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Inleiding

Aanleiding

Seksueel overdraagbare aandoeningen (SOA) behoren tot de infectieziekten die onze voort-

durende aandacht behoeven. Na een duidelijke daling van het aantal gerapporteerde SOA in

de jaren tachtig en het begin van de jaren negentig, lijkt er de laatste jaren weer sprake van

een toename. De toeloop van patiënten naar de SOA-poli van de Amsterdamse GG&GD is

zelfs zo groot geworden dat recentelijk een officieel verzoek werd ingediend om in

Amsterdam een tweede drempelvrije SOA-poli te mogen openen. Deze toename van SOA

komt op een moment dat er een nieuwe SOA-surveillance moet worden ontwikkeld. Medio

1999 werd, in het kader van het in werking treden van de nieuwe Infectieziektenwet, de ver-

plichte rapportage van gonorroe en syfilis opgeheven. 

Directe aanleiding voor het formeren van een multidisciplinaire werkgroep was de noodzaak

de in 1992 geformuleerde richtlijnen te reviseren. De laatste jaren heeft zich een aantal ont-

wikkelingen voorgedaan die een herbeoordeling noodzakelijk maakten. Hierbij valt te denken

aan de introductie van nieuwe diagnostische technieken, zoals de ‘nucleïnezuuramplificatie-

technieken’ (zoals PCR en LCR); nieuwe therapeutische mogelijkheden (zoals éénhapsbe-

handelingen ter bevordering van therapietrouw), en de (maatschappelijke) discussie over de

noodzaak van een meer actieve screening, bijvoorbeeld op infecties zoals Chlamydia trachomatis
en HIV. Daarnaast bleek uit een onderzoek uitgevoerd door het CBO dat er veel diversiteit

bestaat in handelswijzen tussen de verschillende beroepsgroepen.

Doelstelling

Deze richtlijn is een document met aanbevelingen en handelingsinstructies ter ondersteuning

van de dagelijkse praktijkvoering. De richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk

onderzoek en aansluitende meningsvorming gericht op het expliciteren van goed medisch

handelen. De richtlijn beoogt een leidraad te geven voor de dagelijkse praktijk van de arts die

zich met SOA-zorg bezighoudt en biedt aanknopingspunten voor bijvoorbeeld transmurale

afspraken of lokale protocollen, hetgeen de implementatie bevordert.

Ofschoon in deze richtlijn de nadruk ligt op diagnostiek en therapie van de belangrijkste SOA,

zij met nadruk vermeld dat in een adequaat ‘SOA-consult’ ook ruim aandacht dient te worden

besteed aan counseling (preventie!) en partnerwaarschuwing (bron- en contactopsporing).

Deze aspecten komen in onderliggende richtlijn niet expliciet aan de orde. Hiervoor wordt ver-

wezen naar de Stichting SOA-bestrijding (Utrecht) die op dit gebied veel voorlichtingsmateriaal

geproduceerd heeft.
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I N L E I D I N G

aan alle relevante (beroeps)groepen is aangeboden. Relevante beroepsgroepen werden hiertoe

gericht of via aankondiging in een tijdschrift uitgenodigd. De commentaren van deze bij-

eenkomst zijn in de richtlijn verwerkt en samengevat in voorliggend document.

Wetenschappelijke onderbouwing

De richtlijn is, voor zover mogelijk, gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd wetenschappelijk onder-

zoek. Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van zoekacties in de databases

Medline en Cochrane. Daarnaast werden artikelen geëxtraheerd uit referentielijsten van

opgevraagde literatuur. Ook werden andere richtlijnen geraadpleegd. Na selectie door de

werkgroepleden bleven de artikelen over die als onderbouwing bij de verschillende conclusies

staan vermeld. De geselecteerde artikelen zijn vervolgens door de werkgroepleden beoordeeld

op kwaliteit van het onderzoek, en zover mogelijk gegradeerd naar mate van bewijs. Hierbij

is de volgende indeling gebruikt.

Tabel 1. Indeling van de literatuur naar de mate van bewijskracht

Voor artikelen betreffende: interventie (preventie of therapie)

A1 systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen, waarbij de resultaten van 
afzonderlijke onderzoeken consistent zijn;

A2 gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gerandomiseerde, dubbelblinde, 
gecontroleerde trials) van voldoende omvang en consistentie;

B gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander vergelijkend onderzoek 
(niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek, patiënt-controle-onderzoek);

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Voor artikelen betreffende: diagnostiek

A1 onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief gevolgde goed 
gedefinieerde patiëntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op grond van de te onderzoeken testuitslagen, 
of besliskundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten, waarbij resultaten van 
onderzoek van A2-niveau als basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge 
afhankelijkheid van diagnostische tests;

A2 onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn gedefinieerd voor de te 
onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede beschrijving van de test en de onderzochte klinische 
populatie; het moet een voldoende grote serie van opeenvolgende patiënten betreffen, er moet gebruik gemaakt 
zijn van tevoren gedefinieerde afkapwaarden, en de resultaten van de test en de ‘gouden standaard’ moeten 
onafhankelijk zijn beoordeeld. 
Bij situaties waarbij multipele diagnostische tests een rol spelen, is er in principe een onderlinge afhankelijkheid 
en dient de analyse hierop te zijn aangepast, bijvoorbeeld met logistische regressie;

B vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie, maar niet de kenmerken 
die verder onder niveau A staan genoemd;

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.
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Richtlijngebruikers

De richtlijn SOA is vooral bedoeld voor zorgverleners die zich met curatieve SOA-zorg bezig-

houden, te weten huisartsen, GGD-artsen (van die GGD’en die een curatieve taakstelling

hebben), dermato-venereologen, gynaecologen, bacteriologen, virologen, internisten, verlos-

kundigen en sociaal verpleegkundigen. 

Uitgangsvragen

Er is binnen de werkgroep intensief gediscussieerd over de vraag welke vorm de richtlijn

moest krijgen. Moest het opnieuw een soort SOA-handboek worden waarin alle facetten van

de SOA-zorg aan de orde komen, of een publicatie die meer gericht is op de problemen in de

dagelijkse praktijk?

De werkgroep heeft gekozen voor alternatief twee, waarbij gelet is op richtlijnen die in Nederland

al voorhanden zijn, zoals de SOA Diagnostiek & Therapie Richtlijnen van de specialistische

beroepsgroepen (1997) en diverse standaarden van het NHG.

De werkwijze sluit aan bij de multidisciplinaire, transmurale en praktijkgerichte kwaliteits-

aanpak die het CBO propageert. Er is eerst een analyse gedaan van knelpunten in de dagelijkse

praktijk die na een uitvoerige discussie in de werkgroep hebben geleid tot een groot aantal

uitgangsvragen. De uitgangsvragen zijn daarna volgens een vast stramien verder uitgewerkt

en beantwoord. Zie onder het kopje ‘Werkwijze’.

Samenstelling werkgroep

In de multidisciplinaire werkgroep participeerden onder andere gynaecologen, dermato-

(venereo)logen, huisartsen, arts-microbiologen, arts-virologen, internisten en epidemiolo-

gen. Bij het samenstellen van de werkgroep is zoveel mogelijk rekening gehouden met de

geografische spreiding van de werkgroepleden en een evenredige vertegenwoordiging van de

verschillende verenigingen, ‘scholen’ en academische achtergronden. De werkgroepleden

hebben onafhankelijk gehandeld en waren gemandateerd door hun vereniging.

Werkwijze werkgroep

De werkgroep werkte gedurende 21/2 jaar aan de totstandkoming van de richtlijn. De werk-

groepleden zochten literatuur en beoordeelden de kwaliteit en inhoud ervan zo goed moge-

lijk. Vervolgens schreven de werkgroepleden een paragraaf of hoofdstuk, waarin de beoor-

deelde literatuur werd verwerkt. Tijdens vergaderingen lichtten zij hun teksten toe, dachten

zij mee en discussieerden zij over andere hoofdstukken. De uiteindelijke teksten vormden

samen de conceptrichtlijn die op de landelijke richtlijnbijeenkomst op donderdag 7 juni 2001
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Aanbevelingen

Chlamydia trachomatis-infectie

1. Bij urethritis is microbiologisch onderzoek op infectie met Chlamydia trachomatis en

Neisseria gonorrhoeae geïndiceerd. Vervolgens dient meteen gestart te worden met azi-

tromycine (1 g eenmalig) of doxycycline (2 dd 100 mg gedurende zeven dagen).

Dubbelbehandeling met anti-gonorroïsche medicatie is slechts aangewezen indien er

geen (snel-)diagnostiek wordt verricht en/of er een risico bestaat dat de patiënt niet

voor follow-up verschijnt. Indien er verdenking bestaat op een infectie met N. gonor-
rhoeae (purulente afscheiding uit penis, snel optreden van klachten (2-6 dagen) en/of

een hogere a-priori-kans (bijvoorbeeld seksueel contact met prostituee, anonieme

homoseksuele contacten) kan gestart worden met dubbelbehandeling voordat de uit-

slag van microbiologisch onderzoek bekend is.

2. Bij alle patiënten die worden verdacht van een PID moet materiaal worden afgenomen

voor diagnostiek op C. trachomatis en N. gonorrhoeae vóór aanvang van de antibiotische

behandeling. Na afname van materiaal dient onmiddellijk begonnen te worden met

orale behandeling: ofloxacine 2 x 400 mg per os plus metronidazol 2 x 500 mg per os,

beide gedurende 14 dagen. 

3. Testen op C. trachomatis en behandelen (bij positieve test) wordt geadviseerd bij:

• partners van C. trachomatis-positieve personen;

• bezoekers van SOA-poli’s;

• vrouwen die een abortus ondergaan;

• moeders van pasgeborenen met een C. trachomatis-conjunctivitis of -pneumonitis;

• personen bij wie de seksuele anamnese daar aanleiding toe geeft.

Een test op C. trachomatis kan door de geconsulteerde arts worden overwogen bij:

• jonge personen (< 30 jaar) van Surinaams-Antilliaanse afkomst;

• jonge vrouwen (< 25 jaar) met name indien recentelijk een nieuwe seksuele relatie is

aangegaan.

4. Implementatie en evaluatie van bevolkingsonderzoek op C. trachomatis wordt geadviseerd

in Amsterdam. Voor andere gebieden in Nederland is eerst prevalentieonderzoek nodig.

5. Afhankelijk van de setting waarin diagnostiek op C. trachomatis wordt verricht en de

beschikbaarheid van laboratoriumfaciliteiten, wordt in het kader van screening gead-

viseerd nucleïnezuuramplificatietechnieken op urine te kiezen en in het kader van dia-

gnostiek een cervix- en urethra-uitstrijk bij vrouwen en een urethra-uitstrijk of First

Void Urine (FVU) bij mannen. Voor infertiliteitsonderzoek van vrouwen wordt serolo-

gisch onderzoek aanbevolen.

6. Behandeling van een ongecompliceerde genitale C. trachomatis-infectie:

• 1e keus: azitromycine 1 dd 1.000 mg per os eenmalig;
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Niveau van bewijs van de conclusies

1 1 systematische review (A1) of ten minste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau A1 of A2

2 ten minste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B

3 1 onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C

4 mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

De beoordeling van de verschillende artikelen vindt u in de verschillende teksten terug onder

het kopje ‘Wetenschappelijke onderbouwing’. Het wetenschappelijk bewijs is vervolgens kort

samengevat in een conclusie. De meest belangrijke literatuur waarop deze conclusie is geba-

seerd staat bij de conclusie vermeld, inclusief de mate van bewijs.

Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak nog andere

aspecten van belang, bijvoorbeeld: patiëntenvoorkeuren, kosten, beschikbaarheid (in verschil-

lende echelons) of organisatorische aspecten. Deze aspecten worden vermeld onder het kopje

‘Overige overwegingen’. De aanbeveling is het resultaat van het beschikbare bewijs en de ove-

rige overwegingen.

Het volgen van deze procedure verhoogt de transparantie van de richtlijn. Het biedt ruimte

voor een efficiënte discussie tijdens de werkgroepvergaderingen en vergroot bovendien de

helderheid voor de gebruiker van de richtlijn.

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar zoveel mogelijk op ‘evidence’ gebaseerde

inzichten en aanbevelingen die artsen, verpleegkundigen en andere zorgverleners een houvast

bieden om kwalitatief goede zorg te verlenen. Aangezien deze aanbevelingen hoofdzakelijk

gebaseerd zijn op de ‘gemiddelde patiënt’, kunnen zorgverleners in individuele gevallen

afwijken van de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de patiënt dat vereist,

zelfs noodzakelijk. Dit dient dan wel zo goed mogelijk beargumenteerd en gedocumenteerd

te worden.

Herziening

De zeggingskracht van deze richtlijn zal in de loop der jaren afnemen. Het Kwaliteitsinstituut

voor de Gezondheidszorg CBO streeft ernaar de richtlijn uiterlijk in 2007 tegen het licht te

houden en te bezien of deze nog actueel is. De geldigheid van de richtlijn komt eerder te ver-

vallen indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een herzieningstraject te starten.
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15. De terugrekenperiode voor partnerwaarschuwing bij een (asymptomatische) patiënt

met N. gonorrhoeae dient te worden uitgebreid tot een periode van zes maanden.

Humaan papillomavirusinfectie

16. Bij patiënten met typische condylomata acuminata is onderzoek naar premaligne

afwijkingen zoals VIN, VAIN en CIN (bijvoorbeeld met de azijnzuurtest) niet aange-

wezen. Een cervixuitstrijk wordt bij patiënten met condylomata acuminata dan ook

niet geadviseerd.

17. Bij alle kinderen met anogenitale condylomata acuminata wordt zorgvuldig dermato-

logisch en kindergeneeskundig onderzoek aanbevolen. De interpretatie van een gecon-

stateerde anogenitale HPV-infectie dient zorgvuldig plaats te vinden, op grond van

zowel klinische als sociale informatie. 

18. Partnerwaarschuwing bij condylomata acuminata wordt niet aanbevolen. Condoom-

gebruik bij een vaste relatie ter preventie van condylomata acuminata wordt niet gead-

viseerd, maar wel bij (een) nieuwe partner(s). Instrueer de patiënt dat zijn/haar partner

bij klachten en/of verschijnselen een deskundige raadpleegt.

19. Aangezien de effectiviteit van de verschillende middelen voor condylomata acuminata

niet veel verschilt ligt de keuze van behandeling bij de patiënt zélf (behandeling door

de arts of medicatie door de patiënt zelf aan te brengen). Het gebruik van podofylline

wordt echter ontraden. 

20. Indicaties voor verwijzing naar de tweede lijn:

• kinderen (cave seksueel misbruik);

• zwangeren;

• immuunsuppressie;

• intra-epitheliale neoplasie;

• therapeutische problemen (vaginale, intra-urethrale en anale condylomen; uitgebreide

en/of hardnekkige condylomata acuminata); en

• diagnostische problemen. 

Hepatitis-B-virusinfectie

21. De risicogroep ‘homoseksuele mannen met sterk wisselende contacten’ dient te worden

uitgebreid naar ‘homoseksuele mannen met meer dan één partner in het afgelopen jaar’.

22. De werkgroep is van mening dat routinematig aanbieden van HBV-vaccinatie aan

bezoekers van SOA-poliklinieken verdedigbaar is. Nader onderzoek naar de kosten-

effectiviteit is aangewezen. Als besloten wordt HBV-vaccinatie standaard aan te bieden,

dan adviseert de werkgroep de vaccinatie te vergoeden.

23. De werkgroep is van mening dat verwijzing van de huisarts naar een specialist gebaseerd

moet zijn op de uitkomsten van uitgebreide serologie, met name HBeAg- en serum-
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• alternatief: doxycycline 2 dd 100 mg per os gedurende zeven dagen.

7. Behandeling van een ongecompliceerde genitale C. trachomatis-infectie bij een zwangere:

• 1e keus: amoxycilline 3 dd 500 mg per os gedurende zeven dagen;

• alternatief: erytromycine 4 dd 500 mg per os gedurende zeven dagen.

8. Een controletest (na drie weken) is niet geïndiceerd, tenzij het een zwangere betreft,

de klachten persisteren of her-infectie mogelijk is. 

9. De terugrekenperiode voor partnerwaarschuwing bij een C. trachomatis-infectie dient

te worden uitgebreid tot zes maanden.

Gonorroe

10. Indicaties voor laboratoriumonderzoek naar N. gonorrhoeae zijn:

• klinische diagnose urethritis;

• purulente cervicitis;

• PID;

• purulente faryngitis na oraal seksueel contact;

• purulente proctitis;

• epididymitis;

• neonatale conjunctivitis;

• behoren tot een groep met risicogedrag;

• contact met een patiënt met bewezen gonorroe.

11. Voor laboratoriumdiagnostiek op N. gonorrhoeae wordt -voor individuele diagnostiek-

bij vrouwen een cervixuitstrijk en een urethra-uitstrijk aanbevolen en bij mannen een

urethra-uitstrijk. Voor het aantonen van N. gonorrhoeae is de kweek, zowel bij mannen

als bij vrouwen, de meest aangewezen techniek. Bij gecombineerd onderzoek op 

N. gonorrhoeae en C. trachomatis dient bij vrouwen een extra cervix- en, zo mogelijk,

urethra-uitstrijk en bij mannen een extra urethra-uitstrijk afgenomen te worden voor

onderzoek naar C. trachomatis door middel van een nucleïnezuuramplificatietechniek.

12. Bij redelijke verdenking op gonorroe is het aan te bevelen, na afnemen van materiaal

voor diagnostiek een syndroombehandeling te starten: ceftriaxon of ciprofloxacine,

gecombineerd met doxycycline of azitromycine. De combinatie kan gelijktijdig toege-

diend/ingenomen worden.

13. Het wordt niet aanbevolen na behandeling van bewezen gonorroe routinematig labo-

ratoriumcontrole uit te voeren. Wel verdient het aanbeveling controleonderzoek te ver-

richten bij blijvende klachten en symptomen die wijzen op onvoldoende resultaat van

de therapie en bij een in vitro gebleken resistentie voor de gebruikte antibiotica. De

patiënt moet hierover instructie ontvangen. 

14. Gezien de veranderingen in de meldplicht ingevolge de nieuwe Infectieziektenwet en de

blijvende mogelijkheid van resistentieontwikkeling moet een nationaal surveillance-

systeem voor epidemiologische gegevens en een op laboratoriumuitslagen gebaseerd

systeem voor de surveillance van resistentieontwikkeling van gonokokken gehandhaafd

blijven.
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33. Serologische technieken zijn niet geschikt voor het stellen van de diagnose genitale

herpes in de dagelijkse praktijk.

Herpes neonatorum

34. Bij een (vermoedelijk) primaire anogenitale HSV-infectie in de laatste zes weken van

de zwangerschap wordt een sectio caesarea aanbevolen. 

35. De werkgroep adviseert zwangeren met een uitgebreide en veel klachten veroorzaken-

de, al dan niet primaire, herpes genitalis met aciclovir te behandelen, onafhankelijk

van de duur van de zwangerschap. Hierbij kan hetzelfde doseringsschema als bij niet-

zwangeren worden gehanteerd.

36. Bij verdenking op een herpesrecidief kan een vaginale baring plaatsvinden.

Afhankelijk van de lokalisatie van het recidief kan worden overwogen vóór de baring

op de laesie betadinejodium aan te brengen of de laesie af te plakken.

37. De werkgroep is van mening dat zwangeren niet routinematig moeten worden getest

op hun HSV-serostatus. In geval van een zwangere waarvan de partner bekend is met

herpes genitalis kan HSV-typespecifieke serologie worden overwogen. Als onderzoek

wordt verricht naar de aanwezigheid van HSV-typespecifieke antistoffen, dient getest te

worden op antistoffen tegen zowel HSV-1 als HSV-2.

38. Bij neonaten van zwangeren met (een) voor herpes genitalis verdachte laesie(s) dur-

ante partu dient materiaal voor HSV-onderzoek te worden afgenomen. Het is van

belang materiaal af te nemen van zowel conjunctivae als oropharynx, bij voorkeur 24-48

uur postpartum. Bij de zwangere dient alléén materiaal voor HSV-onderzoek te worden

afgenomen als tijdens zwangerschap of baring voor het eerst sprake is van (een) voor

herpes genitalis verdachte laesie(s).

39. De werkgroep is van mening dat voorlichting gegeven moet worden over de besmette-

lijkheid van een koortslip en het gevaar voor de pasgeborene aan ieder met een (recidive-

rende) herpes labialis, die rond de geboorte of in de neonatale periode intensief met het

kind omgaat (ouders, overige familie, ziekenhuispersoneel):

• voorkom direct contact tussen de laesie(s) en het kind (bijvoorbeeld: niet kussen);

• was de handen goed vóór de verzorging van het kind;

• bedek de laesie(s) bij de verzorging van het kind met een mondmasker, totdat de

laesies zijn ingedroogd.

40. De werkgroep is van mening dat bij een herpes labialis bij de moeder, deze gewoon op

de afdeling verpleegd kan worden. Personeel wordt aangeraden de handen goed te

wassen. Voorwerpen en kleding die met laesies in aanraking zijn geweest, dienen als

besmet te worden beschouwd. Het kind kan gewoon bij de moeder verblijven onder

voorwaarde dat ze haar baby niet kust, goed de handen wast en een mondmasker

draagt bij de verzorging, totdat de laesies zijn ingedroogd. Daarnaast dienen eventuele

herpetische laesies elders op het lichaam bedekt te worden. Borstvoeding is toegestaan

mits er geen laesies zijn aan de tepel.
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transaminase-bepalingen. Patiënten met chronische hepatitis-B-virusinfectie moeten wor-

den verwezen naar de specialist voor eventuele behandeling met antivirale middelen indien:

• HBeAg-positief of

• HBeAg-negatief met verhoogde serumtransaminasen.

24. Hepatitis-A-virusinfectie is in bepaalde situaties een SOA. De werkgroep is van mening

dat vaccinatie tegen hepatitis A van homoseksuele mannen met risicovol seksueel gedrag

verdedigbaar is. Nader onderzoek naar de kosteneffectiviteit hiervan is aangewezen.

HIV

25. De werkgroep adviseert in de grote steden alle zwangeren de HIV-test aan te bieden.

Buiten de grote steden geldt in elk geval de indicatie ‘behorend tot een groep met een

verhoogd risico op HIV-infectie’.

26. Bij accidenteel onveilig anaal en/of vaginaal seksueel contact met een bekende HIV-

positieve bron kan post-expositie-profylaxe (PEP) overwogen worden. Terughoudendheid

is geboden bij laag-risicoaccidenten om onnodige iatrogene schade te voorkomen. De

indicatiestelling voor het geven van PEP is gegeven in tabel 5.2.1. 

27. Indien geen HIV-post-expositie-profylaxe wordt gegeven is een follow-up van drie

maanden toereikend. Aangezien PEP de ontwikkeling van antistoffen mogelijk vertraagt,

is onder deze omstandigheden een follow-up van zes maanden geïndiceerd.

28. De werkgroep is van mening dat een HIV-test moet worden aanbevolen bij bezoekers

van een SOA-poli. Of een HIV-test moet worden aanbevolen bij SOA-patiënten in een

andere setting is nog onduidelijk, maar dit kan -afhankelijk van het risicogedrag- wel

ter sprake worden gebracht.

29. Een (pre)maligne cervixafwijking is geen reden om een HIV-test voor te stellen. Bij

HIV-positieve vrouwen dient jaarlijks een PAP-smear te worden verricht. 

30. In het algemeen verloopt een syfilisinfectie bij HIV-geïnfecteerden niet anders dan bij

niet-HIV-geïnfecteerden. De diagnostiek en behandeling van syfilis kunnen bij HIV-

seropositieven en HIV-seronegatieven op dezelfde wijze plaatsvinden.Na behandeling

van vroege syfilis bij HIV-seropositieven is zorgvuldige follow-up aangewezen. Deze

bestaat uit klinische en serologische follow-up plus onderzoek van de liquor cerebro-

spinalis twee jaar na therapie.

31. De werkgroep is van mening dat ook twee partners die beiden seropositief zijn, gead-

viseerd moet worden veilig te vrijen.

Herpes genitalis

32. Voor de diagnostiek van genitale HSV-infecties gaat de voorkeur uit naar nucleïne-

zuuramplificatietechnieken. Indien deze niet beschikbaar zijn, kan een viruskweek

worden gedaan.
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deling op dag 1, 8 en 15 de voorkeur heeft. Wel dient men HIV-geïnfecteerden na

behandeling van vroege syfilis extra zorgvuldig te controleren met afsluitend onder-

zoek van de liquor cerebrospinalis na circa twee jaar. Bij niet-HIV-geïnfecteerden

hoeft dit niet;

• zwangere vrouwen behandelen met 2,4 ME BBP i.m. op dag 1, 8 en 15;

• in geval van (verdenking op) penicillineallergie is naast doxycycline ook ceftriaxone 

1 dd 1.000 mg i.m. gedurende tien dagen een optie, in het bijzonder bij zwangeren.

48. De screening van zwangeren op syfilis dient te worden voortgezet.

Scabies

49. Bij de behandeling van scabies is lindaan (1%) eerste keus; permetrine (5%) is tweede

keus. Op lange termijn dient men er om milieutechnische redenen naar te streven het

gebruik van permetrine 5% als middel van eerste keuze financieel mogelijk te maken.

Vaginale Trichomonas-infectie

50. Voor de diagnose vaginale Trichomonas-infectie wordt het maken van een direct prepa-

raat aanbevolen. Indien de uitslag van het directe preparaat negatief is, wordt labora-

toriumonderzoek met behulp van een nucleïnezuuramplificatietechniek aanbevolen.

Laboratoria wordt aanbevolen deze methode beschikbaar te maken.

51. De eerste keus van behandeling van een vaginale Trichomonas-infectie in de zwanger-

schap is metronidazol 2 g in één dosis. Behandeling met metronidazol in het eerste

trimester van de zwangerschap en tijdens lactatie wordt ontraden. Als tijdens lactatie

toch moet worden behandeld, is kortdurend staken van de borstvoeding (gedurende

12-24 uur) aangewezen.

SOA bij SOA

52. Op SOA-poli’s dient bij het diagnosticeren van een SOA verder getest te worden op

behandelbare of met vaccinatie te voorkomen SOA, voorzover dat niet reeds routine-

matig geschiedt. Bij SOA waarvoor geen afdoende therapie aanwezig is, dient de

mogelijke gezondheidswinst door te testen te worden afgewogen tegen emotionele

onrust.
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41. De werkgroep is van mening dat personeel op de kraam- of kinderafdeling met herpes

labialis gewoon kan doorwerken met inachtneming van bepaalde hygiënische maatrege-

len: niet met de handen aanraken van de laesies, frequent handen wassen en dragen

van een mondmasker bij de verzorging van een baby totdat de laesies zijn ingedroogd.

Cytomegalovirus-infectie

42. • Elke zwangere dient voorlichting te krijgen over handhygiëne tijdens de zwanger-

schap (geldt niet alleen ten aanzien van CMV). 

• Aan zwangeren dient geen bloed gegeven te worden, tenzij het CMV-vrij bloed is. 

• Aan prematuren (< 1.500 g, < 32 weken) dient alleen CMV-vrij bloed gegeven te worden.

• Bij prematuren (< 1.500 g, < 32 weken) dient ook borstvoeding vrij van CMV te zijn. 

• Bij gezonde neonaten zijn voorzorgen ten aanzien van CMV overbodig.

43. Om onrust te voorkomen kan CMV-antistofbepaling beter achterwege worden gelaten

als het geen invloed heeft op het verder te voeren beleid.

44. Het verdient aanbeveling het serummonster uit de twaalfde zwangerschapsweek te

bewaren tot een maand na de bevalling. Het verdient aanbeveling om de Commissie

Prenatale en Postnatale Screening (CPPS) te verzoeken om het bewaren van dit monster

als voorwaarde te hanteren bij het verlenen van contracten aan laboratoria voor de uit-

voering van pre- en postnataal onderzoek. Bij vermoeden van CMV-infectie in de zwanger-

schap dient overlegd te worden met een medisch microbioloog.

45. De werkgroep concludeert dat de incidentie van cytomegalovirus zo laag is dat screening

bij pasgeborenen niet zinvol is.

Syfilis

46. De criteria voor diagnostiek van neurosyfilis door middel van laboratoriumonderzoek

zijn:

• TPHA van de liquor (negatieve test sluit neurosyfilis uit);

• VDRL-test van de liquor (positieve test bewijst neurosyfilis);

• onderzoek van de liquor: aantal leukocyten (> 10/mm3), IgG-index (> 0,70), albu-

minequotiënt (> 7,8) (parameters voor respectievelijk actieve ontsteking, met name

meningeaal), intrathecale IgG-productie en stoornis van de bloed-liquorbarrière);

• alleen bij HIV-negatieve patiënten met tekenen van een neurosyfilis: TPHA-index

(TPHA-titer in de liquor gedeeld door het albuminequotiënt x 103) 70-500: neuro-

syfilis waarschijnlijk, TPHA-index >500: bewijzend voor neurosyfilis.

47. De eerstekeusbehandeling van vroege syfilis is:

• 2,4 ME benzathinebenzylpenicilline (BBP) i.m. op dag 1;
• geen onderscheid in behandeling tussen HIV-geïnfecteerden en niet-HIV-geïnfec-

teerden, behalve bij patiënten met een ernstige immuundeficiëntie, waarbij behan-
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Hoofdstuk 1

Chlamydia trachomatis-infectie

1.1 Wat is de handelwijze (diagnostiek en behandeling) bij klachten
van urethritis of bij verdenking op urethritis?

De Nederlandse NHG-standaard ‘Urethritis bij mannen’ stelt dat de diagnose urethritis geob-

jectiveerd dient te worden middels lichamelijk onderzoek (zichtbare pusafscheiding) of een

positief eerste-straals-urineonderzoek (> 10 leuko’s/gezichtsveld). De standaard acht verder

microbiologisch onderzoek echter niet nodig voor een effectieve behandeling. De voorgestel-

de dubbelbehandeling is immers gericht tegen zowel infectie met N. gonorrhoeae als infectie

met C. trachomatis en is tevens werkzaam tegen andere mogelijk pathogene micro-organismen

(Mycoplasma, Ureaplasma).1

Dubbelbehandeling werd in het verleden aangeraden vanwege het frequent voorkomen van co-

infecties: bij 20-40% van de mensen met gonorroe werd een Chlamydia-infectie gevonden.2

Het omgekeerde is echter veel minder vaak het geval.

Gezien het feit dat C. trachomatis breder verspreid is in Nederland en vooral ook jonge vrouwen

treft, mag aangenomen worden dat bij geconstateerde infecties met C. trachomatis in de huis-

artspraktijk het percentage co-infecties met N. gonorrhoeae aanzienlijk lager ligt.

Dubbelbehandeling is van belang op het moment dat geen diagnostiek verricht wordt of de

kans bestaat dat de patiënt niet terugkeert voor het vernemen van de uitslag. Het nut van dub-

belbehandeling is echter meer gebaseerd op theorie en mening van deskundigen, dan op

aantoonbaar bewijs.3

Inmiddels is de prevalentie van gonorroe in Nederland aanzienlijk gedaald4, al wordt er sinds

eind jaren negentig in Amsterdam op de SOA-poli weer een sterke toename geconstateerd

van gonorroe, met name onder homo- en biseksuele bezoekers.5 In 2000 zette deze stijging

zich voort, en werd ook onder heteroseksuele bezoekers een toename geconstateerd.6

Syndroombehandeling waarbij ‘standaard’ bij elke urethritis voor een mogelijke gonorroe-

infectie wordt meebehandeld, betekent een aanzienlijke overbehandeling. Infecties met 

C. trachomatis blijken immers aanzienlijk vaker voor te komen, ook in bredere seksuele net-

werken dan de klassieke ‘risicogroepen’.4,7,8

Er zijn aanwijzingen dat er bij meer dan de helft van de niet-gonorroïsche urethritiden sprake

is van een C. trachomatis-negatieve urethritis, waarbij Mycoplasma-species een rol zouden

spelen.8 Op de SOA-poli van Amsterdamse GG&GD werd in 1999 bij 3.139 mannen een niet-

gonorroïsche urethritis met onbekende oorzaak gediagnosticeerd. In hetzelfde jaar werden
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onder mannen 603 ziektegevallen van gonorroe en 986 Chlamydia-infecties geconstateerd.10

Recente internationale richtlijnen pleiten voor het verrichten van diagnostiek op 

C. trachomatis en N. gonorrhoeae. Slechts indien dit niet mogelijk is, of er een kans bestaat dat

de patiënt niet voor follow-up verschijnt, wordt dubbelbehandeling geadviseerd.2,11,12

Verificatie van de diagnose zou een betere therapietrouw en effectievere partnerwaarschu-

wing opleveren, hoewel hiervoor in de literatuur geen bewijs wordt gevonden. Een additio-

neel voordeel is de mogelijkheid van epidemiologische surveillance. Een adequate risico-

anamnese is noodzakelijk voor een juiste inschatting van de a-priori-kans op gonorroe.

Infecties met N. gonorrhoeae komen vaker voor in specifieke seksuele netwerken (prostituees

en prostituanten, mannen met homoseksuele contacten, heteroseksuelen met veel wisselende

partners).

Naast correcte toepassing van de curatieve richtlijnen, vormen partnerwaarschuwing en adequate

voorlichting een essentieel onderdeel van de therapie. 

C O N C L U S I E

Urethritis wordt meestal veroorzaakt door Mycoplasma-species en/of 

Niveau 3 C. trachomatis, en soms door N. gonorrhoeae.

C Martin 19999

C O N C L U S I E

Niveau 4 Het nut van dubbelbehandeling is meer gebaseerd op theorie en 

mening van deskundigen dan op aantoonbaar bewijs.

Overige overwegingen

De balans van voordelen (snelle behandeling zonder tijdsverlies, beperken complicaties,

beperken infectiositeit, beperken loss-to-follow-up) en nadelen (overbehandeling, bijwerkingen,

resistentieontwikkeling) van dubbelbehandeling wordt bepaald door de prevalentie van co-

infecties. De NHG-standaard Urethritis bij mannen verdient aanpassing in dezen.

Aanbeveling 1

Bij urethritis is microbiologisch onderzoek op infectie met C. trachomatis en 

N. gonorrhoeae geïndiceerd. Vervolgens dient meteen gestart te worden met 

azitromycine (1 g eenmalig) of doxycycline (2 dd 100 mg gedurende zeven dagen). 

Dubbelbehandeling met anti-gonorroïsche medicatie is slechts aangewezen indien er 

geen (snel-)diagnostiek wordt verricht en/of er een risico bestaat dat de patiënt niet 

voor follow-up verschijnt. Indien er verdenking bestaat op een infectie met 

N. gonorrhoeae (purulente afscheiding uit penis, snel optreden van klachten (2-6 dagen))

en/of een hogere a-priori-kans (bijvoorbeeld seksueel contact met prostituee, anonieme

homoseksuele contacten) kan gestart worden met dubbelbehandeling voordat de uitslag

van microbiologisch onderzoek bekend is. 
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1.2 Wat is de handelwijze bij verdenking op 
pelvic inflammatory disease (PID)?

De diagnose pelvic inflammatory disease (PID) wordt gesteld bij vrouwen met pijn in de

onderbuik als voldaan is aan de volgende criteria:1

1. niet-acute onderbuikpijn; 

2. opdruk- of slingerpijn bij vaginaal toucher;

3. pijnlijke of gezwollen adnexen;

4. BSE > 15 mm of koorts > 38 °C;

5. geen aanwijzingen voor andere diagnosen.
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In de praktijk (veelal de huisartsenpraktijk) blijkt in 30-46% de klinische diagnose niet juist te

zijn, als deze wordt getoetst aan laparoscopische bevindingen.2-4 Laparoscopie is de gouden

standaard voor de diagnose. Met behulp van conventionele transvaginale echografie kan met

80% nauwkeurigheid de diagnose PID worden gesteld of uitgesloten. Nieuwe technieken

(Power Doppler transvaginale echografie en MRI) bereiken een nauwkeurigheid van meer

dan 90%.5,6

Bij 50% van de bewezen PID’s wordt een genitale C. trachomatis-infectie gevonden en bij

10% een gonorroe.4,7 In 25 tot 50% van de gevallen is sprake van een infectie met endogene

facultatief-pathogene bacteriën. Dat zijn anaëroben, zoals Bacteroides-species en peptostrepto-

kokken, maar ook aëroben, zoals Escherichia coli, Streptococcus-species en Mycoplasma-species.

Onderzoek naar het veroorzakende micro-organisme is aangewezen om de volgende redenen.

In de eerste plaats helpt het vinden van C. trachomatis of N. gonorrhoeae de diagnose PID (die

vaak onzeker is) met meer zekerheid te stellen. 

In de tweede plaats is kennis over de specifieke veroorzaker van de infectie en daarmee over

het SOA-karakter belangrijk voor het instellen van partnerwaarschuwing en behandeling. In

de derde plaats is microbiologische diagnostiek van belang bij de follow-up, met name als die

anders is dan wordt verwacht.

Naarmate de verschijnselen van een PID ernstiger zijn en de duur ervan langer, is het risico

op het ontstaan van complicaties, zoals infertiliteit, extra-uteriene graviditeit en tuba-ovarieel

abces groter.7-9 Het is daarom wenselijk om, bij verdenking op PID, direct een antibiotische

behandeling in te stellen, dus al voordat de uitslag van het microbiologisch onderzoek

bekend is. Daarmee wordt onnodig tijdverlies voorkomen. 

Aangaande poliklinische behandeling met orale therapie is geen Cochrane-analyse beschik-

baar, maar wel een meta-analyse uit 2001.10 De in Nederland meestal gebruikte en ook door

de NHG-standaard geadviseerde combinatie van doxycycline en metronidazol (en in geval

van (verdenking op) gonorroe toevoeging van ciprofloxacine of ceftriaxon) geeft in ons land

tot nu toe geen aanleiding tot zorg of kritiek. Toch kwam deze handelwijze er in de genoem-

de meta-analyse niet goed uit: pooled clinical cure rate 75%, microbiological cure rate 71%.

Alternatieve regimes scoorden microbiologische en klinische genezingspercentages van 

91-100%. De Amerikaanse CDC STD Guidelines 1998 noemen als orale therapie van eerste

keus: ofloxacine en metronidazol.10,11 Dat advies stoelt op twee gecontroleerde en gerando-

miseerde studies met totaal 165 patiënten, die klinische genezingspercentages van behande-

ling met uitsluitend ofloxacine toonden van 95% en 96%. Metronidazol wordt toegevoegd

om het risico van mislukking door inadequate behandeling van anaëroben zo klein mogelijk

te maken.10 Recentelijk bleek dat bij PID ofloxacine per os even effectief is als intraveneus.12

De populaties die beschreven worden in de Amerikaanse studies waarop deze gegevens zijn

gebaseerd weerspiegelen de Nederlandse situatie niet.13,14 Er is een duidelijk afwijkende fre-

quentieverdeling van veroorzakende micro-organismen: in de Amerikaanse populaties is veel

vaker sprake van een gonorroe en chlamydia. Toch is de werkgroep van mening dat bij een

potentieel ernstig ziektebeeld als een PID de meest effectieve behandeling moet worden

gekozen. Dat betekent dat zij adviseert om de combinatie van doxycycline en metronidazol als

eerste keus te verlaten en te opteren voor ofloxacine en metronidazol. Daarbij is aanvullende

therapie met ceftriaxon i.m. of ciprofloxacin per os (voor eventuele gonorroe) niet noodzakelijk.

C O N C L U S I E

Bij de waarschijnlijkheidsdiagnose PID is het afnemen van materiaal 

Niveau 4 voor diagnostiek op C. trachomatis en N. gonorrhoeae voor aanvang 

van de syndroombehandeling van belang voor:

1. het met zekerheid stellen van de diagnose PID;

2. het bepalen van de werkzaamheid van de ingestelde therapie en  

het al of niet instellen van partnerwaarschuwing en -behandeling.

C O N C L U S I E

Vroeg starten van de behandeling bepaalt in belangrijke mate het 

Niveau 3 ziektebeloop en de kans op complicaties.

C Hillis 19938 ; Weström 19927 ; Joesoef 19919

C O N C L U S I E

Poliklinische orale behandeling van PID met ofloxacine en metronidazol

Niveau 1 heeft de voorkeur boven doxycycline en metronidazol. Daarbij is

aanvullende therapie voor gonorroe, zoals bij het doxycycline/ 

metronidazolregime, niet noodzakelijk.

A1 Ross 200110

Overige overwegingen

De werkgroep adviseert om materiaal af te nemen voor diagnostiek op C. trachomatis en 

N. gonorrhoeae vóór het starten van de antibiotische behandeling. Driekwart van de respondenten

op de enquête SOA 2000 zegt dit beleid al te volgen.15

Aanbeveling 2

Bij alle patiënten die worden verdacht van een PID moet materiaal worden afgenomen

voor diagnostiek op C. trachomatis en N. gonorrhoeae vóór aanvang van de antibiotische 

behandeling. Na afname van materiaal dient onmiddellijk begonnen te worden met 

orale behandeling: Ofloxacine 2 x 400 mg per os plus metronidazol 2 x 500 mg per os, 

beide gedurende 14 dagen.
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1.3a Welke asymptomatische risicogroepen zijn te identificeren en
welke moeten actief worden getest op C. trachomatis?

In de vraagstelling wordt uitgegaan van personen zonder urogenitale klachten. De 

discussie over welke klachten met C. trachomatis zijn geassocieerd en bij welke klachten dus

verdere diagnostiek naar C. trachomatis dient te worden gedaan, wordt hier niet gevoerd.

Onder risicogroepen wordt verstaan:

1. een categorie personen bij wie de infectie vaker dan gemiddeld kan worden aangetroffen

(hogere prevalentie);

2. een categorie personen die bij een infectie een verhoogde kans heeft op complicaties bij

zichzelf of bij de pasgeborene (hogere incidentie van complicaties).

Ad 1. Internationaal zijn veel studies verschenen over risicofactoren voor asymptomatische

C. trachomatis-infecties. Jonge leeftijd, etniciteit (in de Verenigde Staten ‘Afro-Americans’, in

Nederland Surinamers en Antillianen), seksuele gedragskenmerken als vroege sexarche, wis-

selende seksuele contacten en onveilig vrijen zijn geassocieerd met een C. trachomatis-infectie.1

De volgende risicofactoren worden gevonden in de via huisartsen benaderde Amsterdamse

populatie: jonge leeftijd, Surinaams-Antilliaanse afkomst en recent een nieuwe seksuele partner.2

Partners van personen geïnfecteerd met C. trachomatis zijn in meer dan 50% van de gevallen

geïnfecteerd.3-5 Dat geldt ook voor moeders van neonaten met een chlamydia-conjunctivitis

of -pneumonie.6

De prevalentie in onderzoekspopulaties is geassocieerd met de setting waarin het onderzoek

wordt verricht (in volgorde van afnemende prevalentie: poliklinieken voor SOA’s, poliklinieken

gynaecologie, poliklinieken voor geboorteregeling, huisartsenpraktijken).

Tussen verschillende landen en zelfs tussen regio’s bestaan grote verschillen in vóórkomen.

De bewoners van grote steden in Afrika en de Verenigde Staten kennen de hoogste preva-

lenties.7,8 In Amsterdam ligt de prevalentie bij vrouwen en mannen zonder SOA-gerelateerde

klachten tussen 15 en 40 jaar respectievelijk tussen 2,9 en 4,9% en 2,4 en 4,4%.2,9 Het voor-

komen in de algemene bevolking in de rest van Nederland is onbekend, maar waarschijnlijk

lager. Bij een onderzoek in Groningen, Oosterwolde en Deventer werd een prevalentie van

3,5% gevonden bij vrouwen in de leeftijdsgroep 18-35 jaar.10

Ad 2. Vrouwen die een abortus provocatus ondergaan, lopen een hoger risico op complica-

ties van een eventuele C. trachomatis-infectie(25% vs. 10%).11 Bovendien hebben zij vaker 

C. trachomatis.12 Blackwell berekende dat testen en/of behandelen van C. trachomatis voor het

voorkómen van postabortale PID kosteneffectief is.13 Voor IUD-insertie is dit verhoogde risico

op complicaties de eerste weken na insertie zo klein, dat er geen kosteneffectiviteit van testen

of behandelen kon worden aangetoond.14,15 Zoals in de NHG-standaard staat beschreven, laat

dit onverlet dat het zinvol is om op grond van andere risicofactoren voorafgaand aan intra-

uteriene instrumentatiediagnostiek van C. trachomatis te doen. Zwangeren die zijn geïnfec-

teerd met C. trachomatis kunnen de bacterie bij de bevalling aan de neonaat overdragen. Dit

kan leiden tot een conjunctivitis en/of pneumonie. Screening en behandeling hebben waar-

schijnlijk geen effect op de zwangerschapsuitkomst. 
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C O N C L U S I E

Niveau 3 Risicogroepen voor C. trachomatis-infectie in Nederland zijn: 

• partners van met C. trachomatis-geïnfecteerde personen;

• personen die een SOA-poli bezoeken;

• personen afkomstig uit Suriname of de Antillen;

• jonge personen die recentelijk een nieuwe seksuele relatie zijn 

aangegaan;

• moeders van pasgeborenen met een C. trachomatis-conjunctivitis 

of C. trachomatis-pneumonie;

• vrouwen die een abortus provocatus ondergaan; 

• zwangeren.

Overige overwegingen

Mogelijk helpen screening en behandeling bij het voorkómen van infecties bij de pasge-

borene.16-18 Een gunstige kosteneffectiviteit van prenatale screening is aangetoond bij een

prevalentie van asymptomatische C. trachomatis in de zwangerschap van meer dan 4%.19 In

de studie van Blackwell is berekend dat screening en behandeling van vrouwen die een abor-

tus ondergaan kostenbesparend werkt.13 In een kosteneffectiviteitsstudie is aangetoond dat

testen en behandelen van bezoekers van SOA-poli’s kostenbesparend is.20

Of zwangeren moeten worden getest, hangt af van de prevalentie in deze categorie. Zolang

daarover geen informatie is, kan screenen niet algemeen geadviseerd worden. De werkgroep

adviseert epidemiologisch onderzoek naar prevalentie van C. trachomatis-infectie bij zwangeren.

De werkgroep adviseert nader onderzoek te doen naar de acceptatie, haalbaarheid en werk-

zaamheid van gerichte screening bij personen van Surinaamse en Antilliaanse afkomst.

Aanbeveling 3

Testen op C. trachomatis en behandelen (bij positieve test) wordt geadviseerd bij: 

• partners van C. trachomatis-positieve personen;

• bezoekers van SOA-poli’s;

• vrouwen die een abortus ondergaan;

• moeders van pasgeborenen met een C. trachomatis-conjunctivitis of -pneumonitis;

• personen bij wie de seksuele anamnese daar aanleiding toe geeft.

Een test op C. trachomatis kan door de geconsulteerde arts worden overwogen bij:

• jonge personen (< 30 jaar) van Surinaams-Antilliaanse afkomst;

• jonge vrouwen (< 25 jaar) met name indien recentelijk een nieuwe seksuele 

relatie is aangegaan.

1.3b Moet een bevolkingsonderzoek op Chlamydia trachomatis
worden ingevoerd?

Een antwoord op deze vraag kan alleen worden gegeven als duidelijk is of een bevolkingson-

derzoek onder vrouwen en mannen effectief en haalbaar is. Met ‘effectief’ wordt bedoeld dat

de incidentie van complicaties wordt gereduceerd. Het effect op het reservoir van infecties en

daarmee op de infectiedruk op populatieniveau is een andere uitkomst die op de langere ter-

mijn meetbaar is, bijvoorbeeld door gebruik te maken van epidemiologische modellen.

De nieuwe DNA-tests op C. trachomatis die op urine kunnen worden verricht hebben een

hoge specificiteit en sensitiviteit en hebben de haalbaarheid van grootschalige screening

enorm verbeterd. Er is een gecontroleerde gerandomiseerde interventiestudie gedaan naar

het effect van selectieve screening onder vrouwen, die het effect (reductie van de kans op PID

van 2% naar 1%) van de onderzochte interventie aantoont.21

In de afgelopen jaren zijn meerdere kosteneffectiviteitsstudies gepubliceerd (voor de

Nederlandse situatie: Postma 2000, Valkengoed 2001, Welte 2000).4,19,22 Hierbij worden

voor de kansen op complicaties aannames uit de internationale literatuur gemaakt. Deze aan-

names verschillen per studie, wat vergelijking bemoeilijkt. Synchronisatie is om die reden

zeer gewenst.

Effect van screening op infecties met Chlamydia trachomatis

Algemene populatie (systematische screening)
Over het effect van onderzoek in de algemene bevolking zijn geen gerandomiseerde studies

gepubliceerd. In Amsterdam is een kosteneffectiviteitsanalyse verricht van een systematische

vroege opsporing van C. trachomatis door middel van per post opgestuurde urinemonsters via

huisartspraktijken. In deze studie komt naar voren dat bij een prevalentie van 2,9% bij vrouwen

een dergelijk programma niet kostenbesparend werkt.23

Selectieve screening
Hieronder wordt verstaan: een systematisch onderzoek onder een geselecteerd deel van de

populatie, bijvoorbeeld jongeren, personen van Surinaamse afkomst en personen met een

bepaald risicoprofiel. Uit de studie van Van Valkengoed komt naar voren dat met de beste cri-

teria in de Amsterdamse situatie geen goede selectie mogelijk is. Dat wil zeggen: er worden

veel infecties gemist als een selectie wordt gemaakt van personen op grond van variabelen

die een relatie met de infectie hebben.23,24

Opportunistische screening
Onder opportunistisch screenen wordt verstaan dat personen op C. trachomatis worden

onderzocht in een instelling (bijvoorbeeld de huisartspraktijk) die zij bezoeken op grond van

een niet met C. trachomatis geassocieerde vraag. In Londen en Amsterdam zijn opportunis-

tische screeningprogramma’s in de huisartspraktijk geëvalueerd.9,25 De kosteneffectiviteit

van een opportunistische screening valt gunstiger uit dan die van de systematische screening
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door de hogere prevalentie in de doelgroep van het opportunistische screeningprogramma.26

Schattingen voor de langere termijn met behulp van epidemiologische modellen tonen aan

dat kostenbesparing begint na 3 à 4 jaren van screening.22

Haalbaarheid
In de twee Amsterdamse studies bleek in de onderzoekssituaties dat algemene screening en

opportunistische screening van personen tussen 15 en 40 jaar in de huisartsenpraktijk goed

te verwezenlijken waren.2,9 De eerste methode leverde bij een eenmalige screening door mid-

del van per post verstuurde urinemonsters een snelle verzameling van gegevens op met een

respons van ongeveer 50%. De opportunistische screening leverde een respons op van 90%

van de personen die werden uitgenodigd, maar het duurde langer voor de hele praktijk was

gedekt.

C O N C L U S I E

Er zijn aanwijzingen dat systematisch bevolkingsonderzoek of 

Niveau 3 opportunistische screening in de huisartspraktijk haalbaar en mogelijk 

kosteneffectief is.

C Postma 200019 ; Valkengoed 19992 ; Valkengoed 200123 ; 
van den Hoek 19999

Overige overwegingen

In de huisartspraktijk vereist C. trachomatis-screening als nieuw onderdeel voor het pakket

programmatische preventie (naast de griepvaccinatie, de cervixscreening en de hypertensie-

behandeling) extra voorzieningen.

Aanbeveling 4

Implementatie en evaluatie van bevolkingsonderzoek op C. trachomatis wordt geadviseerd

in Amsterdam. Voor andere gebieden in Nederland is eerst prevalentieonderzoek nodig.
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1.4 Welk materiaal moet worden afgenomen voor 
laboratoriumonderzoek op Chlamydia trachomatis? 
Welk laboratoriumonderzoek moet worden gebruikt?

Diagnostiek voor Chlamydia trachomatis-infecties vindt in verschillende settings plaats:

• diagnostiek voor opsporen van acute of actieve infecties in een screeningssetting;

• diagnostiek voor acute of actieve infecties in een diagnostische setting (bij klachten of in

het kader van andere SOA); en

• diagnostiek in het kader van infertiliteitsonderzoek (acute of actieve infectie, maar ook

voor in verleden doorgemaakte infectie).

De directe testen (o.a. op endocervixuitstrijk, urethra-uitstrijk en urine) bestaan uit celkweek,

directe immunofluorescentie (DFA), EIA-test, DNA-hybridisatie en nucleinezuuramplifica-

tietesten. Indirecte testen (aantonen van antistoffen in serum) bestaan uit genus (Chlamydia)-

en species (trachomatis)-specifieke testen (IF en EIA). De American Society of Microbiology

(ASM) heeft onlangs richtlijnen uitgegeven welke diagnostiek toe te passen bij welk klinisch

beeld.1

Afkortingen

DFA: Direct Fluorescent Antibody test; een test met gelabelde monoklonale antistoffen om

direct in een preparaat chlamydia aan te tonen. Beoordeling vergt veel ervaring.

EIA: Enzyme ImmunoAssay; een test gebaseerd op het objectief meten van een kleurreac-

tie om antistoffen tegen chlamydia aan te tonen. Specificiteit is sterk afhankelijk van

fabrikaat.

IF: ImmunoFluorescence of Indirect Fluorescence test; een test om antistoffen tegen

losse Chlamydia-bacteriën aan te tonen door fluorescentie in de microscoop te bekijken.

Beoordeling vergt veel ervaring. De test geeft geen informatie over serologische kruis-

reacties.

MIF: MicroImmunoFluorescentie test; hetzelfde als IF, maar dan tegen alle Chlamydia-soorten

apart in één reactie. Beoordeling vergt veel ervaring. De test geeft informatie over sero-

logische kruisreacties.

WIF: Whole Inclusion Fluorescence test; een test om antistoffen tegen intracellulaire

insluitsels van Chlamydia aan te tonen door fluorescentie in de microscoop te bekijken.

De test is niet soort-specifiek, maar wel gevoelig en gemakkelijk af te lezen.

Gouden standaard (meest betrouwbaar) voor diagnostiek in het kader van screening en indi-

viduele-patiëntendiagnostiek met een (verdenking op) SOA zijn tegenwoordig de amplifica-

tietesten (PCR, LCR) met een hoge sensitiviteit en specificiteit.2-4 Dit geldt met name als

gebruik wordt gemaakt van ‘first void urine’(FVU), voor zowel mannen (A, B) als vrouwen

(B). Deze technieken op urine maken screeningprogramma’s waarbij urine zelf wordt opge-

stuurd mogelijk5 (B). Indien bij individuele patiënten lichamelijk onderzoek wordt verricht

en materiaal voor diagnostiek wordt afgenomen, kan een urethra-uitstrijk en/of een cer-

vixuitstrijk worden gebruikt voor het uitvoeren van de PCR/LCR. Bij vrouwen wordt met een

cervixuitstrijk plus een urethra-uitstrijk een hogere gevoeligheid bereikt dan met urine (C).

Bij mannen is de gevoeligheid van de testen op urethra-uitstrijk en FVU (eerste-straals-urine)

vergelijkbaar.6 De hybridisatietest7 (A2) of EIA-test8 (A2) is weliswaar goedkoper, maar minder

gevoelig dan de amplificatietesten, waardoor deze technieken niet meer gebruikt dienen te

worden. Indien RNA wordt gedetecteerd (NASBA), zal eerder klaring worden geconstateerd

na antibiotische therapie (A2).9

Voor diagnostiek in het kader van infertiliteitsscreening zal vooral antistofbepaling een

belangrijke rol spelen, daar hierbij vaak geen sprake meer is van uitscheiding van 

C. trachomatis, waardoor de directe testen (op uitstrijk of urine) negatief zijn.10

Antistofbepalingen bij vrouwen met acute salpingitis of tubaire infertiliteit, bepaald met

genusspecifieke testen (MIF op elementairlichaampjes of WIF op ‘whole inclusions’ anti-

Chlamydia-antistoffen) kunnen behulpzaam zijn bij diagnostiek en follow-up (A2).11 Uit een

meta-analyse blijkt bij de diagnostiek van tubapathologie chlamydia-antistofbepaling verge-

lijkbaar te zijn met hysterosalpingogram (HSG) (A1).12 Echter, bij de genusspecifieke testen

moet rekening gehouden worden met kruisreactiviteit met andere chlamydiasoorten.

Antistoffen tegen het chlamydia-heat-shock-eiwit blijken significant gecorreleerd te zijn met

risicofactoren voor PID, bevestigde PID en tuba-afsluiting, maar niet met acute C. trachoma-
tis-infectie zonder PID (A2).13 Daarnaast zijn inmiddels speciesspecifieke C. trachomatis-
ELISA-testen op de markt, gebaseerd op trachomatis-peptiden, die in eerste experimenten

aanwijzingen geven voor goede specificiteit (B/C).14 Voor deze serologische testen geldt dat

ze ook in de algemene bevolking getest moeten worden om een uitspraak over sensitiviteit

en specificiteit te kunnen doen. Tevens zijn er aanwijzingen dat bij een lagere prevalentie van

C. trachomatis-infecties in de bevolking de sensitiviteit en specificiteit van antistofbepalingen

in het kader van infertiliteitsscreening afnemen.15
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C O N C L U S I E

De gouden standaard voor de diagnostiek van C. trachomatis in het 

Niveau 1 kader van screening zijn de nucleïnezuuramplificatietesten (PCR, 

LCR e.a.) op eerste-straals-urine bij man en vrouw.

A2 Young 19982 ; Lauderdale 19993 ; Puolakkainen 19984 ; 
Johnson 200016 ;Van der Pol 200017

C O N C L U S I E

De gouden standaard voor de diagnostiek van C. trachomatis bij indivi-

Niveau 1 duele patiënten met klachten of een gerichte vraag zijn de nucleïne-

zuuramplificatietesten (PCR, LCR e.a.) op een uitstrijk van de cervix 

plus de urethra van de vrouw en op een uitstrijk van de urethra of 

eerste-straals-urine van de man.

A2 Young 19982 ; Morré 19999 ; Airell 200018

C O N C L U S I E

Bij diagnostiek van opstijgende infecties en/of complicaties kunnen 

Niveau 3 serologische testen gebruikt worden om een infectie met C. trachomatis
vast te stellen, eventueel gecombineerd met nucleïnezuuramplificatie-

testen.

Darougar 198119 ; Lopez-Zeno 198520 ; Chernesky 199821 ; 
Henry-Suchet 198322 ; Mardh 198223 ; Henry-Suchet 200024

C O N C L U S I E

Bij infertiliteitsonderzoek worden serologische testen gebruikt om 

Niveau 3 een infectie met C. trachomatis in het verleden vast te stellen. De huidige 

standaard, de MIF, is technisch lastig en zal in de nabije toekomst 

vervangen worden door EIA’s gebaseerd op C. trachomatis-specifieke 

peptides.

Paukku 199825 ; Ficicioglu 199515 ; Thejls 199410 ; Henry 199411 ; 
Mol 199712 ; Eckert 199713 ; Verkooyen 199914

Overige overwegingen

Bij een aantal volwassenen kan een conjunctivitis een uiting van een urogenitale 

C. trachomatis-infectie zijn. Amplificatietesten of eventuele snelle diagnostiek middels DFA

zijn dan mogelijk. Deze testen zijn ook de eerste keus voor de diagnostiek van conjunctivitis

bij pasgeborenen. Serologische bepalingen zijn de eerste keus bij een pneumonie bij pasge-

borenen. Van de commercieel verkrijgbare technieken zijn LCR en PCR het meest onder-

zocht; met andere technieken zijn minder vergelijkende studies gedaan. De MIF kan erg

gevoelig zijn voor kruisreacties met andere Chlamydia-species. De nieuwere serologische

bepalingen op basis van synthetische peptiden zijn echter niet gegarandeerd vrij van deze

kruisreacties. De interpretatie van de uitslagen dient voorzichtig te geschieden.26

Aanbeveling 5

Afhankelijk van de setting waarin diagnostiek op C. trachomatis wordt verricht en de 

beschikbaarheid van laboratoriumfaciliteiten, wordt in het kader van screening 

geadviseerd nucleïnezuuramplificatietechnieken op urine te kiezen en in het kader van

diagnostiek een cervix- en urethra-uitstrijk bij vrouwen en een urethra-uitstrijk of 

First Void Urine (FVU) bij mannen. Voor infertiliteitsonderzoek van vrouwen wordt 

serologisch onderzoek aanbevolen.
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1.5 Hoe moet een C. trachomatis-infectie behandeld worden? 
Is een controletest na behandeling geïndiceerd?

Idealiter dient therapie effectief te zijn (> 95% microbiologische genezing), voor de patiënt

makkelijk uit te voeren zijn en een gunstig bijwerkingenprofiel te hebben. Als therapie voor

een ongecompliceerde anogenitale C. trachomatis-infectie bij man en vrouw wordt in de

Nederlandse Richtlijnen SOA Diagnostiek & Therapie 1997 aanbevolen azitromycine 1 gram

per os of doxycycline 2 dd 100 mg per os gedurende zeven dagen.1 Hetzelfde therapieadvies

wordt gegeven in de Amerikaanse CDC STD Treatment Guidelines 19982 en de UK National

Guidelines on STI 1999.3,4 De National Clinical Guideline voor genitale Chlamydia-infecties

in Schotland geeft als eerste keus azitromycine.5 Als alternatieve mogelijkheden voor orale

therapie worden genoemd: ofloxacine, erytromycine, tetracycline, deteclo, lymecycline en

minocycline.1-5 Recentelijk zijn in de literatuur nog genoemd orale behandeling met grepaf-

loxacin en trovafloxacin.6,7 In Oost-Europa worden ook nog andere macroliden gebruikt (cla-

ritromycine, josamycine, roxitromycine, spiramycine).8 Azitromycine is het enige middel dat

als éénhapsbehandeling (één dosis) gegeven kan worden. Resistentievorming is niet geheel

uitgesloten9, maar wordt thans niet als zijnde van praktisch belang beschouwd. Er is ten aan-

zien van het hier besproken onderwerp geen Cochrane-analyse beschikbaar. 

De wetenschappelijke onderbouwing van bovenstaande adviezen berust op het feit dat de

bovenbeschreven behandelingen met doxycycline en azitromycine het best onderzocht zijn

en even effectief zijn gebleken (> 95% microbiologische genezing), hoewel 2 dd 100 mg

doxycycline mogelijk een relatieve overdosering is.3,4,10-12 Over de effectiviteit op langere ter-

mijn is niets met zekerheid te zeggen.13 Er zijn dan immers talloze factoren die het resultaat

moeilijk te interpreteren maken, o.a. de discussie over het wel of niet voorkomen van een per-

sisterende latente infectie, al of niet met persisterende ziekteactiviteit, na behandeling.13

Vrijwel steeds heeft men bij onderzoek naar de effectiviteit van een antibioticum dat antibi-

oticum vergeleken met een ander middel, veelal doxycycline.

Dat men in Schotland kiest voor azitromycine als middel van eerste keus, hangt samen met het

probleem van therapietrouw: wordt een meerdaagse kuur volgens voorschrift ingenomen?

Aangetoond is dat de therapietrouw met één-dosis behandeling beter is dan met meerdaagse

behandeling14-17, maar ook dat het aantal mislukte behandelingen bij verminderde therapie-

trouw beperkt is12,18, wat door andere onderzoeken tegengesproken wordt.19 Men neemt aan

dat de therapietrouw met een meerdaagse kuur verbeterd kan worden met goede voorlichting,

zowel schriftelijk als mondeling, aan de patiënt.3,4 Het is in feite onbekend wat de minimaal

benodigde dosering en duur van behandeling met doxycycline is.12

Azitromycine heeft een hoge effectiviteit, omdat het een hoge en relatief langdurige intracel-

lulaire antibiotische spiegel geeft, langduriger dan de tetracyclines. Hoewel de kosteneffecti-

viteitsanalyse per land zal verschillen, met name door het verschil in kosten van azitromycine,

lijkt ook in een land als de Verenigde Staten, waar de prijs van 1 gram azitromycine veel hoger
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ligt dan die van een doxycyclinekuur, de kosteneffectiviteitsanalyse gunstig uit te vallen voor

azitromycine, bij vrouwen althans.20,21 In Engeland viel de kosteneffectiviteitsanalyse voor

azitromycine ook bij mannen gunstig uit.22 In Nederland, waar de universitaire SOA-polikli-

nieken en de SOA-polikliniek van de GG&GD in Amsterdam azitromycine als middel van

eerste keus adviseren, is azitromycine relatief goedkoop. 

Bij zwangere vrouwen is het advies voor de behandeling van een ongecompliceerde genitale

C. trachomatis-infectie afwijkend. Adviseerde men vroeger veelal erytromycine1, thans wor-

den veelal twee opties aangeraden: erytromycine of amoxycilline.2,3,5 Een Cochrane-analyse

toonde dat erytromycine en amocycilline even effectief zijn, maar dat amoxycilline minder

bijwerkingen veroorzaakt.23 Onbekend is of amoxycilline even effectief is als erytromycine bij

de preventie van transmissie van een Chlamydia-infectie naar de neonaat.23 Wat betreft de

effectiviteit op korte termijn bij de vrouw wordt erytromycine bij vrouwen als minder effec-

tief beschouwd dan doxycycline en azitromycine.2-4 Men dient daarom een controletest na

therapie te verrichtten, net als na behandeling met amoxycilline. Echter, zelfs bij vrouwen

met een negatieve controletest schijnt ooit transmissie van chlamydia naar de neonaat voor-

gekomen te zijn.5 In de Engelse en Amerikaanse richtlijnen wordt vermeld dat het niet zeker

is of het veilig is azitromycine aan zwangeren te geven, met name omdat het gepubliceerde

totale aantal zwangeren dat werd behandeld met azithromycine relatief beperkt is (n=188).

Niettemin bleek azitromycine bij zwangeren in vijf studies even effectief of effectiever dan

erytromycine, terwijl er in alle studies significant minder bijwerkingen waren.2,3,23,24 Een

kosteneffectiviteitsstudie in de Verenigde Staten gaf aan dat initiële behandeling met amoxy-

cilline 3 x 500 mg gedurende zeven dagen, zo nodig bij non-responders gevolgd door 1 g azi-

tromycine, het meest kosteneffectief bleek.25

Andere punten die in de literatuur aan de orde worden gesteld in het kader van de behande-

ling van een ongecompliceerde genitale C. trachomatis-infectie zijn:

• bij een vrouw dient PID uitgesloten te zijn (anamnese, indien aanwijzingen voor een

opstijgende infectie: gynaecologisch onderzoek);

• een gelijktijdige infectie met N. gonorrhoeae dient uitgesloten en zo nodig behandeld te

worden;

• tijdens een meerdaagse behandeling dient seksueel contact vermeden te worden;

• bij een meerdaagse behandeling dient men goede informatie aangaande het gebruik van

het antibioticum te geven, o.a., indien relevant, aangaande de invloed op de resorptie van-

uit de darm door bepaalde voedingsmiddelen en beïnvloeding van de betrouwbaarheid

van orale anticonceptie.

Een controletest (‘test of cure’) na behandeling met azitromycine of doxycycline wordt over

het algemeen niet geïndiceerd geacht, tenzij: a) de infectie asymptomatisch was (met name

indien de patiënt behoefte heeft aan zekerheid)1,5; b) de klachten persisteren1-3; c) herinfectie

mogelijk is1-3; d) de vrouw zwanger is en behandeling met erytromycine of amoxycilline heeft

plaatsgevonden.1-3,5 In de Nederlandse en Schotse SOA-richtlijnen worden emotionele

geruststelling (zekerheid) in het algemeen en ‘non-therapietrouw’ bij een meerdaagse kuur

als indicaties van een controletest genoemd.1,5 Er zijn thans geen wetenschappelijke argu-

menten bekend die voor of tegen een controletest na non-therapietrouw met de meerdaagse

doxycyclinekuur pleiten. De Nederlandse, Engelse en Schotse SOA-richtlijnen pleiten overi-

gens alle voor een controlevisite om: a) zo nodig de patiënt opnieuw te kunnen informeren

en gerust te kunnen stellen; b) het partnerbeleid te controleren (epidemiologische aspecten);

c) opnieuw preventie aan de orde te stellen.

Het tijdstip van de controletest dient bij het gebruik van een amplificatietest minimaal drie

weken na het einde van de behandeling te zijn. Een test op het RNA van C. trachomatis wordt

echter eerder negatief (na > 2 weken alle testen negatief) dan een test op DNA.26

C O N C L U S I E

Bij de behandeling van ongecompliceerde genitale C.trachomatis-
Niveau 1 infectie zijn azitromycine (éénhapsbehandeling per os) en doxycycline 

per os gedurende zeven dagen even effectief (> 95% microbiologische 

genezing).

A2 Ridgway 199611 ; Fitzgerald 19984 ; Morton 199913

C O N C L U S I E

Bij zwangeren is doxycycline absoluut en azitromycine relatief 

Niveau 1 gecontraïndiceerd. Amoxycilline en erytromycine zijn niet 

gecontraïndiceerd maar wel minder effectief.

A1 Brocklehurst 200023

D Morton 199913

Overige overwegingen

Gezien de goede microbiologische genezing (> 95%) door behandeling met azitromycine en

doxycycline is het niet noodzakelijk een controletest uit te voeren. Alleen als de effectiviteit

van de behandeling lager is, bijvoorbeeld bij zwangeren, als de klachten persisteren of her-

infectie mogelijk is, is een controletest na minimaal drie weken geïndiceerd. Bij een asymp-

tomatische infectie kan er een emotioneel argument zijn voor een controletest.

Aanbeveling 6

Behandeling van een ongecompliceerde genitale C. trachomatis-infectie:

• 1e keus: azitromycine 1 dd 1.000 mg per os eenmalig;

• alternatief: doxycycline 2 dd 100 mg per os gedurende zeven dagen.
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Aanbeveling 7

Behandeling van een ongecompliceerde genitale C. trachomatis-infectie bij een zwangere:

• 1e keus: amoxycilline 3 dd 500 mg per os gedurende zeven dagen;

• alternatief: erytromycine 4 dd 500 mg per os gedurende zeven dagen.

Aanbeveling 8

Een controletest (na drie weken) is niet geïndiceerd, tenzij het een zwangere betreft, 

de klachten persisteren of herinfectie mogelijk is.

Literatuur

1. Voorst Vader PC van, Burger CW, Meijden WI van der, Bleker OP, Cairo I, Merkus JMWM, et al (red.). SOA

Diagnostiek & Therapie Richtlijnen 1997. Utrecht, Ned Ver Dermatol & Venereol, Ned Ver Obst Gynaecol, Ned Ver

Med Microbiol, 1997.

2. Centers for Disease Control and Prevention. 1998 Guidelines for treatment of sexually transmitted diseases.

MMWR 1998; 47 (N0. RR-1).

3. Horner PJ, Caul EO. National guideline for the management of Chlamydia trachomatis genital tract infection. In:

Radcliffe K, Ahmed-Jushuf I, Cowan F, FitzGerald M, Wilson (eds). UK National guidelines on sexually transmitted

infections and closely related conditions. Sex Transm Inf 1999;75(Suppl 1):S4-S8.

4. Fitzgerald MR, Welch J, Robinson AJ, Ahmed-Jushuf IH. Clinical guidelines and standards for the management of

uncomplicated genital chlamydial infection. Int J STD AIDS 1998;9:253-62.

5. Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Management of genital Chlamydia trachomatis infection. A national 

clinical guideline. SIGN Publication number 42. March 2000.

6. McCormack WM, Dalu ZA, Martin DH, Hook EW, Laisi R, Kell P, et al. Double-blind comparison of trovafloxacin

and doxycycline in the treatment of uncomplicated Chlamydial urethritis and cervicitis. Sex Transm Dis 1999;26:531-6.

7. McCormack WM, Martin DH, Hook EW, Jones RB. Daily oral grepafloxacin vs twice daily oral doxycycline in the treat-

ment of Chlamydia trachomatis endocervical infection. Infect Dis Obstet Gynecol 1998;6:109-15.

8. Domeika M, Hallen A (eds). Chlamydia trachomatis infections in Eastern Europe. Uppsala, Sweden, Uppsala

University, Institute of Medical Sciences, Unit of Clinical Bacteriology, 2000.

9. Somani J, Bhullar VB, Workowski KA, Farshy CE, Black CM. Multiple drug-resistant Chlamydia trachomatis associated

with clinical treatment failure. J Infect Dis 2000;181:1421-7.

10. Fons G, Voorst Vader PC van, Henquet CJM, Stolz E, Ossewaarde JM, Bleeker OP. Azithromycine: éénmalige orale

behandeling van Chlamydia trachomatis urethritis en cervicitis. SOA-bulletin 1994;15(4):4-7.

11. Ridgway GL. Azithromycin in the management of Chlamydia trachomatis infections. Int J STD AIDS 1996;7(Suppl 1):5-8.

12. Schachter J. What is the minimally effective treatment for Chlamydia trachomatis infection? The compliance paradox.

Sex Transm Dis 1999;26:279-80.

13. Morton RS, Kinghorn GR. Genitourinary chlamydial infection: a reappraisal and hypothesis. Int J STD AIDS 1999;10:765-75.

14. Katz BP, Zwickl BW, Caine VA, Jones RB. Compliance with antibiotic therapy for Chlamydia trachomatis and

Neisseria gonorrhoea. Sex Transm Dis 1992;19:351-4.

15. Brookoff D. Compliance with doxycycline therapy for outpatient treatment of pelvic inflammatory disease. South

Med J 1994;87:1088-91.

16. Augenbraun M, Bachmann L, Wallace T, Dubouchet L, McCormack W, Hook E. Compliance with doxycycline therapy

in sexually transmitted diseases clinics. Sex Transm Dis 1998; 25: 1-4.

17. Hillis SD, Coles FB, Litchfield B, Black CM, Mojica B, Schmitt K, et al. Doxycycline and azithromycin for prevention

of chlamydial persistence or recurrence one month after treatment in women. Sex Transm Dis 1998;25:5-11.

18. Bachmann LH, Stephens J, Richey CM, Hook EW. Measured versus self-reported compliance with doxycycline therapy

for chlamydia-associated syndromes: high therapeutic success rates despite poor compliance. Sex Transm Dis

1999;26:272-8.

19. Whittington WLH, Kent C, Kissinger P, et al. Determinants of persistent and recurrent Chlamydia trachomatis infection

in young women. Sex Transm Dis 2001;28(2):117-23.

20. Magid D, Douglas JM, Schwartz JS. Doxycycline compared with azithromycin for treating women with genital

Chlamydia trachomatis infections: an incremental cost-effectiveness analysis. Ann Intern Med 1996; 124: 389-99.

21. Hunter Handsfield H. Treating chlamydial infection: compliance versus cost. Sex Transm Dis 1998;25:12-3.

22. Carlin EM, Barton SE. Azithromycin as the first-line treatment of non-gonococcal urethritis: a study of follow-up

rates, contact attendance and patients treatment preference. Int J STD AIDS 1996;7:185-9.

23. Brocklehurst P, Rooney G. Interventions for treating Chlamydia trachomatis infection in pregnancy (Cochrane

Review). In: The Cochrane Library, Issue 4, 2000. Oxford: Update Software.

24. Wehbeh HA, Ruggeirio RM, Shahem S, Lopez G, Ali Y. Single-dose azithromycin for Chlamydia in pregnant women.

J Reprod Med 1998; 43: 509-14.

25. Hueston WJ, Lenhart JG. A decision analysis to guide antibiotic selection for Chlamydia infection during pregnancy.

Arch Fam Med 1997; 6: 551-5.

26. Morré SA, Sillekens PTG, Jacobs MV, Blok S de, Ossewaarde JM, Aarle P van, et al. Monitoring of Chlamydia 

trachomatis infections after antibiotic treatment using RNA detection by nucleic acid sequence based amplificaton.

Mol Pathol 1998;51(3):149-54.

1.6 Welke periode van partnerwaarschuwing moet worden 
aangehouden bij een aangetoonde C. trachomatis-infectie?

In het verleden werd de duur van de incubatieperiode aangehouden. Voor partnerwaarschu-

wing kwamen partners van de afgelopen vier tot zes weken in aanmerking.1 Inmiddels is

bekend dat niet alleen bij vrouwen, maar ook bij mannen in meer dan de helft van de gevallen

asymptomatische infecties voorkomen.2-4 Dit betekent een belangrijke infectiedruk vanuit dit

reservoir. In epidemiologische zin is voor verdere verspreiding in de populatie dan ook niet

zozeer de incubatieperiode van de symptomatische patiënt van belang, als wel de duur van de

infectieuze periode van de asymptomatische of subklinische cliënt. Deze periode is niet goed

bekend. De spontane klaring van asymptomatisch C. trachomatis-infecties ligt in de orde van 1 jaar

(mediaan)5, maar langer durende ‘persisterende’ infecties (> 1 jaar) zijn eveneens beschreven.6

De terugrekenperiode voor partnerwaarschuwing bij een asymptomatische patiënt is dan ook

langer dan de incubatieperiode van vier tot zes weken en bedraagt al gauw 1/2 - 1 jaar. De

CDC-richtlijnen pleiten voor 60 dagen.7 De recente richtlijnen uit Groot-Brittannië (Radcliffe

1999) geven een periode van zes maanden aan voor vrouwen en asymptomatische mannen

met een C. trachomatis-infectie.8
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Hoofdstuk 2

Gonorroe

2.1 Op welke indicatie moet laboratoriumonderzoek naar een infectie
met N. gonorrhoeae worden verricht?

Bij mannen zijn infecties met N. gonorrhoeae veelal symptomatisch (90%), zodat symptomen

passend bij een urethritis of epididymitis een betrouwbare indicatie zijn om laboratorium-

onderzoek te verrichten teneinde de diagnose te stellen.1 Ook een rectale infectie kan klachten

geven. Er zijn aanwijzingen dat asymptomatische infecties ook bij mannen frequent kunnen

voorkomen, mogelijk door verspreiding van gonokokkenstammen die geen of weinig symp-

tomen geven.2 Naar schatting kan tot 50% van de infecties bij vrouwen symptomatisch ver-

lopen.3 Symptomen van urethritis of cervicitis veroorzaakt door een primaire infectie of ver-

schijnselen die passen bij een complicatie, zoals pelvic inflammatory disease (PID), vormen

een indicatie voor het verrichten van verdere diagnostiek naar een infectie met N. gonorrhoeae.
Daarnaast moeten factoren als het behoren tot een risicogroep meetellen in de afweging

nader laboratoriumonderzoek te verrichten.

Ook voor partnerbehandeling is een objectieve diagnose gonorroe van belang. Andere indi-

caties voor het doen van onderzoek naar N. gonorrhoeae zijn: het behoren tot een risicogroep

voor het oplopen van een SOA, purulente proctitis, oraal seksueel contact en vervolgens

purulente pharyngitis en conjunctivitis bij neonaten.4,5

C O N C L U S I E  

De indicaties voor verrichten van laboratoriumonderzoek naar een 

Niveau 1 infectie met N. gonorrhoeae zijn zowel klinische symptomen als het 

behoren tot een groep met risicogedrag.

A2 Buimer 19966 ; Farrel 19997 ; Stary 19978 ; Van Doornum 20019 ; 
Whittington 20002

D Adler 199610 ; Arya 199811 ; CDC 19984 ; Radcliffe 19991 ; SOA 
Diagnostiek en Therapie 19975

Overige overwegingen

Omdat bij gonorroe dikwijls (20% bij mannen en 40% bij vrouwen) concurrente infecties

met C. trachomatis voorkomen, zal ook laboratoriumonderzoek daarnaar moeten worden
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C O N C L U S I E  

Spontane klaring van asymptomatische C. trachomatis-infecties ligt in 

Niveau 3/4 de orde van 1 jaar (mediaan).

C/D Morré 19985

Overige overwegingen

Wegens praktische overwegingen is de werkgroep van mening dat een terugrekenperiode

van een half jaar moet worden aangehouden.

Aanbeveling 9

De terugrekenperiode voor partnerwaarschuwing bij een C. trachomatis-infectie dient 

te worden uitgebreid tot zes maanden.
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2.2 Welk materiaal moet worden afgenomen voor 
laboratoriumonderzoek op N. gonorrhoeae? 
Welk laboratoriumonderzoek moet worden gebruikt?

Bij de diagnostiek van gonorroe is de bacteriële kweek nog altijd de gouden standaard.1,2 Een

voordeel van deze goedkope techniek is dat daarmee ook een resistentiespectrum kan worden

bepaald. Tegelijkertijd worden de amplificatietechnieken steeds vaker op de microbiologische

laboratoria gebruikt. Eén van de voordelen daarvan is dat het resultaat van het onderzoek

minder afhankelijk is van de transportomstandigheden. Echter, de specificiteit van gebruikte

amplificatietechnieken is mogelijk niet voldoende, zodat bij dergelijke testen in geval van een

positieve testuitslag een confirmatietest uitgevoerd moet worden.3,4

Voor het stellen van de diagnose gonorroe bij mannen zal in de eerste plaats onderzoek van

een urethra-uitstrijk c.q. écoulement uitgevoerd moeten worden. 

Een goed vervaardigd en beoordeeld Gram-preparaat van dit materiaal heeft een hoge sensi-

tiviteit en specificiteit.5 Daarnaast moet ook materiaal uit de urethra worden afgenomen voor

een kweek of een andere gevoelige detectiemethode. 

Bij vrouwen neemt men een cervixuitstrijk en een urethra-uitstrijk af en, op indicatie (anaal,

respectievelijk oraal seksueel contact), ook een anale uitstrijk of een keeluitstrijk.6 De beoor-

deling van een Gram-preparaat van het bij vrouwen afgenomen materiaal is minder betrouw-

baar dan bij mannen. Het afgenomen cervix- en urethramateriaal moet worden gekweekt of

met een andere gevoelige en specifieke methode worden onderzocht.

Bij de diagnostiek van een infectie met C. trachomatis is er discussie of onderzoek van urine of

vulva-uitstrijken met een amplificatietechniek onderzoek van urethra- en/of cervixmonsters

kan vervangen.7-10 De gegevens uit de literatuur hieromtrent voor de diagnostiek van N.
gonorrhoeae zijn niet eensluidend. Voor het aantonen van gonokokken in urine lijken niet alle

amplificatietechnieken voldoende gevoelig of specifiek te zijn. Ook voor het vaststellen van

de aanwezigheid van C. trachomatis in urine wordt voor sommige testen een lagere sensitiviteit

gevonden. Afhankelijk van de gebruikte laboratoriumtechniek is urine bij vrouwen waarschijn-

lijk geen goed alternatief voor onderzoek naar gonokokken vanwege een lagere sensitiviteit

en/of specificiteit.3,4
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gedaan.4 Het wel of niet verrichten van laboratoriumdiagnostiek zal afhangen van lokale

omstandigheden, die de mogelijkheid ertoe beïnvloeden.10,11 Indien gekozen wordt voor een

syndroombehandeling zonder goed laboratoriumonderzoek, waarbij wel rekening gehouden

wordt met meerdere mogelijke verwekkers van de klachten en verschijnselen, zal een sur-

veillancesysteem voor de resistentieontwikkeling bij gonokokken opgezet moeten worden.

Het kweken van N. gonorrhoeae zal dan in dit programma moeten worden opgenomen.

Indien echter voldoende faciliteiten voor laboratoriumonderzoek in een regio aanwezig zijn,

is het niet goed verdedigbaar dat bij een patiënt bij wie men voldoende indicatie ziet voor het

voorschrijven van een therapie tegen een infectie met gonokokken, geen laboratoriumon-

derzoek wordt uitgevoerd voor het stellen van een juiste diagnose.

Aanbeveling 10

Indicaties voor laboratoriumonderzoek naar N. gonorrhoeae zijn:

• klinische diagnose urethritis;

• purulente cervicitis;

• PID;

• purulente faryngitis na oraal seksueel contact;

• purulente proctitis;

• epididymitis;

• neonatale conjunctivitis;

• behoren tot een groep met risicogedrag;

• contact met een patiënt met bewezen gonorroe.
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C O N C L U S I E

De waarde van nucleïnezuuramplificatietechnieken voor het aantonen 

Niveau 1 van gonokokken in een cervixuitstrijk en urine is nog onvoldoende 

duidelijk.

A2 Barlow 19786 ; Buimer 19967 ; Farrel 19993 ; Mahony 19988 ; 
Stary 19989 ; Van Doornum 20014 ;Vincelette 199910

C Sherrard 19965

D Wentworth 199112

Aanbeveling 11

Voor laboratoriumdiagnostiek op N. gonorrhoeae wordt – voor individuele diagnostiek –

bij vrouwen een cervixuitstrijk en een urethra-uitstrijk aanbevolen en bij mannen een 

urethra-uitstrijk. Voor het aantonen van N. gonorrhoeae is de kweek, zowel bij mannen 

als bij vrouwen, de meest aangewezen techniek. Bij gecombineerd onderzoek op 

N. gonorrhoeae en C. trachomatis dient bij vrouwen een extra cervix- en, zo mogelijk, 

urethra-uitstrijk en bij mannen een extra urethra-uitstrijk afgenomen te worden voor 

onderzoek naar C. trachomatis door middel van een nucleïnezuuramplificatietechniek.
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C O N C L U S I E

Bij de diagnostiek van een infectie met N. gonorrhoeae lijkt onderzoek 

Niveau 1 van urine met een amplificatietechniek bij vrouwen geen goed alternatief

voor de urethra- en cervixuitstrijk vanwege een lagere sensitiviteit 

en/of specificiteit. 

A2 Farrel 19993 ; van Doornum 20014

Op grond van het feit dat bij 10 tot 50% van de personen met een gonorroe een co-infectie

met C. trachomatis kan worden gevonden, lijkt gecombineerd onderzoek op beide micro-

organismen gerechtvaardigd.1,11,12 Omgekeerd zal het minder vaak voorkomen dat een per-

soon met een C. trachomatis ook een gonorroe heeft. Bij het afnemen van materiaal voor

onderzoek naar zowel gonokokken als C. trachomatis is het aan te bevelen om materiaal te

verzamelen dat geschikt is voor onderzoek naar beide micro-organismen met dezelfde techniek.

Bij mannen zijn er twee mogelijkheden: 1) twee urethra-uitstrijken: een urethra-uitstrijk voor

de betrouwbare en goedkope kweek op gonokokken, aangevuld met een tweede uitstrijk voor

onderzoek op C. trachomatis met behulp van een amplificatietechniek; of 2) één urethra-uitstrijk,

die met een amplificatiemethode op zowel gonokokken als C. trachomatis wordt onderzocht.

Eventueel kan ook urine met een amplificatietechniek onderzocht worden op C. trachomatis
en N. gonorrhoeae. Een voor beide micro-organismen voldoende betrouwbare amplificatie-

techniek moet dan worden gebruikt.

Bij vrouwen lijkt gecombineerd onderzoek naar C. trachomatis en N. gonorrhoeae met behulp

van een amplificatietechniek (op een cervix- en een urethra-uitstrijk) voorlopig nog niet aan-

gewezen, aangezien de waarde van de beschikbare amplificatietechnieken voor het aantonen van

gonokokken in een cervixuitstrijk nog niet is bewezen (er kunnen met name specificiteits-

problemen bestaan). Bij vrouwen kunnen twee urethra- en twee cervixuitstrijken worden

afgenomen. De eerste urethra- en cervixuitstrijk kunnen in één transportmedium gecombi-

neerd worden voor kweek op gonokokken. De tweede urethra- en cervixuitstrijk kunnen voor

gecombineerd onderzoek op C. trachomatis met een nucleïnezuuramplificatietechniek wor-

den gebruikt. In gevallen waarin lichamelijk onderzoek is gecontraïndiceerd (bijvoorbeeld als

inwendig onderzoek problemen oplevert), kan urine bij vrouwen als onderzoeksmateriaal

worden gebruikt voor de diagnostiek van gonorroe of C. trachomatis, al is het nog geen bewe-

zen alternatief. Voor materialen als een rectum- of farynxuitstrijk is een amplificatiemethode

mogelijk gevoeliger dan de kweek voor het aantonen van een infectie met N. gonorrhoeae.

C O N C L U S I E

Gecombineerd onderzoek op C. trachomatis en gonokokken lijkt 

Niveau 4 gerechtvaardigd.

D CDC 199811 ; Radcliffe 19991 ; SOA Diagnostiek en Therapie 199712
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op een behandeling met 500 mg ciprofloxacine, in tegenstelling tot de resistente stammen,

die een MIC > 2 mg/l hebben. Verminderd-gevoelige stammen werden in Nederland in 1997 bij

1 tot 2% van de isolaten gevonden. De resistentie tegen fluorochinolonen bij N. gonorrhoeae-

stammen die in Nederland zijn geïsoleerd, is een gevolg van een in de tijd toegenomen aan-

tal puntmutaties.7 Omdat tegen ceftriaxon in Nederland geen resistentie is waargenomen,

blijft dit middel (250 mg i.m. eenmalig) voor de behandeling van een in Nederland verkregen

gonorroe een zeer betrouwbare therapie waarvan het genezingspercentage hoog is.8

Indien voor een orale behandeling van gonorroe wordt gekozen, dan kan éénmalig ciprofloxa-

cine 500 mg per os worden gegeven of ofloxacine 400 mg per os, beide quinolonen. Bij

gebleken resistentie tegen ciprofloxacine met een MIC > 2 mg/l kan men cefixim (een cefa-

losporine) geven, eenmalig 2 x 200 mg per os, zoals geadviseerd in de SOA Richtlijnen 1997.

Voor de behandeling van een infectie met C. trachomatis wordt een eenmalige behandeling

met azitromycine 1 g per os of doxycycline 2 dd 100 mg per os gedurende zeven dagen aan-

bevolen.

Voor behandeling van beide infecties tegelijkertijd wordt aanbevolen ceftriaxon 125 mg i.m.

of eenmalig ciprofloxacine 500 mg per os gecombineerd met eenmalig azitromycine 1 g per os,

of gedurende zeven dagen 2 dd 100 mg doxycycline per os. De dosering van azitromycine

voor de behandeling van gonorroe is eenmalig 2 g per os. Deze dosering geeft echter veel

maagbezwaren en is daarom in de praktijk niet goed toepasbaar.

Voor het snel stellen van de diagnose gonorroe bij mannen geeft een Gram-preparaat van het

écoulement een vrij betrouwbare indruk van de aanwezigheid van gonokokken, doch dit is geen

zeker bewijs.9 Voor het stellen van de diagnose gonorroe bij vrouwen is het Gram-preparaat

onbetrouwbaar.10

C O N C L U S I E

Voor het snel stellen van de diagnose gonorroe bij mannen is een 

Niveau 1 gram-preparaat van het écoulement vrij betrouwbaar. Voor het stellen 

van de diagnose gonorroe bij vrouwen is het Gram-preparaat 

onbetrouwbaar.

A2 Barlow 197810 ; Van der Heijden 20006

C Eurosurveillance 20003 ; Goetsch 19998 ; Sherrard 19969 ; SOA in 
Nederland 19974 ; Termorshuizen 19975

D CDC 19981 ; Radcliffe 19992

Overige overwegingen

Mannelijke patiënten met verschijnselen van gonorroe die met behulp van een Gram-preparaat

aannemelijk is gemaakt, zal men bij voorkeur direct behandelen. Bij vrouwelijke patiënten
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9. Stary A, Shan-Fun Ching [voorletter], Teodorowicz L, Lee H. Comparison of ligase chain reaction and culture for

detection of Neisseria gonorrhoeae in genital and extragenital specimens. J Clin Microbiol 1997;35:239-42. (A2)

10. Vincelette J, Schirm J, Bogard M, Bourgault A-M, Luijt DS, Bianchi A, et al. Multicenter evaluation of the fully auto-

mated COBAS Amplicor PCR test for detection of Chlamydia trachomatis in urogenital specimens. J Clin Microbiol

1999;37:74-80. (A2)

11. Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for treatment of sexually transmitted diseases. MMWR

1998;47 (RR-1). (D)

12. Voorst Vader PC van, Meijden WI van der, Cairo I, Thio HB, Burger CW, Bleker OP, et al (eds). SOA Diagnostiek en

Therapie Richtlijnen 1997. Bohn Stafleu Van Loghum, Houten. (D)

2.3 Moet bij verdenking op gonorroe een syndroombehandeling 
worden gestart die tegen gonokokken en C. trachomatis is
gericht, of moet pas worden behandeld bij een bewezen infectie?

In de praktijk is het gebruikelijk dat bij een patiënt met klachten die verdacht zijn voor een

infectie eerst materiaal voor laboratoriumonderzoek wordt afgenomen. Vervolgens wordt op

grond van het klinische beeld en de vermoedelijke diagnose een therapie ingesteld, die zo

nodig later aan de hand van de uitslagen van het laboratoriumonderzoek wordt bijgesteld. In

geval van een verdenking op gonorroe zal de behandeling van urethrale afscheiding zijn

gericht op het bestrijden van zowel de gonokok als C. trachomatis, daar bij patiënten met

gonorroe in 10 tot 50% van de gevallen een co-infectie met C. trachomatis bestaat.1,2 Deze

benadering is zeker aan te bevelen bij patiënten die naar alle waarschijnlijkheid niet terug

zullen komen voor een volgend bezoek om de uitslag van laboratoriumonderzoek te horen.

Overigens is het bij deze categorie patiënten wel aan te bevelen materiaal voor laboratorium-

onderzoek af te nemen, zodat men in voorkomende gevallen toch de gegeven behandeling

kan evalueren.

Indien de klachten geen aanleiding geven tot een onmiddellijke behandeling en de patiënt naar

alle waarschijnlijkheid op de afgesproken tijd terug zal komen, kan men eventueel wachten

met het starten van de behandeling tot de uitslag van het laboratoriumonderzoek – binnen

een aanvaardbare tijd – bekend is. 

Een bewezen gonorroe dient onafhankelijk van de locatie van infectie behandeld te worden met

daarvoor in aanmerking komende antibiotica. De keuze is afhankelijk van de te verwachten

a-priori-kans op resistentie van de circulerende gonokokken. Vanaf de jaren zeventig zijn in

Nederland in toenemende mate penicillinasevormende gonokokken (PVG) bekend.3-6 Rond

1985 bleek ongeveer 50% van deze PVG’s resistent te zijn tegen tetracyclinederivaten, in

1998 was dit percentage 18%.7 Ofschoon fluorochinolonen pas betrekkelijk kort gebruikt

worden tegen gonorroe, worden ook in Nederland gonokokkenstammen aangetroffen met

een verminderde of intermediaire gevoeligheid voor fluorochinolonen (ciprofloxacin: 0,06

mg/l < MIC (‘Minimal Inhibition Concentration’) < 0,125 mg/l en 0,125 mg/l > MIC < 1,00

mg/l). Infecties met intermediair gevoelige stammen reageren in het algemeen wel klinisch
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2.4 Dient na behandeling voor gonorroe een 
controleonderzoek plaats te vinden?

In de CDC-richtlijnen wordt een ‘test of cure’ na behandeling niet geadviseerd. Dit is in

tegenstelling tot de in 1999 gepubliceerde richtlijnen uit Engeland, waar dit wel wordt aan-

bevolen.1,2 Overigens wordt er op gewezen dat een infectie geconstateerd na een behandeling

eerder duidt op een reïnfectie dan op een therapiefalen. Als een therapie is gevolgd die op

grond van epidemiologische gegevens een hoge mate van genezing hoort te hebben, is con-

trole na behandeling voor gonorroe niet nodig, tenzij uit het resistentiepatroon blijkt dat de

stam ongevoelig is voor de genoten therapie. 

Daarom is het aan te bevelen dat de patiënt na de behandeling contact opneemt met de

behandelende arts om enerzijds de uitslag van het laboratoriumonderzoek te horen en ander-

zijds te laten weten wat het resultaat van de kuur is. Controlelaboratoriumonderzoek is

slechts noodzakelijk indien de patiënt klachten en/of symptomen blijft houden die wijzen op

een therapie die niet succesvol is. 

C O N C L U S I E  

In de buitenlandse richtlijnen bestaat geen uniforme mening over het 

Niveau 4 nut van controleonderzoek na behandeling van bewezen gonorroe.

D CDC 19981 ; Radcliffe 19992

Overige overwegingen

Gezien de geringe noodzaak van controleonderzoek bij bewezen gonorroe lijkt het verstandig

een aanbeveling te doen die toch de ‘therapy failures’ vangt en tegelijkertijd rekening houdt

met de dagelijkse praktijk.

Aanbeveling 13

Het wordt niet aanbevolen na behandeling van bewezen gonorroe routinematig 

laboratoriumcontrole uit te voeren. Wel verdient het aanbeveling controleonderzoek 

te verrichten bij blijvende klachten en symptomen die wijzen op onvoldoende 

resultaat van de therapie en bij een in vitro gebleken resistentie voor de gebruikte 

antibiotica. De patiënt moet hierover instructie ontvangen. 

Literatuur:

1. Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for treatment of sexually transmitted diseases. MMWR

1998;47 (RR-1). (D)
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moet bij duidelijke verschijnselen van gonorroe direct gestart worden met de behandeling.

Er kan minder worden afgegaan op het resultaat van het Gram-preparaat, aangezien de uit-

slag van het Gram-preparaat minder betrouwbaar is. Men zal daarom ook andere factoren

mee moeten nemen in de overweging om direct te behandelen.

In de SOA Richtlijnen van 1997 werd nog een interval van zes uur geadviseerd tussen het

geven van de ‘single dose’-behandeling voor gonorroe en de behandeling voor een eventuele

Chlamydia-infectie omdat het gelijktijdig toedienen van een bactericide en een bacteriostatisch

middel op theoretische gronden vermeden diende te worden. Tegenwoordig is men echter

van oordeel dat de thans gangbare combinaties gelijktijdig kunnen worden gegeven.

Aanbeveling 12

Bij redelijke verdenking op gonorroe is het aan te bevelen, na afnemen van materiaal 

voor diagnostiek, een syndroombehandeling te starten: ceftriaxon of ciprofloxacine, 

gecombineerd met doxycycline of azitromycine. De combinatie kan gelijktijdig 

toegediend/ingenomen worden.

Literatuur

1. Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for treatment of sexually transmitted diseases. MMWR

1998;47 (RR-1). (D)

2. Radcliffe KW. UK National guidelines on sexually transmitted infections and closely related conditions. Sex Trans

Inf 1999;75(Suppl). (D)

3. Tendances récentes des gonococcies- l’émergence d’un nouveau problème de santé publique. Eurosurveillance

2000;5(1):2-5 (C)

4. Laar MJW van de, Ossewaarde JM (eds)Seksueel Overdraagbare Aandoeningen in Nederland; update 1996. RIVM

Rapport, 1997. (C)

5. Termorshuizen F, Duynhoven YTHP, Reintjes R, Houweling H, Laar MJW van de. Voorkomen van SOA in

Nederland. In: Laar MJW van de, Ossewaarde JM (eds). Seksueel Overdraagbare Aandoeningen in Nederland;

update 1996. RIVM Rapport, 1997. (C)

6. Heijden JHA van der, Catchpole MA, Paget WJ, Stroobant A. Trends in gonorrhoea in nine western European countries,

1991-1996. Sex Transm Inf 2000,76:110-6. (A2)

7. Neeling AJ de, Santen Verheuvel M van, Spaargaren J, Willems RJL. Antimicrobial resistance of Neisseria gonor-

rhoeae and emerging ciprofloxacin resistance in The Netherlands, 1991-1998. Antinmicrob Agents Chemother

2000;44:3184-5. (C)

8. Goetsch WG, Neeling AJ de, Klingeren B van, Laar MJW van de. Surveillance van antibioticumresistentie bij

Neisseria gonorrhoeae in Nederland. Infectieziekten Bulletin 1999;10:115-8. (C)

9. Sherrard J, Barlow D. Gonorrhoea in men: clinical and diagnostic aspects. Genitourin Med 1996;72:422-6. (C)

10. Barlow D, Phillips I. Gonorrhoea in women: diagnostic, clinical and laboratory aspects. Lancet 1978;1(8067):761-4. (A2)
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Aanbeveling 14

Gezien de veranderingen in de meldplicht ingevolge de nieuwe Infectieziektenwet en de

blijvende mogelijkheid van resistentieontwikkeling moet een nationaal 

surveillancesysteem voor epidemiologische gegevens en een op laboratoriumuitslagen

gebaseerd systeem voor de surveillance van resistentieontwikkeling van gonokokken 

gehandhaafd blijven.

Literatuur:

1. IGZ Bulletin Infectieziektenwet. Den Haag, Inspectie voor de Gezondheidszorg 1999. (D)

2. Goetsch WG, Neeling AJ de, Klingeren B van, Laar MJW van de. Surveillance van antibioticumresistentie bij

Neisseria gonorrhoeae in Nederland. Infectieziekten Bulletin 1999;10:115-8. (C)

3. Termorshuizen F, Duynhoven YTHP, Reintjes R, Houweling H, Laar MJW van de. Voorkomen van SOA in

Nederland. In: Laar MJW van de, Ossewaarde JM (eds). Seksueel Overdraagbare Aandoeningen in Nederland;

update 1996. RIVM Rapport, 1997. (C)

2.6 Welke periode van partnerwaarschuwing moet worden 
aangehouden bij een aangetoonde N. gonorrhoeae-infectie?

De incubatieperiode van een urogenitale gonorroe-infectie varieert van één dag tot twee

weken en soms langer. Mannen ontwikkelen gemiddeld iets eerder symptomen dan vrouwen.1

In de NHG-standaard ‘Urethritis bij mannen’ staat dat partners van de afgelopen vier tot zes

weken in aanmerking komen voor partnerwaarschuwing.2 Inmiddels is bekend dat niet

alleen bij vrouwen, maar ook bij mannen asymptomatische infecties frequent voorkomen.3-5 In

Europa lijkt dit bij mannen met gonorroe-urethritis niet zo vaak op te treden (10%), daarentegen

komen asymptomatische infecties van cervix (> 50%), rectum (> 85%) en pharynx (> 95%)

frequent voor.6 De duur van de infectie kan dan onbekend zijn. In epidemiologische zin is

voor verdere verspreiding in de populatie niet alleen de incubatieperiode van de symptomatische

patiënt van belang, maar zeker ook de duur van de infectieuze periode van de asymptomatische

of subklinische cliënt. Zonder behandeling verdween gonorroe in het pre-antibioticatijdperk

in een periode van weken tot maanden: binnen zes maanden was 95% klachtenvrij.1 Voor

faryngeale gonorroe treedt spontaan binnen drie maanden vrijwel 100% genezing op.7

Indien een gonorroe-infectie wordt vastgesteld zonder (evidente) klachten, bijvoorbeeld tij-

dens SOA-screening, dient de terugrekenperiode voor partnerwaarschuwing dan ook zes

maanden te bedragen. De CDC-richtlijnen pleiten voor 60 dagen.8 De recente richtlijnen uit

Groot-Brittannië houden een periode van twee weken aan voor mannen met symptomatische

gonorroe-urethritis en drie maanden voor infecties op andere plaatsen of asymptomatische

infecties.9
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2. Radcliffe KW. UK National guidelines on sexuallytransmitted infections and closely related conditions. Sex Trans Inf

1999;75(Suppl). (D)

2.5 Is het noodzakelijk dat een surveillancesysteem wordt opgezet 
om de epidemiologie en resistentieontwikkeling van gonokokken 
nauwkeurig te volgen?

De vigerende Infectieziektenwet is van kracht per 1 april 1999.1 Deze wet is niet bedoeld voor

surveillance van infectieziekten; er bestaat geen aangifteplicht of meldplicht meer voor

gonorroe. Wel blijft de vrijwillige melding met toestemming van de patiënt aan de Afdeling

Infectieziekten van de lokale GGD of de drempelvrije Poliklinieken voor Geslachtsziekten.

Dit zijn de instellingen die het verdere contactonderzoek verzorgen als de patiënt daartoe toe-

stemming geeft. Melding vanuit de drempelvrije Poliklinieken voor Geslachtsziekten-

bestrijding en door SOA-verpleegkundigen elders uit het land vindt plaats aan de Stichting

SOA Bestrijding. De gegevens worden geanalyseerd door de Afdeling Centrum voor

Infectieziekten Epidemiologie (CIE) van het RIVM. Verder is een periodieke rapportage van

geanonimiseerde uitslagen vanuit de medisch-microbiologische laboratoria in Nederland aan

het CIE in ontwikkeling.2,3 In veel gevallen van gonorroe zal geen materiaal voor laboratori-

umonderzoek van gonokokken worden afgenomen. Een zekere diagnose wordt dan niet

gesteld en bijgevolg kan geen melding geschieden. Juiste cijfers omtrent incidentie en pre-

valentie kunnen dan niet worden verzameld. Verder worden in toenemende mate nucleïne-

zuuramplificatiemethoden gebruikt. Als de afgenomen materialen onderzocht worden met

amplificatiemethoden, is het niet mogelijk een gevoeligheidsbepaling uit te voeren. Inzicht

in veranderingen van resistentiepatronen is dan eveneens onmogelijk.

Op grond van bovenstaande overwegingen, en in het licht van de dikwijls toegepaste thera-

pie op grond van een vermoedelijke diagnose, is het aan te bevelen dat in ieder geval een sur-

veillancesysteem voor de resistentieontwikkeling intact blijft of zo nodig nieuw opgezet

wordt. 

C O N C L U S I E

Er is geen bewijs dat door het afschaffen van de aangifteplicht voor 

Niveau 3 gonorroe de surveillance tekort schiet. Er zijn echter wel ontwikkelingen 

die blijvende waakzaamheid nodig maken. De bestaande vrijwillige 

aanmelding lijkt hierin te kunnen voorzien. 

C Goetsch 19992 ; Termorshuizen 19973

D IGZ Bulletin 19991
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Hoofdstuk 3

Humaan papillomavirusinfectie

Anogenitale HPV-infecties behoren tot de meest voorkomende SOA. Exacte getallen ontbreken.

Volgens schattingen zou 10 tot 46% van de seksueel actieven geïnfecteerd zijn met één of

meer HPV-typen.1 In een studie onder militairen in Finland worden prevalenties gevonden

van 5,6% voor klassieke anogenitale wratten, 1,9% voor papuleuze anogenitale wratten en

35% voor azijnzuurwitte vlakke anogenitale wratten.2 In een in de Verenigde Staten bij vol-

wassen vrouwen uitgevoerde studie wordt een prevalentie van anogenitale wratten van 15,6%

gevonden.3 Van alle geconstateerde SOA in SOA-(poli-)klinieken gaat het in 22% van de

gevallen om condylomata acuminata.4 Het aantal nieuwe gevallen van anogenitale wratten in

Nederland wordt geschat op 25.000 per jaar. 

De diagnostiek van anogenitale HPV-infecties is niet eenduidig. Er bestaat geen algemeen

geaccepteerde wijze van diagnostiek. In de literatuur bestaat verwarring over termen als kli-

nische, latente en subklinische genitale HPV-infectie. 

Bij klinische HPV-infectie is volgens de werkgroep sprake van condylomata acuminata; bij een

subklinische HPV-infectie zijn afwijkingen alléén met de loep of na azijnzuurapplicatie zicht-

baar en bij een latente HPV-infectie is HPV alleen met behulp van DNA-hybridisatie of PCR-

amplificatiemethoden aantoonbaar. Van de personen die geïnfecteerd zijn met HPV, heeft

ongeveer 1% klinisch zichtbare afwijkingen in de vorm van condylomata acuminata. Uit sero-

logisch onderzoek en DNA-hybridisatieonderzoek blijkt dat na expositie aan het virus, sub-

klinische en latente infecties vaak optreden. 

Van het humaan papillomavirus (HPV) bestaan inmiddels meer dan 100 verschillende sub-

typen, waarvan 25 anogenitaal voorkomen. HPV-infecties kunnen goedaardige nieuwvor-

mingen zoals anogenitale wratten (condylomata acuminata), en kwaadaardige nieuwvormingen

zoals baarmoederhalskanker veroorzaken. Wat de gevolgen zijn van een HPV-infectie hangt

af van het type HPV waarmee de betreffende patiënt besmet is. Het HPV heeft verschillende

voorkeurslokalisaties en verder bestaan er zogenaamde oncogene of hoog-risico (HR) HPV-

typen (onder andere HPV-16, -18, -31 en -33) en niet-oncogene of laag-risico (LR) HPV-typen

(met name HPV-6 en -11). In 10 tot 30% van de gevallen komt spontane regressie voor. 

Infecties met HPV komen op alle leeftijden voor. Besmetting treedt op via contact van mens

tot mens (seksueel contact en verticale transmissie) en door blootstelling aan het virus in de

omgeving.5 Met name bij volwassenen zullen anogenitale HPV-infecties in het merendeel

van de gevallen opgelopen zijn via seksueel contact. Risicofactoren voor genitale HPV-infecties

zijn: 
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Indien niet duidelijk is wanneer de patiënt de (asymptomatische) 

Niveau 4 gonorroe-infectie heeft opgelopen, dienen alle seksuele partners van 

de afgelopen zes maanden te worden gewaarschuwd.

Aanbeveling 15

De terugrekenperiode voor partnerwaarschuwing bij een (asymptomatische) patiënt 

met N. gonorrhoeae dient te worden uitgebreid tot een periode van zes maanden.
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HPV-infectie, kan in dit soort gevallen een dergelijke test overwogen worden. De azijnzuur-

test laat echter fout-positieve uitslagen zien bij tal van lokale inflammatoire processen (o.a.

lichen sclerosus en lichen planus) en heeft dus een lage specificiteit. Om deze reden wordt

de azijnzuurtest alleen aanbevolen voor gebruik in een gespecialiseerde setting, waar het

gecombineerd zal worden met histologisch onderzoek. Vanwege het voorgaande kan in grote

lijnen gesteld worden dat algemeen (screenend) onderzoek naar subklinische HPV-laesies

met azijnzuur geen zin heeft.1

Histopathologisch onderzoek kan overwogen worden bij: 

• lang bestaande wratten die niet reageren op therapie;

• twijfel aan de diagnose en wanneer er differentiaal-diagnostisch gedacht wordt aan bij-

voorbeeld intra-epitheliale neoplasie (VIN/CIN/PIN/AIN), ‘giant’ condyloma (Buschke-

Loewenstein tumor) of plaveiselcelcarcinoom; 

• patiënten met AIDS of andere oorzaken van immuunsuppressie.2

Volgens sommigen is routine-histologisch onderzoek aangewezen alvorens tot behandeling

van cervicale condylomen kan worden overgegaan. Als materiaal (van de cervix) voor histo-

pathologisch onderzoek moet worden afgenomen, dient dit onder colposcopisch zicht plaats

te vinden. Colposcopie kan verder dienen om vlakke wratten ter plaatse van vagina of cervix

aan te tonen.

Er is geen relatie tussen het vóórkomen van condylomata acuminata en cervixcarcinoom. Dit

ondersteunt het concept dat de pathogenese van deze ziektebeelden gescheiden is en dat LR

HPV-typen geassocieerd zijn met condylomata acuminata, terwijl HR HPV-typen geasso-

cieerd zijn met cervixcarcinoom. Cervixcarcinoom, waarvan circa 730 nieuwe gevallen per

jaar worden gevonden, is op te vatten als een zeldzaam optredende complicatie van infectie

met HR HPV-typen.4 Het is niet juist het cervixcarcinoom te zien als een SOA en het te rela-

teren aan risicovol seksueel gedrag, omdat het veeleer gaat om een situatie waarin het indi-

vidu de HR HPV-infectie niet kan elimineren.4 De meeste HR HPV-infecties bij jonge vrou-

wen zijn passagère. Het wordt afgeraden een cervixuitstrijk te verrichten als onderdeel van

het routinematige SOA-onderzoek, ook niet bij vrouwen met condylomata acuminata.7

Preventie van cervixcarcinoom vindt in Nederland plaats door bevolkingsonderzoek bij alle

vrouwen tussen 30 en 60 jaar, met een cervixuitstrijk (PAP-smear) voor cytologisch onder-

zoek.
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• het aantal ‘life-time’ sekspartners; 

• het aantal sekspartners gedurende de afgelopen twee jaar; en

• cervicale intra-epitheliale neoplasie (CIN).3,6 Vanuit de CIN zou ‘shedding’ van HPV kunnen

plaatsvinden.

Literatuur

1. Bauer HM, Ting Y, Greer CE, et al. Genital human papillomavirus infection in female university students as deter-

mined by PCR-based method. JAMA 1991;265(4):472-7.

2. Hippeläinen M, Syrjänen S, Koskela H, Pulkkinen J, Saarikoski S, Syrjänen K. Prevalence and risk factors of genital

human papillomavirus (HPV) infections in healthy males: a study on Finnish conscripts. Sex Transm Dis

1993;20(6):321-8.

3. Jamison JH, Kaplan DW, Hamman R, Eager R, Beach R, Douglas JM Jr. Spectrum of genital human papillomavirus

infection in a female adolescent population. Sex Transm Dis 1995;22 (4):236-43.

4. Simms J, Hughes G, Swan AV, et al. New cases seen at genitourinary medicine clinics: England 1996.

Communicable Disease Report 1998;(suppl 1) S2-S11.

5. Drake LA, Ceilly RI, Cornelison RL, et al. Guidelines of care for warts: Human papillomavirus. JAAD 1995;32:98-103.

6. Syrjänen K. Long-term consequences of genital HPV infections in women. Editorial. Ann Med 1992; 24: 233-5. 

3.1 Zijn er bij personen met condylomata acuminata indicaties 
voor de azijnzuurtest, colposcopie en histologisch onderzoek? 
Moet bij patiënten met typische condylomata acuminata ook
naar premaligne afwijkingen in het anogenitale gebied worden
gezocht?

Van de LR HPV-typen worden HPV-6 en -11 het meest aangetroffen. Deze veroorzaken

anogenitale wratten. Het cervixcarcinoom, dat in Nederland bijna uitsluitend voorkomt bij

vrouwen ouder dan 30 jaar, is geassocieerd met HR HPV-typen, doorgaans HPV-16 en -18.4

Condylomata acuminata worden voornamelijk bij jongere vrouwen gezien.7

De diagnose HPV-infectie wordt meestal klinisch gesteld. Over het algemeen is aanvullend

onderzoek bij patiënten jonger dan 35 jaar niet nodig, zeker niet als sprake is van multipele

anogenitale wratten met het typische ‘hanenkam-aspect’ (condylomata acuminata), met

name als deze recent ontstaan zijn. Indien er echter twijfel is over de diagnose, kan aanvul-

lend onderzoek overwogen worden.

Door middel van de azijnzuurtest kunnen subklinische HPV-infecties worden opgespoord.

De azijnzuurtest houdt in dat weefsel dat met HPV geïnfecteerd is grijswit aankleurt na

applicatie van 5% azijnzuur. Omdat een atypische balanoposthitis of vulvitis, die met irritatie,

jeuk, brandend gevoel en/of dyspareunie gepaard kan gaan, kan berusten op een subklinische
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3.2 Betekent het constateren van condylomata acuminata bij 
kinderen dat er sprake is van seksueel misbruik?

Als kinderen anogenitale wratten hebben, dient rekening gehouden te worden met een

mogelijke seksuele overdracht van HPV, maar anogenitale wratten zijn hiervoor geen bewijs.

Transmissie van HPV bij kinderen met anogenitale wratten kan het gevolg zijn van verticale

transmissie via de moederlijke tractus genitalis, auto-inoculatie via ‘vingerwratten’, en niet-

seksuele transmissie door familieleden of verzorgenden.1 Verticale HPV-transmissie via een

geïnfecteerde moeder is ook door anderen beschreven.2 Andere manieren van niet-seksuele

overdracht zijn: hand-genitaal contact door een geïnfecteerde persoon tijdens de ‘normale’

verzorging van het kind, niet-seksueel intiem contact, matige hygiëne, en overdracht via

besmette voorwerpen, zoals een handdoek of washandje. De transmissiekans bij deze vormen

van niet-seksuele overdracht is echter klein.

Ofschoon het HPV-type wel enige indicatie kan geven over de wijze van acquisitie, kan de

interpretatie alleen plaatsvinden op grond van de beschikbare klinische en sociale informatie.

Het type HPV sec geeft géén bewijs van de aan- of afwezigheid van seksuele overdracht.3 Ook

HPV-typen die bij voorkeur voorkomen op de huid kunnen anogenitale wratten veroorzaken. 

Met name voor kinderen jonger dan drie jaar geldt dat bij anogenitale wratten niet altijd sprake

hoeft te zijn van seksueel misbruik.4

Alhoewel het merendeel van de condylomata acuminata bij kinderen jonger dan 3 jaar het

gevolg is van verticale besmetting tijdens de geboorte, is in een aantal van deze gevallen toch

sprake van seksueel misbruik. Bij kinderen ouder dan 3 jaar, wordt gesteld dat bij 1 op de 2 à 3

kinderen sprake is van seksuele transmissie.5 Door anderen worden percentages van 43%

genoemd.6 Ook wordt gesteld dat men bij kinderen ouder dan 2 à 3 jaar enerzijds bedacht

moet zijn op seksueel misbruik, maar anderzijds rekening moet houden met een mogelijke

besmetting door onschuldig niet-seksueel lichamelijk contact tussen volwassenen en kinde-

ren.7,8

In geval van anogenitale wratten bij kinderen is zorgvuldig kinderdermatologisch (en kinder-

geneeskundig) onderzoek aangewezen. Daarnaast dienen ook de ouders onderzocht te worden.

Zie schema 3.2.1.

Bij het kind is het van belang de uitgebreidheid van de anogenitale wratten vast te stellen, de

rest van de huid te inspecteren (met name letten op wratten elders op het lichaam), te letten

op andere tekenen die een aanwijzing zouden kunnen zijn voor seksueel misbruik: blauwe

plekken (aan de mediale zijden van de bovenbenen), (opnieuw) bedplassen, huidafwijkingen

die exogeen geïnduceerd lijken of onbegrepen huidafwijkingen in het anogenitaal gebied.

Indien verdenking op seksueel misbruik blijft bestaan, doet men er goed aan een vertrou-

wensarts inzake kindermishandeling in te schakelen. In overleg met de vertrouwensarts kan

een vervolgtraject worden uitgestippeld over het verdere beleid ten aanzien van ondermeer

onderzoek bij het kind en de ouders. Bij het kind kan naast aanvullend lichamelijk onder-

zoek, psychosociaal onderzoek plaatsvinden en zo nodig onderzoek op andere SOA.
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Er is geen relatie tussen de aanwezigheid van anogenitale wratten en 

Niveau 3 cervixcarcinoom. Vrouwen met recidiverende anogenitale wratten 

hebben geen verhoogde kans op afwijkende cervixcytologie.

Colposcopie kan dienen om vlakke wratten ter plaatse van vagina of 

cervix aan te tonen en om meer gericht materiaal af te nemen voor 

histopathologisch onderzoek.

De azijnzuurtest is te onbetrouwbaar om te gebruiken bij algemeen 

screenend onderzoek naar subklinische genitale HPV-infecties.

B/C CEG HPV 19991 ; Helmerhorst 19963 ; Helmerhorst 19984 ; 
Helmerhorst 20005 ; Zielinski 19986

C CEG HPV 19991

D Drake 19952

Aanbeveling 16

Bij patiënten met typische condylomata acuminata is onderzoek naar premaligne 

afwijkingen zoals VIN, CIN, PIN en AIN (bijvoorbeeld met de azijnzuurtest) niet

aangewezen. Een cervixuitstrijk wordt bij patiënten met condylomata acuminata 

dan ook niet geadviseerd. 
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Bij prepuberale kinderen met anogenitale wratten wordt naast deze HPV-typen ook regelmatig

HPV type 2 aangetroffen. Dit type wordt onder andere in handwratten (verruca vulgaris) aan-

getroffen.7

Schema 3.2.1 Beleid bij condylomata acuminata bij kinderen en ernstige verdenking op seksueel misbruik

(aangepast door Henquet naar Bilo5)

Fase 1

Oriëntatiefase 1: verwijzing naar de (kinder)dermatoloog en/of kinderarts voor diagnostiek en behandeling van het
kind:

• vaststellen van de uitgebreidheid van anogenitale wratten bij het kind

• inspectie rest van de huid van het kind op het voorkomen van wratten elders op het lichaam

• bij het kind letten op overige tekenen die zouden kunnen wijzen op seksueel misbruik, zoals:

• blauwe plekken aan de mediale zijden van de bovenbenen
opnieuw gaan bedplassen

• huidafwijkingen die exogeen geïnduceerd lijken

• onbegrepen huidafwijkingen in het genitaal gebied

Fase 2

Inschakelen vertrouwensarts* inzake kindermishandeling indien er een belangrijke verdenking is op seksueel misbruik
van het kind:

• afstemming beleid t.a.v. vervolgtraject

• aanvullend lichamelijk onderzoek bij het kind

• zo nodig psychosociaal onderzoek bij het kind

• onderzoek bij de ouders

Fase 3

Oriëntatiefase 2: onderzoek bij de ouders

• vaststellen condylomata acuminata en/of wratten elders op het lichaam bij de ouders

• onderzoek door middel van een colposcoop door een ter zake deskundige van zowel de vader als de moeder

• (bij kinderen jonger dan 3 jaar is meestal sprake van verticale transmissie)

Fase 4

Aanvullend onderzoek bij kind en ouders

• histopathologisch onderzoek (biopt) bij twijfel aan de diagnose bij het kind en/of ouders

• HPV-typering met behulp van de ‘polymeraseketenreactie’ (PCR) met behulp van bij voorkeur de cytobrush (geen 
biopt nodig) of, 
indien dit niet anders kan, met routine-formaline- of vriesbiopten, aangevuld met de PCR. 

• onderzoek op andere SOA door een ter zake deskundige op dit gebied indien geïndiceerd bij kind en/of ouders.

• indien er een indicatie is voor aanvullend onderzoek bij het kind en er geen andere mogelijkheden zijn, is 
aanvullend onderzoek onder narcose een overweging.

* Voor een vertrouwensarts in uw regio, zie de website van het Expertisecentrum Kindermishandeling van het NIZW:
www.nizw.nl/fr-zw.htm. Hier staan adressen en telefoonnummers van Advies- en MeldpuntenKindermishandeling.
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Door middel van een cytobrush-uitstrijk kan materiaal worden afgenomen voor HPV-typering

middels een PCR-bepaling en zo nodig kan materiaal afgenomen worden voor histopathologisch

onderzoek. Of het verrichten van HPV-typering zinvol is, is onduidelijk. Een HPV-typering

bij anogenitale wratten met behulp van de ‘polymeraseketenreactie’ (polymerase chain reaction,

PCR) kan verricht worden op verse biopten, routine-formalinebiopten óf op materiaal ver-

kregen door middel van een uitstrijk met de cytobrush. Deze laatstgenoemde, niet-invasieve

techniek verdient (indien voorhanden) de voorkeur.

Indien HPV type 6, 11, 16, 18 of (zeer zeldzaam) 31 wordt aangetroffen, is er sprake van een

seksueel overdraagbare vorm van HPV.7,9,10 Dit is echter geen bewijs voor seksueel misbruik.

Bij prepuberale kinderen met anogeniatle wratten wordt naast deze HPV-typen ook regelmatig

HPV type 2 aangetroffen. Dit type wordt onder andere in handwratten (verruca vulgaris) aan-

getroffen.7

Een ander probleem bij de diagnostiek en de beoordeling of er sprake is van seksueel mis-

bruik, is de lange incubatietijd van HPV. Deze varieert van anderhalf tot acht maanden met

een gemiddelde van drie maanden, maar ook een langere incubatieperiode tot twintig maan-

den is beschreven.11 Deze lange incubatietijd kan het achterhalen van de precieze etiologie

bemoeilijken.12

Condylomata acuminata worden vaak min of meer bij toeval opgemerkt door de ouders of tij-

dens een onderzoek door een arts.13 Condylomata acuminata komen vaker bij meisjes dan bij

jongens voor (21/2:1). Voor het merendeel betreft het kinderen jonger dan 3 jaar.7 Condylomata

acuminata worden meestal aangetroffen in de mucocutane of intertrigineuze gebieden, maar

kunnen ook vóórkomen in en rond de mond en de keelholte.9

Condylomata acuminata worden het meest gezien in het perianale gebied (57% van de con-

dylomata acuminata bij jongens en 37% van de condylomata acuminata bij meisjes). Bij

meisjes worden condylomata acuminata in 23% gezien aan de labia. Bij jongens worden deze

in 17% van de gevallen gevonden aan de penis en het scrotum.14

Condylomata acuminata door perinatale besmetting komen met name anogenitaal voor.

Juveniele papillomen van de mondholte en luchtwegen (stembanden, epiglottis, trachea en

longen) komen zelden voor. Deze worden met name veroorzaakt door de HPV-typen 6 en

11.15,16 Het grootste deel van de kinderen met juveniele papillomen wordt gediagnosticeerd

tussen de leeftijd van 1 en 3 jaar, alhoewel de aandoening ook bij oudere kinderen met enige

regelmaat wordt waargenomen.17 Juveniele papillomen worden klinisch gekenmerkt door

heesheid of ademhalingsproblemen. De incubatietijd van HPV kan bij juveniele papillomen

twaalf jaar zijn. 

Het HPV kan latent aanwezig blijven in schijnbaar normale huid. Hierdoor kunnen enkele

maanden na een behandeling nieuwe laesies ontstaan. Dit betekent echter ook dat eventuele

nieuwe laesies na een behandeling zowel het gevolg kunnen zijn van een herinfectie als van

latent aanwezig virus.10

Alle HPV-typen kunnen aanleiding geven tot een infectie van het epitheel van het anogenitale

gebied, de slijmvliezen van de mond en de aangrenzende huid. Dit is echter geen bewijs voor

seksueel misbruik.
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3.3 Is partnerwaarschuwing en onderzoek op SOA bij de partner 
zinvol? Is condoomgebruik bij condylomata acuminata 
aangewezen in en buiten de relatie?

Zowel voor het individu als uit epidemiologisch oogpunt is de zin van partnerwaarschuwing

bij anogenitale HPV-infecties omstreden. Wel dient adequate voorlichting aan de patiënt

gegeven te worden, zodat deze zijn of haar partner(s) kan informeren om bij klachten en ver-

schijnselen een deskundige te consulteren. Of partnerwaarschuwing bij anogenitale HPV-

infecties kan dienen om de ‘vrij-veilig-boodschap’ actiever uit te dragen (primaire preventie)

is vooralsnog onduidelijk.1 De vraag of onderzoek op SOA bij de partner van een patiënt met

HPV zinvol is, is niet eenduidig te beantwoorden. In ieder geval is onderzoek van de partner

op SOA aangewezen indien er klachten of verschijnselen zijn die zouden kunnen wijzen op

een mogelijke SOA. 

Het gebruik van condooms in een vaste relatie lijkt niet nodig; de kans dat de vaste partner

op het moment van consultatie het HPV reeds heeft opgelopen is betrekkelijk groot.2

Daarnaast blijkt dat het gebruik van condooms bij vaste relaties geen invloed heeft op het

effect van therapie in geval van HPV-gerelateerde ziekten (zoals CIN). 

Dit neemt overigens niet weg dat sommige patiënten en partners zich prettiger voelen indien bij

seksueel contact in geval van zichtbare condylomata acuminata toch een condoom gebruikt

wordt. In geval van een nieuwe seksuele partner kan condoomgebruik, afhankelijk van de

lokalisatie van de HPV-infectie, leiden tot preventie van overdracht van HPV-infecties.3,4
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Op grond van de aanwezigheid van anogenitale wratten bij kinderen 

Niveau 3 kan men niet concluderen dat van seksuele overdracht van HPV sprake 

is.

Kennis over het type HPV levert weliswaar een mogelijke aanwijzing, 

maar geen bewijs voor seksuele transmissie c.q. seksueel misbruik.

Het is onduidelijk of bij vermoeden op seksuele overdracht bij 

kinderen HPV-typering zinvol is.

Bij anogenitale wratten bij kinderen ouder dan 3 jaar is de kans op 

seksuele overdracht groter dan bij jongere kinderen.

B Padel 19903

C Krogh van 20001 ; Puranen 19962 ; Guidelines 19954 ; Bilo 19905 ; 
Oranje 19907 ; Boyd 19908 ; Shelton 198612 ; Noble 197911
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Bij alle kinderen met anogenitale condylomata acuminata wordt zorgvuldig 

dermatologisch en kindergeneeskundig onderzoek aanbevolen. De interpretatie van een

geconstateerde anogenitale HPV-infectie dient zorgvuldig plaats te vinden op grond van

zowel klinische als sociale informatie.
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een globale schatting van de werkzaamheid (‘efficacy’), uitgedrukt in ‘clearance rates’ en

‘recurrence rates’ en het aantal verwachte bezoeken in Nederland per behandeling (zie ook

tabel 3.4.1 en 3.4.2). De kosteneffectiviteit wordt toegelicht aan de hand van gegevens uit de

buitenlandse literatuur. De bruikbaarheid van deze gegevens voor deze richtlijn wordt in de

eerste plaats bemoeilijkt doordat de effectiviteitsmaten afkomstig zijn uit klinische trials. De

situatie binnen de klinische praktijk kan hiervan (sterk) afwijken. Zo blijkt de therapietrouw

van patiënten met condylomata acuminata in de dagelijkse praktijk lager te liggen dan bij

behandeling in het kader van trials. 

Ook landelijke verschillen tussen behandelingsstrategieën in de klinische praktijk, op het

gebied van de organisatie van de gezondheidszorg en kosten zullen van invloed zijn op de

kosteneffectiviteit.

Een regelmatig gehanteerde uitkomstmaat bij kosteneffectiviteitsstudies voor condylomata

acuminata zijn de kosten per ‘genitale wrat-vrije patiënt’ in een bepaalde periode. 

De kosten van de behandeling van condylomata acuminata worden voornamelijk bepaald

door de medicatie en het aantal bezoeken aan de behandelend arts. Uit een door het iMTA

uitgevoerd statusonderzoek bij de polikliniek dermato-venerologie van het Erasmus Medisch

Centrum Rotterdam (Dijkzigt) bleek dat het aantal bezoeken van patiënten die komen voor

behandeling van condylomata acuminata sterk varieert. In Nederland bestaat er weinig

inzicht in de verdeling van patiënten over SOA-poliklinieken, GGD’en en huisartsen. Een

studie geeft aan dat 74% van de condylomata acuminata gediagnosticeerd wordt door de

huisarts.1

Tabel 3.4.1 Meest gebruikte therapieën bij condylomata acuminata

Podofylline:

• moet een arts aanbrengen; is op receptuur niet beschikbaar voor de patiënt

• ‘clearance rate’ 22-80%; ‘recurrence rate’ 21-65%;

• wordt doorgaans alleen door de ziekenhuisapotheker bereid. De kosten worden voornamelijk bepaald door het 
aantal bezoeken en door wie de behandelaar is;

• is toxisch, teratogeen en gecontraïndiceerd in de zwangerschap;

• de farmaceutische beschikbaarheid van actieve bestanddelen in het preparaat is uiterst wisselend;

• bij de behandeling van patiënten is het belangrijk te letten op de vervaldatum (beperkte houdbaarheid); gezien 
de farmacologische instabiliteit en beperkte houdbaarheid wordt dit middel meer en meer als obsoleet 
beschouwd.

Podofyllotoxine:

• kan de patiënt zelf aanbrengen;

• kost € 89,00 per 3,5 ml (Condyline” applicatievloeistof 5%) of € 92,00 per 5 g (Wartec” crème 0,15%);

• ‘clearance rate’ 45-88%; ‘recurrence rate’ 33-91%;

• is toxisch en gecontraïndiceerd in de zwangerschap. Teratogeniciteit is niet duidelijk;

• tweemaal per dag, drie opeenvolgende dagen, maximaal vijf weken.
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C O N C L U S I E

Bij een geconstateerde anogenitale HPV-infectie bij de indexpatiënt 

Niveau 3 is onderzoek van de partner op SOA aangewezen als er klachten of 

verschijnselen zijn die zouden kunnen wijzen op een mogelijke SOA.

Het gebruik van condooms in een vaste relatie lijkt niet zinvol gezien 

de grote kans dat de vaste partner reeds een HPV- infectie heeft 

opgelopen op het moment van consultatie.

Bij een nieuwe seksuele partner kan condoomgebruik bijdragen aan 

het voorkomen van de overdracht van een HPV- infectie.

C Zielinski 19995 ; Krogh von 19992 ; Krogh von 20006 ; Thomas 19903 ; 
Wen 19994
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Partnerwaarschuwing bij condylomata acuminata wordt niet aanbevolen. 

Condoomgebruik bij een vaste relatie ter preventie van condylomata acuminata wordt 

niet geadviseerd, maar wel bij (een) nieuwe partner(s). Instrueer de patiënt dat 

zijn/haar partner bij klachten en/of verschijnselen een deskundige raadpleegt. 
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3.4 Welke behandeling is bij condylomata acuminata geïndiceerd,
rekening houdend met effectiviteit en kosteneffectiviteit?
Wanneer is verwijzing naar de tweede lijn aangewezen?

Om een uitspraak te kunnen doen over de meest optimale behandeling van condylomata acu-

minata, wordt in deze paragraaf een overzicht gegeven van de gangbare therapieën met daarbij



69

H U M A A N  P A P I L L O M A V I R U S I N F E C T I E

Interferon-alpha of -bèta en retinoïden zijn als adjuvante therapie te overwegen bij chronisch

persisterende condylomata acuminata.

Behalve 5-fluorouracilcrème zijn ook podofylline, podophyllotoxine, interferon en retinoïden

gecontraïndiceerd in de zwangerschap.

Werkzaamheid van therapieën

Er is een beperkt aantal (buitenlandse) kosteneffectiviteitsstudies beschikbaar.2-6 In een van de

studies van Langley is een schatting gemaakt van de totale behandelingskosten per ‘anogeni-

tale wrat-vrije patiënt’.3 De behandelingskosten zijn geschat aan de hand van behandelproto-

collen uit de studie van Strauss.6 Daarbij is een onderscheid gemaakt naar geslacht en ver-

wachte ‘clearance rates’ en de daarmee samenhangende medische consumptie. De kosten

per behandeling voor mannen en vrouwen verschillen (zie Tabel 3.4.3).

Tabel 3.4.3 Gemiddelde behandelingskosten van anogenitale wratten, door een behandelaar uit te 

voeren, naar geslacht (in US$, 1997)

Therapie Podofylline Trichloorazijnzuur Cryotherapie Laser 

Vrouw 540 540 488 401

Man 388 388 498 497

Gemiddeld 464 464 493 449

Bron: Langley, 1999b3

De verschillen zijn het gevolg van verschillen in ‘clearance-’ en ‘recurrence-rates’. In een kosten-

effectiviteitsstudie van Mohanty verschillen de kosten voor behandeling met podofylline niet

significant van de kosten van behandeling met podophyllotoxine.5 In de studies van Langley

wordt voor de berekening van de kosteneffectiviteit gebruik gemaakt van een model waarbij

de klinische gegevens over het aantal ‘anogenitale wrat-vrije patiënten’ afkomstig zijn uit

bestaande klinische trials. Ook worden in deze kosteneffectiviteitsstudies twee door de

patiënt zelf toe te passen therapieën vergeleken, namelijk imiquimod en podofyllotoxine. Uit

beide studies blijkt dat de kosten van imiquimod lager zijn dan die van podofyllotoxine,

respectievelijk $ 1.265 (imiquimod) en $ 1.367 (podofyllotoxine) versus $ 1.304 (imuiquimod)

en $ 1.508 (podofyllotoxine).2,3 Er zijn aanwijzingen dat de ‘sustained clearance rate’, dat wil

zeggen de ‘clearance rate’ na 12 weken, van imuiquimod beduidend hoger is dan die van

podofyllotoxine, namelijk 44,0% vs. 9,6%.3 Ook bleek 81% van de patiënten die met imiqui-

mod behandeld werden (en een complete respons toonden) na tien weken nog recidiefvrij te

zijn.7,8

Bij een gecombineerde aanpak (eerstelijnszorg gevolg door tweedelijnszorg) blijken de kosten

per ‘sustained clearance’ voor de combinatie van cryotherapie met imiquimod lager dan voor

de combinatie van podofyllotoxine met podofylline, podofyllotoxine met cryotherapie, maar

niet voor podofyllotoxine met trichloorazijnzuur.2
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Cryotherapie:

• moet door een arts uitgevoerd worden;

• ‘clearance rate’ 54-92%; ‘recurrence rate’ 10-73%;

• kan onbeperkt worden gebruikt; 

• de kosten worden voornamelijk bepaald door het aantal bezoeken en door wie de behandelaar is. De kosten van 
cryo-apparatuur en vloeibare stikstof zijn verwaarloosbaar: vloeibare stikstof kost ongeveer € 0,23 per liter en een 
cryo-apparaat dat in tien jaar wordt afgeschreven kost ongeveer € 1.362,= tot € 1.589,=. 

Bi- en trichloorazijnzuur:

• moet door een arts aangebracht worden;

• ‘clearance rate’ 64-81%; ‘recurrence rate’ 36%;

• kan onbeperkt worden gebruikt; 

• de kosten worden voornamelijk bepaald door het aantal bezoeken en door wie de behandelaar is;

• is goed geschikt voor vochtig genitaal epitheel.

Tabel 3.4.2 Nieuwe therapeutische mogelijkheid

Imiquimod:

• kan de patiënt zelf aanbrengen;

• 5% crème, driemaal per week, maximaal 16 weken;

• ‘clearance-rate’ 44-56%; ‘recurrence rate’ 19%;

• kost in Nederland ongeveer € 84,= per 12 sachets;

• wordt in Nederland niet vergoed door de verzekeraar. 

Overige therapieën

In bepaalde omstandigheden kan men gebruik maken van interferon, elektrocoagulatie/-caute-

risatie, CO2-lasertherapie of een chirurgische behandeling. Men kiest vooral voor deze behan-

delingen bij reeds langer bestaande condylomata acuminata, waarbij de medicus practicus

inschat dat de kans groot is dat de gebruikelijke therapieën niet zullen leiden tot succes. 

Laserbehandeling en chirurgie zijn relatief duur, maar leiden vaak binnen één behandelsessie

tot een hoge ‘clearance rate’. De ‘recurrance rate’ is doorgaans relatief laag.

Voor de behandeling van anale en vaginale condylomata acuminata kan gebruik worden

gemaakt van 5-fluorouracilcrème. Dit middel kan daarnaast gebruikt worden ter voorkoming

van recidief na klinische remissie. In deze gevallen kan het één- tot tweemaal per 1 à 2 weken

gedurende drie tot zes maanden lokaal worden aangebracht (makkelijk is dit met behulp van

een spuitje zonder naald te doen). Deze 5-fluorouracilcrème is gecontraïndiceerd in de zwan-

gerschap. 

Anale en vaginale condylomata acuminata kunnen in plaats van met 5-fluorouracilcrème ook

behandeld worden met cryotherapie. 
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C O N C L U S I E  

Er is geen enkele therapie doelmatiger dan een andere therapie. Er 

Niveau 3/4 zijn geen aanwijzingen dat combinatietherapieën effectiever zijn dan 

monotherapieën. 

Er zijn aanwijzingen dat imiquimod een lager recidiefrisico heeft.

Aan podofylline kleven belangrijke bezwaren. Deze behandeling 

wordt door de werkgroep niet aangeraden. Protocollaire, gecontroleerde 

aanpak is essentieel wil men een goede effectiviteit van de behandeling 

bereiken.

Het verschil in effectiviteit tussen medicatie die door de patiënt zelf 

wordt aangebracht en behandeling die door de hulpverlener wordt 

uitgevoerd lijkt klein te zijn. Van de patiënten met een anogenitale 

HPV-infectie kan het merendeel in de eerste lijn behandeld worden.

A2 Beutner 1998a7 ; Edwards 199814

C Henquet 20001 ; Langley 1999a2 ; Langley 1999b3 ; Mohanty 19945 ; 
Reynolds 199310 ; Reynolds 199311 ; Richwald 19999 ; Strauss 19966

D Lewis 19954

C Voorst Vader van 200012 ; Krogh von 200013 ; Beutner 1998b8

Overige overwegingen

Keuze van de behandeling in overleg met de patiënt bevordert de therapietrouw en daarmee

de doeltreffendheid en kosteneffectiviteit. Nader onderzoek naar de kosteneffectiviteit van het

door de arts of de patiënt aanbrengen van de behandeling is aangewezen.Toepassing van een

protocollaire behandeling van condylomata acuminata lijkt een goede bijdrage te leveren aan

doeltreffendheid en kosteneffectiviteit.

Uit de enquête SOA 2000 blijkt dat podofylline in de praktijk nog vaak als optie wordt over-

wogen bij de behandeling van condylomata acuminata.15 De werkgroep raadt het gebruik van

podofylline echter af vanwege de bijwerkingen en de farmacologische eigenschappen en

omdat er redelijke alternatieven bestaan.15

Aanbeveling 19

Aangezien de effectiviteit van de verschillende middelen voor de behandeling van 

condylomata acuminata niet veel verschilt, ligt de keuze van behandeling bij de patiënt

zélf (behandeling door de arts of medicatie door de patiënt zelf aan te brengen). Het 

gebruik van podofylline wordt echter ontraden. 
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Volgens sommigen is imiquimod als initiële therapie te verkiezen boven podofyllotoxine

omdat deze in vergelijking met podofyllotoxine een 39% hogere ‘sustained clearance rate’

heeft, terwijl de kosten 3% lager zijn.3

De American Medical Association (AMA) en de Centers for Disease Control and Prevention

(CDC) hebben richtlijnen opgesteld voor de behandeling van genitale wratten.9 Daarin wordt

gesteld dat patiënten minimaal een keuze moeten kunnen maken tussen één door henzelf

aangebrachte en één door een arts aan te brengen therapie. Dit is om naleving van de behan-

deling te vergroten. Deze naleving is erg belangrijk voor de effectiviteit. 

Uit het statusonderzoek binnen de polikliniek dermato-venereologie van het Erasmus

Medisch Centrum kwam naar voren dat een groot deel van de patiënten de therapie niet

afmaakt of afspraken niet nakwam. Het gevolg hiervan was dat de gevonden ‘clearance-rate’

daar onder de 10% lag. (Persoonlijke noot: bij navraag in drie andere ziekenhuizen wekte dit

resultaat weinig verbazing.) Uit de studies van Reynolds blijkt dat de toepassing van een pro-

tocol bij de behandeling van patiënten met condylomata acuminata de doeltreffendheid sterk

kan verhogen.10,11 In een retrospectieve studie bleek de doeltreffendheid significant verbeterd

na de invoering van een behandelingsprotocol. Bovendien was het aantal bezoeken gedaald. 

In een mini-review van Richwald wordt een overzicht gegeven van de ‘clearance-’ en ‘recurrence

rates’ van de huidige en nieuwe therapieën voor de behandeling van condylomata acuminata

en worden het convenant van de American Medical Association (AMA) en de richtlijnen ont-

wikkeld door de Centers for Disease Control and Prevention (CDC) voor de behandeling van

genitale wratten beschreven.9

Hieruit volgt dat de behandeling van condylomata acuminata primair afgestemd moet worden

op het klinische beeld. Factoren die bij keuze van de behandeling een rol spelen, zijn: uitge-

breidheid, duur, aspect (keratotisch of niet, op de mucosa of ook op de huid, etc.), bijwerkingen,

de kosten van de behandeling, de ervarenheid van de behandelaar en de voorkeur van de

patiënt. 

Verwijzing naar de tweede lijn

De meerderheid van patiënten met condylomata acuminata kan in de eerste lijn geholpen

worden. Volgens de European Course on HPV associated pathology (ECHPV-richtlijnen) is

verwijzing naar de tweede lijn geïndiceerd bij: a) kinderen (cave seksueel misbruik); b) zwan-

geren; c) immuunsuppressie; d) intra-epitheliale neoplasie; e) therapeutische problemen

(vaginale, intra-urethrale en anale condylomen; uitgebreide en/of hardnekkige condylomata

acuminata; en f) diagnostische problemen.12,13 Daarbij dient de aanbeveling voor verwijzing

van zwangeren naar de tweede lijn naar de mening van de werkgroep gerelativeerd te worden,

omdat de kans op juveniele laryngeale papillomatose uitermate gering is. Er is zeker geen

indicatie voor een keizersnede en ook in de eerste lijn is behandeling met cryotherapie en

elektrocoagulatie mogelijk. 
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Hoofdstuk 4

Hepatitis-B-virusinfectie

4.1 Welke risicogroepen dragen in welke mate bij aan HBV-incidentie/
prevalentie in Nederland? Is er aanleiding tot uitbreiding en/of 
herdefiniëring van risicogroepen?

Het aantal aangegeven gevallen van acute hepatitis B vertoont voor zowel mannen als vrouwen

de laatste jaren een stabiel beeld met gemiddeld 2,2 en 0,8 gevallen per 100.000 voor respec-

tievelijk mannen en vrouwen.1 Op grond van de voorlopige resultaten van een lopend RIVM-

onderzoek naar transmissieroutes, risicofactoren en bronnen van hepatitis-B-virusinfecties

in Nederland (het BRON-onderzoek) kan worden geschat dat meer dan de helft van alle nieuwe

symptomatische infecties wordt overgebracht door seksueel contact (24% heteroseksueel,

28% homoseksueel). Ongeveer een kwart van de infecties is op een andere manier verwor-

ven, en in een vijfde van de gevallen is de transmissieroute onbekend. Mogelijk bestaan er

contacten die minder risicovol zijn, maar veelvuldig voorkomen en daardoor wel degelijk bij-

dragen aan de transmissie van hepatitis B. 16% van de acute infecties wordt opgedaan in het

buitenland, waarvan ongeveer de helft via seksueel contact. Van zowel hetero- als homosek-

suele patiënten die besmet werden door hun vaste partner was deze partner in ongeveer 60%

van de gevallen niet in Nederland geboren.1 In ongeveer 15% van de gevallen is wel een trans-

missieroute bekend, maar valt de patiënt niet in één van de door de gezondheidsraad in 1983

en 1996 gedefinieerde risicogroepen.2,3 De uiteindelijke resultaten van het BRON-onderzoek

kunnen een basis bieden voor het verder bijstellen en definiëren van risicogroepen. Op basis

van voorlopige resultaten van het BRON-onderzoek is het al zinvol om de definitie van de risico-

groep ‘mannelijke homoseksuelen met sterk wisselende contacten’ uit te breiden met ‘homo-

seksuele mannen met meer dan één partner in het afgelopen jaar’ omdat ook zij significant

bijdragen aan de incidentie van hepatitis B.

De prevalentie van ooit doorgemaakte infectie en dragerschap van hepatitis-B-virus (HBV) in

de algemene Nederlandse bevolking is respectievelijk 2,1% en 0,2%.4 Gegevens uit de zwan-

gerschapsscreening laten zien dat 88% van de dragers van allochtone afkomst is.5 Uit mathe-

matische modellering van de transmissie van HBV in Nederland blijkt dat de prevalentie van

dragerschap in de heteroseksuele populatie voornamelijk wordt bepaald door immigratie van

dragers uit hoog-endemische landen.6 Dit lijkt ook in andere laag-endemische landen het

geval; een prevalentiestudie in Engeland suggereert dat risicogroepen voor acute HBV-infec-

tie weinig bijdragen aan de prevalentie van chronische HBV omdat veel van deze infecties

zijn opgedaan door personen geboren in het buitenland.7
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Indicaties voor verwijzing naar de tweede lijn:

• kinderen (cave seksueel misbruik);

• zwangeren;

• immuunsuppressie;

• intra-epitheliale neoplasie;

• therapeutische problemen (vaginale, intra-urethrale en anale condylomen, 

uitgebreide en/of hardnekkige condylomata acuminata; en

• diagnostische problemen. 
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4.2 Dient HBV-vaccinatie routinematig aangeboden te worden aan 
bezoekers van SOA-poliklinieken? Is dit kosteneffectief?

HBV-vaccinatie is van belang bij aanwezigheid van of risico op andere seksueel overdraagbare

aandoeningen. Personen met SOA vertonen vaak risicogedrag en zijn aldus ‘at risk’ voor

HBV-infectie.1 Ook zijn er ‘interacties’ tussen HBV en andere SOA. Zo versnelt, bijvoorbeeld,

een HIV-infectie de progressie naar chronische leverziekte bij HBV-infectie.2 De geschatte

HBsAg-seroprevalentie onder bezoekers van een SOA-polikliniek in Rotterdam bedraagt

circa 1-2%.3,4

Een studie in Groot-Brittannië indiceert een mogelijk gunstige kosteneffectiviteit van HBV-

vaccinatie voor bezoekers van SOA-poli’s.5

HBV-vaccinatie op SOA-poliklinieken wordt aanbevolen in de Verenigde Staten, Australië,

Groot-Brittannië en Schotland, soms overigens als ‘catch-up-strategie’ van universele vacci-

natie van pasgeborenen omdat het effect van de laatste strategie zich pas tien tot twintig jaar

later doet gelden.6-10 De effectiviteit van het HBV-vaccin wordt mogelijk verlaagd door de aan-

wezigheid van andere infectieziekten.11 Een versneld vaccinatieschema verhoogt mogelijk de

therapietrouw.11,12 Ten slotte dient te worden opgemerkt dat screening van markers na vacci-

natie en de timing van boosters van groot belang is.5

C O N C L U S I E

Het is aannemelijk dat het vóórkomen van HBV onder bezoekers 

Niveau 3 van SOA-poliklinieken in grote steden het routinematig aanbieden 

van HBV-vaccinatie rechtvaardigt. De kosteneffectiviteit van HBV-

vaccinatie op SOA-poliklinieken is vooralsnog onbekend.

A. Van Duynhoven 19973 ; Wong 19961 ; Stevenson 199512 ; 
Williams 19965 ; El Dalil 19966 ; Hollinger 19967 ; Marks 19978 ; 
Mast 19989 ; Weinstock 199510 ; Wong 199611

B Postma4

Aanbeveling 22

De werkgroep is van mening dat routinematig aanbieden van HBV-vaccinatie aan 

bezoekers van SOA-poliklinieken verdedigbaar is. Nader onderzoek naar de 

kosteneffectiviteit is aangewezen. Als besloten wordt HBV-vaccinatie standaard 

aan te bieden, dan adviseert de werkgroep de vaccinatie te vergoeden.

Literatuur

1. Wong V, Wreghitt TG, Alexander GJ. Prospective study of hepatitis B vaccination in patients with chronic hepatitis

C. BMJ 1996;312:1336-7.
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C O N C L U S I E  

Er zijn aanwijzingen dat het merendeel van de nieuwe acute HBV-

Niveau 3/4 infecties wordt overgedragen via seksueel contact. Hierbij vormen 

vaste partners van niet-Nederlandse herkomst een belangrijke bron 

van infectie. De prevalentie van dragerschap in de heteroseksuele 

populatie wordt voornamelijk bepaald door immigratie van dragers 

uit hoog-endemische landen.

C Veldhuijzen 20001 ; Marrewijk van 19994 ; Grosheide 19935 ; 
Wit de 20006 ; Gay 19997

D Gezondheidsraad 19832 ; Gezondheidsraad 19963

Overige overwegingen

Pasgeborenen van HbsAg-positieve moeders en jonge kinderen die in gezinsverband leven

met een HbsAg-positief persoon zijn mogelijk ondervertegenwoordigd omdat infecties bij

kinderen vaker asymptomatisch verlopen. Vanwege de hoge vaccinatiegraad in de eerste

groep mag echter verwacht worden dat het aantal nieuwe infecties bij pasgeborenen gering is.

Aanbeveling 21

De risicogroep ‘homoseksuele mannen met sterk wisselende contacten’ dient te worden

uitgebreid naar ‘homoseksuele mannen met meer dan één partner in het afgelopen jaar’. 
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C O N C L U S I E

Verwijzing van HBsAg-positieve patiënten met een chronische 

hepatitis B naar een specialist ter verdere evaluatie en eventuele 

antivirale therapie is uitsluitend zinvol voor de volgende groepen:

• HBeAg-positieve patiënten;

• HBeAg-negatieve patiënten met verhoogde serum transaminasen. 

Slechts een deel van hen zal in aanmerking komen voor antivirale 

therapie, bij de rest zal nader onderzoek wijzen op een tweede lever-

ziekte zoals steatose, beschadiging door overmatig alcohol gebruik of 

geneesmiddelen toxiciteit.

A Wong 19932

B Villeneuve 19943 ; de Francis 19934

C Sie 20005

Een recent literatuuronderzoek6 beschrijft de literatuur op het gebied van de kosteneffectivi-

teit van antivirale middelen bij patiënten met chronische hepatitis B. In totaal worden zeven

studies7-13 in dit literatuuronderzoek besproken. De conclusie van het literatuuronderzoek is

dat indien de kwaliteit van leven in de berekeningen wordt meegenomen, een behandeling

met antivirale middelen kosteneffectief lijkt. Indien alleen de overlevingswinst in de bereke-

ningen wordt meegenomen zijn de resultaten in het algemeen ongunstiger.12

C O N C L U S I E

Indien de effecten op de kwaliteit van leven van de patiënt worden 

Niveau 3 meegenomen, lijkt de behandeling van patiënten met chronische 

hepatitis B met antivirale middelen kosteneffectief.

C Struijs 20016

Aanbeveling 23

De werkgroep is van mening dat verwijzing van de huisarts naar een specialist 

gebaseerd moet zijn op de uitkomsten van uitgebreide serologie, met name HBeAg- 

en serumtransaminasebepalingen. Patiënten met chronische hepatitis-B-virusinfectie 

moeten worden verwezen naar de specialist voor eventuele behandeling met antivirale

middelen indien:

• HBeAg-positief; of

• HBeAg-negatief met verhoogde serumtransaminasen.
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4.3 Welke patiënten met chronische hepatitis-B-virusinfectie komen
in aanmerking voor behandeling met antivirale therapie? Is deze 
behandeling kosteneffectief?

De NHG-standaard ‘Virushepatitis en andere leveraandoeningen’ adviseert verwijzing van

alle chronische HBsAg-positieve patiënten naar de specialist.1 Het voorstel van de werkgroep

is restrictiever en hanteert uitgebreidere serologie als basis voor doorverwijzing naar de 

specialist. Effectiviteit van antivirale therapie is uitsluitend aangetoond voor HBeAg-positieve

patiënten, waarbij de effectiviteit stijgt bij verhoogde serumtransaminase-activiteit.2 Bij nega-

tieve HBeAg en verhoogde serumtransminasen is een tegelijkertijd aanwezige hoge ‘viral

load’ een behandelingsindicatie. Het natuurlijk beloop van een onbehandelde HBsAg-posi-

tieve maar HBeAg-negatieve patiënt met normale serumtransaminasen is mild; bij deze 

populatie treden geen complicaties van leverziekte op en is de sterfte niet verhoogd.3,4

Complicaties van de leverziekte treden uitsluitend op als er sprake is van verhoogde serum-

transaminasen.5
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hepatitis A6,7 en bij de recente Nederlandse epidemieën was het bezoeken van ‘darkrooms’

een risicofactor.4,5

Het is de vraag of het geïndiceerd is om homoseksuele mannen tegen hepatitis A te vacci-

neren. De CDC heeft in 1996 geadviseerd dat wel te doen.9 In Nederland bestaat een dergelijk

algemeen advies niet. De Nederlandse Vereniging van AIDS Behandelaren adviseert vacci-

natie tegen hepatitis A voor HIV-positieve patiënten.10

Vaccinatie tegen hepatitis A is zeer effectief. Bij HIV-positieve mannen is het percentage

mannen met seroconversie iets lager (88% na twee vaccinaties), en ligt de bereikte titer ook

lager, maar zelfs bij een slechte afweer (CD4-aantal < 200 x 106/l) seroconverteert nog altijd

64% van de mannen na twee injecties.11

C O N C L U S I E

Het is onduidelijk of de seroprevalentie van hepatitis A voor homo-

Niveau 2 seksuele mannen hoger ligt dan voor heteroseksuele mannen. Bij 

homoseksuele mannen met (doorgemaakte) syfilis, hepatitis B of HIV 

en bij homoseksuele mannen die ‘darkrooms’ bezoeken ligt de sero-

prevalentie wel hoger dan bij andere mannen.

C Leentvaar-Kuijpers 19954 ; Reintjes 19995 ; Villano 19976 ; 
Nandwani 19947 ; Ballesteros 19968 ; Neilsen 199711 ; 
MMWR 19922 ; MMWR 19981 ; Henning19953

D MMWR 19969 ; Commissie Richtlijnen NVAB 200010

Overige overwegingen

Bij HIV-positieve mannen die met antiretrovirale middelen behandeld worden, is een hepa-

titis-A-virusinfectie zeer ongewenst omdat leverfunctiestoornissen het (tijdelijk) onderbreken

van de medicatie noodzakelijk kunnen maken.

De kosteneffectiviteit van universele vaccinatie tegen hepatitis A van homoseksuele mannen

uit de genoemde risicogroepen is onbekend.

Aanbeveling 24

Hepatitis-A-virusinfectie is in bepaalde situaties een SOA. De werkgroep is van 

mening dat vaccinatie tegen hepatitis A van homoseksuele mannen met risicovol 

seksueel gedrag verdedigbaar is. Nader onderzoek naar de kosteneffectiviteit hiervan 

is aangewezen. 
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4.4 Is het hepatitis-A-virus in bepaalde situaties een SOA? Zo ja,
wanneer is vaccinatie ter preventie van seksueel overgedragen
hepatitis A geïndiceerd?

Hepatitis A wordt overgedragen via de feco-orale route. Door seksuele contacten met een

hepatitis-A-patiënt, bijvoorbeeld oro-anaal en digitaal-anaal contact, kan de infectie ook sek-

sueel overgedragen worden. Bij homoseksuele mannen zijn vele epidemieën van hepatitis A

beschreven1-3, onder andere in Amsterdam in 1992 en in Rotterdam in 1998.4,5

Toch is het controversieel of de seroprevalentie van hepatitis A bij homoseksuele mannen in

het algemeen veel hoger is dan bij een vergelijkbare groep heteroseksuele mannen. Er zijn

meerdere recente cohortstudies waarbij de seroprevalentie bij homo- en heteroseksuele

mannen gelijk was.6-8 Er zijn echter wel risicogroepen: homoseksuele mannen met een

(doorgemaakte) syfilis, hepatitis-B- of HIV-infectie hebben significant vaker antistoffen tegen
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Hoofdstuk 5

HIV

5.1 Moeten alle zwangeren getest worden op HIV of alleen bij 
risicofactoren in de anamnese?

De Gezondheidsraad geeft het volgende advies ten aanzien van het HIV-testbeleid in de

zwangerschap (Gezondheidsraad 1999)1: “De hulpverlener/behandelaar moet zich vergewissen

van de risicostatus van de zwangere vrouw. Bij een verhoogd besmettingsrisico dient de HIV-

test aangeboden te worden. De gerichte anamnese en de HIV-test dienen zo vroeg mogelijk

in de zwangerschap te gebeuren, dat wil zeggen bij de eerste zwangerschapscontrole. Bij iedere
zwangere vrouw moet gericht naar de risicostatus worden gevraagd. Ook bij twijfel dient de

HIV-test te worden aangeboden.”

In het rapport van de Gezondheidsraad wordt niet aanbevolen alle zwangere vrouwen de HIV-

test aan te bieden. Wel wordt voorgesteld om in de steden met een relatief hoge prevalentie,

zoals Amsterdam en Rotterdam, een onderzoek in te stellen waarin een algemene screening

vergeleken wordt met het aanbieden van een HIV-test aan alleen zwangere vrouwen met een

verhoogd risico voor SOA.

Als een ongediagnosticeerde HIV-infectie bij een zwangere vrouw ontdekt wordt, zijn er

diverse interventies mogelijk ter reductie van de kans op transmissie van HIV van moeder

naar kind (moeder-kind transmissie; MKT). De kans op MKT kan sterk worden terugge-

drongen: door anti-retrovirale combinatietherapie van de moeder, sectio, nabehandeling van

het kind en flesvoeding. Het totale pakket aan maatregelen reduceert de kans op MKT van

25-35% naar 1-2%.2-10

De mogelijkheid dit totale pakket in te zetten en de lokale prevalentie maken dat de kosten-

effectiviteit van algemene screening op HIV-besmetting gunstig is in delen van Nederland.11

C O N C L U S I E

Voor een zwangere HIV-positieve vrouw zijn er goede mogelijkheden 

Niveau 1 om moeder-kindtransmissie te voorkomen.

A1 Dunn 19923 ; IPHG 199910

A2 Connor 19942 ; ECS 19944

B Mandelbrot 19988

C IWP 19986 ; Mauskopf 19967 ; Postma 19999

D Geelen 19995
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H I V

5.2 Onder welke voorwaarden is post-expositie-profylaxe geïndiceerd
na seksuele accidenten?

De gangbare praktijk in Nederland is dat na een prikaccident antiretrovirale medicatie wordt

verstrekt indien er een verhoogd risico op HIV-besmetting bestaat.1,2 De gemiddelde kans op

HIV-infectie na een prikaccident aan een HIV-positieve bron is 0,3%. De kans op transmissie

na onveilig seksueel contact met een HIV-positieve bron varieert van 0,1 tot 3%. Anaal receptief

contact heeft het grootste risico, gevolgd door vaginaal receptief contact. Insertief seksueel

contact heeft een aanzienlijk lager risico.3,4 Transmissiekansen bij orogenitaal contact zijn

kleiner dan 0,1%. Slijmvliesdefecten, bloedbijmenging en de aanwezigheid van een andere

SOA vergroten de transmissiekans aanzienlijk.5-7

Er is geen prospectief onderzoek dat aantoont dat post-expositie-profylaxe (PEP) na risicovolle

sekscontacten de kans op HIV-transmissie vermindert of verhindert.8 Wel is er onderzoek

gedaan naar transmissie bij prikaccidenten en naar verticale transmissie. Een case-control-

studie bij prikaccidenten laat een risicoreductie van 81% zien bij gebruik van zidovudine.9

Deze studie heeft echter methodologische beperkingen. In een andere studie reduceerde

zidovudine de verticale transmissie met 67%.10 Combinatie van antiretrovirale middelen

geeft een nog grotere risicoreductie.11 Wel zijn er dierexperimenten gepubliceerd die aanto-

nen dat zidovudine, mits tijdig (binnen twee tot vier uren) toegediend, HIV-transmissie kan

voorkomen bij blootstelling aan een hoeveelheid HIV die normaal tot infectie leidt.12

C O N C L U S I E

Er zijn aanwijzingen dat PEP de kans op HIV-transmissie vermindert 

Niveau 3 bij onveilig seksueel contact met een HIV-positieve partner.

A2 Connor 199410 ; Shi 1991 (dierexperimenteel)12

B Cardo 19979 ; Cohen 19975 ; Ghijs 19976 ; Vernazza 19997

C Katz 19984 ; Orendi 199811 ; Royce 19973

D CDC 19988 ; LCI 19992 ; Siemons 19961

Overige overwegingen

In de afweging om PEP al dan niet te verstrekken, dienen de voordelen van het mogelijk

afwenden van een HIV-infectie afgewogen te worden tegen potentiële nadelen.13-16 Bij het

verstrekken van PEP zal het merendeel van de individuen immers blootgesteld worden aan

middelen met aanzienlijke bijwerkingen op korte termijn en vooralsnog onbekende bijwer-

kingen op lange termijn (bijvoorbeeld op het gebied van toxiciteit, mutageniteit en carcin-

ogeniteit).17,18

Het verstrekken van PEP bij risicoaccidenten waarbij de kans op transmissie 0,1-0,3% of

lager is, heeft een ongunstige kosteneffectiviteitsratio.19,20 De kosten-batenverhouding wordt
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Overige overwegingen

Er zijn aanwijzingen dat universele screening op HIV van zwangere vrouwen in Amsterdam

een gunstige kosteneffectiviteit vertoont. De werkgroep verwacht dat dit ook het geval zal zijn

in diverse andere grote steden in Nederland.

Aanbeveling 25

De werkgroep adviseert in de grote steden alle zwangeren de HIV-test aan te bieden. 

Buiten de grote steden geldt in elk geval de indicatie ‘behorend tot een groep met een 

verhoogd risico op HIV-infectie’.
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echter aanzienlijk beter bij scherpere indicatiestelling (PEP slechts verstrekken bij hoog-risico-

accidenten). PEP dient zeker niet als ‘morning after’-alternatief te worden gepresenteerd

maar de stelling dat PEP zou leiden tot een toename in onveilige seks is weinig onder-

bouwd.16,21

De indicatiestelling dient te geschieden door een GG&GD-arts-infectieziekten en/of een

AIDS-behandelaar.2 Als er tot PEP besloten wordt, dient dit zo snel mogelijk gestart te worden,

in elk geval binnen 48-72 uur na het accident. De behandeling wordt uitgevoerd door een

AIDS-behandelaar, of, indien daar lokaal afspraken over zijn tussen GG&GD en AIDS-

behandelaars, door een GG&GD-arts-infectieziekten.

Aanbeveling 26

Bij accidenteel onveilig anaal en/of vaginaal seksueel contact met een bekende 

HIV-positieve bron kan PEP overwogen worden. Terughoudendheid is geboden bij 

laag-risicoaccidenten om onnodige iatrogene schade te voorkomen. De indicatiestelling

voor het geven van PEP is gegeven in tabel 5.2.1. 

Tabel 5.2.1 Voorbeeld van een indicatieschema

1. Risicoaccident: PEP sterk overwegen

• onbeschermde receptieve anale of vaginale seks bij bekende HIV-positieve bron;

• onbeschermde receptieve anale of vaginale seks bij mogelijk/waarschijnlijk* HIV-positieve bron en risico-
verhogende omstandigheden zoals slijmvlieslaceraties, bloedbijmenging, gelijktijdig bestaan SOA en hoge viremie.

2. Laag-risicoaccident : PEP met terughoudendheid afwegen

• onbeschermde receptieve anale of vaginale seks bij mogelijk/waarschijnlijk* HIV-positieve bron zonder 
risicoverhogende omstandigheden (zie boven) 

3. Verwaarloosbaar klein-risicoaccident: PEP afraden

• onbeschermde receptieve anale of vaginale seks bij onbekende maar niet waarschijnlijk* HIV-positieve bron 
met of zonder risicoverhogende omstandigheden (zie boven)

• andere (laag-risico) seksuele handelingen bij al dan niet bekend HIV-positieve bron (bijvoorbeeld orale seks 
met of zonder ejaculatie). 

* mogelijk/waarschijnlijk HIV-positieve bron: a-priori-kans op HIV-positiviteit moet meer zijn dan 10% (achtergrondpreva-
lentie HIV).

Voorbeeldberekening

HIV-achtergrondprevalentie Infectiekans bij aard onveilige seks (BI-interval) Kans op seroconversie (BW*)

100% (bekend HIV-positieve bron) 2% (anaal receptief: 0,8-3,2%) 2/100 (0,8-32%)

10% (bv. onbekende bron darkroom) 2% (anaal receptief: 0,8-3,2%) 2/1.000 (0,08-3,2%)

100% (bekend HIV-positieve bron) (<) 0,1% (oraal met ejaculatie) 1/1.000 (0,1%?)

1% (bv. onbekende Nederlandse heterovrouw) 0,06% (insertieve seks: 0,03-0,09%) 1/160.000 (0,0003-0,009%)

* BW: Best case-Worst case: Best case: ondergrens gerapporteerde transmissiekansen; Worst case: bovengrens gerapporteerde 
transmissiekansen x factor 10 voor SOA/slijmvliesbloedingen etc.
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Overige overwegingen

In de LCI-richtlijnen8 wordt in alle gevallen een follow-up van zes maanden aangehouden.

Als er echter geen PEP wordt gegeven is het aantal seroconversies tussen drie en zes maan-

den marginaal en dit weegt volgens de werkgroep niet op tegen de extra lange periode van

onzekerheid, en de kans dat adviezen ten aanzien van veilige seks in deze langere periode

niet nagevolgd worden.

Aanbeveling 27

Indien geen HIV-post-expositie-profylaxe wordt gegeven, is een follow-up van drie 

maanden toereikend. Aangezien PEP de ontwikkeling van antistoffen mogelijk 

vertraagt, is onder deze omstandigheden een follow-up van zes maanden geïndiceerd.

Literatuur

1. Horsburgh CR, Jason J, Longini IM, et al. Duration of human immunodeficiency virus infection before detection of

antibody. Lancet 1989;2(8664):637-40.

2. Busch MP, Satten GA. Time course of viremia and antibody seroconversion following human immunodeficiency

virus exposure. Am J Med 1997;102(5B):117-24.

3. Sheppard HW, Busch MP, Louie PH, Madej R, Rodgers GC. HIV-1 PCR and isolation in seroconverting and sero-

negative homosexual men: absence of long-term immunosilent infection. J Acq Immune Defic Syndr 1993;6:1339-46.

4. Alcabes P, Munoz A, Vlahov D, Friedland GH. Incubation period of human immunodeficiency virus. Epidemiol Rev

1993;15:303-18.

5. Matter L, Germann D. Detection of human immunodeficiency virus (HIV) type 1 antibodies by new automated

microparticle enzyme immunoassay for HIV types 1 and 2. J Clin Microbiol 1995;33:2338-41.

6. Lindbäck S, Thorstensson R, Karlsson AC, et al. Diagnosis of primary HIV-1 infection and duration of follow-up after

HIV exposure. AIDS 2000;14:2333-9.

7. Thorstensson R, Andersson S, Lindbäck S, et al. Evaluation of 14 commercial HIV-1/HIV-2 antibody assays using

serum panels of different geographical origin and clinical stage including a unique seroconversion panel. J Virol

Meth 1998;70:139-51. 

8. LCI. Draaiboek infectieziekten, prikaccidenten. LCI, Den Haag, januari 1999. www.lci.lcr.nl.

5.4 Zijn SOA een reden om een HIV-test voor te stellen? 
Is dit kosteneffectief?

De transmissie van een HIV-infectie hangt sterk samen met die van andere SOA. Personen

die geïnfecteerd zijn met een andere SOA zijn ontvankelijker voor HIV. Ook vergroot de aan-

wezigheid van een andere SOA de kans op HIV-transmissie naar de partner(s).1,2

Buitenlandse onderzoeken geven aan dat bepaalde SOA, zoals syfilis, gonorroe en herpes

simplex, het relatieve risico op HIV-transmissie aanzienlijk verhogen.2 Een recente studie in
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5.3 Hoe lang moet iemand serologisch vervolgd worden na een
mogelijke besmetting met HIV-1?

Op grond van literatuur uit de tweede helft van de tachtiger jaren wordt aangehouden dat de

periode tussen besmetting en seroconversie meestal tussen de twee weken en drie maanden

ligt, en slechts bij grote uitzondering langer dan zes maanden is.1-4 De huidige generatie

antistofscreeningstests zijn gevoeliger dan de eerste-generatietests, en het is dus waarschijn-

lijk zo dat met de huidige tests vrijwel alle seroconversies binnen drie maanden optreden.5,6

Als er sprake is van een symptomatische primaire HIV-infectie zijn met de huidige tests de

antistoffen meestal binnen zeven dagen, en altijd binnen veertien dagen na het begin van de

klachten aantoonbaar.6,7 Een symptomatische primaire HIV-infectie valt dus altijd vlak voor

de seroconversie.

Vóór het aantoonbaar worden van de antistoffen kan er een korte periode zijn waarin al wel

HIV-RNA of p24-antigeen aantoonbaar is Deze periode duurt één tot drie weken.2 Bij sterke

verdenking op een primaire HIV-infectie moet dus naast een antistofscreening ook op HIV-

RNA of p24-antigeen getest worden. 

Het is niet bekend of bij het geven van HIV-post-exposure-profylaxe het optreden van antis-

toffen vertraagd wordt. Bij de behandeling van primaire HIV-infecties met antiretrovirale the-

rapie treedt in ieder geval wel een vertraging in de antilichaamontwikkeling op.6 Om deze

reden wordt in het geval van het geven van PEP aanbevolen de patiënt wel zes maanden te

vervolgen.8

C O N C L U S I E

Het is aangetoond dat seroconversie vrijwel altijd binnen zes maanden 

Niveau 1 na blootstelling aan HIV optreedt en het is aannemelijk dat met de 

huidige generatie antistofscreeningstests seroconversie vrijwel altijd al 

binnen drie maanden aantoonbaar is.

C O N C L U S I E

Aangezien HIV-post-exposure-profylaxe de ontwikkeling van anti-

Niveau 4 stoffen mogelijk vertraagt, lijkt onder deze omstandigheden een follow-up

van zes maanden verstandig.

A2 Horsburgh 19891 ; Busch 19972 ; Sheppard 19933 ; Matter 19955 ; 
Thorstensson 19987 ; Lindbäck 20006

C Alcabes 19934

D LCI 19998
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5.5 Is een (pre)maligne cervixafwijking een reden om een HIV-test
voor te stellen? Is het beleid met betrekking tot screenen op 
cervixafwijkingen anders bij HIV-positieve vrouwen?

Bij HIV-positieve vrouwen wordt een hogere incidentie gezien van HPV-infecties, met name

van HPV-typen die geassocieerd zijn met cervixcarcinoom.1,2 Ook wordt vaker een persiste-

rende HPV-infectie gezien.1 De odds ratio van HIV-positieve vrouwen om een cervicale neo-

plasie te ontwikkelen varieert van 3,5 (1,7-7,1) tot 4,9 (3,0-8,2).3,4 Na behandeling van Cervix

Intra-epithelial Neoplasie (CIN) hebben HIV-positieve vrouwen een grotere kans op een reci-

dief (OR 4,4 -6,3).5,6

De kans dat een HPV-infectie persisteert is groter bij een CD4-aantal < 200 x 106/l.1 Ook het

optreden van cervicale neoplasie en de kans op recidief na behandeling zijn groter bij een

dalende immuniteit (CD4-aantal < 500 x 106/l).2,4-7

De CDC adviseert “een initiële screening met twee PAP-smears te verrichten met een interval

van zes maanden, gevolgd door jaarlijkse screening”. Bij een CD4-aantal kleiner dan 500 x 106/l

lijkt dit een kosteneffectieve benadering.8,9

Toch lijkt het niet zinnig om bij afwijkende cervixcytologie of -histologie te screenen op HIV-

infectie. Per jaar wordt in Nederland ongeveer 20.000 keer een afwijkende cervixcytologie

vastgesteld10, in 1997 en 1998 werd bij maximaal twintig vrouwen de diagnose AIDS gesteld

zonder dat er sprake was van een duidelijke risicofactor c.q. het behoren tot een bekende risico-

groep voor HIV-infectie.11 Aangezien het niet aannemelijk is dat al deze vrouwen een cervix-

afwijking hadden, is het duidelijk dat het screenen op HIV bij afwijkende cervixcytologie een
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Afrika gaf aan dat goede behandeling van SOA de verspreiding van HIV remt en een gunstige

kosteneffectiviteit heeft.3

Patiënten met SOA vertonen risicogedrag en zijn aldus ‘at risk’ voor een HIV-infectie. Onder

bezoekers van een SOA-polikliniek in Amsterdam bleek de prevalentie van HIV relatief hoog

(2,8%).4,5. De voordelen van HIV-screening bij patiënten met een andere SOA zijn tweeledig:

enerzijds wordt door opsporing van de HIV-infectie in het asymptomatische stadium moge-

lijke verspreiding tegengegaan, anderzijds heeft de patiënt zelf ook baat bij een vroege ont-

dekking van de HIV-infectie. Immers, dan kan tijdig met combinatietherapie gestart worden,

wat de overleving verbetert door het voorkómen van secundaire infecties.6,7

C O N C L U S I E

Het is aangetoond dat personen met een SOA een verhoogde kans 

Niveau 1 hebben op een HIV-infectie en op transmissie van de HIV-infectie.

A1 Fleming 19992

A2 Perez 19981 ; Gilson 19973

B Hoek van den 19984

C O N C L U S I E

De werkgroep is van mening dat zowel uit het oogpunt van de 

Niveau 3 patiënt als voor het voorkomen van secundaire infecties het zinvol is 

een HIV-infectie zo vroeg mogelijk op te sporen.

C Postma 19996 ; Holtgrave 19987

Overige overwegingen

Voorlopig onderzoek naar de kosteneffectiviteit van HIV-screening van bezoekers van SOA-

klinieken in Amsterdam gaf als resultaat dat deze interventie potentieel kostenbesparend is.5

Aanbeveling 28

De werkgroep is van mening dat een HIV-test moet worden aanbevolen bij bezoekers 

van een SOA-poli. Of een HIV-test moet worden aanbevolen bij SOA-patiënten in een 

andere setting is nog onduidelijk, maar deze kan afhankelijk van het risicogedrag wel 

ter sprake worden gebracht.
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5.6 Verloopt syfilis anders bij HIV? Zo ja, welke consequenties 
heeft dit voor diagnostiek en therapie?

In een aantal vergelijkende studies en een aantal overzichtsartikelen wordt gesteld dat bij

HIV-geïnfecteerden syfilis een agressiever beloop kent: HIV-positieve patiënten met een

vroege syfilis presenteren zich vaker dan HIV-negatieve patiënten met een secundaire syfilis.

Met name bij HIV-positieven geeft syfilis vaker aanleiding tot een vroege neurosyfilis.1-6 Ook

wordt, met name bij inadequate behandeling, vaker een relaps gezien dan bij HIV-negatie-

ven, vooral in de vorm van neurosyfilis.1,2 Hoe groot het risico is dat een HIV-infectie het

beloop van syfilis nadelig beïnvloedt is niet exact bekend. Dit risico lijkt echter gering te

zijn.7,8 Mogelijk hangt de grootte van het risico samen met de graad van immuundeficiën-

tie.4,5 Verschillende richtlijnen, waaronder deze richtlijn (zie hoofdstuk 9.2) raden aan HIV-

seropositieve patiënten na behandeling voor vroege syfilis (syfilis I, syfilis II, syfilis latens

minder dan één jaar tevoren geacquireerd) zorgvuldig te vervolgen.7,9 In Nederland werd in

1997 geadviseerd de patiënt niet alleen klinisch en serologisch zorgvuldig te vervolgen maar

ook, twee jaar na therapie, de follow-up af te sluiten met onderzoek van de liquor cerebro-

spinalis. Dit is niet noodzakelijk bij HIV-seronegatieve patiënten.9

C O N C L U S I E

Er zijn aanwijzingen dat syfilis bij HIV sneller aanleiding geeft tot 

Niveau 2 neurosyfilis en falen van de therapie, al lijkt het risico gering.

A2 Rolfs 19976

B Musher 19901 ; Hutchinson 19944

C Hook 19922 ; Tramont 19953 ; Schofer 19965

Sommige experts adviseren bij primaire, secundaire en vroege latente syfilis ten minste drie

doses benzathinepenicilline (met een week interval).1,5,10 Bewijs dat intensievere therapie een

betere korte- en langetermijneffectiviteit heeft ontbreekt echter.6 De CDC-Richtlijnen 1998

bevelen dit dan ook niet aan als standaardtherapie: ook bij HIV-positieven zou men met één
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buitengewoon lage opbrengst zal hebben, tenzij de vrouw behoort tot één van de bekende

risicogroepen voor HIV-infectie. 

C O N C L U S I E

Het is aangetoond dat HIV-positieve vrouwen met een gedaalde 

Niveau 1 cellulaire afweer (< 500 x 106/l ) een verhoogde kans hebben op 

cervicale neoplasie en recidief na behandeling.

A1 Goldie 19999

A2 Mandelblatt 19923 ; Maiman 19935 ; Wright 19944 ; Fruchter 19966 ; 
Sun 19971 ; Maiman 19982 ; Six 19987

C O N C L U S I E

Niveau 4 De opbrengst van universele screening op HIV bij cervicale neoplasie 

is waarschijnlijk uiterst gering.

Aanbeveling 29

Een (pre)maligne cervixafwijking is geen reden om een HIV-test voor te stellen. 

Bij HIV-positieve vrouwen dient jaarlijks een PAP-smear te worden verricht. 
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C O N C L U S I E

Het is aangetoond dat bij HIV-positieve patiënten na behandeling 

Niveau 1 vaker een onvoldoende daling van de RPR (serologisch falen) wordt 

gezien. Het is onduidelijk of dit ook leidt tot meer late recidieven.

A2 Telzak 199113 ; Yinnon 199614 ; Rolfs 19976

Aanbeveling 30

In het algemeen verloopt een syfilisinfectie bij HIV-geïnfecteerden niet anders dan bij 

niet-HIV-geïnfecteerden. De diagnostiek en behandeling van syfilis kunnen bij HIV-

seropositieven en HIV-seronegatieven op dezelfde wijze plaatsvinden. Na behandeling

van vroege syfilis bij HIV-seropositieven is zorgvuldige follow-up aangewezen. Deze 

bestaat uit klinische en serologische follow-up plus onderzoek van de liquor 

cerebrospinalis twee jaar na therapie.
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injectie benzathinepenicilline kunnen volstaan7 (zie ook hoofdstuk 1.2). Met name bij ernstige

immuundeficiënte patiënten kan overwogen worden meer agressieve therapie te geven.

C O N C L U S I E

Het is controversieel of bij primaire, secundaire en vroege latente syfilis 

Niveau 3 drie doses (met een week interval) in plaats van één dosis benzathine-

penicilline gegeven moeten worden. Drie doses verdienen wel de 

voorkeur bij patiënten met een ernstige immuundeficiëntie.

A2 Rolfs 19976

B Musher 19901

C Schofer 19965 ; Musher 199110

D CDC 19987

Er is casuïstiek dat bij uitzondering de gebruikelijke diagnostiek bij HIV-positieven negatief

kan zijn, met name bij zeer slechte immuniteit.1,2,5 In twee retrospectieve studies leek de sen-

sitiviteit en specificiteit van de Rapid Plasma Reagine (RPR) sneldiagnostiektest niet wezenlijk

beïnvloed te worden.11,12

C O N C L U S I E

Het is aannemelijk dat voor de diagnostiek van een actieve syfilis de 

Niveau 2 gebruikelijke diagnostiek volstaat. Alleen bij zeer slechte immuniteit 

kan de diagnostiek falen.

B Rusnak 199412 ; Musher 19901

C Hutchinson 199111 ; Hook 19922 ; Schofer 19965

Bij de behandeling van syfilis wordt bij HIV-positieve patiënten vaker onvoldoende daling van

de RPR (serologisch falen) gezien.6,13,14 Ook lijkt de RPR bij HIV-positieven na therapie lang-

zamer te dalen.6,14 Op korte termijn leidt dit echter niet tot meer gevallen van klinisch

falen.6,14 Retrospectief bleek dat bij HIV-seropositieven na therapie de treponemale tests

negatief kunnen worden, tot 40% bij symptomatische HIV-infectie.15,16 Bij de behandeling

van neurosyfilis met hoge doses intraveneuspenicilline is er een reële kans op relaps.17,18

Zorgvuldige follow-up is dus geboden bij de behandeling van syfilis bij HIV-seropositieven,

in het bijzonder bij de behandeling van neurosyfilis.
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Overigens is er ook een andere reden voor ‘veilige seks’ tussen HIV-positieve personen.

Andere SOA’s, zoals condylomata accuminata, worden bij een HIV-infectie makkelijker

opgelopen, kunnen agressiever verlopen en zijn soms moeilijker behandelbaar. Ook het

humaan herpes virus type 8, dat bij het ontstaan van het Kaposi-sarcoom betrokken is, wordt

waarschijnlijk met onveilige (orale) seks overgebracht.

C O N C L U S I E  

Het risico op superinfectie lijkt klein. Er zijn echter aanwijzingen dat 

Niveau 3 een infectie met een andere, eventueel (multi)resistente virusvariant 

niet uitgesloten is.

B Fultz 19973 ; Fultz 19984 ; Hart 19902 ; Le Guern 19921 ; Bayer 20015

C Hecht 19988 ; Wainberg 19987

C O N C L U S I E

Preventie van andere SOA die bij HIV-positiviteit agressiever kunnen 

Niveau 4 verlopen en moeilijker therapietoegankelijk zijn, alsmede het risico 

op infectie met humaan herpes virus type 8 (en daarmee het ontstaan 

van Kaposi-sarcoom) is een andere reden voor HIV-positieve personen 

om ook met andere HIV-positieve partner(s) veilig te blijven vrijen.

Aanbeveling 31

De werkgroep is van mening dat ook twee partners die beiden seropositief zijn, 

geadviseerd moet worden veilig te vrijen.
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5.7 Moeten twee partners die beiden HIV-positief zijn veilig vrijen?

Superinfectie is het fenomeen dat iemand die al seropositief is, nogmaals geïnfecteerd wordt,

met een ander HIV-subtype of variantvirus. Vooral voor mensen die beiden HIV-positief zijn

en samen een seksuele relatie willen, is de vraag naar de risico’s van onbeschermde seks

actueel.

Al lijken superinfecties niet vaak voor te komen, virologische studies geven aan dat superin-

fectie wel degelijk mogelijk is, bijvoorbeeld tussen HIV-1 en HIV-2.1 Re-infectie in vitro met

een zelfde HIV-type lijkt moeilijker of onmogelijk2, maar onder experimentele omstandig-

heden is een superinfectie met een andere HIV-1-stam bij chimpansees zeer wel mogelijk.3,4

De detectie van deze stammen is echter lastig.4 De beschikbare data tonen aan dat dubbelin-

fecties en superinfecties met HIV-1 zeldzaam zijn, en alleen voorkomen gedurende een korte

tijd na de eerste infectie, als de anti-HIV-immuunrespons nog niet ontwikkeld is.5 Uit cohort-

studies blijkt overigens dat er geen duidelijk slechtere prognose is voor mensen die meerde-

re seksuele partners hadden, en dus theoretisch een grotere kans hadden op superinfecties.5,6

Bij behandelde patiënten is eventuele resistentie nog een bijkomend probleem. Meestal is er

binnen een patiënt sprake van dominantie van één HIV-type waarna deze variant door muta-

tie uitwaaiert in een aantal quasi-species; bij gebruik van antiretrovirale middelen is er kans

op ontwikkeling van resistentie. Overdracht van resistente virussen is welbekend.7 Inmiddels

is ook overdracht van multiresistente virussen beschreven, waarbij de indexpersoon HAART

gebruikte.8

Ook in een vaste relatie waarbij beiden aanvankelijk door hetzelfde virus geïnfecteerd zijn,

bestaat dus theoretisch het gevaar van overdracht van resistente stammen indien slechts één

van beiden antiretrovirale therapie krijgt.
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Hoofdstuk 6

Herpes genitalis

6.1 Is celkweek nog steeds de gouden standaard bij 
de diagnostiek van genitale HSV-infecties?

Verschillende technieken kunnen worden toegepast voor het aantonen van herpes-simplex-

virus in monsters afgenomen van een laesie die verdacht is voor genitale herpes: virologisch

onderzoek met behulp van celkweek, serologische methoden en nucleïne-

zuuramplificatietechnieken.1-3 De gebruikte transportmedia hangen af van de methode die

wordt gebruikt in het laboratorium waar het onderzoek uitgevoerd wordt.

De viruskweek is altijd als gouden standaard gehanteerd voor het aantonen van HSV-infecties.

Uit verschillende studies blijkt echter dat nucleïnezuuramplificatietechnieken gevoeliger zijn

dan de gouden standaard.1,4-6 De hogere gevoeligheid geldt vooral voor het aantonen van her-

pes-simplex-virus type 2.4

C O N C L U S I E

Nucleïnezuuramplificatietechnieken zijn, voor het aantonen van met 

Niveau 1 name herpes-simplex-virus type 2, gevoeliger dan de celkweek.

A2 Bruisten 2000a4 ; Bruisten 2000b5 ; Koutsky 19926

D Ashley 19931

Overige overwegingen

Niet alle laboratoria in Nederland beschikken over nucleïnezuuramplicificatietechnieken.

Aanbeveling 32

Voor de diagnostiek van genitale HSV-infecties gaat de voorkeur uit naar 

nucleïnezuuramplificatietechnieken. Indien deze niet beschikbaar zijn, kan een 

viruskweek worden gedaan.
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Aanbeveling 33

Serologische technieken zijn voor de kliniek niet geschikt voor het stellen van de 

diagnose genitale herpes.
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6.2 Wat is de plaats van serologische technieken voor het aantonen
van een herpes-simplex-virusinfectie?

Bij serologische technieken, zoals de huidige herpes-typespecifieke antistoftechnieken, wordt

slechts de aanwezigheid van antistoffen vastgesteld. Infecties uit het verleden kunnen niet

worden onderscheiden van huidige infecties. De aangetoonde antistoffen geven geen infor-

matie over het tijdstip waarop de infectie is opgelopen, noch over de plaats van de infectie.

Bovendien kan de antistofontwikkeling bij HSV-infecties met de huidige technieken pas laat

in de infectie worden aangetoond. Serologische technieken zijn derhalve in de dagelijkse

praktijk niet geschikt voor het stellen van de diagnose genitale herpes.1-7 De serologische

technieken zijn eerder geschikt voor gebruik in epidemiologische studies dan voor individueel

diagnostisch onderzoek.1,7,8

C O N C L U S I E

Serologische technieken zijn voor de kliniek niet geschikt voor het 

Niveau 2 stellen van de diagnose genitale herpes.

A2 Eis-Hubinger 19992 ; Gopal 20003 ; Groen 19984 ; Munday 19985 ; 
Slomka, 19966 ; Slomka 19988 ; Van Doornum 20007

D Brugha 19991
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Hoofdstuk 7

Herpes en zwangerschap

Herpes neonatorum is een potentieel levensbedreigende aandoening. Ten minste 50% van

de geïnfecteerde kinderen overlijdt of houdt psychomotore restverschijnselen.1 In de litera-

tuur worden sterk uiteenlopende incidentiecijfers genoemd, variërend van 1 op 7.500 levend-

geborenen in de Verenigde Staten2 tot 1 op 60.000 in Groot-Brittannië.3 Op basis van een

inmiddels drie maal herhaalde enquête onder gynaecologen, kinderartsen en virologische

laboratoria in de periode 1981-1998, is het incidentiecijfer voor Nederland 2 à 3 per 100.000

levendgeborenen (zie ook 7.1).4-6 Ongeveer driekwart van de met herpesvirus geïnfecteerde

kinderen wordt geboren uit moeders die niet bekend zijn met herpes genitalis.7 De ernst van

de infectie rechtvaardigt op zich het streven om verticale transmissie van herpes-simplex-

virus (HSV) zoveel mogelijk te voorkómen. Er bestaan echter aanzienlijke verschillen van

inzicht -met name tussen de Verenigde Staten en West-Europa- met betrekking tot de vraag

hoe ver men bij deze pogingen moet gaan. Terwijl het een en ander ongetwijfeld zal samen-

hangen met de sterk uiteenlopende incidentie, lijkt een verschil in ‘juridisch klimaat’ tevens

een rol te spelen.

Voor wat betreft de Nederlandse situatie lijkt het, gezien de gunstige ervaringen met het tot

nu toe gevoerde beleid, niet noodzakelijk de oude consensustekst indringend te herzien. Wel

is het van belang de belangrijkste ‘vragen uit de praktijk’, vooral te verwachten van verlos-

kundigen en gynaecologen, en de antwoorden hierop, nog eens zorgvuldig onder de loep te

nemen. Overigens moet er rekening mee worden gehouden dat zwangeren in toenemende

mate via het Internet geïnformeerd raken over het – ook elders – gevoerde beleid ten aanzien

van ‘herpes en zwangerschap’. Dit betekent voor de hulpverlener of eventueel de ‘expert’ dat

ook ten aanzien van beleid dat (nog) niet in Nederland wordt voorgestaan, adequaat com-

mentaar moet kunnen worden geleverd. Voor wat betreft dit laatste zou vooral gedacht kun-

nen worden aan (1) aciclovir-profylaxe en (2) gebruik van HSV-typespecifieke serologie.
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in de periode 1992-1998 minder vaak als verwekker van herpes neonatorum gevonden dan

in de perioden 1981-1985 en 1987-1991.

Soort infectie 1981-1985 1987-1991 1992-1998

HSV type 1 15 (58%) 12 (63%) 24 (73%)

HSV type 2 7 (27%) 4 (21%) 3 (9%)

Onbekend 4 (15%) 3 (16%) 6 (18%)

Totaal 26 (100%) 19 (100%) 33 (100%)

2,9/100.000 2,0/100.000 2,4/100.000

Van de 64 aan kinderartsen verstuurde enquêtes werden er 48 geretourneerd (75%). Slechts

27 van de 64 enquêtes (42%) waren volledig ingevuld. Deze kinderartsen beschrijven 13 gevallen

van herpes neonatorum:

Soort infectie Aantal (%) Transmissie Kind overleden

Waarschijnlijk Durante Post- Onbekend
genitaal partu nataal

HSV type 1 8 (62%) 1 2 1 4 3

HSV type 2 2 (15%) 2 1

Onbekend 3 (23%) 1 2 1

Totaal 13 (100%) 1 2 2 8 5

Ook uit de rapportage door de kinderartsen is ten aanzien van de wijze van besmetting niet

veel bekend. Wel blijkt uit de rapportage dat HSV type 2 ook hier duidelijk in de minderheid is.

Vergelijking met andere landen

In de literatuur zijn incidenties beschreven variërend van 0/100.000 tot 27/100.000. In de

ons omringende landen (Engeland, Denemarken, Zweden) zijn incidenties beschreven van 1

tot 6 per 100.000.1-4

C O N C L U S I E

In de periode 1992-1998 is de incidentie van herpes neonatorum 

Niveau 3 niet toegenomen (2,4 per 100.000 levendgeborenen, in vergelijking 

met 2,5 per 100.000 voor de periode 1981-1991).

De rol van HSV type 2 als verwekker van herpes neonatorum is niet 

toegenomen. De rol van HSV type 1 lijkt daarentegen wel toe te 

nemen. Over het aandeel van postnataal verkregen HSV-infecties kan, 

in verband met het ontbreken van informatie, niets met zekerheid 

worden gezegd.
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7.1 Hoe belangrijk is postnatale besmetting met HSV? Wat zijn 
hiervoor de gegevens uit eigen land? Wat is de incidentie van
virologisch bewezen herpes neonatorum in Nederland?

Voor de consensusbijeenkomsten van 1987 en 1992 is over de periodes 1981-1985 en 1987-

1991 door middel van enquêtes onderzoek gedaan naar het vóórkomen van herpes neonato-

rum in Nederland. Begin 1999 is door onderzoekers in Nijmegen in samenwerking met het

Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO opnieuw een enquête gehouden onder

Nederlandse gynaecologen, kinderartsen en virologen, nu over de periode 1992-1998.

Resultaten

Informatie is verkregen van 23 van de in totaal 24 laboratoria (96%) die herpesdiagnostiek

uitvoeren. Twintig van de 24 laboratoria (80%) hadden de enquête volledig ingevuld. Deze

laboratoria meldden 33 gevallen van virologisch bewezen herpes neonatorum:

Soort infectie Aantal (%) Waarschijnlijk genitaal Durante partu Postnataal Onbekend

HSV type 1 24 (73%) 1 2 3 18

HSV type 2 3 (9%) 3

Onbekend 6 (18%) 6

Totaal 33 (100%) 1 (3%) 2 (6%) 3 (9%) 27 (82%)

Bij de twee voorafgaande studies was in 27% respectievelijk 32% sprake van een postnatale

besmetting, nu in slechts 9%. Helaas was in de meeste gevallen niet te achterhalen hoe de

besmetting tot stand was gekomen (82%). Drie laboratoria waren niet in staat om van alle

onderzoeksjaren de gewenste informatie te achterhalen in verband met tussentijdse wisse-

ling van het computersysteem. Bovengenoemd aantal van 33 gevallen van bewezen herpes

neonatorum is derhalve waarschijnlijk een onderschatting. Extrapolatie van deze gegevens

leidt tot een geschatte incidentie van 2,4 per 100.000 levendgeborenen (op basis van gemid-

deld 194.000 levendgeborenen per jaar in de periode 1992-1998. Bron: CBS). HSV type 2 is
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antistoffen tegen het oorzakelijke virus, over het algemeen vier tot zes weken in beslag

neemt.8

Een complicerende factor is dat het op basis van het klinische beeld eigenlijk onmogelijk is

om onderscheid te maken tussen primaire en recidiverende infecties. In een recent gepubli-

ceerd onderzoek bleek dat van 23 zwangere vrouwen bij wie op basis van het klinische beeld

(zie boven) de diagnose ‘primaire’ herpes genitalis werd gesteld, er bij 19 sprake was van een

– uitgebreid – recidief.9 Men pleit dan ook voor het toepassen van zowel virusisolatie als

HSV-typespecifieke serologie. 

C O N C L U S I E

Alhoewel een uitgebreide genitale HSV-infectie doorgaans berust op 

Niveau 3 een primaire infectie, is een zeker onderscheid tussen recidiverende 

en primaire infecties op basis van het klinisch beeld niet mogelijk.

C Hensleigh 19979

Overige overwegingen

De werkgroep is van mening dat bij voor het eerst optredende -al dan niet uitgebreide- en

voor herpes genitalis verdachte laesies tijdens de laatste zes weken van de zwangerschap

virusisolatie moet plaatsvinden. Daarnaast kan HSV-typespecifieke serologie worden over-

wogen om na te gaan of het al dan niet om een primaire infectie gaat. Overigens is HSV-type-

specifieke serologie (nog) niet overal in Nederland beschikbaar en moet tevens rekening worden

gehouden met fout-positieve en fout-negatieve testresultaten.10

Aanbeveling 34

Bij een (vermoedelijk) primaire anogenitale HSV-infectie in de laatste zes weken van 

de zwangerschap wordt een sectio caesarea aanbevolen.
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De informatie is retrospectief verkregen en doordat de data grotendeels op grond van herin-

nering zijn gereproduceerd, mag men aannemen dat voornamelijk ernstige gevallen zijn

gemeld en er dus sprake is van onderrapportage. Ook voor de laboratoriumgegevens geldt dat

onderzoek met name zal zijn aangevraagd bij een ernstig beloop. De geautomatiseerde labora-

toriumgegevens vormen echter de meest betrouwbare bron.
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7.2 Onder welke omstandigheden is het bij een zwangere die voor
het eerst wordt geconfronteerd met herpes genitalis, aan te
raden de bevalling door middel van een sectio caesarea te laten
plaatsvinden?

Er bestaat – vooralsnog – communis opinio ten aanzien van de noodzaak om bij vrouwen die

in de ‘laatste’ weken van de zwangerschap worden geconfronteerd met ‘primaire’ herpes

genitalis de baring door een – al dan niet electieve – sectio caesarea te laten plaatsvinden.1-4

In de praktijk van alledag wordt een ‘primo-infectie’ doorgaans gediagnosticeerd op basis van

het klinisch beeld: er is sprake van talrijke pijnlijke en bilaterale laesies met daarnaast ingui-

nale lymfadenopathie en algehele malaise. Ter bevestiging van de diagnose dient materiaal

voor HSV-onderzoek te worden afgenomen. In zo’n situatie is er (vaak) sprake van een grote

hoeveelheid virus in de tractus genitalis (met betrokkenheid van de cervix uteri) en ontbre-

kende neutraliserende antistoffen.5 De kans op verticale transmissie bedraagt dan ± 50%.6,7

Als kort na de primaire infectie de bevalling op gang komt, wordt wel geadviseerd de zwan-

gere intraveneus aciclovir toe te dienen teneinde de viremie zoveel mogelijk te verminderen

en aansluitend een sectio te verrichten. Als de eerste herpesepisode reeds achter de rug is,

kan een electieve sectio plaatsvinden, bij voorkeur rond de 38e zwangerschapsweek.4 Echter,

de mate waarin een sectio caesarea neonatale herpes voorkómt, is in feite onbekend. Er worden

slechts sporadisch suggesties gedaan met betrekking tot de termijn die na een ‘primaire’ herpes

genitalis verlopen moet zijn, alvorens een vaginale baring zou kunnen worden geaccepteerd.

Een termijn van vier tot zes weken wordt wel genoemd, waarschijnlijk gebaseerd op het feit dat

er kort na primaire infecties vaak sprake is van asymptomatische recidieven.2 Een ander, wel-

licht belangrijker, argument is het feit dat seroconversie, dus de vorming van neutraliserende
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De discussie rond het gebruik van aciclovir tijdens de zwangerschap is de laatste tijd vooral

toegespitst op de profylactische toediening van aciclovir, vanaf de 36e zwangerschapsweek,

aan zwangeren die bekend zijn met recidiverende herpes genitalis. Dit om het optreden van

symptomatische recidieven tijdens de baring en de dientengevolge – althans volgens een aan-

tal vigerende richtlijnen – noodzakelijke sectio caesarea te voorkómen.

Er zijn tot op heden twee gerandomiseerde, placebogecontroleerde studies verricht naar het

effect van profylactische toediening van aciclovir op het voorkómen van sectio’s caesarea.

Beide studies werden gekenmerkt door problemen met de inclusie van voldoende patiënten.

Bij patiënten die pas tijdens de zwangerschap een eerste herpes-episode doormaakten bleek

de profylaxe werkzaam7, bij hen die bekend waren met recidiverende herpes genitalis niet.8

Uit een recent uitgevoerde kosten-batenanalyse bleek aciclovirprofylaxe in de laatste weken

van de zwangerschap effectiever dan de (huidige) strategie van het uitvoeren van een sectio

caesarea bij alle vrouwen met herpeslaesies tijdens de baring.9

Aciclovirprofylaxe lijkt, vooral in de USA, steeds meer ‘standard of care’ te worden. De eigenlijk

noodzakelijke, voldoende grootschalige en placebogecontroleerde studie die een uitspraak

zou kunnen doen over het rendement van aciclovirprofylaxe zal waarschijnlijk niet (meer)

kunnen worden gerealiseerd. Tegen deze gang van zaken werd recentelijk door een gezag-

hebbend deskundige ernstig bezwaar gemaakt.10

C O N C L U S I E

Het rendement van profylactisch gebruik van aciclovir in de laatste 

Niveau 1 maand van de zwangerschap is niet voldoende bewezen.

A2 Scott 19967 ; Brocklehurst 19988

C Brocklehurst 199711

C O N C L U S I E

Over de veiligheid van het gebruik van valaciclovir tijdens de zwanger-

Niveau 4 schap bestaan onvoldoende gegevens.

D Brown 199910

Overige overwegingen

Alhoewel ‘goedkoper’ dan het uitvoeren van een sectio, is aciclovirprofylaxe kostbaar: er moeten

ongeveer 2.000 vrouwen aciclovir gebruiken om één geval van neonatale herpes te voorkómen,

wat neerkomt op een bedrag van ruim US$ 900.000.9 De kritiek die op deze analyse werd

geleverd spitste zich vooral toe op de -volgens de auteurs van het commentaar- onjuiste

inschatting van de mate van bewijs, onder andere voor de werkzaamheid van aciclovir (te

hoog) en de effectiviteit van een sectio caesarea (te hoog).11
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7.3 In welke situaties moet het gebruik van aciclovir bij zwangeren
(bekend) met herpes genitalis worden overwogen?

Omdat behalve de zwangere zelf ook de foetus aan (val-)aciclovir wordt blootgesteld, dient het

gebruik ervan tijdens de zwangerschap zoveel mogelijk tot strikte indicaties beperkt te blijven.

Het ‘Acyclovir in Pregnancy Registry’ waarin sinds 1984 de gegevens van meer dan 1.200

zwangeren die met (val-)aciclovir werden behandeld, zijn verzameld, heeft vooralsnog geen

aanwijzingen opgeleverd voor een verhoogde incidentie van aangeboren afwijkingen.

Overigens zijn de ervaringen met het gebruik van valaciclovir tijdens de zwangerschap nog

te beperkt om hier een uitspraak over te kunnen doen.1 Farmacokinetisch onderzoek bij

zwangeren à terme bekend met recidiverende herpes genitalis, waarbij vanaf een zwanger-

schapsduur van 38 weken 3 dd 200 mg, dan wel 3 dd 400 mg aciclovir werd gebruikt, toonde

geen significant verschil tussen maternale en neonatale serumspiegels. Aciclovir werd door

alle kinderen goed verdragen.2 Desalniettemin adviseren de Centers for Disease Control and

Prevention (CDC) aciclovir alléén toe te passen als sprake is van een ‘levensbedreigende’

infectie bij de zwangere. Het behandelen van recidieven en (gedurende het laatste trimester)

suppressieve therapie worden uitdrukkelijk uitgesloten.3 Gedissemineerde HSV-infecties

zijn zeldzaam, maar komen relatief gezien vaak voor bij zwangeren. Dit heeft mogelijk te

maken met veranderingen in de cellulaire en humorale immuniteit, die naarmate de zwanger-

schap vordert meer uitgesproken zijn.4 Het is duidelijk dat gedissemineerde HSV-infecties,

die uitsluitend optreden bij – al dan niet symptomatische – primaire infecties, onverwijld

met (i.v.) aciclovir behandeld moeten worden.

In meer op de dagelijkse praktijk gerichte publicaties wordt, alhoewel (val-)aciclovir nog niet is

geregistreerd voor gebruik tijdens de zwangerschap, in toenemende mate een lans gebroken

voor het gebruik van het middel bij uitgebreide en veel hinder veroorzakende herpes genitalis.5,6
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C O N C L U S I E

Het risico op verticale HSV-transmissie bij een zwangere die bekend 

Niveau 3 is met recidiverende herpes genitalis en bij wie tijdens de baring 

verdenking rijst op een herpesrecidief, is klein. Er zijn onvoldoende 

argumenten om een sectio caesarea uit te voeren.

C Nahmias 19711 ; Arvin 19862 ; Prober 19873 ; Prober 19884 ; 
CCB 19938 ; Brown 199810

D Prober 19925 ; Blanchier 19946 ; Smith 19987 ; Gaytant 20009 ; 
Randolph199311.

Overige overwegingen

Een sectio bij een herpesrecidief is verre van kosteneffectief. Uit een in de Verenigde Staten

uitgevoerd onderzoek blijkt dat er meer dan 1.500 sectio’s moeten worden verricht om één geval

van neonatale herpes te voorkómen en er bovendien sprake is van één geval van moederlijke

sterfte op elke twee vermeden gevallen van herpes neonatorum.11

Aanbeveling 36

Bij verdenking op een herpesrecidief kan een vaginale baring plaatsvinden. 

Afhankelijk van de lokalisatie van het recidief kan worden overwogen vóór de baring 

op de laesie betadinejodium aan te brengen, of de laesie af te plakken.
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Aanbeveling 35

De werkgroep adviseert zwangeren met een uitgebreide en veel klachten veroorzakende,

al dan niet primaire, herpes genitalis met aciclovir te behandelen, onafhankelijk van 

de duur van de zwangerschap. Hierbij kan hetzelfde doseringsschema als bij 

niet-zwangeren worden gehanteerd.
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7.4 Wat dient het obstetrisch beleid te zijn bij  een zwangere die
bekend is met een recidiverende herpes genitalis en bij wie 
tijdens de baring verdenking rijst op een herpesrecidief?

In diverse descriptieve studies wordt gewezen op het kleine risico van verticale HSV-trans-

missie in geval van een herpesrecidief.1-4 Desalniettemin wordt in een aantal ‘position

papers’ aanbevolen in dergelijke situaties een sectio caesarea te verrichten.5-7 In Nederland

wordt sinds geruime tijd een vaginale baring bij een herpesrecidief aanvaardbaar geacht.8 Dit

beleid heeft niet geresulteerd in een toename van de incidentie van herpes neonatorum.9

Overigens wordt, ter verdere reductie van het kleine besmettingsrisico, wel geadviseerd om

herpeslaesies af te plakken (bijvoorbeeld bij op de nates gelokaliseerde laesies)10, dan wel

betadinejodium te appliceren.6
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HSV-1-infectie kan niet worden uitgesloten), (3) HSV-1-negatief en HSV-2-positief: zeer waar-

schijnlijk herpes genitalis (kleine kans dat sprake is van niet-genitale HSV-2-infectie) en (4)

HSV-1- en HSV-2-positief: zeer waarschijnlijk herpes genitalis. Het is duidelijk dat alleen een

goede ‘risicoanalyse’ kan worden gemaakt als ook het serum van de partner wordt onder-

zocht (met uitzondering van de onder (4) en wellicht de onder (3) geschetste situatie). 

De voorstanders van het nagaan van de HSV-serostatus voeren hiervoor een aantal redenen

aan. Als meest belangrijke komt naar voren de mogelijkheid serologisch discordante paren

te identificeren, bijvoorbeeld zwangere HSV-2 negatief en partner HSV-2 positief. Dit zou de

hulpverlener de mogelijkheid bieden het (echt)paar te counselen met betrekking tot moge-

lijkheden om herpes genitalis, met name in het laatste trimester, te voorkómen. In het geval

van een HSV-2-positieve partner wordt (zelfs) de mogelijkheid van het gebruik van suppres-

sieve (aciclovir-)therapie door de mannelijke partner -voor de duur van de zwangerschap-

gesuggereerd.10

Tegen het routinematig screenen van zwangeren op HSV-antistoffen is een aantal belangrijke

bezwaren in te brengen. In de eerste plaats moet herpes neonatorum als probleem ‘belang-

rijk’ genoeg zijn. In tegenstelling tot wat de Amerikaanse cijfers suggereren, lijkt dit in

Nederland, maar ook in bijvoorbeeld Engeland, absoluut niet het geval te zijn. Het is verder

onduidelijk of er op termijn een effectieve strategie kan worden gevonden om in het geval

van een HSV-2-discordant paar (man seropositief, vrouw seronegatief) seksuele transmissie

tijdens de zwangerschap te voorkómen. Er is momenteel onderzoek gaande naar het effect

van antivirale medicatie op seksuele transmissie.12 Van counseling met betrekking tot manieren

om seksuele transmissie te voorkómen kan wellicht niet al te veel worden verwacht: ondanks

het op de hoogte zijn van risico en preventiemethodes werden 5 van 34 zwangerschappen ‘at

risk’ gecompliceerd door een primo-infectie in het laatste trimester.13 Zolang het effect van

de diverse interventies op het voorkómen van herpes neonatorum ten minste twijfelachtig is,

moet nog niet tot routinematig screenen op HSV-antistoffen worden overgegaan.14

Bovenstaande neemt niet weg dat er zich bij individuele zwangeren situaties kunnen voor-

doen, waarin HSV-typespecifieke serologie wél nuttig kan zijn. Hierbij kan met name worden

gedacht aan zwangeren waarvan de partner bekend is met herpes genitalis. De hulpverlener

c.q. ‘expert’ moet verder rekening houden met de mogelijkheid dat de -bijvoorbeeld via

Internet- goed geïnformeerde patiënt zeer sterk aandringt op dergelijk onderzoek.

C O N C L U S I E

Er zijn onvoldoende aanwijzingen dat het routinematig screenen  

Niveau 3 van zwangeren (en eventueel de partners) op HSV-antistoffen een 

substantiële bijdrage levert aan de preventie van herpes neonatorum.

B Groen 19981 ; Johnson 19942 ; Laar 19984 ; Roest 20015 ; 
Koutsky 19926 ; Hensleigh 19977 ; Kulhanjian 19928 ; Brown 19979 ; 
VTT 199812 ; Woolley 198813

C Brown 199810 ; Brown 200011 ; Wilkinson 200014

110

S E K S U E E L  O V E R D R A A G B A R E  A A N D O E N I N G E N  E N  H E R P E S  N E O N A T O R U M

8. Consensus Curatieve Bestrijding van SOA. In: Everdingen JJE van (ed). Consensus in de Geneeskunde, Bunge,

Utrecht, 1993.

9. Gaytant MA, Cromvoirt PLM, Steegers EAP, et al. De incidentie van herpes neonatorum in Nederland. Ned Tijdschr

Geneeskd 2000;144:1832-6. 

10. Brown ZA. Genital herpes complicating pregnancy. Dermatol Clin 1998;16:805-10.

11. Randolph AG, Washington AE, Prober CG. Caesarean delivery for women presenting with genital herpes lesions.

Efficacy, risks and costs. JAMA 1993,270:77-82.

7.5 Moeten alle zwangeren getest worden op hun HSV-serostatus,
met het oogmerk herpes neonatorum te voorkómen?

Sinds enige tijd is er een aantal (commerciële) tests beschikbaar, waarmee betrouwbaar

onderzoek gedaan kan worden naar de aan- of afwezigheid van serumantistoffen tegen HSV-

1 en HSV-2.1 De toepassing ervan heeft zich tot nu toe -zeker in Nederland- vooral beperkt tot

het gebruik bij wetenschappelijk onderzoek. Met name het inzicht in de epidemiologie van

herpes genitalis is dankzij de HSV-typespecifieke serologie sterk toegenomen. Uit sero-epi-

demiologisch onderzoek in de Verenigde Staten blijkt dat ongeveer een vijfde van de volwas-

sen Amerikanen HSV-2-seropositief is.2 Nederlandse gegevens over de HSV-2-seroprevalen-

tie in de algemene bevolking zijn schaars. Op basis van een in 1995-1996 opgezette

serumbank (steekproef uit de algemene Nederlandse bevolking van 0-79 jaar) werd een HSV-

2-seroprevalentie berekend van 8%.3 Verder zijn er gegevens over de prevalentie onder de

bezoekers van twee grote SOA-poliklinieken.4,5 Hieruit blijkt een prevalentie van ten hoogste

42% (Amsterdam, 1986-1988), waarbij die bij vrouwen consistent hoger is dan bij mannen,

een gegeven dat ook uit andere studies naar voren komt. Het gebruik van HSV-typespecifie-

ke tests heeft duidelijk gemaakt dat het overgrote deel van de HSV-2-infecties, ook de pri-

maire, asymptomatisch verloopt. Van de HSV-2-seropositieve personen heeft 60% tot 75%

een voor herpes genitalis blanco anamnese.6 Een correcte ‘classificatie’ van herpesinfecties

blijkt daarnaast -zeker in geval van ‘eerste episodes’- zonder HSV-typespecifieke serologie

vrijwel onmogelijk. Zelfs uitgebreide, zeer pijnlijke en met inguinale lymfadenopathie en

algehele malaise gepaard gaande erupties blijken vaker niet dan wel op ‘echte’ primo-infec-

ties te berusten.7

Uit het voorgaande blijkt dat de (eventuele) meerwaarde van HSV-typespecifieke serologie

vooral gelegen is in de identificatie van asymptomatisch geïnfecteerden en individuen ‘at

risk’. Dat dit potentiële voordeel vooral wordt genoemd in de situatie van een zwangere met

(vaste) partner ligt voor de hand. 

De meningen ten aanzien van de screening van zwangeren op HSV-antistoffen lopen echter

sterk uiteen. In een aantal Amerikaanse publicaties wordt een pleidooi gevoerd voor derge-

lijk onderzoek, al dan niet op het moment van de eerste prenatale controle.8-11 Als tot scree-

ning zou worden besloten, zijn er vier mogelijke uitkomsten: (1) HSV-1- en HSV-2-seronega-

tief, (2) HSV-1-positief en HSV-2-negatief: zeer waarschijnlijk orolabiale infectie (genitale
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7.6 Onder welke omstandigheden moet materiaal voor HSV-
onderzoek worden afgenomen van moeder en/of kind, op welk
moment en van welke locatie?

Het tijdens de baring -bij voorkeur vóór het breken van de vliezen- afnemen van materiaal

voor HSV-onderzoek heeft twee doelstellingen:

• bij een vrouw met voor herpes genitalis verdachte laesies: nagaan of er werkelijk sprake is

van een HSV-infectie;

• bij een vrouw zonder voor herpes genitalis verdachte laesies: nagaan of er sprake is van

asymptomatische HSV-uitscheiding in de tractus genitalis.

In de eerste situatie kan het gaan om een vrouw die al bekend was met (recidiverende) herpes

genitalis of bij wie verdenking rijst op een ‘eerste episode’. Voor het obstetrisch beleid buiten

Nederland maakt dit in veel gevallen niet uit: daar wordt ook een herpesrecidief als indicatie

voor een sectio caesarea beschouwd. In Nederland zal men eerder geneigd zijn om bij een

weinig uitgebreide, als recidief imponerende, eruptie een vaginale baring te accepteren.1

De als tweede geschetste situatie vormde numeriek gezien de belangrijkste reden om durante

partu materiaal voor HSV-onderzoek af te nemen. Het gaat hierbij met name om vrouwen

die bekend zijn met recidiverende herpes genitalis of waarvan de partner bekend is met deze

aandoening. In een eerdere consensustekst werden deze vrouwen als ‘risico-zwangere’ aan-

gemerkt.1 Het lijkt beter deze kwalificatie te reserveren voor vrouwen ‘die risico lopen tijdens

de laatste maanden van de zwangerschap een (non-)primaire HSV-infectie te krijgen’. Een

primaire HSV-infectie wordt hierbij gedefinieerd als een infectie met één van de twee HSV-

types, zonder dat al sprake is van antistoffen tegen HSV. Van een non-primaire (‘eerste episode’)

HSV-infectie is sprake als er al wél antistoffen tegen het heterologe HSV-type aanwezig zijn.

Het kan hierbij bijvoorbeeld gaan om een patiënte die voor het eerst in aanraking komt met

HSV-2, maar al wel antistoffen heeft tegen HSV-1.

Een eventuele ‘risicostatus’ is alleen aan te tonen door aanvullend serologisch onderzoek (zie

ook 7.5).

Terwijl het nuttig rendement van het gedurende de laatste weken van de zwangerschap afnemen

van HSV-kweken door een tweetal kritische studies2,3 op losse schroeven kwam te staan, heeft

een dergelijke analyse voor het afnemen van kweken durante partu (nog) niet plaatsgevon-

den. Men kan zich afvragen of het op zich toch al zéér kleine risico op verticale transmissie

van HSV bij (asymptomatische) recidieven4,5 hierdoor nog verder wordt verkleind. In een

aantal ‘position papers’ wordt de waarde van dergelijke kweken dan ook nadrukkelijk gerela-

tiveerd, dan wel ontkend.6,7

In de meeste studies die betrekking hebben op het asymptomatisch uitscheiden van HSV

durante partu bij vrouwen met recidiverende herpes genitalis, wordt geadviseerd om behalve

bij de moeder ook postpartum bij het kind virologisch onderzoek te doen. Dit lijkt niet min-

der dan vanzelfsprekend, omdat de aan- of afwezigheid van HSV bij de pasgeborene in ster-

ke mate het vervolgbeleid zal bepalen. In een ‘editorial’ dat in 1988 in een gezaghebbend

gynaecologisch tijdschrift verscheen, werd gesuggereerd dat met een HSV-kweek van óf de

moeder, óf de neonaat zou kunnen worden volstaan.8 Het is enigszins bevreemdend dat er
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Overige overwegingen

Het is zeer twijfelachtig of het routinematig screenen op HSV-antistoffen, hetgeen met aan-

zienlijke kosten gepaard zal gaan, financieel wel verantwoord is. Ook bestaat er een poten-

tieel risico op relationele problemen als bij de vrouw of haar partner ‘onverwachts’ HSV-sero-

positiviteit wordt vastgesteld.

Aanbeveling 37

De werkgroep is van mening dat zwangeren niet routinematig moeten worden getest 

op hun HSV-serostatus. In geval van een zwangere waarvan de partner bekend is met 

herpes genitalis kan HSV-typespecifieke serologie worden overwogen. Als onderzoek 

wordt verricht naar de aanwezigheid van HSV-typespecifieke antistoffen, dient getest 

te worden op antistoffen tegen zowel HSV-1 als HSV-2.
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Bij neonaten van zwangeren met (een) voor herpes genitalis verdachte laesie(s) durante

partu dient materiaal voor HSV-onderzoek te worden afgenomen. Het is van belang 

materiaal af te nemen van zowel conjunctivae als oropharynx, bij voorkeur 24-48 uur 

postpartum.

Bij de zwangere dient alléén materiaal voor HSV-onderzoek te worden afgenomen als 

tijdens zwangerschap of baring voor het eerst sprake is van (een) voor herpes genitalis

verdachte laesie(s).

Tabel 7.6.1 Beleid bij (verdenking op) herpes genitalis tijdens zwangerschap/baring

Situatie Type bevalling HSV-onderzoek postpartum
kind moeder

(zeker) recidief zwangerschap* vaginaal - -

(zeker) recidief baring* vaginaal + -

(vermoedelijk) primaire HSV-infectie bij  
een zwangerschapsduur < 34 weken* vaginaal - -

(vermoedelijk) primaire herpes genitalis in 
laatste 6 weken van de zwangerschap* sectio - -

(vermoedelijk) primaire herpes genitalis 
tijdens de baring* sectio + +

* zwangeren met een uitgebreide en veel klachten veroorzakende, al dan niet primaire, herpes genitalis dienen behandeld te
worden met aciclovir.
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(nog) geen melding wordt gemaakt van het, ter vroege detectie van HSV-infecties, afnemen

van kweken uitsluitend bij de pasgeborene. Bij het nut van deze laatste aanpak werd overigens

recentelijk een kritische kanttekening geplaatst: uit een grootschalig in Seattle uitgevoerd

onderzoek, waarbij van meer dan 10.000 pasgeborenen een kweek werd gemaakt, bleek dat

deze kweken geen betrouwbare indicatie opleverden voor het risico op herpes neonatorum.9

Overigens moet worden opgemerkt dat het hier om een niet geselecteerde populatie zwan-

geren ging.

Voor wat betreft de uitgebreidheid van het virologisch onderzoek durante partu bestaan er

geen duidelijke richtlijnen. De soms nogal uiteenlopende adviezen zijn bovendien niet geba-

seerd op (vergelijkend) wetenschappelijk onderzoek. Een enkele maal wordt volstaan met de

mededeling dat HSV-kweken worden afgenomen van de ‘tractus genitalis’5, doorgaans echter

worden met name cervix en vulva expliciet genoemd. Ook wordt wel geadviseerd kweken af

te nemen van ‘de plaats waar gewoonlijk het herpesrecidief optreedt’.3,10 Ook de opvattingen

over het postpartum afnemen van HSV-kweken bij het kind zijn verschillend. Het gaat dan

vooral om de uitgebreidheid van het virologisch onderzoek en het (meest) optimale moment

van afname. Terwijl in een eerdere Nederlandse consensustekst uitsluitend een kweek van de

oropharynx werd geadviseerd10, wordt vaak ook een kweek van de conjunctivae afgenomen.

Het afnemen van materiaal voor HSV-onderzoek vindt doorgaans direct na de geboorte plaats.

Het lijkt -om microbiologische redenen- beter dit moment uit te stellen tot 24-48 uur na de

bevalling. De voorspellende waarde van een positieve HSV-test ten aanzien van het risico op

herpes neonatorum is op dat moment waarschijnlijk groter.11 Diverse auteurs adviseren dan

ook materiaal voor HSV-onderzoek op een later tijdschip af te nemen.12,13 Ook dit advies is

niet wetenschappelijk onderbouwd.

C O N C L U S I E

Het nut van het afnemen van materiaal voor HSV-onderzoek bij 

Niveau 4 zwangeren die bekend zijn met herpes genitalis, maar geen herpeslaesies 

durante partu hebben, is niet wetenschappelijk aangetoond. Ook het 

nut van het in een dergelijke situatie afnemen van kweken bij de 

neonaat is niet aangetoond.

Overige overwegingen

De werkgroep is van mening dat bij neonaten van zwangeren met een voor herpes genitalis

verdachte laesie durante partu materiaal voor HSV-onderzoek moet worden afgenomen.

Het resultaat van het HSV-onderzoek bij de neonaat is bepalend voor het verder te voeren

beleid bij de neonaat.

De werkgroep is van mening dat het afnemen van materiaal voor HSV-onderzoek bij de moeder

achterwege kan worden gelaten als er sprake is van een recidief. Uit de enquête SOA 2000

blijkt dat dit, op basis van de tot nu toe vigerende richtlijnen, nog regelmatig wordt gedaan.14
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C O N C L U S I E

Niveau 4 Het risico op het postnataal acquireren van een HSV-infectie lijkt 

gering.

Overige overwegingen

Ondanks het waarschijnlijk geringe risico op een postnataal geacquireerde HSV-infectie lijkt

het, gezien de hoge morbiditeit en mortaliteit van herpes neonatorum, zinvol om middels

hygiënische maatregelen de besmettingskans verder te reduceren. Een nadeel van het nemen

van maatregelen is echter het medicaliseren van de zorg rond de pasgeborene. De hier vol-

gende aanbevelingen zijn gebaseerd op gezond verstand en niet zozeer op ‘evidence’. Wel

zijn verschillende internationale richtlijnen bestudeerd.7-10

De aanbeveling betreffende personeel met een herpes labialis komt overeen met de visie van

de Werkgroep Infectie Preventie (WIP).11

Aanbeveling 39

De werkgroep is van mening dat voorlichting gegeven moet worden over de 

besmettelijkheid van een koortslip en het gevaar voor de pasgeborene aan ieder met 

een (recidiverende) herpes labialis, die rond de geboorte of in de neonatale periode 

intensief met het kind omgaat (ouders, overige familie, ziekenhuispersoneel):

• Voorkom direct contact tussen de laesie(s) en het kind (bijvoorbeeld: niet kussen);

• Was de handen goed vóór de verzorging van het kind;

• Bedek de laesies bij de verzorging van het kind met een mondmasker, totdat de 

laesies zijn ingedroogd.

Aanbeveling 40

De werkgroep is van mening dat bij een herpes labialis bij de moeder, deze gewoon 

op de afdeling verpleegd kan worden. Personeel wordt aangeraden de handen goed te 

wassen. Voorwerpen en kleding die met laesies in aanraking zijn geweest, dienen als 

besmet te worden beschouwd. Het kind kan gewoon bij de moeder verblijven onder 

voorwaarde dat ze haar baby niet kust, goed de handen wast en een mondmasker 

draagt bij de verzorging, totdat de laesies zijn ingedroogd. Daarnaast dienen eventuele

herpetische laesies elders op het lichaam bedekt te worden. Borstvoeding is toegestaan

mits er geen laesies zijn aan de tepel.
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7.7 Welke preventieve maatregelen kunnen personen (ouders, overige
familie, ziekenhuispersoneel, verloskundigen etc.) met herpes
labialis nemen om het optreden van herpes neonatorum te 
voorkomen?

In de consensus ‘preventie herpes neonatorum’ uit 1987 en de consensus ‘seksueel over-

draagbare aandoeningen’ uit 1992 werd reeds aandacht besteed aan bovenstaande vraag.1-3

Voor de nu voorliggende richtlijn is deze vraag opnieuw bekeken. Er is een literatuurzoekactie

uitgevoerd in Medline tussen 1987 en juli 2001. Er is gezocht op de trefwoorden neonatal herpes,
postnatal acquisition, newborn en herpes labialis. Daarnaast is gezocht op Internet.

Herpes neonatorum kan zowel door HSV type 1 als HSV type 2 worden veroorzaakt. HSV-2

wordt in het algemeen geassocieerd met genitale laesies en HSV-1 met orale laesies (herpes

labialis, koortslip). Opvallend is het aandeel van HSV-1 als verwekker van herpes neonatorum

in Nederland. Uit een onderzoek van Gaytant et al. bleek dat in bijna driekwart van de gevallen

van herpes neonatorum HSV-1 de verwekker was.4 Dit aandeel is groot en neemt mogelijk zelfs

toe (zie ook 7.1). In de periode 1992-1998 was HSV-2 in 9% van de gevallen de verwekker en

in 18% van de gevallen was het type onbekend.

Over het algemeen wordt verondersteld dat postnataal verkregen HSV-infecties worden ver-

oorzaakt door HSV-1.4 HSV-1 kan via de laesie zelf (bijvoorbeeld gelaat, tepel) of via handen

en kleding worden overgebracht; voor HSV-2 zal de postnatale overdracht waarschijnlijk via

handen of kleding gaan. Aangezien HSV een aantal uren kan overleven op voorwerpen, is

besmetting via instrumentarium, kleding, handschoenen etc. in principe mogelijk.5,6

Gezien de frequentie van recidiverende herpes labialis in de bevolking (ongeveer 20%) en het

slechts sporadisch optreden van infecties bij neonaten (2,7 per 100.000 levendgeborenen)4

lijkt de infectiekans uiterst gering. 
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Hoofdstuk 8

Cytomegalovirus-infectie

8.1 Wat zijn de risicofactoren voor het oplopen van een CMV-infectie 
tijdens de zwangerschap en voor besmetting van het kind in de 
perinatale periode?

De risicofactoren voor het oplopen van een CMV-infectie zijn in de zwangerschap niet anders

dan daarbuiten, alleen kunnen de gevolgen ernstiger zijn (congenitale infectie). De infectie

wordt door volwassenen voornamelijk als SOA opgelopen via speeksel, genitaal en receptief

anaal contact.1,2 Niet-intiem contact vormt geen aantoonbaar risico voor besmetting. Zo is

gebleken dat beroepsmatige omgang met patiënten die CMV uitscheiden bij normale hygiëne

(handen wassen) niet leidt tot stijging van de seroprevalentie.3 Een verhoogd risico is echter

wel gevonden voor personen die werken met kinderen onder de 2 jaar.3,4 Goede voorlichting

en invoering van hygiënische maatregelen kunnen het risico bij contact met kinderen moge-

lijk verkleinen. Veel moeilijker zal het zijn om te voorkomen dat een zwangere door haar

eigen kind wordt besmet nadat dit zelf, bijvoorbeeld op een crèche, een CMV-infectie heeft

opgelopen. Kleine kinderen kunnen door het in de mond nemen van speelgoed, de infectie

makkelijk van elkaar overnemen.

Congenitale CMV komt in Nederland buiten de Randstad voor bij 0,9 per 1.000 levendge-

borenen.5 Dit is de laagste incidentie die ooit is gerapporteerd.6,7 Voor de Randstad zijn geen

getallen bekend. Het hoogste risico voor het ongeboren kind wordt gevormd door een pri-

maire infectie van de moeder. Dan is in 30-40% van de gevallen de vrucht geïnfecteerd.7

Uiteindelijk zal 10-20% van deze congenitaal geïnfecteerde kinderen blijvend schade onder-

vinden, met name neurologisch. Ook bij dragerschap van CMV kan de vrucht geïnfecteerd

raken. De kans is echter veel kleiner en wordt geschat op 1-5 per 1.000. 

Volgens gangbare opvattingen is er bij dragerschap van de moeder ook minder kans op blij-

vende schade bij het kind (1-2%) en is deze meestal beperkt tot gehoorschade.7 Volgens

recent onderzoek is er weinig verschil in ernst na primaire infectie c.q. reactivatie en is alleen

de kans op infectie van het kind bij reactivatie kleiner.6,8 Een lage socio-economische klasse

blijkt gerelateerd aan een toegenomen kans op besmetting van het kind.7 Verder zijn geen

afzonderlijke maternale risicofactoren bekend. Het is niet uitgesloten dat herinfectie met een

nieuwe CMV-stam een rol speelt. Bij het Nederlandse onderzoek werden slechts zeven con-

genitaal geïnfecteerde kinderen gevonden. In twee van de zeven gevallen berustte de infectie

op een recurrente infectie van de moeder, voor de overige infecties was het type onbekend. 

Van Nederlandse zwangeren is binnen de Randstad 50% drager van CMV, buiten de Randstad

40%. Van zwangeren uit Mediterrane en Caribische landen is 80-100% drager.9 De helft van

de allochtone populatie woont in de Randstad en maakt daar 40-50% uit van de totale bevol-
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De werkgroep is van mening dat personeel op de kraam- of kinderafdeling met herpes

labialis gewoon kan doorwerken met inachtneming van bepaalde hygiënische 

maatregelen, niet met de handen aanraken van de laesies, frequent handen wassen

en dragen van een mondmasker bij de verzorging van een baby totdat de laesies 

zijn ingedroogd.
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8.2 Hoe is een primaire CMV-infectie tijdens 
de zwangerschap en perinataal te voorkomen? 

De belangrijkste preventieve maatregel is, indien een bloedtransfusie noodzakelijk is, alleen

transfusiebloed te geven dat vrij van CMV is. Dit geldt zowel voor de zwangere zelf, als voor

een premature pasgeborene (< 1500 g, < 32 weken). Verder dient een prematuur CMV-vrije

borstvoeding te krijgen. Bij een CMV-positieve partner of wisselende seksuele contacten is

condoomgebruik zinvol, maar waarschijnlijk niet afdoende; CMV wordt namelijk ook via

speeksel uitgescheiden. Ten slotte is voorlichting over handwashygiëne, met name bij contact

met kinderen, van belang.

Aanbeveling 42

• Elke zwangere dient voorlichting te krijgen over handhygiëne tijdens de 

zwangerschap (geldt niet alleen ten aanzien van CMV).

• Aan zwangeren dient geen bloed gegeven te worden, tenzij het CMV-vrij bloed is.
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king. Op grond van deze getallen is aannemelijk dat in de Randstad een andere incidentie

van congenitale CMV zal worden gevonden dan in rest van Nederland. Nader onderzoek

moet uitwijzen of dit klopt.

Zowel tijdens de bevalling als via borstvoeding kunnen kinderen besmet worden met CMV.

In het eerste levensjaar wordt in totaal 10-20% besmet. Doorgaans verloopt de infectie

asymptomatisch of mild. De nog aanwezige maternale antistoffen beschermen weliswaar

niet tegen een infectie met CMV maar zorgen wel voor een gemitigeerd beloop. De trans-

placentaire overdracht van maternale antistoffen verloopt echter pas efficiënt vanaf de 34e

week. Mede daarom kan een CMV-infectie bij sterk prematuren (< 32 weken, < 1.500 g), ernstig

verlopen.10 Bij dergelijke prematuren zijn voorzorgsmaatregelen geboden.

C O N C L U S I E

Risicofactoren voor primaire CMV-infectie in zwangerschap zijn:

Niveau 3 • seksuele overdracht (wisselende partners of vaste partner die CMV-

positief is);

• bloedtransfusie in zwangerschap;

• omgang met kleine kinderen (eigen kind op crèche of zelf 

werkzaam op crèche).

Ho 19901 ; Drew 19982 ; Tookey 19943 ; Adler 19894. 

C O N C L U S I E

Risicofactoren voor congenitale CMV-infectie zijn:

Niveau 3 • primaire CMV-infectie van de moeder. Dit leidt in 30-40% tot 

een congenitale infectie;

• zwangere is draagster van CMV. Dit leidt zelden tot een congenitale 

infectie;

• lage socio-economische status.

Gaytant 20015 ; Stagno 19957 ; Boppana 19998

C O N C L U S I E

Risicofactoren voor CMV-infectie van de neonaat zijn:

Niveau 3 • prematuriteit (< 1.500 g, < 32 weken). Dan heeft de infectie een 

ernstiger beloop;

• bloedtransfusie met CMV-positief bloed;

• vaginale bevalling als de moeder CMV-positief is;

• borstvoeding als de moeder CMV-positief is.

Stagno 19957 ; Paryani 198510; Hamprecht 200112
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wat die binnen twee weken na de geboorte is afgenomen.2 Indien de kweken meer dan drie

weken na de geboorte zijn afgenomen, is niet langer uitgesloten dat de infectie perinataal is

verworven. Serologie (TORCH) bij de pasgeborene is niet zinvol.

C O N C L U S I E

Indien het serummonster uit de twaalfde zwangerschapsweek van de 

Niveau 4 moeder beschikbaar is, kan vaak worden vastgesteld of het om een 

mogelijk primaire infectie gaat. In dat geval kan door middel van een 

amnionpunctie en kweek of PCR op amnionvocht worden vastgesteld 

of de vrucht besmet is.

Aanbeveling 44

Het verdient aanbeveling het serummonster uit de twaalfde zwangerschapsweek te 

bewaren tot een maand na de bevalling. Het verdient aanbeveling om de Commissie 

Prenatale en Postnatale Screening (CPPS) te verzoeken om het bewaren van dit 

monster als voorwaarde te hanteren bij het verlenen van contracten aan laboratoria 

voor de uitvoering van pre- en postnataal onderzoek.

Bij vermoeden van CMV-infectie in de zwangerschap dient overlegd te worden met 

een medisch microbioloog.
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8.5 Is screening van pasgeborenen op congenitale CMV geïndiceerd?

De voor Nederland gevonden incidentie van congenitale CMV is de laagste in de wereld.1

Geen van de zeven geïnfecteerde neonaten die bij een prospectieve studie onder 7.900 neo-

naten zijn gevonden, bleek bij de geboorte en na twee jaar afwijkingen te hebben die waren

gerelateerd aan CMV. De uitkomst rechtvaardigt geen screening. De gevonden incidentie is

echter mogelijk niet representatief voor de Randstad.
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• Aan prematuren (< 1.500 g, < 32 weken) dient alleen CMV-vrij bloed gegeven 

te worden.

• Bij prematuren (< 1.500 g, < 32 weken) dient ook borstvoeding vrij van CMV te zijn.

• Bij gezonde neonaten zijn voorzorgen ten aanzien van CMV overbodig.

8.3 Is bepaling van antistoffen tegen CMV zinvol in het kader van 
zwangerschapsscreening?

Screening op CMV-antistoffen is slechts zinvol voor zover er consequenties aan verbonden

kunnen worden, bijvoorbeeld (tijdelijke) verandering van werkzaamheden als er sprake is

van een reëel risico tijdens het werk (bijvoorbeeld op een crèche). Hiernaast dient men alge-

mene preventieve maatregelen zoals goede handwashygiëne te propageren, omdat naast

CMV andere infecties bestaan die men beter ook kan voorkomen tijdens de zwangerschap

(toxoplasma).

C O N C L U S I E  

Niveau 4 Zelden zal een antistofbepaling tot zinvolle maatregelen leiden.

Aanbeveling 43

Om onrust te voorkomen kan CMV-antistofbepaling beter achterwege worden gelaten 

als het geen invloed heeft op het verder te voeren beleid.

8.4 Welk laboratoriumonderzoek dient er verricht te worden bij 
verdenking op een CMV-infectie tijdens de zwangerschap?

Bij zwangeren is in de eerste plaats serologisch onderzoek aangewezen. De belangrijkste

vraag om te beantwoorden is of de moeder na de conceptie een primaire CMV-infectie heeft

opgelopen. Het vinden van IgM-antistoffen maakt echter geen onderscheid mogelijk tussen

een primaire infectie en een reactivatie. Daarom is het van groot belang om te kunnen terug-

vallen op het serummonster uit de twaalfde week van de zwangerschap om een seroconversie

aan te tonen. Dit monster is behalve voor het aantonen van CMV ook zeer waardevol voor het

aantonen van andere infecties. Kweek of PCR is zinvol op vruchtwater, maar niet op mate-

rialen van de moeder. De sensitiviteit en specificiteit van deze testen varieert van 70 tot

100%.1 Bewijzend voor congenitale CMV is kweek van urine van de pasgeborene of een keel-
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Hoofdstuk 9

Syfilis

9.1 Wat is volgens de huidige inzichten de optimale methode om 
de diagnose neurosyfilis met behulp van laboratoriumtesten te
bevestigen?

Het is niet mogelijk de diagnose neurosyfilis met zekerheid te stellen op basis van alleen kli-

nische verschijnselen. Bij klinische verdenking van neurosyfilis, en zeker als men asympto-

matische neurosyfilis wil uitsluiten, dient de diagnose neurosyfilis bevestigd te worden door

laboratoriumonderzoek van de liquor cerebrospinalis.1-4 Het uitsluiten van asymptomatische

neurosyfilis is met name van belang bij AIDS-patiënten, omdat bij hen het risico bestaat dat

een asymptomatische neurosyfilis alsnog symptomatisch wordt.

Bij secundaire syfilis (syfilis II) worden bij 25 tot 40% van de patiënten afwijkingen in de

liquor cerebrospinalis gevonden.2 Toch ontwikkelen immuuncompetente personen later

geen symptomatische neurosyfilis als intramusculaire standaardtherapie wordt gegeven.1,3

Het is dan ook niet zinvol bij vroege syfilis (syfilis I, syfilis II en syfilis latens recens < 1 jaar

geleden geacquireerd) laboratoriumonderzoek van de liquor cerebrospinalis op asymptoma-

tische neurosyfilis te verrichten.

Indicaties voor onderzoek van de liquor cerebrospinalis zijn:

• verdenking van symptomatische neurosyfilis;

• uitsluiten (a)symptomatische neurosyfilis bij uveitis syfilitica en cardiovasculaire syfilis;

• uitsluiten asymptomatische neurosyfilis (bijvoorbeeld bij HIV-geïnfecteerde met positieve

syfilis-serologie).

De Amerikaanse Centers for Disease Control (CDC) hanteren voor de laboratoriumdiagnostiek

van neurosyfilis de volgende traditionele criteria5: 

• liquor-VDRL-test positief;

• aantal leukocyten in de liquor verhoogd;

• eiwitgehalte van de liquor verhoogd.

Een positieve VDRL (Venereal Disease Research Laboratory)-test van de liquor cerebrospinalis

wordt als een bewijs van neurosyfilis beschouwd. Een negatieve VDRL-test van de liquor sluit

neurosyfilis echter niet uit.3-5 Het risico dat de test fout-positief is door bloedcontaminatie is

klein. Een verhoogd aantal leukocyten in de liquor cerebrospinalis toont een ontstekingsreactie

in het centrale zenuwstelsel aan (grenswaarde > 5/mm3 in plaats van > 10/mm3 verhoogt de
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C O N C L U S I E  

Niveau 3 Screening op CMV van pasgeborenen lijkt niet zinvol.

B Gaytant 20011

Overige overwegingen

Nader onderzoek naar CMV-screening van pasgeborenen in de Randstad is gewenst.

Aanbeveling 45

De werkgroep concludeert dat de incidentie van cytomegalovirus zo laag is dat screening

op CMV bij pasgeborenen niet zinvol is.
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Na adequate behandeling van neurosyfilis dient het aantal leukocyten in de liquor te norma-

liseren binnen in één tot twee jaar, maar de albuminequotiënt en IgG-index normaliseren

vaak niet.6

C O N C L U S I E

Bij HIV-negatieve patiënten met tekenen van symptomatische 

Niveau 2 neurosyfilis heeft de TPHA-index, gedefinieerd als TPHA-titer in de 

liquor cerebrospinalis gedeeld door het albuminequotiënt x 103, volgens 

één gecontroleerde studie een hoge sensitiviteit en specificiteit.

A2 Luger 20004

Overige overwegingen

Het is onbekend of de genoemde TPHA-index van waarde is bij de diagnostiek van oligo-

symptomatische, atypische en asymptomatische neurosyfilis.4 Ook is onbekend of die

TPHA-index van waarde is bij de diagnostiek van neurosyfilis bij HIV-geïnfecteerden. Het

kan moeilijk zijn te differentiëren tussen afwijkingen in de liquor cerebrospinalis door een

HIV-infectie en door neurosyfilis. Daarom, en omdat de follow-up bij HIV-geïnfecteerden

extra zorgvuldig dient te zijn met onder andere controle van de liquor cerebrospinalis na

behandeling van welk stadium dan ook (zie hoofdstuk 9.2 en 5.5), wordt aangeraden bij elke

syfilispatiënt een HIV-antilichaamtest te verrichten.3,6 Bij een positieve HIV-test bij patiënten

met afwijkingen in de liquor cerebrospinalis en mogelijke neurosyfilis wordt aangeraden

additioneel een test op de aanwezigheid van HIV in de liquor cerebrospinalis te verrichten.

Afwezigheid van HIV in de liquor maakt het waarschijnlijker dat de liquorafwijkingen door

neurosyfilis veroorzaakt worden (zie verder voor syfilis bij HIV paragraaf 5.5).

Aanbeveling 46

De criteria voor diagnostiek van neurosyfilis door middel van laboratoriumonderzoek 

zijn:

• TPHA van de liquor (negatieve test sluit neurosyfilis uit);

• VDRL-test van de liquor (positieve test bewijst neurosyfilis);

• onderzoek van de liquor: aantal leukocyten (> 10/mm3), IgG-index (> 0,70), 

albuminequotiënt (> 7,8) (parameters voor respectievelijk actieve ontsteking (met name

meningeaal), intrathecale IgG-productie en stoornis van de bloed-liquorbarrière);

• alleen bij HIV-negatieve patiënten met tekenen van een neurosyfilis: TPHA-index 

(TPHA-titer in de liquor gedeeld door het albuminequotiënt x 103) 70-500: 

neurosyfilis waarschijnlijk, TPHA-index > 500: bewijzend voor neurosyfilis. 
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sensitiviteit ten koste van de specificiteit). Bij meningeale neurosyfilis is het aantal leukocyten

meestal verhoogd, echter bij parenchymateuze neurosyfilis kan het aantal normaal zijn. Ten

slotte kan het eiwitgehalte bij patiënten met neurosyfilis normaal zijn.

Alle drie genoemde criteria van de CDC kunnen dus normaal zijn bij neurosyfilis.3 In 1997

werden in Nederland de volgende criteria voor laboratoriumonderzoek ter bevestiging van 

de diagnose neurosyfilis geformuleerd, die deels verschilden van de in Amerika gebruikte 

criteria:3,6

• TPHA en/of FTA-abs-test in de liquor positief; én

• óf VDRL-test in de liquor positief

óf IgG-index > 0,70 en/of IgM-index > 0,10

én aantal mononucleaire cellen > 10/mm3.

Het voordeel van de Treponema Pallidum Haemagglutination Assay (TPHA) en de

Fluorescent Treponemal Antibody-absorption (FTA-abs)-test van de liquor is dat een negatief

testresultaat neurosyfilis uitsluit.3 Inmiddels blijkt uit onderzoek dat de TPHA de voorkeur

heeft boven de FTA-abs-test, omdat de FTA-abs-test nogal eens fout-positief is.3,4

De IgG-index van de liquor heeft de voorkeur boven het eiwitgehalte van de liquor, aangezien

de IgG-index intrathecale antilichaamvorming beter aantoont dan het eiwitgehalte.

In Europa is naar aanvullende criteria gezocht.3,4 Men probeerde te komen tot specifieke diagnos-

tiek van neurosyfilis door middel van het aantonen van intrathecale productie van specifieke

anti-Treponema pallidum-IgG-antilichamen. Daarvoor zijn verschillende indexen ontworpen:

de TPHA-index (1980), de gemodificeerde TPHA-index (1982), en de ITPA-index (1983) en

variaties daarvan. De laatste twee worden het meest gebruikt, hoewel evaluatie ervan, onder

andere in Nederland, aantoonde dat de specificiteit en/of sensitiviteit van die indexen beperkt

is.4,7 In een recente publicatie over een populatie van HIV-negatieve patiënten met actieve

symptomatische neurosyfilis (n=60) en controles (behandelde syfilispatiënten bij wie neuro-

syfilis uitgesloten was; n=54) suggereren de auteurs echter dat de oorspronkelijke TPHA-

index uit 1980 een hoge sensitiviteit (98,3%) en specificiteit (100%) heeft bij de diagnostiek

van neurosyfilis.4 Deze TPHA-index wordt berekend door de TPHA-titer in de liquor te delen

door het albuminequotiënt in de liquor x 103. De reden voor deze hoge sensitiviteit en speci-

ficiteit is dat andere indexen gebruik maken van de TPHA-titer in het serum, die zeer varia-

bel is. Een beperking van deze studie is dat deze uitsluitend HIV-negatieve patiënten met

actieve symptomatische neurosyfilis betreft.4 Asymptomatische, oligosymptomatische en aty-

pische neurosyfilispatiënten werden geëxcludeerd. Daarnaast is er een grijs gebied (TPHA-

index 70-500), waarbij men niet uitsluitend op de TPHA-index kan blindvaren. Idealiter

dient de conclusie van deze studie bevestigd te worden door andere onderzoekers. De repro-

duceerbaarheid van de TPHA-titerbepaling in de liquor lijkt goed te zijn.

Het in de liquor aantonen van het DNA van T. pallidum met behulp van amplificatietechnieken

is slechts van beperkte waarde bij de diagnostiek van neurosyfilis.4
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Het is dubieus of een onvoldoende serologische respons (bij een asymptomatische patiënt of

een patiënt met een goede klinische respons) geassocieerd is met een significant verhoogd

risico op complicaties, zoals neurosyfilis en uveitis syfilitica, of het anderszins mislukken van

de therapie. De literatuur biedt weinig steun voor de veronderstelling dat die associatie er zou

zijn.1,3,6

Het is opmerkelijk hoe goed de klinische respons op de penicillinetherapie sinds WO II is

geweest, ook op relatief lage doses en korte duur. In Europa, behalve ogenschijnlijk in de

Russische Federatie, lijkt men wat minder aan de strikte Amerikaanse criteria voor een goede

serologische respons te hechten, mits er een goede klinische respons is. In Nederland wordt

na behandeling van vroege syfilis serologische controle aangeraden na 3, 6, 9, 12, 18 en 24

maanden, waarbij in de richtlijnen van 1997 geen criteria worden gegeven waaraan die

respons moet voldoen.7

In 1985 en 1997 werd in Nederland aangeraden vroege syfilis te behandelen met BBP i.m. op

dag 1, 8 en 15, waarbij ruimte werd gelaten de behandeling tot dag 1 te beperken indien de

omstandigheden injecties op dag 8 en 15 onmogelijk maakten.6,7 In de Verenigde Staten

waren namelijk mislukkingen beschreven (klinische casuïstiek) na behandelingen die

beperkt waren tot dag 1. Vervolgens werd in 1999 toch voorgesteld de Nederlandse SOA-

richtlijnen 1997 aan te passen aan de Amerikaanse SOA-richtlijnen 1998.8

In de Engelse SOA-richtlijnen 1999 wordt voor syfilis I en II en syfilis latens recens (minder

dan twee jaar tevoren geacquireerd) aangeraden: a) procaïnepenicilline 600.000 E i.m. dage-

lijks gedurende 10-14 dagen (eerste keus); b) BBP 2,4 ME i.m. op dag 1 en 8, wanneer slech-

te compliance vermoed wordt.9 Dat advies is waarschijnlijk gebaseerd op dezelfde literatuur

(zeven studies, waarvan zes uit de Verenigde Staten en één uit India) als de literatuur waar-

op de Verenigde Staten hun richtlijnen baseerden. Bij de Amerikaanse richtlijnen wordt er

wel bij gezegd dat die studies beperkte waarde hebben.1 In de toelichting bij de Amerikaanse

SOA-richtlijnen 1993 worden onder andere drie publicaties van Fiumara uit 1977 en 1980

vermeld, die erop wijzen dat bij syfilis I en II BBP 2,4 ME i.m. op dag 1 en 8 effectiever is

dan BBP 2,4 ME i.m. alleen op dag 1.1 De publicaties werden echter van onvoldoende kwali-

teit geacht om de Amerikaanse richtlijnen van 1993 (en 1998) te doen veranderen.1 De

Duitse SOA-richtlijnen 2001 volgen min of meer de Amerikaanse richtlijnen 1998, maar

adviseren als behandeling van eerste keus bij vroege syfilis: benzylpenicilline-G 1 ME/dag

i.m. gedurende 14 dagen (bij syfilis latens langer dan één jaar tevoren geacquireerd: 21

dagen).10 In de Russische Federatie heeft men, zoals verplicht bij de wet aldaar, bij syfilis I en

syfilis latens (minder dan één jaar tevoren geacquireerd) dezelfde opties als in de Engelse

SOA-Richtlijnen 1999. De dagelijkse dosering procaïnepenicilline i.m. is echter verdubbeld,

namelijk 1,2 ME (gedurende 10 dagen).11 In de Russische Federatie wordt bij wet geadviseerd

om syfilis II en syfilis latens tussen één en twee jaar tevoren geacquireerd te behandelen met:

a) procaïnepenicilline 1,2 ME i.m. (dagelijks gedurende 20 dagen; b) BBP 2,4 ME i.m. op dag

1, 8 en 15 (tweede keus).11
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9.2 Wat dient de eerstekeusbehandeling van vroege syfilis te zijn?

Behandeling van vroege syfilis bij niet-HIV-geïnfecteerden en 
HIV-geïnfecteerden

De Amerikaanse SOA-Richtlijnen 1998 adviseren om vroege syfilis (minder dan één jaar

geleden geacquireerd) te behandelen met 2,4 miljoen eenheden (ME) benzathinebenzylpe-

nicilline (BBP) i.m. op dag 1. Er is namelijk geen overtuigend bewijs dat behandeling op dag

1 en 8 of dag 1, 8 en 15 effectiever is, noch bij niet-HIV-geïnfecteerden, noch bij HIV-geïn-

fecteerden.1-5 Zo bleek het verhogen van de serumspiegel met additionele therapie met

amoxycilline en probenecid gedurende de eerste tien dagen na injectie van BBP 2,4 ME i.m.

op dag 1 bij al of niet HIV-geïnfecteerden niet zinvol.2 In het algemeen lijkt bij vroege syfilis

bij HIV-geïnfecteerden het risico op neurologische complicaties en mislukken van therapie

minimaal.4 Niettemin raden sommige Amerikaanse experts aan bij HIV-geïnfecteerden met

syfilis I en II de therapieduur te verlengen (2,4 ME BBP i.m. op dag 1, 8 en 15).4 Een essen-

tieel onderdeel van het Amerikaanse advies is HIV-geïnfecteerden na behandeling van syfilis

I en II zorgvuldig te controleren, dat wil zeggen elke drie maanden (niet-HIV-geïnfecteerden:

elke zes maanden) met onderzoek van de liquor cerebrospinalis bij onvoldoende klinische

en/of serologische respons of bij het ontstaan van neurologische afwijkingen. Onvoldoende

serologische respons wordt gedefinieerd als: minder dan viervoudige titerdaling (twee stap-

pen) van een non-treponemale antilichaamtest op serum binnen zes maanden na therapie

van syfilis I en II (bij HIV-geïnfecteerden: binnen zes tot twaalf maanden na therapie van syfi-

lis I en II). Wanneer herhaling van behandeling bij patiënten met syfilis I en II nodig wordt

geacht op grond van onvoldoende klinische of serologische respons, ongeacht de HIV-status,

dan adviseren de Amerikaanse SOA-Richtlijnen behandeling op dag 1, 8 en 15.4
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C O N C L U S I E

Er is onvoldoende wetenschappelijk bewijs voor het geven van een 

Niveau 4 advies over de optimale dosering en duur van behandeling met BBP 

bij vroege syfilis.

B Rolfs 19931 ; Losseva 20015 

C Rolfs 19931 ; Losseva 199814 ; Skripkin 199813 ; Akovbyan 199812

D CDC STD Guidelines 19984 ; Goh 19999; Fennema 19998 ; 
Goh 200111 

C O N C L U S I E  2

Het is niet aangetoond dat het therapeutisch beleid bij vroege syfilis 

Niveau 3 bij HIV-geïnfecteerden agressiever moet zijn dan bij niet-HIV-

geïnfecteerden.

A2 Rolfs 19972

B Rolfs 19951

C Rolfs 19951

D CDC STD Guidelines 19984 ; Voorst Vader van 19853 ; 
Fennema 19998

Behandeling van vroege syfilis bij zwangeren

De Amerikaanse SOA-Richtlijnen 1998 raden aan zwangeren met vroege syfilis te behande-

len met 2,4 ME BBP i.m. op dag 1 en 8.4 Dit advies wordt enigszins gesteund door een pro-

spectieve Belgisch-Afrikaanse studie bij 180 HIV-seronegatieve zwangeren. Deze studie vond

een minder gunstig resultaat voor de neonaat bij behandeling alleen op dag 1 vergeleken bij

behandeling op dag 1 en 8 of dag 1, 8 en 15. In het artikel wordt niet duidelijk op welke gronden,

bij deze zwangeren met positieve syfilis-serologie, de diagnose vroege syfilis werd gesteld.

Mogelijk was er sprake van syfilis latens met wisselende, vaak onbekende infectieduur.17

C O N C L U S I E  3

Er zijn aanwijzingen dat bij zwangere vrouwen additionele behandeling 

Niveau 3 van vroege syfilis inclusief syfilis latens recens (niet alleen 2,4 ME 

BBP i.m. op dag 1 maar ook op dag 8, eventueel ook op dag 15) een 

gunstig effect heeft op de neonaat.

B Rolfs 19951; Donders 199717

D CDC STD Guidelines 19984
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De hier genoemde adviezen gaan uit van de premisse dat men bij vroege syfilis dient te streven

naar een treponemacide serumspiegel van penicilline, d.w.z. > 0,018 mg/ml, gedurende ten

minste 7 tot 10 dagen.1,6,9 In deze periode vallen een aantal delingscycli van de bacterie. Men

neemt aan dat een delingscyclus 30 tot 33 uur duurt. Bij late syfilis (langer dan twee jaar gele-

den geacquireerd volgens de Engelse definitie) zou het raadzaam zijn de duur van behande-

ling te verlengen, omdat de bacterie dan langzamer zou delen. Gecontroleerde gegevens over

de optimale dosering en duur van behandeling ontbreken echter.1,4 De adviezen zijn voorna-

melijk gebaseerd op ‘expert opinion’.

In Rusland zijn goede ervaringen opgedaan met procaïnepenicilline en BBP (sedert 1993 in

Rusland beschikbaar), maar ook in deze Russischtalige retrospectieve studies is geen onbe-

twistbaar antwoord te vinden op de vraag of BBP op dag 1, 8 en 15 bij vroege syfilis effectie-

ver is dan BBP alleen op dag 1.12-15 Dat komt omdat over het algemeen de behandeling in

Rusland agressiever is dan in het Westen (mede op grond van de genoemde 3 artikelen van

Fiumara), zodat in Rusland weinig ervaring bestaat met behandeling met BBP alleen op dag

1, behalve bij zeer vroege syfilis I (nog seronegatief). De Russische adviezen zijn, volgens

Akovbyan althans, gebaseerd op de veronderstelling dat men gedurende tien delingscycli

(d.w.z. circa 330 uur, circa 14 dagen) bij vroege symptomatische syfilis en gedurende circa

twintig delingscycli (d.w.z. circa 660 uur, circa 28 dagen) bij late syfilis een treponemacide

serumspiegel van penicilline dient na te streven.12

Overigens toonde farmacokinetisch onderzoek bij Russische patiënten aan dat 1 x 2,4 ME

BBP i.m. een treponemacide serumspiegel van penicilline (> 0,018 mg/ml) geeft gedurende

21-23 dagen, wat overeenkomt met onderzoek elders.12,16 

De enige vergelijkende Russischtalige retrospectieve studie (bij 812 patiënten) met enige rele-

vantie toonde dat agressieve behandeling met waterige benzylpenicilline 400.000 E i.m. elke

drie uur gedurende 28 dagen bij late syfilis II (primaire ulcus reeds genezen) en syfilis latens

recens (< 6-24 maanden tevoren geacquireerd) significant effectiever was volgens klinische

en serologische criteria dan BBP 2,4 ME i.m. op dag 1, 8 en 15.15 De duur van de infectie bij

patiënten met syfilis latens recens beïnvloedde de effectiviteit van de behandeling gemeten

aan de serologische respons. Dezelfde studie toonde geen verschil qua effectiviteit tussen

waterige benzylpenicilline 400.000 E i.m. elke drie uur gedurende 14 dagen en BBP 2,4 ME

i.m. op dag 1 en 8 bij syfilis I en vroege syfilis II (primaire ulcus nog aanwezig). Wat de waarde

is van deze retrospectieve studie, is moeilijk te zeggen.

In dit kader kan aandacht besteed worden aan de pijn die injecties met BBP veroorzaken. Die

pijn kan verminderd worden door lidocaïne aan het oplosmiddel van BBP toe te voegen.
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waarbij behandeling op dag 1, 8 en 15 de voorkeur heeft. Wel dient men 

HIV-geïnfecteerden na behandeling van vroege syfilis extra zorgvuldig te 

controleren met afsluitend onderzoek van de liquor cerebrospinalis na circa twee 

jaar. Bij niet-HIV-geïnfecteerden hoeft dit niet;

• zwangere vrouwen behandelen met 2,4 ME BBP i.m. op dag 1, 8 en 15.

• in geval van (verdenking op) penicillineallergie is naast doxycycline ook ceftriaxone

1 dd 1.000 mg i.m. gedurende tien dagen een optie, in het bijzonder bij zwangeren.
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Overige overwegingen

Het is niet aangetoond dat het therapeutisch beleid bij vroege syfilis bij HIV-geïnfecteerden

agressiever moet zijn dan bij niet-HIV-geïnfecteerden. Niettemin zijn er experts die advise-

ren om vroege syfilis bij HIV-geïnfecteerden te behandelen met 2,4 ME BBP i.m. op dag 1, 8

en 15. De werkgroep adviseert vooralsnog zowel HIV-geïnfecteerden als niet-HIV-geïnfec-

teerden alleen te behandelen op dag 1. Wel is het van belang dat een HIV-geïnfecteerde na

behandeling van vroege syfilis extra zorgvuldig gecontroleerd wordt, wat onder andere

inhoudt dat de controle na circa twee jaar afgesloten wordt met neurologisch onderzoek,

inclusief onderzoek van de liquor cerebrospinalis. Vooralsnog handhaaft de werkgroep in

dezen (ten aanzien van de controle bij HIV-geïnfecteerden) het advies uit de Nederlandse

SOA Diagnostiek en Therapie Richtlijnen (1997). De werkgroep is verder van mening dat

prospectief onderzoek nodig is om een gefundeerd advies te kunnen geven omtrent de

behandeling van vroege syfilis bij zwangeren. 

Bij (verdenking op) penicillineallergie kan vroege syfilis behandeld worden met doxycycline

2 x 200 mg per os gedurende twee tot vier weken.7,9 In Amerika worden intracutane testen

geadviseerd, gevolgd door desensibilisatie bij personen met positieve intracutane testen4, wat

praktische problemen met zich meebrengt. Een nieuwe optie is ceftriaxone intramusculair

(minimaal risico op kruisallergie; exclusiecriterium: anamnese suggestief voor anafylactische

reactie op penicilline). Er is de werkgroep geen literatuur bekend aangaande onderzoek naar

de therapie van vroege syfilis met ceftriaxone. Wel wordt ceftriaxone voor deze indicatie

genoemd in de Amerikaanse en Europese/Russische richtlijnen. De doseringsaviezen wisselen:

de CDC, Amerika, adviseert in het anno 2001 uitgekomen advies bij vroege syfilis 1 dd 1.000 mg

i.m. gedurende 10 dagen (persoonlijke mededeling K. Workowski); in de Russische richtlijnen

wordt bij primaire syfilis 1 dd 250 mg i.m. geadviseerd, bij secundaire en vroeg-latente syfilis

1 dd 500 mg i.m., steeds gedurende 10 dagen, bij laat-latente syfilis 1 dd 1.000-2.000 mg i.m.

gedurende 14 dagen.11 In Rusland wordt bij vroege syfilis en penicillineallergie, onder andere

bij zwangeren, ook azithromycine 1 dd 500 mg per os gedurende 10 dagen als optie genoemd,

wat gesteund wordt door meerdere publicaties.11 Ceftriaxone is bij zwangeren met (verdenking

op) penicillineallergie een goede optie bij de behandeling van vroege syfilis (exclusiecriterium:

anamnese suggestief voor anafylactische reactie op penicilline).11 Erythromycine is vaak onvol-

doende effectief, doxycycline is bij zwangeren geen aantrekkelijk middel. Of azithromycine

bij zwangeren verantwoord is, is omstreden, omdat het aantal in de literatuur gerapporteerde

zwangeren dat zonder problemen behandeld is met azithromycine, beperkt is, terwijl het boven-

dien éénhapsbehandeling bij een Chlamydia-infectie betreft.11

Aanbeveling 47

De eerstekeusbehandeling van vroege syfilis is:

• 2,4 ME benzathinebenzylpenicilline (BBP) i.m. op dag 1;

• geen onderscheid in behandeling tussen HIV-geïnfecteerden en 

niet-HIV-geïnfecteerden, behalve bij patiënten met een ernstige immuundeficiëntie, 
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9.3 Moet de prenatale screening van alle zwangeren op syfilis 
worden voortgezet?

In Nederland neemt de incidentie van syfilis sinds begin van de jaren tachtig af. De daling

kan worden toegeschreven aan een combinatie van gedragsverandering en bestrijdings- en

screeningprogramma’s bij bezoekers van SOA-poliklinieken en zwangere vrouwen. In andere

Europese landen wordt dezelfde trend waargenomen.1 De vraag rijst nu dan ook of de screening

van zwangeren op syfilis ter preventie van congenitale syfilis vanuit kosteneffectiviteitsover-

wegingen nog wel zinvol is.

In een recent literatuuronderzoek2 zijn vijf economische evaluaties3-7 aan een kritische

beschouwing onderworpen. In het onderzoek werd een sensitiviteitsanalyse van het daarin

gebruikte model uitgevoerd. De screening van zwangeren op syfilis bleek bij het variëren van

diverse onzekere parameters steeds kosteneffectief. Dit gold zowel voor de screeningpro-

gramma’s in de grote steden als voor de rest van Nederland. Er zijn geen aanwijzingen gevon-

den dat de conclusies van eerdere economische evaluaties veranderd zouden zijn als gevolg

van recente ontwikkelingen op het gebied van bijvoorbeeld de kosten van de screeningtesten

en de incidentie van syfilis bij zwangeren.2

C O N C L U S I E

Het is aannemelijk dat de screening van zwangeren op syfilis 

Niveau 3 kosteneffectief is.

C Bindels 19913 ; Bont 19994 ; Gruteke 19915, 19956 ; 
Stray-Pedersen 19837 ; Struijs 20012

Overige overwegingen

Zeer recentelijk werd een trendbreuk in de daling van de incidentie van syfilis in Nederland

beschreven: sinds 1999 neemt de incidentie weer toe.8 Indien deze stijging zich verder doorzet

zal de kosteneffectiviteit van screening van zwangeren alleen maar gunstiger worden.

Aanbeveling 48

De screening van zwangeren op syfilis dient te worden voortgezet.
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Hoofdstuk 10

Scabies

10.1 Is lindaan de eerstekeusbehandeling voor scabies?

Lokale behandeling van scabies is onder andere mogelijk met de volgende in Europa en

Amerika gebruikte middelen: lindaan, permetrine, bioalletrine/piperonylbutoxide, crotamiton,

malathion, benzylbenzoaat en sulfur praecipitatum 6-33% in vaseline. Bioalletrine is een

pyretrinederivaat, in de verte verwant met het synthetische pyretroïde permetrine. Orale

behandeling van scabies is mogelijk met ivermectine. Al deze middelen werden of worden

ook gebruikt worden bij de behandeling van luizen, onder andere hoofdluis, waarbij thans

een fors resistentieprobleem is ontstaan. In Nederland zijn voor de behandeling van scabies

lindaan en benzylbenzoaat als FNA-receptuur verkrijgbaar. Ook permetrine 5% crème is in

Nederland geregistreerd voor scabies. Ivermectine per os is in Nederland voor geen enkele

indicatie bij mensen geregistreerd, maar wordt in overleg met de inspectie bij humane scabies

toegestaan, indien standaardtherapie onvoldoende effectief is of anderszins niet toepasbaar.

Het gaat daarbij om de volgende indicaties: a) bij scabies norvegica; b) indien lokale stan-

daardtherapie met lindaan of permetrine niet verdragen wordt of niet goed mogelijk is, zoals

bij epidermolysis bullosa of bij mensen met ernstige contracturen.1

In de Verenigde Staten wordt lokaal permetrine als voorkeursmiddel geadviseerd met lokaal

lindaan en lokaal sulfur praecipitatum als alternatieven.2 In Engeland, waar lindaan sedert

1997 om commerciële redenen niet meer verkrijgbaar is3, worden lokaal permetrine en lokaal

malathion als therapieopties geadviseerd.4 Over de behandeling van scabies met malathion

zijn alleen twee niet-gecontroleerde studies gepubliceerd.5,6 In Duitsland wordt therapie aan-

geraden met lokaal permetrine, aangemaakt volgens magistrale receptuur (5% voor volwas-

senen, 2,5% voor kinderen jonger dan 5 jaar), of lokaal alletrine/piperonylbutoxide of lokaal

lindaan, waarbij als alternatieve mogelijkheden lokaal benzylbenzoaat, lokaal crotamiton en

ivermectine per os genoemd worden.7-9 In de Russische Federatie is bij wet lokale therapie

met sulfur praecipitatum of benzylbenzoaat de te gebruiken methode, waarbij er zorg voor

gedragen moet worden de applicatie van benzylbenzoaat na dag 1 te herhalen op dag 2 en 3,

omdat het middel wel scabicide maar niet ovicide is, en de eieren na circa twee à drie dagen

uitkomen.10,11

Bij zwangere en zogende vrouwen met scabies is thans permetrine toegestaan.2,4 In de

Nederlandse SOA Richtlijnen 1997 werd daarvoor nog benzylbenzoaat geadviseerd.12 Bij kin-

deren jonger dan 3 jaar wordt in Nederland permetrine 5% geadviseerd, een trend die men

ook in andere landen ziet; bij kinderen ouder dan 3 jaar lindaan 1%.1,12

136

S E K S U E E L  O V E R D R A A G B A R E  A A N D O E N I N G E N  E N  H E R P E S  N E O N A T O R U M



139

S C A B I E S

Overige overwegingen

Bij gebruik van lindaan lijkt het risico op toxiciteit zo beperkt dat het aanvaardbaar is. Echter,

milieutechnisch is lindaan onaantrekkelijk, gezien de uiterst langzame afbraak van de stof.8

Permetrine is in Nederland aanzienlijk duurder dan lindaan.1 Lindaan wordt bovendien door

de verzekeraar vergoed in tegenstelling tot permetrine, dat niet vergoed wordt. Indien goed-

kopere magistrale receptuur voor permetrine, zoals in Duitsland, in Nederland niet mogelijk

of wenselijk is, dan zou het een goede zaak zijn indien de verzekeraars toestemming zouden

krijgen voor vergoeding van permetrine 5% crème.

Het advies aangaande de standaardbehandeling van scabies met lokaal lindaan 1% als eerste

keus en permetrine 5% als tweede keus, zoals thans verwoord in drie op elkaar afgestemde

richtlijnen (van de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie (1997 en

update in 1999)1,12, van de Landelijke Coördinatiestructuur voor Infectieziekten (1999)17 en

van de Werkgroep Infectie Preventie (1999)18), kan onveranderd blijven. Afstemming heeft

nog niet plaats gevonden met het Nederlands Huisartsen Genootschap.19 Bij patiënten bij

wie er geen financiële bezwaren zijn, kan de arts de patiënt de keus laten uit twee qua effec-

tiviteit min of meer gelijkwaardige opties, lindaan of permetrine, waarbij permetrine de

voorkeur heeft om milieutechnische redenen en wellicht vanwege een persoonlijke voorkeur

van de patiënt. De acceptatie van de patiënt op basis van geur en elegantie van het te smeren

product en daarmee de motivatie tot goede compliance is wellicht groter bij permetrinecrème

5% dan bij lindaansmeersel 1% FNA.

Aanbeveling 49

Bij de behandeling van scabies is lindaan (1%) eerste keus; permetrine (5%) is tweede 

keus. Op lange termijn dient men er om milieutechnische redenen naar te streven het 

gebruik van permetrine 5% als middel van eerste keuze financieel mogelijk te maken.
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Wat effectiviteit betreft gelden lindaan en permetrine als ongeveer even effectief. Beide mid-

delen zijn scabicide en ovicide. Eénmalige behandeling gedurende 8-12 uur is voldoende,

mits het middel lege artis geappliceerd wordt en adequate hygiënische en epidemiologische

maatregelen getroffen worden.1,12 De tweede applicatie, de volgende ochtend of na een week,

in Nederland standaard geadviseerd (in andere landen bij deze twee middelen veelal niet), is

voor de zekerheid, voor het geval men bij ongesuperviseerd insmeren toch een stukje huid

heeft overgeslagen. Een recente Cochrane-analyse met een meta-analyse van vier gecontro-

leerde studies (aangaande 467, 150, 99 en 52 patiënten), waarin lindaan 1% en permetrine

5% vergeleken werden, kon qua effectiviteit geen voordeel van permetrine aantonen, uit-

gaande van klinische genezing.13

De resultaten van de vier studies waren echter niet consistent: de grote studie (mate van

bewijs: A) en een kleine studie (mate van bewijs: B) toonden geen verschil in effectiviteit, de

twee andere kleine studies (mate van bewijs respectievelijk A en B) van 150 en 52 patiënten

toonden echter wel verschil ten gunste van permetrine. In twee andere studies bleek permetrine

effectiever dan crotamiton. Er waren onvoldoende gegevens uit gerandomiseerde gecontro-

leerde studies beschikbaar om lindaan, crotamiton, alletrine, benzylbenzoaat en sulfur praeci-

pitatum met elkaar te kunnen vergelijken.

Wat betreft toxiciteit springt lindaan eruit door de neurotoxiciteit ervan. Lindaan lijkt echter

niet méér toxisch te zijn dan permetrine, indien op de juiste manier gebruikt, dat wil zeggen

maximaal twee applicaties, niet na het baden, niet bij pre-existente huidafwijkingen en bij

andere risicofactoren voor verstrekte resorptie door de huid, niet bij epilepsie en in het alge-

meen niet bij kinderen jonger dan 3 jaar.1,3,12-16 Bij herhaalde applicatie, dat wil zeggen vaker

dan twee keer, zoals geïndiceerd kan zijn bij scabies norvegica, is permetrine het middel van

keuze, in verband met de neurotoxiciteit van lindaan. Zowel lindaan als permetrine kunnen

lokale irritatie geven: lindaansmeersel FNA bevat propyleenglycol, permetrinecrème formal-

dehyde.1

Wat betreft resistentie zijn er aanwijzingen dat bij intensief (en niet optimaal) gebruik van

één middel in een bepaalde geografische regio, in dit geval lindaan, resistentie mogelijk is.16

C O N C L U S I E  

In de vier beschikbare gecontroleerde studies zijn geen overtuigende 

Niveau 3 argumenten te vinden die voordeel qua effectiviteit van permetrine 

5% boven lindaan 1% aantonen.

A2 Walker 200013
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Hoofdstuk 11

Vaginale Trichomonas-infectie

11.1 Wat is volgens de huidige inzichten de optimale methode om
een vaginale Trichomonas-infectie vast te stellen?

De klassieke methode van onderzoek naar een vaginale Trichomonas-infectie is het zogeheten

directe preparaat (‘wet mount’) van de fluor vaginalis: een druppel fluor en een druppel NaCl

op een objectglas worden na plaatsen van een dekglaasje microscopisch onderzocht. Een

infectie met Trichomonas vaginalis wordt aangetoond door de aanwezigheid van de typische,

zeer bewegelijke protozoa in het preparaat. Het directe preparaat moet altijd direct worden

onderzocht; een ingedroogd preparaat is niet geschikt voor het stellen van de diagnose. Het

directe preparaat heeft een gerapporteerde sensitiviteit van 14-80% en een specificiteit van

97-100%.1 Dekker, et al. kwamen in hun eigen onderzoek bij getrainde huisartsen tot een

sensitiviteit van 61% en een specificiteit van 99%.2 Aanvullend onderzoek van de urine op

Trichomonas zou de sensitiviteit van het directe preparaat (73%) met 12% doen toenemen.3

De T. vaginalis-kweek wordt ook in recente studies als de gouden standaard gebruikt.4 Het

transport van het te onderzoeken materiaal in Amies Agar Gel-medium vermindert de sen-

sitiviteit van de kweek niet: 91,2% na transport vs. 94,1% na directe inoculatie.5 Of de patiënt

zelf dan wel de arts het materiaal voor de kweek afneemt, maakt niet uit.6

Het cervixuitstrijkje, gekleurd volgens Papanicolaou, is als methode van onderzoek op T. vaginalis
ook onderzocht. Bij 20 van de 50 gevallen waren de trichomonaden alleen maar aanwezig in

de ectocervix en niet in de endocervix.7 De betrouwbaarheid van het uitstrijkje is onderzocht

met als gouden standaard een positief direct preparaat en/of een positieve Trichomonas-
kweek. Bij asymptomatische vrouwen was de sensitiviteit van het uitstrijkje 86% en de spe-

cificiteit 83%. De auteurs adviseren een uitstrijkje met aanwijzingen voor de aanwezigheid

van T. vaginalis altijd te bevestigen met een andere diagnostische test alvorens een behandeling

te adviseren.8 Een meta-analyse van 30 studies bij in totaal 9.501 patiënten, met als gouden

standaard de Trichomonas-kweek, leverde een sensitiviteit op voor het directe preparaat van

58% en een specificiteit van 99,8%, en voor het uitstrijkje met Papanicolaou-kleuring een

sensitiviteit van 57% en een specificiteit van 97%.9

Onderzoek van een urethra-uitstrijkje bij mannen met gebruik van een kleurmethode

(RapiDiff) is beter dan een direct preparaat.10
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11.2 Wat is volgens de huidige inzichten de eerstekeusbehandeling
van een Trichomonas-infectie in de zwangerschap en tijdens
borstvoeding?

De standaardbehandeling van een Trichomonas-infectie in het algemeen is metronidazol 2 g

per os in één dosis, met als alternatieve keuze metronidazol 500 mg, 2 x daags, gedurende 7

dagen.1 Metronidazol passeert de placenta en er is in het verleden zorg geweest ten aanzien

van mogelijke teratogene effecten. Volgens het CDC (1998) kunnen ook zwangeren worden

behandeld met de éénmalige dosis van 2 g. Hierover bestaat tot dusver geen consensus. 

De Cochrane Review ‘Interventions for trichomoniasis in pregnancy’ van 20002 bespreekt maar

één gerandomiseerde studie; van Ross.3 In die studie werd vergeleken tussen metronidazol
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De PCR-diagnostiek lijkt een belangrijke aanwinst voor de diagnostiek van een T. vaginalis-
infectie. In een studie over materiaal van 350 vaginale uitstrijken bleek een prevalentie van

6,6% in de kweek. Het directe preparaat had een sensitiviteit van 52%, de PCR een sensiti-

viteit van 96%. Na correctie voor negatieve resultaten in de kweek, die wel positief waren in

de PCR, was de sensitiviteit van de PCR 97% (met specificiteit van 98%), van de kweek 70%

en van het directe preparaat 36%.11 Vergeleken met de PCR-test als gouden standaard, was de

sensitiviteit van het directe preparaat en/of kweek 52,8%, en van het uitstrijkje gekleurd vol-

gens Papanicolaou 59,4%.12

Bij onderzoek van vaginale uitstrijken van 804 vrouwen werd bij 70 vrouwen in één of meer

van de gebruikte testen T. vaginalis aangetoond: in het directe preparaat bij 31/70 (44,2%),

met de fluorescentiemicroscoop bij 40/70 (57,1%), via de kweek bij 46/70 (65,7%) en met de

PCR bij 61/70 (87,1%). Uit hetzelfde onderzoek blijkt, dat de PCR op T. vaginalis ook redelijk

geschikt is voor diagnostiek in urine, bij zowel vrouwen als mannen.13

C O N C L U S I E

Volgens de huidige inzichten is de optimale diagnostische methode 

Niveau 1 voor een infectie met T. vaginalis de PCR.

De PCR is beter dan de kweek. De kweek is beter dan het uitstrijkje 

met kleuring, bijvoorbeeld volgens Papanicolaou. Het uitstrijkje is 

beter dan het directe preparaat.

In geoefende handen kan de sensitiviteit van het directe preparaat 

zeer worden verbeterd.

De PCR in urine lijkt ook voor het stellen van de diagnose bij mannen 

zeer geschikt.

A2 Dekker 19922 ; Blake 19993 ; Ohlemeyer 19984 ; Herzberg 19967 ; 
Madico 199811 ; Paterson 199812 ; Schee 199913

B Beverly 19995 ; Schwebke 19976 ; Weinberger 19938 ; Pillay 199410

D Dekker 19941 ; Wiese 20009

Overige overwegingen

De prevalentie van een vaginale trichomoniasis is waarschijnlijk laag. Een test met een goede

sensitiviteit verdient daarom zeer uitdrukkelijk de voorkeur.

Aanbeveling 50

Voor de diagnose vaginale Trichomonas-infectie wordt het maken van een direct 

preparaat aanbevolen. Indien de uitslag van het directe preparaat negatief is, wordt 

laboratoriumonderzoek met behulp van een nucleïnezuuramplificatietechniek 

aanbevolen. Laboratoria wordt aanbevolen deze methode beschikbaar te maken.
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C O N C L U S I E  

Volgens de huidige inzichten is de eerste keus van behandeling van 

een Trichomonas-infectie metronidazol in één dosis van 2 g. In een 

aantal studies van redelijke kwaliteit zijn geen aanwijzingen gevonden 

dat metronidazol foetotoxisch of teratogeen is. De langetermijneffecten 

van metronidazol voor het kind zijn niet bekend. Er zijn geen goede 

argumenten om bij zwangeren een andere dosis te hanteren dan bij 

niet-zwangeren. Wel verdient het nog steeds de voorkeur in principe in 

het eerste trimester niet te behandelen. Behandeling met metronidazol 

tijdens de lactatie moet worden ontraden. Als wel moet worden 

behandeld, verdient het de voorkeur de borstvoeding gedurende 12 

tot 24 uur te staken, vanwege de onduidelijke gevolgen voor het kind.

B Ross 19833 ; Czeizel 19988 ; Damjanov 19869 ; Erickson 198112

C Piper 19936

D CDC STD guidelines 19981 ; Gülmezoglu 20012 ; 
Van Voorst Vader 19974 ; Donders 20005 ; Caro-Paton 19977 ; 
AHFS 199710 ; Briggs 199811 ; Committee on drugs 199413

Overige overwegingen

Trichomonas-infecties komen niet vaak voor, ook niet in de zwangerschap. Een Trichomonas-
infectie geeft meestal geen belangrijke klachten en beïnvloedt voor zover bekend het beloop

en de uitkomst van de zwangerschap niet. Overigens bestaat hierover geen goed onderzoek.

Het is in ieder geval vrijwel altijd goed mogelijk om in een zwangerschap de behandeling van

een Trichomonas-infectie uit te stellen tot na het eerste trimester (14 weken zwangerschaps-

duur).

Aanbeveling 51

De eerste keus van behandeling van een vaginale Trichomonas-infectie in de 

zwangerschap is metronidazol 2 g in één dosis. Behandeling met metronidazol in het 

eerste trimester van de zwangerschap en tijdens lactatie wordt ontraden. Als tijdens 

lactatie toch moet worden behandeld, is kortdurend staken van de borstvoeding 

(gedurende 12-24 uur) aangewezen.
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2 g per os in één dosis en medebehandeling van de partners (bij 75%), versus geen behan-

deling. Een week na de behandeling was bij 95% en na vier weken was bij 93% de infectie

verdwenen. De conclusie van de Cochrane-review is dat metronidazol waarschijnlijk zeer

effectief is voor de behandeling van een Trichomonas-infectie bij zwangeren. Echter, de

invloed van een behandeling op het beloop en de uitkomst van de zwangerschap is niet

bekend en de vorm van behandeling, één dosis of een week, wordt niet ter discussie gesteld.

Het boek SOA Diagnostiek en Therapie Richtlijnen van 1997 meldt, dat metronidazol gecon-

traïndiceerd is in het eerste trimester van de zwangerschap.4 Donders stelt vast dat aan

metronidazol geen teratogene invloed wordt toegeschreven en adviseert 500 mg, 2 x daags,

gedurende 7 dagen voor te schrijven.5

Een cohortstudie van 1.387 vrouwen die tussen 30 dagen voor en 120 dagen na de laatste

menstruatie metronidazol gebruikten versus een zelfde aantal controles, toonde geen ver-

schil in voorkomen van aangeboren afwijkingen.6 Een meta-analyse over een niet gepubli-

ceerde case-control-studie en vier gepubliceerde cohortstudies toonde een gezamenlijke odds

ratio van 1,08 (95% CI: 0,90-1,29), dus geen verschil in aangeboren afwijkingen.7 In een

grote case-control-studie over 17.300 vrouwen met een kind met aangeboren afwijkingen en

30.663 controles was van de indexgroep 3,8% behandeld met metronidazol en van de con-

trolegroep 3,4%, waarvan in het eerste trimester van de zwangerschap 0,66% in de index-

groep en 0,53% in de controlegroep; er was dus geen verschil van klinische betekenis.8

In het boek Drugs in Pregnancy and Lactation9 wordt melding gedaan van 229.101 zwan-

gerschappen van Michigan Medicaid-verzekerden tussen 1985 en 1992. Van deze groep

waren 2.445 kinderen in het eerste trimester blootgesteld aan metronidazol. Er waren 100

(4,1%) belangrijke aangeboren afwijkingen; er werden er 97 verwacht. Metronidazol is niet

teratogeen bij dieren, maar potentieert de foetotoxiciteit en teratogeniteit van alcohol bij mui-

zen.10 Bij mensen is deze interactie tussen metronidazol en alcohol niet aangetoond. In het

boek wordt, op gezag van de American Hospital Formulary Service, geadviseerd om vanwe-

ge de niet goed bekende mogelijke langetermijneffecten metronidazol niet voor te schrijven

in het eerste trimester van de zwangerschap11, en later in de zwangerschap niet de één dosis-

behandeling te geven.9

Metronidazol wordt uitgescheiden in de moedermelk. Na een dosis van 2 g ontvangt het kind

25 mg gedurende de volgende 48 uur; dat wordt 9,8 mg bij staken van de borstvoeding gedu-

rende 12 uur en 3,5 mg bij staken gedurende 24 uur.12 De American Academy of Pediatrics

adviseert metronidazol bij lactatie met voorzichtigheid voor te schrijven. De CDC adviseert

tijdens lactatie 2 g in één dosis.1 De Academy adviseert het staken van de borstvoeding gedu-

rende 12-24 uur.
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Hoofdstuk 12

SOA bij SOA

12.1 Moet bij vaststelling van een SOA verdere diagnostiek verricht
worden naar andere SOA?

SOA komen in combinatie voor. Zo bleek uit onderzoek van Pakianathan, et al.1 dat van bijna

10.000 bezoekers van de SOA-poli in Edinburgh 7,3% meer dan één SOA tegelijk had (inclu-

sief HIV-infecties). Op de SOA-poli van de Amsterdamse GG&GD werd in 1998 133 maal de

diagnose gonorroe gesteld; 28% had tevens een Chlamydia trachomatis-infectie.2 Op

Nederlandse SOA-poli’s wordt routinematig gescreend op syfilis, gonorroe en C. trachomatis.
Internationale richtlijnen adviseren om bij een gevonden SOA nadere diagnostiek te ver-

richten naar andere SOA.3-5 Voor het individu wordt de rationale van het verder zoeken naar

andere SOA bepaald door de ernst en behandelbaarheid van de andere SOA. Voor bijvoor-

beeld HBV en HIV lijkt de meerwaarde van het kennisnemen van de serostatus aannemelijk.

Voor herpes is de meerwaarde omstreden omdat geen afdoende therapie voorhanden is.6

Toch is ook enige ‘winst’ in die situatie niet uit te sluiten, er bestaat immers toegenomen ont-

vankelijkheid voor HIV-infectie bij herpesinfectie. Aangetoond is dat 50% van de ‘asympto-

matische’ personen met herpesinfectie kan worden geleerd hun subklinische perioden van

verhoogde ontvankelijkheid te herkennen zodat adequate maatregelen ter preventie van HIV-

infectie genomen kunnen worden.7

Rationale voor nadere diagnostiek – buiten de routinematige screening om (volgens de SOA

Richtlijnen 1997 bij asymptomatische patiënten op chlamydia, gonorroe en syfilis, bij symp-

tomatische patiënten afhankelijk van de symptomen screening op overige specifieke SOA

naast de screening op chlamydia, gonorroe en syfilis) – bestaat met name indien de kans op

een specifieke SOA significant verhoogd is na vaststelling van een eerste SOA. Uit nog onge-

publiceerd onderzoek naar bezoekers van SOA-poliklinieken in Amsterdam en Rotterdam

blijkt dat dit het geval is (p=0,05) voor trichomoniasis (indien syfilis is vastgesteld), HIV (indien

gonorroe is vastgesteld), herpes (indien hepatitis B is vastgesteld) en hepatitis B (indien herpes

is vastgesteld).

Op basis van gegevens over bezoekers van de SOA-poli van de GG&GD in Amsterdam is een

gunstige kosteneffectiviteit geschat voor het testen van alle bezoekers op HIV.8 Het testen op

HIV van bezoekers bij wie een andere SOA is gediagnosticeerd is mogelijk kostenbespa-

rend.8 Nader kosteneffectiviteitsonderzoek voor de Rotterdamse SOA-poli is in ontwikkeling. 
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C O N C L U S I E

Uit de literatuur en nog ongepubliceerd Nederlands onderzoek blijkt 

Niveau 3 dat er een verhoogde kans is om bij bezoekers van SOA-poliklinieken 

een volgende SOA te vinden indien reeds een SOA is vastgesteld. Er 

zijn aanwijzingen dat testen op andere behandelbare SOA bij het 

vinden van een SOA zinvol is.

C Pakianatha 19961 ; Cairo 19992

Overige overwegingen

De werkgroep is van mening dat bij SOA waarvoor geen definitieve therapie aanwezig is,

zoals bij herpes genitalis, de mogelijke gezondheidswinst door te testen dient te worden afge-

wogen tegen emotionele onrust. Wegens de andere samenstelling van de bezoekerspopulatie

van de huisartsenpraktijk dan die van de SOA-poli’s en mogelijk lagere a-priori-kansen op

verdere SOA gelden andere afwegingen voor de huisartspraktijk.9

Aanbeveling 52

Op SOA-poli’s dient bij het diagnosticeren van een SOA verder getest te worden op 

behandelbare of met vaccinatie te voorkomen SOA, voorzover dat niet reeds routinematig

geschiedt. Bij SOA waarvoor geen afdoende therapie aanwezig is, dient de mogelijke 

gezondheidswinst door te testen te worden afgewogen tegen emotionele onrust.
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