Kinderziekten met vlekjes

Wim Opstelten, Just A.H. Eekhof en Arie Knuistingh Neven

+ Door de hoge vaccinatiegraad komen mazelen en rodehond in Nederland nog maar zelden voor, hetgeen de her-
kenning van deze ziekten bemoeilijkt.

« Door vaccinfalen kan mazelen ook optreden bij gevaccineerden.

« Snelle herkenning van mazelen en rodehond is noodzakelijk om een adequaat beleid in te stellen en verdere
verspreiding te voorkomen.

+ Mazelen, rodehond en de vijfde ziekte kunnen complicaties geven tijdens de zwangerschap.

« Op klinische gronden zijn mazelen, rodehond, roodvonk, vijfde ziekte en zesde ziekte soms lastig van elkaar te
onderscheiden.

« Bij vaststelling van mazelen of rodehond bij één patiént of van de vijfde ziekte bij meerdere patiénten binnen
1instelling moet dit binnen 1 werkdag gemeld worden aan de lokale GGD.

« Voor geen enkele van de besproken ziekten is wering van school of kinderdagverblijf noodzakelijk.

Door de hoge vaccinatiegraad zien de meeste artsen in
Nederland nog maar zeer zelden besmettelijke kinderziek-
ten zoals mazelen en rodehond. Dat maakt de herkenning
van deze ziekten lastig. Toch duiken deze bijna uitgeroeide
kinderziekten soms op, zoals de rodehondepidemie in 2005
en recente clusters van patiénten met mazelen laten zien.”?
Het snel stellen van de juiste diagnose kan dan noodzake-
lijk zijn om een adequaat beleid te bepalen en verdere ver-
spreiding te voorkomen.

In dit artikel geven we een overzicht van enkele exanthema-
teuze kinderziekten die vooral van belang zijn door hun
incidentie, lastige herkenning of mogelijke gevolgen voor de
volksgezondheid. We bespreken mazelen (morbilli), rood-
vonk (scarlatina), rodehond (rubella), de vijfde ziekte (ery-
thema infectiosum) en de zesde ziekte (exanthema subitum
of roseola infantum). We concentreren ons daarbij op de
klinische herkenning van deze ziekten. De hand-voet-
mondziekte en waterpokken (varicella) laten we buiten
beschouwing. Bij deze aandoeningen staan de blaasjes op
de voorgrond en ze zijn daardoor meestal gemakkelijk te
onderscheiden van andere exanthemateuze kinderziekten.

Voor dit artikel baseerden we ons op enkele recente naslag-
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heeft. Ook kan een exantheem wijzen op een bacteriéle
infectie. Een voorbeeld is het niet wegdrukbare exantheem
(petechién) bij een meningokokkensepsis. Daarnaast zijn
er minder vaak voorkomende, maar potentieel ernstige,
aandoeningen die met een exantheem gepaard gaan, zoals
de ziekte van Kawasaki, de henoch-schonleinpurpura en
het erythema multiforme.*” Het is van belang deze aandoe-
ningen tijdig te herkennen.

In de 19e eeuw werden de exanthemateuze kinderziekten
van een nummer voorzien. Mazelen was de eerste ziekte,
roodvonk de tweede, rodehond de derde, erythema infecti-
osum de vijfde en exanthema subitum de zesde. De ‘vierde
ziekte’ was de ziekte van Filatow-Dukes, ook wel rubella
scarlatinosa genoemd. Deze ziekte, gekenmerkt door een
gegeneraliseerd roodvonkachtig exantheem met lymfklier-
vergroting, werd aanvankelijk geduid als een aparte enti-
teit. Tegenwoordig meent men dat het beschreven beeld
een variant is van ‘staphylococcal scarlatina’, veroorzaakt
door een stafylokokkentoxine, of het ‘staphylococcal scal-
ded-skin syndrome’, een variant van impetigo bullosa.’
Epidemiologie De incidentie van exanthemateuze kinder-
ziekten is de laatste decennia aanmerkelijk veranderd. In
het Rijksvaccinatieprogramma zijn vaccinaties opgenomen
tegen rodehond (van 1974-1986 alleen voor 11-jarige meis-
jes, daarna als combinatie met het mazelen- en bofvaccin
(BMR) voor jongens en meisjes),” en tegen mazelen (van
1976-1986 separaat, daarna als BMR).? De vaccinatiegraad
in Nederland is hoog: 95,5% van de in 2008 geboren kinde-
ren ontving de 1e, en 92,1% van de in 2000 geboren kinde-
ren ontving de 2¢ BMR-vaccinatie.”® Desondanks worden
in Nederland af en toe nog uitbraken gerapporteerd van
deze ziekten, vooral van de zeer besmettelijke mazelen. In

TABEL 1 Incidentie van exanthemateuze kinderziekten per 1000
patiéntjaren, in de periode 1966-1967 en de periode 2004-2008

ziekte 1966-1967" 2004-2008"
0-4 jr 5-14jr 0-4jr 5-14jr
g @ d ¢ 4 2 J 9
mazelen 97,7 1056 56 75 00 00 02 00
roodvonk 120 142 24 42 43 31 26 1,3
rodehond 299 203 48 67 00 00 00 00
vijfde ziekte

zesde ziekte 10,0 162 00 08 139 119 06 0.2

de eerste 4 maanden van dit jaar zijn 27 patiénten met
mazelen gemeld met een 1e ziektedag in 2011." 9 van hen
liepen de infectie op in het buitenland, van wie 5 in Frank-
rijk. Clusters van besmetting deden zich voor onder perso-
nen die niet gevaccineerd waren tegen de ziekte, uit antro-
posofische overtuiging of door een kritische houding ten
opzichte van vaccinatie. Tabel 1 geeft een overzicht van de
incidenties van mazelen, roodvonk, rodehond en de zesde
ziekte in de huisartsenpraktijk over de periode 1966-1967*
vergeleken met de periode 2004-2008 (E.H. van de Lisdonk,
schriftelijke mededeling, 2011). De vijfde ziekte is niet
afzonderlijk in morbiditeitregistraties opgenomen.

MAZELEN

Mazelen kenmerkt zich door koorts, conjunctivitis, rini-
tis en hoesten, gevolgd door een grofvlekkig, confluerend
maculopapuleus exantheem (figuur 1). De huiduitslag
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begint op het hoofd, meestal achter de oren, breidt zich in
enkele dagen uit naar romp en ledematen, en kan gepaard
gaan met jeuk. Na enkele dagen verbleekt de huiduitslag.
Pathognomonisch voor mazelen zijn de koplik-vlekken.
Ditzijn witte, speldenknopgrote vlekjes op het mondslijm-
vlies, vooral van de wang, die 48 h vé6r het verschijnen
van het exantheem zichtbaar zouden zijn bij minstens
70% van de patiénten.”
De meest voorkomende complicaties van mazelen zijn
otitis media en pneumonie (5-10%).'* Deze kunnen wor-
den veroorzaakt door het mazelenvirus zelf of door een
bacteriéle superinfectie. Een asymptomatisch beloop van
mazelen komt niet voor bij personen die niet-immuun
zijn.
Het beleid is symptomatisch; er is geen reden om antibi-
otica te geven om een bacteriéle superinfectie te voorko-
men. Omdat in Nederland geen mazelen-immunoglobu-
line verkrijgbaar is, is passieve immunisatie niet mogelijk.
Ter voorkoming van mazelen kan, binnen 1 week na
blootstelling aan het virus, humaan gammaglobuline
gegeven worden, bijvoorbeeld bij immuno-incompetente
patiénten, niet-immune zwangeren en zuigelingen van
niet-immune moeders. Het is echter niet bekend of dit
ook effectief is om daadwerkelijke bescherming tegen
mazelen te bieden.*

De volgende personen lopen een verhoogd risico op

mazelen:

+ kinderen die om religieuze redenen niet gevaccineerd
zijn (volwassenen uit deze groep hebben meestal een
natuurlijke infectie doorgemaakt);

+ personen die niet gevaccineerd zijn vanwege antropo-
sofische levensovertuiging of een kritische houding ten
opzichte van vaccinatie;

+ volwassenen geboren in 1965-1975; zij zijn minder goed
beschermd omdat er in hun kinderjaren minder circu-
latie van het mazelenvirus is geweest;

+ kinderen van 6-14 maanden, die hun eerste BMR-vac-

cinatie nog niet hebben gehad (tot 6 maanden zijn zij

beschermd door antistoffen van de moeder);

reizigers van en naar gebieden waar mazelen ende-

misch voorkomt.**

Door vaccinfalen kan mazeleninfectie ook vé6rkomen bij

gevaccineerden.*

.

ROODVONK

Roodvonk (scarlatina), veroorzaakt door groep A-strep-
tokokken, kenmerkt zich door keelontsteking en koorts.
Op de 2e dag ontstaat een exantheem dat begint op de
romp en zich vervolgens verspreidt over het gehele
lichaam. Vooral de lichaamsplooien (liezen en oksels)
zijn aangedaan. De huiduitslag bestaat uit rode puntjes
op een erythemateuze ondergrond en voelt aan als
schuurpapier, maar jeukt niet. Het ‘narcosekapje’ (gebied

FIGUUR 2 Een patiént met roodvonk. Na 3 dagen wordt de tong rood,

gezwollen en bobbelig, lijkend op een framboos.

rond mond en neus) blijft vrij. Ook de slijmvliezen zijn
aangedaan. De tong wordt aanvankelijk wit, maar krijgt
na 3 dagen het aspect van een framboos: rood, dik en
bobbelig (figuur 2). Binnen 3-5 dagen daalt de tempera-
tuur en de huiduitslag verdwijnt enkele dagen later. Na
2-3 weken kan de huid vervellen, met name aan handpal-
men en voetenzolen (figuur 3).

De laatste decennia verloopt roodvonk veel minder ernstig
dan voorheen. De afgenomen virulentie van de streptokok
speelt hierbij een rol."® Het risico op vroege, bacteriéle
complicaties (zoals peritonsillair abces en otitis media) is
klein. Late, immunologische complicaties (zoals acuut
reuma en glomerulonefritis) zijn tegenwoordig zeldzaam.
De behandeling van roodvonk is dan ook meestal sympto-
matisch. Alleen ernstig zieke patiénten en patiénten met
vroege bacteriéle complicaties komen in aanmerking voor
antibiotica, feneticilline geniet dan de voorkeur. Het door-
maken van roodvonk geeft overigens geen blijvende
immuniteit, recidieven kunnen dus véérkomen.

RODEHOND

In de prodromale fase is rodehond, veroorzaakt door het
rubellavirus, niet te onderscheiden van een bovenste
luchtweginfectie. Vlak voordat het exantheem zichtbaar
is, ontstaat er echter een kenmerkende lymfklierzwelling
achter de oren en in de nek. Het exantheem begint in het
gezicht en verspreidt zich snel naar de romp en binnen 2
dagen naar armen en benen. Het is een rozerode
maculopapuleuze huiduitslag die vooral in het gezicht
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conflueert (figuur 4). Rodehond is voor kinderen een
milde en zelflimiterende ziekte. Waarschijnlijk verloopt
50% van de infecties subklinisch. Rodehond is echter

FIGUUR 4 Een patiént met rodehond. Er ontstaat een rozerode
maculopapuleuze huiduitslag in het gelaat en op de romp.

gevaarlijk voor het ongeboren kind.” In Nederland is
geen rubella-immunoglobuline verkrijgbaar, passieve
immunisatie is dan ook niet mogelijk. Als alternatief zou
na contact met rodehond aan zwangeren normaal
humaan gammaglobuline kunnen worden gegeven. Dit is
echter controversieel. De diagnostiek wordt erdoor
bemoeilijkt en een eventuele infectie zal vaker atypisch
of subklinisch verlopen met onverminderd gevaar voor
de foetus.*

VIJFDE ZIEKTE

De vijfde ziekte wordt veroorzaakt door het humaan par-
vovirus B19 en begint meestal met een mild, aspecifiek
ziektebeeld met koorts, malaise, spierpijn, hoofdpijn en
jeuk. Na 5-7 dagen ontwikkelt zich een opvallende rood-
heid van de wangen (appelwangen of ‘slapped cheeks’,
figuur 5), na enkele dagen gevolgd door een fijnmazig
guirlandeachtig erytheem over romp en extremiteiten,
waarbij vooral de strekzijden zijn aangedaan. Bij 5-10%
van de patiénten is er ook gewrichtspijn. Het exantheem
verdwijnt gewoonlijk binnen 1 week, maar kan gedurende
enkele weken terugkeren als reactie op temperatuur-
wisselingen, inspanning of stress.

Bij patiénten met een hemolytische anemie kan infectie
met het virus leiden tot een levensbedreigende aplasti-
sche crisis.”® Infectie van patiénten met een congenitale
of verworven immuunstoornis kan resulteren in een
chronische infectie met chronische anemie.” Het door-
maken van de infectie door de moeder tijdens de eerste
20 weken van de zwangerschap leidt bij 9% van de patién-
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FIGUUR 5 Een patiént met de vijfde ziekte. 5-7 dagen na het begin van de

ziekte ontwikkelt zich een opvallende roodheid van de wangen (appelwangen of
‘slapped cheeks’).

ten tot een spontane abortus of intra-uteriene vrucht-
dood; na de 20e week is dit risico geweken.*® Wel is het
mogelijk dat een door de moeder in de eerste helft van de
zwangerschap opgelopen infectie zich pas in de tweede
helft van de zwangerschap bij de foetus manifesteert.
Van de vrouwen in de vruchtbare leeftijd heeft 30-40%
geen antistoffen tegen parvovirus Big. Aangenomen
wordt dat ongeveer 2% van alle zwangeren tijdens de
graviditeit een infectie met het virus doormaakt.” Aan
zwangeren die mogelijk besmet zijn, kan een antistof-
bepaling aangeboden worden, gevolgd door counseling
ten aanzien van de risico’s van de foetus.

Er bestaat geen specifieke behandeling voor de vijfde
ziekte. Soms is pijnstilling voor de gewrichtsklachten
nodig. Actieve en passieve vaccinatie zijn niet mogelijk.

ZESDE ZIEKTE

De zesde ziekte wordt veroorzaakt door het humaan her-
pesvirus type 6. Kenmerkend voor de zesde ziekte is het
kortdurende exantheem, dat optreedt na enkele dagen
(hoge) koorts zonder bijkomende verschijnselen. Het lijkt
op dat van rodehond en bevindt zich vooral in de nek en
op de romp, soms ook in het gezicht en op de ledematen
(figuur 6).>* Het exantheem verbleekt na enkele dagen. De
meeste infecties verlopen waarschijnlijk subklinisch of
heel mild. Bij immuuncompetente patiénten is de ziekte
zelflimiterend. Immuungecompromitteerde patiénten
kunnen worden behandeld met antivirale middelen. Vrij-
wel 100% van de kinderen is na het 2e levensjaar seropo-
sitief.

BELANG VOOR DE VOLKSGEZONDHEID EN MELDINGSPLICHT

In Nederland is het doel om mazelen en rodehond te eli-
mineren. Voor deze ziekten bestaat dan ook een meldings-

plicht (groep B2). Dit betekent dat bij vaststelling van de
ziekte dit binnen 1 werkdag gemeld moet worden aan de
arts-infectieziektebestrijding van de lokale GGD.* Er is
dan noodzaak voor bron- en contactopsporing, eventuele
vaccinatie van contacten en postexpositiebehandeling. Bij
meerdere gevallen van de vijfde ziekte binnen 1 instelling,
bijvoorbeeld een school, is eveneens sprake van meldings-
plicht op grond van artikel 26 van de Wet Publieke
Gezondheid  (http://wetten.overheid.nl/BWBRoo24705/
geldigheidsdatum_25-08-2011#HoofdstukV1066000). Per-
sonen met een verhoogd risico op een ernstig beloop kun-
nen dan geinformeerd worden om besmetting te voorko-
men.

NADER DIAGNOSTISCH ONDERZOEK

Het onderscheid tussen de verschillende exanthemateuze
kinderziekten kan soms lastig zijn en niet alle specifieke
kenmerken van de aandoeningen zullen altijd duidelijk
aanwezig zijn. Tabel 2 geeft een samenvatting van de
belangrijkste klinische kenmerken van de besproken ziek-
ten die kunnen helpen bij de differentiéle diagnostiek.>*
Laboratoriumonderzoek kan, eventueel cito, ingezet
worden door de behandelend arts, bijvoorbeeld bij ern-
stige ziekteverschijnselen, ongevaccineerde zwangeren
of immuno-incompetente patiénten. Een PCR-bepaling
of een IgM-antistofbepaling zal dan duidelijk kunnen
maken of de patiént recent geinfecteerd is. Bij contact-
personen met een verhoogd risico op een ernstig beloop
kan door middel van een IgG-antistofbepaling worden
vastgesteld of zij reeds immuniteit hebben tegen de
betreftende infectieziekte. In het kader van surveillance

FIGUUR 6 Een patiént met de zesde ziekte. Kenmerkend is de kortdurende
rozerode maculopapuleuze huiduitslag, vooral in de nek en op de romp.
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TABEL 2 Kenmerken van exanthemateuze kinderziekten

vijfde ziekte

humaan parvovirus B19
4-10jr

7-21d

week véor de symptomen

aerosol

enkele dagen aspecifiek
ziektebeeld

milde koorts

fijnvlekkig, vlindervormig
exantheem in gelaat
(appelwangen)

neusgebied vrij

rode licht verheven vlekjes
op strekzijde ledematen,

zesde ziekte

humaan herpesvirus type 6

3mnd-3 jr

5-144

onbekend, mogelijk
levenslang®

aerosol

enkele dagen (hoge) koorts
zonder bijkomende
verschijnselen

na dalen temperatuur:
kleine roze lenticulaire
vlekjes gedurende 2 d

licht confluerend

begint op romp, later op
armen

soms op billen en romp
begint scherp begrensd
later confluerend met

centrale verbleking

(guirlandes)

geen geen

kenmerk mazelen roodvonk rodehond
verwekker morbillivirus groep A-streptokok rubellavirus
leeftijd* 0,5-4jr 2-10jr 6-12jr
incubatietijd 7-14d 2-7d 12-23d
besmettelijke 4 d vor-4 d na begin van  ongecompliceerd en 10 d vé6r-7 d na begin van
periode exantheem onbehandeld: 10-21d exantheem
na aanvang antibiotische
therapie: 48 h
besmettingsroute aerosol aerosol aerosol
prodromale fase  conjunctivitis verlies eetlust klachten als bij bovenste
rinitis koorts (tot 40°C) luchtweginfectie
droge hoest keelpijn lymfadenopathie:
koorts (in enkele dagen braken retroauriculair en in
tot > 39°C) de nek
exantheem ruw aanvoelend begint op 2e dag kleinvlekkig
rood-livide (soms bruin) ~ met kleinvlekkige maculopapuleus
confluerend maculo- rode puntjes op exantheem
papuleus exantheem erythemateuze confluerend op romp en
begint op hoofd ondergrond (kippenvel)  gelaat
centrifugale uitbreiding op romp
ruw aanvoelend
(schuurpapier)
later confluerend
vooral in lichaamsplooien
narcosekapje|| blijft vrij
na 1-3 w vervelling
handpalmen en
voetzolen
enantheem witte vlekjes op ontstoken farynxbogen kleine rode vlekjes op
mondslijmvlies (koplik- tonsillen met beslag palatum molle
vlekken) gedurende frambozentong

ongeveer 48 h voor
ontstaan exantheem
kinderen < 1jr; vooral
pasgeborenen van niet-
immune moeders
(immuun-
gecompromiteerde)f
volwassenen
zwangeren§

risicogroepent
kinderenf

kinderen met anatomische
afwijking in kno-gebied
(bijvoorbeeld bij
downsyndroom)

*Voorkeursleeftijd voor het ontstaan van de infectie.
1 Patiénten met een verhoogd risico op een ernstig beloop van de aandoening.

immuungecompromiteerde zwangeren (vooral 1e
trimester)

patiénten met chronische
hemolytische anemie

immuungecompromiteerde
patiéntent

zwangeren

immuungecompromitteerde
patiéntent

% Congenitale immuunstoornissen of verworven immuunstoornissen zoals HIV, status na beenmerg- of orgaantransplantatie.

§ Risico abortus of vroeggeboorte.
|| Gebied rond mond en neus.

kan vaak met niet-invasief onderzoek (zoals PCR-bepa-
ling in speeksel of urine) worden volstaan.*

GEEN WERING VAN SCHOOL OF KINDERDAGVERBLIJF

Het is voor ouders vaak een probleem of een kind met
een rode huiduitslag wel of niet naar school of het kin-
derdagverblijf kan. De Landelijke Coé6rdinatie Infectie-
ziektebestrijding van het RIVM heeft hiervoor richtlijnen

opgesteld.* Voor geen enkele van de exanthemateuze
kinderziekten is wering van school of kinderdagverblijf
noodzakelijk. Vaak is het kind al besmettelijk voordat de
eerste ziekteverschijnselen zich manifesteren (mazelen)
of is er geen besmettelijkheid meer na het uitbreken van
het exantheem (vijfde ziekte). Daarnaast gaat het om in
principe onschuldige aandoeningen. Bij roodvonk kan de
GGD zo nodig in overleg met de huisarts adviseren om
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alleen kinderen na behandeling met antibiotica toe te
laten. Bij patiénten met een bevestigde rodehond of vijfde
ziekte moeten, in overleg met de GGD, zwangere moe-
ders en leidsters geinformeerd worden.

BLIJVENDE WAAKZAAMHEID GEBODEN

Door vaccinatie (mazelen, rodehond) en afgenomen
virulentie van de verwekker (roodvonk) komen potentieel
ernstige exanthemateuze infectieziekten bij kinderen
veel minder voor dan enkele decennia geleden. Ondanks
de lage incidentie en het beperkte risico op complicaties
blijft waakzaamheid echter geboden. Nog steeds kunnen
bijna uitgeroeide kinderziekten de kop opsteken, niet
alleen met gevolgen voor de patiént zelf maar ook voor
zijn of haar omgeving.

W.L.M Ruijs, arts-infectieziektebestrijding (LCI/RIVM) gaf commentaar op

het manuscript.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.
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LEERPUNTEN

» InNederland komen mazelen en rodehond, ondanks de hoge
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