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G esignaleerd         

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 11 juni 2009. Het 
signaal over het nieuwe influenzavirus is bijgewerkt tot 30 
juni.

Binnenland

Nieuwe influenza A/H1N1
Nederland heeft tot aan 29 juni 126 patiënten positief be-
vonden. Hiervan zijn 54 patiënten besmet in Nederland en 
van 10 is (nog) geen informatie over de import status. Pa-
tiënten die de ziekte in het buitenland hebben opgelopen 
doen zich vooral voor in de leeftijdscategorie 25-29 jaar, ter-
wijl de secundaire besmettingen zich vooral onder jonge-
ren van 5-19 jaar voor lijken te doen (zie grafiek hieronder, 

gegevens tot 26 juni bijgwerkt). Het verloop van de griep is 
voornamelijk mild. Tot nu toe ontwikkelden twee patiën-
ten een pneumonie, van wie er één is opgenomen in het 
ziekenhuis. Voor een actueel overzicht van de verspreiding 
van de Nederlandse laboratoriumbevestigde gevallen, zie 
het kaartje hieronder.
In Europa is het aantal patiënten tot aan 29 juni gestegen 
tot 6173 patiënten, waarbij Groot-Brittannië nog steeds de 
meeste (4250) patiënten meldt. 
Wereldwijd meldt het ECDC tot aan 29 juni in totaal 74.153 
patiënten. Het merendeel van de patiënten komt uit de VS 
(27.717), uit Mexico (8617) en uit Canada (7775). Er zijn tot 
29 juni 324 mensen aan de infectie overleden.
Meer informatie over de Nieuwe Influenza A (H1N1) is te 
vinden op Themapagina Nieuwe Influenza A (H1N1)  of 
op de site van het ECDC. (Bron: RIVM-CIb, ECDC)

Vijfde patiënt met XDR-tbc in Nederland
Bij een Nederlandse vrouw is extensief resistente tubercu-
lose (XDR-tbc) vastgesteld. De vrouw werd sinds eind ja-
nuari behandeld tegen multiresistente tuberculose (MDR-
tbc) in het Universitair Longcentrum Dekkerswald, één 
van de twee Nederlandse tuberculosesanatoria. Zij heeft 
begin 2008 gedurende 2 maanden in Zuid-Afrika gewerkt. 

Figuur 1. Bevestigde gevallen van A (H1N1) v naar importstatus en leeftijdsgroep
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Bij MDR-tbc bestaat resistentie tegen – tenminste – iso-
nazide en rifampicine, de 2 krachtigste tbc-medicijnen. Bij 
XDR-tbc bestaat daarnaast resistentie tegen minstens 1 van 
de fluorchinolonen en tevens tegen minstens 1 van de 3 in-
jecteerbare tweedelijnsgeneesmiddelen (amikacine, kana-
mycine of capreomycine). XDR-tbc is door het beperkte 
aantal effectieve medicijnen dat voor behandeling overblijft, 
moeilijker te behandelen dan MDR-tbc. Ook het grote aan-
tal bijwerkingen van de resterende medicijnen maakt de be-
handeling moeilijk. 
De GGD heeft rond deze patiënte een uitgebreid contact-
onderzoek verricht, waarbij ruim 30 personen zijn onder-
zocht. De conclusie is dat het onwaarschijnlijk is dat trans-
missie heeft plaatsgevonden naar andere personen. (Bron: 
GGD, KNCV)

Q-koortsepidemie zet onverminderd voort
Tot aan 25 juni zijn verspreid over 23 GGD-regio’s 1429 pa-
tiënten met Q-koorts gemeld (zie epicurve hieronder). Dit 
zijn er nu al meer dan in 2008, toen er in totaal 1001 patiën-
ten zijn gemeld. Verreweg de meeste meldingen komen uit 
het gebied in Noord-Brabant waar verplicht tegen Q-koorts 
is gevaccineerd bij professionele melkgeiten- en melkscha-
penbedrijven en op bedrijven met een publieksfunctie.
Buiten dit vaccinatiegebied is er op dit moment een clus-
ter in de regio van GGD Midden-Nederland en GG&GD 
Utrecht, waar inmiddels ongeveer 55 patiënten bij zijn be-
trokken. Uit onderzoek van de betrokken GGD’en blijkt 
er een sterke link te zijn met 1 gemeente in de regio. Op 

basis hiervan heeft de VWA een bezoek gebracht aan enkele 
bedrijven in de gemeente. (Bron: Osiris, GGD Midden-
Nederland en GG&GD Utrecht)

Buitenland

Mazelen onder Roma in Bulgarije
Onder een Romagemeenschap in het noordoosten van  
Bulgarije, nabij de grens met Roemenië, heerste ma-
zelen. 17 personen zijn in het ziekenhuis opgenomen. 
De betrokkenen hebben vaak geen huisarts en het is on-
bekend of ze gevaccineerd waren tegen mazelen. Aan-
gezien Roma vaak door meerdere landen rondreizen 
is verdere verspreiding van de ziekte mogelijk. (Bron:  
Promed)

Builenpest in New Mexico
Een 8-jarige jongen uit New Mexico (Verenigde Staten)
is onlangs overleden aan de gevolgen van een infectie met 
de builenpest. Zijn zusje, die tegelijkertijd ziek was, is op-
genomen in het ziekenhuis en maakt het goed. Builenpest 
veroorzaakt door Yersinia pestis wordt meestal overgedragen 
door vlooien. Het CDC ontvangt jaarlijks gemiddeld 10 tot 
15 meldingen van builenpest per jaar, allemaal in de westelij-
ke helft van het land. In 2009 was dit de eerste melding. Ver-
zamelde vlooien uit de woonomgeving van de kinderen zijn 
voor onderzoek naar het CDC gestuurd. (Bron: Promed)

C.M. de Jager

Figuur 2.  Aantal gemelde patienten met Q-koorts naar week van ontvangst melding bij de GGD, periode 
31-12-2007 t/m10-06-2009. 2008: N=1001, 2009: N=1133 (Samengesteld door Frederika Dijkstra (RIVM/CIb/EPI))
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Foto 1.  Ingang rattenburcht (met dank aan Paul Tan, arts in-
fectieziektebestrijding, GGD Fryslân)
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uit    het    veld  

Leptospirose na reddingsoperatie:  
infectiegevaar bij beroepsuitoefening

Op 25 juni 2008 informeerde GGD Fryslân de GGD Regio IJssel-Vecht 
over een verdenking op de ziekte van Weil bij een politieman uit de 

omgeving van Zwolle, die op 19 juni overleden was. Er werd een bron-
onderzoek uitgevoerd waaruit bleek dat besmetting tijdens de beroeps-
uitoefening een reële mogelijkheid was. Doordat er veel verschillende 
instanties bij het onderzoek betrokken waren, was de communicatie een 
belangrijk aandachtspunt. 

Casusbeschrijving

De politieman werd op 13 juni ziek. Het klinische beeld be-
stond aanvankelijk uit algemene malaise en spierpijn, maar 
de klachten namen na enkele dagen toe. Op 19 juni is de pa-
tiënt binnen 12 uur na opname in een ziekenhuis overleden 
aan een therapieresistente septische shock met meervoudig 
orgaanfalen. Laboratoriumonderzoek bevestigde later de di-
agnose leptospirose. 
De politieman had assistentie verleend bij het bergen van 
het lichaam van een slachtoffer van een scheepvaartonge-
luk in een kanaal in Friesland. Een andere duiker die daar 
eveneens bij betrokken was werd dezelfde week in het zie-
kenhuis opgenomen onder verdenking van de ziekte van 
Weil. Deze brandweerman werd na enkele dagen in goede 
gezondheid ontslagen. Enkele weken later bleek dat labo-
ratoriumonderzoek bij hem negatief was voor leptospirose. 
De regionale pers besteedde uitgebreid aandacht aan het 
overlijden. Vanwege onrust onder de duikers van de brand-
weer die bij de berging hadden geholpen, hield GGD Frys-
lân op 23 juni een informatiebijeenkomst over de ziekte van 

Weil. Op 25 juni volgde een tweede bijeenkomst. Iedereen 
die symptomen had en in contact was geweest met moge-
lijk besmet water en/of besmette dieren werd aangeraden 
contact op te nemen met de huisarts. Een persbericht met 
dezelfde strekking werd uitgegeven. Daarnaast werd een 
nieuwsbrief over leptospirose verzonden aan overige hulp-
verleners, regionale GGD’en, brandweer, politie, ambulan-
cepersoneel en de betrokken burgemeesters. 

Bronopsporing

Plaats van het ongeval
De politie in Friesland verzocht na het overlijden van de 
politieman het waterschap in Friesland (Wetterskip Frys-
lân) onderzoek te doen naar leptospiren besmetting van het 
bewuste kanaal. 
Een rattenvanger bezocht samen met het waterschap en 
GGD Fryslân de plaats van het incident. Dit bleek geen goed 
leefmilieu voor ratten te zijn. Het water enkele honderden 
meters van de plek van het incident en in de buurt van een 
restaurant bood wel een goed leefmilieu voor ratten: sporen 

Foto 2.  Vuilnis bij restaurant (met dank aan Tjibbe Debrec-
zenyi, plaagdierbestrijding De Wâlden)



Achtergrond: Leptospirose in Nederland
Leptospirose wordt veroorzaakt door een van de serovars van de pathogene bacterie Leptospira interrogans, die verschillen 
in hun ziekmakend vermogen (1). De diverse serovars zijn geadapteerd aan bepaalde gastheer soorten. De bruine rat is 
gastheer van L. Icterohaemorrhagiae en L. Copenhageni die een ernstige vorm leptospirose, de ziekte van Weil, kunnen ver-
oorzaken. L. Grippotyphosa (reservoir: veldmuizen) en L. hardjo (reservoir: rund) veroorzaken respectievelijk modder- en 
melkerskoorts. L. poi wordt met name bij insecteneters, zoals spitsmuizen aangetroffen. Geïnfecteerde dieren scheiden de 
bacterie uit in de urine. In Nederland vindt de transmissie van L. Icterohaemorrhagiae naar de mens plaats via rattenurine, 
door direct contact met de dieren, via beten, of via het met rattenurine verontreinigde milieu. Incidenteel zijn patiënten 
beschreven na contact met een hond met leptospirose (2). Ongeveer een derde van de gemelde infecties wordt in het bui-
tenland opgelopen, met name in tropische landen. Bij een aanzienlijk aantal (tot ruim 40%) van de leptospirose gevallen in 
Nederland is sprake van een beroepsinfectie. Het risico in Nederland leptospirose op te lopen door eenmalig contact met 
(ongecontroleerd) oppervlakte water is zeer klein, doch kan niet uitgesloten worden. 

De incubatieperiode van leptospirose is gemiddeld 7 tot 12 dagen. Ziekteverschijnselen lopen zeer uiteen en zijn niet speci-
fiek voor leptospirose. Symptomen zijn onder andere plotseling opzettende (doorgaans hevige) hoofdpijn, koorts, spier- en 
gewrichtspijnen, overgevoeligheid voor licht, misselijkheid en braken. Bij 10% van de gevallen kan de infectie een ernstig 
beloop nemen (ziekte van Weil) met hemorrhagische diathese, leverfunctiestoornissen eventueel gepaard met icterus, nier-
problemen die kunnen leiden tot oligo- of anurie en meningitis. De ziekte van Weil kan, indien niet tijdig behandeld, fataal 
aflopen. In Nederland waar een meldingsplicht geldt, worden jaarlijks gemiddeld 30 gevallen van ernstige leptospirose 
geregistreerd, waarvan 5% met fatale afloop.
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van ratten werden aangetroffen naast open vuilniszakken 
en andere bewijzen voor minder goede hygiëne van het res-
taurant (zie foto’s). Op beide plaatsen werd zonder succes 
getracht ratten te vangen. Wel werden enkele muizen ge-
vangen en ingestuurd naar het Koninklijk Instituut voor de 
Tropen (KIT). Onderzoek wees uit dat zij drager zijn van 
leptospirose, echter van serovar Poi, een andere serovar dan 
de serovar die de ziekte van Weil veroorzaakt. (Een serovar 
is een groep van micro-organismen of virussen die teza-

men geclassificeerd worden op basis van antigenen op hun 
celwand). 
GGD Regio IJssel-Vecht overlegde conform de afspraak in 
de RIVM-richtlijn leptospirose met de Voedsel en Waren 
Autoriteit (VWA) over de aanpak van de bronopsporing (1). 
Een medewerker van de VWA bezocht op 9 juli het kanaal 
in Friesland. Aanleiding was een melding uit 2007, ruim 
voor de reddingsoperatie, van overlast door bruine ratten 
in het restaurant enkele honderden meters van het incident 
vandaan. Hij heeft de bevindingen van het waterschap be-
vestigd en voorlichting over hygiëne gegeven aan de nieuwe 
eigenaren van het restaurant. 

Mogelijk andere bronnen
Een verpleegkundige van GGD Regio IJssel-Vecht bezocht 
samen met de VWA de woonboot van het slachtoffer en zijn 
vrouw. De weduwe vertelde dat haar man voor zijn over-
lijden enkele malen had gezwommen in de kolk achter de 
woonboot. Het slachtoffer was geen visser en had geen con-
tact met rundvee. Een week voor zijn overlijden nam hij 
deel aan een werkgerelateerde oefening met een dregteam 
in een water bij Goes. Aangezien zoutwater geen leefmilieu 
is voor ratten, het reservoir van Leptospira Icterohaemorrha-
giae, werd het water te Goes als bron uitgesloten. Bij onder-
zoek van de VWA in de omgeving van de woonboot en het 
zwemmeertje werden geen sporen van ongedierte gevon-
den. Zowel het hoofd muskusrattenbestrijding als de on-
gediertebestrijder van de woongemeente van de politieman 

Tabel 1A

Van nature in water aanwezige micro-organismen

Bacteriën: cyanobacteriën

Pseudomonas aeroginosa

Clostridium botulinum

Amoeben: Naegleria fowleri

Tabel 1B 

Als verontreiniging in water aanwezige micro-organismen

Bacteriën: Leptospira interrogans

Salmonella

Campylobacter

Shigatoxine producerende E-coli

Virussen: Norovirus

Parasieten: Giardia Lamblia

Cryptosporidium 

Trichobilharzia ocellata 
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gaven aan dat er de laatste 2 jaar op deze locatie geen mel-
dingen waren van ongedierteoverlast. De VWA concludeert 
dat het niet aannemelijk is dat besmetting is opgelopen bij 
het woonadres.

Microbiologische bevestiging diagnose 
De microbioloog informeerde GGD Regio IJssel-Vecht op 
25 juni dat de eerste monsters van patiënt negatief waren, 
deze kunnen echter te vroeg in de ziektegeschiedenis afge-
nomen zijn om positief te zijn. De volgende dag volgde al 
bevestiging van de diagnose door biopten uit lever en nier 
en PCR op bloed. Kweken in verband met de typering van 
de leptospiren zijn ingezet bij het KIT, het referentie labo-
ratorium voor leptospirose. Na ruim 3 maanden volgde de 
typering van de leptospiren gekweekt uit het serum van de 
politieman: serovar Icterohaemorrhagiae.

Analyse en evaluatie

Het overlijden van de politieman aan de ziekte van Weil 
veroorzaakte veel onrust onder hulpverleners. Besmetting 
tijdens beroepsuitoefening kon namelijk niet uitgesloten 
worden. Toch bleken veel hulpverleners niet op de hoogte 
van het risico van leptospirose bij watergerelateerde arbeid, 
de symptomen van leptospirose en wat te doen indien deze 
symptomen optreden. Ook de werkgever had vragen op het 
gebied van oppervlakte water gerelateerde infectieziekten 
en de preventie hiervan. 

Tabel 1 geeft een overzicht van de belangrijkste organismen 
die via watergerelateerde arbeid of activiteiten opgelopen 
kunnen worden. Bedrijven met werknemers die dergelijke 
arbeid beoefenen zullen inzicht moeten hebben in de voor 
betrokken werknemers relevante risico’s door gedegen risi-
co-inventarisatie en evaluatie. Bedrijven zijn verantwoorde-
lijk deze risico’s adequaat te beheersen. Het verstrekken van 
beschermingsmiddelen en vooral voorlichting over risico’s 
zijn essentieel. Omdat een snelle herkenning van ziekte-
beelden levensreddend kan zijn, is kennis van deze beelden 
voor waterwerkers van levensbelang. Naar aanleiding van 
deze casus hebben een aantal brandweerkorpsen leptospi-
rose bij hun personeel onder de aandacht gebracht. 

Omdat bij de bronopsporing veel verschillende instanties 
betrokken waren organiseerde GGD Regio IJssel-Vecht 
ruim 3 maanden na het incident een bijeenkomst met deze 
partners. De belangrijkste reden voor de bijeenkomst was 
het formuleren van een gemeenschappelijk antwoord op de 
vraag wat de bron was van deze casus van leptospirose. Te-
vens werd de gang van zaken rond bronopsporing op een 
rijtje gezet en werden voor de hulpverlenende organisaties 
de risico’s op infectieziekten voor werknemers bij water ge-
relateerde arbeid en de preventie hiervan in kaart gebracht. 

Tijdens de evaluatiebijeenkomst werd geconcludeerd dat 
een dergelijke bijeenkomst veel inzicht verschaft in de 
waarde van de bevindingen van de verschillende partijen. 
Bovendien vereenvoudigt de kennismaking met de andere 
betrokken organisaties de samenwerking in de toekomst.

Conclusie

De bron van deze besmetting kon uiteindelijk niet met ze-
kerheid worden vastgesteld. Het water op de plaats van de 
reddingsoperatie lijkt de meest waarschijnlijke bron. Me-
dewerkers met watergerelateerde arbeid behoren door hun 
werkgever geïnformeerd te worden over de risico’s die deze 
arbeid met zich mee brengt op het gebied van infectieziek-
ten, in het bijzonder het risico op leptospirose en bijbeho-
rende symptomen. Bij een casus als deze, is het noodzakelijk 
een bijeenkomst te organiseren met alle betrokken organi-
saties, om op die manier te komen tot een goed overzicht en 
heldere communicatie van alle bevindingen. 

M.H. Bos, arts infectieziektebestrijding i.o. GGD IJssel-

land, M. Schoo, sociaal verpleegkundige infectieziektebe-

strijding, GGD Fryslan. E-mail: hanna.bos@ggdijsselland.nl
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Legionella zonder grenzen

GGD Rotterdam-Rijnmond ontving een melding van legionellose bij 
een patiënt die kort tevoren een bezoek had gebracht aan familie in 

Noord-Amerika. Uit contact met de Public Health medewerkers in de 
betreffende regio in Noord-Amerika bleek dat de patiënt mogelijk bij een 
epidemiologisch cluster van legionellose behoorde in de regio waar hij 
had gelogeerd. Typering door het Streeklaboratorium Haarlem bevestig-
de dit cluster. De patiënt bleek echter niet tot dit cluster te behoren. 

Bij een Legionella-infectie wordt er door de GGD altijd bron- 
en contactopsporing gedaan. Indien een patiënt de infectie 
in het buitenland heeft opgelopen wordt soms ook contact 
opgenomen met de collega’s infectieziektebestrijding ‘over 
zee’. In dit veldbericht beschrijven we aan de hand van een 
casus hoe internationale samenwerking heeft bijgedragen 
aan het oplossen van een epidemiologisch cluster en het 
voorkomen van meer besmettingen.

Melding en procedure in Nederland

Eind juni 2005 kwam er een melding van legionellose bin-
nen bij de GGD Nieuwe Waterweg Noord tegenwoordig 
GGD Rotterdam-Rijnmond. Het betrof een 72-jarige man 
die kort tevoren zijn zoon en diens familie had bezocht in 
Noord-Amerika. De patiënt had zijn zoon geholpen met 
klusjes in de tuin. Verder hadden ze een bubbelbad (spa) leeg 
laten lopen en opnieuw gevuld met heet water. Toen de man 
thuis kwam, voelde hij zich niet lekker en consulteerde de 
huisarts. Onder verdenking van Legionella-pneumonie werd 
hij opgenomen in het ziekenhuis. De urine-antigeentest 
voor Legionella bleek positief en een röntgenfoto van de tho-
rax liet een pneumonie zien. Uit materiaal verkregen door 
broncho-alveolaire lavage (BAL) werd een Legionella pneum-
ophila serogroep 1 gekweekt en het isolaat werd voor geno-
typering opgestuurd naar het Streeklaboratorium Haarlem. 
De casus werd conform de LCI-richtlijn in Osiris gemeld 
en er werd een vragenlijst afgenomen om mogelijke bron-
nen in kaart te brengen. Verder voerde de GGD een thuis-
bemonstering uit. De uitslag was voor alle tappunten ne-
gatief .

Contact met Noord-Amerika

Inmiddels had de arts infectieziektenbestrijding van de 
GGD contact opgenomen met zijn collega in de betrokken 
regio in Noord-Amerika. Op verzoek van de GGD wer-
den ook het huis en het bubbelbad in Amerika bemonsterd. 
De testresultaten bleken negatief voor Legionella. Uit het 
contact met Amerika bleek verder dat er tijdens het verblijf 
van de Nederlandse patiënt 4 legionellosepatiënten bij het 
regionale Department of Infectious Diseases (afdeling Infectie-
ziektebestrijding) waren aangemeld. Van deze 4 patiënten 
bleken 3 patiënten positief te zijn voor Legionella pneumophila 
serogroep 1. Er was volgens de Public Health-epidemioloog 
sprake van een mogelijk cluster gezien de gemeenschappe-
lijke locatie die de patiënten bezocht hadden en het tijdstip 
van aanvang van hun ziekte. Alle 4 patiënten werd, in het 
kader van bronopsporing, een vragenlijst afgenomen. Op 
verzoek van de collega ‘over zee’ werd ook aan de Neder-
landse patiënt gevraagd welke locaties hij had bezocht en 
wanneer. Hieruit bleek echter dat hij niet op de locatie was 
geweest die de 4 Amerikaanse patiënten hadden bezocht.

Internationale samenwerking: uitwisseling van 
isolaten

Ook binnen de Bronopsporings Eenheid Legionella-pneu-
monie (BEL) was men op de hoogte gebracht van het clus-
ter in Noord-Amerika. BEL bood aan om de ook de Legi-
onella pneumophila Serogroep 1- isolaten van de 3 patiënten 
uit Noord-Amerika te typeren met ALFP (zie kader). Het 
was niet mogelijk om AFLP-typering in het betrokken la-
boratorium in Amerika uit te voeren omdat de benodigde 
techniek daar niet aanwezig was. Van de 4 monsters van het 
cluster bleken er 3 overeenkomstig te zijn. Dit AFLP-type, 
013-London/030-Stockholm, komt bij 6% van alle gevallen 
in Nederland voor. Het isolaat van de Nederlandse patiënt 
bleek na typering een ‘not yet designated’ type te zijn dat 
bij 25% van alle AFLP-getypeerde patiëntenisolaten in Ne-
derland voorkomt. De AFLP-typeringstechniek wordt door 
EWGLI (zie kader, 1) gebruikt om in Europees verband te 
monitoren welke stammen er circuleren. Zo kunnen in-
ternationale clusters sneller worden ontdekt (bijvoorbeeld 

De European Working Group on Legionella Infec-
tions (EWGLI) heeft een standaard Amplified Frag-
ment Length Polymorphism (AFLP) protocol opge-
steld. Door volgens dit protocol stammen te typeren 
en met elkaar te vergelijken kan elk laboratorium, 
waar dan ook in Europa, de gevormde bandpatronen 
vergelijken met de stammen in de database en zo tot 
een bepaald EWGLI-type komen
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wanneer er meer dan één patiënt gemeld wordt afkomstig 
uit dezelfde vakantieplaats). Op deze manier zijn al meer 
dan 30 AFLP-typen uit verschillende bronnen geïdentifi-
ceerd. Ook AFLP-type 013 London/030 Stockholm is af-
komstig uit verschillende bronnen en wordt veel gezien in 
Noord Amerika. 

Conclusie

Internationale samenwerking met collega’s infectieziekte-
bestrijding kan de opbrengst van bron- en contactonder-
zoek vergroten. In Noord-Amerika konden, op basis van 
het inmiddels genotypisch bevestigde cluster en een epide-
miologische relatie met een koeltoren, preventieve maatre-

gelen getroffen worden. De Nederlandse patiënt behoorde 
echter niet tot hetzelfde cluster en voor deze patiënt is het 
niet mogelijk geweest de bron te identificeren.

M-C. Trompenaars, GGD Rotterdam-Rijnmond, J. Bruin, 

Streeklaboratorium Haarlem, A. van den Berg, GGD 

Rotterdam-Rijnmond.  

E-mail: trompenaarsm@ggd.rotterdam.nl 
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Dr. Jeroen den Boer, arts-epidemioloog Streeklaborato-
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aan   k ondiging      

Kinderen en Infectieziekten

De stichting Onderwijs en voorlichting organiseert op 15 oktober een symposium met als thema: ‘Kin-
deren en infectieziekten, wat roept dit bij u op?’ Denkt u dat de beschermende waarde van het Rijksvac-
cinatieprogramma wordt overschat? Zou u meer willen weten over het beschermen van kinderen tegen 
infecties op reis? Zou u ze beter willen waarschuwen voor risico’s op seksueel overdraagbare aandoenin-
gen via pril seksueel contact?

Wij nodigen u uit het symposium Kinderen en Infectieziekten te bezoeken en te leren welke infectie-
ziekten bij kinderen voorkomen. U leert welke professionele argumenten u kunt plaatsen in antwoord 
op bedenkingen van ouders over het RVP. U ziet wat er mogelijk is om een puber met vragen over seks 
en seksualiteit op weg te helpen. Aan de hand van diverse casussen en praktijkvoorbeelden zullen enkele 
specifieke reizigersinfecties, zoals hepatitis A en malaria de revue passeren. Speciaal aandacht zal ook 
besteed worden aan hepatitis B en HIV. 

Datum			  15 oktober 2009
Plaats			   De Reehorst, Ede
Meer informatie	 www.scem.nl/agenda
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berichten       

Nieuwe influenza A (H1N1) 

Op 21 april 2009 meldde de Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) in Atlanta dat enkele kinderen in California waren 

geïnfecteerd met een nieuw influenzavirus van subtype H1N1, afkomstig 
uit Mexico. Dit virus had de meeste verwantschap met virussen die in var-
kens voorkomen en bleek in staat te zijn zich efficiënt van mens op mens 
te verspreiden. Dat heeft er, nog geen 2 maanden later, toe geleid dat het 
virus over de hele wereld is verspreid, met ziekteverschijnselen die lijken 
op die van een  ‘gewone’ griep. De WHO heeft per 11 juni 2009 alarmfase 
6 afgekondigd, waardoor er nu officieel sprake is van een influenza- 
pandemie. Dat betekent niets meer en niets minder dan dat er wereld-
wijde verspreiding is, maar zegt niets over de ernst van de ziekte. Hoewel 
de klachten momenteel mild lijken, is het te vroeg om met zekerheid te 
zeggen hoe deze pandemie qua ernst en impact zal verlopen. 

Seizoensgriep en pandemische griep

Influenza wordt veroorzaakt door RNA-virussen uit de 
familie Orthomyxoviridae. De familie is onderverdeeld in 
een aantal genera, met type A influenza virus als de meest 
voorkomende oorzaak van griep bij mensen, inclusief de 
pandemieën van de afgelopen eeuw. De influenzavirusdeel-
tjes bevatten een gesegmenteerd genoom, dat beschermd 
wordt door een eiwit- en lipidemantel. De segmentatie van 
het genoom maakt uitwisseling van genetisch materiaal 
(‘reassortment’) tussen verschillende virussen eenvoudig als 
verschillende type A-influenzavirussen gelijktijdig een gast-
heercel infecteren. In en op het omhulsel zijn twee eiwitten 
(hemagglutinine [HA] en neuraminidase [NA]) bevestigd 
die belangrijk zijn voor immuniteit tegen influenza omdat 
de gastheer hiertegen antistoffen produceert die infectie 
van nieuwe cellen en productie van nieuw virus tegengaan 
(neutraliserende antistoffen). Vanwege het belang van deze 
eigenschap worden influenzavirussen gekarakteriseerd op 
basis van reactiviteit met antistoftesten waarbij de numme-
ring verwijst naar het type HA of NA eiwit dat het betref-
fende virus bevat, bijvoorbeeld H1N1, H5N1, H7N7. 

De seizoensgriep, die op het noordelijk halfrond in de win-
termaanden optreedt, wordt veroorzaakt door influenzavi-
russen die circuleren in de (wereld)bevolking. De seizoens-
griep wordt op dit moment veroorzaakt door influenza A/
H1N1, H3N2 en type B influenzavirussen. De pandemieën 
van de vorige eeuw werden gekenmerkt door introductie 
van virussen met een antigeentype dat afweek van de toen 
circulerende virussen, waardoor een veel groter deel van de 
bevolking geïnfecteerd en ziek werd en klachten ernstiger 

waren. De nu bekende pandemieën zijn veroorzaakt door 
virussen met HA van influenza A subtypes H1, 2 en 3, hoe-
wel in dieren influenzavirussen voorkomen met tenminste 
16 verschillende subtypes HA. Daarom wordt wel gespecu-
leerd over de vraag of de HA 1, 2 of 3 noodzakelijk is voor 
efficiënte vermeerdering in mensen. In ieder geval verschil-
len humane en aviaire virussen in de specificiteit van aan-
hechting aan epitheelcellen, omdat ze andere receptoren ge-
bruiken, wat voor een deel de verschillen in gastheerbereik 
en pathogenese bepaalt. Een van de redenen dat varkens ge-
zien worden als een geschikt mengvat is dat deze dieren een 
evenredige verdeling hebben van de receptoren voor zowel 
aviaire als humane virussen. Daar komt bij dat influenza 
veel bij varkens voorkomt. Ook hier gaat het om subtypes 
H1 en H3 influenza A virussen die ooit van mens en vogels 
naar varken zijn overgebracht maar inmiddels sterk veran-
derd zijn, onder andere door recombinatie van gensegmen-
ten. Influenzavirusinfectie bij varkens geeft vergelijkbare 
klachten als bij de mens maar kan ook voorkomen zonder 
dat er opvallende ziekteverschijnselen zijn. Er wordt niet sy-
stematisch onderzocht of varkens influenza hebben. 

Herkomst Nieuwe Influenza A ( H1N1)

Het eerste bericht over de Nieuwe Influenza A (H1N1)-
virusvariant dateert van 21 april 2009, toen het CDC in 
Atlanta meldde dat zij de infectie hadden vastgesteld in 2 
kinderen in Californië (1). Enkele dagen later werden 5 
nieuwe gevallen gemeld, die waren opgepikt door peilstati-
ons van de reguliere griep surveillance. Dat bevestigde het 
vermoeden dat deze virussen in staat waren om zich van 
mens tot mens te verspreiden. Inmiddels is bevestigd dat 
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in Mexico een grote uitbraak gaande was, veroorzaakt door 
dit virus. Van daaruit was al volop verspreiding in de VS 
opgetreden,en bleek het virus niet meer te stuiten. 
De onvoorspelbaarheid van het gedrag van influenza is maar 
weer eens bewezen: terwijl de Gezondheidsraad vergaderde 
over mogelijkheden voor prepandemische vaccinatie met 
H5N1-vogelgriep virussen als grootste dreiging kwam een 
nieuw virus tevoorschijn uit een hoek die de afgelopen ja-

ren een beetje op de achtergrond is geraakt, namelijk het 
varken. De aandacht voor H5N1 was en is niet onterecht: 
sinds in 1995 voor het eerst werd vastgesteld dat mensen 
(in HongKong) met dit virus geïnfecteerd konden worden, 
is het virus in wilde vogels verspreid over een groot deel 
van Azië en uitgewaaierd naar Europa en Afrika. In tegen-
stelling tot de ‘gewone’ aviaire influenzavirussen was dit in 
een voor vogels hoog pathogene vorm, waardoor op veel 

Figuur 1.  Flowchart diagnostiek. Omdat er nog sprake is van beperkte circulatie in Nederland werkt de 
diagnostiek momenteel nog zoals beschreven is onder fase 5, met opschalingslabs. 
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plaatsen verspreiding te herkennen was aan vogelsterfte. 
Voor mensen bleek dit virus zeer gevaarlijk. Meer dan 60% 
van de personen bij wie deze infectie is vastgesteld overleed 
door falen van meerdere organen. Omdat het virus niet in 
staat is om zich gemakkelijk onder mensen te spreiden is 
H5N1 momenteel een van de vele zeldzame maar ernstige 
zoönosen, net als bijvoorbeeld rabiës, of ebolavirus. 

Het nieuwe influenzavirus waar we nu mee te maken heb-
ben komt zoals gezegd niet uit vogels maar uit varkens. Het 
genoom van het huidige nieuwe influenzavirus is samenge-
steld uit genen van verschillende virussen: 6 van de genseg-
menten zijn het meest verwant met virussen uit 1998 die in 
Noord-Amerika bij  varkens circuleerden, de 2 andere (NA 
en M) lijken het meest op virussen die in Europa en Azië in 
varkens zijn gevonden rond 1979 (http://tree.bio.ed.ac.uk/
groups/influenza/)(2,3).
Van de Noord-Amerikaanse varkensvirussen uit 1998 is 
bekend dat zij gensegmenten hebben die eerder uit aviaire 
influenza en uit humane influenzavirussen in de varkens-
populatie terecht zijn gekomen. De samenstelling van het 
Nieuwe Influenzavirus is dus complex en in deze vorm niet 
eerder gevonden. 
Inmiddels is het nieuwe virus aangetoond in meer dan 
100 landen,  met in totaal bijna 60.000 bewezen patiënten, 
waarvan er 263 zijn overleden (www.who.int 29 juni 2009).  
De opmars van het virus in Europa is goed te volgen op de 

website van het Europese CDC waar dagelijks een update 
wordt gegeven op basis van gegevens die de landen verplicht 
melden aan het ECDC (www.ecdc.europa.eu). 

Wat doet het CIb?

Sinds de melding van de nieuwe influenza door de CDC  
is er achter de schermen binnen het CIb hard gewerkt om 
klaar te staan voor de nieuwe griep. Binnen het CIb is een 
responsteam geformeerd waarin de betrokken afdelingen 
vertegenwoordigd zijn en zo nodig dagelijks de nieuwe ont-
wikkelingen worden besproken en het beleid daarop wordt 
afgestemd.

De LCI coördineert de bestrijding en ondersteunt de 
GGD-en. Dat betekent ten tijde van een epidemie van een 
nieuwe ziekte het opstellen en regelmatig actualiseren van 
de casusdefinitie, het onderhouden van contacten met de 
ECDC en de WHO, het organiseren van bijeenkomsten 
van het Outbreak Management Team, het informeren van 
professionals over nieuwe ontwikkelingen en nieuw beleid 
en het informeren van het publiek (zie www.rivm.nl/cib/
themas/nieuwe-influenza). Tevens is er veelvuldig overleg 
met GGD-artsen en –verpleegkundigen over casuistiek. 

Huisartsen melden bij de GGD als zij gebeld worden door 
iemand met griepklachten die in het buitenland is geweest. 

Figuur 2:  mogelijke scenario’s bij verdere verspreiding van nieuwe influenza H1N1

http://tree.bio.ed.ac.uk/groups/influenza/
http://tree.bio.ed.ac.uk/groups/influenza/
www.who.int
www.ecdc.europa.eu
www.rivm.nl/cib/themas/nieuwe-influenza
www.rivm.nl/cib/themas/nieuwe-influenza
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De GGD beoordeelt of er in het kader van de bestrijding 
diagnostiek nodig is. Aanvankelijk werd door de GGD over 
elke patiënt waarbij de arts infectieziekten diagnostiek no-
dig achtte overlegd met de LCI. Als LCI en GGD het eens 
waren dat een patiënt met klachten mogelijk influenza had 
nam de GGD een neus en keelmonster af. Het materiaal 
kwam per taxi dag en nacht naar het LIS, waar het werd 
uitgepakt en verdeel voor onderzoek bij LIS en bij Eras-
musMC. Dat is een standaard afspraak voor diagnostiek bij 
de beginfase van bijzondere infectieziekte uitbraken. De re-
den daarvoor is dat met een nieuwe infectie niemand weet 
of de laboratoriumtesten goed werken. 

Inmiddels heeft er opschaling van de diagnostiek plaats-
gevonden. De GGD stelt nu zelfstandig de indicatie voor 
diagnostiek en overlegt alleen nog bij specifieke vragen of 
problemen met de LCI. 
9 virologische laboratoria hebben samen met het RIVM en 
ErasmusMC maatregelen getroffen om de specifieke diag-
nostiek voor de nieuwe influenza te kunnen uitvoeren. Zij 
hebben daarvoor materialen en protocollen ontvangen die 
ze hebben uitgetest op monsters die voor dat doel zijn mee-
gestuurd. Deze laboratoria hebben de rol van het LIS over-
genomen met betrekking tot de diagnostiek ten behoeve 
van de GGD’en. Het LIS is nu het centraal confirmatie la-
boratorium voor deze laboratoria. Positieve monsters en een 
steekproef van de negatieve worden geconfirmeerd, totdat 
voldoende ervaring is opgedaan met de nieuwe diagnostiek. 
Alle andere laboratoria wordt geadviseerd om – in het kader 
van patiëntenzorg – influenza A bepalingen bij hun regulie-
re diagnostiek te doen met een geschikte test (Matrix PCR). 

Als zij positieve patiënten vinden kunnen die geconfimeerd 
worden bij het LIS of in een van de opschalingslaboratoria. 

Naast de confirmatie voert het LIS in samenwerking met 
ErasmusMC ook de resistentie monitoring uit. Resistentie 
monitoring is belangrijk omdat naarmate meer influenza 
voorkomt en behandeld wordt, de kans toeneemt op ont-
staan van virussen die verminderd of niet meer gevoelig zijn 
voor oseltamivir.Daarom wordt 5 dagen na de start van de 
behandeling opnieuw een neus en keelwat afgenomen, om 
te zien of mensen inderdaad in staat zijn om de virusinfec-
tie onder controle te brengen.  Aangezien deze informatie 
uitermate belangrijk is wordt het sequencen zo vaak en zo 
snel mogelijk gedaan 

EPI heeft in samenwerking met LIS en LCI het registratie-
systeem uitgebouwd, zodat de meldingen van de GGD-en 
in Osiris en de uitslagen van de opschalingslaboratoria ge-
ïntegreerd worden en goede overzichten gemaakt kunnen 
worden. 

Aanvullend onderzoek bij patiënten met nieuwe 
griep

Omdat het een nieuw virus betreft zijn er vele onderzoeks-
vragen over de nieuwe griep, zowel wat betreft immuno-
logie, klinisch beeld, epidemiologie en effectiviteit van 
bestrijdingsmaatregelen, als de vraag hoe mensen de maat-
regelen die genomen worden ervaren. 
•  Hoe ernstig is de nieuwe griep? 
•  Zijn mensen (deels) beschermd door vaccinatie of door 
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eerder doorgemaakte infecties? 
•  Zijn er manieren om te voorspellen wie ernstig en wie 

milde klachten zal hebben? 
•  Wat gebeurt er met het virus tijdens verdere versprei-

ding? 
•  Hoe gaan mensen om met de oproep om thuis te blijven 

omdat ze geïnfecteerd  zijn? 
•  Werken de bestrijdingsmaatregelen? 
Deze en vele andere vragen werden opgesteld door een 
groep onderzoekers van AMC, ErasmusMC, Radboud 
Universiteit, GGD Rotterdam, het NIVEL en CIb in een 
gezamenlijke onderzoeksaanvraag bij ZonMw met als doel 
om krachten te bundelen om zo een aantal belangrijke vra-
gen te beantwoorden. Dit onderzoek is recent van start ge-
gaan. Een essentieel onderdeel is dat een groep pati_nten 
bereid is om mee te doen en bloed af te staan. Voor de GGD 
en voor de patiënten zelf is dat belastend, ook al probeert het 
CIb de overlast te minimaliseren door hulp in te huren voor 
het afnemen van vragenlijsten en bloed. Toch hopen we op 
veel medewerking, zodat we over enkele maanden wat meer 
feitelijke gegevens hebben over deze nieuwe ziekte. 

Voorspellen kan, vooral achteraf …

Zoals het Nederland betaamt zijn er veel meningen over de 
nieuwe griep. Sommigen vinden de reactie overtrokken en 
het opslaan van antivirale middelen geldverspilling, anderen 
beweren stellig dat het probleem van influenza niet het virus 
maar de bacteriën zijn die ten gevolge van de virusinfectie 
de beschadigde luchtwegen kunnen koloniseren, en ook op 
het huidige beleid waarbij actief mensen worden onderzocht  

wordt gemopperd vanwege het vele werk. Intussen verdwij-
nen antivirale middelen uit de schappen van de apotheek, dus 
kennelijk is niet iedereen er gerust op. Feit is dat niemand nog 
met zekerheid kan zeggen hoe het verdere verloop zal zijn. 
Uitdoven van de epidemie wordt steeds minder waarschijn-
lijk, en of infecties mild zullen blijven verlopen is de vraag. 
Door de manier waarop influenzavirussen vermeerderen is 
het zeker dat er mutaties ontstaan, maar of dat gevolgen zal 
hebben voor hun virulentie zal moeten blijken. Ook is er een 
(kleine) kans op recombinatie van het virus bij verdere ver-
spreiding. Omdat een van de nu circulerende seizoensgriep 
virussen resistent is tegen oseltamivir is recombinatie waar-
door het nieuwe griep virus eveneens ongevoelig zou worden 
een mogelijk probleem (Figuur 1). Als viroloog vind ik het te 
vroeg om dit virus als mild te bestempelen. Een infectie die 
recent van gastheer is veranderd, moet in de gaten gehouden 
worden, omdat aanpassing aan die nieuwe werkelijkheid zal 
gebeuren. Het zal de komende maanden druk zijn en blijven. 

M. Koopmans, Centrum Infectiezietebestrijding, RIVM 

E-mail: marion.koopmans@rivm.nl

Op de themasite van het RIVM over Nieuwe Influenza 
A (H1N1) staat de meest actuele informatie (www.rivm.
nl/cib/themas/nieuwe-influenza). 
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Legionella-bronopsporing in Nederland: 

Resultaten van de Bronopsporings Eenheid Legionella-pneumonie 
(BEL) 2007-2008

Sinds 2002 bestaat er in Nederland een systematische registratie van 
patiëntgebonden, potentiële bronnen van Legionella-pneumonieën 

die wordt bijgehouden door de Bronopsporings Eenheid Legionella-
pneumonie (BEL) vanuit het Streeklaboratorium voor de Volksgezond-
heid Kennemerland in Haarlem.  
De BEL is sinds 2006 onderdeel van het Centrum Infectieziektebestrij-
ding (CIb) en heeft als doel om besmettingsbronnen van Legionella-
pneumonieën te identificeren en te elimineren en zodoende nieuwe 
ziektegevallen te voorkomen. Naast de registratie van bronnen voert 
de BEL ook de bemonstering van patiëntgebonden, potentiële bronnen 
uit. In dit bericht presenteren we de resultaten van de bemonsteringen 
die zijn uitgevoerd in de jaren 2007 en 2008. 

Na de melding van een nieuwe casus van een Legionella-
pneumonie aan de GGD (door het laboratorium of behan-
delend arts) wordt de ’Vragenlijst Legionella-pneumonie’ 
afgenomen bij de patiënt. Aan de hand van de verkregen 
informatie wordt door de GGD – eventueel in samenspraak 
met de BEL – een inventarisatie gemaakt van de potentiële 
bronnen van de infectie. Wanneer de casus binnen de BEL-
bemonsteringscriteria valt, kan de GGD de bemonstering 
en het microbiologisch onderzoek van de bronnen in Neder-
land kosteloos laten uitvoeren door de BEL. 
De criteria zijn:
•  een locatiecluster: 2 of meer patiënten binnen 2 jaar 

gerelateerd aan dezelfde bron
•  een geografisch cluster: 3 of meer patiënten binnen een 

half jaar woonachtig binnen een straal van 1 km van 
elkaar.

•  een solitaire patiënt in een zorginstelling
•  een solitaire patiënt met een positieve sputumkweek

De bij bemonstering verkregen (water)monsters worden in 
het Streeklaboratorium voor de Volksgezondheid Kennemer-
land in Haarlem verder gekweekt op Legionella spp. Waar mo-
gelijk worden bovendien de Legionella-isolaten van de patiënt 
en de bij bemonstering verkregen stammen genotypisch met 
elkaar vergeleken om een mogelijke 'match' te ontdekken.

Bemonsteringscriteria

De 4 bemonsteringscriteria die aanleiding kunnen zijn voor 
een bemonstering door de BEL, zijn niet evenredig vaak de 
reden tot bemonstering.
In 2007 zijn er in totaal 112 bemonsteringen uitgevoerd, 
waarvan er 65 (58%)gekoppeld waren aan een solitaire pa-
tiënt met een positieve sputumkweek ; 14 (13%) aan een 
solitaire patiënt in een zorginstelling ; 30 (27%) aan een lo-
catiecluster ; en 3 (3%) aan een geografisch cluster.
In 2008 zijn er in totaal 117 bemonsteringen uitgevoerd 

Tabel 1.  Bemonsteringsresultaten uit 2007 en 2008 per brontype weergegeven.

Brontype Bemonsteringen in 2007 Bemonsteringen 2008

Positief Negatief Totaal Positief Negatief Totaal

Legionella
pneumophila

Legionella
non-
pneumophila

Legionella
pneumophila

Legionella
non-
pneumophila

Woonhuis (n, %) 2   (4) 4   (9) 41   (87) 47 6 (11) 12 (22) 36 (67) 54

Zorginstelling (n, %) 8 (35) 2   (9) 13   (57) 23 4 (33) 3 (25) 5 (42) 12

Tuincentrum (n, %) 1   (9) 1   (9) 9   (82) 11 - 1   (9) 10 (91) 11

Sauna (n, %) 5 (50) 4 (40) 1   (10) 10 3 (60) 2 (40) - 5

Werksituatie (n, %) -  - 5 (100) 5 1 (20) 1 (20) 3 (60) 5

Koeltoren (n, %) - - - - 6 (75) - 2 (25) 8

Overig (n, %) 1   (6) 3 (19) 12   (75) 16 1   (5) 2   (9) 19 (86) 22

Totaal (n, %) 17 (15) 14 (13) 81   (72) 112 21 (18) 21 (18) 75 (64) 117
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door de BEL, waarvan er 80 (68%) gekoppeld waren aan een 
solitaire patiënt met een positieve sputumkweek ; 9 (8%) 
aan een solitaire patiënt in een zorginstelling; 21 (18%) aan 
een locatiecluster ; en 7 (6%) aan een geografisch cluster 

Brontype

De resultaten van de bemonsteringen die in de jaren 2007 
en 2008 zijn uitgevoerd laten zien dat een aantal brontypes 
overheerst in de bemonsteringen (figuur 1).
Woonhuizen zijn de meest voorkomende bemonsterde 
bronnen (42% (47/112) in 2007 ; 46% (54/117) in 2008), 
gevolgd door zorginstellingen (21% (23/112) in 2007 ; 10% 
(12/117) in 2008) en tuincentra (10% (11/112) in 2007 ; 9% 
(11/117) in 2008). 

Bemonsteringsresultaten

De bij bemonsteringen verkregen monsters zijn in het 
Streeklaboratorium voor de Volksgezondheid Kennemerland 
in Haarlem onderzocht op de aanwezigheid van Legionella 
spp. Door middel van serotypering is onderscheid gemaakt 
tussen de verschillende soorten Legionella (Legionella pneu-
mophila en Legionella non-pneumophila) (tabel 1 en figuur 1).

In 2007 werd er bij 31 (28%) van de 112 bemonsteringen 
Legionella spp. aangetroffen in ten minste één van de afge-
nomen monsters. Dit betrof in 17 (15%) van de gevallen Le-
gionella pneumophila, en in 14 (13%) van de gevallen Legionella 
non-pneumophila.
In 2008 werd er bij 42 (36%) van de 117 bemonsteringen Le-
gionella spp. aangetroffen in ten minste 1 van de afgenomen 
monsters. Dit betrof in 21 (18%) van de gevallen Legionella 
pneumophila, en in 21 (18%) van de gevallen Legionella non-
pneumophila.

Daarnaast zijn ook de bemonsteringsresultaten van de ver-
schillende brontypes met elkaar vergeleken:
Bij de woonhuisbemonsteringen in 2007 werd bij 13% van de 
bemonsteringen Legionella spp. aangetroffen (6/47), terwijl dat 
in 2008 bij 33% van de bemonsteringen het geval was (18/54).
In bemonsterde zorginstellingen werd in 43% (10/23) van 
de gevallen Legionella spp. aangetroffen in 2007, en in 58% 
(7/12) van de gevallen in 2008. De bemonsteringsresultaten 
van sauna’s lieten zien dat in zowel 2007 als 2008 er in vrij-
wel alle bemonsterde sauna’s Legionella spp. werd aangetrof-
fen: in 90% (9/10) van de gevallen in 2007 ; en in 100% (5/5) 
van de gevallen in 2008. Bij tuincentra daarentegen waren 
de bemonsteringsresultaten overwegend negatief: in 2007 
werd bij 2 van de 11 bemonsteringen Legionella spp. aange-
troffen bij een tuincentrum (18%) ; in 2008 was dit bij 1 van 
de 11 bemonsteringen het geval (9%).

Wanneer er een Legionella-positieve sputumkweek van een 
patiënt beschikbaar was, en er Legionella spp. aangetroffen 
werd in één van de bij bemonstering verkregen monsters, 
zijn deze met elkaar vergeleken door middel van Amplified 
Fragment Length Polymorphism (AFLP)- en Sequenced 
Based Typing (SBT)-technieken. In 6 gevallen bleken de iso-
laten en stammen genotypisch niet van elkaar te onderschei-
den en was er dus sprake van een zogenaamde 'match'. Twee 
maal betrof het stammen afkomstig uit een zorginstelling, 
twee maal stammen uit een sauna en twee maal stammen die 
verkregen waren bij bemonstering van een woonhuis. 

Discussie

In de jaren 2007 en 2008 werd in ongeveer 30% van alle be-
monsteringen die zijn uitgevoerd door de Bronopsporings-
eenheid Legionella-pneumonie (BEL) Legionella spp. aange-
troffen in ten minste één van de afgenomen monsters. Bij de 

Figuur 1.  Bemonsteringsresultaten per brontype in 2007 en 2008
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uitgevoerde bemonsteringen was in meer dan de helft van 
de gevallen een solitaire patiënt met een positieve sputum-
kweek de reden tot bemonstering. Ongeveer een kwart van 
de bemonsteringen werd uitgevoerd op basis van clustervor-
ming (locatieclusters of geografische clusters), de bemonste-
ringen die gekoppeld waren aan een solitaire patiënt in een 
zorginstelling vormden de kleinste groep.

Brontypes
Van alle brontypes die zijn bemonsterd door de BEL was 
het woonhuis het meest voorkomende type. Hoewel dit zou 
kunnen duiden op een verhoogd risicoprofiel voor de thuis-
situatie als mogelijk bron van de infectie (1), zou het ook 
grotendeels verklaard kunnen worden door de wijze waarop 
potentiële bronnen worden geïdentificeerd. Wanneer bij-
voorbeeld patiënten het woonhuis nauwelijks verlaten heb-
ben tijdens de incubatietijd, zich geen bezoek aan andere 
mogelijke bronnen kunnen herinneren en er onvoldoende 
informatie beschikbaar is over de nabijheid van eventu-
ele Legionella-bronnen zoals natte koeltorens, blijft vaak het 
woonhuis over als enige mogelijke bron van de infectie.

Een verbetering van de inventarisatie van de potentiële bron-
nen van de infectie door de GGD en de BEL zou wellicht tot 
een evenwichtigere verdeling van bemonsterde brontypes 
kunnen leiden. Door de patiënten nog specifieker dan nu 
reeds gebeurt te bevragen naar eventuele contacten met mo-
gelijke bronnen binnen de incubatietijd, geholpen door een 
duidelijker overzicht van de reeds bekende eerder genoemde 
potentiële bronnen in de omgeving van de patiënt, zou dit 
gestalte kunnen krijgen. 
Mede om deze reden is er vanuit het Streeklaboratorium 
voor de Volksgezondheid Kennemerland in Haarlem een 
Geografisch Informatie Systeem opgezet voor Legionella-
pneumonieën in Nederland (LP-GIS) waarvan alle GGD-
en gebruik kunnen maken. Met dit systeem is vanuit de 
GGD eenvoudig een geografisch overzicht op te vragen van 
de reeds eerder genoemde potentiële bronnen binnen de 
eigen GGD-regio, waarmee de bronidentificatie bij nieuw 
gemelde patiënten vergemakkelijkt kan worden.

Bemonsteringsresultaten
Eén van de opvallende zaken bij de bemonsteringsresultaten 
is dat ondanks het relatief lage aantal bemonsterde sauna’s, 

in bijna elke sauna Legionella spp. werd aangetoond. Dit zou 
erop kunnen duiden dat de sauna wellicht nog meer aandacht 
verdient in de identificatie van potentiële bronnen van Legio-
nella-pneumonieën dan nu reeds gebeurt. Ook zijn er wellicht 
verbeteringen mogelijk in de risicoanalyse en de beheers-
maatregelen die momenteel bij sauna’s worden uitgevoerd. 

Ondanks het feit dat tuincentra een veelgenoemde potentiële 
bron zijn, wijzen de bemonsteringsresultaten uit dat er en-
kel sporadisch Legionella spp. aangetroffen wordt in de daar 
verzamelde monsters. Eén van de mogelijke oorzaken zou 
kunnen liggen in het milieu waar de Legionella spp. zich op-
houden, aangezien naast water ook potgrond wordt genoemd 
als voedingsbodem van bepaalde soorten Legionella (2). Door 
niet alleen watermonsters te onderzoeken op de aanwezigheid 
van Legionella spp. maar bijvoorbeeld ook (pot)grond mon-
sters te analyseren kan wellicht verklaard worden waarom de 
tuincentra als patiëntgebonden bron vrijwel nooit positief zijn 
voor Legionella spp. bij het huidige bemonsteringsbeleid. 

In 2008 zijn in tegenstelling tot 2007 ook koeltorens als po-
tentiële bron bemonsterd. Aangezien in driekwart van deze 
bemonsterde koeltorens Legionella spp. werd aangetoond, 
zouden koeltorens wellicht een grotere rol in de broniden-
tificatie van Legionella-pneumonieën moeten spelen dan tot 
op heden het geval is.

Conclusie

In de jaren 2007 en 2008 werden bij ongeveer een derde van 
alle bemonsteringen Legionella spp. aangetroffen, waarbij er 
aanzienlijke verschillen blijken te zijn tussen de verschillen-
de brontypes. Bij het merendeel van de patiënten met een 
Legionella-pneumonie kon echter geen bron worden geïden-
tificeerd. Daarom is het van belang om de bronopsporing 
voort te zetten met extra aandacht voor mogelijke nieuwe 
brontypes.
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'Bestrijden doe je samen'. Maar welke rol spelen de partners 
in de infectieziektebestrijding en hoe ziet die samenwerking 
eruit vanuit het perspectief van de sociaal verpleegkundige? 
Het zijn deze vragen die aan de orde kwamen. 

Ondanks de perikelen rondom de Nieuwe Influenza, heeft 
Dorothé Baayen, voorzitter van de afdeling Verpleegkundi-
gen Openbare Gezondheidszorg (VOGZ) van de beroeps-
vereniging voor verpleegkundigen (V&VN) en mede-orga-
nisator van dit symposium, er geen moment aan getwijfeld 
dat deze dag door zou gaan. Het thema is immers aanspre-
kend genoeg. Volgens Baayen hebben de komst van nieuwe 
communicatiemiddelen als internet en e-mail de infectie-
ziektebestrijding veranderd. Informatie kan sneller en ge-
makkelijker onder een grote groep worden verspreid. Men-
sen zijn beter op de hoogte en willen beter op de hoogte 
gehouden worden. Samenwerking is daardoor zowel nood-
zakelijker als makkelijker te realiseren.

In 3 dubbelpresentaties werd vervolgens aandacht besteed 
aan samenwerkingsverbanden van de GGD met het La-
boratorium voor Zoönosen en Omgevingsmicrobiologie 
(LZO), de Voedsel en Waren Autoriteit (VWA) en de Dienst 
Justitiële Inrichtingen (DJI). Uit de diversiteit van de part-
ners bleek dat de aard van de samenwerking en de rol van 
de verpleegkundige per situatie kan verschillen. Het geeft 
de veelzijdigheid van de infectieziektebestrijding aan. Rosse 
woelmuizen, schurftmijt en de vleermuis illustreren deze 
samenwerking en belichten via de ziekte die ze kunnen ver-
spreiden elk een ander aspect.

Rosse woelmuis en hantavirus: LZO doet 
wetenschappelijk onderzoek

Als eerste de rosse woelmuis. Dit knaagdiertje, dat in het 
voorjaar van 2008 een uitbraak van het hantavirus in Bra-
bant veroorzaakte, maakt duidelijk dat samenwerking tus-
sen de humane en veterinaire geneeskunde onontbeerlijk is. 
Pierre Rutten van GGD Brabant Zuidoost lichtte de hu-

mane kant van de casus toe. In eerste instantie signaleerde 
de GGD een verheffing in ziektegevallen. Toen bleek dat 
deze veroorzaakt werd door het hantavirus, werd via de LCI 
contact gezocht met het LZO. Chantal Reusken van het 
LZO vertelde vervolgens dat het laboratorium onderzoek 
doet naar de risico’s die vanuit dier, voedsel en het milieu 
op ons afkomen. Het LZO vervult een brugfunctie tussen 
verschillende disciplines en fungeert met specifieke exper-
tise als referentielaboratorium voor een aantal ziekten. In 
deze casus zette het LZO een uitgebreid veldonderzoek op 
en zijn muizen gevangen en onderzocht. Het risico van het 
hantavirus, dat in Nederland symptoomloos in woelmui-
zen circuleert, wordt voor de mens bepaald door een veel-
voud aan factoren. Zo is er risicogedrag van mensen zelf, 
zijn er factoren aan de veterinaire kant en speelt de aard van 
het virus een rol. De veterinaire expertise van het LZO is 
nodig om verder onderzoek naar deze factoren te doen. Aan 
de humane kant ging de GGD verder met het contacton-
derzoek en het afnemen van vragenlijsten om een moge-
lijke bron op te kunnen sporen. De combinatie van beide 
onderzoeken leidde tot de conclusie dat het vooral mensen 
betrof die in contact waren gekomen met de uitwerpselen 
van rosse woelmuizen die in en om hun huis leven. Ge-
bruik makend van de wetenschappelijke kennis en onder-
zoeksmogelijkheden van een laboratorium als LZO, wordt 
de bestrijding geprofessionaliseerd. LZO biedt onderzoeks-
mogelijkheden die de GGD zelf niet in huis heeft. Deze 
gegevens stellen de GGD in staat adequaat de infectieziekte 
te bestrijden. 
 
Schurftmijt en scabiës: De GGD adviseert een 
justitiële inrichting

Infectieziekten spelen overal een rol waar mensen dicht op 
elkaar leven. Dat geldt voor heel Nederland, maar in het 
bijzonder voor bijvoorbeeld gevangenissen waar mensen, 
vaak met een gezondheidsachterstand, langere tijd ver-
blijven. Het is een buitenkans dat de risicogroepen in de 
infectieziektebestrijding 'binnen' zijn, betoogde Monique 

Symposiumverslag

Bestrijden doe je samen

Het thema van het vierde symposium voor sociaal verpleegkundigen, 
dat op 15 mei gehouden werd, leek erg voor de hand liggend:  

'Bestrijden doe je samen'. De tijd dat één persoon de wetenschap overzag 
ligt immers al ver achter ons en ook de bestrijding van infectieziekten is 
allang geen zaak meer van één organisatie of instantie. Toch leverde dit 
symposium een interessante kijk op de rol van de verpleegkundige in de 
infectieziektebestrijding. Over het programma was goed nagedacht en de 
invulling was afwisselend, actueel en informatief. 
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Eijkenboom van de Dienst Justitiële Inrichtingen. Door de 
gesloten aard, hebben deze instellingen een eigen verant-
woordelijkheid voor de gezondheid van de mensen die ze 
onder hun hoede hebben en daarmee vaak een eigen be-
strijdingsbeleid. En daarbij zijn veel verschillende mensen 
betrokken. Dat werd geïllustreerd aan de hand van een sca-
biëscasus waarin het voor de GGD, zo bleek uit de woorden 
van Wineke Pronk, niet altijd duidelijk was wie binnen de 
gevangenis verantwoordelijk was. Ook het doen van con-
tactonderzoek en het afnemen van vragenlijsten was door 
de organisatiestructuur lastig voor de GGD-medewerker. 
Monique Eijkenboom gaf daarom inzicht in de organisatie 
en in het beleid dat voor deze specifieke doelgroep ontwik-
keld wordt. De visie vanuit DJI is dat gezondheidszorg ge-
lijkwaardig moet zijn, ook al zijn de omstandigheden niet 
vergelijkbaar. Voor de GGD is het belangrijk met deze in-
stellingen samen te werken en elkaar op de hoogte te hou-
den van de ontwikkelingen en uitbraken. De scabiëscasus 
was dan ook een opfrisser voor alle betrokken partijen en 
toonde aan dat de sociaal verpleegkundige een belangrijke 
adviserende, begeleidende en ondersteunende rol heeft naar 
de DJI toe en ook op die manier bijdraagt aan de infectie-
ziektebestrijding. 

Vleermuis en rabiës: De GGD en VWA werken 
samen 

Regelmatig vinden er meldingen plaats van mensen die 
mogelijk blootgesteld zijn aan rabiës. Dinie Wijnberger 
van GGD Gelre-IJssel lichtte een casus in een Gelderse ge-
meente in juli 2008 toe. Omdat het bij rabiësblootstelling 
in Nederland altijd om direct contact met dieren (meestal 
vleermuizen) gaat, kwam de melding in eerste instantie 
binnen bij de VWA. Uit onderzoek door de VWA, bleken 
2 vleermuizen positief voor rabiës, waarna de GGD een 
risicobeoordeling uitvoerde. De maatregelen die hieruit 
voorkwamen bleken voldoende. Beide organisaties hebben 
in een dergelijke casus hun eigen verantwoordelijkheid en 
werkterrein. Samenwerking is daarom van groot belang. 
Maar wat doet de VWA precies? De VWA, nog middenin 
een reorganisatie, zal in de toekomstige structuur beter 
ingespeeld zijn op de samenwerking met de GGD, is de 
verwachting van Olaf Stenvers, dierenarts bij de VWA en 
gedetacheerd bij het CIb. Maar ook door regelmatige bij-
eenkomsten en vaste contactpersonen is betere samenwer-
king mogelijk. De VWA heeft onder andere als taak onder-
zoek te doen naar meldingen m.b.t. productveiligheid en 
dierziektebestrijding. Het detectie- en crisiscentrum van 
de VWA coördineert het onderzoek naar zoönosen. Daar-
mee is de VWA voor de GGD een belangrijke partner. Waar 
LZO verder gaat met wetenschappelijk onderzoek, heeft 
VWA de bevoegdheden om (aan de veterinaire- en levens-
middelenkant) maatregelen af te dwingen. 

Professionaliteit

De samenwerking met diverse partners stelt ook eisen aan 
de eigen professionaliteit. En ‘bestrijden doe je samen’ geldt 
evenzeer voor de GGD zelf. Ook intern moet worden ge-
werkt aan professionalisering van die samenwerking. Het 
VISI-rapport geeft dan ook aan dat scholing, intervisie en 
het kwaliteitsregister voor verpleegkundigen daarin een be-
langrijke rol spelen. Uit de workshop intervisie bleek dat 
veel verpleegkundigen in enige vorm met intervisie hebben 
kennisgemaakt. De ervaringen zijn positief. Persoonlijke 
verrijking, nieuwe inzichten, niet alleen staan en het heb-
ben van een netwerk, zijn steekwoorden die uit de zaal naar 
voren kwamen. Wel bleek het belangrijk dat er tijd en geld 
voor wordt vrijgemaakt en dat het management achter een 
dergelijke ontwikkeling staat. Een aantal keuzen en afspra-
ken over de invulling, aanwezigheid en discretie werden 
door de aanwezigen als belangrijke voorwaarden voor suc-
ces gezien. 

Actualiteit

Informatievoorziening is binnen de bestrijding een steeds 
belangrijker factor aan het worden. Op de hoogte zijn van 
en kunnen anticiperen op (mogelijke) ontwikkelingen is 
daarbij belangrijk, maar ook de context van wat er verder in 
Nederland en in Europa gebeurt. Het team van het signa-
leringsoverleg, dat wekelijks op het RIVM samenkomt, gaf 
met hun interactieve workshop een leerzaam kijkje in hun 
keuken. In de rol van bijvoorbeeld dierenarts, microbioloog 
of verpleegkundige konden de deelnemers kennis maken 
met de manier waarop (inter)nationale signalen worden 
besproken en gewogen en onderzocht. Met het wekelijkse 
e-mailoverzicht wordt iedereen van de belangrijkste infec-
tieziektesignalen op de hoogte gehouden. Deze dag was na-
tuurlijk ook een uigelezen moment voor ‘live’ verslag over 
de stand van zaken van de (nog steeds) actuele Q-koorts en 
Nieuwe Influenza A (H1N1).

Tot slot

Dit symposium heeft duidelijk geïllustreerd dat samenwer-
king essentieel is. De GGD en partners als LZO, VWA en 
DJI dragen vanuit hun expertise en verantwoordelijkhe-
den bij aan de infectieziektebestrijding. De rol van de so-
ciaal verpleegkundige kan per situatie verschillen. Van het 
initi_ren van vervolgonderzoek, tot het adviseren van een 
organisatie over de aanpak van bestrijding. Deze dag heeft 
hierin meer inzicht gegeven. 

L.D. van Dooren, eindredacteur Infectieziekten Bulletin

E-mail: lodewijk.van.dooren@rivm.nl
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arti    k elen  

Tuberculosebestrijding

Plaatsbepaling van de IGRA in Nederland

S. Toumanian

De Commissie voor Praktische Tuberculosebestrijding heeft recent 
een ‘Plaatsbepaling van de Interferon Gamma Release Assay (IGRA) 

bij de diagnostiek van latente tuberculose-infectie (LTBI) vast- 
gesteld. In dit artikel worden de rol van de IGRA en de praktische beteke-
nis ervan besproken op basis van deze plaatsbepaling.

Wat is een IGRA?

Het is, in tegenstelling tot de tuberculinehuidtest (THT), 
een laboratoriumtest, ook wel in vitro respons genoemd. 
De IGRA is gebaseerd op het principe dat bepaalde eiwit-
ten (ESAT-6, CFP-10 en TB7.7) van M. tuberculosis na een 
besmetting T-cellen in het lichaam activeren tot productie 
van interferon-gamma (IFN-). Ook buiten het lichaam (in 
vitro) kunnen T-cellen (T-lymfocyten, afweercellen in het 
lichaam en onderdeel van de cellulaire afweer, verkregen uit 
bloed van de patiënt) reageren met deze eiwitten en kan de 
hoeveelheid IFN- worden gemeten. 

Welke testen?

De QuantiFERON®-TB Gold test (QFT-G) en de T-
SPOT®.TB test (T-SPOT). In de nabije toekomst zijn nog 
specifiekere testen te verwachten. 
De QFT-G meet de totale IFN- productie in een vast-
staand volume bloed. De T-SPOT meet het aantal IFN- 

producerende T-lymfocyten in een vaststaand aantal witte 
bloedcellen. Aangezien een gouden standaard voor LTBI 
ontbreekt, kan geen uitspraak over de hogere sensitiviteit 
of de specificiteit van een van beide testen gedaan worden.

Hoe oud is de IGRA?

De eerste beschrijving van de detectie van cytokineprodu-
cerende T-cellen na stimulatie was in 1984. Hoewel de uit-
voering van de testen veranderd is, bleven de basisprincipes 
dezelfde.

Waarom een IGRA?

Bij de diagnostiek van latente tuberculose-infectie (LTBI) 
is de tuberculinehuidtest al vele jaren een belangrijke en 
veelvuldig toegepaste test. Nadeel van de THT is dat een 
positieve uitslag kan optreden na een vaccinatie met M. bo-
vis BCG en ook bij een besmetting met niet-tuberculeuze 
(atypische) mycobacteriën. Daarom wordt de THT ook wel 
minder specifiek genoemd. Om dit probleem op te lossen 
werd gezocht naar specifiekere testen.
Andere mycobacteriën, zoals M. bovis BCG en de meeste 
atypische mycobacteriën, hebben de hierboven genoemde 
eiwitten niet. T-lymfocyten van mensen die met deze bac-
teriën zijn geïnfecteerd zullen dus na stimulatie met deze 
eiwitten geen interferon- productie opwekken. Een met 
BCG gevaccineerde persoon die geen (L)TBI heeft, zal op 
de IGRA dan ook negatief reageren, terwijl er in deze situ-
atie in de meeste gevallen wel sprake zal zijn van een po-
sitieve THT. Ditzelfde geldt na besmetting met atypische 
mycobacteriën. Hierdoor zijn IGRA’s specifieker dan de 
THT.
Uitzonderingen zijn M. marinum, M. kansasii en M. szulgai, 
die wel deze eiwitten bevatten en dus een positieve IGRA-
uitslag kunnen geven bij iemand die geen (L)TBI heeft. 

Actief of latent?

Een positieve IGRA-uitslag (gedefinieerd als een QFT-
waarde boven 0,35 U/ml en T-SPOT meer dan vijf spots) 

Arts maatschappij & 
gezondheid GGD Regio 
Twente (mede namens 
de IGRA-werkgroep) 
E-mail: s.toumanian.
ggd@regiotwente.nl

Figuur 1: IFN- release
Mechanisme van de IFN- -productie door de T-cellen tegen 
specifieke antigenen van M. tuberculosis)
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differentieert niet tussen een actieve en een latente tubercu-
lose-infectie. In hoeverre de uitslag onderscheid mogelijk 
maakt tussen een wel of niet adequaat behandelde (L)TBI 
is nog onduidelijk.

Gebruik bij dieren

Diagnostiek van tuberculose-infectie bij dieren met de 
THT is lastig en soms risicovol: sommige dieren kregen de 
THT onder narcose (met hoog overlijdensrisico). Ook hier 
is de uitslag weinig specifiek door vaak voorkomende in-
fecties met atypische mycobacteriën. Dit werd de drijfveer 
voor de ontwikkeling en implementatie van IGRA’s in de 
diergeneeskunde. Hierdoor hebben de IGRA’s al geruime 
tijd een eigen plaats in de diergeneeskunde verworven.
Sinds 1988 zijn IGRA’s (BOVIGAM) uitgevoerd op meer 
dan 200.000 runderen in Australië, Brazilië, Ierland, 
Noord-Ierland, Italië, Nieuw-Zeeland, Roemenië, Spanje 
en de Verenigde Staten met een gevoeligheid die varieerde 
tussen 82 en 100 procent voor cultuurbevestigde boviene 
tuberculose en een specificiteit tussen 94 en 100 procent. 

Sensitiviteit en specificiteit

Evaluatieonderzoeken naar de sensitiviteit van de IGRA’s 
laten zien dat deze onder tuberculosepatiënten even hoog 
is als de sensitiviteit van de THT en 75 tot 95 procent be-
draagt.
Volgens de tot nu toe gepubliceerde studies lijkt de specifi-
citeit van de IGRA’s bij actieve tuberculose hoger (90-100%) 
te zijn in vergelijking met de THT. Dat komt door het ont-
breken van kruisreactie met BCG en met de meeste aty-

pische mycobacteriën. Deze hoge(re) specificiteit doet ver-
moeden dat de waarde van IGRA’s in contactonderzoeken 
en vervolgscreening hoger is dan de waarde van de THT.

Conversie en reversie

Zoals bekend wordt een aanvankelijk negatieve THT (bijv. 
bij contactonderzoek) herhaald na zes tot acht weken. Er be-
staat nog geen duidelijkheid over hoe snel de IGRA-respons 
na besmetting positief wordt. Ongeveer 25 procent van de 
initieel IGRA-negatieve onderzochte personen uit een con-
tactonderzoek kreeg na drie maanden een conversie van de 
IGRA (van negatief naar positief). Maar er zijn na expositie 
ook latere IGRA-conversies aangetoond.
Het is onduidelijk of de IGRA-respons bij follow-up enige 
relatie heeft met het al of niet volledig zijn van de eradicatie 
van de tuberculose-infectie. Veel onderzoeken wijzen erop 
dat bij patiënten met actieve tuberculose die goed op behan-
deling reageerden, de IGRA-uitslag van positief naar nega-
tief ging. Maar in andere studies bleef (zowel bij patiënten 
met actieve tuberculose als bij mensen met een LTBI) de 
IGRA positief na een behandeling die als adequaat wordt 
beschouwd. Een IGRA kan dus zowel negatief worden als 
positief blijven na adequate therapie, terwijl een THT in de 
regel positief blijft.

Internationale IGRA-richtlijnen

In veel landen, zoals de VS (CDC), Groot-Brittannië 
(NICE), Japan, Zwitserland, Italië, Frankrijk, Portugal, de 
Tsjechische Republiek, Slovenië, Slowakije, Duitsland en 

Figuur 2: Interpretatie van QFT

Bloedafnamebuisjes en afnameset
Bij de QuantiFERON TB Gold 'in tube'-versie (QFT-GIT) wordt 
bloed direct afgenomen in met antigeen gecoate buisjes; 
één zonder antigenen en één met peptiden van ESAT -6 en
CFP -10 en een peptide van een derde specifieke antigeen 
(TB7.7). Deze worden in een stoof bij 37 graden geplaatst. Na 
24 uur incubatie wordt de interferon- -concentratie in
plasma bepaald met EILSA. De test is positief als de inter-
feron- -concentratie hoger is dan de drempelwaarde 
[= gamma]

Figuur 3: T-Spot TB
BT-SPOT.TB is een test op basis van ELISPOT (Enzyme Linked 
ImmunoSpot). Uit gehepariniseerd bloed worden de mono-
nucleaire witte bloedcellen geïsoleerd, meermalen gewas-
sen, geteld en geïncubeerd in een kweekmedium met en 
zonder antigenen. De test omvat altijd een positieve con-
trole. Na 16-24 uur incubatie worden de platen gewassen 
en gebonden interferon- gekleurd. Op grond van het aan-
tal spotjes in de negatieve en gestimuleerde kweekbakjes 
wordt de testuitslag uitgedrukt als negatief of positief vol-
gens vastgestelde criteria [ = gamma]
Bron: illustraties afkomstig van de auteur.
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Canada zijn IGRA-richtlijnen geïmplementeerd en begint 
de IGRA de plaats in te nemen van de THT. 
Het beleid in de verschillende landen ten aanzien van het 
gebruik van IGRA’s in de diagnostiek van LTBI is niet 
uniform. Het is vooral afhankelijk van de tuberculose-
incidentie in het desbetreffende land en van de logistieke 
mogelijkheden. Zo is bijvoorbeeld in de VS de THT logis-
tiek veel moeilijker uitvoerbaar dan de IGRA. Dit was een 
belangrijke reden dat de THT daar werd verlaten en werd 
overgegaan op de IGRA.

Plaatsbepaling in Nederland

In Nederland is er voor een tweetrapsbenadering gekozen. 
Geadviseerd wordt bij contactonderzoeken, bronopsporing, 
vervolgscreeningen en immigratiescreeningen bij kinde-
ren ter uitsluiting dan wel aantonen van een LTBI eerst 
een THT te doen en pas bij een induratie van > 5 mm de 
IGRA te bepalen. Deze tweetrapsbenadering is bedoeld om 
de hoge sensitiviteit van de THT (bij een afkapwaarde van 
5 mm bij niet BCG-gevaccineerden 98,9%) te combineren 
met de hoge specificiteit van de IGRA’s (in landen met lage 
tuberculose-incidentie 90-100%). Bij contactonderzoek en 
vervolgscreening (twee belangrijke interventies bij het op-
sporen van LTBI in landen met een lage tbc-incidentie, waar 
de positief voorspellende waarde van de THT afneemt) is 
deze combinatie van de THT (hoog sensitief) en de IGRA 
(hoog specifiek) momenteel een optimaal instrument voor 
de detectie van LTBI.

Vroegere infecties en immuunsuppressie

De betekenis van de mogelijk lagere sensitiviteit van de 
IGRA bij in het verleden opgelopen infecties is nog niet he-
lemaal duidelijk. Daarom staat de toegevoegde waarde van 
de IGRA voor deze indicatie niet vast. De THT (eventueel 
na boosteren d.m.v. een initiële tweestaps procedure) lijkt 
hier sensitiever.
Voor patiënten met of voorafgaande aan immuunsuppressie 
geldt hetzelfde en nog in meerdere mate. Om deze reden 
wordt aanbevolen de diagnostiek van LTBI bij mensen met 
of voorafgaande aan immuunsuppressie uitsluitend te base-
ren op een goed afgenomen anamnese en een THT in com-
binatie met de overige laboratorium- en klinische gegevens.

Actieve tuberculose

De waarde van de IGRA met betrekking tot het bestaan 
van actieve tuberculose is voor zover bekend gelijk aan de 
waarde van de THT. Bij de diagnostiek van actieve tuber-
culose heeft de IGRA alleen een aanvullende waarde naast 
andere diagnostische methoden en kan het moleculair en 
microbiologische onderzoek niet vervangen. Net zoals on-

der meer bij bepaalde aandoeningen (bijv. diabetes mellitus, 
nierziekten) de THT foutnegatief kan zijn, lijkt dat ook het 
geval te zijn voor de IGRA.
Al met al is duidelijk dat een negatieve IGRA-uitslag actieve 
tuberculose niet kan uitsluiten, terwijl omgekeerd een posi-
tieve IGRA niet bewijzend is voor actieve ziekte.

Tot slot

Latente tuberculose-infectie blijft een waarschijnlijkheids-
diagnose. Hierdoor blijft de behoefte aanwezig voor diag-
nostische technieken die nauwkeuriger zijn dan de THT en 
een betere voorspellende waarde hebben met betrekking tot 
het later krijgen van actieve tuberculose. De in Nederland 
geadviseerde tweestapsbenadering voor de diagnostiek van 
LTBI (eerst de THT en bij een THT-uitslag > 5 mm een 
IGRA) lijkt een verbetering in de opsporing van de tuber-
culose-infectie te bieden.
Daarmee zijn de boeken over de plaats van de IGRA’s in 
de diagnostiek van (L)TBI nog niet gesloten en zijn ver-
dere studies noodzakelijk, met name naar de voorspellende 
waarde van de IGRA ten aanzien van het ontwikkelen van 
tuberculose bij verschillende (patiënten)groepen.

Dit artikel is geschreven namens de IGRA-werkgroep. 
Leden van deze werkgroep zijn:
Dhr. R. van Altena, longarts UMCG, consulent klini-
sche tuberculose KNCV Tuberculosefonds (namens 
NVALT) 
Mw. dr. S.M. Arend, internist-infectioloog LUMC 
Dhr. dr. F.G.J. Cobelens, arts-epidemioloog KNCV Tu-
berculosefonds 
Dhr. S.J.Th. van Kuijk, arts maatschappij & gezondheid 
GGD Regio IJssel-Vecht 
Dhr. dr. B. Mulder, arts-microbioloog Laboratorium 
Microbiologie Twente Achterhoek (namens NVMM)
Mw. S. Toumanian, arts maatschappij & gezondheid 
GGD Regio Twente, voorzitter

Dit artikel is eerder verschenen in Tegen de Tuberculose, 
jaargang 104, nr. 2, 2008
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Diagnostiek bij hepatitis A-clusters brengt verspreiding in 
kaart

O. Visser (1), B.O. Rump (1) M. Petrignani (2), H. Vennema (3), M.J.M. te Wierik (1), E.B. Fanoy (1)

Samenvatting:In de zomer van 2008 speelden er in de regio Midden-
Nederland 2 clusters van hepatitis A- virusinfecties bij kinderen van 

basisschoolleeftijd. Bij beide clusters bleef de bron van de infecties  
onbekend. Ondanks het ontbreken van een duidelijke relatie tussen de 
patiënten, zou er mogelijk een link tussen de clusters bestaan.  
Met het oog op bronopsporing en preventie van nieuwe hepatitis A-
virusinfecties werd de diagnostiek ruimer ingezet dan de LCI-richtlijn 
Hepatitis A voorschrijft. Bij het tweede cluster werd daarom de directe 
omgeving gescreend op een (doorgemaakte) hepatitis A-virusinfectie. Bij 
1 van de broertjes van de indexpatënt was met behulp van PCR hepatitis 
A-virus in de feces aantoonbaar. Dit leidde tot een vaccinatieronde op het 
kinderdagverblijf waar hij verbleef . Overigens bleken de beide clusters 
niet gelinkt en zijn tot op heden geen verdere ziektegevallen gemeld. 
Naar aanleiding van deze 2 clusters van hepatitis A-virusinfecties bevelen 
wij aan om in sommige situaties screenend onderzoek naar een (door 
gemaakte) hepatitis A-virusinfectie te doen bij contacten van een index 
patiënt. PCR-diagnostiek kan hierin ook van betekenis zijn.

1. GGD Midden-
Nederland 
2. GGD Zuid-Holland 
West
3. Laboratorium voor 
Infectieziekten en 
Screening, 
RIVM
E-mail: 
ovisser@ggdmn.nl

Inleiding

Hepatitis A is een acute virale hepatitis waarbij de ernst van 
klachten kan verschillen. Zo maken bijvoorbeeld kinderen in 
50% tot 90% van de gevallen de ziekte asymptomatisch door 
(1,2). Asymptomatische infecties zorgen in sommige geval-
len voor onzichtbare schakels in de transmissieketen hetgeen 
bronopsporing door de GGD bemoeilijkt (3-5). In dit artikel 
bespreken we aan de hand van 2 clusters de mogelijkheid en 
haalbaarheid van screening op hepatitis A-virus door serolo-
gisch onderzoek en PCR op feces, voorafgaand aan vaccinatie 
van contacten. Tevens bespreken we de meerwaarde van ge-
netische analyse van het virus voor brononderzoek.

Cluster 1
Een kinderarts meldde op 20 mei 2008 een hepatitis A-
virusinfectie bij een 7-jarig autochtoon meisje (patiënt 1, 
figuur 1 en 2). Het meisje had buikklachten en was sinds 4 
dagen icterisch. Zij was niet recent naar een hepatitis A-en-
demisch gebied geweest. Onderzoek leverde geen concrete 
aanwijzingen op voor een mogelijke bron. Uit de LCI-vra-
genlijst kwam alleen een openbaar toilet en een ballenbak 
in een nabij winkelcentrum naar voren. Deze mogelijke 
bronnen werden ter kennisgeving genoteerd in geval er nog 
nieuwe gevallen van hepatitis A gemeld zouden worden. 
Contactonderzoek volgens de criteria van de LCI-richtlijn 
leverde in totaal 7 volwassenen en 5 kinderen op aan wie 
een hepatitis A-vaccinatie werd aangeboden.

Een week later kreeg een speelgenootje van patiënt 1 klach-
ten passend bij een hepatitis A- virusinfectie (patiënt 2, fi-
guur 1). Gezien de incubatietijd en de eerste ziektedag van 
de patiënt 2 behoorde zowel een besmetting door patiënt 1 
als een blootstelling aan een gezamenlijke bron tot de mo-
gelijkheden (figuur 2). Brononderzoek leverde echter niets 
op. Uit het contactonderzoek rondom patiënt 2 kwamen 36 
risicocontacten naar voren. Dit waren vooral familieleden 
die op een feestje bij patiënt 2 allen van hetzelfde toilet ge-
bruik hadden gemaakt. Hiervan waren 8 personen eerder 
om andere redenen gevaccineerd, 28 personen werden ge-
vaccineerd door de GGD of de huisarts.
Weer 2 weken later ontwikkelde de moeder van patiënt 1 
klachten passend bij een hepatitis A-virusinfectie (patiënt 3, 
figuur 1 en 2). Ze was naar aanleiding van het contactonder-
zoek rondom haar dochter gevaccineerd met geïnactiveerd 
hepatitis A-vaccin wat bevestiging van de infectie bemoei-
lijkte. Serologisch onderzoek naar aanleiding van de ver-
dachte klachten liet een zeer hoge IgM titer zien. Mogelijk 
werd deze titer veroorzaakt door de vaccinatie, maar gezien 
de combinatie van klinisch beeld en epidemiologische link 
was een acute hepatitis A-virusinfectie het meest aanneme-
lijk. Een gezamenlijke bron kan nog niet worden uitgeslo-
ten. Uit het contactonderzoek rondom patiënt 3 kwamen 2 
aanvullende contacten naar boven. Aan deze mensen werd 
vaccinatie aangeboden. 

mailto:ovisser%40ggdmn.nl?subject=


Figuur 1.  Overzicht patiënten en contacten eerste cluster
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Cluster 2
Tijdens de uitbraak van cluster 1 werd op 13 juni 2008 nog 
een 8-jarig meisje met een hepatitis A- virusinfectie (patiënt 
4, figuur 2 en 3) bij de GGD gemeld. Zij had vanaf 1 juni 
koorts en was sinds 5 dagen icterisch.
Behalve het gezin van deze patiënt 4, bestaande uit de ou-
ders en 3 broertjes, werden ook de grootouders tot de ri-
sicocontacten gerekend die in aanmerking kwamen voor 
vaccinatie. Een epidemiologische link met cluster 1 kon niet 
worden aangetoond. Op basis van de incubatietijd zouden 
beide clusters nog wel een gezamenlijke bron kunnen heb-
ben.
Uit het brononderzoek bleek dat 2 broertjes op een kinder-
dagverblijf verbleven, dat de vader al een aantal weken buik-
klachten had en dat een buurmeisje ongevaccineerd naar 
Turkije op vakantie was geweest Deze personen zouden 
mogelijk de primaire casus van het tweede cluster kunnen 
zijn. Anamnese bood geen duidelijkheid: zij hadden geen 
van allen icterus gehad. Aanvullend diagnostisch onderzoek 
zou meer duidelijkheid kunnen scheppen. Het openbaar 
toilet en de ballenbak die als mogelijke bron genoemd wer-
den in cluster 1 waren niet bezocht door de indexpatiënt van 
cluster 2 en haar familieleden. 

In totaal werden 6 contacten gescreend: de ouders en ou-
dere kinderen door middel van bloedonderzoek op hepatitis 
A-antistoffen (IgM en IgG). Voor de 2 jongere broertjes van 
de indexpatiënt werd gekozen voor onderzoek door een fe-

ces-PCR op hepatitis A-virus (tabel 1). Uiteindelijk bleek 1 
van de 2 jongere broertjes positief (patiënt 5) (figuur 2 en 3). 
Omdat er sprake was van een asymptomatische hepatitis A-
infectie was onduidelijk of dit jongetje een besmet contact 
was of juist de bron van patiënt 4.

De GGD startte rondom patiënt 5 ook een contacton-
derzoek. Hierdoor kwam een kinderdagverblijf, waar hij 
2 dagen in de week verbleef, in beeld. Het bezoek van de 
GGD aan het kinderdagverblijf maakte duidelijk dat de hy-
giënische omstandigheden daar niet optimaal waren en de 
GGD besloot alle kinderen en leidsters een vaccinatie aan te 
bieden. Vervolgens werd, om het kinderdagverblijf als bron 
aannemelijk te maken dan wel uit te sluiten, besloten om 
iedereen die werd gevaccineerd ook screening aan te bie-
den op een recente hepatitis A-virusinfectie. Deze maatre-
gel wijkt af van de LCI-richtlijn. Bij alle 9 leidsters werden 
hepatitis A-antistoffen (IgM en IgG) bepaald en van 47 van 
de 53 kinderen werd ontlasting ingeleverd waarop een PCR 
is uitgevoerd.
Alle uitslagen bleken negatief. Hiermee was het minder 
waarschijnlijk dat het kinderdagverblijf een bron was van 
cluster 2. Ook leek voortgaande asymptomatische virale cir-
culatie niet waarschijnlijk. 
In de daarop volgende periode deden zich geen nieuwe 
hepatitis A-gevallen meer voor waardoor de onderzoeken 
rond beide clusters konden worden afgesloten.
Wel restte nog de vraag of er nu wel of geen verband was 
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tussen beide clusters. Indien de virale genotypen overeen-
komstig zouden blijken te zijn, dan was een gezamenlijke 
bron meer waarschijnlijk geweest en zou intensievere bron-
opsporing gerechtvaardigd zijn, met het oog op preventie. 
Als genetische verwantschap echter kan worden uitgesloten 
is onderzoek naar een gemeenschappelijk bron niet nodig. 
In deze casus heeft het Laboratorium voor Infectieziekten 
en Screening (LIS) van het RIVM een sequentieanalyse 
uitgevoerd op de virussen uit de clusters 1 en 2. De virale 
sequenties binnen de clusters bleken identiek te zijn, maar 
tussen de clusters te verschillen. Dit bevestigde dat er geen 
epidemiologische link was tussen de beide clusters.

Discussie

De hepatitis A-richtlijn van de LCI adviseert om, naast het 
inventariseren van mogelijke bronnen, vaccinatie aan te 
bieden en hygiëneadvies te geven aan risicocontacten (6). 
In deze uitbraak werd, met het oog op bronopsporing en 
preventie, het van belang geacht om diagnostiek ruimer in 
te zetten dan de richtlijn momenteel als standaard adviseert. 
Daar waren een aantal redenen voor.
•  Vaststellen omvang besmetting: De jongere broer-

tjes van patiënt 4 uit cluster 2 bezochten een kinderdag-
verblijf. Zij zouden met een (asymptomatische) infectie 
het hepatitis A-virus binnen het kinderdagverblijf kun-
nen introduceren. Uitbraken van hepatitis A-virusin-
fecties op kinderdagverblijven zijn eerder beschreven 
en komen door asymptomatische verspreiding over het 
algemeen pas aan het licht als 1 van de volwassen con-
tacten ziek wordt (3,4,7,8). Op dat moment is de mate 
van verspreiding al groter. 

•  Brononderzoek: In clusters 1 en 2 was geen duide-
lijke bron voor de infecties. Identificatie van de primaire 
casus van het tweede cluster zou een aanknopingspunt 
voor de bron kunnen zijn.

•  Epidemiologische link: Een sequentieanalyse van het 
viraal RNA van beide clusters werd van belang geacht 
om een epidemiologische link aannemelijk te maken, 
dan wel uit te sluiten.

Serologie voorafgaand aan hepatitis A- vaccinatie
Een actieve of eerder doorgemaakte hepatitis A-virusinfec-
tie wordt meestal aangetoond door aanwezigheid van hepa-
titis A-specifieke antistoffen (IgM en/of IgG) in het serum. 
Bepaling van deze antistoffen bij contacten van een patiënt 
met een hepatitis A-virusinfectie kan aangeven of dit con-
tact een mogelijke bron is of eventueel al was besmet door de 
index. Zo kan een nieuwe ring van risicopersonen in beeld 
komen, waarbij preventieve maatregelen genomen kunnen 
worden om te voorkomen dat in deze ring aanvullende he-
patitis A-virusinfecties ontstaan. Met name bij asymptoma-
tisch verloop is er risico op verdere verspreiding (1). 
Kort na vaccinatie is de interpretatie van hepatitis A-sero-
logie lastig, omdat niet altijd onderscheid kan worden ge-
maakt tussen het effect van vaccinatie of van een recente 
infectie (9-11). Bij serologieafname voorafgaand aan vacci-
natie speelt dit uiteraard niet mee. 
Met name bij kinderen wordt het invasieve karakter van 
bloedafname beschouwd als een complicerende factor bij 
het bepalen van antistoffen. Een afweging van informatieve 
winst versus praktische bezwaren, waarbij ook de belasting 
voor het kind in ogenschouw wordt genomen, blijft van be-
lang. 
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Figuur 2. Tijdslijn besmetting en besmettelijkheid van de verschillende patiënten
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Hepatitis A-virus-PCR op feces 
In deze clusters hebben wij meerdere malen gebruik ge-
maakt van de relatief nieuwe mogelijkheid om ontlasting te 
testen op aanwezigheid van hepatitis A-virus.
Met behulp van een PCR kan in de feces van besmette per-
sonen viraal RNA worden aangetoond. Een PCR op feces 
heeft een aantal voordelen. Het is niet invasief. Bovendien 
heeft eerdere vaccinatie geen invloed op de uitslag, zoals bij 
serologie wel het geval is. Het is mogelijk dat bij besmette, 
symptomatische personen de serologie nog niet positief is 
(de zogenaamde windowperiode), maar een PCR wel al vi-
raal RNA aantoont (12). Door middel van een PCR kan de 
diagnose in deze gevallen eerder gesteld worden. Een ander 
voordeel van een PCR is dat het mogelijk is een sequentie-
analyse uit te voeren, wanneer viraal RNA gedetecteerd is. 
Dit kan essentiële informatie opleveren. Momenteel is een 
studie gaande over dit onderwerp (13).
Daartegenover staat dat het een betrekkelijk nieuwe vorm 
van diagnostiek is waarvan de diagnostische eigenschappen, 
sensitiviteit en specificiteit nog niet geheel bekend zijn. Dit 
betekent dat het nog niet duidelijk is bij welke minimale vi-
rale RNA-load het virus nog in de feces kan worden aan-
getoond en hoe de virale RNA-load gerelateerd is aan be-
smettelijkheid. Ook is nog onduidelijk hoelang viraal RNA 
in feces kan worden aangetoond nadat iemand een infectie 
heeft doorgemaakt – hoewel er aanwijzingen zijn dat dit tot 
maanden na de doorgemaakte infectie kan zijn (14) – of hoe 
snel het aantoonbaar is nadat iemand is besmet. 
Deze onbekende factoren plaatsen kantekeningen bij de 
fecesscreening van de kinderen op het kinderdagverblijf 
(cluster 2). De PCR-uitslagen waren bij deze kinderen wel-
iswaar negatief, maar serologie had met grotere zekerheid 
kunnen aantonen dat geen van de kinderen hepatitis A had 

doorgemaakt. Dit is echter invasief onderzoek, wat niet ide-
aal werd geacht.

Ook een PCR op serum is mogelijk. Echter, het exacte be-
loop van viraal RNA in bloed, ten opzichte van detecteer-
baar viraal RNA in ontlasting, en de antistoffen in bloed 
is nog onvoldoende onderzocht. Inzicht hierin kan sturend 
zijn bij de keuze van diagnostiek bij een uitbraak en de in-
terpretatie hiervan. Dit onderwerp verdient daarom ons in-
ziens verder onderzoek in de nabije toekomst. 

Kosten en baten
Voor de volledigheid dient gezegd te worden dat de kosten 
voor PCR hoger zijn dan voor serologie. In deze 2 casussen 
is de PCR-diagnostiek betaald uit een onderzoeksbudget 
van het RIVM (13). De serologie is bekostigd uit het GGD-
budget diagnostiek Openbare Gezondheidszorg. Zowel de 
GGD als de onderzoekers van het RIVM waren in deze bei-
de casussen van mening dat er wetenschappelijke argumen-
ten èn argumenten met betrekking tot de volksgezondheid 
waren om genoemde diagnostiek uit te voeren. Een evalu-
atie van het onderzoek en praktijkervaringen geven wellicht 
meer handvatten om in de toekomst een gefundeerde keuze 
voor PCR te maken. 

Sequentieanalyse 
In zowel cluster 1 als in cluster 2 bleek het mogelijk om vi-
raal RNA te detecteren in serum en feces. Een sequentie-
analyse van de PCR-producten van beide clusters toonde 
aan dat binnen elk cluster inderdaad 1 virusstam circuleer-
de. Ook kon worden uitgesloten dat beide clusters aan el-
kaar gekoppeld waren. De sequenties van beide virusstam-
men zijn vergeleken met de sequenties uit andere studies die 

Figuur 3. Overzicht patiënten en contacten tweede cluster
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in een databank op het RIVM aanwezig zijn en met stam-
men uit een Europese databank (13). Hieruit bleek dat het 
hepatitis A-virus uit cluster 1 waarschijnlijk afkomstig was 
uit Egypte, en het hepatitis A-virus uit cluster 2 geen nauw 
verwante stammen in de databases had. De vergelijking 
is gedaan door genetische clustering volgens de UPGMA 
-methode (Unweighted Pair Group Method with Arith-
metic mean) van het VP1/2A-gebied van HAV-stammen 
uit beide clusters en sequenties uit Genbank. De 20 meest 

nauw verwante stammen van de stammen uit cluster 1 en 2 
werden geselecteerd door middel van een BLAST-zoekop-
dracht (Basic Local Alignment Search Tool). Dit leverde in 
totaal 30 sequenties op waarmee de stammen werden ver-
geleken. De stammen in de figuur zijn aangeduid met het 
Genbankaccessionnummer, het rapporterende land en het 
land van herkomst van het virus, voor zover dat bekend is.

Figuur 4,  Genetische clustering volgens de UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic 
mean) methode van 270-460 nucleotiden van het VP1/2A gebied van HAV
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Summary

Hepatitis A diagnostics can be helpfull in source finding and prevention 
In the summer of 2008 two clusters of hepatitis A viral infection among children were reported to the Municipal Health 
Service Midden-Nederland. The source of infection was unknown. Even though there was no apparent relation between 
the patients, a link between the clusters could not be ruled out. Aiming at source finding and prevention of new hepatitis A 
viral infections, more extended diagnostics were entered than indicated in the hepatitis A protocol of the Preparedness and 
response unit (LCI) of the National Institute for Public Health and the Environment (RIVM). 
The family and close contacts of the index in the second cluster were screened for (recent) hepatitis A viral infection. PCR 
on faeces of the index’ brother tested positive for hepatitis A virus. As a result, the children and the teachers of the day-care 
centre the child visited, were screened and vaccinated. After viral sequencing the clusters could not be linked. No further 
cases occurred. 
After these two clusters, we conclude that screening for (recent) hepatitis A viral infections among close contacts of an index 
patient can be useful in source finding and prevention. New diagnostic possibilities as PCR on faeces could be considered.
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Conclusie 

In sommige gevallen is screening op een (recent doorge-
maakte) subklinische hepatitis A-virusinfectie bij contacten 
van een patiënt met hepatitis A van toegevoegde waarde. Dit 
geldt met name als er sprake is van een onduidelijke bron of 
indien de consequenties van een positieve uitslag groot zijn. 
In de beschreven clusters is niet duidelijk geworden wat de 
bron was van de hepatitis A-virusinfecties, maar er kon wel 
door middel van PCR op feces een subklinische hepatitis A-
virusinfectie aangetoond worden bij een kind dat een kin-
derdagverblijf bezocht. Door het beschermen van de andere 

kinderen op dit kinderdagverblijf is mogelijk verdere ver-
spreiding voorkomen. Sequentieanalyse van de virusstam-
men heeft kunnen uitsluiten dat de 2 clusters gerelateerd 
waren, waardoor de maatregelen beperkt konden blijven. 
Zowel serologisch onderzoek als PCR op feces of serum 
behoren tot de mogelijkheden van de screening. Aan beide 
mogelijkheden zijn voor- en nadelen verbonden. Beide me-
thodes lijken aantrekkelijk voor toepassing in de openbare 
gezondheidszorg. Echter, voordat ze een eigen plek in de 
LCI-richtlijn Hepatitis A kunnen krijgen, is verder onder-
zoek naar sensitiviteit, specificiteit en bruikbaarheid nodig. 
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Figuur 1.  Tbc-incidentie in Nederland en Gemeente Rotterdam, 1972-2007.
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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

DNA fingerprinting voor de tuberculosebestrijding in  
een grootstedelijk gebied

Tuberculose (tbc) wordt veroorzaakt door een bacterie, de Mycobacteri-
um tuberculosis. De tbc-incidentie in grote steden is circa 4 keer zo hoog 

als het landelijk gemiddelde. Op 27 februari 2009 promoveerde drs. G. 
de Vries aan de Erasmus Universiteit van Rotterdam op het proefschrift 
getiteld 'DNA fingerprinting for tuberculosis control in a metropolitan 
area.' Hij onderzocht wat de toegevoegde waarde is geweest van DNA 
fingerprinting voor de tbc-bestrijding in de Rotterdamse regio en wat de 
oorzaken zijn van de hoge tbc-incidentie in Rotterdam.

Hoge tuberculose-incidentie in Rotterdam

De tbc-incidentie in Nederland en ook in de regio Rotter-
dam-Rijnmond daalde dramatisch in de vorige eeuw door 
verbeterde sociaal-economische omstandigheden, het be-
schikbaar komen van effectieve medicamenteuze therapie 
direct na de tweede wereldoorlog en gerichte opsporings-
mogelijkheden. Door toename van immigratie, vooral van-
wege asielaanvragen, steeg de landelijke incidentie midden 
jaren 80, maar daalde een decennium later opnieuw (figuur 
1). De tbc-incidentie in Nederland was met 5,9 per 100.000 

inwoners in 2007 nog nooit zo laag. In Rotterdam zette de 
stijging vanaf midden jaren 80 zich echter door; in 2003 was 
het aantal patiënten verdubbeld. In dat jaar verzocht het col-
lege van Burgemeester en Wethouders de directeur van de 
GGD Rotterdam-Rijnmond nader onderzoek te doen naar 
de oorzaken van het hoge aantal tbc-patiënten in de stad. 

DNA fingerprinting

Het RIVM past sinds 1993 een onderzoekstechniek toe, res-
trictie fragment lengte polymorfisme (RFLP), waarbij een 



DNA fingerprinting for tuberculosis control in a metropoli-
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stukje DNA van de M. tuberculosis in kaart wordt gebracht. 
Het resultaat is een bandpatroon (fingerprint) dat vergele-
ken kan worden met andere bacteriën in de landelijke DNA 
fingerprinting database. Als 2 bacteriën identiek zijn, vor-
men zij een cluster en bestaat er mogelijk een verband tus-
sen de patiënten van wie deze bacteriën afkomstig zijn. De 
RFLP-genotypes zijn redelijk stabiel; de halfwaardetijd va-
rieert tussen de 3 en 10 jaar.

Om de waarde van DNA fingerprinting voor de openbare 
gezondheidszorg te onderzoeken, werd in een van de stu-
dies een transmissie-classificatiemodel ontwikkeld en toe-
gepast. Patiënten werden onderverdeeld in groepen met een 
unieke mycobacteriële DNA fingerprint, een clusterende 
fingerprint of met een onbekende fingerprint. Deze laatste 
waren vrijwel allemaal kweeknegatief. Voor iedere categorie 
werd via een beslisboom bepaald of patiënten in het buiten-
land of recent (≤ 2 jaar) dan wel lang geleden (>2 jaar) in 

Nederland waren geïnfecteerd. Het model werd toegepast 
op tbc-patiënten die in de periode 1995-2006 bij GGD Hol-
lands-Midden, locatie Gouda, GGD Rotterdam-Rijnmond, 
GGD Zuidhollandse Eilanden en GGD Zuid-Holland 
Zuid werden gediagnosticeerd. Van de 2636 tuberculose-
patiënten was 38% in het buitenland geïnfecteerd, 36% het 
gevolg van recente transmissie in Nederland en 18% was 
lang geleden in Nederland geïnfecteerd, terwijl van de ove-
rige patiënten (9%) plaats of tijdstip van infectie niet bepaald 
kon worden. Van patiënten met een clusterende fingerprint 
was maximaal 71% recent in Nederland geïnfecteerd. De 
conclusie van het onderzoek is dat clustering niet hetzelfde 
is als recente transmissie en genotypering gecombineerd 
moet worden met conventionele epidemiologische gege-
vens om plaats en tijdstip van infectie zo nauwkeurig mo-
gelijk te bepalen. 

Grootstedelijke tuberculosebestrijding 
(‘metropolitan TB control’) 

Drie gemeenten uit de eerdergenoemde studie hadden 
een omgevingsadresdichtheid van meer dan 2500 per km2 

(Rotterdam, Schiedam en Vlaardingen). Kenmerken van 
tbc-patiënten en mycobacteriën in deze grootstedelijke 
gemeenten werden vergeleken met die van 52 omliggende 
minder verstedelijkte gemeenten. De tbc-incidentie in de 
grootstedelijke gemeenten was 3,8 keer hoger dan in de 
omliggende gemeenten. Na stratificatie voor geboorteland 
was de tbc-incidentie in de grootstedelijke gemeenten 1,7 
keer hoger voor immigranten en 2,8 keer hoger voor niet-
immigranten. De hoge tbc-incidentie in bovengenoemde 
steden wordt derhalve deels verklaard door het hoge per-
centage immigranten. De tbc-incidentie werd voor 40% 
veroorzaakt door recente tranmissie en recente transmissie 
was 5,5 hoger dan in de omliggende gemeenten. Harddrug-
gebruikers en daklozen vertegenwoordigden 10,3% van alle 
grootstedelijke tbc-patiënten en waren frequent recent ge-
ïnfecteerd. De hoge tbc-incidentie in de grootstedelijke ge-
meenten wordt dus tevens veroorzaakt door recente trans-
missie zowel onder immigranten als niet-immigranten en 
in het bijzonder onder harddruggebruikers en daklozen in 
de steden. De auteurs bevelen een pakket maatregelen aan 
als onderdeel van grootstedelijke tuberculosebestrijding.

Een uitbraak

Een van de studies beschrijft een uitbraak van 28 tbc-patiën-
ten met identieke M. tuberculosis bacteriën en 4 kweeknega-
tieve patiënten gerelateerd aan het moleculaire cluster. Ach-
teraf kon vastgesteld worden dat de indexpatiënt een passant 
was die frequent in een Rotterdams café kwam. De diagno-
se werd pas na zijn vertrek uit Nederland in een buitenlands 
ziekenhuis gesteld. Van 21 secundaire tbc-patiënten gere-

http://repub.eur.nl/publications/dissertations/all_diss/116748778/
http://repub.eur.nl/publications/dissertations/all_diss/116748778/


Figuur 2. Tbc onder harddruggebruikers en dak- en thuislo-
zen in Rotterdam
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lateerd aan deze index patiënt, ontwikkelde 52% de ziekte 
binnen een jaar, 71% binnen 2 jaar en de overige 29% tus-
sen 2 en 5 jaar. Clusteranalyse onderstreepte relevante aan-
dachtspunten voor de tbc-bestrijding in een grootstedelijk 
gebied, zoals het tijdig onderkennen van een uitbraak, het 
belang van re-infecties, de gevolgen van het laat stellen van 
de diagnose, de rol die cafés hebben in de tbc-transmissie 
en de waarde van DNA fingerprinting voor de besluitvor-
ming om contactonderzoeken uit te breiden. De grafische 
weergave van de 32 patiënten in een clusterdiagram was met 
name nuttig voor het vinden van transmissielocaties en de 
overeenkomsten en verbanden tussen patiënten.

Tuberculose onder druggebruikers en dak- en 
thuislozen 

Begin deze eeuw nam het aantal tbc-patiënten onder drug-
gebruikers en dak- en thuislozen toe in Rotterdam (figuur 
2). Een uitgebreid contactonderzoek onder deze groep 
maakte eveneens duidelijk dat deze personen een bijzon-
der hoog risico op tbc hadden in deze stad. Geen van de 6 
secundaire gevallen in dit contactonderzoek had een mo-
leculaire link met de bronpatiënt die een tbc-bacterie met 
een unieke fingerprint bleek te hebben. Vier tbc-patiënten 
hadden dezelfde clusterende fingerprint, 1 patiënt met een 
fingerprint die overeenkwam met een ander cluster en 1 pa-
tiënt had een unieke fingerprint. 
Met DNA fingerprinting kon derhalve worden aangetoond  
dat er intensieve transmissie door meerdere bronnen plaats-
vond. Deze bevindingen waren onder andere aanleiding 
om een mobiel röntgenologisch tbc-screeningsprogramma 

voor harddruggebruikers en daklozen in 2002 opnieuw 
te introduceren. Een evaluatiestudie liet zien dat na 4 jaar 
screenen het aantal tbc-patiënten met dit risicoprofiel ge-
daald was van 24 in 2002 tot 11 gevallen in 2005. Deze stu-
die toonde tevens aan dat het percentage patiënten met tbc 
veroorzaakt door een prevalente M. tuberculosis daalde van 
80% naar 45%. De auteurs concludeerden dat röntgenolo-
gische screening de tbc-transmissie onder harddruggebrui-
kers en dak- en thuislozen verminderde. 
 
Tuberculose onder gezondheidswerkers 

De resultaten van DNA fingerprinting werden ook gebruikt 
om vast te stellen of gezondheidswerkers met tbc tijdens 
hun werk in Nederland geïnfecteerd waren. Bij 67 van 101 
(66%) gezondheidswerkers met tbc die in de periode 1995-
1999 in Nederland als zodanig waren aangegeven, kon de 
plaats van infectie worden vastgesteld. Van deze groep was 
42% geïnfecteerd tijdens werk in Nederland, 28% buiten 
het werk om en 30% in het buitenland besmet. Vertraag-
de diagnostiek, met name bij de oudere tbc-patiënt, was 
de belangrijkste oorzaak van transmissie van patiënt naar 
gezondheidswerker. Inadequate infectiepreventiemaatre-
gelen droeg in een aantal omstandigheden bij aan de tbc-
transmissie. Een sterke verdenking op tbc door de clinicus, 
adequate infectiepreventiemaatregelen door ziekenhuisau-
toriteiten en vroege opsporing van latente tbc-infectie door 
arbo-diensten zijn nodig om tbc bij gezondheidswerkers te 
voorkomen.

Conclusies en aanbeveling

Met DNA fingerprinting is het mogelijk om uitbraken te 
onderkennen, interventies te ontwikkelen en te evalueren. 
Verder is het van nut om uitbreiding van contactonderzoe-
ken te onderbouwen en te verantwoorden. In combinatie 
met epidemiologische gegevens draagt DNA fingerprinting 
bij aan de surveillance van tbc. Grootstedelijke tuberculose-
bestrijding is een aparte entiteit. Uitwisseling van ervarin-
gen, zoals de toepassing van DNA fingerprinting en actieve 
opsporing onder grootstedelijke risicogroepen als drugsge-
bruikers en dak- en thuislozen, dient in een Europees net-
werk gefaciliteerd te worden. 

G. de Vries, arts M&G, afdeling tuberculosebestrijding, 

GGD Rotterdam-Rijnmond 

E-mail: devriesg@ggd.rotterdam.nl

mailto:devriesg%40ggd.rotterdam.nl?subject=
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registratie            infectiezie           k ten 

Meldingen Wet publieke gezondheid

Week 
09-12
totaal

Week 
13-16
totaal

Week 
17-20
totaal

Totaal
t/m week 20 

2009

Totaal
t/m week 20

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 0 0 0 3 9
Cholera 0 0 0 0 1
Hepatitis A 14 11 7 64 55
Hepatitis B Acuut 8 24 14 87 84
Hepatitis B Chronisch 131 191 89 651 642
Hepatitis C Acuut 17 5 0 25 13
Invasieve groep A-streptokokkeninfectie* 30 32 24 136 0
Kinkhoest 407 290 462 1971 2834
Mazelen 1 2 0 4 10
Paratyfus A 1 0 1 2 2
Paratyfus B 1 0 1 2 0
Paratyfus C 0 0 0 0 0
Rubella 0 0 2 2 1
STEC/enterohemorragische E.coli-infectie 13 5 15 68 27
Shigellose 30 26 19 191 89
Voedselinfectie° 0 2 1 8 23

Groep C
Antrax 0 0 0 0 0
Bof* 0 8 0 24 0
Botulisme 0 0 0 0 0
Brucellose 0 0 0 1 3
Gele Koorts 0 0 0 0 0
Hantavirusinfectie* 0 0 0 1 0
Invasieve Haemophilus influenzae type b-infectie* 0 0 0 0 0
Invasieve pneumokokkenziekte (bij kinderen)* 0 0 7 7 0
Legionellose 15 13 4 61 51
Leptospirose 0 1 0 6 12
Listeriose* 3 3 0 11 0
MRSA-infectie (clusters buiten ziekenhuis)* 2 0 0 2 0
Malaria 19 3 12 79 51
Meningokokkenziekte 19 15 12 66 71
Psittacose 5 4 4 18 19
Q-koorts 12 5 1 38 63
Tetanus* 0 0 0 0 0
Trichinose 0 0 0 0 0
West-Nijlvirusinfectie* 0 0 0 0 0
Ziekte van Creutzfeldt-Jakob - Klassiek 0 1 1 3 6
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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Week 
09-12
totaal

Week 
13-16
totaal

Week 
17-20
totaal

Totaal
t/m week 20 

2009

Totaal
t/m week 20

2008

Enterovirus 16 55 64 193 130
Adenovirus 117 102 79 515 429
Parechovirus 22 15 17 88 47
Rotavirus 518 348 136 1595 1514
Norovirus 268 118 44 1401 785
Influenza A-virus 53 9 2 737 184
Influenza B-virus 43 28 6 100 183
Influenza C-virus 0 0 1 1 0
Parainfluenza 44 81 59 231 111
RS-virus 116 36 16 806 637
Rhinovirus 90 116 108 469 358
Mycoplasma Pneumoniae 22 26 31 157 192
hMPV 33 17 8 153 101
Coronavirus 16 19 7 127 54
Chlamydia psittaci 4 1 2 8 16
Chlamydia pneumoniae 1 1 0 4 10
Chlamydia trachomatis 1163 1237 1229 6152 5084
Hiv 1 81 74 81 400 339
Hiv 2 1 1 0 2 0
HTLV 0 1 0 1 0
Hepatitis A-virus 10 5 4 36 32
Hepatitis B-virus 111 129 103 576 662
Hepatitis C-Virus 54 51 71 298 363
Hepatitis D-Virus 1 3 1 6 6
Hepatitis E-Virus 1 1 1 5 3
Bofvirus 3 1 0 11 30
Mazelenvirus 0 1 1 4 4
Rubellavirus 2 1 4 7 8
Parvovirus 24 47 49 156 113
Coxiella burnetii 2 5 200 214 10
Rickettsiae 2 6 4 16 11
Denguevirus 26 31 4 103 43
Hantavirus 0 0 0 1 2
West-Nijlvirus 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
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Een selectie van de onderwerpen

vragen       uit    de   pra   k tij   k

Mag een GGD de resultaten van Legionella brononderzoek in het 
buitenland bekend maken aan de patiënt?

Bij een GGD wordt een patiënt met een Legionella-infectie gemeld. In de anamnese zijn er aanwijzingen voor 

een bron in Duitsland. De GGD wil de patiënt informeren over de uitslag van het brononderzoek, maar wil 

weten hoe dit juridisch zit. Daarom vraagt de GGD: in hoeverre mag de GGD de resultaten van brononderzoek 

in het buitenland bekend maken aan de patiënt. 

Legionella en EWGLI

Het CIb meldt legionellosepatiënten die vermoedelijk besmet zijn in een buitenlandse verblijfsaccommo-

datie aan EWGLI (European Working Group on Legionella Infections). EWGLI beheert een internationaal 

registratiesysteem waarin verblijfsaccommodaties (in alle landen) zijn opgenomen die geassocieerd zijn met 

één of meer legionellosepatiënten. Met behulp van dit registratiesysteem worden epidemiologische clusters 

opgespoord waarbij patiënten uit verschillende landen betrokken kunnen zijn. Na melding van een patiënt 

door de GGD aan het CIb worden de relevante gegevens doorgegeven aan EWGLI en coördineert EWGLI het 

verdere brononderzoek en de eventueel daaruit voortvloeiende maatregelen in samenwerking met de auto-

riteiten van het betreffende land. 

Indien een verblijfsaccommodatie die geassocieerd is met twee of meer legionellosepatiënten niet meewerkt 

aan het onderzoek of de Legionella-besmetting niet onder controle krijgt, wordt dit door EWGLI gemeld 

aan de reisbranche. De reisorganisaties dragen zorg voor het informeren en evacueren van de gasten van de 

accommodatie. Tevens worden de namen van deze accomodaties bekendgemaakt op de website van EWGLI 

(www.ewgli.org). De richtlijnen van EWGLI (deel 2 paragraaf 24) zeggen dat de resultaten van een bron- 

onderzoek in het buitenland alleen aan de patiënt mogen worden doorgegeven als de buitenlandse autori-

teit (EWGLI netwerkpartner) daar toestemming voor geeft. EWGLI neemt zelf geen contact op met eigenaars 

van accomodaties, maar laat contacten altijd via de (lokale) autoriteiten verlopen. 

Duitse regelgeving

In deze specifieke situatie is door het RIVM contact opgenomen met een Duitse collega. Die heeft de vraag 

om toestemming doorgestuurd naar het lokale Gesundheidsamt. Volgens de Duitse regelgeving mogen de 

naam van de accomodatie en de uitslag van het brononderzoek echter niet vrijgegeven worden, omdat deze 

informatie niet nodig is voor het treffen van maatregelen ter bescherming van de volksgezondheid. Indien de 

patiënt de uitslag van het brononderzoek wil ontvangen, zal de patiënt deze zelf bij de Duitse autoriteiten 

moeten opvragen, met opgave van reden voor het gegevensverzoek. De patiënt kan een dergelijk verzoek 

om informatie richten aan het Gesundheidsamt. 

Bronnen: 

1.  EWGLI richtlijnen: http://www.ewgli.org/data/european_guidelines/eg_part2.pdf

2.  LCI richtlijn Legionellose

Voor correspondentie over deze rubriek: lci@rivm.nl.

www.ewgli.org
http://www.ewgli.org/data/european_guidelines/eg_part2.pdf
mailto:lci@rivm.nl

