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Redactioneel 

Voor u ligt het eerste van de twee nummers van het 
Infectieziekten-Bulletin, die gewijd zijn aan meningi­
tiden. Zowel dit nummer als het volgende nummer 
omvat teksten van lezingen zoals deze gehouden zijn 
op de vierde Transmissiedag Infectieziekten die 22 
maart plaatsvond op het RIVM. 
In dit nummer wordt vooral aandacht besteed aan de 
algemene klinische, epidemiologische en preventieve 
kant van meningitis en met name aan meningitis 
veroorzaakt door Neisseria meningitidis. In het vol 

gende nummer zal de nadruk me:er liggen op 
meningitis veroorzaakt door Haemophi/us injluenzae 
type b en de casuïstiek van meningitis. 
Wij hopen dat deze twee themanummers een zo 
volledig mogelijk beeld weergeven over meningiti­
den en dat ze voor velen een welkome aanvulling zijn 
in het tijdschriftenrek. 

Namens de redactie, 
Marja Esveld 

Vierde Transmissiedag Infectieziekten meningitiden en difterie 

Op 22 maart jl. vond de vierde Transmissiedag 
Infectieziekten plaats in het RIVM. De studiedag was 
dit jaar gewijd aan twee onderwerpen die beide grote 
belangstelling kennen in de publieke media. Het 
grootste deel van de dag werd ingevuld met lezingen 
over meningitiden. In verband met de actuele drei­
ging uit Oost-Europa werden na de theepauze twee 
lezingen over difterie hieraan toegevoegd. Voor deze 
dag bestond veel belangstelling van artsen en 
vepleegkundigen van GGD'en, vertegenwoordigers 
van laboratoria en ziekenhuishygiënisten. Jammer­
genoeg bleek het dan ook niet mogelijk te zijn alle 
aangemelde deelnemers te plaatsen. Het voorzitter­
schap was als vanouds in handen van Mevr. P. 
Meerburg Snarenberg die nauwlettend toezag dat alle 
sprekers zich aan de spreektijd hielden. 

Prof. dr. G. Elzinga, directeur Volksgezondheid van 
het RIVM, heette alle aanwezigen van harte welkom 
en hield een korte inleiding op de twee thema's 
meningitiden en difterie. Dr. R. de Groot, kinderarts 
in het Sophia Kinderziekenhuis, gaf een klinische 
presentatie van de diverse bacteriële en virale me­
ningitiden en besprak de therapeutische mogelijk­
heden. In aansluiting hierop werd de epidemiologie 
van de belangrijkste verwekkers van meningitis door 
Dr. L. Spanjaard, medisch-microbioloog bij het Refe­
rentielaboratorium Bacteriële Meningitis RIVMI­
Universiteit van Amsterdam, aan de orde gesteld. Dr. 
R.J.P.M. Scholten, arts-epidemioloog bij het Instituut 
voor Extramuraal Geneeskundig Onderzoek (EMGO) 
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van de Vrije Universiteit van Amsterdam, ging 
hierna in op de epidemiologie van rneningococcen 
en. Dr. L. van Alphen, medisch-microbioloog van het 
Referentielaboratorium, ging in op de epidemiologie 
van Haemophilus influenzae en de introductie van de 
Bib-vaccinatie. Dr. M.A.E. Conyn-van Spaendonck, 
arts-epidemioloog bij het Centrum voor Infectie­
ziekten Epidemiologie van het RIVM, gaf een 
toelichting op de in samenwerking met het Neder­
lands Signaleringscentrum van Kinde~artsen (NSCK) 
recent gestarte surveillance van inva.sieve Haemo­
philus influenzae infecties onder kinderartsen. 
Na de lunch vervolgde Prof.dr. J. Dat1kert, medisch­
microbioloog bij het Referentielaboratorium, het 
middagprogramma met een lezing over preventieve 
mogelijkheden ten aanzien van meningitiden. De 
heer De Laat, arts bij de GGD Stadsgewest Breda, 
gaf hierna een aardig beeld over wat c~en cluster van 
gevallen van meningococcen meningitis in een GGD­
regio aan onrust en activiteiten met zich meebrengt. 
Dr. M.M. Krasselt, sectordirecteur Vaccinproductie 
RIVM, gaf een overzicht van de huidige beschikbare 
meningitisvaccins en vaccins ten aanzien van 
meningococcen B en C en pneumoco:cen die in de 
toekomst verwacht kunnen worden. J .K. van 
Wijngaarden, inspecteur infectieziekten bij de 
Geneeskundige Hoofdinspectie hield een afrondende 
epiloog waarna Prof. dr. J. Danken een levendige 
discussie tussen deskundigen uit de~ zaal en de 
gastsprekers leidde. 



Na de theepauze zette Prof. dr. J. Huisman, het 
middagprogramma voort met een historische terug­
blik op de infectieziekte difterie in de periode tot de 
tweede wereldoorlog. J.K. van Wijngaarden sloot het 
middagprogramma af met een lezing over de dreiging 
van difterie anno 1994 en de diverse aspecten van 
bestrijding van difterie. 
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Voor alle aanwezigen was er na afloop van de dag 
nog gelegenheid voor informeel contact met een 
hapje en een drankje. 

Namens de voorbereidingscommissie (GHI, GGD en 
RIVM) 

Anita SuijkerbuiJ"k 

Microbiologie en epidemiologie van meningitis 

Dr. L. Spanjaará 

Etiologie, incidentie en leeftijdsverdeling 

Meningitis is een ontsteking van de hersenvliezen 
(meningen): deze omgeven hersenen en ruggemerg. 
De meeste gevallen van meningitis worden veroor­
zaakt door bacteriën of virussen (tabel 1). De inci­
dentie van bacteriële meningitis in Nederland is 8 tot 
10 per 100.000 per jaar. Van virale meningitis is de 
frequentie onbekend omdat deze ziekte niet altijd 
leidt tot ziekenhuisopname. Naar schatting is het aan­
tal patiënten met virale meningitis even hoog als dat 
met de bacteriële vorm. 

Bacteriële meningitis 
Bijna alle bacteriesoorten die in het medisch-micro­
biologisch laboratorium worden gekweekt, zijn wel 

Tabel I. Verwekkers van meningitis 

Bacteriën Virussen 

eens als oorzaak van meningitis gevonden, maar er 
zijn er enkele, die- afhankelijk van de leeftijd van de 
gastheer - veel vaker meningitis veroorzaken dan 
andere. 
Drie bacteriesoorten zijn verantwoordelijk voor circa 
85% van de gevallen van bacteriële meningitis: 
Neisseria meningitidis (meningokok) (Spanjaard, 
1986; Scholten, 1993), Hoemophilus injJuenzae type b 
en Streptococcus pneumoniae (pneumokok) (Bol, 
1987) (figuur 1). In de eerste levensjaren komt 
H.influenzae het meest voor, gevolgd door N.meningi­
tidis en S.pneumoniae (figuur 2). In Nederland zijn de 
incidenties in de leeftijdsgroep van 0 tot 4 jaar 
respectievelijk ca. 30, 25 en 6 per 100.000 per jaar, 
hetgeen neerkomt op ca. 500 patiënten. Meningitis op 
deze leeftijd ontstaat dikwijls 'spontaan', zonder 

Neisseria meningitidis 
Haemophilus influenzae 
Streptococcus pneumoniae 

Enterovirussen 

Escherichia co/i 
Streptococcus agalactiae (groep B) 
Lisreria monocytogenes 

Stafylokokken 
Gram-negatieve staven 
Streptokokken 

Bo"elia burgdorferi 
Lepraspiren 
Treponema pallidurn 
Mycobacrerium ruberculosis 

- Echovirus, diverse types 
- Coxsackievirus, types A, B 

Bofvirus 
Humaan immunodeficiêntievirus 
Herpesvirussen 
Togavirussen (arbovirussen) 

Fungi 

Cryptococcus neojoTTTUJns 

'medisch microbioloog, Nederlands Referentielaboratorium voor Bacterifle Meningitis (UvA 1 RIVM). AMC Amsterdam. 
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N.rnenlng•tldiS (47) 

S.pneumoniee (17) 

Figuur 1. Percentuele verdeling van de verwekkers van 
bacteriële meningitis; Nederland, 1992 (bron: Nederlands 
Referentielaboratorium voor bacteriële meningitis 
(VvAIRNM) 

duidelijke predisponerende factor. De hoogste inci­
dentie van meningitis ten gevolge van deze ver­
wekkers vindt men in de tweede helft van het eerste 
levensjaar. Dat is de leeftijd waarop de passieve 
immuniteit, transplacentair van de moeder verkregen, 
op een dieptepunt is en de eigen actieve immuniteit 
nog moet worden opgebouwd. 
In de neonatale periode (eerste vier levensweken) is 
de incidentie 0,2-0,4 per 1000 levend geborenen, 
d.w.z. ruim 50 gevallen per jaar in Nederland. 
Escherichia coli en Streptococcus agalacriae (groep 
B-streptokokken) komen bij pasgeborenen met me­
ningitis het meest voor. 
Na de eerste vijf levensjaren verdwijnt H.injluenzae 
type b vrijwel geheel en tot het einde van het leven 
zijn het van de 'grote drie van de meningitis' alleen 
nog N.meningitidis en S.pneumoniae die men in meer 
dan 75% van de gevallen aantreft (figuur 2). Na het 
veertigste jaar neemt de pneumokok de eerste plaats 
van de meningokok over. 
Andere bacteriesoorten die men soms aantreft, zijn 
Staphylococcus aureus, veelal na een voorafgaande 
osteomyelitis of sepsis, S.epidermidis bij patiënten 
met een ventriculaire drain en Listeria monocyto­
genes, dikwijls bij pasgeborenen en ouderen met 
gestoorde immuniteit. 

Virale meningitis 
Virale meningitis wordt meestal veroorzaakt door 
enterovirussen (Coxsackie- en ECHO-virus) of het 
bofvirus (Wilterdink, 1987; McGee, 1990). Op grond 
van de klinische verschijnselen is het vaak moeilijk 
onderscheid te maken tussen bacteriële en virale 
meningitis. Virale meningitis verloopt meestal min­
der progressief en milder dan bacteriële meningitis, 
en de patiënten zijn minder ziek. Maar uitzon-
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deringen op die regel, waarbij virale meningitis met 
hoge koorts en exantheem gepaard gaat., komen voor. 
Op grond van laboratoriumgegevens is onderscheid 
vaak wel mogelijk (zie bij diagnostiek). 

Kapsel 

Diverse componenten van de bacteriële celwand 
spelen een belangrijke rol bij de pad:10genese van 
meningitis (Quagliarello 1992). Hier wordt alleen 
nader ingegaan op het kapsel. 
Bijna alle verwekkers van bacteriële me111Îngitis hebben 
een polysaccharidekapsel. Dit beschermt de bacterie 
tegen fagocytose en tegen lysis door het comple­
mentsysteem. Op basis van immunologische verschillen 
tussen de kapselpolysacchariden kan onderscheid 
gemaakt worden in serogroepen (bij N.meningitidis) of 
serotypen (bij H.influenzae en S.pneumoniae). Van 
groot belang bij de bestrijding van meningitis is het 
gebruik van deze polysacchariden bij de diagnostiek en 
als basis voor vaccins. 

Diagnostiek 

Wanneer men een patiënt van meningitis verdenkt, 
zal men vóórdat men tot behandeling overgaat, bloed 
afnemen ondermeer voor een bloedkweek en indien 
mogelijk een lumbale punctie verrichten voor het 
verkrijgen van liquor cerebrospinalis ten behoeve van 
onderzoek. Bij bacteriële meningitis is de liquor 
meestal troebel en zijn er zowel neutrofiele granu­
locyten als bacteriën en bacteriële produkten (zoals 

Figuur 2. Leeftijdsspecifieke incidentie van meningitis ten 
gevolge van N.meningitidis, H.injluenzae er,r S.pneumoniae; 
Nederland, 1989-1992 (bron: Nederlands Referentielabo­
ratorium voor bacteriële meningitis (UvAIRNM). Inciden­
tie in aantal per 100.000 per jaar 
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polysacchariden en DNA) aanwezig. Enige labo­
ratoriumgegevens bij verschillende vormen van me­
ningitis vindt men in tabel 2. 

Kweek en Gram-preparaat 
Van het liquorsediment wordt een kweek ingezet en 
een Gram-preparaat gemaakt. Een voorlopige uitslag 
kan vaak binnen een half uur na ontvangst van de 
Jiquor worden afgegeven op grond van de be­
oordeleing van het Gram-preparaat. Gram-negatieve 
diplokokken, vaak in kleine aantallen en intra­
cellulair zijn karakteristiek voor N.meningitidis, 
Gram-negatieve staven, draadvormig of coccoïd, 
voor H.injluenzae en Gram-positieve diplokokken 
voor S.pneumoniae. 
De kweek dient om volledige zekerheid te krijgen 
over de aard en de gevoeligheid van de verwekker en 
is van groot belang voor het verzamelen van epide­
miologische gegevens. 
Het afnemen van een bloedkweek is nodig omdat de 
Jiquorkweek soms geen groei toont. De verwekker 
van de meningitis kan dan vaak door middel van de 
bloedkweek geïdentificeerd worden. 
Bij patiënten met meningokokkensepsis en -meningi­
tis zijn het Gram-preparaat en de kweek van een 
huidbiopt uit een petechie vaak positief. Als de 
patiënt al vóór afname van het materiaal voor kweek 
met antibiotica behandeld is, kunnen liquor en bloed 
steriel zijn, terwijl de kweek van het huidbiopt soms 
een meningokok oplevert. 

Antigeen-detectie en polymerase-kettingreactie 
Naast de Gram-kleuring kunnen deze twee technie­
ken toegepast worden om snel geïnformeerd te zijn 
over de verwekker. 
Bij antigeen-detectie worden specifieke antistoffen 
gebruikt om het kapselpolysaccharide van N.mening­
itidis, H.injluenzae, S.pneumoniae of de gist Cryp­
tococcus neoformans aan te tonen (Nederlands Refe­
rentielaboratorium, 1 992). Het is goed te bedenken 
dat deze test niet gevoeliger is dan een goed uitge-
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voerd microscopisch onderzoek van df: liquor. Anti­
geen-detectie is vooral van belang bij patiënten die 
vóór de lumbale punctie al met antiobiotica waren 
behandeld. 
Met de polymerase-keningreactie (Eng.: PCR) kan 
men een minieme hoeveelheid microbieel DNA 
aantonen. Deze techniek zal waarschijnlijk vooral 
van waarde blijken bij die vormen van meningitis 
waarbij de kweek nogal eens negatief is of pas na 
enkele weken positief wordt (bijvoorbl;:eld reeds met 
antibiotica behandelde bacteriële meningitis of 
meningitis tuberculosa). Nadelen van die test zijn dat 
speciale apparatuur en specifieke stukjc:s DNA nodig 
zijn en dat gemakkelijk contaminatie kan optreden 
waardoor de specificiteit daalt. Bij bacteriële 
meningitis is tot nu toe weinig ervaring opgedaan 
met de PCR (van Ketel, 1 990). 

Gevoeligheid 

N.meningitidis is gevoelig voor de meeste antimicro­
biële middelen en penicilline is het antibioticum van 
eerste keuze. Enkele jaren geleden werden in Spanje, 
Zuid-Afrika en Engeland de eerste stammen gevon­
den die verminderd gevoelig waren voor penicilline. 
Behandeling met dit antibioticum leidde toch tot 
genezing van de patiënt (Uriz, 1991 ). 
In Nederland is ongeveer 10% van de stammen van 
H.influenzae ongevoelig voor amoxicilline door 
produktie van B-lactamase (Nederlands Referentie­
laboratorium, 1992). Voor zowel N.meningitidis als 
H.injluenzae is een cefalosporine van d:e derde gene­
ratie, zoals cefotaxim, of chlooramfenicol een goed 
alternatief antibioticum. 
Al jaren komen in diverse delen v~m de wereld 
pneumokokken voor die verminderd gc:voelig of ge­
heel ongevoelig zijn voor penicilline. In Nederland 
worden deze stammen bij patiënten met sepsis of 
meningitis slechts incidenteel geïsoleerd. Ongevoe­
ligheid voor chlooramfenicol en de <:efalosporines 

Tabel 2. Enige gegevens* over de samenstelling van de liquor bij meningitis 

Aantal (soon) leucocyten Eiwit (gil) Ratio liquor/bloed-
(xl06!1) glucose 

Normaal 0-5 (lymfocyten) <0,45 1/2- 2/3 

Virale meningitis tot 500 (meestal lymfocyten) tot 1,0 Normaal 

Bacterit!le meningitis I 00-duizenden 0,5-3,0 < 1/2 
(granulocyten) 

* Deze gegevens zijn slechts een richtlijn 
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komt in sommige landen ook voor bij pneu­
mokokken. De behandeling van patiënten met ziekte 
door dergelijke stammen vereist het gebruik van 
antibiotica zoals vancomycine of teicoplanine en 
rifampicine. 
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Kliniek van bacteriële meningitis 

Drs. R.F. Kornelisse •. Dr. R. de Groot •• 

Introductie 

Bacteriële meningitis is een aandoening die freqent 
voorkomt op kinderleeftijd en die vaak ernstige 
neurologische restverschijnselen tot gevolg heeft. De 
morbiditeit en de mortaliteit van deze aandoening 
zijn de laatste decennia niet afgenomen ondanks de 
vooruitgang op het gebied van antimicrobiële thera­
pie en medische zorg. Echter, het sterk toegenomen 
inzicht in de pathofysiologie van meningitis heeft 
geleid tot de ontwikkeling en toepassing van anti­
inflammatoire therapieën die zullen resulteren in een 
verbetering van de prognose. Daarnaast zal de inci­
dentie van meningitis door H. influenzae de komende 
jaren sterk dalen door het per 1 juli 1993 in het 
Rijksvaccinatieprogramma geïntroduceerde Hib-vac­
cin (PRP-T vaccin van Mérieux). 
In dit artikel zullen wij achtereenvolgens de epide­
miologie, pathogenese en pathofysiologie, diagnose, 
behandeling en prognose van bacteriële meningitis 
bespreken. 

ans-ondcrzoekcr 
" kindcrans-infectioloog, Sophia Kinderziekenhuis Rollerdam 
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Epidemiologie 

Bacteriële meningitis heeft een piekincidentie op de 
zuigelingen en kleuterleeftijd. De belangrijkste ver­
wekkers bij 939 in 1990 door het Nederlands Refe­
rentielaboratorium voor Bacteriële Meningitis van de 
UvA en RIVM geregistreerde kinderen en volwas­
senen met bacteriële meningitis ware:n N. meningi­
tidis ( 44 % ), H. injluenzae (26 %) en S. pneumoniae 
(15 %) 23. Het voorkomen van deze ziektever­
wekkers is sterk leeftijdsafhankelijk Meningococ­
cen- en pneumococceninfecties worden relatief vaak 
gezien bij oudere kinderen en volwass(men. lnvasieve 
H. injluenzae infecties daarentegen llcomen vrijwel 
alleen voor onder de leeftijd van 5 jaar. De absolute 
en relatieve frequentieverdeling van verwekkers in de 
laatstgenoemde leeftijdscategorie zullen sterk ver­
anderen door de introductie van het ec~rdergenoemde 
Hib-vaccin (figuur 1). 
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Figuur 1. Aantal positieve liquorkweken voor en no introductie van het Hib-vaccin. Weergave van absolute en relatieve 
frequenties van verwekkers bij 0-4 jarigen uitgaande van de epidemiologische gegevens van 1990. 

Pathogenese en pathofysiologie 

De drie belangrijkste verwekkers van bacteriële 
meningitis kunnen allen de nasopharynx van gezonde 
individuen koloniseren. Alvorens te hechten aan de 
mucosa van de nasopharynx moeten een aantal af­
weermechanismen worden vermeden zoals secretoir 
lgA en mucociliaire klaring. De drie micro-orga­
nismen produceren een !gA-protease waardoor het 
secretoire lgA1 wordt afgebroken. Via weefselinvasie 
kunnen zij vervolgens in de bloedbaan komen 
waarbij een bacterimie ontstaat. Bacteriën kunnen 
vanuit de bloedbaan via de plexus choroïdeus in de 
liquor cerebrospinalis terecht komen en aanleiding 
geven tot meningitis. 
Dierexperimenteel onderzoek heeft aangetoond dat 
naast de rol van levende micro-organismen bij de 
inductie van meningitis, ook componenten van 
bacteriën in de vorm van celwandbestanddelen zoals 
teichoïnezuur en peptidoglycaan bij Gram-positieve 
bacteriën en bacteriële celwandfragmenten van 
Gram-negatieve micro-organismen zoals lipopoly­
saccharide (endotoxine) een heftige ontstekings­
reactie in het centraal zenuwstelsel (CZS) geven 25• 

Dit is van belang daar toediening van antibiotica bij 
bacteriële meningitis resulteert in een significante 
stijging van endotoxine in de liquor door bacterio­
lyse, gevolgd door een sterke toename van ontste­
kingsmediatoren (TNFa en ll..-18) en -parameters 
(leucocyten, glucose, lactaat en eiwit) 12,14.26. De 

cytokines TNFa en ll..-1 B zijn uit~~rst krachtige 
biologische actieve factoren die een ontstekings­
reactie initiëren 15• Recent is aangetoond dat kinderen 
met bacteriële meningitis en hoge endotoxine, TNFa 
en ll..-1 B spiegels in de liquor een slechtere prognose 
hebben dan kinderen met lage spiegels 1•11 •13· 14•16• 

Naast cytokines spelen ook anderen factoren een 
belangrijke rol. Leucocyten bereiken het liquor 
compartiment via een proces dat wordt gemedieerd 
door adhesie-receptoren op leucocyten (CDI8) en 
endotheelcellen. Geactiveerde leucocyten produceren 
toxische produkten zoals vrije zuurstofradicalen. 
Tezamen met complement, arachidonzuurmetabo­
lieten en platelet aggregating factor (PAF) geeft het 
complex aan ontstekingsmediatoren veranderingen in 
het hersenmetabolisme, een toename van de intra­
craniële druk, de ontwikkeling van hersenoedeem en 
een vermindering van de hersendoorbloeding 1,16,28, 

Uiteindelijk kan dit resulteren in directe schade aan 
de hersenen. Inzicht in deze pathofysiologische 
processen heeft aanleiding gegeven tot de ontwik­
keling van anti-inflammatoire therapieën. 

Diagnose 

Het klinische beeld van kinderen en volwassenen met 
bacteriële meningitis wordt in belangrijke mate 
bepaald door de leeftijd. De symptomatologie bij 
zuigelingen en peuters is veelal weinig specifiek, te 
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weten koorts, prikkelbaarheid en slecht drinken. Een 
bomberende fontanel en de aanwezigheid van luier­
pijn zijn hierbij kenmerkende symptomen. Oudere 
kinderen en volwassenen vertonen karakteristieke 
symptomen zoals een gedaald bewustzijn en nek­
stijfheid (driepootfenomeen, tekenen van Kernig en 
Brudzinski). Een diagnostisch lumbaalpunctie zal in 
het algemeen worden uitgevoerd bij de geringste 
verdenking op een bacteriële meningitis. Immers, een 
snelle diagnose en behandeling zijn belangrijlee 
prognostische factoren. De liquor is bij een bacteriële 
meningitis meestal troebel en er zijn zowel neutro­
tiele granulocyten als bacteriën aanwezig. Het liquor 
eiwit- en lactaatgehalte zijn vaak sterk verhoogd, het 
glucosegehalte is veelal sterk verlaagd. 

Therapie 

Antimicrobiële therapie 
De empirische antimicrobiële behandeling van kinde­
ren met meningitis bestaat uit toediening van een 
derde generatie cephalosporine of een combinatie 
van ampicilline en chlooramphenicol. Thans is er nog 
geen overeenstemming ten aanzien van het initiële 
antibiotische beleid 20• De combinatie van ampicil­
line en chlooramphenicol is vele jaren een effectieve 
empirische behandeling geweest. De snelle toename 
van ampicilline resistente B-lactamase vormende H. 
influenzae in vele delen van Europa en de Verenigde 
Staten is echter een belangrijk probleem 7• Een recent 
uitgevoerd Europees onderzoek toont een gemiddeld 
percentage van I 0 % (bijvoorbeeld Spanje 31 %, 
Nederland 10 %, Duitsland 2%) in de participerende 
landen 7•10• Chlooramphenicol resistente H. influenzae 
zijn ook gerapporteerd. Gezien de interindividuele 
variatie in biologische beschikbaarheid en de po­
tentiële toxiciteit op beenmerg dient toepassing van 
chlooramphenicol gepaard te gaan met spiegel­
bepalingen. De snelle uitbreiding van voor penicilline 
resistente pneumococcen en meningococcen vormt 
momenteel een grote reden tot bezorgdheid. 
Alhoewel de combinatie van ampicilline en chloor­
amphenicol in Nederland zeker kan worden toegepast 
is empirische behandeling met derde generatie 
cephalosporinen tenminste gelijkwaardig. Hierbij 
komen drie cephalosporinen in aanmerking voor ini­
tieel gebruik bij kinderen met bacteriële meningitis: 
cefotaxim, ceftriaxon en ceftazidim. 
Nadat de kweekuitslag en gevoeligheid bekend zijn 
geworden kan de antibiotische therapie op geleide 
van het antibiogram worden gewijzigd naar: ben­
zylpenicilline 200.000 Elkg/dag iv in 6 doses (max. 
dagdosis 20 x I ()6 E) voor S. pneumoniae en N. 
meningitidis of ampicilline of amoxicilline 200 
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mg!kg/dag iv in 4 doses (max. dagdosis 6 gram) voor 
niet B-lactamase vormende H. influenzae. Bij B­
lactamase vormende H. influenzae kan de therapie 
met derde generatie cehalosporinen worden gecon­
tinueerd. 
Een behandelingsduur van 10 dagen bij S. pneu­
moniae en H. influenzae en van 7 dagen bij N. 
meningitidis wordt, indien het een ongecompliceerd 
verlopende meningitis betreft, als voldoende be­
schouwd 19• 

Anti-intlammatoire therapie 

Corticosteroïden 
Onderzoek heeft aangetoond dat de onlstekingsreactie 
in vitro en in het proefdiermodel wordt verminderd 
door voorbehandeling met dexamethason. Deze 
gunstige effecten hebben geleid tot prospectieve, 
dubbelblinde, placebo gecontroleerde studies bij 
kinderen met bacteriële meningitis. Lebd et al. hebben 
aangetoond dat toediening van dexamethason (0.15 
mg!kg à 6 uur gedurende 4 dagen) gepaard gaat met een 
significante vermindering van het aantal patiënten met 
gehoorverlies (15.5% vs. 3.3%; p < 0.01). Wat betreft 
neurologische restverschijnselen werden geen ver­
schillen waargenomen. Tevens vonden zij bij follow-up 
dat de met dexamethason behandc:lde patiënten 
gemiddeld significant hogere ontwikkelingsscores dan 
de controlegroep hadden 8• Een vergelijkbare studie 
werd uitgevoerd door Odio et al. waarbij een signi­
ficante vermindering van neurologische restverschij­
nselen (inclusief gehoorverlies) in de groep kinderen 
behandeld met dexamethason werd waargenomen (38% 
vs. 14%; p- 0.007) 17• Een open prospectieve studie bij 
kinderen en volwassenen in Egypte laat zien dat de 
mortaliteit en de frequentie van gehoorstoornissen en 
neurologische restverschijnselen signific1mt lager waren 
in een subset patiënten met een pneumococcen 
meningitis 6• Recente vergelijkbare studies hebben 
daarentegen geen significante verschillen in restver­
schijnselen waargenomen 22•30• Bovendien hebben de 
studies van Lebel en Odio nagenoeg alleen betrekking 
op Hib meningitis. In Nederland daarentegen is N. 
meningitidis de belangrijkste verwekker van meningitis. 
Derhalve zijn de beschreven gunstige resultaten 
omstreden en niet goed van toepassing op de Neder­
landse situatie. Deze mening wordt mede onder­
schreven door recente publikaties in het Genees­
middelenbulletin en het Nederlands Tijdschrift voor 
Geneeskunde 3.5. Tenslotte bestaan er 2:orgen omtrent 
het mogelijk optreden van maagbloedingen (Lebel 2%, 
Odio 0%). t.g.v. dexamethason. Men heeft vooralsnog 
geen nadelige gevolgen van de toediening van 
corticosteroïden kunnen vaststellen bij patiënten, die 
achteraf een virale meningitis bleken te hebben 31 • 



Andere anti-inflammatoire therapieën 
Monodonale antistoffen gericht tegen endotoxine, 
TNFa, ll..-1 13 en CD 18 op leucocyten hebben een 
anti-inflarnrnatoir effect bij bacteriële meningitis. 
Toepassing van cyclooxygenase-remmers hebben 
tevens gunstige effecten laten zien 28•29• Pentoxi­
fylline, een fosfodiesterase remmer, inhibeert de 
afgifte van TNFa en ll..-113 24• De geproduceerde 
toxische radicalen kunnen worden geneutraliseerd 
door superoxide dismutase en catalase (tabel 1 ). 

Prognose 

Neurologische restverschijnselen worden vaak waar­
genomen na een bacteriële meningitis. De incidentie 
van restverschijnselen is afhankelijk van de leeftijd, 
de aard van de verwekker, de tijd die verstrijkt tussen 
het eerste symptoom en aanvang van de behandeling, 
en de snelheid waarmee het liquor-compartiment 
wordt gesteriliseerd 9• Gehoorverlies is het belang­
rijkste restverschijnsel na bacteriële meningitis en 
wordt volgens een recent uitgevoerde meta-analyse 
waargenomen bij gemiddeld 1 0% van de patiënten 
(tabel 2) 4• Thans is meningitis verantwoordelijk 
voor 25 % van alle kinderen met verworven slechtho­
rendheid, die onderwijs voor doven en slechthoren­
den volgen 21 • Minder vaak voorkomende neurolo­
gische restverschijnselen zijn beschadiging van her­
senzenuwen, hemi- of quadriparese, spierhypertonie, 
ataxie, epilepsie (2%), en de ontwikkeling van hydro­
cephalus. Wanneer men resultaten van diverse stu­
dies met elkaar vergelijkt, worden bij ongeveer 15% 
van alle kinderen blijvende neurologische restver­
schijnselen inclusief gehoorverlies gezien 2•18.27• Een 
deel van de kinderen toont tevens een vermindering 
van het psychosociaal functioneren ten gevolge van 
bacteriële meningitis. 

Tabel 1: Anti-inflammatoire medicatie bij de behandeling 
van bacteriL!Ie meningitis. 

- corticosteroïden 

- monoclonale antilichamen 
• anti-endotoxin (HA-JA) 
• anti-IL-18; anti-1NFa 
• anti-CDI8 

- cyclooxygenase remmers 
- pentoxifylline 
- radical scavengers 

• superoxide dismutase (SOD) 
• catalase 
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Tabel 2: incidentie van permanent gehoorverlies na een 
bacteriL!Ie meningitis 4• 

verwekker 

N. meningitidis 
H. injluenzae 
S. pneumoniae 

Tot besluit 

%gehoor­
verlies 

7.5 
11.4 
31.8 

betrouwbaarheids­
intelval% 

5.0-10.1 
9.3-13.5 
:W.7-42.8 

Bacteriële meningitis is een ernstige ziekte op de kin­
derleeftijd. Neurologische restverschijnselen worden 
waargenomen bij 1 5 % van de kinderen met een bacte­
riële meningitis. Een snelle diagnose en behandeling 
bepalen voor een belangrijk deel de prognose. De toe­
passing van corticosteroïden als adjuvans therapie bij 
de behandeling van bacteriële meningitis geeft moge­
liJK minder restverschijnselen. Het recent ingevoerde 
Hib-vaccin in het Rijksvaccinatieprograrnrna en de 
ontwikkeling van een effectief vaccin tegen N. menin­
gitidis en S. pneumoniae zullen de toekomstige inci­
dentie van bacteriële sterk reduceren. 
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Preventie van meningitis 

prof dr. J. Donkert' 

Inleiding 

Bacteriële meningitis kan door vrijwel elke bacterie­
soort worden veroorzaakt en komt op alle leeftijden 
voor. Dit betekent dat preventie van alle gevallen 
onmogelijk is. Om verspreiding van potentieel be­
smettelijke bacteriële meningitis, zoals ten gevolge 
van Neisseria meningitidis of Haemophilus influen­
zae type b te voorkomen, worden chemoprofy laxe of 
vaccinatie toegepast als preventieve maatregelen. 
N. meningitidis (meningokok) en H. influenzae type b 
(Hib) zijn met Streptococcus pneumoniae (pneumo­
kok) de drie meest voorkomende verwekkers van 
bacteriële meningitis 1• Van alle gevallen van bacte­
riële meningitis in Nederland wordt bijna de helft 
door meningokokken veroorzaakt 1• 

Bacteriële meningitis ten gevolge van deze bacterie­
soorten ontstaat vrijwel altijd doordat bacteriën via de 
bloedbaan de meningen bereiken nadat het slijmvlies 
van de nasopharynx ermee is gekoloniseerd. 
Bij 5 tot 10 % van de bevolking is de meningokok in 
de nasopharynx aanwezig voor langere of kortere tijd 
2• Het percentage dragers is het hoogst bij oudere 
kinderen en jonge volwassenen. 
Voor Hib is bij puntprevalentiemetingen 1 tot 5 % 
van de kinderen jonger dan 15 jaar drager 3. Jonge 
volwassenen zijn meestal geen drager meer. Bib­
meningitis is dan ook vooral een ziekte van jonge 
kinderen. Op 5-jarige leeftijd zijn bijna alle kinderen 
gekoloniseerd geweest. 
Voor pneumokokken varieert het percentage dragers 
op de kinderleeftijd van 25 tot 45 % en is veel hoger 
dan bij volwassenen 4• 

Verspreiding van de drie bacteriesoorten vindt plaats 
door aerogene besmetting uit de nasopharynx of door 
direct contact, zoals zoenen of knuffelen. 
Bij meningokokkendragers met een co-existente 
virus infectie is de afgifte van meningokokken aan de 
lucht verhoogd. Of dit ook geldt voor de andere twee 
bacteriesoorten is aannemelijk, maar niet overtuigend 
bewezen. 
Voor de drie bacteriesoorten geldt dat slechts bij een 
gering percentage dragers invasie van de bacterie 
vanuit nasopharynx naar de bloedbaan plaatsvindt. 
Hierbij spelen zowel gastheergebonden als bacterie­
specifieke factoren een rol. Het ontbreken van 
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beschermende antistoffen tegen drag~~rstammen is 
één van de risicofactoren voor het ontstaan van de 
ziekte. 

Geassocieerde gevallen van bacteriële 
meningitis 

Dragerschap is het gevolg van een verspreiding van 
de bacteriën uit de nasopharynx van dragers of 
patiënten. In de naaste omgeving van e~m ziektegeval 
zoals in gezin, schoolklas of kinderdagverblijf kan 
het percentage dragers stijgen. Daardoor kunnen 
zogenaamde geassocieerde gevallen van meningitis 
ontstaan. Deze gevallen worden gedefinieerd als 
ziektegevallen door eenzelfde verwekkc~r in de naaste 
omgeving van een patiënt met meningitis (de 
indexpatiënt) in een periode tot 31 dagen na het 
ontstaan van de ziekte of de ziekenhuisopname van 
de indexpatiënt 3• Ziektegevallen die zich voordoen 
op de eerste dag na het ziek worden van de 
indexpatiënt of diens ziekenhuisopname, worden 
aangeduid als co-primair. Hierbij wordt er vanuit 
gegaan dat dezelfde drager de besm~ttingsbron is 
geweest voor zowel het co-primaire ziektegeval als 
voor de indexpatiënt. Voor secundaire :~iektegevallen 
kan de indexpatiënt de besmettingsbron zijn geweest. 
De duur van de periode waarin sprake is van een 
verhoogd risico voor personen in de naaste omgeving 
van een patiënt met meningitis ten opzichte van de 
bevolking in het algemeen, is niet precic:s vastgesteld. 
In sommige studies wordt een langere periode dan 31 
dagen aangehouden. Ongeveer driekwart van de 
geassocieerde gevallen van meningokokken en Bib­
meningitis doen zich evenwel binnen 2 weken na het 
eerste ziektegeval voor 5• 

Het risico voor geassocieerde 
meningokokkenziekte 

Voor huisgenoten van een patiënt met meningo­
kokkenmeningitis of -sepsis is het ri!;ico voor het 
krijgen van meningokokkenziekte 500 tot 800 maal 
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hoger dan voor de bevolking in het algemeen (6). In 
dit onderzoek in de Verenigde Staten was de 
secundaire ziektefrequentie voor huisgenoten 0,4 %. 
In een eerder onderzoek in de Verenigde Staten was 
de geassocieerde ziektefrequentie 992 per 100 000 bij 
een primaire ziektefrequentie van 2,1 per 100.000 7• 

De secundaire ziektefrequentie in Nederland werd 
geschat op 0,5% 3• In recent onderzoek werd een 
secundaire ziektefrequentie van 5 per 1506 (0,3 %) 
gevonden bij een primaire ziektefrequentie in de 
onderzoekspenode van 4 per 100.000 8• Het risico 
voor kinderen jonger dan 15 jaar onder de huis­
genoten is groter dan voor ouderen. 
De kans op geassocieerde ziektegevallen bij 
huisgenoten is veel hoger dan bij klasgenoten in 
school of kinderdagverblijf. Dit blijkt ondermeer uit de 
resultaten van een onderzoek in België. De kans op 
meningokokkenziekte was voor huisgenoten van een 
patiënt 1245 maal hoger, in het kinderdagverblijf 76 
maal hoger en in de kleuterschool 23 maal hoger dan 
in de hele bevolking 9• Of er voor klasgenoten van een 
patiënt met meningokokkenziekte op de lagere of 
middelbare school sprake is van een verhoogde kans 
op het krijgen van de ziekte is niet onderzocht. 

Het risico voor geassocieerde 
Bib-meningitis 

Geassocieerde gevallen van Hib-meningitis zijn reeds 
in 1909 beschreven 10• Uit onderzoekingen, alle gepu-

. bliceerd na 1977, naar het voorkomen van geasso­
cieerde Hibziekte bij huisgenoten blijkt dat vrijwel 
alle geassocieerde gevallen zich voordoen bij 
kinderen van 4 jaar of jonger 11 •16• 

In tabel 1 zijn de gegevens van deze onderzoekingen, 

Tabel 1. Risico van geassocieerde Rib-ziektegevallen* 

retrospectief 11 •12 of prospectief13' 16 uitgevoerd, 
weergegeven. 

De kans op geassocieerde gevallen was het grootst 
voor de 0- tot 2-jarigen. De secundaire ziektefre­
quentie bedroeg 4%. Voor kinderen jonger dan 2 jaar 
in een gezin met een Hib-meningitispatiënt is de kans 
op de ziekte 500 tot 1000 maal hoger dan voor de 
leeftijdsgenoten zonder een patiënt met Hib-menin­
gitis in de naaste omgeving. Voor kinderen jonger 
dan 4 jaar is het risico 100 tot 500 maal hoger. 
De secundaire ziektefrequentie van Bib-meningitis 
onder Nederlandse kinderen werd op ongeveer 0,25% 
geschat 3• 

Geassocieerde gevallen van Hib-ziek1te komen ook 
voor bij kinderen in kinderdagverblijv«:n. In 5 onder­
zoekingen 16-20 waren 16 (1,1 %) geassocieerde ge­
vallen op een totaal van 1430 contac:ten (tabel 1). 
Tien gevallen werden bij 376 kinderen in een retros­
pectief onderzoek opgespoord 17• In vier prospectief 
uitgevoerde onderzoekingen bedroeg de secundaire 
ziektefrequentie slechts 0,5 %. Alle secundaire geval­
len waren nooit ouder dan 26 maanden. Het risico 
was, evenals bij huisgenoten, leeftijdsafhankelijk en 
verbonden met de duur en de intensiteit van het con­
tact met de indexpatiënt in het lokaal. 
Studies waarin geassocieerde gevallen van pneumo­
kokkenmeningitis zijn beschreven, ontbreken. 

Chemoprofylaxe 

Onder chemoprofylaxe wordt verstaan lhet voorschrij­
ven van antimicrobiële middelen aan contacten van 
patiënten met meningitis ten gevolge van meningo­
kokken of Hib met als doel geassocieerde ziektege­
vallen te voorkomen. 

Huisgenoten 
Ziektegevallen/contacten (%) 

Kleuterdagverblijven 
Ziektegevallen/contacten (%) 

<4jaar >4jaar 

2i2U (0.9) 01717 
8/378 (2.1) 1/3933 
1/62 (1.6) 0/334 
2/164 (1.2) 
4192 (4.3) 0/463 
3/127 (2.4) 0/477 

totaal 
2011035 (1.9) 1/5924 

• Meningilis, epiglotilis 
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Door middel van chemoprofylaxe wordt getracht 
meningokokken of Hib uit de keel van dragers te eli­
mineren en daarmee verspreiding van de ziekte te 
voorkomen. Bovendien zou chemoprofylaxe bij pas 
gekoloniseerde personen een eventuele invasie van 
de bacteriën uit de keel naar de bloedbaan kunnen 
verhinderen. AanvankeliJK werd chemoprofylaxe 
alleen voor de preventie van meningokokkenmenin­
gitis toegepast en werd hiervoor een sulfonamide 
gebruikt 21 • Ten gevolge van het ontstaan van sulfo­
namide ongevoelige meningokokken waardoor de 
sulfaprofylaxe faalde 7 worden tegenwoordig andere 
antibiotica gebruikt. Er is veel onderzoek verricht 
naar het effect van antibiotica op het dragerschap van 
meningokokken 22• Penici11ine, ampici11ine, erythro­
mycine, tetracycline elimineren de meningokok bij 
dragers niet (tabel 2). 

Het dragerschap van Hib wordt evenmin geëlimi­
neerd door ampicilline, erythromycin, co-trimoxazol 
en cefaclor. Rifampicine bleek zowel het dragerschap 
van meningokokken 23 als Hib 24 te elimineren. De 
dosering en de duur van de behandeling bij menin­
gokokken en Hib-dragers verschilt echter. 
Behandeling met rifampicine (dosering 2 dd 10 
mg!kg p.o., maximaal 600 mg per dosis; voor kinde­
ren jonger dan 1 maand 2 dd 5 mg!kg p.o.) gedurende 
twee dagen leidt tot eradicatie van meningokokken, 
maar niet van Hib bij dragers. Voor de eliminatie van 
het Rib-dragerschap is een dosis van 20 mg!kg (max. 
600 mg) p.o. éénmaal per dag gedurende vier dagen 
nodig 21 • 

Chemoprofylaxe met rifampicine heeft bijwerkingen 
zoals een rode verkleuring van tranen, urine en 
zachte contactlenzen, diarree, duizeligheid en lever­
functiestoornissen. Bovendien zijn er interacties met 
chlooramfenicol, anticoagulantia en orale anticon­
ceptiva. Toediening van rifampicine is in de zwan­
gerschap en bij icterus gecontraindiceerd. 
Voor de chemoprofylaxe bij meningokokkenmenin­
gitis komen twee andere antibiotica in aanmerking 
als alternatief: ceftriaxon en ciprofloxacin 21 

Tabel 2. Eliminatie van meningokokken en Hib bij dragers 
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Ceftriaxon, een derde generatie cefalosporine elimi­
neerde meningokokken bij 97% van de dragers na 
éénmalige intramusculaire toediening (250 tot 500 
mg; kinderen 10-25 mg!kg). -Toediening van ciprof­
loxacine, een fluorochinolon (éénmalige dosis van 
500 mg), leidde eveneens tot eradicatie van menin­
gokokken bij 97 % van de dragers ervan 21 • Aan kin­
deren onder de 18 jaar en zwangeren mag ciprofloxa­
cine niet worden toegediend. Voor beide antibiotica 
geldt dat het aantal studies naar het em:ct als chemo­
profylaxe voor meningokokkenmeningitis onbekend 
is. Voor eradicatie van Rib-dragerschap zijn geen 
studies met andere middelen beschreven. 

Voorkomt chemoprofylaxe geassocieerde 
gevallen van meningitis? 

Bij rekruten in de Tweede Wereldoorlog ten tijde van 
meningokokkenmeningitisepidemieën is de preventie 
van sulfaprofylaxe gebleken 21 • Het effi~ct van rifam­
picineprofylaxe op het vóórkomen van meningokok­
ken-meningitis is niet aangetoond door middel van 
goed onderzoek. Toepassing ervan is gebaseerd op 
een onderzoek waarin werd geconstateerd dat bij 
1179 huisgenoten zonder profylaxe vijf gevallen van 
secundaire meningitis ontstonden en dat bij 693 huis­
genoten met profylaxe geen geassoc:ieerde ziekte­
gevallen voorkwamen 6• Desondanks zijn bij con­
tacten die rifampicine-profylaxe kregen geassocieer­
de gevallen geconstateerd. Bij sommigen door voor 
rifampicine ongevoelige stammen 25• Bij anderen 
vanwege rekolonisatie enige tijd na de profylaxe 26• 

Het effect van rifampicine-chemoprofylaxe op de 
preventie van geassocieerde Rib-meningitis is pros­
pectief onderzocht. Geen van de 1112 kinderen en 
volwassenen met profylaxe, het betrof zowel huisge­
noten als klasgenoten in een kinderdagverblijf, kreeg 
meningitis. Van de 765 niet behandc:lde personen 
kregen er vier meningitis 16• Het aantal gevallen was 
echter te gering om de effectiviteit van profylaxe 

Meningokokkendrager Hib-drager 

Behandeld met negatief(%) Behandeld met negatief(%) 

Oxytetracycline 5 Cefaclor 18 
Erythromycine 0 Erythromycine 20 
Penicilline 25-50 Co-trimoxazol 58 
Ampicilline 32 Ampicilline 20 
Minocycline 83 Rifampicine (I 0 mglkg) 71 
Rifampicine (I 0 mg/kg) 93 Rifampicine (20 mglkg) 96 
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Figuur 1. Regionale clustering van meningiris door 
seragroep C 2a:pl.2. 

voor huisgenoten en de contacten in het kleuterdagver­
blijf vast te stellen. Makintubee e.a. 20 onderzochten 
prospectief het effect van rifampicine-profylaxe in een 
crèche en vonden dat Hib-ziekte ontstond bij één van 
de 393 contacten met profylaxe en bij vijf van de 292 
contacten zonder profylaxe (p < 0,05). 

Chemoprofylaxe: voor wie en wanneer? 

Buitenland 
In de Verenigde Staten en Groot-Brittannië wordt 
rifampicine chemoprofylaxe voor meningokokken­
ziekte voorgeschreven aan alle huisgenoten (uitgezon­
derd zwangeren) en aan de index patiënt in het zieken­
huis 21 • De reden daarvoor is dat de indexpatiënt dra­
ger blijft ondanks behandeling voor de ziekte met 
peniciUine, chlooramfenicol of amoxicilline. 
Andere contacten die in de genoemde twee landen in 
aanmerking komen voor chemoprofylaxe zijn klasge­
noten en begeleiders in kleuterdagverblijven, klasge­
noten en onderwijzend personeel op school en 
medisch personeel dat zeer nauw in contact met een 
patiënt is geweest (mond-op-mond beademing) 21 • 

Ten aanzien van de chemoprofylaxe voor Bib-menin­
gitis geldt dat in de Verenigde Staten en Groot 
Brittannië alle huisgenoten en de indexpatiënt che­
moprofylaxe krijgen, wanneer er buiten de patiënt in 
het gezin kinderen van 4 jaar of jonger zijn 27• 

Chemoprofylaxe voor contacten van Rib-meningitis­
patiënt in kinderdagverblijven wordt in de Verenigde 
Staten voorgeschreven als in de klas van de patiënt 
kinderen jonger dan 2 jaar voorkomen. Bij oudere 
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kinderen wordt chemoprofylaxe geadviseerd als zich 
in de klas twee of meer gevallen binnen 60 dagen na 
de indexpatiënt voordoen. 

Nederland 
In Nederland wordt chemoprofylaxe met rifampicine 
voor meningokokkenziekte bij huisgenoten niet bin­
dend voorgeschreven. Chemoprofylax1~ kan in over­
weging worden genomen, maar over het toepassen 
ervan zijn de meningen verdeeld 3•8•28• Eén van de 
geassocieerde meningitisgevallen ond4~r huisgenoten 
in een recent Nederlands onderzoek werd naar alle 
waarschijnlijkheid besmet door de indexpatiënt na 
diens terugkeer uit het ziekenhuis waar chemoprofy­
laxe achterwege was gebleven 8• Uit hetzelfde 
onderzoek bleek dat in Nederland van 1130 onderv­
raagde huisgenoten van een patiënt met meningokok­
kenmeningitis 627 (55%) één of andere vorm van 
chemoprofylaxe kregen 8. Slechts bij 46% van hen 
werd de profylaxe optimaal geacht, hetgeen inhield 
dat alle huisgenoten uiterlijk één dag na zieken­
huisopname van de indexpatiënt rifampicine kregen. 
Op grond hiervan en de bevinding dat eenzelfde fre­
quentie van geassocieerde meningitis in Nederland, 
de Verenigde Staten en Groot-Brittannië bij huisge­
noten werd gevonden, werd een heroverweging van 
het advies bepleit 8• In de heroverweging moet wor­
den afgewogen of alle huisgenoten van een menin­
gitispatiënt, ongeacht de leeftijdsverdeling, voor che­
moprofylaxe in aanmerking komen óf dat huisge­
noten alleen chemoprofylaxe krijgen wanneer er, 
buiten de patiënt, enig lid van het huishouden jonger 
is dan 5 3 of 15 jaar. Bij de heroverweging moet ook 
de chemoprofylaxe van de indexpatiënt in het zieken­
huis in ogenschouw worden genomen, omdat na ont­
slag de patiënt meestal nog drager is en de stam 
opnieuw kan verspreiden onder huisgenoten 8• 

Voor contacten buiten gezinsverband wordt in het 
algemeen de regel gehanteerd dat chemoprofylaxe 
wordt toegepast als twee of meer geassocieerde 
gevallen voorkomen. 
Ten aanzien van chemoprofylaxe voor Rib-menin­
gitis is in Nederland geen advies uitgebracht. 

Preventie van meningitis door vaccinatie 

In principe is vaccinatie een geschikt!~ methode om 
een doeltreffende preventie van m~ningitis door 
meningokokken, Hib of pneumokokken te bewerk­
stelligen. Vaccinatie moet dan wel op jeugdige leef­
tijd plaatsvinden, vanwege de frequentie van de 
ziekte op de jonge leeftijd 1• 



Preventie tegen meningokokken 
De afweer tegen meningokokken berust onder andere 
op bactericide antistoffen gericht tegen seragroep­
specifieke kapselpolysacchariden en tegen (type-spe­
cifieke) buitenmembraaneiwitten. Gezuiverde poly­
sacchariden van serogroep A, C, Y en W -135 worden 
toegepast in vaccins 21 • Er is ook een tetravalentvac­
cin tegen groep A, C, Yen W-135 beschikbaar. Het 
groep B polysaccharide is homoloog aan menselijk 
hersen- en zenuwweefsel waardoor immunologische 
tolerantie ontstaat en de immunogeniciteit van groep 
B-polysaccharide gering is. Meningokokken-poly­
saccharide vaccins induceren zoals andere polysa­
ccharide vaccins een T-eel onafhankelijke immuun­
respons die matig is of ontbreekt bij kinderen jonger 
dan 2 jaar 29• Bij volwassenen wordt ongeveer 10 tot 
1 4 dagen na een éénmalige vaccinatie een hoog antis­
tofgehalte gevonden. Deze snelle reactie berust op de 
natuurlijke immuniteit, die zich grotendeels heeft 
ontwikkeld door contact met kruisreagerende antige­
nen afkomstig van andere bacteriën. De duur van 
bescherming na vaccinatie is ongeveer 2 tot 4 jaar 29• 

Het groep C-vaccin is gebruikt om rekruten in de 
Verenigde Staten te vaccineren en heeft geleid tot het 
verdwijnen van groep C meningitis bij bijna de gehe­
le gevaccineerde groep 29• Tegenwoordig worden in 
de Verenigde Staten de militairen met het tetrava­
lente vaccin gevaccineerd. In Nederland zijn de ser­
ogroepen A, C, Y, en W -135 in 25% van alle geval­
len van meningokokkenziekte de oorzaak. In totaal 
betrof dit 135 gevallen in 1992 1• Vaccinatie met de 
polysaccharidevaccins van deze seragroepen vindt 
niet plaats binnen het Rijks Vaccinatie Programma. 
Soms worden deze vaccins selectief toegepast met 
name voor personen die in nauw contact (gaan) leven 
met de plaatselijke bevolking in gebieden waar ser­
ogroep A of C-meningitis (hyper)endemisch voor­
komt. Bij kinderen jonger dan 2 jaar kan na twee vac­
cinaties ermee kortdurende bescherming worden 
bereikt 29• Personen met een predisponerende 
immuundeficiëntie voor meningitis, zoals asplenie 
(congenitaal of postoperatief), een complement- (C5-
8) en properdinedeficiëntie dienen met het tetrava­
lente vaccin te worden gevaccineerd 29• In geval van 
"clustering" van meningitis door sereogroep A- of C­
meningokokkengevallen op scholen, binnen sportver­
eniging of dorpen worden in sommige landen con­
tacten of de bevolking gevaccineerd, teneinde de 
secundaire gevallen te voorkomen en de verspreiding 
van de ziekte tot stilstand te brengen. In gevallen 
waar vaccinatie geassocieerde meningitis beoogt te 
voorkomen, vervangt de vaccinatie de chemoprofy­
laxe niet. In Nederland zijn in een aantal regio's 
clusters van groep C-ziekte waar te nemen (figuur 1). 

Regionale vaccinatie is overwogen, maar op grond 
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van de aard van de verspreiding van de ziekte in de 
betreffende regio's en het verloop in de tijd, is 
besloten vaccinatie achterwege te laten. 
Voor de preventie van meningokokkenziekte bestaat 
in Nederland, evenals in vele andere landen, behoefte 
aan een effectief vaccin tegen groep B-meningokok­
ken, omdat die groep 75% van alle gevallen van 
meningokokkenmeningitis in ons land veroorzaakt 1• 

Er zijn experimentele groep B-meningokokken vac­
cins ontwikkeld op basis van polysaccharide buiten­
membraaneiwitten. In Chili, Cuba, Noorwegen en 
Brazilië varieerde de bescherming van gevaccineerde 
personen tegen groep B-meningokokkenziekte tussen 
51 en 81% 30 hetgeen onvoldoende wo11dt geacht voor 
een algemene toepassing van dergelijke vaccins. 
Door de aard van de samenstelling v:m de vaccins 
was de bescherming in hoofdzaak gelicht tegen de 
tijdens het onderzoek circulerende subtypen van 
groep B-meningokokken. Het kameleongedrag van 
groep a-meningokokken vereist dat vaccins anders 
worden samengesteld. Hierbij wordt gedacht aan 
conjogaten van gemodificeerde groep B-polysaccha­
riden. Ook wordt gedacht aan eiwitvac:cins met type 
specifieke antigenen, evenals aan het gebruik van 
stammen, verkregen door middel van recombinantie­
technieken, die multivalente subtype epitopen 
bezitten 30• 

Preventie tegen Hib 
Antistoffen tegen het polyribosyl-ribitol phosphaat 
(PRP) kapsel van Hib zijn bactericide en opsonisch. 
Vaccins met uitsluitend dit polysa<:charidekapse­
lantigeen hebben dezelfde nadelen als de polysaccha­
ridevaccins tegen groep A en C-meningokokken. Bij 
kinderen jonger dan 2 jaar is het beschermend effect 
gering 27• Om de immunogeniciteit bij jonge kinderen 
te verbeteren werd PRP geconjugeerd aan een eiwit. 
Hiermee worden IgG-antistoffen in plaats van IgM­
antistoffen geïnduceerd en wordt een immunologisch 
geheugen bewerkstelligd. In Nederland wordt sinds 
juli 1993 een Hib-vaccin, geconjugeerd aan teta­
nustoxoid, aan zuigelingen toegediend via het Rijks 
Vaccinatie Programma. De eerste resultaten tonen aan 
dat bij gevaccineerden na de volledige vaccinatie met 
drie inentingen geen Bib-meningitis is opgetreden. Bij 
vergelijkbare leeftijdsgenoten in het jaar voorafgaan­
de aan de vaccinatie, werd in totaal biij 34 kinderen 
Bib-meningitis geconstateerd. De bevindingen zullen 
elders voor publikatie worden aangeboden. 

Preventie van pneumokokken meninnitis 
Tegen pneumokokkeninfecties kan worden gevacci­
neerd. Het pneumokokkenvaccin besl:aat uit poly­
saccharide-kapselantisenen van 23 verschillende 

pneumokokkenserotypen. De beschenning erdoor 
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blijft ongeveer 5 jaar na vaccinatie bestaan. In 
Nederland wordt het vaccin gebruikt bij bepaalde 
groepen patiënten die een verhoogd risico lopen om 
ernstige pneumokokkeninfecties te krijgen. De effec­
tiviteit van het vaccin ter preventie van pneumokok­
kenmeningitis is nauwelijks onderzocht. Voor de kin­
deren jonger dan 2 jaar, bij wie meningitis door 
pneumokokken frequent voorkomt, biedt dit poly­
saccharidevaccin evenals de andere polysaccharide­
vaccins nauwelijks of geen bescherming. Preventie 
van meningitis door pneumokokken na vaccinatie is 
bij ouderen niet aangetoond. 
Voor een effectieve preventie van pneumokokkenme­
ningitis zullen er evenals tegen Hib- en meningokok­
kenziekte vaccins moeten worden ontwikkeld die niet 
uitsluitend polysaccharide-antigenen bevatten. 

Conclusies 

Het risico voor het krijgen van meningokokkenziekte 
voor huisgenoten met een patiënt met meningokok­
ken- en Rib-meningitis is veel hoger dan voor de 
bevolking in het algemeen. Voor de preventie van 
geassocieerde ziektegevallen wordt in sommige lan­
den chemoprofylaxe met rifampicine aanbevolen. 
Voor meningokokken is naar het effect daarvan geen 
prospectief vergelijkend onderzoek verricht. Onder­
zoek naar het effect van rifampicineprofylaxe op het 
voorkomen van Hib-gevallen toonde geen signifi­
cante daling aan van het aantal geassocieerde geval­
len bij huisgenoten en contacten in kleuterdagverblijf 
en kleuterschool. 
In Nederland krijgt ongeveer de helft van de huisge­
noten van een meningokokkenpatiënt optimale profy­
laxe, maar chemoprofylaxe bij de indexpatiënt voor 
diens ontslag uit het ziekenhuis, wordt zelden toege­
past. Voor preventie van Rib-meningitis wordt in 
Nederland een vaccin met een Hib-vaccin geconju­
geerd aan tetanustoxoid gebruikt. De eerste 
resultaten daarvan zijn veelbelovend. Een effectieve 
preventie van pneumokokken- en meningokokken­
meningitis is alleen mogelijk als vaccins worden ont­
wikkeld die niet uitsluitend polysaccharide antigenen 
bevatten 
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Epidemiologie van meningokokkenziekte in Nederland, 1959-1993 

Dr RJ.P.M. Schollen· 

Samenvatting 

In dit artikel wordt de epidemiologie van meningo­
kokkenziekte in Nederland beschreven voor de 
periode 1959-1993. Vanaf 1980 steeg de incidentie 
van meningokokkenziekte in Nederland geleidelijk 
van 1,5/100.000/jaar tot 4,31100.000/jaar in 1993. 
Nieuw opgekomen meningokokkenstammen veroor­
zaakten tezamen ongeveer 32% van alle infecties in 
1990 en deze verklaren dan ook slechts een deel van 
de stijging. Gastheerfactoren (een verlaagde "groeps­
immuniteit") zijn waarschijnlijk verantwoordelijk 
voor de rest van de stijging. Gezien de heterogeniteit 
van meningokokken in Nederland zijn de huidige 
experimentele serogroep B-vaccins voor de 
Nederlandse situatie ongeschikt. 

'arts-epidemioloog, lnsliiuuJ voor Extramuraal Geneeskundig Onderzoek I VU 

SummDry 

This artiele describes the epidemiology of menin­
gococcal disease in the Netherlands for the period 
1959-1993. Since 1980 the incidence of meningo­
coccal disease in the Netherlands inc:reased from 
1.5/100.000/year to 4.3/100.000/year in 1993. 
Newly-introduced meningococcal strains were 
responsible for approximately 32% of all cases in 
1990. The appearance of new strains, therefore, 
explains only part of the rise. Host factors (e.g. a 
decreased herd immunity) might offj~r additional 
explanations for the rise. In view of the heterogen­
ity of meningacocci in the Netherlands the current 
experimental serogroup B vaccines are not suitable 
for the Dutch setting. 
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Inleiding 

Kolonisatie met Neisseria meningitidis (meningokok) 
leidt in het algemeen tot een symptoomloos drager­
schap en in een minderheid van de gevallen tot een 
levensbedreigende aandoening. Ongeveer 10% van 
de patiënten met meningokokkenziekte (meningitis 
cerebrospinalis epidemica I meningokokkensepsis) 
overlijdt en eenzelfde percentage houdt ernstige 
restverschijnselen zoals gehoorverlies, schade aan 
andere hersenzenuwen, secundaire epilepsie, mentale 
retardatie en hemiparese 1•2• Berucht zijn ook de 
gevolgen van de necrose door huidbloedingen: 
littekenvorming met contracturen en secundaire 
infecties die soms amputatie noodzakelijk maken. 
Meningokokken kunnen worden geclassificeerd naar 
serogroep, serotype en subtype op basis van antigene 
verschillen van respectievelijk het kapselpoly­
saccharide, klasse 2/3 en klasse 1 buitenmem­
braaneiwit De combinatie van deze oppervlakte­
markers vormt een zogenoemd fenotype of stam. De 
classificatie van meningokokken is van groot nut 
gebleken voor de bestudering van de epidemiologie 
van meningokokkenziekte. Vanaf 1959 worden door 
het merendeel van de Nederlandse klinisch micro­
biologische laboratoria meningokokken die geïso­
leerd zijn bij patiënten met meningokokkenziekte, 
ingezonden naar het Nederlands Referentie Labora­
torium voor Bacteriële Meningitis (RBM) van de 
Universiteit van Amsterdam en het Rijksinstituut 
voor Volksgezondheid en Milieuhygiëne. Na classi­
ficatie worden de isolaten ingevroren en kunnen op 
ieder moment weer opgekweekt worden ten behoeve 
van verder onderzoek. De inzendingen naar het 
RLBM vertegenwoordigen ongeveer 80% van het 
werkelijke aantal ziektegevallen, terwijl de aangiften 
bij de Geneeskundige Hoofdinspectie (GHI) 
ongeveer 60% dekken 3• De inzendingen naar het 
RLBM zijn dan ook een goede afspiegeling van het 
voorkomen van meningokokkenziekte in Nederland. 
In de jaren tachtig werd in Nederland een geleidelijke 
stijging van de incidentie van meningokokkenziekte 
geconstateerd, die in 1986 tot staan leek te zijn 
gekomen. Eind 1988, echter, vond een verdere stij­
ging plaats en men vroeg zich af, of er mogelijk 
sprake was van een (beginnende) epidemie. 
In het hierna volgende wordt aandacht besteed aan de 
epidemiologie van meningokokkenziekte in Neder­
land in de periode 1959-1993. Getracht wordt een 
verklaring te geven voor de verhoogde incidentie en 
tevens worden de implicaties voor een toekomstig 
vaccin besproken. 
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In figuur 1 is de incidentie van meningokokkenziekte 
weergegeven voor de periode 1959-1993, berekend 
op grond van cijfers van de GHI en het RLBM. Tot 
1972 overtrof het aantal aangiften bij de GHI het 
aantal inzendingen naar het RLBM, maar daarna 
vormden de inzendingen naar het RLBM de 
meerderheid. Tijdens endemische perioden bedroeg 
het incidentiecijfer 1 à 2 gevallen per I 00.000 
inwoners per jaar. In 1966 was er sprake van een 
echte epidemie met een snelle stijging, een korte piek 
en een snelle daling. De incidentie, g(:baseerd op de 
GHI aangiften, was 4,11100.000/jaar (516 gevallen). 
Vanaf 1980 steeg de incidentie van m~~ningokokken­
ziekte geleidelij"k van 1,3 (176 gevallen) tot 3,8 (564 
gevallen) per 100.000 inwoners per jaar in 1993. 
Berekend op de inzendingen naar het RLBM waren 
deze cijfers respectievelijk 1,511 00.000/jaar (209 
isolaten) en 4,3/1 00.000/jaar ( 642 isolaten). 

Oorzaak van de stijging 
Een voor de hand liggende verklaring voor de 
stijging is de introductie van een nieuwe meningo­
kokkenstam waartegen nog geen of onvoldoende 
immuniteit bestaat onder de algemene bevolking. In 
figuur 2 is het absolute aantal ml~ningokokken­

infecties per serogroep per jaar weergegeven. Sero­
groep B komt in Nederland (zoals in de meeste 
geïndustrialiseerde landen) het meeste voor 
(ongeveer 75% van alle gevallen), gevolgd door 
serogroep C. De rol van seragroep A lijkt uitgespeeld 
en de overige seragroepen (X, Y, Z, 29E en W-135) 
komen weinig voor. Seragroep B meningokokken 

Figuur ].Incidentie (per 100.000 inwoner.i) van meningo­
kokkenziekte in Nederland in de periode 1959-1993 

Meningokokkenziekte in Nederland 
1959-1993 
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Figuur 2. Verdeling van seragroepen van meningokokken, 
geïsoleerd bij patiënten met meningokokkenziekte in 
Nederland in de periode 1959-1993 

(stam B:2b:Pl.2) veroorzaakten de epidemie van 
1966. Ook nu is serogroep B voor het merendeel 
verantwoordelijk voor de stijging, samen met sero­
groep C. Binnen deze serogroepen zijn in het 
afgelopen decennium belangrijke verschuivingen 
opgetreden in de verdeling van serotypen en sub­
typen. In figuur 3 zijn de absolute aantallen van de 
meest in het oog springende 
meningokokkenstammen (fenotypen) weergegeven 
voor de periode 1980-1990. Stam B:4:P1.4, die vóór 
1980 niet in Nederland voorkwam, werd in 1990 de 
meest prevalente stam (21% van alle 
meningokokken), gevolgd door C:2a:Pl.2 (6%) 4• 

Laatst genoemde stam, die gedurende de zeventiger 
jaren ook al actief was in Nederland 5, veroorzaakte 
eind 1990 een puntepidemie in Noord-Limburg. 
Andere nieuwkomers zijn B:15:Pl.7,16, die vanaf 
1975 een geprotraheerde epidemie veroorzaakte in 
Noorwegen 6, en de daaraan verwante B:4:P1.15. 
Deze stammen dreigden ook in Nederland op te 
komen, maar na een aanvankelijke stijging in de 
beginjaren tachtig nam hun frequentie weer af. De 
hier genoemde nieuw opgekomen stammen waren 
verantwoordelijk voor 32% van alle 
meningokokkeninfecties in 1990. Naast het 
gebruikeliJKe aantal gevallen in een endemische 
periode (1 00 à 200 per jaar) blijft nog ongeveer een 
derde van alle infecties in 1990 onverklaard. Deze 
zijn niet veroorzaakt door nieuw opgekomen 
meningokokkenstammen, maar door verschillende 
andere stammen die al langer in Nederland aanwezig 
waren. Dit wijst op het bestaan van andere, buiten de 
meningokok gelegen oorzaken voor de stijging, 
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waarbij gastheer- en omgevingsfactoren een rol 
lijken te spelen. Een afgenomen "groep:s-immuniteit" 
onder de Nederlandse bevolking is hiervoor een 
mogelijke verklaring. Gezien de heterogeniteit van de 
meningokokken en het geleidelijke bc~loop van de 
incidentiestijging van meningokokkenziekte in het 
afgelopen decennium, kan de huidige situatie in 
Nederland het beste als hyperendemisc:h beschreven 
worden en is er geen sprake van een epidemie. 

Implicaties voor een toekomstig vaccin 
Er is een tetravalent vaccin beschikbaar gericht tegen 
meningokokken van de serogroepen A, C, W-135 en 
Y. Dit vaccin is echter slecht werkzaarn bij kinderen 
jonger dan 2 jaar en dient te worden verbeterd. 
Reizigers naar gebieden in Afrika en Azië, waar 
meningokokken van serogroep A het meeste voor­
komen, vormen momenteel de enige doelgroep voor 
vaccinatie met dit vaccin. 
Een effectief vaccin tegen meningokokken van 
serogroep B, de meest prevalente serogroep in 
Nederland en de meeste andere westerse landen, 
ontbreekt echter. De ontwikkeling van een dergelijk 
vaccin is in volle gang en richt zich o.a. op epitopen 
van het klasse 1 buitenmembraaneiiwit, die het 
subtype van de meningokok bepalen. Er zijn reeds 
experimentele vaccins getest in Cuba e:n Noorwegen 
7•8• De samenstelling van deze vaccins was gebaseerd 
op de in die landen meest voorkomende subtypen 
(Pl.l5 en Pl.7,16, respectievelijk). In Nederland 
komen binnen serogroep B echter vele verschillende 
subtypen voor (figuur 4). Deze vaccins hadden in 
Nederland theoretisch ongeveer 15-20% van alle 
serogroep B infecties kunnen voorkórnen. Voor de 

Figuur 3. Verdeling van fenorypen van meningokokken, 
geïsoleerd bij patiënten met meningokokken;r.iekte in Neder­
land in de periode 1980-1990 
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Verdeling subtypen binnen serogroep B 
1990 

P1.15 
5% 

P1.4 
41% 

overig 
14% 

P1.2 
6% 

Figuur 4. Relatieve verdeling van subtypen binnen sera­
groep 8 meningolwkken, geïsoleerd bij patiënten met 
meningolwkkenziekte in Nederland in 1990 

Nederlandse situatie (en voor vele andere landen) 
zijn deze vaccins dan ook ontoereikend. Bovendien 
vonden in de afgelopen 30 jaar geleidelijke, maar 
belangrijke veranderingen plaats in de subtype­
verdeling van serogroep B meningokokken 4• Door 
de heterogeniteit van serogroep B meningokokken en 
de periodieke veranderingen die optreden in de 
verdeling van subtypen zal een dergelijk vaccin 
multivalent moeten zijn en van tijd tot tijd aangepast 
moeten worden. Bovendien zal er mogelijk periodiek 
opnieuw gevaccineerd moeten worden met het 
aangepaste vaccin. Het lijkt dan ook verstandig de 
verdere vaccinontwikkeling ook op andere mogelijke 
kandidaten te richten en niet alleen op die van het 
klasse I buitenmembraaneiwit. 

Nawoord 

Hoewel onze kennis omtrent meningokokkenziekte 
de afgelopen decennia enorm is toegenomen, is nog 
steeds onduidelijk, waarom de meeste personen die 
in aanraking komen met N. meningitidis, slechts 
drager worden en een uiterst gering percentage een 
levensbedreigende ziekte krijgt, die onder omstan­
digheden binnen 24 uur tot de dood kan leiden. Bij 
het vermoeden van de diagnose meningokokken­
ziekte is snelheid geboden. Onmiddellijke parenterale 
toediening van penicilline, snel transport naar een 
ziekenhuis en het voorschrijven van rifampicine aan 
alle huisgenoten kan mogelijk verder leed voor­
komen 9•10• De enige manier om deze ernstige ziekte 
echt het hoofd te kunnen bieden is preventie. Alle 
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inspanningen zullen daarom gericht moeten worden 
op de ontwikkeling van breed werkzame vaccins 
tegen meningokokken, zodat deze emstige ziekte 
wellicht eens tot het verleden zal behoren. 
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Ingezonden 

Vaccins en het koude staartje: bewaking 
van de Cold Chain. 

Allereerst wil ik de schrijvers van dit stuk, dat gepu­
bliceerd is in het Infectieziekten-Bulletin nummer 
4.13, complimenteren met het zeer duidelijke en 
praktisch zeer bruikbare artikeL Dit artikel zal wor­
den verspreid naar alle verpleegkundigen en artsen in 
onze sector zodat ook zij goed geïnformeerd zijn. Het 
belang van de koude keten is uiteraard al veel langer 
bekend. 

Door de toevoeging van de Hib-inenting is de voor­
raad entstof vergroot. Dit was voor ons al aanleiding 
om de regels met betrekking de bewaring van de 
entstof aan te scherpen. Een complicerende factor 
hierbij was de onduidelijkheid hoe we de beschikbare 
informatie moesten vertalen naar praktische richt­
lijnen. Ik zal enkele voorbeelden geven van vragen 
die op ons af zijn gekomen. 

• Welk merk koelbox moeten wij kopen die aan de 
eis voldoet (Het bleek namelijk dat de temperatuur 
in de koelboxen die wij hadden veel te hoog werd 
tijdens een dagdeel consultatiebureau); 

• Hoe krijgen we de elementen bevroren, aangezien 
wij geen koelkasten meer gebruiken met vriesvak; 

• Welke regelingen moeten wij treffen zodat de 
medewerker, die in het weekend constateert dat de 
keten doorbroken, is weet wat hij of zij moet doen? 

Door de aanscherping van de bewaarvoorschriften 
zagen wij ons genoodzaakt om toch enigszins onver­
wacht een behoorlijk grote uitgave te doen voor 
nieuwe koelkasten, aangezien in veel koelkasten ook 
andere produkten werden bewaard. De laatste koel­
kasten zijn afgelopen maand afgeleverd. 
Ik begon net te denken dat wij de zaakjes onderhand 
goed hadden geregeld toen ik dit artikel onder ogen 
kreeg. Ik lees in dit artikel voor het eerst dat de 
koelkast geen elektrisch ontdooisysteem moet heb­
ben. Het is gewoon geluk dat bij navraag bleek dat 
onze nieuwe koelkasten niet automatisch ontdooien, 
want dit hadden we niet als factor meegenomen bij 
de aanschaf. 
De informatie zoals die in het artikel staat is van 
groot belang maar komt enigszins te laat. Ik vermoed 
dat dit voor meerdere organisaties geldt De GHI 
geeft in het commentaar de aanbeveling om te komen 
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met een protocol. Ik zou deze aanbeveling willen 
ondersteunen en er tevens op willen aandringen dat 
dit protocol met spoed wordt gemaakt in samen­
werking met mensen die de vraagstukken van uit de 
praktiJK kennen. 
Tot zover mijn reactie vanuit de inteme organisatie 
op dit artikeL 

Dit artikel riep bij mij nogmaals grote zorgen op over 
de gang van zaken met betrekking tot de Hib-entin­
gen die buiten het Rijksvaccinatieprogramma vielen. 
In onze omgeving hebben veel ouders de keuze ge­
maakt om hun kind zelf te laten inenten. Deze ouders 
kregen een recept van de huisarts waarna zij de 
entstof bij de apotheek haalden. Deze entstof werd 
dus in veel gevallen bewaard in de k.oelkast thuis, 
soms zelfs enkele maanden om dat gelijk de vervolg­
entstof werd meegegeven. 
Het zou mij niet verbazen als in de2:e omstandig­
heden de koude keten is doorbroken. Z.elf was ik in 
die tijd ook één van die ouders die de: entstof thuis 
heeft bewaard en aan den lijve heeft ondervonden 
hoe moeilijk het is om de temperatuur constant te 
houden. Ik had te maken met wissele:nde tempera­
turen door de zomer, de invoer van de wekelijkse 
boodschappen in de koelkast enzovoort. Gelukkig 
ben ik wel goed bekend met deze mate:rie zodat ik in 
ieder geval het belang van de constante temperatuur 
ken en weet dat ik bijvoorbeeld de entstof beter niet 
in de koelkastdeur kan plaatsen. Heel veel ouders 
hebben deze informatie natuurlijk niet. Op de 
bijsluiter stond wel koel bewaren maar dat lijkt me 
niet voldoende om te garanderen dat de: entstof goed 
wordt bewaard. 
Mij heeft het bevreemd dat het belang van de koude 
keten, wat op dat moment volop in de belangstelling 
stond, niet heeft geleid tot nauwkeuriJ:er instructies 
en betere voorlichting voor ouders en andere betrok­
kenen. Uiteraard is het nooit precies na te gaan, maar 
ik sluit niet uit dat er kinderen zijn ingeënt met niet 
optimaal werkende entstof. 
Tot zover mijn reactie op dit artikeL 

Mevr. I. Harmelink 

Manager Ouder- en Kindzorg, Thuis;~org Centraal 
Twente 
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Reactie 

Het doet ons deugd dat ons artikel, als uitvloeisel van 
het 'Cold-Chain symposium' van rnaart 1993, zo 
goed ontvangen is. Het is helaas niet te vennijden dat 
de infonnatie voor sommigen op een laat, mogelijk te 
laat, moment komt. Gelukkig heeft de Thuiszorg 
Centraal Twente gekozen voor koelkasten die niet 
automatisch ontdooien, zodat zij hiennee gehandeld 
hebben in de lijn van onze aanbevelingen. 

Wat betreft de vertaling van de aanbevelingen in 
richtlijnen kunnen wij verwijzen naar de Werkgroep 
'Cold Chain' onder leiding van de Landelijke Vereni­
ging van Thuiszorg (L VT). Deze werkgroep heeft 
recent een nota afgerond, getiteld 'Richtlijnen Cold 
Chain', waarin aanbevelingen worden gedaan en 
eisen worden gesteld ten aanzien van vaccin-beheer. 
Voor nadere infonnatie kan contact worden opgeno­
men met de heer L. de Lange, Coördinator Entzaken 
van deL VT te Bunnik. 

De zorgen die geuit worden ten aanzien van de Rib­
vaccinatie buiten het Rijksvaccinatieprograrnrna 
delen wij met mevrouw Hannelink. Wanneer te voor-
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zien valt dat er een grote vraag naar Bib-vaccinatie 
zal ontstaan, zoals voor kinderen gebonen vóór I april 
1993, kan dit een argument zijn om die kinderen toch 
maar wel in het programma op te nerncm. Immers, zo 
valt de kwaliteit van deze aanvullende entingen beter 
te waarborgen. 
Deze zorgen gelden echter niet alleen de Rib­
entingen, maar in veel gevallen ook de Hepatitis-B 
entingen bij pasgeborenen van HBsAg-positieve 
moeders. Ook hierbij komt het voor dat het vaccin 
enige tijd thuis wordt bewaard. 

In alle gevallen dat de vaccins door de apotheek 
worden verstrekt behoort de apothelker duidelijke 
instructies mee te geven ten aanzien van de juiste 
behandeling ervan. Het afleveren van genees­
middelen welke geruime tijd in de keelkast moeten 
worden bewaard dient overigens zoveel mogelijk te 
worden venneden. 

L.C. Sundennann 
GJ. Guijt 
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GHI 4-weken overzicht 

Aantal aangegeven gevallen van infectieziekten over de periode 28 maart- 24 aprll1994 (week 13- 16) in Neeierland 
Number of notified cases of infectious diseases for the period of 28 March - 24 April (week 13 - 16) in the Netherlands 
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Groep A 
febris typhoidea 
lassakoorts ea vormen 
van Afrik. vir.haemorrh. 
koorts 
pesVplaque 
poliomyelrtis ant.acuta 
rabies 

Groep B 
anthrax 
botulisme 
brucelloses 
cholera 
diphterie 
dysenteria bacillans 2 
febris recurrens 
gele koonslyellow lever -
hepatitis A 4 4 19 28 20 5 15 16 
hepatitis B 2 2 4 2 
legionella pneumonie 
lepra 

leplospiroses 
malaria 1 5 9 5 2 3 
meningitis cer.epidemiCi - 2 2 1 4 6 
meningokokken sepsis - 5 4 4 4 3 2 
morbilli 8 8 
ornithosis/psinacosis 3 3 
paratyfus B 
pertussis 3 4 7 8 4 2 7 
atypische pertussis 2 
a-koorts/C:Hever 
rubella 1 
scabies 2 3 2 2 6 22 13 5 8 8 
tetanus 
trichinasis 

tuberculosis 5 6 4 9 7 6 10 90 33 6 22 6 2 80 6 15 
tularemia 

tyfus exanthematicus 
voedselvergiftiging/ 
-infectielfoodborn- 35 2 5 2 2 
infectionsl-poisoning) 

GroepC 
gonorrhoea 3 3 4 7 31 6 4 4 6 5 20 
syfilis. prim./sec. 5 2 3 
syfilis congenins 

parotitis epidemica 
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Aangegeven gevallen van infectieziekten in Nederland per 4 weken, 1994 
Notified cases of infections diseases in the Netherlands per 4 weeks, 1994 

week Week 

05· 08 09 ·12 

totaal totaal 

Groep A 
febris typhoidea 2 3 
lassakoorts ea vormen van . . 

Afrik.vir.haemorrh.koorts 

pest/plague . . 
poliomyelitis antacu1a- - -
rabies - -
GroepB 
anthrax - -
botulisme . -
brucelloses - 2 
Cholera . . 
diphterie . -
dysenterie bacillaris 9 10 
febris recurrens - -
gele koortstyellow lever - -
hepatitis A 52 54 
hepatitis B 15 14 
legionella pneumonie 2 3 
lepra - -
leplospiroses - -
malaria 20 18 
meningitis cer.epidemica 15 21 

meningokokken sepsis 19 22 
morbilli 7 20 
omithosis/psit1acosis 3 5 
paratyfus B . 2 
pertussis 20 17 
atypische pertussis - 3 
O.koorts/Q.Iever 1 -
rubella 1 1 

acabies 74 95 

tetanus - -
trichinasis - -
tubereulos is 141 172 

tularemie - -
tyfus exanthematicus - -
voedselvergiftigingi-infectie 

loodbom infectionst-poisoning 97 21 

GroepC 
gonorhoea 114 141 

syfilis primJsec. 4 6 

syfilis congenita - 1 

parotitis epidemica 1 7 

week 
cumulatief tc•taal 

13 ·18 
t/mweek '16 

totaal 1994 1993 

2 11 12 
. . . 

. . . 

. . 9 

- - -

- - -
- - -. 3 -
- . 2 

- - -
2 55 98 

- - -
. . -

82 279 378 

12 68 70 
2 12 7 
. - 12 

1 3 6 
15 68 68 
18 79 133 

22 92 132 

10 58 260 
4 14 12 . 3 2 

31 112 37 

2 6 2 

1 3 10 

1 3 7 

57 360 303 

- - -
- - -

204 668 476 
. - -
- - -

42 225 315 

68 426 527 

12 36 41 

- 1 2 

2 10 13 
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Overzicht van bij de Geneeskundige Hoofdinspectie aangegeven g1evallen 
van infectieziekten over de periode 28 maart- 24 april1994 (week 13-16). 

In de afgelopen 4-weken periode werden 2 patiënten 
aangegeven wegens buiktyfus. Beide patiënten lie­
pen de besmetting in Azië op. 

Wegens bacillaire dysenterie werden 2 patiënten 
aangegeven. Beide infecties werden veroorzaakt door 
S.sonnei. 

Van hepatitis A werden 82 gevallen gemeld. In 4 
gevallen werd de besmetting mogelijk in het 
buitenland opgelopen, te weten: Haïti (1), Kaap 
Verdie (1), Turkije (1) en Griekenland (1). In 2 
gevallen is het land van besmetting onbekend. 

Van hepatitis B werden 12 gevallen gemeld. Drie 
patiënten zijn mogelijk besmet via sexueel contact en 
1 patiënt mogelijk door een medische handeling in 
het buitenland. Van 8 patiënten is de bron van 
besmetting onbekend. 

Er werden 2 gevallen van legionellapneumonie 
gemeld. Beide patiënten hebben de besmetting 
mogelijk in Nederland opgelopen. 

Leptospiroses werd bij 1 patiënt gediagnostiseerd. 
Hij werd mogelijk in het buitenland tijdens het 
uitoefenen van zijn beroep besmet met een 
Leptospira serogroep Grippotyphosa. 

Er werden 15 gevallen van malaria aangegeven. De 
patiënten hebben de besmetting in de volgende 
gebieden opgedaan: Oost-Afrika ( 4 P jalciparum, I 
P.ovale), Centraal-Afrika (2 P jalciparum), West­
Afrika (3 P.falciparum, 1 P.ovale, I P.malariae), 
Azië (2 P.vivax) en Zuid-Amerika (I P.vivax). 

Het aantal aangegeven patiënten met meningococ­
cosis bedraagt 38, waarvan 22 met een sepsis. 

Wegens mazelen werden 10 patiënten aangegeven. 
Alle patiënten waren niet gevaccineerd, waarvan 9 
om antroposofische redenen en 1 patiënt vanwege 
zijn leeftijd. 

Vier patiënten werden aangegeven wegens orni­
thoselpsittacose. Bij 3 patiënten kon contact met 
vogels worden vastgesteld. 

IlO 

Er werden 3I gevallen van pertussis gemeld, waar­
van 9 personen niet- of onvolledig gevaccineerd 
waren. In 2 gevallen was de reden van het niet 
vaccineren een medische reden en 7 patiënten vielen 
buiten het vaccinatieprogramma. 

Er werden 2 gevallen van atypische pertussis ge­
meld. Eén patiënt was vanwege een godsdienstige 
overtuiging niet gevaccineerd. 

Q-koorts werd geconstateerd bij I patiënt. Hij is 
mogelijk in het buitenland besmet. 

Wegens scabies werden 57 personen aangegeven. 
Voor het merendeel ging het om solitaire- of 
gezinsbesmettingen en in 14 gevallen betrof het per­
sonen in asielzoekerscentra. 

Van tuberculose werden 204 gevallen gemeld, 
waarvan 99 geconstateerd bij Nederlalliders en 105 bij 
buitenlanders. 

Wegens voedselvergiftigingl-infecUe werden 42 
patiënten aangegeven. 
Twee patiënten zijn werkzaam in de horeca- en één 
in de verzorgende sector. Twee gezinsinfecties deden 
zich voor met in totaal 4 personen. 
Er werden 3 personen met een Salmoll!e/la enteritidis 
aangegeven. Zij hebben de besmetting mogelijk via 
de keuken van een bejaardenhuis opgellopen. 
Op een universiteit zijn na een gezarne:nlijke maaltijd 
mogelijk 62 personen ziek geworden. In verband met 
de late melding aan de GGD is de bron van 
besmetting onbekend gebleven en kon slechts van 32 
personen een aangifte verzorgd worden. 

Van gonorroe werden 58 gevallen gemeld, waarvan 
44 geconstateerd bij mannen en I4 bij vrouwen. 

Primaire en secundaire syfilis werd vastgesteld bij 7 
mannen en 5 vrouwen. 
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Notified cases of infectious diseases registered at the Medical Inspeetora te 
ofHealth, 28 March- 24 Apri11994 (week 13-16). Summary ofthe main 
points. 

During the past four-weekly period 2 patients have 
been reported with typhoid fever. They had acquired 
the infection in Asia. 

For bacillary dysentery 2 cases have been notified, 
caused by S.sonnei. 

Hepatitis A has been diagnosed in 82 patients; 6 of 
them had acquired the infection abroad. 

For hepatitis B I2 cases have been notified. Three 
patients have probably been infected by sexual route 
and I by percutaneous exposure abroad. In 8 cases no 
route of transmission could be established. 

For legionellapneumonia 2 patients have been report­
ed. They got probably infected in the Netherlands. 

Leptospiroses has been diagnosed in I patient. The 
patient got infected with a Leptospira serogroup 
Grippotyphosa. 

For malaria 15 cases have been notified. The 
patients had acquired the infection in the following 
malarious areas: East-Africa (4 Pl.fa/ciparum, I 
Pl.ovale), Central-Africa (2 Pl.fa/ciparum), West­
Africa (3 P/.falciparum, 1 Pl.ova/e, 1 Pl.rtUllariae), 
Asia (2 Pl.vivax) and South-America (1 Pl.vivax). 

Thirty-eight patients were notified for meningococ­
cosis, 22 of them with septicaemia. 

For measles I 0 cases have been reported. None of 
them had been immunized. 

For ornithosis 4 patients have been reported. Three 
of them had contact with birds. 

Pertussis has been diagnosed in 31 patients, 22 of 
them had been immunized. 

Two patients have been reported for atypical pertus­
sis, one of them had been immunized. 

For Q-fever 1 case was reported. The patient has 
probably been infected abroad. 

Tuberculosis was diagnosed in 204 patients, includ­
ing 105 of foreign origin. 

Forty-two patients were reported for suffering from 
foodborn infections. 
Two patients are food-handlers and one is a health­
care worl<:er. Two family-outbreaks were reported 
invalving 4 persons. 
Three persons became ill in a home of the elderly. 
They got infected with a Salmonella enN?ritidis. 
Sixty two students became i11 after eating in a univer­
sity restaurant. Only thirty two students were noti­
fied. 

For gonorrhoea 58 cases have been reported; 44 
diagnosed in men and 14 in women. 

Primary and secondary syphilis has be1!n found in 7 
rnales and 5 females. 

1II 
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Overzicht registratie Laboratorium Surveillance Infectieziekten 

Bacteriële ziekteverwekkers, week 13 - 16, 1994 
Bacterial pathogens, weeks 13 - 16, 1994 

week 

05-08 

totaal 

Salmonella 143 

S.Agona 16 

S. Bovismorbificans 3 

s. Emeritidis 34 

S. Hadar 5 

S.lnfantis 4 

S. Livingstone 2 

S. Panama 2 

S. Paratyphi A 1 

S. Paratyphi B 0 

S. Typhi 0 

S. Typhimurium 40 

S. Virchow 7 

Overige Salmonella 29 (13)1 

Shlgella 13 

Shigella boydii 0 

Shigella dysenteriae 1 

Shigella flexneri 6 

Shigella sonnei 6 

Shigella spp2 0 

Yersinla 6 
Yersinia enterocolitica 6 
Yersinia frederiksenii 0 
Yersinia spp2 0 

Llsterla 0 
Listaria monocytogenes 0 
Listaria spp2 0 

Legionella 1 

Legionella pneumophilae 1 

Legionella spp2 0 

Bordetella 2 

Bordetella pertussis 2 
Bordetella parapertussis 0 
Bordetella spp2 0 

Bron: InfectieZiekten Surveillance Centrum. 

D~ overzicht bestaat uit: 

week week 
cumulatief totaal 

Vmweel( 16 
09-12 13-16 

totaal totaal 1994 

113 148 529 

2 1 22 

2 3 9 

26 47 142 

3 7 19 

2 4 12 

3 5 10 

0 0 2 

1 1 3 

3 0 3 

1 2 3 
45 55 189 

10 6 38 

15 (10)1 17 (13)1 77 

5 1 30 

0 0 0 

1 0 3 

1 1 13 

3 0 14 

0 0 0 

11 16 42 

9 16 40 

0 0 0 

2 0 2 

2 0 4 

1 0 3 

1 0 1 

1 2 4 

1 2 4 
0 0 0 

1 1 4 
1 1 4 

0 0 0 
0 0 0 

1993 

474 

4 

9 

109 

15 

5 

11 

17 

1 

1 

4 

209 

26 

63 

53 

3 

3 

15 

31 

1 

32 
28 

0 

4 

3 

2 

1 

0 

0 

0 

4 

2 

0 

2 

1. Salmonella, ingestuurd voor typering naar het laboratorium voor Bacteriologie van het RIVM door de streeklaboratoria. Dit betreft in principe 
alleen de eerste isolaties bij de mens. 

2. Shigella, Yersinia, Legionella en Bordetella volgens melding van Streeklaboratoria aan het Infectieziekten Surveillance Centrum (L:SI) van het RIVM 

Aantal serotypen/species 

niet nader geïdentificeerd 
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Registratie virologische laboratoria 

Positieve uitslagen virologische laboratoria, week 13- 16, 1994 
Positive results trom laboratones for virology, weeks 13 - 16, 1994 

week week 
05-08 09- 12 
totaal totaal 

Adenovirus 93 113 

Bofvirus 1 1 

Chlamydia psittaci 12 11 

Chlamydia trachomatis 226 199 

Coronavirus 3 1 

Coxiella bumetii 3 5 

Enterovirus 40 53 

Hepatitis A-virus 34 19 

Hepatitis B-virus 67 66 

lnftuenza A-virus 9 2 

Influenza B-virus 3 0 

Influenza C.Virus 0 1 

Mazelenvirus 4 2 

Mycopl. pneumoniae 30 34 

Parainfluenza 13 3 

Parvovirus 10 12 

Rhinovirus 10 23 

AS-virus 358 212 

Rotavirus 201 270 

R.conorii 1 0 

Rubellavirus 1 1 

INFECTIEZIEKTEN-BULLETIN 1994 JAARGANG~ NUMMER~ 

week cumulatief totaal 

13-16 t/m week 16 

totaal 
1994 1993 

92 376 353 

2 4 8 

11 41 39 

198 798 714 

0 6 5 

3 12 23 

94 212 114 

36 115 176 

67 258 212 

4 128 174 

2 10 426 

0 2 7 

11 18 31 

34 141 389 

15 51 113 

26 54 44 

9 48 46 

84 1023 643 

182 780 892 

1 4 2 

1 3 8 

Oe weergegeven getallen zijn gebaseerd op de aantallen pos~ieve resultaten zoals gemeld door de leden van de werkgroep Klinische Virologie. 
Zonder toestemming van de werkgroep mogen deze gegevens niet voor andere doeleinden gebruikt worden. 

Contactpersoon: M.l. Esveld, RIVM 030-743551 
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Het Infectieziekten-Bulletin is een uitgave van de Geneeskundige Hoofdinspectie (GHI) en het 

Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieuhygiëne (RIVM), in samenwerking met de streek­

laboratoria en de GGD'en. Het Infectieziekten-Bulletin is een informatie- en communicatiemiddel 

tussen organisaties die betrokken zijn bij de opsporing, bestrijding en bewaking van infectieziekten. 

Het Infectieziekten Bulletin wil een forum zijn voor de actualiteit van de epide:miologie van 

infectieziekten. 

De verantwoordelijkheid voor de artikelen berust bij de auteurs. Overname van artikelen is alleen 

mogelijk, na overleg met het redactiesecretariaat, met bronvermelding en na toestemming van de 

auteur. 
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