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G E S I G N A L E E R D

Deze rubriek belicht binnen- en buitenlandse signalen op 
infectieziektegebied. De berichten zijn afkomstig uit 3 bron-
nen: het Landelijk Coördinatiecentrum Reizigersadvisering 
(LCR), Inf@ct en het signaleringsoverleg. Het LCR brengt 
risico’s voor reizigers in kaart en adviseert hen over preven-
tieve maatregelen. Inf@ct is de elektronische berichtenser-
vice van de Landelijke Coördinatie Infectieziektebestrijding 
(LCI) van het RIVM-CIb. In het signaleringsoverleg wordt 
wekelijks op het CIb gesproken over toename van bestaan-
de of opkomst van nieuwe infectieziekten. Hieronder volgt 
een overzicht van de signalen tot en met 14 mei 2009. Het 
signaal over Q-koorts is bijgewerkt tot 27 mei, het signaal 
over het Nieuwe Influenza A (H1N1)-virus is bijgewerkt 
tot 2 juni.

Binnenland

Nieuwe influenza A (H1N1)
In Nederland zijn (tot 2 juni 2009) 4 patiënten gemeld met 
Nieuwe Influenza A (H1N1)
Het betreft een 3-jarig kind, een 53-jarige vrouw en een 52 
jarige man, die alledrie in Mexico besmet zijn geraakt en 
een 25-jarige vrouw die in de Verenigde Staten besmet is 
geraakt. Contactonderzoek heeft geen secundiare besmet-
tingen aangetoond. 
Wereldwijd zijn ruim 18.000  patiënten gemeld met Nieuwe 
Influenza A (H1N1) waarvan circa 10.000 in de Verenigde 
Staten en circa 5000 in Mexico. Er zijn 115 sterfgevallen, 
voor het merendeel (97) in Mexico. In Europa zijn 600 pa-
tiënten gemeld, waarvan de helft besmet is geraakt door 
secundaire transmissie in Europa. Dit betreft voornamelijk 
directe contacten van patiënten die de ziekte in Mexico of 
de Verenigde Staten hebben opgelopen. Daarnaast zijn er 
enkele uitbraken gemeld op scholen, maar in tegenstelling 
tot Mexico en de Verenigde Staten is er in Europa nergens 
sprake van aanhoudende transmissie onder de bevolking. 
De situatie rond het Nieuwe Influenza A (H1N1)-virus ver-
andert echter snel. Het ECDC verzorgt dagelijkse updates 
via: www.ecdc.europa.eu (zie figuur)
Vanwege de verspreiding is de pandemische alertheidfase 
nog steeds verhoogd naar fase 5.
De laatste informatie over de Nieuwe Influenza A (H1N1) 
is te vinden op www.rivm.nl/cib/themas/nieuwe-influenza.
(Bron: RIVM-CIb, WHO, ECDC)

Stand van zaken Q-koorts epidemie 2009 
Ook dit jaar heeft Nederland weer te maken met een Q-
koorts epidemie. Er werden tot aan 27 mei 737 patiënten 
in Osiris gemeld. De meeste meldingen zijn afkomstig van 

de GGD Hart van Brabant en GGD Brabant Zuidoost. De 
Voedsel en Waren Autoriteit meldde dat er in totaal in Ne-
derland nu 4 bedrijven zijn met een bevestigde Q-koorts 
besmetting. (Bron: RIVM-CIb, Osiris en VWA)

Meldingen van invasieve Groep A 
Streptokokkeninfecties
Sinds de invoering van de meldingsplicht voor invasieve 
groep A streptokokken (GAS)-infecties, zijn in Osiris in de-
cember 17 patiënten, in januari 30, in februari 35, in maart 
33 en in april 20 patiënten gemeld. Er wordt in de meldin-
gen geen lokale clustering gezien; wel waren de patiënten 
in februari en maart vaker woonachtig in Noord-Brabant 
of in de regio Rotterdam-Rijnmond. De leeftijden lopen 
sterk uiteen; van jonge kinderen tot ouderen boven de 65. 
De klinische beelden zijn eveneens divers. Typering op het 
CIb van een aantal recente isolaten afkomstig uit Noord-
Brabant, leverde verschillende typen op. Het aantal inva-
sieve infecties neemt ieder jaar in het vroege voorjaar toe. 
Door de recente meldingsplicht is een historische vergelij-
king van het aantal invasieve GAS-patiënten niet mogelijk. 
(Bron: RIVM-CIb en Osiris)

Rubella bij ongevaccineerde kinderen van een vrije 
school
De GGD Zuid-Limburg meldde 5 gevallen van rubella 
in ongevaccineerde kinderen die op een vrije school zit-
ten. Hiervan zijn 4 gevallen bevestigd met laboratorium
onderzoek. De eerste ziektedag varieert van 23 maart tot 22 
april 2009. De kinderen horen bij 2 verschillende gezinnen. 
Waarschijnlijk is het virus van het ene gezin, via de school, 
overgedragen naar het andere gezin. Het is mogelijk dat het 
rubellavirus zich in de meivakantie naar andere regio's heeft 
verspreid. Alertheid, met name op vrije scholen, is geboden. 
Bij verdenking van rubella wordt laboratoriumdiagnostiek 
aangeraden. Dit kan via het reguliere laboratorium of met 
het 'vlekjespakketje' van het RIVM. Dit laatste bevat materi-
alen voor minder invasieve diagnostiekafname (vingerprik, 
speeksel, urine, keelwat) en kan worden aangevraagd via 
het secretariaat van het Laboratorium voor Infectieziekten 
en Screening (LIS) van het CIb, telefoonnummer 030-274 
2889. (Bron: RIVM-CIb en GGD Zuid-Limburg)

Uitbraak van Salmonella Typhimurium ft 353 in 
Friesland
GGD Fryslân heeft 22 patiënten met een Salmonella Typhi-
murium ft 353 gemeld. Dit faagtype werd tot 2003 regelma-
tig gezien bij mensen, runderen en varkens, maar was sinds-
dien niet meer aangetroffen. Tegelijk met de melding van de 
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GGD werden ook een varkens- en een runderisolaat posi-
tief bevonden door de Gezondheidsdienst voor Dieren. Het 
RIVM heeft het MLVA-patroon van de humane en dierlijke 
isolaten bepaald. Hieruit bleek dat het varkensmonster als 
verwant beschouwd kan worden, terwijl het runderisolaat 
niet als verwant beschouwd wordt. Epidemiologisch is het 
echter moeilijk een verband tussen het varkensisolaat en de 
humane gevallen te leggen aangezien het varkensisolaat uit 
een andere regio afkomstig is. GGD Fryslân is bezig met on-
derzoek naar de bron. (Bron: RIVM-CIb en GGD Fryslan)

Buitenland

Uitbraak Rubella in Oostenrijk
In Eurosurveillance wordt een uitbraak van rubella gemeld 
in de Oostenrijkse provincies Stiermarken en Burgenland. 
Sinds oktober 2008 werden in totaal 143 gevallen van ru-
bella gemeld. De indexpatiënt werd in oktober niet gemeld 
en daarom pas recent opgemerkt door het landelijke volks-
gezondheidsinstituut nadat zij werden ingeschakeld bij een 
uitbraakonderzoek van een cluster van rubellagevallen on-
der militairen. Rubella is sinds 2007 meldingsplichtig in 
Oostenrijk. De gemiddelde leeftijd van de uitbraakgevallen 
is 19 jaar (range: 2-60 jaar), 55 patiënten zijn vrouw. Op dit 
moment is van 55 gevallen de vaccinatiestatus bekend: de 

meeste waren niet of hadden een eenmalige dosis ontvan-
gen. Een zwangere, ongevaccineerde 18-jarige patiënte heeft 
vrijwillig een abortus ondergaan. (Bron: Eurosurveillance)

Salmonella Saintpaul-uitbraak in de Verenigde Staten
Het CDC onderzocht een uitbraak van gastro-enteritis 
door Salmonella Saintpaul in 13 staten in de Verenigde Sta-
ten. Sinds februari zijn 228 patiënten geïdentificeerd met 
een Salmonella Saintpaul-infectie. Epidemiologisch onder-
zoek toonde rauwe alfalfa aan als meest waarschijnlijke bron 
van infectie. Dit was te herleiden tot één zaaigoedbedrijf. In 
Nederland zijn recent geen infecties met Salmonella Saint-
paul gevonden. (Bron: MMWR, RIVM-CIb)

Uitbraak van Clostridium difficile 027 in Denemarken
Deense onderzoekers beschrijven een uitbraak van Clostri-
dium difficile PCR-ribotype 027-infecties. Het gaat om 73 
patiënten in een gebied ten noorden van Kopenhagen. De 
meeste infecties zijn zorggerelateerd: alle patiënten werden 
in het verleden met antibiotica behandeld. De stam is re-
sistent tegen moxifloxacin, erythromicine en clindamycine 
en bezit de genen voor toxine A, B en het binaire toxine. 
(Bron: Eurosurveillance) 

C.M. de Jager

Cumulatief aantal van gemelde bevestigde gevallen van Nieuwe Influenza A (H1N1) 
per land tot 1 juni 2009
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B E R I C H T E N

Emzoo: naar een gezamenlijke, humaan-veterinaire aanpak 
van zoönotische bedreigingen 

Dierreservoirs zijn een belangrijke bron van opduikende infectieziekten. Hoewel het 
praktisch onmogelijk is om de volgende ‘opduikende’ zoönose te voorspellen, zijn er 

wel factoren te benoemen die inzicht kunnen bieden uit welke hoek de grootste risico’s te 
verwachten zijn. Het onderzoeksprogramma ‘Emerging zoonoses’ (Emzoo) is erop gericht 
advies te geven over de inrichting van vroege detectie- en surveillancesystemen van ziek-
ten uit dierreservoirs die de volksgezondheid bedreigen. Dergelijke systemen en de juiste 
communicatiemiddelen moeten ons in staat stellen om tijdig op de hoogte te zijn, zodat er 
effectief ingegrepen kan worden om opkomende bedreigingen in de kiem te smoren. 

In het afgelopen decennium zijn vele studies uitgevoerd met 
als doel de oorzaak van (opnieuw) opduikende infectieziek-
ten te achterhalen en om het (opnieuw) opduiken van in-
fectieziekten beter te kunnen voorspellen (1-4). Het blijkt 
dat circa 75% van de nieuwe opduikende infectieziekten 
afkomstig is uit dierreservoirs (5).

In 2004 heeft de Gezondheidsraad, in samenwerking met 
de WHO, een internationale expert meeting gewijd aan 
het onderwerp opkomende zoönosen. In opdracht van de 
Gezondheidsraad heeft het RIVM toen een inventarisatie 
gemaakt van mogelijk relevante diersoort, agens en vector-
combinaties en de factoren die hierop van invloed zijn (6). 
De conclusie uit deze studie is dat het praktisch onmogelijk 
is om de volgende opduikende zoönose te voorspellen, maar 
dat er wel factoren te benoemen zijn die inzicht kunnen 
geven uit welke hoek de meeste dreiging te verwachten is. 
Belangrijk is bijvoorbeeld de verspreiding van geleedpotige 
vectoren, zoals muggen en teken, naar nieuwe leefgebieden 
met daarbij de consequentie van de introductie van vec-
toroverdraagbare infectieziekten. Kennis over vectorover-
draagbare infectieziekten vereist een gedegen multidisci-
plinaire aanpak die nu versnipperd of nog niet aanwezig is. 
Daarom is de aanbeveling gedaan om de afstemming en 
samenwerking tussen humane en veterinaire infectieziek-
tebestrijding te verbeteren. Daarbij valt te denken aan goede 
geïntegreerde (vroeg)signaleringssystemen, vergelijkbare 
systemen voor humane en veterinaire diagnostiek en verbe-
terde, geïntegreerde, syndroom- en kiemsurveillance. 

Emzoo
Deze ontwikkelingen hebben ertoe geleid dat in 2007, op 
initiatief van de Voedsel en Waren Autoriteit (VWA) en met 
financiering van het Ministerie van Landbouw Natuur en 
Voedselkwaliteit (LNV), het onderzoeksprogramma ‘Emer-

ging zoonoses’ is gestart. De betrokken kennisinstellingen, 
het RIVM, de Gezondheidsdienst voor Dieren (GD), het 
Centraal Veterinair Instituut (CVI) en de Faculteit Dierge-
neeskunde van de Universiteit Utrecht (UU) hebben eind 
2006 een consortium gevormd met het doel om:
•	 een lijst van prioritaire (potentiële opduikende) zoöno-

sen te hebben op basis waarvan  risicomanagers preven-
tieve of interveniërende maatregelen kunnen ontwikke-
len. 

•	 over 2 jaar een systematische benadering beschikbaar te 
hebben voor het vroegtijdig signaleren en identificeren 
van opduikende zoönosen uit dierreservoirs.  

•	 met een voorstel te komen voor een betere samenwer-
kingstructuur tussen humane en veterinaire deskundi-
gen ten behoeve van het zoönosebeleid.

Het RIVM is door het Ministerie van LNV gevraagd om 
het Emzoo-onderzoeksprogramma te coördineren. In de 
eerste fase van het project zijn de verschillende monitoring-, 
surveillance- en signaleringssystemen en de reeds bestaan-
de samenwerkingsverbanden in Nederland en daarbuiten, 
in kaart gebracht. Dit leidde direct tot inzicht in de ontbre-
kende schakels. In de tweede fase zijn diverse projecten van 
start gegaan om te komen tot een alles omvattend systeem, 
waarin door optimale samenwerking en informatie-uitwis-
seling het opduiken van een bestaande of nieuwe zoönose 
onmiddellijk gesignaleerd wordt. Daarna kan tot bestrijding 
worden overgegaan, waardoor de risico’s voor de volks
gezondheid tot een minimum beperkt blijven. 

Prioritering
Parallel hieraan is binnen Emzoo ook gewerkt aan een sy-
steem om zoönosen te kunnen prioriteren naar mate van 
dreiging. Op het moment dat een nieuwe zoönose opduikt 
of er een verheffing in het voorkomen van een bestaande 
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zoönose optreedt, moet besloten worden of deze ziekte be-
langrijk genoeg is om verder te onderzoeken en te bestrijden. 
Daarbij speelt niet alleen de ernst van de ziekte een rol, maar 
ook de kosten van de bestrijding. Op het moment dat een 
ziekte aanwezig is komt hierover vaak al snel een discussie 
op gang waarin iedereen vooral vanuit zijn eigen achterban 
spreekt. Toch zal er door de Ministeries van LNV en VWS 
een gezamenlijk gedragen beslissing genomen moeten wor-
den over het beleid. Uit de vele zoönotische agentia die in de 
wereld als ‘emerging’ worden beschouwd, zijn er voorlopig 92 
geselecteerd die het meest relevant lijken voor Nederland. 
Voor deze agentia is een aantal criteria gedefinieerd waar-
mee de mate van dreiging kan worden beschreven. Aan de 
criteria is een waarde toegekend door een expertpanel op 
basis van eenvoudige beslisregels. In de tweede fase van het 
project zal deze prioriteringsmethodiek (het vaststellen van 
de precieze criteria en weegfactoren) nog verder ontwikkeld 
en gevalideerd worden. 

Signalering en surveillance 
Uit de eerste fase is gebleken dat de surveillance in ver-
schillende dierpopulaties in Nederland nog onvoldoende 
ontwikkeld is. De systemen zijn meestal op één of enkele 
specifieke ziektes gericht. Klinische manifestaties zonder 
bekende symptomen en asymptomatisch verlopende in-
fecties met volksgezondheidsrelevantie worden niet of niet 
tijdig opgemerkt. Er bestaan op dit moment vooral surveil-
lancesystemen voor landbouwhuisdieren en voor de mens. 
Op het gebied van paarden en gezelschapsdieren bestaan ze 
niet. Daarnaast schiet de vroege signalering en surveillance 
van infectieziekten bij wilde dieren (in het bijzonder knaag-
dieren), exoten en via vectoren te kort, terwijl juist uit deze 
populaties problemen worden verwacht. Het is essentieel 
om de kennis over ecologische factoren, die onder andere 
de omvang van dierpopulaties en van vectoren beïnvloeden, 
uit te breiden en deze kennis mee te nemen bij de opzet 
van surveillancesystemen. Het Dutch Wildlife Health Center, 
sinds 2008 ingericht bij de faculteit Diergeneeskunde in 
Utrecht vormt in dit kader een nieuwe stimulans om tot 
betere signalering van infectieziekten in wildpopulaties te 
komen. 
In de tweede fase van Emzoo wordt gewerkt aan systemen 
om tot efficiëntere signalering te komen. Er worden nieuwe 
methoden ontwikkeld voor snellere diagnostiek, zowel bij 
mens als dier; nieuwe methoden voor vroegtijdige detectie 
van verheffingen van ziektebeelden en nieuwe methoden 
om scenarioanalyses uit te voeren en risico’s op een spatiële 
en temporele wijze in kaart te brengen (GIS risk mapping). 

One world, One health 
Wereldwijd wordt gewerkt aan het ‘One world, One health’-
concept. Hieronder wordt verstaan dat medici uit de huma-
ne en veterinaire hoek de handen ineen slaan ten behoeve 

van een betere gezondheid van mens en dier. Het Emzoo-
project in de huidige opzet is primair gericht op veterinaire 
samenwerking, met een dwarsverband naar de humane 
hoek in het CIb. Voor de toekomst  is een explicietere rol 
voor de ‘humane’ invulling van de Emzoodoelstellingen 
gewenst. Immers, herkenning en melding van ziekten bij 
de mens begint bij de arts. Aangifte van meldingsplichtige 
ziekten is van groot belang, maar zeker ook het herkennen 
van ziekten die zich anders voordoen of vaker lijken voor 
te komen, om vervolgens daarvan melding te doen bij bij-
voorbeeld de GGD. Op die manier kan enerzijds specia-
listische hulp gevraagd worden, anderzijds komt dan een 
signaal bij de instanties terecht die daarop vervolgstappen 
kunnen ondernemen. Kennis moet hand in hand gaan met 
goede communicatie. Ook aan de verdere stroomlijning 
van communicatienetwerken wordt binnen de tweede fase 
van Emzoo gewerkt. Zo is een systeem in ontwikkeling 
om (dieren)artsen en artsen snel te kunnen voorzien van 
informatie via een mailingsysteem. Naar analogie van het 
bestaande inf@ct zal vetinf@ct, een berichtenservice voor 
veterinaire professionals ontwikkeld worden. 

M. Langelaar,  RIVM, M. Braks, RIVM en 

J. van der Giessen, RIVM en projectleider. 

E-mail: joke.van.der.giessen@rivm.nl

De consortiumwerkgroep bestaat uit: 

Dr. M. Braks (RIVM), Dr. Y. van Duynhoven (RIVM), 

Dr. J. van der Giessen (RIVM), Prof. Dr. Ir. A. Havelaar 

(RIVM/UU), Prof. Dr. H. Heesterbeek (UU), Prof. Dr. 

F. van Knapen (UU), Drs. P. Kock (GD), Prof. Dr. M. 

Koopmans (RIVM/EUR), Dr. D. Kurowicka (TU Delft), 

Dr. M. Langelaar (RIVM), Dr. K. van Maanen (GD), Dr. 

J. Mars (GD), Dr. D. Notermans (RIVM), Drs. V. Rijsman 

(CVI), Drs. B. Schimmer (RIVM), Dr. M. Swanenburg 

(CVI), Prof. Dr. J.A. Wagenaar (UU/CVI), Dr. P. Wever 

(GD), Drs. F. van Zijderveld (CVI).

De definitie van een ‘emerging zoonosis’ die wordt 
gehanteerd is: ‘een “emerging zoonosis” is een zoönose die 
nieuw is opgedoken of zich nieuw heeft ontwikkeld, 
dan wel een zoönose die zich eerder heeft voorgedaan, 
maar een stijging laat zien in incidenties of uitbreiding in 
geografische, gastheer of vector spreiding’(WHO 2004).
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Intensivering  samenwerking KNCV Tuberculosefonds – CIb

KNCV Tuberculosefonds en het Centrum Infectieziektebestrijding (CIb) van het RIVM 
gaan intensiever samenwerken. Sinds 2005 heeft het CIb in Nederland de regie binnen 

de infectieziektebestrijding. De coördinatie van de tuberculosebestrijding in Nederland 
lag de afgelopen decennia in handen van KNCV Tuberculosefonds. Door intensiever 
te gaan samenwerken kunnen de organisaties elkaars expertise en positie benutten en 
zo de tuberculosebestrijding in Nederland versterken. Ook kan het CIb op die manier 
haar verantwoordelijkheid voor de infectieziektebestrijding beter waarmaken. Concreet 
krijgt de intensieve samenwerking vorm doordat Gerard de Vries, hoofd Unit nationaal 
van KNCV Tuberculosefonds, per 1 juni 2009 een dag per week bij het CIb zal werken. 
Vanuit het CIb zal Annette de Boer, hoofd Beleid, Bedrijfsvoering en Advies de directe 
samenwerkingspartner zijn.

Plan tuberculosebestrijding

Als vervolg op het strategische document ‘Tbc-bestrijdings-
plan 2008-2015; Op weg naar eliminatie’ gaat het CIb samen 
met KNCV Tuberculosefonds werken aan een plan om de 
tuberculosebestrijding in Nederland te optimaliseren. De 
bedoeling is dat dit plan eind 2009 gereed is. In het plan zal 
onder andere worden ingegaan op de kwaliteit van laborato-
riumdiagnostiek, de regionalisatie van de GGD-structuren, 
screeningsvraagstukken en het vreemdelingenbeleid.

Beleidsadvisering

Het CIb adviseert de minister van Volksgezondheid, Welzijn 
en Sport (VWS) over het infectieziektebeleid, inclusief het 
tuberculosebeleid. Beleidsadvisering door het CIb komt bij 
voorkeur tot stand na overleg met alle betrokken partners en 
bij vragen over tuberculose in ieder geval met KNCV Tuber-
culosefonds. Met de detachering van Gerard de Vries naar 
het CIb wordt dit vergemakkelijkt. 

Optimaal gebruik van verzamelde data

KNCV Tuberculosefonds zorgt er nu voor dat het CIb be-

schikt over wettelijk verplichte meldingsgegevens. KNCV 
Tuberculosefonds en het CIb zullen nagaan welke data 
over tuberculose(bestrijding) in Nederland nog meer be-
schikbaar zijn en wie toegang heeft tot welke gegevens. Het 
CIb heeft gezien haar verantwoordelijkheid voor de infec-
tieziektebestrijding namelijk behoefte aan uitgebreidere 
toegang tot in de openbare gezondheidszorg verzamelde 
gegevens. Zo nodig wordt een onafhankelijk juridisch ad-
vies aangevraagd over hoe om te gaan met bepaalde privacy 
gevoelige gegevens.

Evaluatie samenwerking

Over 2 jaar zullen de directies van KNCV Tuberculose-
fonds en het CIb de samenwerking evalueren. Bij de eva-
luatie zal het ‘tbc-veld’ betrokken worden, zodat eventuele 
knelpunten in de uitvoering die terug te leiden zijn tot de 
veranderde relatie tussen de 2 organisaties gesignaleerd 
kunnen worden.

A. de Boer, hoofd Beleid, Bedrijfsvoering en Advies, 

RIVM-CIb, P. Gondrie, algemeen directeur KNVC 

Tuberculosefonds.

E-mail: Annette.de.Boer@rivm.nl
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Toolkit Zwangerschap en infecties

Voorkom infecties, uitgerekend nu!

Het voorlichtingscentrum voor publiekscommunicatie van het RIVM heeft de toolkit zwangerschap 
en infecties gelanceerd. In de toolkit zit voorlichtingsmateriaal voor de campagne “Voorkom infecties, 
uitgerekend nu!” 
 
Kernboodschap 
Er is onder zwangeren veel onwetendheid over infectieziekten. Enerzijds leidt dit tot onnodige blootstel-
ling, daar eenvoudige maatregelen besmetting kunnen voorkomen. Anderzijds leidt onvoldoende ken-
nis tot onzekerheid en het nemen van verkeerde of overbodige maatregelen. De kernboodschap luidt: 
“Zwanger? Sommige infecties kunnen nare gevolgen hebben voor uzelf en uw ongeboren kind. Een 
paar eenvoudige leefregels helpen om infecties te voorkomen, bijvoorbeeld goed uw handen wassen, 
geen rauw vlees eten en niet zelf de kattenbak verschonen. Zo zorgt u goed voor uzelf en uw kind.”
 
Uitgangspunten
De toolkit is gericht op professionals die werken op het gebied van publiekscommunicatie over gezond-
heid: verloskundigenpraktijken, de afdelingen obstetrie van de ziekenhuizen, huisartsenpraktijken en 
de professionals bij de GGD'en. Naast deze primaire doelgroep staat het andere intermediairs vrij om 
gebruik te maken van de toolkit, bijvoorbeeld apotheken, ziekenhuizen en bedrijfsartsen. Met behulp 
van de verschillende producten in de toolkit kan voorlichtingsmateriaal samengesteld worden voor eigen 
publieksdoelgroepen en gezondheidsbevorderaars (in de regio). Bij de implementatie is het zinvol om 
zoveel mogelijk gebruik te maken van bestaande samenwerkingsrelaties met intermediairs.

Inhoud
De toolkit bestaat uit een poster, folder, brochure, teksten voor artikelen en presentaties, etc. Enkele 
teksten zijn ook beschikbaar in het Turks en Arabisch. Zoals altijd zijn de materialen gemakkelijk te 
downloaden en te voorzien van eigen organisatiegegevens. Bovendien zijn de kant-en-klare folder en 
poster uit de campagne tegen geringe kosten te bestellen.

Meer informatie: www.rivmvoorlichtingscentrum.nl
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U I T  H E T  V E L D

Scouts op herhaling

Op 25 juli 2008 ontving de GGD Hart voor Brabant een melding van 
een uitbraak van braken en diarree onder de deelnemers van de 

Nationale Jamboree. In 2004 vond er tijdens de Jamboree een soortgelijke 
uitbraak plaats. Toen werden 360 van de 4650 deelnemers besmet met het 
norovirus. Het aantal zieken bleef nu beperkt tot 52 van de 3650 omdat 
de uitbraak  eerder werd gemeld door de organisatie van de Jamboree, 
er sneller is opgeschaald en de zieken nog dezelfde dag van het terrein 
werden gehaald.

De meldkamer van de ambulance ontving op donderdag-
avond 24 juli 2008 een melding van een buikgriepuitbraak 
onder deelnemers van de Nationale Jamboree. Op dat mo-
ment verbleven er 3000 deelnemers (2300 kinderen < 18 
jaar en 700 > 18 jaar) en 650 medewerkers op het Jamboree 
terrein. De deelnemers kampeerden in tenten en maakten 
gebruik van mobiele sanitaire voorzieningen. Ze bereidden 
in kleinere groepen zelf hun maaltijden. Het eten kregen 
ze voorverpakt aangeleverd. Met de uitbraak van 2004 (1) 
in het achterhoofd schaalde de meldkamer dezelfde avond 
nog op. De Geneeskundige Hulpdienst bij Ongevallen en 
Rampen (GHOR) nam de regie in handen en de afdeling 
infectieziektebestrijding van de GGD ondersteunde hierbij.

Tijdens de uitbraak van 2004 werden de zieken verpleegd 
in een veldhospitaal en herstelden op het terrein. Tijdens 
de uitbraak van 2008 was de aanpak assertiever. De zieken 
werden direct van het terrein verwijderd. De Nederlandse 
patiënten werden naar huis gestuurd en een lokaal zieken-
huis nam de 8 buitenlandse patiënten op. Deze werden op 
een daarvoor ontruimde afdeling verpleegd om verdere 
verspreiding in het ziekenhuis te voorkomen. De gemeente 
regelde de volgende dag een andere verpleeglocatie voor 
hen.

Alle betrokken partijen maakten direct duidelijke afspra-
ken over het hygiënebeleid, triage, afname van diagnostisch 
materiaal en de verantwoordelijkheden gedurende deze uit-

braak. Het medische team van de Jamboree hield de afde-
ling infectieziektebestrijding van de GGD op de hoogte van 
het aantal zieken, de aard en duur van de klachten. Verder 
brachten zij op 25 juli een nieuwsbrief uit met informatie 
over algemene hygiënemaatregelen bij buikgriep. In overleg 
met de arts-microbioloog werd PCR-diagnostiek op noro-
virus ingezet. Op dinsdag 29 juli bleken 4 van de 5 geteste 
monsters positief voor norovirus waarna alle Jamboree
deelnemers schriftelijk informatie over het norovirus kre-
gen. Vanaf maandag 28 juli werden er door de medische staf 
van de Jamboree geen zieken meer gemeld.

In een complexe situatie met verschillende groepen en na-
tionaliteiten, is communicatie over hygiëne altijd lastig. Bij 
deze uitbraak ging dat beter dan in 2004, mede doordat de 
organisatie van de Jamboree de adviezen zeer goed opvolg-
de. Het afzonderen van zieken op het terrein zelf is onder 
deze omstandigheden eigenlijk niet haalbaar. Door de zie-
ken van het terrein te halen kan wel verdere verspreiding 
worden voorkomen. Verder is de samenwerking tussen de 
betrokken partijen (organisatie Jamboree, GGD, GHOR en 
arts-microbioloog) in situaties zoals deze essentieel. 

I. Bolwerk, G. Morroy, C. Wijkmans,  

Bureau infectieziektebestrijding, GGD Hart voor Brabant. 

E-mail i.bolwerk@ggdhvb.nl 
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A R T I K E L E N

Van molecuul tot vaccin

H.C. Rümke (1), B.A.M. van der Zeijst (2)

 

Samenvatting: Het ontwikkelen van vaccins is een langdurige en 
kostbare weg en vergelijkbaar met andere farmaceutische producten. 

In de fase van basaal onderzoek worden vele ‘leads’ gevonden waarvan 
slechts een enkele als een geregistreerd product op de markt, de 
eindstreep haalt. In opeenvolgende stappen wordt een lead commercieel 
levensvatbaar voor productie gemaakt en in vele klinische trials getest op 
veiligheid en werkzaamheid. Veelal duurt zo’n ontwikkelingstraject 10 
tot 15 jaar. De kosten ervan kunnen oplopen tot 1 miljard euro. Dit artikel 
beschrijft het ontwikkelingsproces in vogelvlucht. Ook wordt beschreven 
welke ontwikkelingen op vaccingebied nu plaatsvinden.

(1) Medisch directeur 
Vaxinostics, Universitair 
Vaccin Centrum 
Rotterdam Nijmegen, 
tevens bestuurslid Dutch 
Vaccines Group
(2) Wetenschappelijk 
directeur Nederlands 
Vaccin Instituut, 
Bilthoven en hoogleraar 
vaccins en vaccinaties, 
Leids Universitair 
Medisch Centrum. 
E-mail: rumke@
vaxinostics.com

Inleiding

Vaccins zijn immunobiologische producten die bedoeld zijn 
om het immuunsysteem van een organisme te stimuleren 
tot een beschermende immuunrespons. Voor vaccins tegen 
infectieziekten gebruikt men van oudsher de virussen of 
bacteriën waartegen men bescherming wil opwekken. Deze 
micro-organismen werden onschadelijk gemaakt (gedood 
of verzwakt) en al dan niet met hulpstoffen ingespoten. 

De wetenschappelijke ontwikkeling heeft een grote impuls 
gegeven aan de mogelijkheden om beter gedefinieerde vac-
cins te ontwerpen en te produceren. De ontwikkeling van 
nieuwe vaccins is dan ook geëvolueerd van een empirisch 
naar een gedegen analytisch en gecontroleerd proces. We 
weten tegenwoordig beter welke structuren van een micro-
organisme als beschermend antigeen kunnen dienen, hoe 
we deze kunnen isoleren en hoe we deze beschermende 
antigenen het beste aan het immuunsysteem kunnen aan-
bieden.
Moderne vaccins zijn wat  samenstelling betreft beter gede-
finieerd en werken beter voorspelbaar en preciezer dan de 
klassieke. Aan de moderne producten worden hogere eisen 
gesteld. 
Drijvende kracht achter de steeds strenger wordende eisen 
is, naast de toegenomen kennis (ook bij het publiek), de 
hedendaagse claimcultuur. Mede hierdoor is vaccinontwik-
keling een tijdrovend en duur proces. De ontwikkeling van 
een succesvol geneesmiddel of vaccin kost tegenwoordig 
ongeveer 10 tot 15 jaar waarin ongeveer 0,8 – 1 miljard euro 
wordt uitgegeven (1,2).

Het toepassingsgebied van vaccins is de laatste jaren boven-
dien uitgebreid. Vaccins werden van oudsher gemaakt ter 
voorkoming van infectieziekten. Nu worden er ook vaccins 
ontwikkeld op gebied van allergie, kanker, stofwisseling, 
geboorteregeling en verslaving (3,4). In dit artikel beperken 
wij ons tot vaccins tegen infectieziekten, maar de hoofd
lijnen van het ontwikkelingsproces gelden voor alle genees-
middelen (5). 

Dit artikel beschrijft in vogelvlucht het proces van vaccin-
ontwikkeling (figuur 1) en gaat in op de vraag welke ver-
wachting men mag hebben wat betreft de succeskans van 
veelbelovend onderzoek. Daarna worden een aantal kandi-
daatvaccins globaal beschreven.

Vaccins beginnen met basaal onderzoek

Vaccins worden primair ontwikkeld als er een medische 
noodzaak bestaat om een bepaalde (infectie)ziekte te voor-
komen. Onderzocht wordt waardoor een ziekte wordt ver-
oorzaakt, hoe het beloop kan worden beïnvloed of hoe de 
ziekte kan worden voorkomen. Uit dit onderzoek volgen 
moleculen (‘leads’) waarvan men verwacht dat deze bruik-
baar zijn om een ziekte te voorkomen of het ziektebeloop 
te verzwakken door het opwekken van een beschermende 
immuunrespons (1,2).

Soms is het antigeen waartegen de beschermende immu-
niteit is gericht nauw verbonden met een virulentiefactor 
van een pathogeen (bacterie, virus of parasiet). In andere 
gevallen is elk eiwit waar een antistof kan aanhechten vol-
doende om een afweerproces in werking te stellen waarmee 
het pathogeen wordt opgeruimd of onschadelijk gemaakt.
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In de vroege fase van onderzoek wordt bepaald of een an-
tigeen een beschermende respons opwekt. Ook onderzoekt 
men of zogeheten adjuvantia de immuunrespons kunnen 
versterken of in de gewenste richting kunnen drijven. Als er 
geen bescherming optreedt, heeft verdere ontwikkeling geen 
zin. Van de aanvankelijk gevonden leads valt  in deze fase 
95% af. Van de resterende 5% wordt onderzocht welke de 
beste kandidaat is. Ongeveer 1 op de 5.000-10.000 leads leidt 
tot een product dat op de markt gebracht kan worden (2).
Om waarde te creëren en ter bescherming van de markt 
worden in deze fase de relevante antigenen voor kandidaat-
producten, en essentiële stappen en methoden van isolatie 
en of productie gepatenteerd. 

In de onderzoeksfase kan soms al worden vastgesteld dat een 
adjuvans nodig is, om de immuunrespons te versterken of 
in de richting van de gewenste immuunrespons te drijven. 
Sommige adjuvantia stimuleren vooral de T-helper1 (Th1)-
richting, andere de Th2-richting. In sommige producten 
worden meerdere adjuvantia tegelijk getest om er 1 of een 
combinatie te selecteren. Voordeel van adjuvantia kan verder 
zijn dat er per vaccindosis minder antigeen nodig is, waar-
door er uit een kweek meer doses kunnen worden gemaakt. 
De onderzoeksfase is dus basaal en verkennend. Produc-

ten worden op kleine schaal gemaakt en zijn geenszins al-
gemeen toepasbaar bij de mens. Publicaties over dergelijke 
producten geven vaak veel hoop (‘goed nieuws voor mui-
zen’). De realiteit is echter dat dergelijke ‘doorbraken’ de 
eindstreep vaak toch niet halen.

In de fase van ontwikkeling (development) wordt in belang-
rijke mate verder geselecteerd op de maakbaarheid van een 
product. Alle grondstoffen en productieprocessen worden 
in deze fase geselecteerd en beschreven, zoals bepaalde cel-
lijnen, virussen of bacteriën, gensequenties, expressiesyste-
men en productieplatforms. Hiervan kan later moeilijk nog 
worden afgeweken.  Op kleine schaal kan de productie van 
een molecuul eenvoudig zijn, maar bij opschaling kan blijken 
dat het veel moeilijker is. Efficiencyfactoren als opbrengst, 
voorspelbaarheid, reproduceerbaarheid, zuiverbaarheid en 
stabiliteit van het product in relatie tot de kosten) vormen 
de belangrijkste selectiecriteria voor het productieproces. In 
deze fase wordt de productie op het kwaliteitsniveau van de 
Good Manufacturing Practice (GMP)-standaard gebracht. 
Ook worden in deze preklinische fase aspecten onderzocht 
als dosering (hoe vaak hoeveel antigeen, adjuvering, ver-
dere karakterisering immunologische respons). Behalve 
het toekomstige product zelf moeten ook laboratoriumtests 

Figuur 1: Ontwikkeling van molecuul tot algemeen toepasbaar product
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worden ontwikkeld om vast te stellen dat het product bij 
humaan gebruik veilig en werkzaam is.

Gedurende deze fase wordt wel gesproken van een vaccin, 
maar het mag nog niet op de markt worden gebracht.  Pas 
als de fase van ontwikkeling een eind gevorderd is kunnen 
de eerste onderzoeken bij de mens plaatsvinden. Deze pro-
ducten zijn eigenlijk gevorderde prototypen en voldoen aan 
GMP-criteria. De klinische proeven dienen ter bevestiging 
van de verwachtingen die men heeft op grond van de gege-
vens die in de onderzoeks- en ontwikkelingsfase zijn ver-
kregen. Uiteraard spelen laboratoriummodellen waarin be-
scherming kan worden voorspeld daarin een belangrijke rol. 

Klinische studies

Tijdens de klinische ontwikkeling wordt de vertaalslag van 
basaal onderzoek naar toepassing bij de mens gemaakt. 
Om voor registratie in aanmerking te komen, zijn voor 
elke indicatie of doelgroep klinische studies vereist die de 
veiligheid en werkzaamheid onderbouwen (6). De volgen-
de vragen die voor humaan gebruik relevant zijn moeten 
door klinisch onderzoek worden beantwoord: voor wie is 
het product (leeftijd, patiënten met bepaalde aandoening), 
tegen welke ziekte, welke dosering (hoeveel hoe vaak), wel-
ke toedieningsweg (parenteraal, dermaal, mucosaal) en kan 
met andere producten worden gecombineerd (andere vac-
cins, of sommige geneesmiddelen)?

Allereerst moet worden vastgesteld of een product bij hu-
maan gebruik veilig is. Als op grond van eerder laborato-
rium- en proefdieronderzoek geen verdenking op onvei-
ligheid is ontstaan, wordt begonnen met fase 1-studies. 
Geleidelijk wordt het aantal proefpersonen per studie uit-
gebreid. Uiteindelijk moet bewezen worden dat het product 
beschermt tegen ziekte en dat ongewenste bijwerkingen be-
perkt blijven. Doorgaans worden tal van onderzoeken (van 
fase 1 tot en met fase 3) verricht waarbij een aantal vragen 
moet worden beantwoord die niet alleen het product, maar 
ook het productieproces betreffen:
-	 fase 1: tientallen deelnemers: is het product veilig, welke 

dosis geeft een goede immuunrespons? In sommige ge-
vallen moet een fase 1-studie per indicatiegroep (leef-
tijd, bepaalde medische indicatie) worden gedaan. Per 
product kunnen dus meerdere fase 1-studies nodig zijn. 

- 	 fase 2: honderdtallen deelnemers: wat is de immunoge-
niciteit en reactogeniciteit, welk schema, interferentie, 
combinaties met andere vaccincomponenten, gelijktijdige 
toediening met andere vaccins, vergelijkbaarheid van op-
eenvolgende productiepartijen (batch-to-batch consisten-
cy), vergelijkbaarheid van op kleine schaal bereide pro-
ducten met grootschalig bereide producten ten aanzien 
van immunogeniciteit en veiligheid (bridging studies)?

- 	 fase 3: duizendtallen deelnemers: klinische werkzaam-
heid. Kan bescherming worden voorspeld, is er een 
‘correlate of protection’ (surrogaat marker, bijvoorbeeld 
een minimum niveau aan antistoffen na vaccinatie als 
voorspeller voor langetermijnprotectie; kan dit gewens-
te gehalte in ‘protective models’ in laboratoriumonder-
zoek (eventueel met proefdieren) worden voorspeld? 
Voor het onderzoek naar beschermende werkzaamheid 
zijn grootschalige veldstudies nodig, waarbij incidenties 
van de doelziekten in test- en controlegroepen moeten 
worden vergeleken. Als de ziekte vaak voorkomt (> 1 
op 1000) kunnen de studies met enkele duizenden deel-
nemers worden uitgevoerd, bij lagere incidenties moet 
men toch met aantallen gevaccineerden van tussen 
10.000 en 100.000 per groep rekenen. Vroeger was het 
primaire eindpunt en de hiervoor benodigde omvang 
van een fase 3-studie altijd gericht op het aantonen van 
bescherming tegen ziekte, maar bij de nieuwere produc-
ten wordt het grootschalig onderzoek van veiligheid en 
zeldzaam voorkomende bijwerkingen steeds belangrij-
ker, zoals in geval van de grote trials met vaccins tegen 
rotavirus (7,8).

	 Voor nieuwe producten organiseert de farmaceutische 
industrie vaak tientallen klinische studies. Voor vari-
anten op bestaande producten kan het aantal studies 
beperkter zijn, maar wordt door beoordelingsautoritei-
ten toch een minimumomvang van enkele duizenden 
proefpersonen gevraagd, waarbij de veiligheid wordt 
onderzocht met een focus op zeldzame gebeurtenissen 
(6). Klinisch onderzoek gebeurt onder een kwaliteits
regime van Good Clinical Practice (GCP) (http://www.
ich.org). 

	 Vaak vindt in deze fase ook de overgang plaats van pro-
ductie op kleinere pilotschaal naar industriële groot-
schaligheid. Er moet dan worden aangetoond dat het 
uiteindelijke op grote schaal geproduceerde product 
tenminste zo goed is als het product uit de pilot  (su-
periority / equivalence / non-inferiority), en dat op-
eenvolgende productiepartijen die op grote schaal zijn 
bereid, een vergelijkbaar klinisch effect geven (reprodu-
ceerbaarheid, consistente werkzaamheid). Als er al een 
vaccin tegen de ziekte bestaat, moet het nieuwe product 
met het bestaande product (‘de standaard’) worden ver-
geleken. In sommige gevallen kan dit op niveau van im-
munogeniciteit, in andere gevallen moeten grote studies 
naar beschermende effectiviteit worden gedaan.

- 	 fase 4: post-registratie (post marketing surveillance): 
blijft het product doen wat het moet doen, is het vei-
lig, komen er onverwachte, zeldzame bevindingen/
bijwerkingen? Dergelijke studies worden tegenwoordig 
verplicht gesteld, en goedgekeurde plannen hiervoor 
vormen soms een conditie waaronder registratie wordt 
verleend.
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Registratie

Met registratie door de geneesmiddelenautoriteiten wordt 
aan het publiek gegarandeerd dat er veilige en werkzame 
producten gebruikt worden. In Europa worden de meeste 
vaccins beoordeeld door de European Medicines Evalua-
tion Agency (EMEA; http://www.emea.europa.eu), in de 
Verenigde Staten door de Food and Drug Administration 
(FDA; http://www.fda.gov). Nationale autoriteiten zoals het 
Nederlandse College ter Beoordeling van Geneesmiddelen 
(www.cbg-med.nl) worden steeds meer lokale beoordelaar 
namens Europa en hebben in afnemende mate een zelfstan-
dige rol, tenzij een product in het land zelf en niet daarbui-
ten gebruikt gaat worden. Dit komt nauwelijks voor. 
Een registratiedossier is een qua inhoud geüniformeerd 
en omvangrijk geheel (9). Een dossier kan bij indiening 
tienduizenden pagina’s tellen en bevat alle informatie over 
productiefaciliteiten (fabriek, mensen, methoden), pro-
ductiemiddelen (apparatuur, grondstoffen, procedures), 
alle laboratoriummethoden en hun uitkomsten (in proces-

controles ter bewaking van het productieproces, vrijgifte
onderzoek) en alle humane studies. Tenslotte stelt de in-
diener de indicatie voor gebruik, dat door het ingediende 
dossier moet zijn onderbouwd. Bijvoorbeeld een veilig en 
werkzaam gecombineerd vaccin tegen mazelen, bof, rode-
hond en waterpokken dat volgens een bepaald schema aan 
kinderen van een bepaalde leeftijd wordt gegeven, mogelijk 
in combinatie met een aantal met name genoemde produc-
ten. Buiten de indicatie mag het product niet worden toe-
gepast, tenzij strikte procedures voor ‘off label use’ worden 
gevolgd (bijvoorbeeld ‘onder bewustheidsverklaring’). 

De behandeling van een registratieaanvraag duurt vaak een 
jaar of langer. Het registratieproces in Europa wordt afge-
sloten met een advies van de EMEA aan de Europese Com-
missie die uiteindelijk de registratie (Marketing Authorisa-
tion) verleent. Hierna volgt (per land) nog een procedure 
waarin het product in het nationaal therapeutisch arsenaal 
(therapeutische waardebepaling) geplaatst wordt, en waarbij 
een eventuele vergoeding (opname in basispakket of aan-

Tabel 1. Vaccins tegen infectieziekten in ontwikkeling* (januari 2009)

Recent geregistreerd of registratie verwacht voor 2015 Registratie verwacht na 2015

Algemene vaccinatie Algemene vaccinatie

•	 hepatitis B verbeterde immunogeniciteit, intra/transdermale 
presentatie

•	 HPV-uitbreiding serotypenspecifieke dekking
•	 influenza seizoensgebonden (diverse fabrikanten/producten, 
onder andere versterkte immunogeniciteit, virusbereiding door 
middel van weefselkweek in plaats van ei

•	 influenza pandemisch (H5N1 en andere)
•	 meningokokken A-, AC- en ACWY- geconjugeerde vaccins
•	 meningokokken B- vaccins gebaseerd op bacteriële eiwitten
•	 pneumokokken
•	 pneumokokken and niet-typeerbare Haemophilus influenzae 
•	 rotavirus 
•	 VZV (waterpokken)
•	 VZV (herpes zoster)

•	 Campylobacter 
•	 cytomegalovirus
•	 Epstein-Barrvirus
•	 herpes simplex 
•	 norovirus 
•	 parainfluenzavirus
•	 parvovirus 
•	 respiratoir syncytieel virus
•	 urineweginfecties

Bioterrorisme Bioterrorisme

•	 antrax 
•	 botuline toxine 
•	 ricine 
•	 pokken
•	 tularemie 
•	 Ebola 

•	 Marburgvirus 
•	 Venezuelan equine encefalitisvirus 
•	 virale hemorragische koortsen 
•	 Yersinia-infecties 

Reizigers of inwoners van landen met endemiciteit Reizigers of inwoners van landen met endemiciteit

•	 cholera toxine
•	 Shigella
•	 Japanse encefalitis 
•	 buiktyfus
•	 Escherichia coli 
•	 hepatitis A-combinatievaccins

•	 dengue 
•	 hookworm 
•	 leishmaniasis 
•	 malaria 
•	 tuberculose 

Andere doelgroepen Andere doelgroepen

•	 groep B-streptokokken
•	 staphylokokkeninfecties 
•	 tick-borne encefalitisvirusinfecties 

•	 Clostridium difficile 
•	 hepatitis C 
•	 hepatitis E 

*niet compleet, exclusief combinaties van bestaande vaccins of daarin gebruikte antigenen (zoals DTaP-gebaseerde producten)
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vullend pakket van de zorgverzekering) wordt geregeld. 
Registratieautoriteiten en College voor Zorgverzekeringen 
hebben hun focus hoofdzakelijk op individuele toepassing.
Het totale proces van ‘discovery’ tot een succesvolle regi-
stratie en daaropvolgende marktintrede duurt, zoals gezegd, 
10 tot 15 jaar, soms langer, een enkele keer korter. Vooral 
de klinische studies zijn kostbaar. Het is tegenwoordig on-
denkbaar dat kennisinstellingen c.q. wetenschappelijke in-
stituten een vaccin zonder samenwerking met de farmaceu-
tische industrie succesvol kunnen ontwikkelen (10).

Invoering

Als een product geregistreerd is, kan het nog lang duren 
voordat het gebruikt gaat worden. Zeker de besluitvorming 
voor opname in het Rijksvaccinatieprogramma (RVP) kan 
nog enkele jaren duren, zelfs als in andere landen het vaccin 
al volop wordt toegepast. Voor vaccins die kandidaat zijn 
voor het RVP speelt de beoordeling door de Gezondheids-
raad (GR) een belangrijke aanvullende rol. De GR beoor-
deelt of een bepaalde vaccinatie meerwaarde heeft als deze 
in een algemeen publieksprogrammma wordt gegeven. Na 
een positief advies van de GR op basis van een vaste set cri-
teria (11) aan de minister van Volksgezondheid, Welzijn en 
Sport worden vaak nog andere instellingen geconsulteerd, 
bijvoorbeeld in verband met financiering. Ook moet er een 
keuze gemaakt worden voor de inpassing in het vaccinatie-
programma, passend in het schema naast of tussen de ande-
re RVP-vaccins. Praktische instructie aan de uitvoerenden 
van het RVP door het RIVM en de logistieke voorbereiding 
moet de zekerheid geven dat de invoering van een nieuw 
vaccin goed gaat. Degenen (en/of hun ouders) die gevacci-
neerd gaan worden met het nieuwe vaccin moeten adequate 
voorlichting krijgen. Goed voorlichtingsmateriaal is be-
langrijk, en moet op diverse begripsniveaus worden aange-
boden. Het nieuwe vaccin moet uiteraard beschikbaar zijn. 

Het Nederlands Vaccin Instituut zorgt voor de beschikbaar-
heid van het product (aankoop en distributie).

Nieuwe producten in de pijplijn

Tabel 1 geeft een globaal overzicht van de vaccins tegen in-
fectieziekten die net beschikbaar, of in ontwikkeling zijn. 
Er zijn tientallen bedrijven en onderzoeksgroepen bij be-
trokken. De tabel is hoofdzakelijk gebaseerd op een over-
zicht van de vereniging van farmaceutische bedrijven in de 
Verenigde Staten (4). Het gaat te ver deze in dit verband in 
detail te bespreken. De meeste farmaceutische bedrijven 
waar vaccins ontwikkeld worden, hebben een actueel over-
zicht van hun zogeheten pijplijnen op hun website staan. 
Hier worden alleen de hoofdlijnen aangegeven. Er komen 
nieuwe vaccins tegen meer dan 20 infecties. Daarnaast wor-
den reeds bestaande vaccins verbeterd. Opvallende ontwik-
kelingen vinden plaats op gebied van grootschalige potenti-
ële bedreigingen: pandemische influenza en bioterrorisme. 
Bij de ontwikkeling van pandemische influenzavaccins 
worden adjuvantia gebruikt die op hun beurt de ‘gewone’ 
influenzavaccins (‘seasonal flu’) weer kunnen verbeteren. 
Voor pandemische vaccins wordt de eis gesteld dat deze te 
produceren zijn in massale hoeveelheden, binnen zeer korte 
tijd. Door gebruik van adjuvantia kunnen lagere doseringen 
worden gebruikt zodat hierdoor een grotere hoeveelheid 
vaccin kan worden gemaakt. Op gebied van bioterrorisme 
zijn tal van bedrijven en groepen bezig vaccins of immu-
noglobulinen te ontwikkelen, bijvoorbeeld tegen antrax, 
botuline, pokken, yersinea, tularemie, encefalitisvirussen 
en ricinegif. Tenslotte wordt de ontwikkeling van vaccins 
tegen hivinfecties, tuberculose en malaria gestimuleerd.

Tabel 2 geeft aan op welke terreinen nieuwe vaccins kun-
nen worden vernieuwd. Met name op het gebied van adju-
vantia en van nieuwe toedieningswegen zijn er belangrijke 

Tabel 2. Ontwikkelingen op gebied van antigeenpresentatie

Klassiek Recent of nog in ontwikkeling

Adjuvantia aluminiumzouten, Freunds incompleet en 
compleet adjuvant (olie in water O/W) 
emulsies met of zonder BCG (Bacillus 
Calmette-Gúerin))

TLR (Toll-like receptor)-agonisten, di-
verse nieuwe O/W, water in olie (W/O) en 
W/O/W emulsies, polymeren, liposomen, 
virosomen, etc

Levende Ag (antigeen)-presentatie Ag in dendritische cellen, 
Ag in virale vectoren

Mucosale presentatie, darm OPV(oraal poliovaccin), oraal typhoid Rotavirusvaccins (Rotashield, Rotateq, 
Rotarix)

Mucosale presentatie, nasaal Flumist®, het teruggetrokken 	
Berna-vaccin

Dermale presentatie intradermale injectie

scarificatie (pokstof)

epidemale pleisters/patches, met of zon-
der stoffen die de huid meer doorlatend 
maken
micronaaldjes
injectoren voor poeder
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en hoopvolle ontwikkelingen. Enerzijds is een intradermale 
vaccinatie vaak veel efficiënter dan een intramusculaire of 
subcutane injectie, anderzijds is hiervoor vaak ook minder 
antigeen nodig waardoor vaccins mogelijk minder duur 
hoeven zijn. Een ander voordeel is dat er geen injectiema-
teriaal meer nodig is.  Het tweede leven van injectienaal-
den (‘after use’) is oorzaak van veel bloedoverdraagbare 
infecties (hiv, hepatitis). Ook is deze immunisatiemethode 
zonder prikken vriendelijker. Dermale vaccins kunnen met 
een klein spuitje en naaldje intracutaan worden ingespoten. 
Dit is echter een nauwkeurig werkje omdat de immunisatie 
niet effectief verloopt als deze niet goed wordt uitgevoerd. 
Daarom worden effectievere en meer bedrijfszekere metho-
den ontwikkeld met bijvoorbeeld geprepareerde pleisters, 
micronaaldjes of injectieapparaatjes voor poeder.
Mucosale vaccins geven vaak de bescherming op de plaats 
of lichaamscompartiment waar het infectieuze agens bin-
nenkomt. De reeds bestaande vaccins zoals het orale po-
liovaccin (Sabin), rotavirusvaccin en orale tyfusvaccin zijn 
hiervan voorbeelden. Tegen influenza zijn reeds aerosolvac-
cins ontwikkeld (Flumist) en momenteel is ontwikkeling 
gaande tegen antrax, para-influenzavirus, shigella.   

Tabel 3 toont ontwikkelingen op indicatieterreinen buiten 
infectieziekten. Vele anti-tumorvaccins zijn in ontwikke-
ling. Het immuunsysteem wordt hierbij geactiveerd om 

tumorcellen te remmen en/of op te ruimen. Het feit dat de 
ziekte of de cytostatische therapie bij kankerbehandeling 
het immuunsysteem soms ook heeft verzwakt, maakt de 
ontwikkeling van effectieve anti-tumorvaccins extra lastig. 
Op gebied van verslaving worden momenteel vaccins tegen 
nicotine, heroïne en cocaïne onderzocht. Deze moleculen 
zijn op zichzelf te klein om er tegen te immuniseren. Door 
ze te koppelen aan een groter dragermolecuul worden ze 
wel immunogeen. De na vaccinatie opgewekte antistoffen 
voorkomen dat deze moleculen de bloed-hersenbarrière 
passeren waardoor het genotseffect niet meer kan optreden.
Tenslotte kunnen nog antistoffen worden opgewekt tegen 
hormonen of andere intermediaire moleculen of receptoren 
in de stofwisseling. 

Conclusie

De ontwikkeling van nieuwe vaccins is veelbelovend. Het 
proces van ontwikkeling is echter kostbaar en langdurig. 
Veel producten halen de eindstreep niet. Antigenen als basis 
voor een vaccin kunnen op diverse geavanceerde manieren 
worden verkregen, en met nieuwe adjuvantia aan het im-
muunsysteem worden gepresenteerd. De komende jaren 
worden doorbraken verwacht op toedieningsvormen waar-
bij injecties niet meer nodig zijn. 

Tabel 3. Vaccins buiten het infectieziekteterrein

Preventief Curatief / immunotherapeutisch

Maligniteiten hepatitis B
HPV (humaan papillomavirus) HPV

carcinomen van colon, mamma, prostaat, 
long, blaas, melanoom
diverse lymfoide maligniteiten

Hypertensie anti-angiotensine

Immuunregulatie ATG (anti-thymocyten globulines) diverse monoclonalen

Verslaving anti-nicotine, heroine, cocaine

Degeneratieve aandoeningen  en/of 
stapelingsziekten

atherosclerose, Alzheimer, multipele 
sclerose

From Molecule to Vaccine

Vaccine development follows a long and expensive road, similar to other pharmaceuticals. In the phase of basic research 
many leads are identified, but only few come to succesful licensing and commercialisation. In successive steps a lead is 
made technically and commercially viable, and thoroughly investigated in humans for safety and efficacy. Often such 
development takes 10 to 15 years. Its costs may rise to 1 billion euro. This article describes generally the process of deve-
lopment. Also current developments in the field of vaccines are described.   
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Gonokokkenresistentie tegen chinolonen blijft toenemen: 
resultaten GRAS en labsurveillance 2002-2007

F.D.H. Koedijk, A.J. de Neeling, M.A.B. van der Sande, mede namens de stuurgroep GRAS en de SWAB

Samenvatting: Sinds 1999 wordt in Nederland geen surveillance 
van gonokokken meer uitgevoerd. Om inzicht te houden in het 

resistentiepatroon van gonokokken in Nederland en in risicogroepen 
en veranderingen hierin is in 2006 “Gonokokken Resistentie tegen 
Antibiotica Surveillance” gestart. Daarnaast wordt sinds 2002 een 
jaarlijkse enquête onder medisch microbiologische laboratoria gehouden. 
Resultaten laten zien dat vooral ciprofloxacine resistentie hoog is en 
blijft stijgen. Resistentie tegen de huidige eerste keus therapie is nog niet 
gevonden.

Centrum Infectieziekte
bestrijding (CIb), 
RIVM, Bilthoven.
E-mail: Femke.
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Inleiding

Een infectie met N. gonorrhoeae is een belangrijke oorzaak 
van epididymitis, cervicitis, urethritis en pelvic inflamma-
tory disease (PID). Onbehandelde PID kan verder leiden tot 
buitenbaarmoederlijke zwangerschappen, onvruchtbaarheid 
en abortus. Snelle en goede behandeling van gonorroe is van 
belang voor de volksgezondheid om de transmissie tegen te 
gaan en om de infectieuze periode te verkorten. De WHO 
adviseert daarom dat eerstekeustherapie voor gonorroe mi-
nimaal 95% van de gonorroepatiënten moet genezen (1). 
Van 1976 tot 1999 werd in Nederland, door middel van 
stammenverzameling en centrale gevoeligheidsbepaling op 
het RIVM, het vóórkomen van antibioticumresistentie bij 
gonokokken gemonitord (2,3). In 1999 werd deze surveil-

lance van resistentie van gonokokken beëindigd en sinds-
dien ontbreekt een landelijk inzicht in trends in en risico’s 
voor gonokokkenresistentie.
In de jaren ’90 werden chinolonen (met name ciprofloxa-
cine) veel toegepast als eerstekeus- therapie voor gonor-
roe. Echter, in een aantal landen in Zuidoost Azië werd al 
in 1998 een resistentiepercentage voor chinolonen boven 
de 30% gevonden en in 2003 rapporteerde de WHO een 
toename in ciprofloxacineresistentie van 56% in Singa-
pore en 99% in Hongkong (4). In Nederland worden sinds 
1996 ciprofloxacineresistente stammen gevonden (5,6). 
Ook in Europa werd in verschillende landen een toename 
in resistentie tegen chinolonen gevonden (7). Daarom zijn 
de therapierichtlijnen van de Nederlandse Vereniging voor 
Dermatologie en Venereologie (NVDV) in september 2003 
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Figuur 1: Resistentie tegen de verschillende antibiotica, GRAS juni 2006 - juni 2008 
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aangepast. Eerste keus werd cefotaxim (intramusculair), en 
als tweede keus werd ciprofloxacine (oraal) geadviseerd. 
De NVDV-therapierichtlijnen zijn in 2006 opnieuw aan-
gepast omdat toen ceftriaxon beschikbaar kwam in Neder-
land: eerste keus is nu ceftriaxon en als tweede keus wordt 
cefuroxim axetil (oraal) geadviseerd (http://www.soaaids-
professionals.nl/richtlijnen/nvdv). 
Om inzicht te houden in het resistentiepatroon van gono-
kokken in Nederland en in risicogroepen is in 2006 gestart 
met het landelijke project ‘Gonokokken Resistentie tegen 
Antibiotica Surveillance’ (GRAS).  Daarnaast wordt sinds 
2002 een jaarlijkse enquête onder medisch microbiologisch 
laboratoria (MML) gehouden. 

Methode

In GRAS worden systematisch gegevens verzameld over 
gonorroepatiënten en de gestandaardiseerd geteste resisten-
tiekarakteristieken van de bacterie. De patiënten zijn gezien 
bij de soacentra voor de aanvullende curatieve soazorg voor 
hoogrisicogroepen. Van elke gonorroepatiënt worden epi-
demiologische gegevens verzameld via de internetapplicatie 
voor soasurveillance (SOAP) en voor GRAS wordt gepoogd 
van iedere patient (naast een PCR) een monster voor kweek 
en gevoeligheidsbepaling af te nemen. Deze monsters wor-
den vervolgens getest op gevoeligheid voor chinolonen, 
cefalosporines, tetracycline en penicilline met behulp van 
een E-test®. 

MML
Naast de gegevens in GRAS wordt met behulp van een jaar-
lijkse vragenlijst bij de MML’s informatie verzameld over 
methoden voor diagnostiek, het aantal diagnosen en het ge-
voeligheidspatroon (6). De vragenlijst werd in 2002-2003 
verstuurd naar 39 MML’s. In deze selectie zaten de labo-

ratoria die in 1997 aan de laatste MML-vragenlijst hadden 
meegedaan, de laboratoria die diagnostiek verrichtten voor 
de (destijds) soapeilstations, de laboratoria die deelnamen 
aan de geautomatiseerde laboratoriumsurveillance ISIS en 
de resterende streeklaboratoria. In de periode 2004-2007 
werd deze 39 MML’s opnieuw gevraagd om jaarlijks een 
vragenlijst in te vullen.

Resultaten

GRAS
In juli 2006 werd GRAS geïmplementeerd in het eerste soa-
centrum en in juni 2008 deden de meeste soacentra mee 
(samen verantwoordelijk voor 83% van de gonorroediagno-
sen). Tussen juli 2006 en juli 2008 werd bij 1566 patiënten 
een gevoeligheidsbepaling uitgevoerd, 66% van alle gonor-
roediagnoses die gesteld werden in de soacentra die periode. 
De eerste resultaten van GRAS laten een stijgende trend in 
resistentie zien,  met name ciprofloxacineresistentie is erg 
hoog (figuur 1) (8). Resistentie tegen 3e generatie cefalospo-
rines werd niet gevonden. 

Ciprofloxacineresistentie was het hoogst bij MSM en steeg 
van 44% in 2006 tot 54% in 2008 (tabel 1). Bij heteroseksu-
ele mannen bleef de resistentie tegen ciprofloxacine onge-
veer gelijk, bij vrouwen werd een stijging waargenomen van 
22% in 2006 naar 35% in 2008. De ciprofloxacine- resisten-
tie was met name hoog bij vrouwen afkomstig uit Oost-
Europa (89%).

Jaarlijkse vragenlijst
In 2002-2007 hebben 39 laboratoria jaarlijks de vragenlijst 
ontvangen. Tweeëntwintig laboratoria hebben complete ge-
gevens verstrekt over het aantal diagnoses en de resultaten 
van de gevoeligheidsbepalingen waarop de verdere analy-
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ses zijn gericht. Het aantal gonorroediagnoses schommelde 
tussen 1800 en 2800 en lijkt de laatste jaren weer te zijn 
toegenomen (figuur 2). Wanneer echter wordt gekeken naar 
het aandeel patiënten waarbij een kweek wordt ingezet, is 
een sterke afname te zien: van 83% in 2002 naar 54% in 
2007.

Figuur 3 geeft het aandeel resistente isolaten weer. Vooral 
resistentie tegen chinolonen is sterk toegenomen, van 6% in 
2002 tot 39% in 2007. Resistentie tegen cefalosporines werd 
niet gevonden.

Discussie

De meerwaarde van GRAS  ten opzichte van de jaar-
lijkse vragenlijst bij de MML’s is dat door GRAS inzicht 
wordt verkregen in de risicogroepen voor een infectie met 
resistente gonokokken, waardoor het mogelijk wordt om 
gerichte interventie toe te passen of richtlijnen voor therapie 
aan te passen voor specifieke risicogroepen. Daarnaast wor-
den bij GRAS op een uniforme manier gevoeligheidsbepa-
lingen uitgevoerd, waardoor de resultaten onderling goed 
vergelijkbaar zijn. Dit in tegenstelling tot de jaarlijkse pei-
lingen waarbij de gebruikte methoden voor diagnostiek en 
gevoeligheidsbepaling van gonorroe verschillen, waardoor 
deze resultaten met voorzichtigheid geïnterpreteerd dienen 
te worden. 

Het nog steeds toenemen van de resistentie van gonokok-
ken tegen niet meer aanbevolen antibiotica is zorgwekkend. 
Dit suggereert dat er nog voortdurende expositie is van go-
norroe aan deze antibiotica. Dat zou kunnen samenhangen 
met niet-specifieke blootstelling (antibiotica worden voor-
geschreven wegens andere infectie, tijdens een gelijktijdige 
al dan niet symptomatische gonorroe-infectie) of door nog 
niet optimale implementatie van de aangepaste richtlijnen. 
Wat opvalt is dat bij ‘slechts’ tweederde van de gonorroepa-
tiënten in GRAS daadwerkelijk een gevoeligheidsbepaling 
wordt gedaan. Dit kan deels verklaard worden door nega-
tieve kweken, waardoor gevoeligheidsbepaling niet meer 
mogelijk was. Echter, ook komt het regelmatig voor dat al-
leen een PCR wordt gedaan en geen kweek wordt ingezet 
(8). De resultaten van de jaarlijkse vragenlijst bij MML’s lie-
ten ook reeds zien dat het aandeel kweken afgenomen was 
in de afgelopen jaren. Momenteel wordt door het RIVM 
in samenwerking met het streeklaboratorium van de GGD 
Amsterdam gewerkt aan een moleculaire techniek voor re-
sistentiebepaling. 
Omdat GRAS alleen inzicht geeft in resistentie binnen de 
hoogrisicopopulatie die gezien wordt binnen de soacentra, 
is de monitoring van gonokokkenresistentie bij de laborato-
ria door middel van de jaarlijkse vragenlijst een belangrijke 
aanvulling op GRAS. Op deze manier wordt ook buiten de 
populatie van soacentrabezoekers inzicht gehouden in de 
ontwikkeling van resistentie bij gonokokken.

Tabel 1: Ciprofloxacineresistente isolaten naar seksuele voorkeur, GRAS juni 2006- juni 2008

2006 (n=175) 2007 (n=939) 2008 (n=439)

Heteroman 26,7% 31,6% 29,3%

MSM 43,8% 51,5% 53,6%

Vrouw 22,2% 28,0% 35,2%

Totaal 37,1% 43,3% 46,2%

Figuur 2: Aantal gonorroediagnoses en aantal uitgevoerde kweken, 2002-2007 (gebaseerd op data van 
22 laboratoria).
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Results of Gonococcal Resistance to Antimicrobials Surveillance (GRAS) and labsurveillance 
2002-2007 

Since 1999, no surveillance of gonococci has been conducted anymore in the Netherlands. To keep insight in the 
resistance patterns of gonococci in the Netherlands and in risk groups and changes, the project “Gonococcal Resistance 
to Antimicrobials Surveillance” was initiated in 2006. In addition, an annual nationwide questionnaire was sent to the 
medically microbiological laboratories since 2002. Results show that especially ciprofloxacin resistance is high and is still 
increasing. Resistance against the current first choice therapy has not been found yet.
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I B

Dit onderzoek was niet mogelijk geweest zonder de deelname van de medisch microbiologische laboratoria die de vragen-
lijsten hebben ingevuld en de deelnemende soa-centra en laboratoria van het GRAS project. Ook danken we Marita van 
de Laar en Katrine Borgen voor hun betrokkenheid bij de opzet van het project.

Figuur 3: Percentage antibiotica resistentie, 2002-2007, gebaseerd op data van 22/39 laboratoria
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P R O E F S C H R I F T B E S P R E K I N G

Polymorfismen in immuunresponsgenen bij infectieziekten  
en auto-immuunziekten

Op 8 oktober 2008 promoveerde Marieke Emonts cum laude op het 
onderzoek ‘Polymorfismen in immuunresponsgenen bij infectie-

ziekten en auto-immuunziekten’, dat verricht werd bij de afdelingen 
Kindergeneeskunde en Immunologie van het Erasmus MC te Rotterdam. 
Het proefschrift omvat de resultaten van genetische associatie studies in 
diverse infectieziekten en auto-immuunziekten en geeft een kritische 
blik op aandachtspunten voor vervolgonderzoek in dit veld.

Klinische praktijk
Uit de klinische praktijk blijkt dat individuen een verschil-
lende gevoeligheid hebben voor infecties en auto-immuun-
ziekten. Daarnaast is gebleken dat het klinische ziektebeeld 
kan verschillen. De presentatie van meningokokkeninfec-
ties varieert bijvoorbeeld van meningitis tot sepsis en zelfs 
een zeer ernstig verlopende septische shock met een hoge 
mortaliteit.
De hypothese van de studie was dat genetische polymor-
fismen in immuunresponsgenen geassocieerd zijn met de 
gevoeligheid voor en de ernst en het effect/gevolg van infec-
tieziekten en auto-immuunziekten.
Genetische variaties, ofwel single nucleotide polymor-
phisms (SNP), werden geanalyseerd in 8 patiëntcohor-
ten met inflammatoire ziekten. Meningokokkeninfecties, 
chronische hepatitis C-virusinfectie (HCV) en recidiveren-
de acute middenoorontsteking (AOM) als infectieziekten, 
reumatoïde artritis (RA) uit de groep van auto-immuun 
ziekten en Guillain-Barrésyndroom (GBS) en Barrett oe-
sophagus als intermediair tussen infectieziekten en auto-
immuun ziekten. Daarnaast werden nasaal dragerschap van 
S. aureus als risicofactor voor infectie, en sepsis na ernstig 
multitrauma als een inflammatoire aandoening bestudeerd. 

Van de gekozen inflammatoire ziektebeelden werd ver-
wacht dat er tenminste een gedeeltelijke overlap was in de 
pathogenese. Logistische regressieanalyse is gebruikt om 
een eventuele assocatie van de genetische variaties en om-
gevingsfactoren met de diverse ziektebeelden te analyseren.

Erfelijke variaties in de genen IL4, PAI1, TNFA, IL6, IL10 
and C1INH waren geassocieerd met meer dan één van de 
bestudeerde ziektebeelden. Ter illustratie: patiënten met 
meningokokkeninfectie hadden vaker de IL4-524 C variant 
geërfd van hun ouders dan onder Mendeliaanse overerving 
verwacht werd. In oudere individuen met het IL4-524 C/C 

genotype werd vaker persisterend S. aureus-dragerschap 
gevonden. Mogelijk speelt een verminderde slijmproductie 
bij lagere IL-4-concentraties in deze ouderen hierbij een rol. 
Het eiwit PAI-1 remt het herstel van weefsel bij inflamma-
toire ziekten. Hogere PAI-1-concentraties zouden kunnen 
resulteren in persisterende weefselinflammatie, of abnor-
maal gerepareerd weefsel dat gevoeliger is voor bacteriële 
kolonisatie en nieuwe infecties. Het -675 4G/4G-genotype 
is geassocieerd met hoge PAI-1-productie. In onze studie 
hadden kinderen met het PAI1 4G/4G-genotype een ver-
hoogd risico op meer frequente AOM-episodes. Bij patiën-
ten met een HCV-infectie was deze erfelijke variant geas-
socieerd met een niet-permanente respons op therapie.
De bevindingen onderstrepen de rol van erfelijke variaties 
in immuunresponsgenen in deze ziektebeelden. 

Polymorphisms in immune response genes in infectious 
diseases and autoimmune diseases
Marieke Emonts
Erasmus MC
ISBN: 978-90-73436-83-1
Volledige proefschrifttekst: http://publishing.eur.nl/ir/
repub/asset/14316/081008_Emonts,%20Marieke.pdf
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Figuur 1. Correlaties tussen concentratie van macrofaag migratie inhibitie factor (MIF) en adrenocorticotroop hormoon (ACTH; 
A), MIF en cortisol concentraties (B), en MIF en cortisol:ACTH ratio (C), gemeten bij opname in het ziekenhuis bij kinderen met 
ernstige meningokokken sepsis en septische shock. Zwarte cirkels: overledenen,  grijze cirkels, overlevenden. Spearman’s cor-
relatie coefficient: R=0.597 (A), R=-0.355 (B) and R=-0.627 (C).

Terwijl de observaties consistent waren voor enkele van deze 
varianten, lijken er ook voor bijvoorbeeld SNP’s in tumor-
necrosis factor A (TNFA) verschillen te bestaan tussen de 
diverse ziektebeelden. Het feit dat deze variaties zeldzaam 
zijn en gevonden werden in relatief kleine patiëntpopulaties, 
met daardoor een verhoogd risico op zowel vals-positieve als 
vals-negatieve resultaten, kan hieraan bijgedragen hebben. 
Dit wordt verder geïllustreerd door het verlies van statisti-
sche significantie na correctie voor multipele testen. Men 
moet zich echter bedenken dat het effect van genetische po-
lymorfismen beperkt is, en dat er meerdere SNP’ s en ook 
omgevingsfactoren betrokken zijn bij complexe ziekten. 

Observationele studies
Observationele studies in samenhang met gecontroleerde (in 
vitro proefdiermodellen) experimenten naar eiwitconcentra-
ties, zijn noodzakelijk om de relevantie van SNP’s die geas-
socieerd zijn met ziekte, te bepalen. Om deze reden werd 
naast de rol van genetische polymorfismen in diverse inflam-
matoire ziektebeelden ook de rol van onder andere het ont-
stekingseiwit MIF in meningokokkensepsis bestudeerd. In 
ontstekingsreacties wordt tijdelijk het pro-inflammatoire sy-
steem meer geactiveerd dan het anti-inflammatoire systeem. 
Bij herstel van infectie zal ook de balans tussen deze twee 
systemen zich herstellen. Bij meningokokkensepsis echter, 
slaat de balans door naar een te geactiveerd pro-inflammatoir 
systeem waardoor juist weefselschade ontstaat. MIF, een pro-
inflammatoire factor, was sterk verhoogd in patiënten die de 
infectie niet overleefden in vergelijking met degenen die wel 
overleefden. Daarbij was er een negatieve correlatie tussen 
MIF en de cortisol ACTH ratio (figuur 1) wat suggereert 
dat er een inadequate adrenerge respons is op sepsis. Deze 
discrepantie was het sterkst in patiënten die niet overleefden.
Daarnaast werden RNA-expressieprofielen van patiënten 
met meningokokkensepsis bestudeerd op diverse tijdstippen 
tijdens opname op de intensive care. De bevindingen van 
deze pilotstudie kunnen een genetische associatie ondersteu-

nen. Tevens kunnen ze nieuwe gezichtspunten genereren en 
kandidaat-genen identificeren, alsmede biologische proces-
sen die betrokken zijn bij de genregulatie in de pathogenese 
van inflammatoire ziekten.

Naast de studies die zijn verricht voor dit proefschrift, wer-
den tevens de huidige stand van zaken, de discussiepunten 
en toekomstperspectieven in het genetisch-epidemiologisch 
onderzoek beschreven. Hierin werd aangehaald dat goede 
(inter)nationale samenwerkingsverbanden van belang zijn, 
waarbij men bereid moet zijn auteurschap te delen. Goede 
internationaal gestandaardiseerde en met name uniforme 
definiëring van ziekten, classificatie van subpopulaties en 
bijvoorbeeld ernstscores, zijn onontbeerlijk om betrouw-
bare replicatiestudies te kunnen uitvoeren. Ook publica-
tie van negatieve resultaten moet makkelijker mogelijk zijn 
om publicatie bias te voorkomen. Op deze manier kunnen 
ook betrouwbaarder meta-analyses uitgevoerd worden. Het 
proefschrift heeft zich met name gericht op de kandidaat-
genbenadering. Dit betekent dat op basis van reeds bekende 
gegevens, het idee bestaat dat deze genen een rol spelen in 
het ziekteproces. Een andere methode is de genome wide ap-
proach waarbij zeer veel genetische variaties verspreid over het 
gehele genoom tegelijkertijd bekeken worden. Deze grote 
genome wide studies hebben enorm aan populariteit gewon-
nen, maar zullen voornamelijk nuttig zijn in het identificeren 
van regio’s op een chromosoom waarin zich hopelijk het gen 
bevindt dat ook daadwerkelijk een oorzakelijk verband heeft 
met het fenotype, oftewel de outcome van interesse. 

Het polymorfisme dat in de genome wide studies geïdentificeerd 
is, is dan indirect geassocieerd met het ziektebeeld. Kandi-
daatgen benaderingen die uitgaan van een mogelijk patho-
genetisch effect door het polymorfisme van interesse blijven 
belangrijk. Ontwikkelingen in de genetische epidemiologie 
tot slot, worden verwacht bij te dragen aan een betere cor-
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rectie voor multiple testing, en beter onderscheid van vals-
positieve resultaten en daadwerkelijke associaties.

Conclusie
Diverse in dit onderzoek bestudeerde genetische polymor-
fismen zijn geassocieerd met 2 of meer van de bestudeerde 
fenotypen. Een deel van de resultaten zal naar verwachting 
vals-positief zijn en de effecten per polymorfisme gering, 
medebepaald door andere genetische variaties en omge-
vingsfactoren. Uniforme richtlijnen en ontwikkeling van 
complexe statistische analyses zullen bijdragen aan een ver-
betering van genetische associatie studies.

M. Emonts, AGIKO kindergeneeskunde, Erasmus MC-

Sophia Kinderziekenhuis, Rotterdam.

E-mail: m.emonts@erasmusmc.nl

Dit proefschrift is het resultaat van een samenwerking 
tussen diverse klinische en preklinische afdelingen van 
het Erasmus MC en enkele Nederlandse en buitenlandse 
centra. Het project is gefinancierd door het Erasmus MC 
Revolving Fund Foundation (grant RF 2001/24).

A A N K O N D I G I N G

Symposium

’Fascinatie voor Vaccinatie’ 

Als gevolg van het bereiken van de pensioengerechtigde leeftijd zullen prof. dr. Ben van der Zeijst, 
Scientific Director, en drs. Rudy Burgmeijer, Medical Information & Drug Safety Officer in juli afscheid 
nemen van het Nederlands Vaccin Instituut. 

Het Nederlands Vaccin Instituut wil het vertrek van prof. dr. Ben van der Zeijst en drs. Rudy Burgmeijer 
niet ongemerkt voorbij laten gaan en organiseert het symposium ’Fascinatie voor Vaccinatie’, waarin het 
Rijksvaccinatieprogramma in een breder, (inter-)nationaal kader wordt geplaatst. 

Het symposium wordt op donderdag 2 juli gehouden in de grote zaal van het Koninklijk Instituut voor 
de Tropen (KIT) te Amsterdam. Ontvangst vanaf 8.30 uur, aanvang programma om 9.15 stipt. Eindtijd 
symposium 16.45 uur. Aansluitend is er een afscheidsreceptie voorzien tot 19.00 uur. 
Het symposium is bedoeld voor iedereen die betrokken is bij de uitvoering en verdere uitbouw van vac-
cinatieprogramma’s in Nederland. De kosten voor deelname bedragen € 50,-, inclusief koffie/thee, lunch 
en symposiumboek. 

Voor artsen (M&G) is accreditatie aangevraagd. 
Informatie over het programma en het inschrijfformulier vindt u op http://www.nvi-vaccin.nl/afscheid
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V A N  D E  L C I

Richtlijnen 

Bartonella henselae-infectie 
In paragraaf 7 ‘Behandeling’ is de dosering aangepast:
−	 azitromycine 500 mg 1 dd op dag 1; 250 mg 1 dd op dag 2-5,
−	 erytromycine: 10 mg/kg 4 dd,
−	 doxycycline: 2 mg/kg 2 dd (niet < 8 jaar).
Zie voor uitgebreide informatie over de behandeling de richtlijn van de Stichting Werkgroep Antibiotica 
Beleid: http://customid.duhs.duke.edu/NL/Main/Diagnosis.asp?DiagnosisID=214

Cryptosporidiose 
Paragraaf 8 ‘Behandeling’ is in overeenstemming gebracht met de SWAB-richtlijnen: “Paromomycine 
zou mogelijk de diarreeduur bekorten bij aidspatiënten.” 
http://www.swab.nl/swab/swabcms.nsf/showfs/professional

Influenza 
In bijlage 4 ‘Influenza in verpleeg- en verzorgingshuizen’ is de tekst over het onderzoek naar de effecti-
viteit van postexpositieprofylaxe in verpleeg- en verzorgingshuizen verwijderd omdat dit onderzoek tot 
op heden nog niet heeft plaatsgevonden.

Parotitis epidemica 
Paragraaf 9 ‘Maatregelen naar aanleiding van een geval’ en 10 ‘Overige activiteiten’ zijn vanwege ondui-
delijkheden tekstueel aangepast.

Q-koorts 
Aan de richtlijn is, met dank aan GGD Hart voor Brabant en GGD Regio Nijmegen, bijlage I (concept) 
‘Registratieformulier’ toegevoegd.
Daarnaast zijn de bijlagen II en III aangepast:
− 	 Bijlage II (concept) ‘Beleid bij een Q-koorts positief veebedrijf ’: de VWA meldt nu rechtstreeks aan 

de GGD en niet meer met NAW-gegevens aan de LCI.
− 	 Bijlage III (concept) ‘Informatie voor veehouders en medewerkers van bedrijven waar Q-koorts is 

vastgesteld’: bij een ‘positief bedrijf ’ wordt aanbevolen de behandelaars te informeren wanneer er 
humane ziektegevallen zijn te relateren aan dat bedrijf.

Rabiës
In bijlage 2 ‘Postexpositievaccinatieschema’ is “lik op beschadigde huid” van categorie 2 ("knabbelen 
aan de intacte huid, kleine krassen of ontvellingen zonder bloeden.”) verplaatst naar categorie 3 (“een of 
meer transdermale beten of krassen, lik op beschadigde huid, verontreiniging slijmvliesmembraan met 
speeksel”). 

Staphylococcus Aureus inclusief MRSA
De richtlijn ‘Staphylococcus aureus-infecties’ en het LCI-draaiboek ‘MRSA in de openbare gezondheids-
zorg’, beiden vastgesteld in 2005, zijn samengevoegd tot de richtlijn Staphylococcus aureus-infecties, inclu-
sief MRSA. Hiermee vervalt het draaiboek ‘MRSA in de openbare gezondheidszorg’.
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De richtlijn ‘Staphylococcus Aureus inclusief MRSA’ moet gezien worden als een document met de huidige 
stand van zaken: de komende jaren zal – gegeven de voortschrijdende inzichten op het gebied van MRSA 
– het document worden bijgesteld.
In de paragraaf 9 ‘Maatregelen naar aanleiding van een geval’ is de afhandeling van een casus onderver-
deeld in ‘S. aureus’ en ‘MRSA’.
In Bijlage 1 ‘Bron- en contactonderzoek bij clusters van MRSA-infectie’ staan de uitgangspunten be-
schreven voor het uitvoeren van bron- en contactonderzoek bij een melding van een patiënt of clusters, 
zowel in als buiten een zorginstelling.
Deze herziening is opgesteld door de Werkgroep MRSA in de Openbare Gezondheidszorg die bestond 
uit leden van de werkgroep die in 2004 het jaarthema ‘MRSA in de openbare gezondheidszorg’ heeft 
voorbereid en voor deze herziening is uitgebreid tot een groep van 21 personen.
Alle werkgroepleden en de deelnemers van het provinciaal overleg infectieziektebestrijding (POI) 
Utrecht, die de aanmerkingen gaven ter bespreking in het landelijk overleg infectieziektebestrijding 
(LOI), worden bedankt voor hun uitputtende werk.

Aan de volgende richtlijnen is arbeidsrelevante informatie toegevoegd:
− 	 Calicivirusinfectie
− 	 Hepatitis A
− 	 Hivinfectie
− 	 Legionellose

Alle richtlijnen zijn te raadplegen via: 
http://www.rivm.nl/cib/infectieziekten-A-Z/richtlijnen/

Draaiboeken 

Onderstaande LCHV-draaiboeken zijn geactualiseerd:

Kindercentrum - Gezondheidsrisico's in een kindercentrum (0 tot 4-jarigen)
Scholen - Gezondheidsrisico's in een basisschool en buitenschoolse opvang
In beide draaiboeken zijn de volgende onderdelen ten opzichte van de versie uit 
december 2007 gewijzigd:
− 	 de Wet publieke gezondheid (in plaats van Infectieziektewet)
−	 het Rijksvaccinatieprogramma
−	 melding van de bof en mazelen
−	 de normen voor voedselveiligheid
−	 het voorkomen van zonnebrand

Alle draaiboeken zijn te raadplegen via: http://www.rivm.nl/cib/infectieziekten-AZ/draaiboeken/

Verpleegkundige Stappenplannen Infectieziekten 

Het Verpleegkundige Stappenplan Infectieziektebestrijding ‘Rabiës’ is definitief vastgesteld door het LOVI. 
http://www.rivm.nl/cib/infectieziekten-A-Z/stappenplannen/

Informatie Standaarden Infectieziekten 

De Informatie Standaarden Infectieziekten ‘Hand-, voet- en mondziekte’ en ‘Q-koorts’ zijn definitief vast-
gesteld door het LOVI. http://www.rivm.nl/cib/infectieziekten-A-Z/voorlichting/
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R E G I S T R A T I E  I N F E C T I E Z I E K T E N

Meldingen Wet publieke gezondheid 

Totaal 
week 
5-8

Totaal 
week 
9-12

Totaal 
week 
13-16

Totaal 
t/m week 16; 

2009

Totaal 
t/m week 16; 

2008

Groep A 
Nieuwe Influenza A (H1N1) 0 0 0 0 0
Pokken 0 0 0 0 0
Polio 0 0 0 0 0
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) 0 0 0 0 0

Groep B1 
Difterie 0 0 0 0 0
Humane infectie met aviair influenzavirus 0 0 0 0 0
Pest 0 0 0 0 0
Rabiës 0 0 0 0 1
Virale hemorragische koorts 0 0 0 0 0

Groep B2
Buiktyfus 1 0 0 3 8
Cholera 0 0 0 0 1
Hepatitis A 16 14 11 57 46
Hepatitis B Acuut 17 4 24 69 84
Hepatitis B Chronisch 122 87 191 518 525
Hepatitis C Acuut 0 17 5 25 13
Invasieve groep A-streptokokkeninfectie 22 30 32 112 0
Kinkhoest 399 382 290 1484 2370
Mazelen 1 1 2 4 7
Paratyfus A 0 1 0 1 2
Paratyfus B 0 1 0 1 0
Paratyfus C 0 0 0 0 0
Rubella 0 0 0 0 0
STEC/enterohemorragische E.coli-infectie 26 12 5 52 25
Shigellose 9 30 26 172 67
Voedselinfectie 2 0 2 7 22

Groep C
Antrax 0 0 0 0 0
Bof 11 0 8 24 0
Botulisme 0 0 0 0 0
Brucellose 1 0 0 1 3
Gele Koorts 0 0 0 0 0
Hantavirusinfectie 1 0 0 1 0
Invasieve Haemophilus influenzae type 
b-infectie 0 0 0 0 0

Invasieve pneumokokkenziekte (bij kinderen) 0 0 0 0 0
Legionellose 5 13 13 55 41
Leptospirose 0 0 1 6 12
Listeriose 3 3 3 11 0
MRSA-infectie (clusters buiten ziekenhuis) 0 2 0 2 0
Malaria 36 19 3 67 38
Meningokokkenziekte 20 19 15 54 64
Psittacose 4 5 4 14 18
Q-koorts 12 12 5 37 57
Tetanus 0 0 0 0 0
Trichinose 0 0 0 0 0
West-Nilevirusinfectie 0 0 0 0 0
Ziekte van Creutzfeldt-Jakob - Klassiek 1 0 1 2 5
Ziekte van Creutzfeldt-Jakob - Variant 0 0 0 0 0

In de bovenstaande tabel zijn de meldingsplichtige infectieziekten ingedeeld, zoals beschreven in de Wet publieke gezondheid. Deze meldingen zijn geaccordeerd 
door het RIVM. In de tabel is de meldingsplichtige ziekte tuberculose niet opgenomen. Het aantal tuberculosemeldingen wordt alleen in het jaaroverzicht gepu-
bliceerd. Contactpersoon: S.M. van der Plas, RIVM, CIb, Epidemiologie en Surveillance, tel: 030-2743180.
* = meldingsplichtig sinds 01-12-2008

° = meldingscriteria gewijzigd per 01-12-2008
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Totaal 
week 
5-8

Totaal 
week 
9-12

Totaal 
week 
13-16

Totaal 
t/m week 16; 

2009

Totaal 
t/m week 16; 

2008

Enterovirus 30 16 55 129 104
Adenovirus 109 117 102 436 356
Parechovirus 21 22 15 71 35
Rotavirus 407 518 348 1459 1402
Norovirus 516 268 118 1357 714
Influenza A virus 358 53 9 735 175
Influenza B virus 16 43 28 94 158
Influenza C virus 0 0 0 0 0
Parainfluenza 24 44 81 172 70
RS-virus 207 116 36 790 624
Rhinovirus 90 90 116 361 288
Mycoplasma Pneumoniae 30 22 26 126 170
hMPV 37 33 17 145 100
Coronavirus 37 16 19 120 52
Chlamydophila psittaci 1 4 1 6 9
Chlamydophila pneumoniae 1 1 1 4 9
Chlamydia trachomatis 1417 1163 1237 4923 4104
HIV 1 88 81 74 319 263
HIV 2 0 1 1 2 0
HTLV 0 0 1 1 0
Hepatitis A virus 11 10 5 32 27
Hepatitis B virus 136 111 129 473 536
Hepatitis C virus 64 54 51 227 287
Hepatitis D virus 1 1 3 5 5
Hepatitis E virus 1 1 1 4 1
Bofvirus 6 3 1 11 23
Mazelenvirus 2 0 1 3 4
Rubellavirus 0 2 1 3 7
Parvovirus 20 24 47 107 76
Coxiella burnetii 3 2 5 14 6
Rickettsiae 2 2 6 12 8
Dengue virus 32 26 31 99 38
Hantavirus 1 0 0 1 0
West-Nile Virus 0 0 0 0 0

De weergegeven getallen zijn gebaseerd op de aantallen positieve resultaten zoals gemeld door de leden van de Nederlandse Werkgroep Klinische Virologie. Zonder 
toestemming van deze werkgroep mogen deze gegevens niet voor andere doeleinden worden gebruikt. Contactpersoon enterovirussen: H. van der Avoort, RIVM, 
CIb, Laboratorium voor Infectieziekten en Screening, 030-2742059. Contactpersoon overige virussen: S.M. van der Plas, RIVM, CIb, Epidemiologie en Surveil-
lance, 030-2743180.

Meldingen uit de virologische laboratoria



V R A G E N  U I T  D E  P R A K T I J K

Helpt een mond-neusmasker tegen griep?

Bij de introductie van de Nieuwe Influenza A (H1N1) in Nederland is het noodzakelijk voor GGD’en om in be-

paalde situaties diagnostisch materiaal af te nemen en daarbij persoonlijke bescherming toe te passen. Een 

mond-neusmasker maakt daar deel van uit. Vooral door GGD-medewerkers, maar ook door andere professio-

nals en burgers werden de afgelopen weken regelmatig vragen gesteld over het gebruik van maskers en het 

effect ervan. De beelden van Mexicanen die massaal met mondkapjes de straat op gaan dragen daaraan bij.

De professionals

Er is een onderscheid tussen ademhalingbeschermende maskers en chirurgische maskers. De chirurgische maskers 

zijn niet gemaakt om de drager te beschermen tegen micro-organismen die via de lucht worden ingeademd, de 

ademhalingbeschermende maskers wel. Dit onderscheid is vooral belangrijk bij beroepsgebonden blootstelling. 

In de contacten met patiënten met bijvoorbeeld tbc, sars, MRSA en aviaire influenza en nu ook Nieuwe Influenza 

A (H1N1) wordt door de Werkgroep Infectie Preventie (WIP) een FFP2- masker aanbevolen. Bij normale seizoens-

influenza stelt de WIP minder hoge eisen aan de beschermingsgraad (FFP1). 

Helpen maskers ook in het normale sociale verkeer? 

Het is wetenschappelijk niet bewezen dat de kans op het oplopen van de infectie kleiner is voor gezonde mensen 

die tijdens een pandemie in het normale maatschappelijke verkeer maskers dragen. Er zijn theoretische aanwij-

zingen dat, als veel mensen maskers op een goede manier gebruiken, een epidemie, die wordt veroorzaakt door 

een druppelinfectie,  iets langzamer verloopt. De effectiviteit van de verschillende soorten maskers is afhankelijk 

van de pasvorm, de kwaliteit van het masker, de virulentie van het influenzavirus en de mate en wijze van het 

gebruik. Het beschermende effect van ademhalingbeschermende maskers is het hoogst bij FFP2-maskers. In zijn 

algemeenheid geldt dat hoe beter de pasvorm van maskers, des te beter de bescherming. Er zijn momenteel veel 

bedrijven die overwegen maskers aan te schaffen om hun werknemers te beschermen tegen de griep. Het effect 

daarvan is omstreden. Goede persoonlijke hygiëne vermindert de kans op een besmetting. Er is aangetoond dat 

mensen die hun handen vaak wassen en een goede hoesthygiëne toepassen minder kans hebben op het oplopen 

van griep. Handen wassen en hoesten in een zakdoek is daarom belangrijker dan het dragen van maskers. 

Zijn mondmaskers beperkt houdbaar?

Verschillende zorgorganisaties hebben bij de implementatie van griepdraaiboeken grote voorraden FFP2-mas-

kers aangelegd. In het algemeen wordt op de verpakking aangegeven dat deze maskers 3 jaar houdbaar zijn 

(door enkele fabrikanten 5 jaar). Nu blijkt dat die houdbaarheidsdatum bij sommige voorraden al is verstreken. 

Is dat een probleem? De LCI adviseert in dat geval contact op te nemen met de fabrikant. Voor 3 M-maskers is al 

contact opgenomen met de leverancier. Voor 3M geldt dat de houdbaarheidsdatum alleen betrekking heeft op 

de bevestigingsmaterialen (vooral het elastiek). Het filter zelf is niet onderhevig aan kwaliteitsverlies, mits de 

maskers worden bewaard volgens de voorschriften.
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