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Summary
A discrepancy has been noted in the severity of 
the clinical course of H1N1 infections between 
countries of the Northern and Southern Hemisp-
here. In this article, we retrospectively review our 
experience with respect to the clinical epidemi-
ology of H1N1 infections in children admitted to 
our university hospital. The largest part of the 
admitted children was aged >5 years (71%) and 
had a more severe course of disease (47%). A re-
markably high percentage of underlying diseases 
was noted (79%) with congenital heart disease 
being the most frequently present disease, fol-
lowed by chronic lung disease, malignancies and/
or immunodeficiency. Nevertheless, most acute 
life-threatening presentations of disease occur-
red in previously healthy children under the age 
of 3 years. 

Inleiding
Het Nieuwe Influenza A (H1N1)-virus leidde van 
23 oktober tot en met 24 december 2009 tot een 
epidemie in Nederland.1,2 Influenza virussen wor-
den op basis van hemagglutinine (H)-antigenen 
en neuraminidase (N)-antigenen onderverdeeld. 
Vervanging van het ene door het andere subtype 

van het Influenza A-virus, de zogenoemde antigene 
shift, geeft een sprongsgewijze verandering van het 
H-antigeen en soms van het N-antigeen. Dit gaat 
per definitie gepaard met een pandemie. 
In juni 2009 stelde de World Health Organization 
(WHO) vast dat er sprake was van een Nieuwe Influ-
enza A (H1N1)-pandemie.3 Na de eerste ontdekking  

Samenvatting
Er lijkt een discrepantie te bestaan tussen ernst 
van ziekte die gerapporteerd is ten gevolge van 
de H1N1-pandemie op het noordelijk en zuidelijk 
halfrond, waarbij er nog maar summiere gege-
vens zijn over het ziektebeloop bij kinderen. In dit 
artikel wordt het klinisch beloop van H1N1-in-
fecties bij Nederlandse kinderen beschreven die 
waren opgenomen in een academisch ziekenhuis. 
Van de opgenomen kinderen met een H1N1-in-
fectie was het merendeel ouder dan 5 jaar (71%) 
en was het met name in deze leeftijdsgroep 
dat er sprake was van een ernstig ziektebeloop 
(47%). Een opvallend hoog percentage van de 
kinderen met een H1N1-infectie had een onder-
liggende aandoening (79%), met name congeni-
tale cardiale aandoeningen, maar ook astma en 
maligniteiten en/of immuundeficiëntie kwamen 
frequent voor. De meeste acute presentaties de-
den zich echter voor bij voorheen gezonde kinde-
ren onder de 3 jaar. 
(Tijdschr Infect 2010;5:145-51)
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van infecties bij de mens in Mexico verspreidde 
het virus zich snel. Karakteristieke aspecten van 
deze pandemie waren de snelle verspreiding van 
het H1N1-virus en de snelle berichtgeving over het 
gedrag van het virus op het zuidelijk halfrond via 
wetenschappelijke artikelen en de media. De in-
formatie van het zuidelijk halfrond kwam bij ons 
in de zomerperiode aan en leidde aanvankelijk tot 
veel onrust. In die periode werden door het Rijks-
instituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) 
en het Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en 
Sport (VWS), in overleg met nationale en interna-
tionale deskundigen, beleidsmaatregelen genomen. 
Naast publieksvoorlichting en voorlichting aan pro-
fessionele organisaties, werden ook adviezen gege-
ven over verscherpte hygiëne en isolatiemaatregelen. 
Daarnaast werden grote aantallen geadjuveerde vac-
cins ingekocht en werden adviezen gegeven over in-
dicaties voor behandeling met oseltamivir. 
Oseltamivir (Tamiflu) remt de werking van neu-
raminidases en verkort daarmee de ziekteduur.4-6 De 
recente meta-analyse naar de klinische effectiviteit 
van neuraminidase remmers bij kinderen laat geen 
duidelijke invloed zien op het optreden van compli-
caties.6 De vaccinatiecampagne in Nederland begon 
op 9 november voor risicogroepen. Op basis van het 
advies van de Gezondheidsraad werd op 23 novem-
ber 2009 gestart met universele vaccinatie van kin-
deren >6 maanden en <5 jaar, en van de huisgenoten 
van kinderen jonger dan een half jaar.1,2,7 Inmiddels 
wordt in toenemende mate duidelijk dat de H1N1-
pandemie op het zuidelijk halfrond een ernstiger 
ziektebeeld heeft getoond dan op het noordelijk 

halfrond is waargenomen.8-16 Nu de pandemie over 
is, is het belangrijk om morbiditeit en mortaliteit ten 
gevolge van H1N1-infecties te evalueren. Over de 
klinische aspecten van H1N1-infecties bij kinderen 
is nog relatief weinig bekend. Dit artikel beschrijft 
de klinische epidemiologie van H1N1-infecties bij 
kinderen gediagnosticeerd op een universitaire kin-
derafdeling gedurende de H1N1-uitbraak in Neder-
land in het najaar van 2009.

Patiënten en methoden
Dit onderzoek betreft een retrospectieve descriptie-
ve studie waarin een deel van de gegevens prospec-
tief werd verzameld. De demografische en klinische 
gegevens (inclusief de medische voorgeschiedenis, 
de vaccinatiestatus, het opname beloop en de uit-
komst) van de 61 kinderen van 0 tot 18 jaar die 
met de verdenking van een H1N1-infectie werden 
opgenomen, werden verzameld middels een ‘case 
report form’ (CRF). Bij alle kinderen werd een na-
sofarynxwat afgenomen waarop een ‘quantitative 
real-time reverse transcriptase polymerase chain 
reaction’ (RT-qPCR) werd verricht. Deze Nieuwe 
Influenza A (H1N1) RT-qPCR bevat een matrix, 
maar daarnaast specifieke targets voor de pande- 
mische H1 en de pandemische N1.17 Op basis van 
deze uitslag werden kinderen onderverdeeld in de 
H1N1-positieve of -negatieve groep. Een verdere 
onderverdeling van deze groepen volgde op basis 
van ernst van ziekte (mild, matig en ernstig). Milde 
ziekte betekende opname zonder noodzaak tot O2-
therapie of sondevoeding, bij matig ernstige ziekte 

Tabel 1. Demografische kenmerken van en onderliggende aandoeningen bij kinderen die met de 
verdenking op een H1N1-infectie werden opgenomen (NB: meer dan 1 onderliggende aandoe-
ning mogelijk).

Opgenomen kinderen 
n=61 (%)

H1N1 +
n=24 (%)

H1N1 – 
n=37 (%)

Gemiddelde leeftijd in jaren (spreiding) 5,3 (0,03-17,8) 7,9 (0,1-6,7) 3,8 (0,03 -17,79)

Aantal jongens 37 (61%) 15 (63%) 22 (59%)

Onderliggend lijden: 40 (66%) 21 (79%) 19 (57%)

   astma 8 (13%) 3 (13%) 5 (14%)

   congenitale hartafwijking 6 (10%) 6 (25%) 0

   immuunsuppressie/maligniteit 7 (12%) 2 (8%) 5 (14%)

   syndromaal 3 (5%) 2 (8%) 1 (3%)

   metabool/Diabetes 3 (5%) 1 (4%) 2 (5%)

   prematuritas 3 (5%) 2 (8%) 1 (3%)

   overig 10 (16%) 5 (21%) 5 (14%)
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was er sprake van toegenomen zuurstofbehoefte dan 
wel noodzaak tot sondevoeding, en in de ernstig zie-
ke groep werden de kinderen beademd of overleden 
zij aan de infectie.

resultaten 
In totaal werden 154 kinderen met symptomen van 
griep (‘influenza-like-illness’) getest op de Nieuwe 
Influenza A (H1N1)-infectie. Eenenzestig kinderen 
werden opgenomen onder de verdenking van een 
H1N1-infectie. Van deze groep hadden 24 kinde-
ren (39%) een positieve H1N1 RT-qPCR. Twee 
kinderen werden niet primair opgenomen met een 
verdenking van een H1N1-infectie, maar bleken 
positief tijdens een pre-operatieve screening (n=1) of 
tijdens chemotherapie (n=1) op basis van respiratoire 
klachten en/of koorts. De demografische gegevens 
en onderliggende aandoeningen van de studie popu-
latie zijn weergegeven in Tabel 1. Bij tweederde van 
de opgenomen kinderen is er sprake van een onder-
liggende aandoening. Congenitale hartafwijkingen, 
astma, maligniteiten en/of een immuundeficiëntie 
waren hierbij de meest voorkomende aandoeningen. 
Redenen voor opname van de H1N1-positieve groep 
waren waren leeftijd (n=4), onderliggende ziekten 
(n=5), en ernst van klinische presentatie (n=15). De 
verdelingen naar leeftijd en ernst van ziekte zijn 
weergeven in Tabel 2. In november was er een op-
namepiek van 16 kinderen met een H1N1-infectie, 
in diezelfde maand startte de eerste H1N1-vaccina-
tieronde voor risicogroepen. Vaccinaties voor kinde-
ren >6 maanden en <5 jaar startte op 23 november 

2009. Vanaf augustus tot en met oktober 2009 wer-
den 5 kinderen met een H1N1-infectie opgenomen, 
en in december volgden nog 3 kinderen. Eén patiënt 
was een week voor presentatie gevaccineerd en van 1 
neonaat die werd opgenomen hadden de ouders zich 
de week voor opname laten vaccineren.

Symptomen
H1N1-positieve kinderen presenteerden zich vaak met 
koorts (83%), hoesten (71%) of een combinatie van 
deze 2 symptomen (63%), zie Tabel 3. Bij ruim 40% 
was sprake van gastro-intestinale klachten, waarbij 
diarree (38%) meer gemeld werd dan braken (21%). 
Gastro-intestinale klachten gingen altijd gepaard met 
hoesten en/of koorts. Twee kinderen (8%) werden 
vanuit een reanimatiesituatie thuis in het ziekenhuis 
opgenomen, 1 kind (4%) presenteerde zich met een 
circulatoire insufficiëntie op de spoedeisende hulp. 
Vier kinderen (17%) ontwikkelden later in het ziek-
tebeloop een respiratoire of circulatoire insufficiëntie 
en werden hiervoor naar ons ziekenhuis overgeplaatst. 
In totaal werd 29% (n=7) van de kinderen beademd. 

Co-infecties
Bij 15 van de 24 kinderen (63%) werd aanvullend 
onderzoek verricht naar co-infecties. Bij 9 van de 15 
kinderen (60%) bleek er sprake van een co-infectie, 
5 virale co-infecties werden middels een multiplex 
PCR aangetoond (respiratoir syncitiaal virus (RSV), 
rinovirus, bocavirus, adenovirus, norovirus) en bij 
5 kinderen was er sprake van een secundaire bac-
teriële infectie (Streptococcus pneumoniae (sputum),  

Tabel 2. Klinische symptomen van kinderen die met de verdenking op een H1N1-infectie werden 
opgenomen.
Symptomen bij presentatie Opgenomen kin-

deren n=61 (%)
H1N1 +

n=24 (%)
H1N1 –

n=37 (%)

Koorts 46 (75%) 20 (83%) 26 (70%)

Koorts en luchtwegklachten 32 (52%) 15 (63%) 17 (46%)

Hoesten 31 (51%) 17 (71%) 14 (38%)

Gastro-intestinale klachten 10 (16%) 10 (42%) 4 (11%)

Braken 7 (12%) 5 (21%) 2 (5%)

Diarree 12 (20%) 9 (38%) 3 (8%)

Respiratoire/circulatoire insufficiëntie 8 (13%) 7 (29%) 1 (3%)

Koorts zonder luchtwegklachten 6 (10%) 2 (8%) 4 (11%)

Laryngitis subglottica 5 (8%) 1 (4%) 4 (11%)

Bovensteluchtwegklachten 1 (2%) 0 (0%) 1 (3%)

Overig 13 (21%) 4 (17%) 9 (24%)
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Streptococcus pyogenes (empyeem), Staphylococcus au-
reus (bloed), Acinetobacter baumannii (bloed), Ente-
rococcus faecium (bloed, urine)). Er was sprake van 
een ernstig ziektebeloop bij 7 van deze 9 kinderen 
met een fatale uitkomst bij 2 kinderen. 

Opnamebeloop
De gemiddelde opnameduur voor de H1N1-positie-
ve kinderen bedroeg 6 dagen (1 - 23 dagen). Twee 
kinderen met een ernstig en complex opnamebeloop 
op basis van hun onderliggende ziekten waren langer 
dan een maand opgenomen en zijn niet meegerekend 
voor de gemiddelde opnameduur. De opgenomen 
kinderen werden allen behandeld met oseltamivir 
en bij 54% werd antibiotica voorgeschreven. Indien 
het antibioticagebruik werd uitgesplitst naar ernst 
van ziekte, ontving 15% van de kinderen met een 
mild ziektebeloop antibiotica, terwijl dit in de matig 
en ernstig zieke groep 100% bedroeg. De verdeling 
naar ernst van ziekte en leeftijd is weergegeven in 
Tabel 3. Het percentage ernstig zieke kinderen ligt 
relatief hoog bij de oudere kinderen (5 van de 17 in 
de groep >5 jaar). In de jongste leeftijdscategorie wer-
den 3 kinderen ter observatie opgenomen, en ook het 
kind in de leeftijdsgroep 1-2 jaar werd ter observatie 
opgenomen. Van de oudste leeftijdscategorie werden 
4 kinderen ter observatie opgenomen of werd hun 
H1N1-infectie bij toeval ontdekt (n=2).

Uitkomst
Vier patiënten (17%) zijn overleden. Twee patiënten 
die vanuit thuis in een reanimatiesituatie werden 
opgenomen, overleden op de intensive care en waren 
beiden jonger dan 4 jaar. Bij 1 patiënt werd zowel 
een bacteriële als virale co-infectie aangetoond. Eén 
patiënt weigerde intensieve behandeling vanwege 
zijn onderliggend lijden en met instemming van zijn 
ouders en behandelend artsen is hieraan gehoor ge-
geven waarna de patiënt overleed. De vierde patiënt 
is aan zijn onderliggend lijden overleden waarbij er 
sprake was van een virale co-infectie. Deze laatste 2 
patiënten waren beiden ouder dan 5 jaar. 

Discussie
De H1N1-epidemie veroorzaakte in ons ziekenhuis 
een toename van consultaties en opnames die zich 
concentreerde in november 2009. Met name de 
confrontatie met een aantal reanimaties in de thuis-
situatie bij jonge kinderen met een H1N1-infectie 
zonder onderliggende aandoening, gaf veel onrust 
en leidde tot een zeer laagdrempelige opname van 
kinderen <5 jaar met de verdenking op een H1N1-
infectie. Achteraf kan gelukkig geconcludeerd wor-
den dat de ernst van ziekte veroorzaakt door H1N1 
mild was, hoewel er een aantal opmerkelijke obser-
vaties werd gedaan. 
Van de opgenomen kinderen met een H1N1-infec-
tie was het merendeel ouder dan 5 jaar (17 van de 
24 kinderen, 71%) en het was met name in deze 
leeftijdsgroep dat er sprake was van een ernstig ziek-
tebeloop (8 van de 17 kinderen, 47%). Een studie 
vanuit Canada waarin 58 kinderen met een H1N1-
infectie worden beschreven, laat eenzelfde beeld 
zien qua leeftijdsverdeling. Vierenzestig procent van 
de kinderen met een H1N1-infectie was ouder dan 5 
jaar, een significant verschil ten opzichte van de kin-
deren die in de 5 jaren daaraan voorafgaand werden 
opgenomen met een seizoensgebonden Influenza 
A-infectie.18 Ook in de eerste gegevens vanuit het 
Verenigd Koninkrijk vinden we deze leeftijdsverde-
ling terug, waarbij 12 van de 13 kinderen die waren 
opgenomen op de intensive care met een H1N1-in-
fectie, ouder dan 5 jaar is.9,11

De Nederlandse gegevens zoals verzameld door 
het RIVM laten zien dat het aantal opnames per 
100.000 het hoogst is voor de leeftijdscategorie 0 tot 
5 jaar (62,7).1,2,7 Het aandeel van kinderen onder de 
6 maanden in deze totale groep is 33%. Dit percen-
tage geeft aan dat het aantal opnames in deze jonge 
leeftijdscategorie 0-4 jaar positief beïnvloed zal zijn 
door het advies om kinderen <3 maanden klinisch 
te observeren tijdens behandeling met oseltamivir. 
Het aantal opnames op intensive care per 100.000 
voor deze leeftijdscategorie is echter gelijk aan het 
aantal intensive care opnames voor de leeftijdscate-

Tabel 3. Leeftijdsverdeling in relatie tot de ernst van ziekte bij H1N1-positieve en -negatieve patiënten.
leeftijds- 
verdeling

Totaal aantal 0-1 jaar 1-2 jaar 2-5 jaar 5-19 jaar

H1N1 + H1N1- H1N1+ H1N1- H1N1+ H1N- H1N1+ H1N1- H1N1+ H1N1-

mild 13 30 3 9 1 3 0 11 9 7

matig 3 5 0 1 0 0 0 3 3 1

ernstig 8 2 1 0 0 0 2 1 5 1
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gorie van 5 tot 14 jaar (1,73 en 1,71 respectievelijk) 
terwijl de sterfte in de jongste leeftijdscategorie ho-
ger is per 100.000 (0,54 versus 0,45 respectievelijk). 
Wanneer gekeken wordt naar absolute aantallen 
kinderen, dan zijn weliswaar meer kinderen van 0 
tot 4 jaar opgenomen (581 versus 384), maar werden 
tweemaal zoveel kinderen van 5 tot 14 jaar opgeno-
men op de intensive care (32 versus 16). Uiteindelijk 
overleden meer kinderen in de leeftijdscategorie van 
5 tot 14 jaar (9 versus 5).1,2,7

Er deden zich een aantal uitzonderlijk ernstige ui-
tingen voor van H1N1-infecties in tevoren gezonde 
kinderen. Twee kinderen kwamen thuis in een re-
animatiesituatie terecht, een derde kwam in shock 
op de spoedeisende hulp van ons ziekenhuis binnen. 
Deze 3 kinderen waren allen 3 jaar of jonger, en re-
presenteerden 43% van de kinderen die opgenomen 
werden in de leeftijdsgroep <5jaar; de overige kinde-
ren (n=4) uit deze groep werden slechts ter observa-
tie opgenomen. In de studie van Libster et al. wordt 
een overlijdenspercentage van 5% genoemd en dit 
ligt beduidend lager dan de 17% sterfte in onze po-
pulatie. Ook het aantal intensive care opnames (33 
versus 19%) en het aantal beademde kinderen (23 
versus 17%) is in onze populatie hoger.10 De studie 
van Miroballi uit New York laat weliswaar eenzelfde 
percentage zien van intensive care opnames, maar 
met een lager percentage kunstmatige ventilatie 
en slechts een mortaliteit van 1%.14 Een verklaring 
hiervoor is de academische setting waarin wij ons 
bevinden, de zorg voor een groot aantal kinderen 
met significante comorbiditeit en de functie als ter-
tiair verwijscentrum voor de regio.
Het voorkomen van koorts (83%) en hoesten (71%) 
als presenterende symptomen van een H1N1-infec-
tie bij kinderen is vergelijkbaar met de symptomen 
uit de literatuur (respectievelijk 84-92% en 69-
91%).9,10,19 Wel zijn er opvallende verschillen tussen 
onze studie en reeds gepubliceerde studies voor wat 
betreft de aanwezigheid van rinitis en bovenste-
luchtwegsymptomen (variërend van 31-77% versus. 
0% in onze studie groep) en het vóórkomen van 
gastro-intestinale klachten (variërend van <10% tot 
37% versus 42% in onze studiegroep).9-11,19

De invloed van co-infecties op het ziektebeloop en 
de uitkomst is nog niet duidelijk. Libster et al. be-
schrijven bij 10% van de kinderen met een H1N1-
infectie een (vermoeden op een) bacteriële pneu-
monie, waarvan 16% een empyeem ontwikkelde. 
Bij 7% van de geteste kinderen (n=147) was er een 
positieve bloedkweek en bij 19% werd een virale co-
infectie aangetoond, meestal RSV (89%). Vier kin-

deren met een aangetoonde co-infectie overleden in 
deze groep.10 Miroballi et al. uit New York vonden 
geen virale co-infecties, maar wel bij 3,5% bacteri-
ele co-infecties.14 De resultaten van deze 2 studies 
laten geen toename van de mortaliteit zien op ba-
sis van de aanwezigheid van een co-infectie. 10,14 In 
onze populatie van kinderen met een H1N1-infectie 
werd niet systematisch naar virale en bacteriële co-
infecties gekeken, hoewel uiteindelijk bij 63% van 
de kinderen diagnostiek werd ingezet naar co-infec-
ties. Diagnostiek naar secundaire bacteriële infec-
ties vond individueel plaats op basis van klinische 
parameters. Vijfenzeventig procent van de patiënten 
met een ernstig beloop had een virale of bacteriële 
co-infectie, ook bij 2 van de 4 overleden kinderen 
werd een co-infectie aangetoond. Op basis van het 
kleine aantal patiënten en het niet systematisch ver-
richten van diagnostiek naar co-infecties is het niet 
mogelijk een uitspraak te doen over de invloed van 
co-infecties op het ziektebeloop. 
Onderliggend lijden is een belangrijke risicofac-
tor voor ziekenhuisopname en overlijden door een 
influenza-infectie. Bij ruim 70% van opgenomen 
kinderen met een H1N1-infectie was er sprake van 
een onderliggende ziekte (chronische longaandoe-
ningen, immuundeficiëntie, cardiale problematiek 
en neurologische ziekten). Anderen laten een veel 
lager percentage (40,3% en 34%) zien van onder-
liggende aandoeningen in een vergelijkbare pedia- 
trische populatie.9,11 Het functioneren van een tertiair 
verwijscentrum als eerder genoemd, kan hierbij een 
verklaring vormen voor het waargenomen verschil. 
In onze studiegroep was geen verschil in mortaliteit 
op basis van de aanwezigheid van een onderliggende 
aandoening. Vijftig procent (2 van 4 kinderen die 
overleden) had een onderliggende aandoening. In 
een Argentijnse studie was de aanwezigheid van een 
complexe onderliggende aandoening significant ho-
ger in de groep kinderen die overleed aan een H1N1-
infectie op de intensive care.20 

 
conclusie
Bij het beschrijven van de klinische epidemiologie 
van de H1N1-infecties bij Nederlandse kinderen 
opgenomen in ons academisch ziekenhuis zijn er 
een aantal opvallende observaties gedaan: 1) van 
de kinderen die zijn opgenomen met een H1N1-
infectie was het merendeel ouder dan 5 jaar (71%); 
2) het was met name in deze laatstgenoemde leef-
tijdsgroep dat er sprake was van een ernstig ziek-
tebeloop (47%); 3) een opvallend hoog percentage 
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van de kinderen met een H1N1-infectie had een on-
derliggende aandoening (79%); met name congeni-
tale cardiale aandoeningen werden gevonden, maar 
ook astma, maligniteiten en/of immuundeficiëntie 
kwamen frequent voor; 4) de meest acute (levens-
bedreigende) presentaties deden zich echter voor bij 
voorheen gezonde kinderen onder de 3 jaar. 
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