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1 ALGEMEEN

Haemophilus influenzae type b (Hib) is een gramnegatieve bacterie. Richard Pfeiffer beschreef in 1892 voor
het eerst de aanwezigheid van deze bacterie in de bovenste luchtwegen van de mens. Zijn claim dat de
bacterie de verwekker was van de ernstige grieppandemie van 1889-1890 vormde de reden om van
‘influenza’ te spreken. In 1918 tijdens de Spaanse griep werd echter aangetoond dat Pfeiffer ongelijk had ten
aanzien van de verwekker. Charles Nicolle en Charles Lebailly stelden vast dat het influenzavirus en niet een
bacterie verantwoordelijk bleek te zijn voor deze pandemie. Tot 1993 is Hib een van de belangrijkste
verwekkers in Belgié geweest van invasieve infecties bij kinderen jonger dan zes jaar. Het veroorzaakte met
name meningitis, maar ook epiglottitis, pneumonie, artritis en cellulitis. De invoering van het vaccin tegen
Hib in 1993 heeft er voor gezorgd dat deze infecties veel minder voorkomen. Andere typen van H. influenzae,
ook wel samengevat als 'non-B' H. influenzae, zijn over het algemeen minder virulent en zijn niet
meldingsplichtig. Deze typen worden in deze richtlijn verder buiten beschouwing gelaten.

2 ZIEKTE

2.1 VERWEKKER

Hib is een kleine (1x 0,3 mm), onbeweeglijke, gramnegatieve, gekapselde bacterie. Om zich in vitro te kunnen
vermenigvuldigen heeft de bacterie twee belangrijke groeifactoren (factor X en factor V) nodig die door
erytrocyten kunnen worden geleverd. Haemophilus betekent ‘bloedminnend’. Op basis van het
kapselpolysaccharide onderscheidt men zes serotypen: a tot en met f.

2.2 PATHOGENESE

De gekapselde Hib is een natuurlijke bewoner van de nasopharynx bij gezonde mensen. De eerste stap in de
pathogenese van invasieve Hib-infectie is kolonisatie van de bovenste luchtwegen waarbij verschillende
virulentiefactoren een rol spelen zoals fimbriae, buitenmembraaneiwitten en lipo-oligosacchariden.
Vervolgens kunnen bacterién via deze respiratoire slijmvliezen invaderen naar de bloedbaan. Vaak is hier een
virale luchtweginfectie aan vooraf gegaan met epitheelbeschadigingen, wat de invasie bevordert. De
aanwezigheid van een kapsel beschermt de bacterie tegen fagocytose door granulocyten en bevordert de
overleving in de bloedbaan. Een toename van het aantal bacterién in de bloedbaan leidt tot het klinische
beeld van sepsis. Ook kan de bacterie zich via de bloedbaan verder verspreiden naar andere locaties zoals
naar de gewrichten waarbij artritis ontstaat, of naar het centraal zenuwstelsel wat leidt tot meningitis.

2.3 INCUBATIEPERIODE

De incubatieperiode is waarschijnlijk twee tot vier dagen.

2.4 ZIEKTEVERSCHIJNSELEN

Er zijn vier ernstige manifestaties van infecties met Hib: meningitis, epiglottitis, pneumonie en septische
artritis.

Meningitis

Meningitis is de meest ernstige manifestatie van een infectie met Hib. Voorafgaand heeft het kind vaak een
bovenste luchtweginfectie doorgemaakt. Het onderscheid tussen een meningitis veroorzaakt door Hib of een
andere bacteriéle verwekker is op grond van symptomen bij de patiént niet goed te maken. Sinds de
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invoering van veralgemeende vaccinatie tegen Hib komt Hib-meningitis voor als gevolg van vaccinfalen.
Ongeveer de helft van de gevallen onder nul- tot vierjarigen treedt op bij zuigelingen. Hib-meningitis is
zeldzaam bij neonaten. Bij kinderen zijn hoofdpijn, nekstijfheid (vaak pas later in de ziekte), braken, koorts
en sufheid belangrijke symptomen. Het driepootfenomeen is een uiting van beginnende meningeale
prikkeling: het kind wil alleen rechtop zitten, steunend op de handen achter de rest van het lichaam. Bij
zuigelingen is de presentatie minder specifiek en zijn de symptomen vooral braken, sufheid of juist
geprikkeldheid, koorts of ondertemperatuur. Nekstijfheid komt op deze jonge leeftijd weinig voor. De schade
die door een bacteriéle hersenvliesontsteking wordt veroorzaakt hangt in grote mate af van het moment
waarop de behandeling wordt gestart. Herstel kan restloos zijn, maar doofheid, blindheid, verlammingen,
leer- en aandachtstoornissen en zelfs mentale retardatie kunnen het gevolg zijn.

Epiglottitis

Epiglottitis wordt vooral gezien bij kinderen in de leeftijd van twee tot zeven jaar. Het klinisch beeld wordt
gekenmerkt door een acuut begin met hoge koorts, keelpijn en slikklachten. Het kwijlen staat op de
voorgrond. Er ontstaat een progressieve benauwdheid als gevolg van de luchtwegobstructie met een
hoorbare inspiratoire stridor. Het kind zoekt een houding waarbij passage van lucht langs de epiglottisregio
zo optimaal mogelijk is en zit daarom meestal voorovergebogen met de mond open. Inspectie van de
epiglottis mag echter alleen gebeuren onder speciale omstandigheden waarbij de mogelijkheid om het kind
direct te kunnen intuberen voorhanden moeten zijn. Het gevaar bestaat namelijk dat tijdens deze inspectie
van de epiglottis een volledige obstructie van de luchtwegen optreedt als gevolg van de manipulatie in de
keel. Ook dient nadere diagnostiek die het kind kan opwinden (venapuncties en dergelijke) te worden
uitgesteld. Bij de verdenking op epiglottitis moet het kind direct naar het ziekenhuis worden gestuurd. De
behandeling bestaat uit intubatie en de toediening van antibiotica.

Pneumonie

Het is onbekend hoe vaak een pneumonie veroorzaakt door Hib voorkomt op kinderleeftijd. Het zijn meestal
kinderen in de leeftijdscategorie tussen de vier maanden en vier jaar die ziek worden. De meeste infecties
treden op in de herfst en winter. Het gaat hierbij om een (ernstige) pneumonie waarbij vaak ook pleuravocht
aanwezig is. Het klinisch beeld van een Hib-pneumonie is niet te onderscheiden van andere bacteriéle
verwekkers zoals pneumokokken of stafylokokken. Symptomen zoals tachypnoe, hoesten, opgeven van
sputum, benauwdheid, koorts en algeheel ziek zijn komen vaak voor. Bij kinderen moet echter ook bij
buikpijn met of zonder eerdergenoemde symptomen altijd aan een longontsteking gedacht worden: bij lage
ontstekingen kan door prikkeling van het middenrif buikpijn ontstaan. De diagnostiek bestaat uit rontgenfoto
van de longen, bloedonderzoek en sputumkweek. De behandeling bestaat uit toediening van antibiotica.

Artritis

Hib is een belangrijke verwekker van septische artritis bij kinderen jonger dan twee jaar. Meestal is één groot
gewricht aangedaan waarbij bewegingsbeperking, pijn en zwelling op de voorgrond staan. Ook is koorts een
belangrijk symptoom. De diagnose kan worden gesteld door de verwekker te isoleren uit bloed en/of
synoviaal vocht.

2.5 VERHOOGDE KANS OP ERNSTIG BELOOP

De kans op het krijgen van een invasieve Hib-infectie is verhoogd bij (Briere 2014):

> (functionele) asplenie, bijvoorbeeld bij sikkelcelziekte (Allali 2014) (zie ook: LCl-richtlijn Asplenie);

> immuunstoornissen (hypogammaglobulinemie, agammaglobulinemie, gecombineerde
immunodeficiéntie, hiv), bepaalde immuunsuppressiva (zie ook Handleiding
Vaccinatieaanbevelingen bij chronisch inflammatoire aandoeningen);

> prematuren (Van den Berg 2011);

> patiénten met verminderde immuunfunctie secundair aan behandeling met chemotherapie,
radiotherapie of na een stamceltransplantatie;
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> overig: chronische ziekte/maligniteit, hoofdtrauma met liquorlekkage (Hedberg 2015).

2.6 NATUURLUKE IMMUNITEIT

Bescherming tegen invasieve Hib-infecties wordt bewerkstelligd door antistoffen gevormd tegen het
kapselpolysaccharide. Deze antistoffen zorgen voor opsonisatie en complementactivatie waardoor het
micro-organisme wordt opgeruimd door fagocyterende cellen. Direct na de geboorte neemt bij het kind de
hoeveelheid van deze antistoffen afkomstig van de moeder geleidelijk af. De piekincidentie van invasieve
Hib-infecties in Belgié werd tot 1992 bij niet- of onvolledig gevaccineerde kinderen gevonden op de leeftijd
tussen één en elf maanden. Vervolgens bouwt het kind geleidelijk zelf antistoffen op, vooral via
asymptomatisch dragerschap en deels via kruisimmuniteit tegen andere bacterién. Vanaf zesjarige leeftijd
zijn bij niet-gevaccineerde kinderen invasieve Hib-infecties ongebruikelijk geworden als het gevolg van deels
natuurlijk verkregen immuniteit tegen de bacterie. De vaccinatiegraad (voor drie dosissen) ligt in de 3 regio’s
boven de 95 %.

3 DIAGNOSTIEK

3.1 MICROBIOLOGISCHE DIAGNOSTIEK

Indien bij een patiént de klinische verdenking op een invasieve Hib-infectie bestaat, zoals meningitis,
epiglottitis of pneumonie, is het belangrijk om te proberen de bacterie te isoleren. Liquor, bloed, pleura- of
synoviaal vocht kunnen worden gekweekt op media zoals chocolade-agar (verrijkt met factor X = haem en
factor V = nicotinamide-adenine-dinucleotide). Ook kan een grampreparaat van een van bovengenoemde
lichaamsvloeistoffen een aanwijzing geven voor de diagnose Hib-infectie.

Op een verse kweek kan typering binnen 24 uur gebeuren. Bij een oude kweek moet eerst overgeént worden
en duurt het een dag langer (Communicatie NRC).

Referentielaboratorium:

Laboratoire de la Porte de Hal

UMC Sint-Pieter

Hoogstraat 322

1000 Brussel

T 025413703

E: https://nrchm.wiv-isp.be/nl/ref centra labo/haemophilus influenzae/default.aspx

4 BESMETTING

4.1 RESERVOIR

H. influenzae komt uitsluitend bij mensen voor; er is geen andere natuurlijke gastheer bekend.

4.2 BESMETTINGSWEG

Vanuit de bovenste luchtwegen vindt aerogene verspreiding met name plaats door middel van druppeltjes
die vrijkomen tijdens niezen, hoesten en nauw contact.
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4.3 BESMETTELIUKE PERIODE

Zolang de bacterie zich in de keel bevindt, of tot een dag na het instellen van therapie of profylaxe door
middel van antibiotica die keeldragerschap elimineren.

4.4 BESMETTELIUKHEID

Niet-gevaccineerde of onvolledig gevaccineerde (minder dan drie vaccinaties) gezinscontacten (of andere
zeer nauwe contacten) jonger dan vier jaar van de indexpatiént hebben een verhoogd risico op het krijgen
van een Hib-infectie. In de maand na het ziek worden van de indexpatiént is voor niet-gevaccineerde
kinderen jonger dan twee jaar de kans op het krijgen van de infectie 3,8%, 1,5% voor kinderen van twee tot
drie jaar, 0,1% voor kinderen van vier tot vijf jaar en 0% voor kinderen vanaf zes jaar. Profylaxe met
rifampicine zorgt in 95% van de gevallen dat dragerschap verdwijnt en geeft daarmee ook een significante
daling in het aantal secundaire gevallen in gezinscontacten van de indexpatiént.

5 DESINFECTIE (zIE: RICHTLUN REINIGING, DESINFECTIE EN
STERILISATIE IN DE OPENBARE GEZONDHEIDSZORG-
STANDAARDMETHODEN)

Te desinfecteren onderdeel Standaardmethode ‘
Oppervilakken: niet van toepassing

Instrumenten (niet huid- of niet van toepassing

slijmvliesdoorborend):

Instrumenten (wel huid- of niet van toepassing

slijmvliesdoorborend):

Textiel: niet van toepassing

Intacte huid: niet van toepassing

Niet-intacte huid (wond): niet van toepassing

Handen: standaardmethode 2.4.3

6 VERSPREIDING

6.1 RISICOGROEPEN

> Niet- of onvolledig gevaccineerde huisgenoten of andere nauwe contacten jonger dan vier jaar, zie
ook paragraaf 4.4
1.

6.2 VERSPREIDING IN DE WERELD

Sinds de invoering van het Hib-vaccin is de incidentie van invasieve Hib-infecties sterk afgenomen in de
Verenigde Staten en in Europa. In deze landen heeft een reductie van meer dan 90% plaatsgevonden van het
aantal gevallen van Hib-meningitis. Echter zowel in Engeland als in Nederland is er sinds 2000 een geringe
toename van invasieve Hib-infecties. De belangrijkste oorzaak voor de toename van deze infecties in
Engeland berustte waarschijnlijk op het ontbreken van een boostervaccinatie op de leeftijd van elf maanden.
Wereldwijd wordt er nog weinig gevaccineerd, met name in de ontwikkelingslanden. De schatting is dat
minder dan 2% van de invasieve Hib-infecties wordt voorkomen door vaccinatie. Dit komt doordat het vaccin
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in de ontwikkelingslanden niet routinematig wordt gebruikt vanwege de hoge kosten die invoering met zich
mee brengt.

6.3 VOORKOMEN IN BELGIE

Voor de vaccinatie tegen Hib werden invasieve infecties met Hib regelmatig beschreven bij sepsis gevallen
en bij meningitis bij jonge kinderen. Met het invoeren van de gratis veralgemeende vaccinatie tegen Hib in
2002 bij pasgeborenen viel dit terug op 1 tot 7 gevallen per jaar (0,02 — 0,12 per 100.000 inwoners) in
Vlaanderen

en op 1 tot 8 gevallen per jaar (0,02 tot 0,17 per 100.000 inwoners) in Brussel en in Wallonié (MATRA/MATRA-
Bru systemen).

Sinds 1995 zijn registraties van Hib in lumbaalvocht meldingsplichtig. In 2009 werd de wetgeving aangepast,
wat meebracht dat alle invasieve infecties met Hib gemeld moeten worden. Hoe dan ook blijven meldingen
van Hib sinds de vaccinatie-invoering uitzonderlijk.

7/ BEHANDELING

Meningitis, epiglottitis en levensbedreigende infecties:

Eerste keus: cefotaxim of ceftriaxone (intraveneus toegediend).

Alternatief: cefepim of meropenem.

In geval van meningitis wordt als aanvullende behandeling dexamethason gegeven ter voorkoming van
neurologische complicaties (dexamethason moet vroeg gegeven worden, voor of na de eerste antibiotica
dosis).

Niet levensbedreigende infecties:
Eerste keus: amoxicilline-clavulaanzuur of cefuroxime axetyl.
Alternatief: (neo)macrolide of azithromycine of telithromycine.

De therapie zal worden aangepast afhankelijk van de gevoeligheid van de bacterie.

Als de patiént niet behandeld is geweest met een antibioticum dat ook dragerschap bestrijdt, zoals cefotaxim
of ceftriaxone, moet hij ook een profylaxe voor dragerschap eliminatie nemen (rifampicine, zie 9.4).

8 PRIMAIRE PREVENTIE

8.1 IMMUNISATIE

8.1.1 Actieve immunisatie in Vlaanderen

Het vaccinatieschema voor Vlaanderen (E: https://www.zorg-en-gezondheid.be/vaccinaties )bestaat uit 4
doses toegediend op de leeftijd van 8, 12 en 16 weken, aangevuld met een boosterdosis op de leeftijd van
15 maanden. Het vaccin is opgenomen in een hexavalent combinatievaccin.

Als vaccinfalen bevestigd wordst, is het aan te raden de patiént na herstel nog eenmaal met het Hib-vaccin te
enten. Tevens wordt geadviseerd antilichaamtiters te laten onderzoeken om te kijken of er een respons op
het vaccin heeft plaatsgevonden. Daarnaast is nader onderzoek naar immuundeficiénties gerechtvaardigd bij
een invasieve infectie met Haemophilus influenza type b na vaccinatie.
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8.1.2 Passieve immunisatie

Geen

8.2 ALGEMENE PREVENTIEVE MAATREGELEN

Niezen en hoesten met de binnenkant van de elleboog voor de mond beperkt de kans op overdracht.
Daarnaast is in alle gevallen het gebruik van papieren wegwerpzakdoeken hygiénischer.

9 MAATREGELEN NAAR AANLEIDING VAN EEN GEVAL

9.1 BRONOPSPORING

Niet van toepassing.
9.2 CONTACTONDERZOEK

Contactonderzoek wordt ingesteld ten behoeve van de indicatiestelling voor chemoprofylaxe.

9.3 MAATREGELEN TEN AANZIEN VAN PATIENT EN CONTACTEN

Geen.

9.4 PROFYLAXE

Chemoprofylaxe wordt geadviseerd in geval van invasieve infectie (isolatie uit normaal steriel medium, BAL wordt niet
gezien als een steriel medium). Het heeft als doel het voorkomen van ziekte door eliminatie van dragerschap bij
contacten van de index. Bijna alle onderzoeken naar de secondary attack rate voor invasieve Hib-infecties zijn
uitgevoerd in het prevaccinatietijdperk in de Verenigde Staten. Uit de gecombineerde resultaten van deze onderzoeken
blijkt dat 44% van de secundaire gevallen onder huisgenoten zich binnen 4 dagen manifesteerde en 68% binnen 8 dagen.
Hoelang na het begin van ziekte bij de index het nog zinvol is om te starten met profylaxe bij huisgenoten is niet
onderzocht. Om uniformiteit met het beleid bij meningokokkose te bewerkstelligen, wordt aanbevolen tot 4 weken na
de eerste ziektedag van de index profylaxe te adviseren aan de huisgenoten (in analogie van de richtlijn van Public
Health England).

Profylaxe met rifampicine is aanbevolen voor (naar analogie van de richtlijn opgesteld door de American
Academy of Pediatrics):

> Alle huisgenoten en zeer nauwe contacten* van de indexpatiént indien zich in het gezin:
o Een kind < 4 jaar bevindt dat niet of nog onvolledig gevaccineerd is (minder dan drie
vaccinaties), of
o Eenimmuungecompromitteerd kind (<18 jaar) deel uitmaakt van het gezin**.
> De indexpatiént, indien hij/zij:
o Niet behandeld is met een antibioticum dat dragerschap bestrijdt, zoals ceftriaxon of
cefotaxim, en
= < 2jaaroudis of
=  Woont in een huishouden met een kind < 4 jaar dat onvolledig gevaccineerd is, of
=  Woont in een huishouden met een immuungecompromitteerd kind (<18 jaar) deel
uitmaakt van het gezin.
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> Contacten van de indexpatiént in een kinderdagverblijf, ongeacht de leeftijd, indien zich twee of
meer gevallen van invasieve Hib-infecties voordoen binnen 60 dagen na het ziek worden van de
indexpatiént.

* Definitie zeer nauwe contacten: personen die gedurende 7 dagen voor het ziek worden van de indexpatiént één of
meerdere keren hebben geslapen in dezelfde ruimte als de index of die 4 uur of langer (aaneengesloten) intensief
contact hebben gehad met de index in hetzelfde huishouden. Voorbeelden hiervan zijn mensen die leven of slapen in
hetzelfde huishouden als de index (bijvoorbeeld de oppas, logerende vriendjes of vriendinnetjes, maar ook personen
die een slaapzaal/slaapcabine van een tent deelden met de index).
** Ook indien het immuungecompromitteerde (zie 2.5) kind de index zelf is. Om herintroductie in huis te voorkomen
moet de immuungecompromitteerde index in dit geval adequaat voor dragerschap behandeld zijn, véér terugkomst in
huis bij huisgenoten die al dragerschapsbehandeling hebben gekregen o&f gelijktijdig met de huisgenoten
dragerschapsbehandeling krijgen.

Keuze van het antibioticum

Zie 'Belgische gids voor anti-infectieuze behandeling in de ambulante praktijk' op
E: http://overlegorganen.gezondheid.belgie.be/nl/documenten/belgische-gids-voor-anti-infectieuze-
behandeling-de-ambulante-praktijk-2012

Haemophilus influenzae type b: (GRADE 1B)

> rifampicine

Kind: 20 mg/kg per dag [jonger dan 1 maand: 10 mg/kg per dag] (max. 600 mg) in 1 a 2 giften gedurende 4d
Siroop voor kinderen (magistrale bereiding)

R / Rifampicine pediatrische suspensie aan 2% TMF

S/ 1 ml/kg per dagin 1 of 2 giften gedurende 4 d

Volwassene: 600 mg per dag gedurende 4d
9.5 WERING VAN WERK, SCHOOL OF KINDERDAGVERBLIJF

Niet van toepassing.

10 OVERIGE ACTIVITEITEN

10.1 MELDINGSPLICHT

Infectie door Haemophilus influenzae type b is een meldingsplichtige ziekte in Vlaanderen.

CRITERIA

Klinische criteria

> Invasieve infectie: meningitis, sepsis, epiglottitis, septische artritis, pericarditis, cellulitis,
osteomyelitis of pneumonie

Laboratoriumcriteria

Waarschijnlijk laboratoriumcriterium

> Detectie van H. influenzae type b antigen in cerebrospinaal vocht

Laboratoriumconfirmatie

> Isolatie van H. influenzae type b uit cerebrospinaal vocht of bloed of ander steriel vocht
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| > Detectie van H. influenzae type b via PCR uit cerebrospinaal vocht of bloed of ander steriel vocht |

GEVALSDEFINITIE ‘

Waarschijnlijk
> Meningitis EN waarschijnlijk laboratoriumcriterium

Bevestigd
> Patiént met klinische criteria EN laboratoriumconfirmatie

10.2

INSCHAKELEN VAN ANDERE INSTANTIES

10.3 ANDERE PROTOCOLLEN EN RICHTLIUNEN

Niet van toepassing.

10.4 LANDELIK BESCHIKBAAR VOORLICHTINGS- EN INFORMATIEMATERIAAL

In

het kader  van het  vaccinatieprogramma is er materiaal beschikbaar  op

E: http://www.zorg-en-gezondheid.be/Ziektes/Vaccinaties/Vaccins-A-Z/Haemophilus-influenzae-type-b--

-vaccinatie/
(accessed 13/09/2013).
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