijn diverse risico-
factoren voor CMV-reactivatie bekend, waaronder
‘acute respiratory distress’-syndroom (ARDS), sepsis
en ernstige brandwonden. In open longbiopten van
100 patiënten met een ARDS zonder respiratoire ver-
betering na vier dagen en waarin geen bacteriële ver-
wekker was aangetoond, werden bij 30 procent van
deze voor​heen im​muun​com​pe​ten​te patiënten de ka​rak​-
teristieke CMV-‘uilenogen’ in histologische biopten ge​-
zien.12 Daarnaast is in een experiment met immuun-
competente muizen geobserveerd dat CMV-reactivatie
een

exacerbatie van cytokine- en chemokine-expressie in
het longweefsel veroorzaakte, wat vervolgens resul-
teerde in long​fi​bro​se.13 Wanneer er vervolgens op ge-
randomiseerde wijze profylactisch ganciclovir werd
toegediend, was ganciclovir effectief in het voorkomen
van CMV-reactivatie en de ontwikkeling van deze pul-
monale fibrose. Naast ARDS is het klinisch beeld van
sepsis een veelvoorkomende indicatie voor IC-
opname. Tijdens sepsis ondergaat het immuunsys-
teem dynamische veranderingen, met als gevolg dat
virussen kunnen re​ac​ti​ve​ren.14,15 Hierdoor wordt vi-
rusreactivatie veelal als een marker van het immuun-
systeem ge​zien.9 Omgekeerd zouden de immuunmo-
dulerende effecten van CMV ook een rol kunnen spe-
len in de pathogeniciteit van CMV.9,16,17 Ook bij
patiënten met ernstige brandwonden komt CMV-
reactivatie op​mer​ke​lijk vaak voor.8,18

Belangrijkste bevindingen uit klinische observationele
stu​dies
CMV-reactivatie blijkt bij 14 tot 71 procent van voor-
heen immuuncompetente IC-patiënten op te treden en
is geassocieerd met een langere beademings- en/of
IC-ligduur (tabel 1, zie aan het eind van het artikel).6-

8,10,18-27 In de grotere studies is zelfs een onafhanke-
lijke associatie met mortaliteit aan​ge​toond.6,7,9-

11,18,20,24,25,27 In de grootste observationele studie
waarin gecorrigeerd werd voor de ernst van ziekte in
de analyse, droeg CMV-reactivatie bij aan de toegeno-
men mortaliteit van patiënten met ARDS.27 Op basis
van mathematische modellen bleek dat de absolute
30-dagenmortaliteit met 4,4 procent (95% BI 1,1-7,9%)
verhoogd werd door CMV-reactivatie. Bij patiënten met
septische shock waren ook andere herpesvirussen,
zoals epstein-barrvirus (EBV), humane herpesvirus-6
(HHV-6) of herpessimplexvirus (HSV) aantoonbaar in
het bloed van 68 procent van de patiënten.11 Uit uitge-
breide multivariabele analyse van deze gegevens
bleek dat enkel gecombineerde CMV- en EBV-
reactivatie onafhankelijk geassocieerd is met toegeno-
men mortaliteit bij patiënten met een septische shock,
terwijl reactivaties met andere herpesvirussen niet on-
afhankelijk geassocieerd waren met een verhoogde
mortaliteit. In deze laatstgenoemde studie had meer
dan 80 procent van de patiënten die vier weken of lan-
ger op de
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IC lagen een viremie met een of meer herpesvirussen
(figuur 1). Op populatieniveau steeg ook de CMV-load
ge​du​ren​de de IC-​opname (fi​guur 2

).
Bovenstaande observaties komen overeen met bevin-
din​gen uit an​de​re stu​dies waar​bij is
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Fi ​guur 1. Per​cen​ta​ges van patiënten met een vi​re​mie.

Per​cen​ta​ges waren be​re​kend op dag 1, 7, 21 en 28 van IC-​opname. Bij de be​re​ke​ning be​trof de noe​mer steeds het aan​tal le​ven​de
IC-​patiënten in het co​hort op dat spe​ci​fie​ke tijds​mo​ment. Onder de gra​fiek is het aan​tal patiënten (n) op elk tijds​mo​ment weer​ge​ge​-
ven. CMV- en EBV-​viremie waren ge​de​fi​ni​eerd als een viral load hoger dan 100 in​ter​na​ti​o​na​le units per ml; HHV-​6-viremie als een
viral load van meer dan 100 kopieën per ml. HSV en VZV waren kwa​li​ta​tie​ve be​pa​lin​gen (wel/geen vi​re​mie). (Bron: Ong et al. 2017,
Clin In​fect Dis.)11

Fi ​guur 2. CMV-​load tij​dens IC-​opname op po​pu​la​tie​ni​veau.

Per​cen​ta​ges waren be​re​kend op dag 1, 7, 21 en 28 van IC-​opname. De per​cen​ta​ges waren steeds be​re​kend onder enkel de le​ven​-
de IC-​patiënten op dat tijds​mo​ment. Patiënten die eer​der dan het be​tref​fen​de tijds​mo​ment waren over​le​den of ont​sla​gen van de IC,
droe​gen niet bij aan de tel​lers en noe​mers op la​te​re tijds​mo​men​ten.
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gebleken dat de gemeten CMV-load in het bloedplas-
ma van IC-patiënten vaak onder de 1000 IU/ml ligt ge-
durende de eerste twee weken van IC-opname. Uit de
huidige data is geen harde afkapwaarde voor de
viral load af te leiden voor een betrouwbare vertaling
naar kli​ni​sche re​le​van​tie.
De relatie tussen systemische reactivatie in het bloed
en lokale reactivatie in bijvoorbeeld de longen is ook
nog onvoldoende opgehelderd. De meeste studies
hebben de viral load in het bloed onderzocht en op
basis van deze studies is de onafhankelijke associatie
met mor​bi​di​teit en mor​ta​li​teit ge​con​sta​teerd.

Ge​ran​do​mi​seer​de stu​dies met an​ti​vi​ra​le be​han​de​ling
Er zijn tot op heden twee gerandomiseerde klinische
studies gepubliceerd die de effecten van antivirale be-
handeling tegen CMV hebben bestudeerd bij IC-
patiënten (tabel 2).28,29Aangezien ganciclovir geasso-
ci​eerd is met

beenmergtoxiciteit zou deze bijwerking nadelige gevol-
gen kunnen hebben voor IC-patiënten, die al instabiel
zijn wegens hun ernstige acute ziekte. De twee geran-
domiseerde studies beoogden dan ook om meer infor-
matie te verschaffen over de werkzaamheid van antivi-
rale therapie tegen CMV-reactivatie, de veiligheid van
antivirale therapie en de haalbaarheid van een grotere
fase III-studie. Omdat deze trials dus proof-of-
conceptstudies waren (fase II-studies), zijn er geen kli-
ni​sche uit​kom​sten ge​bruikt als pri​mai​re eind​pun​ten.
In de eerste studie werd profylactisch ganciclovir in
een groep van 84 CMV-seropositieve patiënten met
sepsis, trauma of ARDS vergeleken met placebo in
een controlearm van 72 patiënten.28 Ganciclovir was
effectief in het voorkomen van CMV-reactivatie: 12
procent in de ganciclovir-groep versus 39 procent in
de placebogroep (p < 0.001). Bovendien was er geen
verschil in bijwerkingen tussen beide groepen en ont-
stond er bij geen enkele patiënt neutropenie. Een be-
lang​rij​ke
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Tabel 2. Over​zicht van ge​ran​do​mi​seer​de stu​dies.

RCT = ran​do​mi​zed con​trol​led trial.

Stu​die
Jaar
van pu-
bli​ca​tie

Stu​die​op​zet
IC- ​patiënten​po​pu​-
la​tie

CMV- ​
reactivatie Bij​wer​kin​gen

Cow​ley 2017
Fase II-RCT: profylactisch valaciclo-
vir versus valganciclovir versus pla-
ce​bo

124 CMV-
seropositieve
patiënten met mecha-
nische beademing > 1
dag

6% versus 3%
versus 35% (p <
0,001)

Hogere mortaliteit in
valaciclovir-groep. Geen
verschil tussen valganci-
clo​vir ver​sus pla​ce​bo

Li​maye 2017 Fase II-RCT: profylactisch (val)gan-
ci​clo​vir ver​sus pla​ce​bo

156 CMV-
seropositieve
patiënten met sepsis,
trau​ma of ARDS

12% versus
39% (p < 0,001)

Geen verschil tussen gan-
ci​clo​vir ver​sus pla​ce​bo

PTH trial NC-
T02152358

RCT: Indien CMV viral load in bloed
> 500 IU/ml dan randomisatie ganci-
clovir (studiearm 1) versus placebo
(studie-arm 2). Indien HSV in orofa-
rynx dan randomisatie aciclovir (stu-
diearm 3) versus placebo (studie-
arm 4)

480 patiënten met me-
chanische beademing
> 4 dagen

Resultaten nog
on​be​kend Re​sul​ta​ten nog on​be​kend
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kanttekening was echter dat het gemiddeld drie dagen
duurde voordat de CMV-seropositiviteituitslag bekend
werd in de centra die hebben meegedaan in de studie,
waardoor met ganciclovir-profylaxe vertraagd werd be-
gonnen, hetgeen er waarschijnlijk toe heeft bijgedra-
gen dat bij 6 procent van de geïncludeerde patiënten
CMV-reactivatie al begonnen was op het moment van
randomisatie. Ten slotte was de studie niet groot ge-
noeg om een eventueel verschil in mortaliteit aan te
kunnen tonen. Wel was er een significante verkorting
van de beademingsduur in de ganciclovir-groep ten
op​zich​te van de pla​ce​bo​groep, wat zou kun​nen pas​sen
bij de hypothese dat ganciclovir door het voorkomen of
reduceren van CMV-reactivatie de overmatige pro-
inflammatoire re​ac​tie in de lon​gen ver​min​dert.
Het tweede gerandomiseerde onderzoek betrof een
vergelijking tussen drie studie-armen: 34 patiënten met
valaciclovir versus 46 met valganciclovir versus 44 met
pla​ce​bo.29 Opmerkelijk was dat de behandelarm met
valaciclovir vroegtijdig werd gestopt vanwege een on-
verwachte verhoogde mortaliteit geconstateerd in de
interimanalyse. Daarentegen was ganciclovir effectief
in het reduceren van CMV-reactivatie van 35 procent
naar 3 procent en er was geen verschil in neutropenie
of trombocy-topenie in vergelijking met de placebo-
groep.
Bovengenoemde twee studies laten zien dat profylac-
tisch ganciclovir effectief is in het voorkomen van
CMV-reactivatie en dat de bijwerkingen van ganciclovir
beperkt lijken te zijn in deze studiepopulatie voor zover
beoordeelbaar in fase II-studies. Dit maakt de weg vrij
voor de volgende stap om in fase III-studies de effec-
ten van antivirale profylaxe op klinisch relevante eind-
pun​ten te be​stu​de​ren.
Op dit moment is er één lopende gerandomiseerde
studie die in tegenstelling tot de eerdergenoemde stu-
dies een preëmptieve strategie onderzoekt [PTH trial
NCT02152358]. In deze studie worden patiënten die
langer dan vier dagen mechanisch beademd worden,
en een CMV-load hoger dan 500 IU/ml in het bloed of
een positieve PCR op HSV in de orofarynx vertonen,
gerandomiseerd in vier studiearmen: (1) ganciclovir (2)
placebo voor ganciclovir (3) aciclovir en (4) placebo
voor aciclovir. De primaire uitkomst van de studie is
een gecombineerd eindpunt van mechanische beade-
mings​duur en mor​ta​li​teit. Er is

gekozen voor een dergelijk gecombineerd eindpunt,
omdat er anders een veel grotere studiepopulatie
nodig zou zijn voor het kunnen aantonen van een ver-
schil in mortaliteit. Tevens is gekozen voor een
preëmptieve strategie, omdat de meerderheid van
patiënten geen CMV-reactivatie laat zien, waardoor
voor het evalueren van een profylactische strategie
veel meer patiënten nodig zijn.30,31

Een ver​ta​ling voor de kli​ni​sche prak​tijk
Voor de vertaling van deze onderzoeksresultaten naar
de praktijk is het belangrijk om twee vragen van elkaar
te onderscheiden: (a) veroorzaakt CMV-reactivatie een
slechtere prognose bij IC-patiënten? en (b) is profylac-
ti​sche of preëmp​tie​ve an​ti​vi​ra​le be​han​de​ling ef​fec​tief in
het reduceren van morbiditeit en mortaliteit bij IC-
patiënten? De eerste betreft een etiologische vraag.
Aangezien CMV-reactivatie niet te randomiseren is, is
men voor het beantwoorden van deze vraag afhanke-
lijk van observationeel-klinisch, translationeel en fun-
damenteel onderzoek. De tweede vraag gaat over de
pragmatische toepassing van antivirale medicatie in de
klinische praktijk, wat wel onderzocht kan worden in
een gerandomiseerde setting. Indien er geen verschil
gevonden wordt tussen de behandel- en controlegroep
betekent dit niet dat een oorzakelijk verband is uitge-
sloten. De geobserveerde klinische eindpunten zijn na-
melijk het resultaat van zowel de effectiviteit van het
geteste antivirale middel (die niet 100 procent is) als
de eventuele negatieve effecten die het middel veroor-
zaakt. Daarnaast is het uiteraard afhankelijk van het
type patiënten dat geïncludeerd wordt in de studie.
Hierdoor is het mogelijk dat huidige interventies om
CMV-reactivatie te voorkomen niet tot een gezond-
heidswinst leiden, terwijl CMV wel etiologisch gerela-
teerd is aan een slech​te​re uit​komst.
Een profylactische strategie op basis van CMV-
seropositiviteit in combinatie met eenvoudige klinische
criteria heeft het voordeel dat deze niet afhankelijk is
van de mogelijkheid tot frequente monitoring op de
aanwezigheid van CMV in het bloed. Een tweede voor-
deel is dat antivirale therapie gestart wordt in een zo
vroeg mogelijk stadium, wat hoogstwaarschijnlijk de ef-
fectiviteit verhoogt. Een belangrijk nadeel is dat bij 60
tot 75 procent van de IC-patiënten geen CMV-
reactivatie zal op​tre​den, zelfs in een si​tu​a​tie zon​der an​-
ti​vi​ra​le pro​fy​laxe, en dat de meer​der​heid
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onnodig wordt blootgesteld aan antivirale medicatie.
Bij een preëmptieve benadering wordt eerst getest of
een viral load detecteerbaar is in het bloed (of eventu-
eel in de lagere luchtwegen), voordat antivirale behan-
deling gestart wordt. Deze strategie heeft het voordeel
dat onnodige blootstelling aan ganciclovir wordt voor-
komen bij patiënten bij wie geen CMV-reactivatie op-
treedt. Een nadeel is dat therapie pas laat gestart
wordt, als CMV-​reactivatie al is be​gon​nen.
Vanwege de veronderstelling onder vele professionals
dat CMV-reactivatie alleen bij de klassiek gelabelde
immuungecompromitteerden relevant is, wordt er niet
routinematig diagnostiek naar CMV in het bloed of de
longen van IC-patiënten uitgevoerd. Enerzijds is dit be-
grijpelijk omdat er geen absolute zekerheid bestaat dat
CMV-reactivatie meer dan alleen een marker is van
een verminderd immuunsysteem of ernst van ziekte.
Anderzijds is het echter onhoudbaar om te beweren
dat een rol van CMV-reactivatie in voorheen immuun-
competente IC-patiënten uitgesloten is wanneer geke-
ken wordt naar de toenemende aanwijzingen uit ver-
schil​len​de stu​dies voor CMV-​pathogeniciteit.
Als volgende stap zijn gerandomiseerde fase III-studies
nodig om de toegevoegde waarde van profylactische
of preëmptieve antivirale behandeling bij IC-patiënten
te verduidelijken. Op dit moment kan op basis van kli-
nische risicofactoren (bijvoorbeeld langdurige mecha-
nische beademing in combinatie met een ARDS of kli-
nische verdenking op sepsis) een studiepopulatie ge-
selecteerd worden met een risico op CMV-reactivatie
van ongeveer 25 tot 40 procent. De grootste uitdaging
voor een gerandomiseerde studie die een profylacti-
sche antivirale strategie evalueert, ligt daarom in de
vereiste studiegrootte. Dit zal afnemen wanneer op
basis van bijvoorbeeld de combinatie van klinische risi-
cofactoren en misschien aanvullende biomarkers beter
voorspeld zou kunnen worden bij wie CMV-reactivatie
gaat optreden. Totdat dit mogelijk is, lijkt een preëmp-
tieve strategie vooralsnog het meest voor de hand te
liggen, maar dit vereist in ieder geval de beschikbaar-
heid van een optimaal logistiek proces, waarbij mole-
culaire diagnostiek op regelmatige basis verricht kan
worden. Er zijn tevens meer studies nodig die specifiek
de pathologische mechanismen van CMV bij IC-
patiënten verder ontrafelen. Hopelijk kunnen in de na-
bije toe​komst veel spe​ci​fie​ke​re sub​groe​pen bin​nen de

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

heterogene groep geïdentificeerd worden, waarin
CMV-reactivatie in een veel hoger percentage optreedt
en de meeste nadelige effecten veroorzaakt. Kortom,
het zou interessant zijn om een nog specifiekere groep
te kunnen identificeren, waarin het grootste voordeel
gehaald zou kunnen worden met antivirale behande-
ling.

Con​clu​sie en aan​be​ve​ling
Hoewel er geen definitief bewijs is voor CMV-
pathogeniciteit bij voorheen immuuncompetente IC-
patiënten zijn er veel studies die dit suggereren. Aan-
gezien gerandomiseerde fase III-studies nog ontbre-
ken, wordt routinematige profylactische of preëmptieve
behandeling met antivirale medicatie zoals ganciclovir
afgeraden. In specifieke casuïstiek kan echter overwo-
gen worden om diagnostiek naar CMV-reactivatie in
het bloed en in de longen te verrichten. Hierbij moet
men vooral denken aan IC-patiënten met langdurig
respiratoir falen in de aanwezigheid van pulmonaire in-
filtraten, waarbij bacteriële kweken negatief zijn en an-
dere verklaringen voor het klinisch beeld ontbreken. In
dergelijke situaties zou bij aanwezigheid van CMV-
reactivatie antivirale behandeling met ganciclovir over-
wo​gen kun​nen wor​den mits er geen cy​t​ope​nie of an​de​-
re contra-​indicaties aan​we​zig zijn.

Referenties
Staras SAS, Dollard SC, Radford KW, Flanders WD, Pass
RF, Cannon MJ. Seroprevalence of cytomegalovirus infection
in the United States, 1988-1994. Clin Infect Dis.
2006;43:1143–51.
Gandhi MK, Khanna R. Human cytomegalovirus: clinical as-
pects, immune regulation, and emerging treatments. Lancet
In​fect Dis. 2004;4:725-​38.
Varani S, Landini MP. Cytomegalovirus-induced immunopa-
thology and its clinical consequences. Herpesviridae.
2011;2:6.
Hodson EM, Ladhani M, Webster AC, Strippoli GFM, Craig
JC. Antiviral medications for preventing cytomegalovirus di-
sease in solid organ transplant recipients. Cochrane Databa-
se Syst Rev. 2013;10:CD003774.
Erard V, Guthrie KA, Seo S, et al. Reduced Mortality of Cyto-
megalovirus Pneumonia After Hematopoietic Cell Transplan-
tation Due to Antiviral Therapy and Changes in Transplantati-
on Prac​ti​ces. Clin In​fect Dis. 2015;61:31-9.
Ziemann M, Sedemund-Adib B, Reiland P, Schmucker P,
Hennig H. Increased mortality in long-term intensive care pa-
tients with active cytomegalovirus infection. Crit Care Med.
2008;36:3145-​50.
Chiche L, Forel J-M, Roch A, et al. Active cytomegalovirus in-
fection is common in mechanically ventilated medical intensi-
ve care unit pa​tients. Crit Care Med. 2009;37:1850-​7.
Bordes J, Maslin J, Prunet B, et al. Cytomegalovirus infection
in severe burn patients monitoring by real-time polymerase
chain re​ac​ti​on: A pro​spec​ti​ve study. Burns. 2011;37:434-9.

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr4



240

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Walton AH, Muenzer JT, Rasche D, et al. Reactivation of Mul-
tiple Viruses in Patients with Sepsis. PLoS ONE.
2014;9:e98819.
Lopez Roa P, Perez-Granda MJ, Muñoz P, et al. A Prospecti-
ve Monitoring Study of Cytomegalovirus Infection in Non-
Immunosuppressed Critical Heart Surgery Patients. PLoS
ONE. 2015;10:e0129447.
Ong DSY, Bon​ten MJM, Spi​to​ni C, et al. Epi​de​mi​o​lo​gy of Mul​ti​-
ple Herpes Viremia in Previously Immunocompetent Patients
With Sep​tic Shock. Clin In​fect Dis. 2017;64:1204-​10.
Papazian L, Doddoli C, Chetaille B, et al. A contributive result
of open-lung biopsy improves survival in acute respiratory dis-
tress syn​dro​me pa​tients. Crit Care Med. 2007;35:755-​62.
Cook CH, Zhang Y, Sedmak DD, Martin LC, Jewell S, Fergu-
son RM. Pulmonary cytomegalovirus reactivation causes pa-
thology in immunocompetent mice. Crit Care Med.
2006;34:842-9.
Angus DC, van der Poll T. Severe sepsis and septic shock. N
Engl J Med. 2013;369:840-​51.
Hotchkiss RS, Monneret G, Payen D. Sepsis-induced immu-
nosuppression: from cellular dysfunctions to immunotherapy.
Nat Rev Im​mu​nol. 2013;13:862-​74.
Pa​pa​zi​an L, Hrai​ech S, Le​hin​gue S, et al. Cy​to​me​gal​ovi​rus re​-
ac​ti​va​ti​on in ICU pa​tients. In​ten​si​ve Care Med. 2016;42:28-37.
Limaye AP, Boeckh M. CMV in critically ill patients: pathogen
or by​stan​der? Rev Med Virol. 2010;20:372-9.
Limaye AP, Kirby KA, Rubenfeld GD, et al. Cytomegalovirus
reactivation in critically ill immunocompetent patients. JAMA.
2008;300:413-​22.
Heininger A, Jahn G, Engel C, Notheisen T, Unertl K, Hamp-
recht K. Human cytomegalovirus infections in nonimmuno-
suppressed critically ill patients. Crit Care Med. 2001;29:541-
7.
Jaber S, Chanques G, Borry J, et al. Cytomegalovirus infecti-
on in critically ill patients: associated factors and consequen-
ces. Chest. 2005;127:233-​41.
Müller von L, Klemm A, Weiss M, et al. Active cytomegalovi-
rus infection in patients with septic shock. Emerg Infect Dis.
2006;12:1517-​22.
Chilet M, Aguilar G, Benet I, et al. Virological and immunologi-
cal features of active cytomegalovirus infection in nonimmu-
nosuppressed patients in a surgical and trauma intensive
care unit. J Med Virol. 2010;82:1384-​91.
Heininger A, Haeberle H, Fischer I, et al. Cytomegalovirus re-
activation and associated outcome of critically ill patients with
se​ve​re sep​sis. Cri​ti​cal Care. 2011;15:R77.
Coisel Y, Bousbia S, Forel J-M, et al. Cytomegalovirus and
herpes simplex virus effect on the prognosis of mechanically
ventilated patients suspected to have ventilator-associated
pneu​mo​nia. PLoS ONE. 2012;7:e51340.
Roa PL, Hill JA, Kirby KA, et al. Coreactivation of Human Her-
pesvirus 6 and Cytomegalovirus Is Associated With Worse
Clinical Outcome in Critically Ill Adults. Crit Care Med.
2015;43:1415-​22.
Osawa R, Wagener M, Singh N. Cytomegalovirus infection in
patients with sepsis due to bloodstream infections: lower risk
and bet​ter out​co​mes in new ver​sus al​rea​dy hos​pi​ta​li​sed in​ten​-
sive care unit admissions. Anaesth Intensive Care.
2016;44:571-​80.
Ong DSY, Spitoni C, Klein Klouwenberg PMC, et al. Cytome-
galovirus reactivation and mortality in patients with acute res-
piratory distress syndrome. Intensive Care Med. 2016;42:333-
41.
Limaye AP, Stapleton RD, Peng L, et al. Effect of Ganciclovir
on IL-6 Levels Among Cytomegalovirus-Seropositive Adults
With Critical Illness: A Randomized Clinical Trial. JAMA.
2017;318:731-​40.

29.

30.

31.

Cowley NJ, Owen A, Shiels SC, et al. Safety and Efficacy of
Antiviral Therapy for Prevention of Cytomegalovirus Reactiva-
tion in Immunocompetent Critically Ill Patients: A Randomized
Cli​ni​cal Trial. JAMA In​tern Med. 2017;177:774-​83.
Kalil AC, Florescu DF. Prevalence and mortality associated
with cytomegalovirus infection in nonimmunosuppressed pa-
tients in the intensive care unit. Crit Care Med. 2009;37:2350-
8.
Ong DSY, Klein Klouwenberg PMC, Verduyn Lunel FM, et al.
Cytomegalovirus seroprevalence as a risk factor for poor out-
come in acute respiratory distress syndrome*. Crit Care Med.
2015;43:394-​400.

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr4



241
Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr4

Tabel 1. Over​zicht van ob​ser​va​ti​o​ne​le stu​dies bij im​muun​com​pe​ten​te IC-​patiënten met dia​gnos​tiek (PCR of pp65-​antigenemie) naar
CMV-​reactivatie.

De tabel loopt door op de vol​gen​de drie pa​gi​na's.
Voor de le​gen​da: zie het einde van de tabel.

Stu​die

Jaar
van
pu​bli​-
ca​tie

Stu​die
opzet

IC- ​patiënt​po​pu​la​-
tie

Methode de-
ter​mi​na​tie
CMV- ​
reactivatie

In​ci​den​tie
CMV- ​
reactivatie

Cor​rec​tie
voor
con​foun​-
ding

As​so​ci​a​tie
met morta-
li​teit

As​so​ci​a​tie
met overi-
ge klini-
sche uit-
kom​sten

Kutza 1998
Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

34 CMV-
seropositieve
patiënten met sep​sis

pp65 en PCR in
bloed 32% N.v.t. N.v.t. N.v.t.

Hei​nin​ger 2001
Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

56 CMV-
seropositieve
patiënten met ‘sim​pli​-
fied acute physiology
score’ > 40

PCR en virale
kweek in plas-
ma en lagere
lucht​we​gen

36% Nee

Nee;

55% versus
36% (p =
0,17)

IC-​ligduur

Jaber 2005

Re​tro​-
spec​tie​ve
case-​
control
stu​die

237 patiënten met
koorts > 72 uur zon-
der bewezen bacte-
riële of fungale infec-
tie

pp65 in bloed 17%
Ja (multi-
va​ri​a​bel
model)

Nee a

Be​a​de​-
mings​duur,
IC-​ligduur,
in​fec​ties

Von Mul​ler 2006
Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

25 CMV-
seropositieve
patiënten met septi-
sche shock en IC-
ligduur > 7 dagen

pp65 in bloed 32% Nee

Nee;

63% versus
33% (p >
0,05)

Be​a​de​-
mings​duur,
IC-​ligduur

Zie​mann 2008

Re​tro​-
spec​tie​ve
co​hort​stu​-
die

99 patiënten met IC-
ligduur > 14 dagen PCR in plas​ma 35% Nee

Ja;

29% versus
11% (p <
0,05)

IC-​ligduur

Li​maye 2008
Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

120 CMV-
seropositieve
patiënten (medisch,
chirurgisch, brand-
won​den)

PCR in plas​ma 33%
Ja (multi-
va​ri​a​bel
model)

Ja b;

OR 4,3 (95%
BI 1,6-11,9)

N.v.t.
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Ver​volg tabel 1.

Stu​die

Jaar
van
pu​bli​-
ca​tie

Stu​die
opzet

IC- ​patiënt​po​pu​la​-
tie

Methode de-
ter​mi​na​tie
CMV- ​
reactivatie

In​ci​den​tie
CMV- ​
reactivatie

Cor​rec​tie
voor con-
foun​ding

As​so​ci​a​tie
met morta-
li​teit

As​so​ci​a​tie
met overi-
ge klini-
sche uit-
kom​sten

Chi​che 2009
Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

242 patiënten met > 2
dagen mechanisme
beademing, waarvan
182 CMV-​seropositief

pp65 in bloed en
virale kweek van
lagere luchtwe-
gen

19% Nee

Nee;

54% versus
37% (p =
0,08) c

Be​a​de​-
mings​duur,
bacteriële in-
fec​ties

Chi​let 2010
Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

53 CMV-​seropositieve
patiënten met IC-
ligduur > 5 dagen

PCR in plasma
en lagere lucht-
we​gen

39% Nee

Nee;

61% versus
46% (p =
0,40)

IC-​ligduur

Bor​des 2011
Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

29 patiënten met ern-
stige brandwonden,
waarvan 21 CMV-
seropositief

PCR in plas​ma 71% Nee

Nee;

20% versus
33% (p =
0,59)

Be​a​de​-
mings​duur,
IC-​ligduur

Hei​nin​-
ger 2011

Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

86 CMV-​seropositieve
patiënten met ernsti-
ge sep​sis

PCR in plasma
en lagere lucht-
we​gen

41%
Ja (multi-
va​ri​a​bel
model)

Nee;

HR 0,5 (95%
BI 0,2-1,2)

Be​a​de​-
mings​duur,
IC-​ligduur

Chi​che 2012
Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

82 CMV-​seropositieve
patiënten pp65 in bloed 27% N.v.t. N.v.t. N.v.t.

Coi​sel 2012
Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

93 patiënten met ver-
den​king pneu​mo​nie

pp65 in bloed,
PCR in lagere
lucht​we​gen

24%
Ja (multi-
va​ri​a​bel
model)

Ja a
Be​a​de​-
mings​duur
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Ver​volg tabel 1.

Stu​die

Jaar
van
pu​bli​-
ca​tie

Stu​die
opzet

IC- ​patiënt​po​pu​-
la​tie

Methode de-
ter​mi​na​tie
CMV- ​
reactivatie

In​ci​den​tie
CMV- ​
reactivatie

Cor​rec​-
tie voor
con​foun​-
ding

As​so​ci​a​tie
met mortali-
teit

As​so​ci​a​tie
met overi-
ge kli​ni​sche
uit​kom​sten

Wal​ton 2014
Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

560 patiënten met
sepsis, waarvan 356
CMV-​seropositief

PCR in plas​ma 24% Nee Ja d
IC-​ligduur,

fun​ga​le in​fec​-
ties

Frant​zes​-
ka​ki 2015

Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

80 CMV-
seropositieve
patiënten

PCR in plas​ma 14% Nee

Nee;

45% versus
27% (p > 0,05)

Meer orgaan-
dysfunc​tie

Lopez
Roa 2015

Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

150 patiënten na
grote cardiothoraca-
le chirurgie met IC-
ligduur > 3 dagen,
waarvan 133 CMV-
seropositief

PCR in plas​ma 17%
Ja (multi-
va​ri​a​bel
model)

Ja b;

OR 12,1 (95%
BI 2,3-64)

N.v.t.

Lopez
Roa 2015

Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

115 CMV-
seropositieve
patiënten

PCR in plas​ma 34%
Ja (multi-
va​ri​a​bel
model)

Ja b bij gelijktij-
dige HHV-6-
viremie;

OR 6,5 (95%
BI 1,7-24,7)

N.v.t.

Osawa 2016
Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

100 CMV-
seropositieve
patiënten met mini-
maal 1 positieve
bloed​kweek

PCR in plas​ma 20%
Ja (multi-
va​ri​a​bel
model)

Nee e;

OR 1,6 (95%
CI 0,4-6,0)

Be​a​de​mings​-
duur, IC-
ligduur
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Ver​volg tabel 1.

OR = od​ds​ra​tio; HR = ha​zard​ra​tio; SHR = sub​dis​tri​bu​ti​on ha​zard​ra​tio; BI = be​trouw​baar​heids​in​ter​val.
a Mul​ti​va​ri​a​bel model niet ge​pre​sen​teerd in het ar​ti​kel.
b Sa​men​ge​steld eind​punt: ver​leng​de zie​ken​huis​lig​duur of mor​ta​li​teit.
c Bij som​mi​ge CMV-​seropositieve patiënten werd ganciclovir-​behandeling tij​dens IC-​opname ge​start.
d Exac​te mor​ta​li​teit​cij​fers niet ge​pre​sen​teerd in het ar​ti​kel.
e Sa​men​ge​steld eind​punt: mul​ti​or​gaan​fa​len of mor​ta​li​teit.

Stu​die

Jaar
van
pu​bli​-
ca​tie

Stu​die
opzet

IC- ​patiënt​po​pu​la​-
tie

Methode de-
ter​mi​na​tie
CMV- ​
reactivatie

In​ci​den​tie
CMV- ​
reactivatie

Cor​rec​tie
voor con​-
foun​ding

As​so​ci​a​tie
met mortali-
teit

As​so​ci​a​tie
met overi-
ge klini-
sche uit-
kom​sten

Ong 2016
Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

271 CMV-
seropositieve IC-
patiënten met ARDS
en beademingsduur
> 4 dagen

PCR in plas​ma 27%
Ja (multi-
va​ri​a​bel
model)

Ja;

SHR 2,5 (95%
BI 1,3-4,7)

Be​a​de​-
mings​duur,
IC-​ligduur

Ong 2017
Pro​spec​-
tieve co-
hort​stu​die

329 patiënten met
septische shock,
waarvan 214 CMV-
seropositief

PCR in plas​ma 27%
Ja (multi-
va​ri​a​bel
model)

Ja bij gelijktijdi-
ge EBV-
viremie;

SHR 3,2 (95%
BI 1,4-7,1)

N.v.t.
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Sa​men​vat​ting
Achtergrond: Kinkhoest komt veel voor en kan vooral
bij zuigelingen zeer ernstig verlopen. Juiste diagnos-
tiek kan helpen de diagnose tijdig te stellen. Dit artikel
beschrijft en bediscussieert de diagnostiek die wordt
uitgevoerd door de medische microbiologische labora-
to​ria (MML’s).
Methode: We hebben MML’s gevraagd mee te werken
aan een vragenlijstonderzoek naar het aantal aanvra-
gen voor kinkhoest en naar specificaties van de ge-
bruikte methoden voor kweek, PCR en serologie. De
uitkomsten werden getoetst aan internationale advie-
zen over de testmethoden en analyses van verrichte
dia​gnos​tiek bij kink​hoest​mel​din​gen.
Resultaten: Negentien van de 49 aangeschreven mi-
crobiologen (39 procent) hebben de vragenlijst inge-
vuld. In 2015 werden bij deze 19 MML’s 11.457 aan-
vragen voor kinkhoestdiagnostiek gedaan. In 85 pro-
cent van de aan​vra​gen ging het om se​ro​lo​gie , ge​volgd
door PCR (14 procent) en kweek (1 procent). Afname,
transport en gebruikte media voor kweek en PCR wer-
den in 53 tot 100 procent van de gevallen uitgevoerd
zoals geadviseerd. De richtlijnen rondom uitvoering,
controlestappen en interpretatie van de diagnostiekuit-
slagen werden in 19 tot 100 procent van de gevallen
op​ge​volgd.
Conclusie: Kinkhoestdiagnostiek in Nederlands kan
verbeterd worden. Goede voorlichting aan aanvragen-
de artsen over het soort diagnostiek in relatie tot ziek-
teduur, leeftijd en vaccinatiestatus en specifieke aan-
bevelingen voor afname en transport samen met ver-
dere perfectionering van de uitvoering en controles
van de diagnostiek kunnen hier mogelijk een bijdrage
aan le​ve​ren.

Ab​stract
Background: Pertussis, a respiratory infection with
young in​fants at hig​hest risk for a se​ve​re

course, has resurged despite high vaccination covera-
ge. Appropriate diagnostics can help to confirm the di-
sease in an early stage. This article describes current
pertussis diagnostics, performed by medical microbio-
lo​gi​cal la​bo​ra​to​ries (MML) in the Ne​ther​lands.
Method: A questionnaire was sent to all MML and
upon return analysed to determine the number and
type of pertussis tests and specifics of the test me-
thods for culture, PCR and serology in the Nether-
lands. Results were checked for adherence to interna-
tional guidelines on diagnostics and compared with
data on dia​gnos​tics from per​tus​sis no​ti​fi​ca​ti​ons.
Results: Nineteen of 49 microbiologists (39 procent)
returned the questionnaire. These laboratories recei-
ved 11,457 requests for pertussis diagnostics (2015).
Serology was performed in 85 procent, followed by
PCR (14 procent) and culture (1 procent). Sampling
methods, transportation requirements, as well as test
procedures, such as the use of controls, were in 19 till
100 pro​cent per​for​med in ad​he​ren​ce to gui​de​li​nes.
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Con​clu​si​on: Pertussis diagnostics in the Netherlands
can be improved. Supplying requesting physicians with
appropriate information and recommendations on type
of diagnostics in relation to age, vaccination status and
duration of illness, sampling and transport together
with refining test performances and using control steps
may help.

In​tro​duc​tie
Kinkhoest wordt meestal veroorzaakt door Bor​de​tel​la
pertussis (Bp) en in veel mindere mate door andere
Bordetellae als B. parapertussis (Bpp), B. bronchisep-
tica (Bb) of B. holmesii (Bh). De infectie kan vooral
voor jonge, nog niet (volledig) gevaccineerde zuigelin-
gen zeer ernstig verlopen en kan soms zelfs leiden tot
sterf​te.1
Kinkhoest is in Nederland meldingsplichtig sinds 1975;
laboratoriumbevestiging is een van de meldingscriteria
omdat het klinische beeld alleen niet pathognomonisch
is voor kink​hoest.2 De meldingsplicht dient om contac-
ten te beschermen door middel van maatregelen, zoals
antibiotische profylaxe of vaccinatie van contacten. Dit
is vooral van belang als dit risicogroepen zoals jonge
zuigelingen of zwangeren be​treft.3 Om deze maatrege-
len te kunnen nemen, is snelle en juiste diagnostiek
van belang. De meldingsplicht is echter ook belangrijk
voor de kinkhoestsurveillance. Alle aanpassingen in
het vaccinatiebeleid van de afgelopen decennia zijn
mede gebaseerd op deze surveillance. Hierbij is be-
trouw​ba​re dia​gnos​tiek ook van groot be​lang.
Vaccinatie tegen kinkhoest werd in 1957 onderdeel
van het Rijksvaccinatie programma (RVP) door middel
van een

difterie-tetanus-kinkhoest-poliomyelitis (DKTP)-
combinatievaccin, dat de hele geïnactiveerde kink-
hoestbacterie bevatte (‘whole cell vaccin’, WCV). Van-
wege een gunstiger veiligheidsprofiel is het WCV in
2005 vervangen door een acellulair kinkhoestcombina-
tievaccin (ACV) met één tot vijf gezuiverde antigenen,
waaronder pertussis toxine (PT), filamenteus hemag-
glu​ti​ni​ne (FHA) en pert​ac​ti​ne (Prn).
Ondanks een langdurige hoge vaccinatiegraad komt
kinkhoest sinds 1996 weer vaker voor, met elke twee
tot drie jaar een epidemische ver​hef​fing.4,5 Er zijn di-
verse aanpassingen in het RVP doorgevoerd om deze
toename te stop​pen.6 Dit heeft geleid tot een afname
van kinkhoest bij kinderen van zes maanden tot onge-
veer acht jaar, maar niet bij jonge, nog niet (volledig)
gevaccineerde zuigelingen. Waarschijnlijk worden zij
geïnfecteerd door de groeiende groep adolescenten
en volwassenen met (atypische) kink​hoest.7,8 Om de
jonge zuigelingen beter te beschermen, heeft de minis-
ter van Volksgezondheid, Welzijn en Sport medio 2018
het advies van de Gezondheidsraad overgenomen om
alle zwangeren in hun derde trimester een kinkhoest-
vac​ci​na​tie aan te bie​den.9,10

Kinkhoest kan worden aangetoond met behulp van
kweek, polymerasekettingreactie (PCR) of serologie
(fi​guur 1 en box 1).11 Bor​de​tel​lae groeien vaak pas na
drie dagen en meestal niet op de reguliere kweekme-
dia. De aanwezigheid kan dus gemakkelijk gemist wor-
den indien deze kweek niet specifiek wordt aange-
vraagd. Kweek en PCR zijn vanaf twee tot vier weken
na de start
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Fi ​guur 1. Re​la​tie​ve sen​si​ti​vi​teit van kweek (groen), PCR (blauw), se​ro​lo​gie (rood) en kli​ni​sche ver​schijn​se​len (oran​je) tij​dens ver​-
schil​len​de sta​dia van kink​hoest. De weer​ge​ge​ven sen​si​ti​vi​tei​ten zijn ter ver​dui​de​lij​king geïde​a​li​seerd. Omdat PCR ook DNA van
dode bac​te​riën de​tec​teert, is de PCR één tot twee weken lan​ger po​si​tief dan een kweek.13
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van het hoes​ten vaak niet meer po​si​tief. Zo rap​por​teer​-
den Van der Zee et al. 7 en 21 procent sensitiviteit
voor respectievelijk kweek en PCR bij patiënten met
serologisch bevestigde kink​hoest.12 Als het hoesten
langer dan drie weken heeft geduurd, kan waarschijn-
lijk beter se​ro​lo​gie wor​den in​ge​zet, hoe​wel dit af​han​ke​-
lijk is van de leeftijd en vaccinatiestatus van de patiënt
(figuur 1 en box 1).3,13 Bij twijfel welke diagnostiek
moet worden ingezet, is het verstandig eerst een PCR
in te zetten; indien deze negatief is kan serologie de
uit​slag de​fi​ni​tief maken.

Het is op dit moment niet bekend hoeveel kinkhoest-
aanvragen er gedaan worden in Nederland, welk per-
centage er positief is en wat de kwaliteit van de ge-
bruikte diagnostische methodes is. Daarom stuurden
wij een vragenlijst naar de Nederlandse medisch-
microbiologische laboratoria (MML´s). We toetsten de
antwoorden aan de adviezen over kinkhoestdiagnos-
tiek die na​ti​o​na​le en in​ter​na​ti​o​na​le ex​perts geven.13-16

Me​tho​den

Set​ting en vra​gen​lijst
In 2016 is een vragenlijst over kinkhoestdiagnostiek
verstuurd naar MML´s. Na twee en vijf weken werd
een herinnering gestuurd. Hierin is gevraagd naar de
aanvragen bij verdenking op kinkhoest (totaal aantal +
aantal positieven) voor kweek, PCR en serologie in
2015. Verder is voor de drie soorten diagnostiek nade-
re informatie gevraagd over kenmerken van bemonste-
ring, uit​voe​ring, ver​wer​king en in​ter​pre​ta​tie.

Ana​ly​se
De gebruikte diagnostische methoden zijn vergeleken
met ad​vie​zen van (inter)na​ti​o​na​le ex​perts (box 1).13-16
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Box 1. Aan​be​ve​lin​gen voor kink​hoest​dia​gnos​tiek.

Soort diagnostiek in relatie tot ziekteduur, leeftijd
en vac​ci​na​tie​sta​tus (zie ook fi​guur 1):3,13

Bij kinderen jonger dan 1 jaar en ongevaccineerde
kin​de​ren jon​ger dan 4 jaar:

eerst PCR, gevolgd door serologie indien
PCR ne​ga​tief is.

Bij ove​ri​ge groe​pen:
binnen twee tot vier weken na start hoesten:
kweek en/of PCR;
bij hoes​ten meer dan drie weken: se​ro​lo​gie.

Bij twijfel: eerst PCR, gevolgd door serologie indien
PCR ne​ga​tief is.

Kweek en PCR
Ma​te​ri​aal uit na​so​f​a​rynx.
Afnamewat van dacron, nylon, rayon, calciumalgi-
naat (al​leen kweek), ka​toen (al​leen PCR).
Af​na​me vroeg in het ziek​te​be​loop.

 Kweek
Transportmedium: Regan-Lowe, Bordet-Gengou,
Amies.
Kweekmedium: Regan-Lowe/ Bordet-Gengou/
Stainer-​Scholte; alle met en zon​der ce​fa​lex​i​ne.
Incubatietijd 12 tot 14 dagen bij 37⁰ C in een vochtige
at​mos​feer.

PCR
Targets Bordetella pertussis: IS481, IS481+IS1002,
IS481+IS1002+IS1001, IS481+PtxP.
Ta r g e t s Bor​de​tel​la pa​ra​per​tus​sis: IS1001,
IS1001+IS1002, IS481+IS1002+IS1001,
IS1001+PtxP.
Controles op positieve uitslag, remming en contami-
na​tie.

 Se​ro​lo​gie
Be​pa​ling met be​hulp van ELISA of mul​ti​plex.
Uit​slui​tend ge​bruik​ma​ken van per​tus​sis toxi​ne (PT).
Be​pa​len van IgG-​antistofconcentraties.
Gebruikmaken van WHO-referentieserum IS 06/140
of een af​ge​lei​de daar​van.

Eénpunt​se​ro​lo​gie
Af​kap​waar​de po​si​tie​ve uit​slag ≥ 100 tot 125 IU/ml.

 Twee​punt​se​ro​lo​gie
Tweede monster afnemen twee weken na eerste
mon​ster.
Afkapwaarde positieve uitslag: drie- of meervoudige
stijging van anti-PT-IgG tot een waarde hoger dan 20
IU/ml.
Interpretatie van antistofconcentratie hangt af van
leeftijd en vaccinatiestatus van de patiënt, van de
ziek​te​duur en tijd tus​sen mon​sters.
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Re​sul​ta​ten
De resultaten zijn ook samen gevat in tabel 1 (geag-
gre​geer​de data, zie einde van het ar​ti​kel).

Res​pons en aan​tal​len dia​gnos​tiek
Er zijn 49 vragenlijsten verstuurd, waarvan er 19 inge-
vuld zijn geretourneerd (respons 39 procent). Hieruit
blijkt dat negen MML´s de kweek uitvoeren in de regu-
liere diagnostiek. Voor PCR en serologie was dit aan-
tal res​pec​tie​ve​lijk 14 en 16 (tabel 1).
In 2015 hebben de 19 MML´s in totaal 11.457 aanvra-
gen voor kinkhoestdiagnostiek ontvangen. Hiervan
was 85 procent een aanvraag voor serologie, 14 pro-
cent voor PCR en 1 pro​cent voor kweek.

Kweek
Van de negen MML´s die kweek uitvoerden, ontving
70 procent monsters die, zoals geadviseerd, afgeno-
men waren vanuit de nasofarynx. Bovendien was 80
procent van de monsters afgenomen met het juiste af-
namemateriaal (dacron, nylon, rayon of calciumalgi-
naat).
Bijna 80 procent van de MML´s kreeg de kweken bin-
nen in een correct transportmedium (Regan-Lowe,
Bordet-Gengou of Amies). Als kweekmedia werden
charcoal agar, Regan-Lowe of Bordet-Gengou ge-
bruikt, waarbij ruim de helft (56 procent) van de MML´s
zowel media met als zonder cefalexine gebruikte. Ruim
40 procent van de MML´s hanteerde een incubatietijd
van 12 tot 14 dagen.

PCR
Bij de 14 MML´s die PCR als kinkhoestdiagnostiek uit-
voerden, waren de anatomische herkomst en afname-
materiaal vergelijkbaar met de kweek; 53 procent ont-
ving monsters uit de nasofarynx, die bij alle MML´s ook
met geadviseerd afnamemateriaal waren afgenomen.
Zesentachtig procent van de MML´s gebruikte een
combinatie van targets die geadviseerd werd voor het
aantonen van B pertussis (IS481, IS481+IS1002,
IS481+IS1002+IS1001, IS481+PtxP), terwijl 71 procent
van de MML´s een goede combinatie gebruikte om B
pa​ra​per​tus​sis (IS1001, IS1001+IS1002,
IS481+IS1002+IS1001, IS1001+PtxP) aan te tonen.
Drieënnegentig procent van de MML´s heeft de vragen
over het gebruik van controlestappen ingevuld. Alle
MML´s controleerden op contaminatie en op remming,
maar slechts 31 pro​cent

gebruikte een positieve controle conform de aanbeve-
ling.

Se​ro​lo​gie
Alle 16 MML´s die serologie uitvoerden, gebruikten
hiervoor een ELISA, één MML combineerde dit met
een immunoblot. Negentien procent van de MML´s ge-
bruikte een referentieserum. Bij alle testen werd in
overeenstemming met het advies de IgG-concentratie
gemeten, bij twee testen ook de IgA-concentratie.
Vierennegentig procent van alle MML´s volgde het ad-
vies op om een test met uit​slui​tend PT te ge​brui​ken.
Ruim 80 procent van de MML´s gebruikte een test die
werd afgelezen in IU/ml. Bij 85 procent van deze MML
´s was de afkapwaarde voor seropositiviteit van IgG in
overeenstemming met het advies van 100 IU/ml of
hoger. Ruim 60 procent van de MML´s testte de twee
serummonsters van een gepaarde afname tegelijker-
tijd, waarbij bijna 70 procent van de MML´s, zoals ge-
adviseerd, als voorwaarde stelde dat er 14 dagen tus-
sen de afname van de twee monsters moest zitten.
Voor de overige MML´s was dit korter. Zesenvijftig pro-
cent van de MML´s gebruikte ook de minimaal geadvi-
seer​de drie​vou​di​ge con​cen​tra​tie​stij​ging tot mi​ni​maal 20
IU/ml in het tweede serum als bewijs voor een kink-
hoestinfectie. Ruim 60 procent van de MML´s interpre-
teerde het antistofniveau op basis van leeftijd (n = 5),
vaccinatiestatus (n = 7), ziekteduur (n = 6) en/of tijd
tus​sen de se​rum​mon​sters (n = 7).

Dis​cus​sie
Dit onderzoek geeft inzicht in de kinkhoestdiagnostiek
in Nederland. De resultaten maken duidelijk dat er bij
kinkhoestdiagnostiek in Nederland veel goed gaat,
maar dat er ruim​te is voor ver​de​re ver​be​te​ring.
Zo werd soms bij de kweek afnamemateriaal gebruikt
dat toxisch kan zijn voor de bacterie (katoen) en werd
de kweek opgestuurd zonder transportmedium, waar-
door de overleving van de bacterie gecompromitteerd
k a n wor​den.13 Ook werden niet altijd (44 procent)
kweekmedia met en zonder cefalexine gebruikt om
eventuele groei van commensale faryngeale flora te
remmen en zo kans op detectie van alle Bor​de​tel​la-​
species te ver​gro​ten. Ten slot​te was de in​cu​ba​tie​tijd bij
56 procent van de onderzoeken korter dan de aanbe-
volen 12 tot 14 dagen. Deze lange incubatietijd wordt
ge​ad​vi​seerd om Bp en Bh beter te
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kun​nen de​tec​te​ren.
Bij de PCR kan het gebruik van de juiste set targets
(ten minste IS481 en IS1001) ervoor zorgen dat er on-
derscheid tussen B p en Bpp gemaakt kan wor​-
den.13 Voor de behandeling is het onderscheid tussen
beide species niet re​le​vant.17 Kinkhoestvaccinatie
voorkomt echter alleen ziekte door Bp. Voor surveillan-
ce is het onderscheid tussen Bp- en Bpp-infectie dus
wel be​lang​rijk.
Bij serologie werd in een enkel geval niet uitsluitend
PT gebruikt, waardoor er kans is op kruisreactiviteit
met andere pa​tho​ge​nen.13,14 In 81 procent van de on-
der​zoe​ken werd geen (af​ge​lei​de van een) re​fe​ren​tie​se​-
rum meegenomen. De test moet een groot bereik aan
antistofconcentraties kunnen omvatten, om ook de uit-
slagen van tweepuntserologie betrouwbaar te kunnen
interpreteren. Vooral de minimale waarde voor twee-
puntserologie en de afkapwaarde voor een positieve
tweepuntserologie werden verschillend toegepast en
voldeden niet altijd aan het advies van een minstens
drievoudige stijging van anti-PT-IgG tot een waarde
hoger dan 20 IU/ml. Literatuur toont aan dat bij deze
combinatie de specificiteit vrijwel 100 procent is.18 De
afkapwaarde voor een positieve eenpuntserologie
(boven 100 tot 125 IU/ml ) werd wel door 85 procent
van de MML´s gehanteerd. Internationaal is er geen
consensus over een afkapwaarde maar varieert deze
tussen 50 en 125 IU/ml.14 Het RIVM gebruikt 100
IU/ml.19,20

 Verder is de interpretatie van de serologie afhankelijk
van de leeftijd en de vaccinatiestatus van de patiënt;
dit werd slechts door 63 procent van de MML´s toege-
past. Omdat acellulaire vaccins een hoge dosis PT be-
vatten en hiermee een hoge immuunrespons induce-
ren, kan een serologische test niet betrouwbaar wor-
den geïnterpreteerd indien de laatste vaccinatie met
acellulair kinkhoest korter dan één jaar geleden is. Vol-
gens het huidige RVP betreft dit in ieder geval nul-,
één- en vierjarige kinderen. Recent onderzoek toont
aan dat deze periode voor volwassenen mogelijk lan-
ger is.21 Het weergeven van de uitslag in IU/ml in
plaats van Virotecheenheden kan de interpretatie ver-
ge​mak​ke​lij​ken.
De betrouwbaarheid van de diagnostische uitslag is
be​lang​rijk.22,23 De Werkgroep Moleculaire Diagnostiek
van Infectieziekten (WDMI) beveelt voor PCR’s een
positieve, negatieve en een interne controle op rem-
ming aan. De po​si​tie​ve con​tro​le wordt slechts door een
derde van de MML´s uitgevoerd. Daarnaast kan de
sensitiviteit van de uitslag verminderen bij veranderin-
gen van de bacterie (zoals het verlies van genetisch
ma​te​ri​aal)24 en het gebruik van multiplex PCR’s, waar-
bij meerdere pathogenen tegelijkertijd worden ge​-
test.25 Voor serologie geldt dat testen die gebruik
maken van micro-agglutinatie niet kwantitatief zijn en
dus een lagere sensitiviteit en/of specificiteit heb​-
ben.26-29

Voor goede kink​hoest​dia​gnos​tiek is het be​lang​rijk
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Fi ​guur 2A. Per​cen​ta​ges van toe​ge​pas​te dia​gnos​ti​sche me​tho​den in re​la​tie tot de leef​tijd bij mel​din​gen met een eer​ste ziek​te​dag tot
drie weken voor mel​ding.
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dat aanvragende artsen en MML´s voldoende weten
over de specifieke eisen die gesteld worden aan
kweek, PCR en serologie van kinkhoest. Voorlichting
van microbiologen aan de aanvragende artsen over de
soort dia​gnos​tiek in re​la​tie tot de ziek​te​duur, over af​na​-
metechnieken en -materialen en over transport van het
materiaal, kan helpen om die aspecten verder te ver-
beteren. De samenvatting van de (inter)nationaal ge-
accepteerde adviezen in box 1 biedt hiervoor een
hand​rei​king.
Uit dit vragenlijstonderzoek blijkt dat serologische dia-
gnostiek het meest wordt aangevraagd. Dit komt over-
een met de gerapporteerde diagnostiek van kinkhoest-
meldingen (figuur 2A en 2B). Voor meldingen met een
ziekteduur langer dan drie weken is dit volgens de ad-
visering (figuur 2B). Mogelijk is het, met name bij ou-
dere kinderen en volwassenen, ook de meest gekozen
optie bij een ziekteduur korter dan drie weken (fi​guur
2A). Bij deze laatste groep is volgens het advies de
PCR de beste vorm van diagnostiek. Figuur 2B laat
ook zien dat het aantonen van de verwekker, in de
meeste gevallen met PCR, nog vaak (45 procent) posi-
tief is bij een ziekteduur langer dan drie weken, vooral
bij kinderen tot 4 jaar. Dit heeft waarschijnlijk te maken
met het feit dat de hoeveelheid bacterieel DNA bij kin-
deren hoger is dan bij volwassenen, zodat de kans op
de​tec​tie

hoger is.30 Een PCR kan dus ook later in het ziekte-
beeld worden ingezet, zoals ook wordt geadviseerd
door Van der Zee et al.23 Wel neemt de sensitiviteit
van PCR af bij toename van de leeftijd en de tijd sinds
de eerste ziek​te​dag.12 Meer inzicht in de juiste dia-
gnostiek in relatie tot de ziekteduur, bij voorbeeld door
bijscholing of een ‘richtinggevend’ laboratoriumformu-
lier kan hel​pen om de juis​te dia​gnos​tiek aan te vra​gen.

Het grote aandeel van serologie in de kinkhoestdia-
gnostiek bij oudere kinderen en volwassenen (fi​guur
2A en 2B) heeft waar​schijn​lijk te maken met het feit dat
kinkhoestdiagnostiek vaak relatief laat wordt ingezet.
De eerste klachten en verschijnselen zijn weinig speci-
fiek, waar​door men​sen mo​ge​lijk later naar de arts gaan
en/of huisartsen vaker wachten met het inzetten van
dia​gnos​tiek ge​richt op kink​hoest.
De trend om diagnostiek door middel van kweek te
vervangen door PCR staat een goede pathogeensur-
veillance in de weg. Deze surveillance is nodig om te
controleren of de antigenen in het vaccin overeenko-
men met de actuele bac​te​rie​po​pu​la​tie.31 Het centrum
Infectieziekteonderzoek, Diagnostiek en la​bo​ra​to​ri​um
Surveillance van het RIVM voert deze surveillance uit
en le​vert

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr4

Fi ​guur 2B. Per​cen​ta​ges van toe​ge​pas​te dia​gnos​ti​sche me​tho​den in re​la​tie tot de leef​tijd bij mel​din​gen met een eer​ste ziek​te​dag tot
drie weken voor mel​ding.

Aan​to​nen ver​wek​ker: kweek en/of PCR. Epi​l​ink: kli​ni​sche ster​ke ver​den​king op kink​hoest, gel​inkt aan een door het la​bo​ra​to​ri​um be​-
ves​tig​de kink​hoest, maar de patiënt zelf niet ge​test op kink​hoest. Bron: Re​gi​stra​tie van mel​dings​plich​ti​ge in​fec​tie​ziek​ten (Os​i​ris).
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deelnemende MML´s kosteloos de materialen om de
afgenomen swabs op kweek te zetten en in te sturen.
Voor meer informatie kunt u mailen met
thijs.bosch@rivm.nl.
Vanwege de complexiteit van de diagnostiek is het be-
langrijk om de kwaliteit daarvan periodiek te controle-
ren met behulp van testpanels. Recent Amerikaans on-
derzoek toonde aan dat in 83 procent van de gevallen
de onderzoeksuitkomsten van het Center for Disease
Control and Prevention (CDC) en een aantal commer-
ciële laboratoria gelijk waren, wat betreft het aantonen
van Bordetella-​stammen met behulp van PCR.32 Sero-
logische rondzendingen binnen het EUPertstrain-
netwerk tonen aan dat de serologie van nationale refe-
rentielaboratoria in Europa van goede kwaliteit is.33 In
Nederland verzorgt de Stichting Kwaliteitsbewaking
Medische Laboratoria (SKML) periodieke rondzendin-
gen voor kinkhoestserologie. PCR-rondzending is be-
schik​baar via QCMD.
Het gebruik van testen die niet voldoen aan de aanbe-
velingen of niet worden afgenomen in de juiste fase
van de ziekte, kunnen leiden tot fout-positieve of fout-
negatieve uitslagen en dus mogelijk tot een verkeerde
schat​ting van de kink​hoes​tin​ci​den​tie.

 

Con​clu​sie
Laboratoriumdiagnostiek voor kinkhoest in Nederland
kan verder worden verbeterd. De leeftijd van de
patiënt, de vac​ci​na​tie​his​to​rie en de fase van het ziek​te​-
proces moeten bepalend zijn voor het aanvragen van
de juiste diagnostiek. Goede voorlichting over het
soort diagnostiek en specifieke aanbevelingen voor af-
name en transport aan de aanvragende arts kunnen
hieraan bijdragen. Daarnaast kan de kinkhoestdia-
gnostiek profiteren van verbeteringen in de technische
uit​voe​ring.13,14 Het beschrijven van deze specificaties
in een landelijke richtlijn, bijvoorbeeld opgezet door de
Nederlandse Vereniging voor Medisch Microbiologie,
kan hier​bij hel​pen.
Deze verbeteringen bevorderen het tijdig stellen van
een juiste diagnose, de kwaliteit van de kinkhoestsur-
veillance, en vergroten de kans om adequate bestrij-
dings​maat​re​ge​len te nemen.

De geanonimiseerde gegevens van de individuele la-
bo​ra​to​ria zijn bij de au​teur op​vraag​baar.

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Dit onderzoek is volledig gefinancierd door het minis-
terie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport. Geen
van de auteurs heeft conflicterende belangen die van
in​vloed kun​nen zijn op dit on​der​zoek.

Referenties
Heininger U. Pertussis: what the pediatric infectious disease
spe​ci​a​list should know. Pe​dia​tr In​fect Dis J. 2012;31:78-9.
van Vliet H. Geschiedenis van de meldingsplicht. Tijdschr In-
fect. 2009:51-60.
LCI. LCI richtlijn kinkhoest, 2005. 13 februari 2018; Available
from: https://lci.rivm.nl/richt​lij​nen/kink​hoest.
Van Lier A, Geraedts JLE, Oomen P, et al. Vaccinatiegraad
en jaarverslag Rijksvaccinatieprogramma Nederland 2016.
2017, National Institute for Public Health and the Environment:
Bilt​ho​ven.
de Mel​ker HE, Schellekens JFP, Neppelenbroek SE, Mooi FR,
Rumke HC, Conyn-van Spaendonck MAE. Reemergence of
pertussis in the highly vaccinated population of the Nether-
lands: observations on surveillance data. Emerg Infect Dis.
2000:348-​57.
van der Maas NAT, Mooi FR, de Greeff SC, Berbers GAM,
Conyn-Spaendonck MAE, de Melker HE. Pertussis in the Ne-
therlands, is the current vaccination strategy sufficient to re-
duce disease burden in young infants? Vaccine.
2013;31:4541-​7.
de Greeff SC, de Melker HE, van Gageldonk PG, et al. Serop-
revalence of Pertussis in the Netherlands: Evidence for In-
creased Circulation of Bordetella pertussis. PLoS One,
2010;5:e14183.
de Greeff SC, Mooi FR, Westerhof A, et al. Pertussis disease
burden in the household: how to protect young infants. Clin In-
fect Dis, 2010;50:1339-​45.
Gezondheidsraad, Vaccinatie tegen kinkhoest: doel en strate-
gie. 2015, Ge​zond​heids​raad: Den Haag.
Ministerie van Volksgezondheid W e S, Maternale kinkhoest-
vac​ci​na​tie. 2018: Den Haag.
CDC. http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/surv-
manual/chpt10-pertussis.html Manual for the surveillance of
Vaccine-​Preventable Di​sea​ses 2014.
van der Zee A, Agterberg C, Peeters M, Mooi F, Schellekens
J . A clinical validation of Bordetella pertussis and Bordetella
parapertussis polymerase chain reaction: comparison with
culture and serology using samples from patients with sus-
pected whooping cough from a highly immunized population.
J In​fect Dis. 1996;174:89-96.
van der Zee A, Schellekens JF, Mooi FR. Laboratory Diagno-
sis of Per​tus​sis. Clin Mi​cro​bi​ol Rev. 2015;28:1005-​26.
Guiso N, Berbers GAM, Fry NK, He Q, Riffelmann M, Wirsing
von König CH. What to do and what not to do in serological
diagnosis of pertussis: recommendations from EU reference
la​bo​ra​to​ries. Eur J Clin Mi​cro​bi​ol In​fect Dis. 2011;30:307-​12.
Cloud JL, Hymas W, Carroll KC. Impact of nasopharyngeal
swab types on detection of Bordetella pertussis by PCR and
cul​tu​re. J Clin Mi​cro​bi​ol. 2002;40:3838-​40.
Arbefeville S, Ferrieri P. Comparison of rates of positivity for
Bordetella pertussis by real-time PCR between specimens
collected with rayon swabs on aluminum wire shaft in Amies
gel with charcoal and specimens collected with flocked
swabs in uni​ver​sal viral trans​port me​di​um du​ring an epi​de​mic.
J Clin Mi​cro​bi​ol. 2014; 52:2656-​8.
Hoppe JE. Update on respiratory infection caused by Borde-
tel​la pa​ra​per​tus​sis. Pe​dia​tr In​fect Dis J. 1999;18:375-​81.

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr4



252

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

de Greeff SC, Teunis P, de Melker HE, et al. Two-component
clus​ter ana​ly​sis of a large se​ro​di​a​gnos​tic da​ta​ba​se for spe​ci​fi​-
city of increases of IgG antibodies against pertussis toxin in
paired serum samples and of absolute values in single serum
sam​ples. Clin Vac​ci​ne Im​mu​nol. 2012;19:1452-​6.
de Melker HE, Versteegh FG, Conyn-Van Spaendonck MA, et
al. Specificity and sensitivity of high levels of immunoglobulin
G antibodies against pertussis toxin in a single serum sample
for diagnosis of infection with Bordetella pertussis. J Clin Mi-
cro​bi​ol. 2000;38:800-6.
van der Lee S, Stoof SP, van Ra​ven​horst MB, et al. En​han​ced
Bordetella pertussis acquisition rate in adolescents during the
2012 epidemic in the Netherlands and evidence for prolonged
an​ti​bo​dy per​sis​ten​ce after in​fec​ti​on. Euro Sur​veill. 2017;22.
van der Lee S, van Rooijen DM, de Zeeuw-Brouwer ML, et al.
Robust Humoral and Cellular Immune Responses to Pertus-
sis in Adults After a First Acellular Booster Vaccination. Front
Im​mu​nol. 2018;9:681.
Kenicer J, Hardie A, Hamilton F, Gadsby N, Templeton K.
Comparative evaluation of the Diagenode multiplex PCR
assay on the BD max system versus a routine in-house
assay for detection of Bordetella pertussis. J Clin Microbiol.
2014;52:2668-​70.
Lanotte P, Plouzeau C, Burucoa C, et al. Evaluation of four
commercial real-time PCR assays for detection of Bordetella
spp. in nasopharyngeal aspirates. J Clin Microbiol.
2011;49:3943-​6.
King AJ, van Gorkom T, Pennings JL, et al. Comparative ge-
nomic profiling of Dutch clinical Bordetella pertussis isolates
using DNA microarrays: identification of genes absent from
epi​de​mic strains. BMC Ge​no​mics. 2008;9:311.
Pillet S, Lardeux M, Dina J, et al. Comparative evaluation of
six commercialized multiplex PCR kits for the diagnosis of
res​pi​ra​to​ry in​fec​ti​ons. PLoS One. 2013;8:e72174.
Kennerknecht N, Riffelmann M, Schmetz J, Wirsing von
Konig CH. Comparison of commercially available immunoblot
assays measuring IgG and IgA antibodies to Bordetella per-
tussis antigens. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2011;30:1531-
5.
Riffelmann M, Thiel K, Schmetz J, Wirsing von Koenig CH.
Performance of commercial enzyme-linked immunosorbent
assays for detection of antibodies to Bordetella pertussis. J
Clin Mi​cro​bi​ol. 2010;48:4459-​63.
Xing D, Wirsing von Konig CH, Newland P, et al. Characteri-
zation of reference materials for human antiserum to pertus-
sis antigens by an international collaborative study. Clin Vac-
ci​ne Im​mu​nol. 2009;16:303-​11.
Meade BD, Deforest A, Edwards KM, et al. Description and
evaluation of serologic assays used in a multicenter trial of
acel​lu​lar per​tus​sis vac​ci​nes. Pe​di​a​trics, 1995;96:570-5.
Nakamura Y, Kamachi K, Toyoizumi-Ajisaka H, et al. Marked
difference between adults and children in Bordetella pertussis
DNA load in nasopharyngeal swabs. Clin Microbiol Infect.
2011;17:365-​70.
Mooi FR, van Loo IH, van Gent M, et al. Bordetella pertussis
strains with increased toxin production associated with per-
tus​sis re​sur​gen​ce. Emerg In​fect Dis. 2009;15:1206-​13.
Burgos-Rivera B, Lee AD, Bowden KE, et al. Evaluation of
Level of Agreement in Bordetella Species Identification in
Three U.S. Laboratories during a Period of Increased Pertus-
sis. J Clin Mi​cro​bi​ol. 2015;53:1842-​7.
ECDC. External quality assurance scheme for Bordetella per-
tus​sis se​ro​lo​gy 2013. 2014, ECDC: Stock​holm.

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr4



253
Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr4

Tabel 1. Be​schrij​ving van kink​hoest​dia​gnos​tiek bij me​disch mi​cro​bi​o​lo​gi​sche la​bo​ra​to​ria en ab​so​lu​te aan​tal​len (per​cen​ta​ges) van
de kink​hoest​dia​gnos​tiek, die in over​een​stem​ming is met de (inter)na​ti​o​na​le ad​vie​zen.13,14,16

a = al​leen de MML´s die een test in IU/ml ge​bruik​ten, zijn mee​ge​no​men in deze be​re​ke​ning.

 
Uitvoering en afhandeling conform (inter)nationaal
ad​vies

kweek

(9 MML´s)

PCR

(14 MML´s)

se​ro​lo​gie

(16 MML´s)

Uitgevoerde diagnos-
tiek

Aan​tal aan​vra​gen in 2015 per MML 1-72 1-332
52-​1765a

2-94b

Ge​mid​del​de en me​di​aan van aan​tal tes​t​aan​vra​gen 15,3 ; 7 126,5; 86 609,1; 388,5

Per​cen​ta​ge po​si​tie​ve uit​sla​gen per MML in 2015 0%-100% 0%-28%
4%-29%a

0%-37%b

Ge​mid​del​de (me​di​aan) van per​cen​ta​ge po​si​tie​ve uit​sla​gen 29% (17%) 14% (15%) 18% (19%)

Aan​deel van to​ta​le dia​gnos​tiek in 2015 (11457 aan​vra​gen) 107 (1%) 1645 (14%) 9705 (85%)

Kweek en PCR

Af​na​me​plaats mon​ster Na​so​f​a​rynxs​wab of as​pi​raat 19/27 (70%) 33/62 (53%)  

Af​na​me​wat
Dacron, nylon, rayon, calciumalginaat (alleen kweek), katoen (al-
leen PCR)

8/10 (80%) 14/14 (100%)  

Kweek

Trans​port​me​di​um Regan-​Lowe, Bordet-​Gengou, Amies 7/9 (78%)   

Kweek​me​dia
Regan-Lowe/ Bordet-Gengou/ Stainer-Scholte met en zonder ce-
fa​lex​i​ne

5/9 (56%)   

In​cu​ba​tie​tijd in dagen 12 tot 14 dagen 4/9 (44%)   
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Ver​volg tabel 1

 
Uitvoering en afhandeling conform (inter)nationaal
ad​vies

Kweek

(9 MML´s)

PCR

(14 MML´s)

Se​ro​lo​gie

(16 MML´s)

PCR

PCR-​target B. per​tus​sis

 
IS481, IS481+IS1002, IS481+IS1002+IS1001, IS481+PtxP  12/14 (86%)  

PCR-target B. parapertus-
sis

IS1001, IS1001+IS1002, IS1001+IS1002+IS481, IS1001+PtxP  10/14 (71%)  

Se​ro​lo​gie

Re​fe​ren​tie​se​rum WHO-​referentieserum IS 06/140 of een af​ge​lei​de daar​van   3/16 (19%)

Klassen antilichamen die
ge​me​ten wor​den

IgG   16/16 (100%)

Se​ro​lo​gi​sche tech​niek ELISA of Mul​ti​plex   16/16 (100%)

Antigeencoatings bij
ELISA

 

(Ge​zui​verd) pT   15/16 (94%)

Afkapwaarde IgG-anti-PT
voor recente pertussis-
infectie

Af​kap​waar​de 100 IU/ml of meer   11/13 (85%)a

Minimumtijd in dagen tus-
sen monsters bij twee-
punt​se​ro​lo​gie

14 dagen   11/16 (69%)

Maximumtijd in dagen tus-
sen monsters bij twee-
punt​se​ro​lo​gie

28 dagen   1

On​be​kend   14

Af​han​ke​lijk van leef​tijd en ziek​te​duur   1
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Ver​volg tabel 1.

 
Uitvoering en afhandeling conform (inter)nationaal ad-
vies

Kweek

(9 MML´s)

PCR

(14 MML´s)

Se​ro​lo​gie

(16 MML´s)

Uitvoering tweepuntserolo-
gie

Eer​ste ronde ver​ge​lij​ken met twee​de ronde   6

Beide sam​ples in de​zelf​de run   10

Titerstijging voor positieve
twee​punt​se​ro​lo​gie

Min​stens drie​vou​dig met waar​de hoger dan 20 IU/ml   9/16 (56%)

In​ter​pre​ta​tie titer
Af​kap​waar​de af​han​ke​lijk van leef​tijd, vac​ci​na​tie​sta​tus, ziek​te​duur en/of
tijd tus​sen mon​sters

  10/16 (63%)
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Vraag 1
Een 53-jarige Nederlandse vrouw van Turkse afkomst
heeft sinds enkele weken last van heftige pijn in de le-
verstreek. Zoals ieder jaar heeft ze de zomer doorge-
bracht bij haar familie in Turkije en daar zijn de eerste
klachten begonnen. Vanwege een sterke eosinofilie
van 23% denkt de internist aan infectie met Fas​ci​o​la
he​pa​ti​ca.

Welk diagnostisch onderzoek is het meest aangewe-
zen om deze dia​gno​se te be​ves​ti​gen?
a. mi​cro​sco​pisch fe​ces​on​der​zoek op au​to​f​lu​o​res​cen​tie
b. mi​cro​sco​pisch fe​ces​on​der​zoek Baermann-​sediment
c. mi​cro​sco​pisch fe​ces​on​der​zoek Ridley-​sediment
d. microscopisch fecesonderzoek met behulp van een
zuur​vas​te ZN-​kleuring
e. moleculair onderzoek, te weten specifieke PCR op
feces
f. se​ro​lo​gisch on​der​zoek.

Vraag 2
Bij een patiënt met verhoogd risico op MRSA, wordt
een inventarisatiekweek afgenomen. U krijgt deze uit-
slag (zie rech​ter​ko​lom) te zien:

Wat is de meest waarschijnlijke oorzaak voor de
oxacilline-​resistentie?
a. Aan​we​zig​heid van ef​flux​pom​pen
b. Pro​duc​tie van PBP 2c
c. Hy​per​pro​duc​tie van β-​lactamases
d. Pro​duc​tie van PBP 2a.

Voor de antwoorden en de bespreking, zie Antwoorden op pa-
gi​na 269.
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Se​ve​re plas​mo​di ​um fal​ci ​pa​rum ma​la​ria
in an as​ple​nic tra​ve​ler

D.T. Nguyen, L.S. Slobbe, P.J.J. van Genderen, J.J.
van Hel​le​mond
Department of Medical microbiology and Infectious
Di​sea​ses, Eras​mus MC, Rot​ter​dam, the Ne​ther​lands

Malaria caused by Plasmodium spp. still has a huge
global burden with estimated 438,000 deaths. Plas​mo​-
dium falciparum (Pf) causes the largest burden, ran-
ging from uncomplicated to severe malaria and death.
Pf infected-erythrocytes have the ability to adhere to
endothelial cells of blood vessels by expressing surfa-
ce receptors, thereby escaping removal by the spleen.
In this presentation we present an asplenic traveler re-
turning from a malaria endemic country. During his
stay he did not use any malaria prophylaxis. Back
home he developed fever and headache. Thin smear
showed Pf trophozoites and one schizont. The diagno-
sis was severe malaria tropica with a parasitaemia of
10.2%, which requires intensive care according to
WHO criteria. In contrast to this parasitaemia he did
not demonstrate any clinical symptoms of severe mala-
ria. We showed that the time to clear parasites after
initiation of therapy was extended. Moreover, his para-
sitaemia was prolonged up to almost one month as vi-
sualized by thin smears and confirmed by nucleic acid
amplification tests. Interestingly, after four days of the-
rapy thin smear analysis still showed an intact tropho-
zoite. Other studies of malaria infected asplenic pa-
tients showed that ex vivo cultures of such tropho-
zoites were not infectious. In addition, studies illustra-
ted that Pf infected-erythrocytes in an asplenic patient
do not express surface antigens, thereby strongly re-
ducing sequestration and organ damage. We conclude
that in asplenic patients a parasitaemia > 5% does not
always indicate severe malaria and asplenic patients
need a lon​ger follow-​up

since pa​ra​si​tae​mia is pro​lon​ged.

Data have been presented during WAMM/NVP mee-
ting on Sep​tem​ber 18th 2018

Post-​operative yeast in​fec​ti​ons after es​-
op​ha​ge​c​to​my: a re​tro​spec​ti​ve study at
the Uni​ver​si​ty Me​di​cal Cen​ter Gro​nin​-
gen

M. Heu​ker1*, U. Koser2*, A. Ott3, A. Kar​ren​beld4, J.M.
van Dijl1, G.M. van Dam2,5, A.M.G.A. de Smet2, M. van
Oos​ten1.*Both au​thors con​tri​bu​ted equal​ly to this work.
1Department of Medical Microbiology, University of
Groningen, University Medical Center Groningen, the
Netherlands; 2Intensive Care Unit, University of Gro-
ningen, University Medical Center Groningen, the Ne-
therlands; 3Department of Medical Microbiology,
Certe, Groningen, the Netherlands; 4Department of
Pathology, University of Groningen, University Medi-
cal Center Groningen, the Netherlands; 5De​part​ment
of Surgery, Division of Surgical Oncology, University
of Groningen, University Medical Center Groningen,
the Ne​ther​lands

Esophagectomy is an operative intervention with high
morbidity and mortality. Pulmonary infection is one of
the largest determinants of postoperative morbidity
after esophagectomy and often originates from microo-
rganisms of the oropharyngeal flora, as this phenome-
non is caused by leakage of the cervical anastomosis.
It has been shown that selective decontamination of
the digestive tract (SDD) and selective oropharyngeal
decontamination (SOD) are able to reduce the inciden-
ce of (pulmonary) infection and anastomotic leakage,
and improve survival in surgical critical care patients.
Howe​ver, cur​rent​ly it is un​known to
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what extent yeast play a role in post-operative infecti-
ons in esophagectomy patients and if antifungal thera-
py should be added to the SDD regimen in this patient
group. In this study, we analysed the prevalence of
yeast infections in patients following esophageal re-
sec​ti​on at the Uni​ver​si​ty Me​di​cal Cen​ter Gro​nin​gen.
A retrospective analysis of all esophagectomy patients
between January 1991 and July 2017 was performed,
with a total of 566 patients analysed. Institutional re-
view board permission for this study was obtained and
all collected data was treated pseudo-anonymously
and in adherence to the Declaration of Helsinki. A divi-
sion was made between patients who developed a
yeast infection after surgery and those who did not.
Several patient characteristics and microbiological cul-
tu​res were iden​ti​fied.
Based on the present findings, we conclude that 7% of
patients developed a yeast infection after esophageal
resection. Moreover, patients with diabetes mellitus
developed significantly more yeast infections and the-
refore, may be at higher risk. This study supports the
consideration of investigating the inclusion of anti-
fungal treatment in the SDD regimen for patients un-
der​go​ing es​op​ha​ge​c​to​my.

Ex vivo ima​ging of os​te​o​my​e​li​tis and
im​plant in​fec​ti​ons using flu​o​res​cent​ly
la​bel​led van​co​my​cin 

M . López-Álva​rez1*, M. Heu​ker1*, G.M. van Dam2,3,
J.M. van Dijl1, F.F.A. IJpma2#, M. van Oos​ten1

*,# These au​thors con​tri​bu​ted equal​ly to this work.
1Department of Medical Microbiology, University of
Groningen, University Medical Center Groningen, the
Netherlands; 2Department of Surgery, University of
Groningen, University Medical Center Groningen, the
Netherlands; 3Intensive Care Unit, University of Gro-
ningen, University Medical Center Groningen, the Ne-
ther​lands

Os​te​o​my​e​li​tis and im​plant in​fec​ti​ons are se​ve​re com​pli​-
ca​ti​ons after bone frac​tu​re tre​at​ment. Cli​ni​cal sus​pi​ci​on
usually results in surgery. However, there is no ade-
quate tool during surgery to directly distinguish osteo-
my​e​li​tis or im​plant in​fec​ti​ons

from sterile inflammation. Moreover, a definitive pre-
operative dia​gno​sis is often not pos​si​ble. This can lead
to treatment delays or overtreatment, which culminate
in poor​er out​co​mes and multi-​resistant bac​te​ria.
Early and accurate visualization to discriminate bet-
ween infection and sterile inflammation and to identify
the causative pathogen will substantially improve clini-
cal decision-making. Therefore, we aim to establish a
bacteria-targeted imaging approach to discriminate
between infected materials (such as tissue, bone mar-
row and biomaterials) and non-infected materials du-
ring surgery. This will provide real-time fast and accu-
rate information, leading to a better diagnosis and tre-
at​ment.
A promising molecular imaging approach for the speci-
fic detection of Gram-positive bacteria is based on a
near-infrared fluorescently labelled vancomycin,
vancomycin-IDRye800CW. Vancomycin is a glycopep-
tide antibiotic drug that selectively binds to the D-Ala-
D-Ala moiety in the Gram-positive bacterial cell wall.
Such Gram-positive bacteria are major causative
agents of bone and soft tissue infections. The possible
use of vancomycinIDRye800CW to specifically target
and de​tect in​fec​ti​ons cau​sed by Gram-​positive bac​te​ria
has been pre​vious​ly shown in pre​cli​ni​cal ex​pe​ri​ments.
In this study, we evaluated the specificity and sensitivi-
ty of vancomycin-IDRye800CW in presumably infected
patient materials obtained after surgery. Our first re-
sults show that vancomycin-IDRye800CW is a specific
and effective tracer to detect the presence of gram-
positive bacterial infections in implants and osteomyeli-
tis ex vivo.

Cul​tu​ring pe​ri​pros​the​tic tis​sue in blood
cul​tu​re bott​les re​sults in iso​la​ti​on of ad​-
di​ti​o​nal mi​croo​r​ga​nis​ms

W. van den Bijl​laardt1,2*, O.P. van der Jagt3*, M.
Peijs2, M. Jans​sens2, A.G. Bui​ting2, A.Q. Reu​wer2
*Both au​thors con​tri​bu​ted equal​ly to this ma​nu​script.
1Microvida Laboratory for Microbiology, Amphia Hos-
pital, Breda, the Netherlands; 2Laboratory for Medical
Mi​cro​bi​o​lo​gy and Im​mu​no​lo​gy, Elisabeth-​TweeSteden
Hospital, Tilburg, the Netherlands; 3Department of Or-
tho​pa​e​dics,
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Elisabeth-TweeSteden Hospital, Tilburg, the Nether-
lands 

Despite low sensitivity, culture of periprosthetic tissue
(PPT) specimens on agars and in broths has traditio-
nally been used for the detection of pathogens in pa-
tients suspected for prosthetic joint infection (PJI). Re-
cent studies demonstrate a higher sensitivity of culture
after additional inoculation of PPT specimens in blood
culture bottles (BCBs). The aim of this study was to
evaluate the added diagnostic value of culturing PPT
in BCB over the conventional combination of standard
agars and bro​ths alone.
This prospective cohort study was conducted over a
12-month period and included consecutive patients un-
dergoing revision arthroplasty. Overall, 113 episodes
from 90 subjects were studied; 45 subjects (50.0%)
met Infectious Diseases Society of America (IDSA) cri-
teria for PJI, of whom the majority (75.6%) had an
acute in​fec​ti​on.
Sensitivity and specificity of culture were assessed
using IDSA cri​te​ria for PJI as gold standard.
Although the sensitivity was not significantly increased,
added diagnostic value of culturing PPT in BCBs was
demonstrated by the significantly higher number of de-
tected pathogens in culture sets with BCBs compared
to culture without BCBs (61 pathogens in conventional
set versus 89 when BCBs were included for 57 PJI
epi​so​des, p ≤ 0.0001). In 17 (29.8%) epi​so​des mi​croo​r​-
ganisms were cultured from BCBs only and in 9
(52.9%) of these episodes virulent pathogens were
found.
This study demonstrates that PPT culture in BCBs
leads to isolation of additional microorganisms, both vi-
rulent and low-virulent, which were not cultured with
use of agars and bro​ths alone.

Data have been presented for a small audience in a
lecture in the ETZ Tilburg on May 30th and in the Dia-
konessenhuis Utrecht on September 19th 2018, res-
pectively. A manuscript of the study has been submit-
ted to a sci​en​ti​fic jour​nal.

Di​rect mo​le​cu​lar dia​gnos​tics: sample-​in-
result-out tes​ting

E. Wes​sels
De​part​ment of Me​di​cal Mi​cro​bi​o​lo​gy, Lei​den Uni​ver​si​-
ty Me​di​cal Cen​ter, Lei​den, the Ne​ther​lands

The introduction of real-time PCR has caused a revo-
lution in diagnostic microbiology. Microorganisms that
could not or hardly be cultured could be detected by
real-time PCR in one day. The Leiden University Medi-
cal Center (LUMC) has an extensive portfolio of dia-
gnos​tic real-​time PCR ap​pli​ca​ti​ons, co​ve​ring more than
100 targets. The amount of molecular diagnostic re-
sults increased every year and in 2017 more than
150,000 results were produced at the department of
Medical Microbiology of the LUMC. To be able to
handle these great amount of samples and results,
most of the molecular diagnostic laboratories have au-
tomated the lab developed test (LDT) workflow of mo-
lecular diagnostics. At the moment we are in the transi-
tion period of the EU regulation on in vitro diagnostic
medical devices that was adopted in 2017. According
to that regulation laboratories should use CE-IVD as-
says if available for the target patient group at the ap-
propriate level of performance. In the presentation the
CE-IVD sample-in-result-out systems that are available
at the moment or in the near future will be shown. The
throughput and portfolio of some low/medium through-
put sample-to-answer systems will be compared and
the available random access, high throughput sample-
to-answer platforms will be discussed. The need for
molecular point-of-care tests (POCT) depends on your
laboratory/hospital setting and recent literature about
the performance and workflow of the available systems
will be shown. The LUMC prefers syndromic testing for
respiratory infections over POCT, since the latter is
only able to detect influenza virus and RSV at the mo-
ment and the turnaround time of the syndromic testing
systems is fast enough to have impact on the patient
management in our setting. The available rapid syn-
dromic testing systems are shown and some recent li-
terature on the performance and impact of these sys-
tems will be dis​cus​sed.
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Rede uitgesproken bij haar afscheid als hoogleraar
Medische Microbiologie aan de Faculteit der Genees-
kunde van de Vrije Universiteit Amsterdam op 6 okto-
ber 2017.

Mijn​heer de Rec​tor Mag​ni​fi ​cus, Dames en Heren,
Enkele jaren geleden nam ik een nieuwe smartphone
in gebruik, het eerste model met een Personal Assis-
tant, Siri genaamd, die al je vragen zou kunnen beant-
woorden. Je kan Siri op twee verschillende manieren
activeren, daarna hoef je alleen “Hey Siri” te zeggen
en je vraag te stellen. Ik besloot haar op beide manie-
ren uit te proberen en stelde twee keer precies dezelf-
de vraag: “Hoe laat is het in Jakarta?”. Na de eerste
activatie luidde het antwoord: “Het is 8u ‘s ochtends in
Jakarta”. Toen ik dezelfde vraag een tweede keer stel-
de antwoordde Siri: “Het is 8u.01 ’s ochtends in Jakar-
ta. Is er iets gaande daar waar ik van af zou moeten
weten??”

U kunt zich voorstellen dat ik enigszins verbouwereerd
naar mijn telefoon keek, verwonderd, in bewondering
en nieuwsgierig naar hoe dit nou werkte. Ditzelfde ge-
voel van verwondering, bewondering en nieuwsgierig-
heid is het gevoel dat mijn vak, de medische microbio-
logie, steeds weer bij me oproept, het gevoel waarvan
ik u in mijn oratie in maart 1996 deelgenoot probeerde
te maken en waarvan ik u nu opnieuw deelgenoot wil
maken - aan de hand van drie thema’s. Allereerst wil ik
u een beeld schetsen van hoe ongelooflijk divers en
flexibel micro-organismen zijn, nu niet als individuele
bacteriën, maar als microbiota. Een microbiota is het
geheel van micro-organismen, van ongelooflijk veel
verschillende soorten, dat een specifieke omgeving
bezet. In het tweede deel van mijn verhaal zal ik in-
gaan op hoe we dankzij technologische ontwikkelingen
het ziekmakend vermogen van bacteriën steeds beter
kunnen bestuderen en de diagnostiek van infectieziek-
ten ver​der ver​be​te​ren. In het derde

deel zal ik stil staan bij de ver​der toe​ne​men​de re​sis​ten​-
tie van bac​te​riën tegen an​ti​bi​o​ti​ca.

I - De gren​ze​lo​ze ver​schei​den​heid van
mi​cro​bio​ta
Dat in de mond van de mens ontelbaar veel kleine le-
vende dierkens in vele vormen aanwezig zijn werd
voor het eerst waargenomen door Antoni van Leeu-
wenhoek. Het was 1683. Hij schreef: “Alle mensen die
in de Ne​der​lan​den leven zijn samen nog klei​ner in aan​-
tal dan alle levende dierkens die ik vandaag in mijn
mond heb”. Er leefden toen ongeveer twee miljoen
men​sen in Ne​der​land.

Inmiddels weten we dat elke specifieke omgeving zijn
eigen natuurlijke microbiota kent: elk dier, plant, zee,
meer, berg, ijsberg, heetwaterbron, stad, huis, zieken-
huis. En elke microbiota bevat ontelbare verschillende
soorten micro-organismen. Ik zal vandaag vooral over
bacteriën spreken, maar elke microbiota bevat ook
schimmels, parasieten en virussen. Het vergaren van
kennis over de microbiota in de natuurlijke omgeving
begon met klassieke kweektechnieken en vorderde
langzaam. Sprongen voorwaarts werden gemaakt met
de introductie van steeds betere technieken om de
volgorde van de bouwstenen van het genetisch materi-
aal, het DNA, in kaart te brengen. Inmiddels is het mo-
gelijk om alle verschillende soorten bacteriën, - zelfs
nieuwe soorten - te herkennen zonder ze eerst te kwe-
ken, door DNA te se​quen​sen.

Eind vorige eeuw paste David Relman, in de VS, de
DNA-analyse technieken die aanvankelijk alleen ge-
bruikt werden om bacteriën in de omgeving te analyse-
ren, toe bij de mens. Net als zijn
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beroemde voorganger van Leeuwenhoek, begon hij
met het onderzoeken van de microbiota in zijn eigen
mond.1 Om een lang verhaal kort te maken: inmiddels
weten we dat de mens, op al zijn oppervlakken en in al
zijn holtes, bevolkt is door talloze soorten bacteriën,
schimmels, parasieten en virussen, die onder normale
omstandigheden niet alleen in peis en vree met hem
leven, maar zelfs onmisbaar zijn voor een goede ge-
zond​heid.

Als we kijken naar de mens en zijn microbiota, blijkt dat
elke plek: de huid, de maag, de dunne darm, de dikke
darm, de mond, de keel, de vagina een karakteristieke
microbiota heeft met een eigen specifieke sa​men​stel​-
ling.2 Bacteriesoorten worden ingedeeld in grote groe-
pen: de Firmicutes, Bacteroides, Actinobacteria, Prote-
obacteria en nog enkele andere. Deze vier zijn de be-
langrijkste en komen in verschillende verhoudingen op
de verschillende plaatsen voor, zoals u hier geïllu-
streerd ziet. Binnen elk van deze grote groepen zijn er
honderden verschillende bacteriënsoorten (zie fi​guur
1).

In hoofd​lij​nen is de sa​men​stel​ling van de

microbiota op deze verschillende plekken dezelfde bij
alle mensen, maar als je dieper inzoomt op precieze
verhoudingen en samenstelling van groepen, valt op
dat er veel va​ri​a​tie be​staat.

Die variatie komt tot stand door allerlei factoren. Zo
heeft wat je eet invloed op de samenstelling van de mi-
cro​bio​ta van de darm. Men​sen die veel vlees eten heb​-
ben een andere microbiota dan mensen die vooral ve-
zelrijk eten. Dit komt omdat elke bacteriesoort zo zijn
eigen eigenschappen heeft wat betreft de stoffen die
zij kan omzetten. Bacteriën in onze darm helpen ons
ons voedsel verteren, produceren vitamines en allerlei
stoffen die in de bloedbaan opgenomen worden. Zij
houden vreemde indringers buiten, door alle ruimte te
bezetten en stoffen te produceren die de indringers
doden. Daarnaast zijn ze van belang voor ons afweer-
sys​teem en beïnvloe​den zij ons ze​nuw​stel​sel. 
Is deze kennis nieuw? Nee. Reeds in 1966 beschreef
René Dubos, een Franse microbioloog die tijdens de
Tweede Wereldoorlog naar New York was uitgewe-
ken, de samenstelling en functie van de darm micro-
biota alsof hij de hedendaagse literatuur al had ge​le​-
zen.3 Dubos
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beschrijft de darm microbiota als een uniek ecosys-
teem, een “biological force” die de ontwikkeling van
het maagdarmstelsel mede bepaalt. Hij beschrijft het
voorkomen van ontelbare soorten en beseft dat er véél
meer zijn dan men indertijd kon kweken. Dat de gehele
humane microbiota een ‘biological force’ is beginnen
we de laat​ste jaren op​nieuw te her​ken​nen.

Vijf jaar geleden was ik in Parijs op een congres, waar
Stephen Collins, een Canadese internist-onderzoeker,
ver​tel​de over proe​ven met twee soor​ten mui​zen: Balb/c
muizen en NIH Swiss muizen. Balb/c zijn van nature
onderzoekende moedige muizen, terwijl Swiss muizen
bang zijn van aard. Dit liet hij zien aan de hand van
proeven met een lichtbox: Balb/c komen gemakkelijk
uit het donker naar het licht, terwijl Swiss liever veilig
in het donker blijven zitten. Ook springen de moedige
muizen vaker van en plankje. Als Collins de darmin-
houd van de moedige muizen inbracht bij de bange
muizen, dan werden deze ineens een stuk moediger
en gingen vaker op onderzoek uit en sprongen vaker
van hun plank​je. An​ders​om maak​te de darm​in​houd van
de bange muizen de moedige muizen een stuk minder
moedig. Deze gedragsveranderingen gaan gepaard
met veranderingen in de hoeveelheid van een bepaal-
de stof, Brain Derived Neurotropic Factor, in de herse-
nen van de mui​zen.4 We luisterden allemaal een beet-
je sceptisch naar deze verhalen, maar toch, ze brach-
ten mij hetzelfde gevoel van verbazing, verwondering
en nieuwsgierigheid dat ik kreeg toen Siri mij vroeg of
er iets gaan​de was in Jak​ar​ta.

Het onderzoek naar de samenstelling en de rol van
onze microbiota wordt gedreven door de moderne
technieken die het onderzoek onafhankelijk hebben
gemaakt van de langzamere kweektechnieken. Binnen
onze afdeling heeft Dries Budding dit onderzoek bin-
nen handbereik gebracht door een geheel nieuwe
techniek te ontwikkelen, de IS-pro, ook gebaseerd op
DNA analyse, waarmee het mogelijk is om de samen-
stelling van ingewikkelde microbiota binnen een halve
dag in kaart te bren​gen.5

Wereldwijd is veel van het onderzoek gericht op het
ontrafelen van de samenstelling van de microbiota van
gezonde mensen: oude mensen, jonge mensen, kinde-
ren, baby’s, men​sen in

steden, in geïsoleerde dorpen in de Amazone, op ei-
landen - overal. Daarnaast neemt het onderzoek toe
naar de microbiota bij verschillende ziekten: obesitas,
diabetes, chronische darmziekten, astma. Telkens
vindt men kenmerkende aspecten en de kennis om-
trent de verschillende functies van de microbiota
groeit.

Laat mij een paar voorbeelden geven. Uit verschillen-
de onderzoeken blijkt dat sommige bacteriesoorten in
onze darm geneesmiddelen afbreken of omzetten: ver-
schillen in voorkomen van deze bacteriën tussen ver-
schillende mensen kan helpen verklaren waarom de
ene persoon goed reageert op een bepaalde therapie
en de andere niet.6 Zo wordt bijvoorbeeld digoxine bij
ongeveer 10 van de mensen in de darm afgebroken
door een specifieke bacterie soort. Dit maakt het bepa-
len van de juiste dosis toe te dienen digoxine in deze
groep heel moei​lijk.7 
Een tweede voorbeeld van nieuwe kennis omtrent de
vele functies van onze darmmicrobiota is recent: in au-
gustus jl. [2017, red.] beschreven Amerikaanse onder-
zoe​kers in Sci​en​ce dat sommige bacteriesoorten desa-
minotyrosine, of DAT, produceren. DAT zet immuun-
cellen aan tot type I-interferonproductie en speelt daar-
mee een rol in de bescherming tegen virusinfecties
zoals griep. Deze bacteriën maken DAT uit flavo-
noïden, stoffen die in grote hoeveelheden voorkomen
in groenten en fruit. Deze bevindingen zijn gedaan in
muizen, maar dit soort bacteriën komt ook voor in de
menselijke darm. “Hey Siri”, zou dit de wetenschappe-
lijke verklaring zijn van het oude adagium dat groenten
en fruit eten ge​zond is?

Critici noemen alle aandacht voor microbiota een hype
en vragen zich af of alle waarnemingen oorzaak of ge-
volg zijn? In veel gevallen weten we dat nog niet, on-
derzoek naar oorzaak en gevolg is niet eenvoudig:
mensen zijn geen muizen, je kan niet zomaar experi-
menteren en darminhoud van de ene inbrengen bij de
ander en kijken wat er gebeurt. Of toch? Het onder-
zoek naar gevolgen van veranderingen in darm micro-
biota heeft nieuw elan gekregen sinds onderzoek van
Els van Nood, Josbert Keller en collega’s uit het AMC
liet zien dat patiënten die lijden aan steeds weerkeren-
de diarree door een infectie met de bacterie Clos​tri​di​-
um difficile, genezen wanneer zij feces, poep, toege-
diend krij​gen van ge​zon​de
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men​sen.9 Maakt u zich geen zorgen, zij hoeven dit niet
te slikken, het gaat via een sonde. De darm microbiota
die totaal verstoord is bij mensen met C. dif​fi ​ci​le-​
infectie, krijgt weer een normale samenstelling en de
diarree verdwijnt. Fecestransplantatie, in moderne ter-
men fecale microbiotatransplantatie of kortweg FMT
genaamd, is inmiddels een veelgebruikte behandeling.
In VUmc zijn collega Chris Mulder en onze promoven-
da, Yvette van Beurden, met veel succes gestart met
het toe​pas​sen van FMT, na een uit​braak van C. diffici-
le-infecties. Inmiddels hebben we een mooie lijn van
on​der​zoek naar mo​ge​lij​ke toe​pas​sin​gen van FMT.10-12

IIa - Het ont​ra​fe​len van het ziek​te​ver​-
wek​kend ver​mo​gen van bac​te​riën

Medio 2001 besloten Wilbert Bitter, Ben Appelmelk en
ik om een belangrijk deel van het onderzoek van de af-
deling te richten op tuberculose, omdat er wereldwijd
nog steeds jaarlijks ongeveer 10 miljoen nieuwe geval-
len van deze ziekte voorkomen en omdat de verwek-
ker, Mycobacterium tuberculosis of tuberkelbacterie,
steeds resistenter wordt tegen de gangbare behande-
ling. Daarnaast was toen nog weinig bekend over hoe
deze bijzondere bacterie precies ziekte veroorzaakt. Zij
is bij​zon​der omdat zij heel traag groeit, zij heeft een de​-
lingstijd van 24 uur – een eeuwigheid in vergelijking
met de delingstijd van 20 minuten van bijvoorbeeld Es​-
cherichia coli, een van de bacteriën uit onze darm. Zij
is ook bijzonder omdat zij een hele dikke celwand heeft
die haar beschermt: antibiotica en desinfectantia
komen er moeilijk doorheen. Wilbert en Ben hadden
een prachtig idee: laten we Mycobacterium marinum,
een eer​ste​graads neef​je van de tu​ber​kel​bac​te​rie

gebruiken en zebravis embryo’s als diermodel. Reden
voor deze keuze was dat M. marinum erg lijkt op M.
tu​ber​cu​lo​sis, maar veel sneller groeit en in zebravis-
sen ziekte veroorzaakt die heel erg lijkt op tuberculose
bij men​sen (fi​guur 2).

Zebravis embryo’s hebben het grote voordeel dat ze
buiten de moeder groeien en doorzichtig zijn. Door de
mycobacteriën met moleculair genetische technieken
groen of rood fluorescerend te maken kan je onder de
microscoop de gang van de bacteriën door het embryo
tijdens infectie volgen. Zo kunnen we kijken wat er ge-
beurt als je genen in de bacterie uitschakelt: zijn die
be​lang​rijk voor in​fec​tie en zo ja, hoe dan?13 Het on​der​-
zoek naar de moleculaire pathogenese van mycobac-
teriële infecties en naar de virulentiefactoren van my-
cobacteriën is snel uitgegroeid tot een bloeiende on-
derzoekslijn. Een van de vele hoogtepunten is het ont-
rafelen van de rol van ESX-5, een complex van eiwit-
ten in de celwand van mycobacteriën dat zorgt voor
transport van stoffen over die dikke celwand. Recent is
Wilbert’s droom uitgekomen: samen met Edith Houben
en met de hulp van promovendi en collega’s uit Duits-
land en Oostenrijk heeft hij de structuur van het ESX-5
secretiesysteem in beeld ge​bracht.14 (Figuur 3) Is het
niet prach​tig?

Dankzij de voorgenomen Alliantie tussen VUmc en
AMC is een nauwe samenwerking tot stand gekomen
met Diederik van de Beek, hoogleraar neurologie in
het AMC en expert op gebied van hersenvliesontste-
king. Wij hebben een Alliantiesubsidie ontvangen om
samen onderzoek te doen naar de pathogenese van
pneumo​kok​ken​me​nin​gi​tis, de be​lang​rijk​ste vorm van
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her​sen​vlies​ont​ste​king in Ne​der​land. 
Door pneumokokken fluorescerend te maken, net als
de mycobacteriën en in te spuiten bij zebravis em-
bryo’s, hebben we een model om te onderzoeken hoe
de pneumokken precies hersenvliesontsteking veroor-
za​ken, om ver​der te zoe​ken naar be​te​re vac​cins en be​-
tere therapieën. Onze promovendus, Kin Ki Jim, heeft
dit model uitgewerkt en heeft zich ontpopt als een vir-
tu​o​ze mi​cro​sco​pist die met be​hulp van ze​bra​vis​sen met
rood fluorescerende bloedvaten (ja, ook die kan je
maken met moleculairbiologische technieken), groen
fluorescerende pneumokokken en blauw fluoresceren-
de bloedcellen prachtig laat zien hoe de infectie start
en zich uitbreidt (figuur 4).15 U kunt zich voorstellen
dat telkens wanneer Kinki met nieuwe beelden en re-
sul​ta​ten komt, ik weer het ‘Hey Siri’-​gevoel krijg.

IIb - Het ver​be​te​ren van de dia​gnos​tiek
van in​fec​tie​ziek​ten
Vijftien jaar geleden verscheen een artikel waarvan de
titel mijn aandacht trok: klinische microbiologie in het
jaar 2025.16 Hierin voorspelden de auteurs dat in 2025
de diagnose van infectieziekten door de dokter aan het
bed van de patiënt gesteld zal worden, met behulp van
een klein, handzaam apparaatje. Hierin wordt een klei-
ne hoeveelheid materiaal van de patiënt, bijvoorbeeld
urine, of sputum of bloed gebracht. In het ene deel van
het ap​pa​raat​je wor​den DNA en

RNA geanalyseerd, in het andere eiwitten, vetten en
suikers. Binnen 15 minuten volgt de uitslag: bacterie
naam, gevoeligheid voor verschillende antibiotica, ver-
anderingen in RNA en in hoeveelheden eiwitten die
duiden op een reactie van het lichaam van de patiënt
op een bac​te​riële of vi​ra​le in​fec​tie.

Zou dit utopie zijn of zou het ooit waar worden, vroeg
ik mij toen af. Nu, 15 jaar later, denk ik dat het jaar
2025 voor de diagnostiek van infectieziekten echt
dichtbij aan het komen is. Waarom ik dat denk? Omdat
de voor​te​ke​nen gun​stig zijn.

Allereerst is er de enorme vlucht die de technieken om
DNA en RNA aan te tonen hebben genomen sinds ik
als hoogleraar medische microbiologie in VUmc werk-
zaam ben. Het begon met de polymeraseketting reac-
tie of PCR: in 1995 was men nog zeer sceptisch over
het gebruik van de PCR voor diagnostiek omdat er
veel problemen waren met contaminatie. Inmiddels
hebben we deze problemen onder de knie en nu, zo’n
20 jaar later, behoort de PCR tot de routine diagnos-
tiek en is niet meer weg te denken uit de microbiologi-
sche dia​gnos​tiek. De PCR is niet al​leen snel, maar kan
ook micro-organismen aantonen die we eerder niet
zagen, omdat ze niet of moeilijk kweekbaar zijn. Vooral
voor de diagnostiek van virale infecties heeft dit een
ware re​vo​lu​tie met zich mee​ge​bracht.
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De beroemde Nederlandse voetbalfilosoof parafrase-
rend: elk voordeel heeft zijn nadeel. Moleculaire dia-
gnostiek is snel, maar we krijgen nu regelmatig uitsla-
gen waarvan we niet goed weten wat ze te betekenen
hebben. Bijvoorbeeld: bij patiënten met infecties van
de luchtwegen vinden we veel vaker dan vroeger ver-
schillende soorten virussen in de keel. Zijn deze virus-
sen de oorzaak van de symptomen, moeten we deze
behandelen, of zijn het toevalsbevindingen? We zitten
nog in de leerfase: alle nieuwe bevindingen in context
plaatsen, zieken en gezonden vergelijken, nagaan of
de aanwezigheid van deze virussen gepaard gaat met
een afweerreactie van de gastheer. Dit dilemma is veel
minder groot bij resultaten van klassieke microbiologi-
sche kwe​ken. We ge​brui​ken deze al meer dan 100 jaar
en hebben inmiddels geleerd hoe de uitslagen te inter-
preteren. Niet elke bacterie in de keel hoeft behandeld
te worden – we hebben immers een mooie microbiota
in onze keel – en ook de aanwezigheid van mogelijk
ziekmakende soorten moet beoordeeld worden in het
licht van de klachten van de patiënt. Een pneumokok
in een keel bijvoorbeeld mag daar rustig blijven zitten
als de patiënt geen klachten heeft. Maar elk nadeel
heeft ook zijn voordeel: het gemak en de snelheid
waarmee moleculaire diagnostiek uitgevoerd wordt
maakt dat de leer​cur​ve snel kan zijn.

Naast de PCR hebben twee andere moleculaire tech-
nieken hun intrede gedaan in de medische laboratoria:
de ana​ly​se van com​plexe meng​sels van ei​wit​ten en het
sequensen van DNA en RNA. Er bestaan inmiddels
technieken om duizenden eiwitten in mengsels in kaart
te brengen en patronen te herkennen. Een dergelijke
techniek wordt gebruikt in de zogeheten MALDI-TOF.
Bacteriën bevatten vele eiwitten en elke bacteriesoort
heeft een eigen kenmerkend eiwitpatroon. Zo kan men
bacteriën met behulp van de MALDI-TOF identificeren.
Daar waar je vroeger, als bacteriën eenmaal gegroeid
waren op een voedingsbodem, nog minstens 8 en
meestal 18-24 uur nodig had om ze op basis van hun
biochemische eigenschappen een naam te geven, kan
dat nu met de MALDI-​TOF bin​nen en​ke​le mi​nu​ten. Een
groot nadeel van PCR en MALDI-TOF is dat deze
technieken geen uitslag geven over gevoeligheid voor
antibiotica. Daarvoor hebben we nog steeds de klas-
sie​ke kweek nodig.

Wat het sequensen van DNA en RNA betreft: in 1995
was dat nog langzaam, duur en het interpreteren van
de resultaten allesbehalve eenvoudig. Tegenwoordig
kan het sequensen van het gehele genoom van ge-
kweekte bacteriën binnen een aantal uren, maar de in-
terpretatie van de gegevens heeft nog steeds zo veel
voeten in de aarde dat sequensen nog geen deel uit-
maakt van de rou​ti​ne dia​gnos​tiek.

Een volgende stap is om bacterieel DNA direct in
patiëntmateriaal op te sporen en te sequensen en bij
de uitslag niet alleen bacterienaam, maar ook meteen
alle resistentiemechanismen en virulentiefactoren in
kaart te hebben. Er is nog een lange weg te gaan,
voordat ‘whole genome sequencing’, of WGS, de stan-
daard zal worden in de microbiologische diagnostiek,
maar de eerste stappen zijn gezet. In Engeland is men
inmiddels bijna klaar om de volledige tuberculosedia-
gnostiek in het hele land om te zetten naar diagnostiek
mid​dels WGS.17 In Oxford is een nieuwe techniek ont-
wikkeld, het zogeheten ‘nanopore sequencing’, om
zeer snel en eenvoudig DNA en RNA te sequensen en
software om snel de resultaten te analyseren. Het be-
drijf uit Oxford heeft inmiddels een klein apparaatje, de
MinION, op de markt gebracht waarmee je, waar je
ook bent, DNA of RNA kan sequensen en de analyses
op je laptop kan uitvoeren (zie figuur 5). De MinION is
ook ingezet in West-Afrika, tijdens de Ebola epi​de​-
mie.18 Je kan hem dus zelfs voor veldwerk gebruiken.
Ster​ker nog, je kan de Mi​nI​ON aan je Smartpho​ne kop​-
pe​len om de re​sul​ta​ten af te lezen! 
De mogelijkheden die de MinION in het verschiet
brengt geven mij een heel groot “Hey Siri” gevoel, net
als het ar​ti​kel waar​in voor​speld werd dat
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we in 2025 aan het bed van de patiënt binnen 15 mi-
nuten een volledige diagnose zullen stellen en een be-
handeling starten. 2025? Dat weet ik niet, maar in een
toekomst die de huidige artsen-in-opleiding zullen
mee​ma​ken zeker wel.

Betekent dit het einde van de klassieke microbiologie?
Zeker niet! De klassieke microbiologie met microsco-
pie, kweken, herkennen van vormen, kleuren en geu-
ren, biochemische reacties, gevoeligheidsbepalingen
en serologische testen blijft de kern, blijft essentieel
om alle informatie die we verkrijgen met de moderne
technologie te ordenen en te interpreteren. Verande-
rende of nieuwe ziekteverwekkers en nieuwe vormen
van resistentie zullen ons blijven verrassen en zullen
leiden tot resultaten die we met moleculaire technieken
alléén moeilijk zullen kunnen begrijpen. Daarvoor zul-
len we kweek, bi​o​lo​gi​sche en se​ro​lo​gi​sche waar​ne​min​-
gen steeds weer nodig heb​ben.

III - Toe​ne​men​de re​sis​ten​tie tegen an​ti​-
bi​o​ti​ca
Daarmee kom ik tot het derde en laatste deel van mijn
be​toog.

Vorig jaar september werd bij de Verenigde Naties te
New York, voor het eerst in haar geschiedenis een
General Assembly gehouden over het probleem van
resistentie tegen antibiotica. Wat was er aan de hand?
Was er iets nieuws gaande dat aandacht behoefde?
Nee, antibioticaresistentie is niet nieuw, maar zo oud
als de wereld. Micro-organismen maken antibiotica om
zich te beschermen tegen andere micro-organismen,
dat is een van hun fundamentele eigenschappen.
Maar dat brengt met zich mee dat ze tegelijkertijd me-
chanismen ontwikkelen om zich te beschermen tegen
an​ti​bi​o​ti​ca die an​de​ren pro​du​ce​ren.

Reeds in 1945 waarschuwde Alexander Fleming, de
ontdekker van penicilline, dat het niet moeilijk is om
bacteriën resistent te maken, als je maar lang genoeg
kleine doses geeft. Sindsdien is met grote regelmaat
door microbiologen en infectiologen gewaarschuwd
dat veelvuldig gebruik van antibiotica leidt tot toene-
mende resistentie. Zo waarschuwde het wetenschap-
pelijk tijdschrift Sci​en​ce vijfentwintig jaar geleden al
voor een postantibiotisch tijdperk en Annals of Internal
Me​di​ci​ne voorspelde een wereldwijde ca​la​mi​teit.19-20

Twin​tig jaar later werd de alarm​klok

opnieuw geluid. Verschillende tijdschriften wijdden
wéér grote artikelen aan antibioticaresistentie en ver-
schillende rapporten lieten zien dat het probleem we-
reldwijd nu echt groot aan het worden is.21-23 In zie-
kenhuizen in Italië, Griekenland, het Midden-Oosten,
India en het Verre Oosten, komen veelvuldig bacteriën
voor die onbehandelbaar zijn geworden omdat zij re-
sistent zijn tegen alle antibiotica waarover we beschik-
ken.

Het probleem is zo groot geworden door een combina-
tie van factoren: overmatig en onterecht gebruik van
antibiotica bij mensen, in de landbouw en in aquacul-
tuur; lozen van antibiotica in de omgeving bij de pro-
ductie; onvoldoende infectiepreventiemaatregelen in
ziekenhuizen; slechte hygiëne, met name in landen
met overbevolking en onvoldoende sanitaire voorzie-
ningen. En tot slot: een groot gebrek aan echt nieuwe
antibiotica. Bijna alle antibiotica die we vandaag de
dag gebruiken zijn ontdekt tussen 1930 en 1980. De
laatste vijfendertig jaar zijn er slechts enkele nieuwe
bij​ge​ko​men.

Dit heeft twee be​lang​rij​ke oor​za​ken. 
De eerste is dat gemakkelijk te ontdekken antibiotica
inmiddels ontdekt zijn. Nieuwe moleculen en verbindin-
gen vin​den vraagt om cre​a​tief en tijd​ro​vend on​der​zoek.
De tweede, wellicht belangrijkste, is dat antibiotica
voor de farmaceutische industrie geen interessante
medicijnen zijn: de behandeling van een infectie is
meestal van korte duur, van enkele dagen tot weken,
in ieder geval veel korter dan de behandeling van
chronische ziekten zoals diabetes, reuma of hoge
bloeddruk. Voor de farmaceutische industrie is een
nieuw middel tegen hoge bloeddruk op de markt bren-
gen financieel veel aantrekkelijker dan een nieuw anti-
bi​o​ti​cum.

Hoe komt het dat er nu eindelijk wel algemeen aan-
dacht is voor het probleem van resistentie, in tegen-
stel​ling tot 25 jaar ge​le​den? Ten eer​ste is er het toe​ne​-
mend voorkomen van bacteriën die resistent zijn voor
alle antibiotica die we hebben. Dat is schrikken en dat
schudt wakker. Ten tweede is ook de publieke opinie
wakker geschud, onder andere door de vurige plei-
dooien van Dame Sally Davies, hematoloog en Chief
Medical Officer in het Verenigd Ko​nink​rijk.24 Zij heeft
ingezien dat de toenemende antibioticaresistentie onze
mo​der​ne ge​nees​kun​de be​dreigt, omdat
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antibiotica van groot belang zijn bij de bescherming
tegen infecties van implantaten, zoals kunstgewrichten
of hartkleppen en tijdens behandelingen die de afweer
aan​tas​ten, denk aan che​mo​the​ra​pie voor kan​ker.

Het probleem dat ten grondslag ligt aan de toenemen-
de resistentie is een klassiek voorbeeld van wat men
in de economie kent als de tragedie van de meent, in
het Engels “tragedy of the commons”. Dit houdt in dat
in​di​vi​du​en han​de​len in eigen be​lang en daar​bij een ge​-
meenschappelijk goed uitputten. Het begrip ontleent
zijn naam aan de Engelse ‘commons’, weiden of
meent, waar ie​der​een zijn koei​en vrij mag laten gra​zen.
De individuele boer heeft er baat bij om zoveel moge-
lijk koeien op die meent te zetten, maar daarmee
schaadt hij het algemeen belang, omdat de meent uit-
geput raakt. Het begrip ‘tragedy of the commons’ is
oud, het werd geïntroduceerd in het economische den-
ken door Hardin in 1968.25 De toepassing op antibioti-
ca is van Baquero en Campos zo’n 15 jaar geleden en
past mijns inziens perfect: in het individuele geval is
het gebruik van antibiotica maar al te makkelijk, het lij-
ken onschuldige middelen en het ontwikkelen van re-
sistentie zie je niet direct bij je eigen patiënt, maar pas
later, bij an​de​re patiënten.26 
Dit betekent niet dat je geen antibiotica moet gebrui-
ken, het betekent dat je ze zorgvuldig moet gebruiken,
alleen wanneer noodzakelijk, alleen de juiste en niet te
lang. Dit geldt bij gebruik voor mensen, maar niet in
het minst bij ge​bruik in de land​bouw of aqua​cul​tuur.

In Nederland hebben we als bijkomend probleem, dat
het probleem hier nog heel klein is en daarom onder-
schat kan worden. Nederland is één van de landen
waar de minste antibiotica bij mensen gebruikt worden.
Dit zie je terug in de resistentiecijfers: die behoren tot
de laagste ter wereld. Het is van groot belang om dit
zo te houden, om te laten zien dat zuinig zijn loont,
voor onze toe​komst en die van onze kin​de​ren.

Binnen onze afdeling doen we veel onderzoek op dit
gebied. Wilbert Bitter werkt met zijn groep, in internati-
onaal samenwerkingsverband, aan het ontwikkelen
van nieuwe middelen tegen tuberculose en tegen
Gram negatieve bacteriën. Ook doen we onderzoek
naar risicofactoren voor het oplopen van resistente
stam​men. As​ce​lijn

Reuland heeft tijdens haar promotieonderzoek laten
zien dat het gebruik van middelen tegen maagzuur de
kans op resistente bacteriën verdubbelt. Maagzuur-
remmers worden in Nederland door minstens twee mil-
joen mensen ge​bruikt.27 Reden waarom we nu verder
uit zoe​ken hoe dit pre​cies zit.

Bij de bestrijding van resistentie is het van groot be-
lang om de verspreiding van resistente bacteriën in het
ziekenhuis te voorkomen. Naast zorgvuldig antibiotica-
gebruik, is infectiepreventie daarom essentieel. Ik ben
dan ook heel blij dat we in VUmc, samen met Michiel
van Agtmael, de CIA hebben opgericht: de Commissie
Infectiepreventie en Antibioticabeleid. Met de hulp van
een I-team en een A-team draagt de CIA er zorg voor
dat infectiepreventiemaatregelen goed uitgevoerd wor-
den en antibiotica correct gebruikt worden. Het I-team
heeft, onder leiding van Mireille Dekkers en Suzanne
van der Werff een mooi netwerk opgericht van Con-
tactpersonen Infectiepreventie, verpleegkundigen die
op de verpleegafdelingen onze vooruitgeschoven pos-
ten zijn.28 Een belangrijke rol heeft ook promovenda
Martine Caris: zij heeft verschillende innovatieve pro-
jecten op dit gebied uit​ge​voerd.29,30 Inmiddels heeft
arts-microbioloog Rosa van Mansfeld het team ver-
voegd. De grote stappen die in VUmc gezet worden op
gebied van infectiepreventie en antibioticabeleid zijn
voor mij ook een steeds weerkerende bron van ‘Hey
Siri’-​gevoel.

Wetenschappelijk onderzoek naar de rol van onze mi-
crobiota in ziekte en gezondheid, naar moleculaire me-
chanismen die ten grondslag liggen aan het ziekma-
kend ver​mo​gen van bac​te​riën, naar hun on​ge​kend ver​-
mogen om resistent te worden tegen antibiotica, of
naar nieuwe toepassingen om de diagnostiek te verbe-
teren is prachtig, maar niet alleen om wetenschappelij-
ke nieuwsgierigheid te bevredigen of een ‘Hey Siri’-
gevoel op te roepen. Mijn belangrijkste drijfveer voor
onderzoek is de kliniek, de patiënt met een infectie-
ziekte die we willen herkennen, begrijpen en behande-
len. Zonder goede kliniek, geen goed onderzoek.
Daarom ben ik dankbaar dat ik mijn wetenschappelijke
carrière heb kunnen inbedden in de afdeling Medische
microbiologie en infectiepreventie van VUmc, een af-
de​ling waar de patiënt al​tijd cen​traal staat en waar een
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ongelooflijk kundig en toegewijd team van artsen-
microbioloog, medisch-moleculair microbiologen, des-
kundigen infectiepreventie, aios en analisten zich
steeds weer meer dan 100% inzet om te komen tot een
juis​te dia​gno​se en op​ti​ma​le be​han​de​ling.

Mijnheer de rector Magnificus, dames en heren, ik
hoop dat het mij gelukt is om u in vogelvlucht te laten
zien waarom mijn vak, de medische microbiologie, mij
al heel mijn werkzame leven geboeid houdt en maakt
dat ik steeds weer zeg: medische microbiologie, het
mooi​ste vak dat er is.
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tie in In​fec​ti​on Con​trol & Hos​pi​tal Epi​de​mi​o​lo​gy.
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Ant​woord vraag 1: f

Toe​lich ​ting
Fascioliasis is een zoönose met kosmopolitische ver-
spreiding. F. hepatica komt vooral voor in gematigde
streken en ook in Nederland zien we infectie bij vee. In
Ne​der​land zien we wei​nig hu​ma​ne in​fec​ties. 
De mens raakt geïnfecteerd door het binnenkrijgen
van metacercariën, die op waterplanten kunnen zitten.
Met name waterkers is berucht. Voor de volledige ont-
wikkelingscyclus zie figuur 1 afkomstig van de CDC-
web​si​te. 
Na ingestie kan de parasiet de darm penetreren en
van daaruit migreren naar lever en uiteindelijk galgan-
gen. Symptomen zoals pijn in de leverstreek, misselijk-
heid en koorts vinden vooral in deze periode plaats.
Het is gebruikelijk dat de klachten worden begeleid
door een hoge eo​si​no​fi​lie (tot > 50 pro​cent).  
In het chronische stadium zien we vaak een drugge-
voelige lever en soms een hepatitis die kan leiden tot
le​ver​cir​ro​se.

De eieren van Fasciola zijn pas aantoonbaar in feces
als de volwassen leverbotten aanwezig zijn in de gal-
gangen (ongeveer vier maanden na infectie). De eer-
ste maan​den na in​fec​tie be​rust

de laboratoriumdiagnostiek dan ook geheel op serolo-
gisch on​der​zoek.

Ook in een later stadium van de infectie, wanneer de
eieren wel geproduceerd worden, blijft de serologie
een belangrijk hulpmiddel, omdat meestal slecht een
zeer klein aantal eieren wordt uitgescheiden. Een bij-
komend nadeel van microscopische diagnostiek is dat
Fas​ci​o​la-eieren incidenteel als passant bij de mens
worden aangetroffen. Dit gebeurt als er lever wordt ge-
geten van een door Fas​ci​o​la geïnfecteerde eindgast-
heer (schaap en rund). Deze 'pseudo-fasciola' moet
dan ook worden uitgesloten, met name als klinische
symp​to​men af​we​zig zijn.
Er kan gebruik worden gemaakt van een sedimentatie-
methode bij microscopische diagnostiek. De juiste me-
thode wordt echter niet als antwoordoptie gegeven. Dit
betreft de glycerine-sedimentatiemethode. Deze me-
tho​de is voor​al ef​fec​tief voor het aan​to​nen van worm​ei​-
eren met een hoge dichtheid, zoals Fas​ci​o​la- en
Schis​to​so​ma-eieren, maar heeft geen plaats meer in
de rou​ti​n​e​dia​gnos​tiek in Ne​der​land.

Bron: Medische parasitologie, handleiding bij de laboratorium-
di​a​gnos​tiek. Vijf​de ge​heel herz. druk, 2017.
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Ant​woord vraag 2: c

Toe​lich ​ting
Het gevonden resistentiepatroon is bijzonder, omdat
de door EUCAST aanbevolen methode om Stap​hy​lo​-
coccus aureus te screenen op β-lactamresistentie niet
toereikend is om deze vorm van oxacilline-resistentie
op te sporen. EUCAST geeft aan dat S. aureus-​
stammen die gevoelig worden getest voor cefoxitine,
gerapporteerd mogen worden als gevoelig voor β-
lactam/β-lactamaseremmercombinaties, isoxazolylpeni-
cillinen (waaronder oxacilline en flucloxacilline), nafcilli-
ne en bepaalde cefalosporinen. Volgens die regel zou
oxacilline bij deze stam onterecht als gevoelig zijn ge-
rap​por​teerd.

Resistentie voor (flucl)oxacilline in Staphylococcus au-
re​us is meestal het gevolg van de productie van PBP
2a. In aanwezigheid van PBP 2a zal de cefoxitine-
screening nagenoeg altijd positief zijn en zal de PCR
mecA of, in zeldzamere gevallen, mecC, positief zijn. In
deze stam was sprake van een negatieve cefoxitine-
screening en mecA-C PCR; antwoord d) is daarom on-
waar​schijn​lijk.

Antwoord a) had theoretisch het goede antwoord kun-
nen zijn, maar β-lactam-effluxpompen zijn bij S. aureus
niet of nauwelijks beschreven. Antwoord b) is een in-
stinker: PBP 2c bestaat niet voor S. aureus. Ook de
mecC-​mutatie re​sul​teert in een PBP 2a-​eiwit.

Het goede antwoord is dus c) hyperproductie van β-
lactamases. Staphylococcus aureus-β-lactamases zijn
niet primair gericht tegen de isoxazolylpenicillinen,
maar hyperproductie leidt tot borderlineresistentie: de
oxacilline-MIC van deze stammen ligt meestal rond de
2-4 mg/l. Zulke stammen worden ook wel BORSA ge-
noemd: borderline oxacillin resistant Stap​hy​lo​coc​cus
au​re​us. Therapiefalen van isoxazolylpenicillinen bij
deze stam​men is be​schre​ven, hoe​wel li​te​ra​tuur over dit
onderwerp schaars is. In buitenlandse studies varieer-
de de prevalentie tussen de 1,4 en 12,5 procent; over
prevalentie in Nederland zijn geen gegevens gepubli-
ceerd.

Bron​nen

EU​CAST cli​ni​cal break​points table.

Poole K. Efflux pumps as antimicrobial resistance mechanis-
ms. Ann Med. 2007;39(3):162-​76.
Maalej SM, Rhimi FM, Fines M, Mnif B, Leclercq R, Hamma-
mi A. Analysis of borderline oxacillin-resistant Staphylococ-
cus au​re​us (BORSA) strains iso​la​ted in Tu​ni​sia. J Clin Mi​cro​-
bi​ol. 2012;50:3345-​8.
Skinner S, Murray M, Walus T, Karlowsky JA. Failure of
cloxacillin in treatment of a patient with borderline oxacillin-
resistant Staphylococcus aureus endocarditis. J Clin Micro-
bi​ol. 2009;47:859-​61.
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8 ok​to​ber - S.A. Me​kon​nen
On the missing links between the epidemiology and
pa​thop​hy​si​o​lo​gy of Stap​hy​lo​coc​cus au​re​us

Pro​mo​to​ren: prof. dr. J.M. van Dijl
en prof. dr. U. Völker
UMC Gro​nin​gen, afd. Me​di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie en In​fec​-
tie​pre​ven​tie

 

18 ok​to​ber - J. Roth
Moving towards improved malaria control: the position
of molecular diagnostics and evaluating the efficacy of
a novel tre​at​ment op​ti​on

Pro​mo​tor: prof. dr. M.D. de Jong
Co​pro​mo​tor: dr. P.F. Mens
Am​ster​dam UMC, afd. Me​di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie

 

26 ok​to​ber - P. Ab​bink
Development and Immune Correlates of Zika Virus
Vac​ci​nes

Pro​mo​to​ren: prof. dr. H. Schui​te​ma​ker
en prof. dr. D.H. Ba​rouch
Am​ster​dam UMC, La​bo​ra​to​ri​um voor
Ex​pe​ri​men​te​le Vi​ro​lo​gie Har​vard Uni​ver​si​ty (USA)

 

30 ok​to​ber - W.M.C. Tim​mer​mans
Im​mu​n​o​pa​tho​ge​ne​sis of gra​nulo​mas in 
chro​nic in​flam​ma​to​ry di​sea​ses

Pro​mo​tor: prof. dr. P.M. van Hagen
Co​pro​mo​to​ren: drs. J.A.M. van Laar
en dr. M.C. van Zelm
Eras​mus MC Rot​ter​dam, afd. Im​mu​no​lo​gie

 

30 ok​to​ber - J.J. Heerin​ga
The B-cell side of allergy and chronic inflammatory di-
sea​se: Stu​dies on the sour​ce of IgE and IgG4

Pro​mo​to​ren: prof. dr. J.J.M. van Don​gen
en prof. dr. J.C. de Jong​ste
Co​pro​mo​tor: dr. M.C. van Zelm
Eras​mus MC Rot​ter​dam, afd. Im​mu​no​lo​gie

 

31 ok​to​ber - S.E. Ka​re​letho
On pa​rech​vi​rus pre​va​len​ce and pa​tho​ge​ne​sis

Pro​mo​tor: prof. dr. M.D. de Jong
Co​pro​mo​tor: dr. K.C. Wol​thers
Am​ster​dam UMC, afd. Me​di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie

 

12 no​vem​ber - W. Dong
Cross-​protection in​du​ced by in​flu​en​za:
from in​fec​ti​on to vac​ci​nes

Pro​mo​to​ren: prof. dr. A.L.W. Huck​rie​de
en prof. dr. D. Kel​vin
UMC Gro​nin​gen, afd. Me​di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie en In​fec​-
tie​pre​ven​tie
Shan​tou Uni​ver​si​ty Me​di​cal Col​le​ge,
Shan​tou (China)

 

14 no​vem​ber - S.A. Boers
Mi​cro​bio​ta Ana​ly​sis: from re​search tool
to dia​gnos​tic ap​pli​ca​ti​ons

Pro​mo​tor: prof. dr. J.W. Mou​t​on
Co​pro​mo​to​ren: dr. J.P. Hays en dr. R. Jan​sen
Eras​mus MC Rot​ter​dam, afd. Me​di​sche
Mi​cro​bi​o​lo​gie & In​fec​tie​ziek​ten

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr4

PROMOTIES EN ORATIES

Promoties en oraties
Najaar 2018



272

 

21 no​vem​ber - F.L. Kom​deur 
Immuno-​oncology of gy​ne​co​lo​gi​cal ma​lig​nan​cies

Pro​mo​to​ren: prof. dr. H.W. Nij​man
en prof. dr. C.A.H.H. Dae​men
Co​pro​mo​tor: dr. M. de Bruyn
UMC Groningen, afd. Obstetrie & Gynaecologie en
afd. Me​di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie en In​fec​tie​pre​ven​tie

 

7 de​cem​ber - T.T.H. Pham
Syn​the​sis and charac​te​ri​za​ti​on of lac​to​se and
lac​tu​lo​se de​ri​ved oli​gos​ac​cha​ri​des by
glu​can​su​cra​se and trans-​sialidase en​zy​mes

Pro​mo​tor: prof. dr. L. Dijk​hui​zen
Co​pro​mo​tor: dr. S. van Leeu​wen
Rijks​uni​ver​si​teit Gro​nin​gen, Gro​nin​gen
Bi​o​mo​le​cu​lar Sci​en​ces and Bi​o​tech​no​lo​gy In​sti​tu​te

 

7 de​cem​ber - J. Tomar
Pa​ving the way for pul​mo​na​ry in​flu​en​za vac​ci​nes

Pro​mo​to​ren: prof. dr. A.L.W. Huck​rie​de
en prof. dr. H.W. Frij​l​ink
UMC Gro​nin​gen, afd. Me​di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie en In​fec​-
tie​pre​ven​tie
Gro​nin​gen Re​search In​sti​tu​te of Phar​ma​cy

 

10 de​cem​ber - J. Le​der​hofer
Toward a virosomal Respiratory Syncytial virus vacci-
ne with a built-​in li​pop​hi​lic ad​ju​vant

Pro​mo​to​ren: prof. dr. J.C. Wil​schut
en prof. dr. A.L.W. Huck​rie​de
Co​pro​mo​to​ren: dr. A. de Haan
en dr. A.J.H. Steg​mann
UMC Gro​nin​gen, afd. Me​di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie en In​fec​-
tie​pre​ven​tie

 

11 de​cem​ber - R.J.G. Huls​wit
Coronavirus receptor interactions and their role in
cross-​species tro​pism

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

 

12 de​cem​ber - 
M.F. Vin​cen​ti Gon​za​lez
Spatio-​temporal dy​na​mics of den​gue
and chi​kun​gu​nya

Pro​mo​to​ren: prof. dr. A.W. Frie​d​rich
en prof. dr. M.E. Gril​let
Co​pro​mo​tor: dr. A. Tami-​Grundmann
UMC Gro​nin​gen, afd. Me​di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie en In​fec​-
tie​pre​ven​tie

 

19 de​cem​ber - X. Zhou
Enterococcus faecium: from evolutionary insights to
prac​ti​cal in​ter​ven​ti​ons

Pro​mo​to​ren: prof. dr. A.W. Frie​d​rich
en prof. dr. J.W.A. Ros​sen
Co​pro​mo​tor: dr. E. Ba​t​hoorn
UMC Gro​nin​gen, afd. Me​di​sche Mi​cro​bi​o​lo​gie en In​fec​-
tie​pre​ven​tie
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