
Exanthemen
diagnostiek & surveillance

Jeroen Kerkhof
Onderzoeksmedewerker IDS/VIR

Mazelen (MV)
Rodehond/rubella (RV)

Vijfde ziekte (B19V)

29 september 2014 RAC scholingsdag



(Potentiële) belangenverstrengeling Geen

Voor bijeenkomst mogelijk relevante 

relaties met bedrijven
Geen 

 Sponsoring of onderzoeksgeld

 Honorarium of andere (financiële) 

vergoeding

 Aandeelhouder

 Andere relatie, namelijk …

 nvt

 nvt

 nvt

 nvt

Disclosure belangen spreker

29 september 2014 RAC scholingsdag



● Doelstellingen
● Exantheem surveillance
● Exantheem algoritme
● Laboratorium diagnostiek RIVM
● Proteïn micro-array
● Resultaten exantheem surveillance
● Aandachtspunten
● Vragen

29 september 2014 RAC scholingsdag



Doelstellingen
● Eliminatie van mazelen & rodehond in Europa en Nederland (2015)

– Vaccinatiegraad ≥ 94-95%
– Betrouwbare diagnostische surveillance

● Differentiatie vijfde ziekte en rodehond

● Ontwikkelen minder invasieve diagnostiek methodes
– Identificatie van een exantheem cluster verbeteren
– Frequentere diagnostiek bij exantheem clusters d.m.v. 

laagdrempelige monster afnames
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Exantheem surveillance
● Voor de helft gefinancieerd vanuit het OGZ diagnostiek budget
● Diagnostiek op 3 verwekkers van exantheem

– Mazelenvirus (mazelen)
› Voor deze ziekte is een eleminatiedoel, zeer besmettelijk, kan

bij niet gevaccineerden en immuun gecompromiteerde
personen ernstig ziekteverloop veroorzaken.

› Alle leeftijden vooral ongevaccineerden, eventueel vaccinfalen
– Rubellavirus (Rodehond)

› Voor deze ziekte is een eleminatiedoel, gevaar bij zwangeren
voor de ongeboren vrucht

› Alle leeftijden vooral ongevaccineerden
– B19V (Vijfde ziekte)

› Gevaar bij zwangeren voor de ongeboren vrucht
› Met name in de leeftijds categorie 2-10 jaar
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Vlekjesalgoritme

Regulier
klinische
diagnostiek

Klinische indicatie:
1. zwangerschap
2. Ernstige ziekte/afweerstoornis

Éen of meer
gevallen exantheem

Verdenking
mazelen/rubella*

Indicatie voor B19V (lab-) confirmatie
a. 2 of meer epidemiologisch gelinkte gevallen ≤ 3 weken** of:
b.  Zwangeren als contact van index of:
c. Immuun gecompromiteerde persoon of persoon met 
haemolytische anemie als contact

mazelen/rubella

Afhandeling cf LCI 
richtlijn Parvo Diagnostiek

Afhandeling cf LCI 
richtlijn

ja

ja nee

ja

nee

pos

pos

neg

nee

neg

IgM op vingerprikbloed/serum
IgM op speeksel ??

IgM op serum (MV/RV/B19V)
RT-PCR op keel/urine (MV/RV)

IgM op vingerprikbloed/serum
RT-PCR op speeksel

Stop
Evt. Aanvullende OGZ diagnostiek***

* Verdenking mazelen/rodehond: 
a. Case defenitie of:
b. rash in een netgevaccineerd persoon of: 
c. rash reiziger,  7-21 dgn voordat de rash begon of :
d. rash bij een persoon die met een mazelen/rubella geval
In contact is geweest 7-21 dgn voordat de rash begon
** art 26 meldings wet: Infectieziekte waarbij de GGD op 
de hoogte gebracht wordt zoals kinderdagverblijven
*** Op indicatie van de arts Infectieziektebestrijding. 
Bepaalde monsters kunnen bewaard worden of verder
getest voor mazelen/rubella surveillance en/of andere
onderzoeksvragen cq differentiaties

29 september 2014 RAC scholingsdag



Laboratorium surveillance diagnostiek RIVM
● Niet bedoeld voor klinische indicaties van exantheem bij zwangeren

en immuun gecompromiteerde personen

● Wel bedoeld voor solitaire of clustermeldingen die bij de GGD 
gemeld worden, vaak van kindercentra en scholen in het kader van 
art. 26 meldingen Wet publieke gezondheid.

› Aantal
› Snelle verspreiding
› Contact met zwangeren of immuun gecompromiteerde

personen

● Als er bij exantheem besloten wordt om diagnostiek uit te voeren
dan kan worden volstaan met afname van materiaal bij minimaal 2, 
bij voorkeur 3, personen dmv het exantheem pakket van het RIVM
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Laboratorium surveillance diagnostiek
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Routing diagnostiek
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Bof, Mazelen, Rubella, B19V(BMRB)proteïn array(PA)
● Op het RIVM ontwikkelde IgM serologie tool

● Multiplex serologie bedoeld voor exantheem surveillance

● Weinig patiënten materiaal nodig, 1µl serum
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● Nitrocellulose gecoate slides
● Lage input van antigeen
● Flexibel, kunnen nieuwe antigenen/virussen toegevoegd worden

aan het bestaande format
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Gespotte eiwitten
● Bof        -> Gezuiverd bof virus, Jerryl Lynn strain, in house

● Mazelen -> Gezuiverd mazelen virus, Edmonston strain, in house

● Rubella -> Gezuiverd rubella virus, HPV-77 strain, GenWay

● B19V    -> Recombinant VP2 B19 virus verkregen van Klaus 
Hedman Professor of Clinical Virology, Dept. Virology, 
University of Helsinki
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Validatie plan
● Positief/negatief IgM screening

● Verschillende antigeen concentraties

● ROC analyse om de sensitiviteit en specificiteit te berekenen

● Cut off criteria ontwikkelen dmv een “laag” positief standaard
serum

● Klinische validatie; testen van serum samples van vlekjes casussen
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Validatie proteïn array (PA): afwijkingen
● 210 exantheem bloed monsters getest

– Mazelen
› 5 monsters met grenswaarde: 3 RV+, 2 B19V+

– Rubella
› 9 monsters negatief of grenswaarde: afname <3 dgn of > 26 

dgn na rash

– B19V
› 9 monsters kwamen niet overeen met een andere IgM test
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Validatie BMRB PA
# history PA

MV RV MuV B19V

1 Klinisch, 43 dagen na BMR1 + + - -

2 Klinisch, 26 dagen na BMR1 + + + -

3 2xMMR, Klinisch, PCR+ + - - -

4 2xMMR, Klinisch, PCR+ + - - -

• Sera is getest in 2 commerciële EIA’s (Serion/Enzygnost):
─ Patiënt 1-> 2 keer IgM negatief
─ Patiënt 2-> 2 keer IgM equivocal

• Van den Hoek et al. 2011, Eurosurveillance
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Conclusie validatie BMRB PA
● Mazelen

– Goede sensitiviteit en specificiteit
– Goede sensitiviteit voor IgM detectie bij gevaccineerde personen 

t.o.v. de EIA

● Rubella
– Goede sensitiviteit en specificiteit
– Mindere sensitiviteit met vroege en late monster afname, <3 

dagen en >26 dagen na ontstaan van de rash, t.o.v. de EIA/PCR

● B19V
– Voldoende sensitiviteit en specificiteit voor surveillance 

doeleinden
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Voordelen van de BMRB PA
● Er is maar 1 µl serum nodig 

● Het is een multiplex serologie tool

● Kruisreactiviteit kan makkelijk gezien worden zodat er geen vals 
positieve uitslagen gegenereerd worden

● Het meten van een vaccinatie gerelateerde IgM response

● Het sensitiever meten van een IgM response in gevaccineerde
personen met een mazelen infectie
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Door ontwikkelen van de BMRB PA
● IgM testen op speeksel

– Pilot geeft nog geen goede resultaten
› Sensitiviteit van ongeveer 50%
› Maakt niet uit of het een vroege of late speeksel afname is

● Uitbreiden met meer antigenen 
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Resultaten exantheem surveillance
● 1019 diagnostiek aanvragen ingestuurd door de verschillende 

GGD’en(=74% van totale aanvragen GGD+lab)
– 124 samples (68 inz.) in 2011 en 83 samples (31 inz.)in 2012
– 604 samples (59%) waren positief voor mazelen, rubella of B19V

Monstertype Test GGD inzendingen

Aantal Monsters Positief %

serum/vingerprikbloed

mazelen IgM

202
73 (36%)

rodehond IgM 1 (0,5%)
B19V IgM 14 (7%)

Speeksel
mazelen PCR

682 411 (60%)
rodehond PCR 13 (2%)

KNM uitstrijk
mazelen PCR

4 1 (25%)
rodehond PCR 0 (0%)

Urine
mazelen PCR

131 89 (68%)
rodehond PCR 2 (1,5%)

Totaal 1019(74%) 604(59%)
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● Sera parallel getest met 
speeksel/urine
─ 9 sera negatief, vroege 

afname < dag 3 na de rash
─ 3 sera negatief

● 2 speeksels negatief en sera 
positief, waarschijnlijk de 
vaccinatie respons



Overzicht Exantheem aanvragen 2013
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Inzendingen 2013 per GGD
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Overzicht Exantheem aanvragen 2014
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Meerwaarde van de exantheem surveillance
● RIVM

– De exantheem surveillance geeft voor ons een goed beeld van de 
aanwezigheid van mazelen- en rubella virus

● GGD
– Uitsluiten van rodehond en vijfde ziekte

● Hebben 200-400 exantheem aanvragen nodig voor een goede 
surveillance

– 2011> 68 exantheem aanvragen
– 2012> 31 exantheem aanvragen
– 2014> 88 exantheem aanvragen

– Na 1-5-2014 21 inzendingen
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Aandachtspunten
● Voor diagnostiek voor vijfde ziekte is een capillair bloedmonster 

gewenst

● Capillair bloedmonster kan ook van belang zijn bij mazelen 
diagnostiek bij gevaccineerde patiënten

● 1e ziektedag/dag van rash en dag van afname invullen op het 
formulier

● Vaccinatiestatus

● Streven naar tenminste 2x per week testen

29 september 2014 RAC scholingsdag



Dank aan
RIVM

● Rob van Binnendijk
● Daphne Gijselaar
● Gert-Jan Godeke
● Marion Koopmans

● Ann Vossen, LUMC

● GGD’en

● Prof. Hedman, Dept. of Virology, University of Helsinki

29 september 2014 RAC scholingsdag



Vragen
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