Artikelen

Epidemiologisch onderzoek
naar invasieve meningokokkeninfecties
in de provincie Antwerpen

Samenvatting

In dit artikel wordt een studie van
invasieve meningokokkeninfec-
ties in de provincie Antwerpen
tussen 1990 en 1996 beschre-
ven.

In totaal konden 197 patiénten
geidentificeerd worden.

De globale incidentie bedroeg
2,03/100.000 en 10,7% van de
gevallen overleden. Snelle diag-
nose en antibioticatherapie voor
verwijzing naar een ziekenhuis
blijkt te beschermen tegen stetfte.
Bij 45,8% van de patiénten vond
men het type B:4:P1,4 terug.

Inleiding
Naar aanleiding van de toename
van het aantal gevallen van me-

Druwé P!, Mahieu L.?, Goossens H.?

ningokokkeninfecties in Vlaan-
deren voerden wij een retrospec-
tieve studie uit van de invasieve
meningokokkeninfecties in de
provincie Antwerpen tussen
1990 en 1996.

Methoden

In deze periode werden 197 pa-
tiénten gerecruteerd waarvan er
177 een bacteriologisch bewe-
zen meningokokkeninfectie had-
den. Aangezien de data van
1990 en 1996 onvolledig waren,
werden voor de analyse van de
jaarlijkse incidentie- en letaliteits-
ciifers enkel de gegevens ge-
bruikt van 1 januari 1991 tot en
met 31 december 1995 (165 pa-
tiénten). Deelnemende zieken-
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huizen waren:  Algemeen
Kinderziekenhuis Antwerpen, Al-
gemeen Ziekenhuis Middelheim,
Algemeen Ziekenhuis Stuiven-
berg Antwerpen, Den Brandt
Boom, Imeldaziekenhuis Bon-
heiden, Jan Palfijnziekenhuis
Merksem, KLINA-campus Vesa-
lius Brasschaat, KLINA-campus
St. Jozef Kapellen, Onze-Lieve-
Vrouwziekenhuis Mechelen, St.-
Camillus - St.-Augustinuszieken-
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huis Antwerpen, St.-Elisabeth-
ziekenhuis Antwerpen, St.-Elisa-
bethziekenhuis Herentals, St.-Eli-
sabethziekenhuis Turnhout, St.-
Jozefziekenhuis Turnhout, St.-Jo-
zefziekenhuis Zoersel, St.-Vincen-
tiusziekenhuis Antwerpen, St.-Nor-
bertusziekenhuis Duffel en Uni-
versitair Ziekenhuis Antwerpen.
Statistische analyse gebeurde
met behulp van Epi Info version
6.02 (WHO, CDC, oktober 1994).
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Leeftijd (jaren)

Resuitaten
De patiénten werden onder-
verdeeld in drie diagnostische

groepen: meningo-encephalitis
(n = 105, 59,3%), sepsis
(n = 35, 19,8%) en septische

shock (n =37, 20,7%).

De leeftijdsdistributie der patién-
ten vertoonde een bimodaal pa-
troon met een piek bij jonge kin-
deren (2 tot 5 jaar) en jonge vol-
wassenen (16 tot 20 jaar). (Fig. 1)
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Fig. 1: Meningokokkeninfecties in de provincie Antwerpen:

Er was geen verschil in leeftijds-
distributie in de verschillende
diagnostische groepen. Wel was
de fractie allochtonen significant
hoger bij de pediatrische patién-
ten jonger dan 16 jaar (18,5%
versus 5,2%, P = 0,03). De ge-
middelde leeftijld bedroeg bij al-
lochtonen 6.6 jaar versus 13 jaar
bij autochtonen (P = 0,006).
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histogram van leeftijdsdistributie
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De man/vrouw ratio bedroeg
1,6/1.

De globale incidentie van alle in-
vasieve meningokokkeninfecties
over de studieperiode van 5 jaar
was 2,03/100.000 inwoners. Van
belang is dat een significante stij-
ging van de jaarlijkse incidentie
werd vastgesteld (P = 0,043), en
dit voornamelijk in de meest ern-
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stige klinische verschijnings-
vorm, namelijk septische shock
(P =10,023). (Fig. 2a) De inciden-
tietoename was vooral opvallend
in de pediatrische populatie tus-
sen 1 en 15 jaar (P = 0,008) (Fig.
2b) evenals bij jongens (P =
0,007).
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Fig. 2a: Meningokokkeninfecties
in de provincie Antwerpen:
jaarlijkse incidentie volgens diagnose

Tijdens de studieperiode waren
meningokokkeninfecties het fre-
quentst tussen oktober en juni
met een piek in de maand janu-
ari. (Fig. 3)

1995

g
—o— Sepsis.
—#— Septische shock

1
08

Incldentie (/100000)

0

06
04
02

—g—<1jaar
—A— 1+15 jaar
<t 16-30 jaar
—g— > 30 jaar

1891

De globale letaliteit tijdens de
studieperiode was 10,7%. De le-
taliteit was het hoogst in de
groep met septische shock, na-
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Fig. 2b: Meningokokkeninfecties
in de provincie Antwerpen:
jaarlijkse incidentie volgens leeftijd

melijk 40,5% ten opzichte van
2,9% in beide andere diagnosti-
sche groepen (P < 0,001). (Fig.
4)




aantal gevallen

M A M J J A S

maand

O N D

Fig. 3: Meningokokkeninfecties in de provincie Antwerpen: seizoensgebonden
schommelingen van cumulatief aantal gevallen tijdens de studieperiode
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Fig. 4: Meningokokkeninfecties in de provincie Antwerpen:
globale letaliteit en letaliteit per diagnostische groep
(ME: meningo-encefalitis, MS: sepsis, MSS: septische shock)

De letaliteit bleek progressief toe
te nemen naar het einde van de
studieperiode toe. Ze was het
hoogst bij kinderen jonger dan 5
jaar en het laagst in de leeftijds-
groep van 5 tot 15 jaar. Bij pa-
tiénten ouder dan 16 jaar be-
droeg de letaliteit 9,8%. Er werd
een trend vastgesteld tot lagere
letaliteit bij patiénten die v66r op-
name in het ziekenhuis antibioti-
ca kregen (P = 0,08).
Toediening van steroiden had
geen invloed op de globale over-
leving.

Microbiologische evaluatie toon-
de aan dat het epidemisch type
B:4:P1,4 werd teruggevonden bij
45,8% van de patiénten. De

stamtypering was onbekend in
18,6% van de gevallen.

Conclusies

Er wordt een stijging vastgesteld
van de incidentie en letaliteit van
meningokokkeninfecties in de
provincie Antwerpen sinds 1991.
De toename van de incidentie is
vooral uitgesproken bij de ern-
stigste klinische verschijnings-
vorm, namelijk septische shock.
De letaliteit is het hoogst in de
leeftijdsgroep van 1 tot 4 jaar.

In afwachting van een vaccin
voor meningokokken van sero-
groep B zijn een vroegtijdige
diagnose en snelle antibiothera-
pie de enige maatregelen die ge-
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nomen kunnen worden om de
mortaliteit van deze infectieziek-
te te beperken.

Summary

This article describes a study of
invasive meningococcal infec-
tions in the province of Antwerp
over the 1990 to 1996 period.

In all, 197 patients could be iden-
tified.

The overall incidence amounted
to 2.03/ 100,000 with a lethality
of 10.7 %. Rapid identification
and administration of antibiotics
before admission to the hospital
seem to protect against mortality.
In 45.8 % of the patients, type
B:4:P1.4 was found.




SERO-EPIDEMIOLOGISCH ONDERZOEK
NAAR DIFTERIE-ANTISTOFFEN

Cathy Mathei’, Pierre Van Damme’, André Meheus', Herman Goossens?, Robert Vranckx’.

Samenvatting

Recent werd op basis van een
bestaande serotheek van de
Vlaamse bevolking (1993-1994)
de immuniteit tegen difterie be-
paald op 1679 serumstalen (via
een gerandomiseerde gestrati-
fieerde steekproef).

Uit de resultaten blijkt dat 43%
van de steekproef nog be-
schermd is tegen difterie (leeftijd-
gestandaardiseerde percenta-
ges); bij 32% was de difterieanti-
toxinetiter ontoereikend en bij
25% was de bescherming van
beperkte duur.

Analyse naar leeftijd toont dat
het aantal vatbare personen in
de studiegroep toeneemt met de
leeftijd tot 55 jaar.

1. Transmissie

De mens is het enige reservoir
voor de Corynebacterium diphte-
riae. De belangrijkste transmis-
siewegen zijn aérogene versprei-
ding via druppels en rechtstreeks
contact met respiratoire secre-
ties of exsudaten van besmette
huidlesies (1).

2. Difterie in de wereld

Difterie is een wereldwijd ver-
spreide infectieziekte die ende-
misch blijft in sommige ontwikke-
lingslanden, met name in Afrika,
Azié en Zuid-Amerika, met af en
toe kleine epidemieén. In de
westerse wereld daalde sinds de
introductie van de algemene vac-
cinatie van zuigelingen de inci-
dentie van difterie systematisch.
Toch werden enkele beperkte
epidemieén in goed geimmuni-
seerde bevolkingen beschreven;
bijvoorbeeld een epidemie in
Zweden tussen 1984 en 1986 die
echter vooral gemarginaliseer-

den zoals alcoholici en drugsver-
slaafden trof (2-3).

In 1990 kwam difterie weer volop
in de belangstelling door berich-
ten over de epidemische toena-
me van het aantal difteriegeval-
len in landen van de voormalige
Sovjet-Unie (4-5).

De epidemie begon in 1990 in
Moskou en verspreidde zich in
1991 naar Oekraine en ten slotte
tussen 1993 en 1994 naar de 13
overige staten van het Gemene-
best der Onafhankelijke Staten
(GOS). Het aantal difteriegeval-
len in het GOS steeg van 603 in
1989 tot 47.628 in 1994. Van
1994 tot 1995 steeg het aantal
gemelde gevallen nog met 5,2%
van 47.628 tot 50.412. Sinds het
begin van de epidemie werden in
fotaal ongeveer 125.000 difterie-
gevallen en 4.000 overlijdens ten
gevolge van difterie gemeld. De-
ze epidemie werd gekarakteri-
seerd door het feit dat 70 % van
de gevallen 15 jaar of ouder was.
Eind 1994 werd een WHO/-
UNICEF-strategie geformuleerd
met als doel controle van de dif-
terie-epidemie in het GOS. Sleu-
telelementen in deze strategie
waren: identificatie, isolatie en
behandeling van alle gevallen,
preventie van secundaire geval-
len en verhogen van de immuni-
teit van de algemene bevolking.

In 1995 daalde het aantal geval-
len in de Russische Federatie
met 11%, maar elders in het
GOS verdubbelde het aantal ge-
vallen. Recentelijk beginnen de
controlemaatregelen toch ook
hier vruchten af te werpen: in ja-
nuari-maart 1996 werden 6.179
gevallen gemeld, een verminde-
ring van 59% ten opzichte van de

14.931 meldingen in dezelfde
periode in 1995.

De oorzaken voor deze epidemie
zijn niet duidelijk. Mogelijke fac-
toren zijn de verminderde vacci-
natie couverture onder kinderen,
de grote populatiebewegingen,
de sociaal-economische instabi-
liteit en de verminderde gezond-
heidsinfrastructuur na het uiteen-
vallen van de voormalige Sovjet-
Unie. Bovendien werden in de
beginfase van de epidemie geen
adequate controlemaatregelen
getroffen en werden in sommige
staten van het GOS de routine-
vaccinaties een tijd stopgezet
wegens tekort aan vaccins.

3. Difterie in Belgié

Grafiek 1 toont het aantal gerap-
porteerde gevallen in Belgié voor
de periode 1940 tot en met 1996
(8). Tot de introductie van veral-
gemeende vaccinatie van zuige-
lingen in 1959 was difterie ende-
misch in Belgié, met daarop ge-
ént af en toe een epidemie zoals
die in 1943 (tijldens de Tweede
Wereldoorlog).

Vanaf 1959 werd het vaccin gra-
tis ter beschikking gesteld door
het ministerie van Volksgezond-
heid en van het Gezin via de
gezondheidsinspecteur, de ge-
meentebesturen, de consultatie-
bureaus van het Nationaal Werk
voor Kinderwelzijn en de behan-
delende geneesheren (7-8). Van-
af dat jaar werd dus gestart met
de algemene vaccinatie van kin-
deren van 6 maanden tot 15 jaar.
Vaccinatie van volwassenen werd
toen ontraden wegens de erasti-
ge nevenverschijnselen. Men
kan dus stellen dat de meerder-
heid van de personen die in 1959

! Centrum voor de Evaluatie van Vaccinaties, Collaborating Centre for Prevention and Control of Viral Hepatitis, Epidemiologie en Sociale geneeskunde,

Universitaire Instelling Antwerpen.

? Laboratorium voor Microbiologie, Universitair Ziekenhuis Antwerpen.
* Wetenschappelijk Instituut Volksgezondheid - Louis Pasteur.




GRAFIEK 1: AANTAL GERAPPORTEERDE DIFTERIEGEVALLEN IN BELGIE

PERIODE 1940-1996
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ouder waren dan 15 jaar, meer
bepaald de huidige 50-plussers,
niet werden gevaccineerd tegen
difterie. Na invoering van veral-
gemeende vaccinatie daalde de
incidentie van difterie snel. Sinds
begin jaren ‘80 werd nog slechts
1 geval van difterie gemeld.
Recenteliik werd op basis van
een bestaande serotheek van de
Viaamse bevolking (1993-94) de
immunitaire status tegen difterie
bepaald op 1679 serumstalen
(via een gerandomiseerde ge-
stratifieerde steekproef). De stu-
diegroep bestond uit 892 man-
nen (53%) en 781 vrouwen
(47%). De gemiddelde leeftijd
van de totale studiegroep was 43
jaar (9).

Uit de resultaten blijkt dat 38%
van de steekproef nog be-
schermd is tegen difterie (titer =
0.1 L.LE./ml, volgens WHO nor-
men); bij 36% van de onderzoch-
te groep was de difterieantitoxi-
netiter ontoereikend (titer < 0.01
I.E./ml) en bij 26% was de be-
scherming onzeker (titer = 0.01
en < 0.1 L.LE./ml). Na standaardi-
satie naar de leeftijdsstructuur
van de Vlaamse bevolking wor-
den de resultaten respectievelijk
43, 32 en 25 %.

Analyse volgens de leeftijd toont
dat het aantal beschermde per-
sonen in de studiegroep daalt
met de leeftijd tot de leeftijds-
groep van 55 jaar. Vanaf die leef-
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tijd is de prevalentie van be-
schermende antistoffen opnieuw
hoger vergeleken met de 2 vori-
ge leeftijdsgroepen (grafiek 2).

- In deze trend spelen drie facto-

ren een rol: ten eerste het lang-
zaam verdwijnen van antilicha-
men na vaccinatie, waardoor de
immuniteit in een populatie vol-
gens de leeftijd afneemt; ten
tweede de natuurlijke boostering
bij elk contact met het infectieus
agens en ten derde de natuurlij-
ke immuniteit na het oplopen van
een of meerdere natuurlijke in-
fecties. Deze laatste twee facto-
ren verklaren waarom de preva-
lentie van beschermende anti-
stoffentiters hoog is in de oudere
leeftijdsgroepen. De lage preva-
lentie van beschermende anti-
stoffentiters in de leeftijdsgroe-
pen 35-44 en 45-54 jaar wordt
verklaard door het langzaam ver-
dwijnen van antilichamen na vac-
cinatie, en het afnemen van na-
tuurlijke boostering en natuurlijke
infectie sinds de introductie van
algemene vaccinatie.

4, Advies en vaccinatie

Sinds begin jaren ‘90 raadde de
WGO aan om reizigers naar de
Russische Federatie en Oe-
kraine een difterieherhalingsinen-
ting toe te dienen (4). Deze vac-
cinatie is ook wenselijk voor me-
disch en paramedisch personeel,
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en voor volwassenen die vaak in
nauw contact komen met kinde-
ren in endemische streken en in
landen met lagere hygiénische
standaard.

Sinds 1995 is er in Belgié een
aangepaste dosis (4 |.E. i.p.v. 30
I.E.) op de markt voor volwasse-
nen, in een combinatievaccin
met tetanus (m.n. ‘Tedivax pro
Adulto™).

Momenteel strekt het tot aanbe-
veling om bij elke tetanusrappel
(d.i. om de 10 jaar) het gecom-
bineerde tetanus-difterievaccin
voor volwassenen te gebruiken.
De vraag blijft of het toedienen
van één herhalingsinenting van
difterievaccin bij personen met
niet-beschermende antitoxineti-
ter wel voldoende is om ze te la-
ten seroconverteren tot een be-
schermende titer voor een perio-
de van 10 jaar. Verder onderzoek
wordt momenteel uitgevoerd
door de vakgroep Epidemiologie
en Sociale Geneeskunde in sa-
menwerking met het Laborato-
rium voor Medische Microbio-
logie van het UZA.
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Summary

A serological survey to determine
the immunity to diphteria in the
Flemisch population was con-
ducted according to the recom-
mendations of the World Health
Organization. Immunity to dipht-

55-64 >65

heria was determined on a ran-
domized, stratified sample (1,697
serum samples) from an existing
serum bank comparable to the
Flemisch population in regard to
age and gender distribution.

The results showed that 43 % of
the Flemish population was pro-
tected against diphtheria, while
32% was susceptible; for 25%,
protection was of limited duration
(age-standardized percentages).
Susceptibility clearly increased
with age: proportion of suscepti-
bles was 57.9% in the 35 to 44
age group 55.5% in the 45 to 54
age group.




Registratieoverzichten

Meldingen van infectieziekten

MINISTERIE VAN DE VLAAMSE GEMEENSCHAP - AFDELING P.S.G. - GEZONDHEIDSINSPECTIE
11 1997
| 5
Provincie ANTWERPEN | VLAAMS- | LIMBURG | 00ST- WEST- | AANTAL GEVALLEN
BRABANT VLAANDEREN|VLAANDEREN |
Aantal inwoners (in miljoen) 1,63 0,98 0,77 1,35 1,12 VORIGE | VANAF
MAAND | 01/01/97
INFECTIEZIEKTEN
GROEP A  Botulisme 0 3
Febris recurrens 0 0
Hondsdolheid 0 0
Malaria (1) 0 1
Pest 0 0]
Poliomyelitis 0 0
Hemorragische koorts (2) 0] 0
Vlektyfus 0 0
GROEPB  Brucellose 2 0 5
Buiktyfus 0 1
Cholera 0 0
Difterie 0 0
Gele koorts 0 0
Hantavirus-infectie 0 0
Mening. Haemoph. infl. b (3) 1 0 6
Legionellose 1 0 5
Leptospirose 2 1 3
Meningococcose . 3 2 2 6 1 6 158
Psittacose 1 0 1
Trichinose 0 0
Tuberculose 13 16 22 2 2 65 646
GROEPC Gonorroe 1 2 7 38
Hepatitis A 12 1 10 4 29 242
Hepatitis B 1 1 3 9 69
Hepatitis C 5 2 5 2 7 88
Kinkhoest 2 1 2 12
Listeriose 1 3 23
Miltvuur 0 0
Protozoaire besm. c.z.s. (4) 0] 0
Rickettsiose (5) 0 3
Scabiés 4 6 3 3 4 8 196
Shigellose 1 1 4 7 50
Syfilis 2 13
Tetanus 0 1
Gastro-enteritis (> 2 g.) (6) 1 1 1 6 40
Collectieve Scabiés 1 1 2 16
Aan- V.T.L (7) 1 1 6 29
doeningen 0 0
0 0
DECREET VAN 05 APRIL 1995 (1) Malaria, waarbij vermoed wordt dat de besmetting op het
Indeling afhankelijk van afnemende Belgische grondgebied gebeurde.
urgentiemaatregelen (2) Hemorragische koortsen en andere ernstige virusziekten zoals
Ebola-, Lassa- en Marburgkoorts.
. (3) Meningitis tengevolge van Haemophilus influenzae serotype b.
Icglr)%?gtﬁriuarﬁnbitr? ngeivgg gzol:l;arlke arts en elk (4) Protozoaire besmettingen van het centrale zenuwstelsel.
. : (5) Rickettsiosen, andere dan viektyfus.
]Gtr)oep tB : aaré)_te gevgn ggor elke artsenelk | (& py gastro-enteritisincident, dat ten minste 3 gevallen telt in de-
aboratorium binnen de 48 uur. . zelfde leefgemeenschap en in 1 week wordt veroorzaakt door
Groep C: aan te geven door elke arts binnen dezelfde kiem.
de 48 uur. (7) Voedselintoxicatie en voedselinfectie
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Peillaboratoria netwerk
Aantal gediagnosticeerde gevallen gedurende de observatieperiode (weken 40 tot 44)
cumulatief sinds het begin van het jaar (weken 01 tot 44)

KIEMEN / VIRUSSEN BRUSSEL | VLAANDEREN | WALLONIE ONBEKEND 2 TOTAAL
weken | 40-44 | 01-44 | 40-44 | 01-44 | 40-44 | 01-44 | 40-44 | 01-44 | 40-44 | 01-44
ADENOVIRUS 16 144 10 143 8 42 2 17 36 346
BORRELIA BURGDORFERI 1 5 2 43 9 100 0 6 12 154
CAMPYLOBACTER 67 370 299 |2.968 87 960 4 287 457 | 4.585
CHLAMYDIA PNEUMONIAE 0 5 7 37 15 124 0 5 22 171
CHLAMYDIA PSITTACI 0 0 0 1 0 1 0 0 0 2
CHLAMYDIA TRACHOMATIS 17 112 21 203" 17 148 4 64 59 527
CRYPTOCOCCUS 0 7 1 5 0 3 1 4 2 19
CRYPTOSPORIDIUM 11 29 24 145 34 235 1 16 70 425
E. COLI (VTEC+EHEC) 4 0 6 1 17 0 3 1 3 2 29
E. HISTOLYTICA ¢ 2 45 6 118 1 46 0 11 9 220
GIARDIA 24 155 70 651 28 270 3 130 125 |1.206
H. INFLUENZAE © 5 38 15 202 4 103 0 12 24 355
HANTAVIRUS 9 0 1 0 2 4 34 0 1 4 38
HEPAT. A 23 88 11 119 11 141 2 1 47 359
INFLUENZA A 0 196 0 123 0 33 0 27 0 379
INFLUENZA B 0 37 2 42 0 15 0 4 2 98
L. PNEUMOPHILA (BACT.+SEROL.) 2 7 0 5 0 2 0 2 14
LISTERIA 9 1 1 6 21 1 6 1 1 9 29
MYCOPLASMA PNEUMONIAE 5 91 74 489 44 327 2 39 125 946
N. GONORRHOEAE 8 25 0 39 3 23 0 6 11 93
N. MENINGITIDIS ¢ +4d 2 33 11 134 12 70 1 6 26 243
PARAINFLUENZA 28 102 8 65 2. 34 0 6 38 207
PLASMODIUM 9 1 45 2 156 4 44 2 9 9 254
RSV 22 151 23 384 10 341 0 62 55 938
SHIGELLA 9 56 13 94 6 21 1 7 29 178
S. PNEUMONIAE ¢ 24 114 58 653 50 319 5 45 137 | 1.131
S. PYOGENES ° 3 15 7 107 6 77 0 5 16 204
Y. ENTEROCOLITICA 2 19 18 287 9 84 0 22 29 412
TOTAAL 273 |1.897 689 |7.253 365 |3.606 30 806 |1.357 [13.562
% deelname P 86 82 81 94 69 88 78 91

onbekende postcode

deelname percentage : aantal opgestuurde formulieren / aantal verwachte formulieren
diepe localisaties

referentielaboratorium + peillaboratoria
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