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SAMENVATTING
In 2018 werd in verschillende delen van de wereld een 
verheffing waargenomen in het aantal infecties met 
enterovirus D68 (EV-D68) waarbij acute slappe ver-
lamming werd gerapporteerd (‘acute flaccid paralysis’: 
AFP, ook wel aangeduid als ‘acute flaccid myelitis’: 
AFM). AFP/AFM is een neurologische aandoening, 
waarbij acute slappe verlamming optreedt van lede-
maten. EV-D68 behoort tot dezelfde virusfamilie als 
poliovirus en wordt geclassificeerd als een non-polio-
enterovirus (NPEV). In 2018 zijn in Nederland 2 geval-
len van AFP/AFM geassocieerd met EV-D68-infectie 
gemeld, waarvan 1 beschreven in dit artikel. EV-D68-
infectie kent een 2-jaarlijkse endemische verheffing. 
Alertheid en kennis bij artsen over aan enterovirus 
gerelateerde paralyse is daarom geboden. In Neder-
land is in 2003 de AFP-surveillance afgeschaft die 
werd verricht in het kader van de uitroeiing van polio. 
Gezien de beschreven toename aan het aantal paraly-
segevallen geassocieerd met NPEV’s, zoals EV-D68, 
zou gekeken moeten worden naar de noodzaak van 
actieve registratie van AFP/AFM en hoe deze in te vul-
len. Dit artikel bespreekt de epidemiologie, diagnostiek 
en behandeling van AFP/AFM. Ook gaat dit artikel in 
op de vraag of actieve registratie van AFP/AFM nood-
zakelijk is en hoe deze ingevuld kan worden. Deze 
actieve surveillance kan richting geven aan het beleid 
voor het ontwikkelen van effectieve behandel- en pre-
ventiestrategieën van AFP/AFM.
(TIJDSCHR INFECT 2019;15(1):17-21)

SUMMARY
In 2018, a raise in the number of enterovirus D68 (EV-
D68) infections with reports of acute flaccid paralysis 
(AFP), also referred to as acute flaccid myelitis (AFM), 
was observed in several parts of the world. AFP/AFM 
is a neurological disorder, which causes paralysis of 
the limbs. EV-D68 belongs to the same virus family 
as poliovirus and is classified as a non-polio (NP)EV. 
In the Netherlands, 2 cases of AFP/AFM associated 
with EV-D68 infection have been reported, 1 of which 
is described in this article. EV-D68 infection has a 
biennial endemic circulation. Awareness and know
ledge among clinicians about AFP/AFM and entero-
virus related paralysis is therefore required. AFP sur-
veillance as part of the polio-eradication campaign 
was conducted in the Netherlands until 2003. Due to 
the increase of paralysis associated with NPEVs 
such as EV-D68, awareness among clinicians and 
whether AFP/AFM surveillance is necessary should 
be evaluated. This article describes the epidemiol-
ogy, diagnosis, and treatment of AFP/AFM, whether 
active surveillance of AFP/AFM is necessary and 
what steps need to be taken to achieve this. Active 
surveillance will aid policy making regarding the 
development of effective treatment and prevention 
strategies of AFP/AFM.
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CASUS
De patiënte, een 7-jarig meisje met blanco voorgeschiedenis 
en gevaccineerd volgens het Rijksvaccinatieprogramma, pre-
senteerde zich op de afdeling Spoedeisende Hulp met 
krachtsverlies in de armen. De patiënte was eerder iets ver-
kouden geworden en had sinds enkele dagen koorts, hoofd- 
en nekpijn, en ze kon plotseling haar linkerarm niet goed 
meer optillen. In die dagen ontstond ook het krachtsverlies 
in de hoofd- en rompmusculatuur. Vanwege respiratoire 
insufficiëntie werd zij overgeplaatst naar een intensivecareaf-
deling van een academisch centrum, waar intubatie volgde. 
Een MRI-scan van het myelum liet een verdikking van de 
segmenten C4-C6 zien met hyperintensiteit van het gehele 
myelum (zie Figuur 1). Hierop werd de diagnose myelitis 
transversa gesteld. Het celgetal in de liquor was opvallend 
hoog, maar een virale of bacteriële myelitis was niet geheel 
uit te sluiten. Daarom werd gestart met aciclovir, ceftriaxon 
en dexamethason. Behandeling met deze middelen werd 
gestaakt nadat bacteriekweken en PCR voor herpes-sim-
plexvirus negatief waren. Mogelijke inflammatoire oorzaken 
voor een myelitis werden gedurende 5 dagen behandeld met 
methylprednisolon. Bij uitblijvende klinische verbetering 
werd deze behandeling gevolgd door tweemaal plasmafe-
rese.
Moleculaire diagnostiek op liquor, bloed en feces was even-
eens negatief voor entero- en parechovirus. Het neus-/keel-
spoelsel bleek positief voor een rhinovirus, wat bij verdere 
typering een enterovirus D68 (EV-D68) bleek te zijn. Deze 
bevinding was een plausibele verklaring voor het klinische 
beeld van ‘acute flaccid myelitis’ (AFM). De patiënte lag op 
dat moment al in contact-druppelisolatie, wat gehandhaafd 
bleef tot de PCR tweemaal negatief was. Na het bekend wor-

den van de EV-D68-detectie is de patiënte tweemaal met 
intraveneuze immuunglobulinen behandeld. Intensieve 
beademing was nodig gedurende 2 weken vanwege pneu-
monie gecompliceerd door een bilaterale pneumothorax. Na 
herstel van de infectieuze component was nog sprake van 
persisterend respiratoire insufficiëntie als gevolg van spier-
zwakte, waarna continue invasieve beademing werd voort-
gezet met een tracheostoma. 
In de eerste 3 maanden na presentatie was sprake van 
slechts minimaal krachtsherstel en continue invasieve 
beademingsondersteuning. Vanwege deze intensieve behan-
deling vond gedurende deze maanden revalidatie plaats op 
de kinder-intensivecareafdeling. Op het moment van schrij-
ven was de patiënte thuis en vond verdere revalidatie polikli-
nisch plaats. 

NON-POLIO-GEASSOCIEERDE ACUTE 
SLAPPE VERLAMMING
Acute slappe verlamming (‘acute flaccid paralysis’: AFP) is 
een neurologische aandoening, waarbij een infectie optreedt 
van de grijze stof en in zeer korte tijd verlamming van lede-
maten en/of de respiratoire en/of bulbaire spieren ontstaat. 
Onder de verzamelnaam AFP vallen onder andere poliomye-
litis, AFM, myelitis transversa en syndroom van Guillain-
Barré. AFP kan worden veroorzaakt door verscheidene 
(virale) infecties, waaronder adenovirus, chikungunyavirus, 
virussen uit de familie van Flaviviridae (onder andere west-
nijlvirus, Japanse encefalitisvirus, Saint-Louis-encefalitisvi-
rus, ‘tick borne encefalitis’-virus), toxische stoffen, geneti-
sche factoren of trauma.
De bekendste vorm van AFP is poliomyelitis. Poliomyelitis 
wordt veroorzaakt door het poliovirus (PV), een enterovirus 
(EV). In de context van polio wordt meestal de term AFP 
gebruikt, maar tegenwoordig worden de begrippen AFP en 
AFM inwisselbaar gebruikt. In de afgelopen jaren zijn in toe-
nemende mate uitbraken beschreven van AFP/AFM, waarbij 
voor een deel van de gevallen een associatie gevonden is met 
infectie door een ander non-polio-enterovirus (NPEV): 
EV-D68.1 Ook andere NPEV’s, waaronder EV-A71, zijn bij 
sommige uitbraken geassocieerd met AFP/AFM.1,2 Het klini-
sche beeld bij AFP/AFM veroorzaakt door NPEV’s zoals 
EV-D68 verschilt niet van poliomyelitis. Het onderscheid is 
alleen te maken aan de hand van typering van het enterovi-
rus.
Eerder is in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde 
kort aandacht besteed aan het optreden van acute slappe 
verlammingen na EV-D68-infecties bij kinderen. Dit werd 
gedaan op basis van de eerste patiënt met AFP/AFM die was 
geassocieerd met EV-D68 in Nederland in 2016.3,4 Helffe-
rich et al. beschreven aan de hand van deze patiënt de ken-

A B

FIGUUR 1. (A) Sagittale T1-gewogen MRI-opname van het 

myelum van de patiënte, na toediening van contrast. De 

opname toont een zwelling van het ruggenmerg met een 

licht hypodens aspect van het centrale ruggenmerg. Er is 

geen aankleuring. (B) Sagittale T2-gewogen MRI-opname 

met opvallende hyperintensiteit van het centrale cervicale 

ruggenmerg doorlopend tot in de medulla oblongata. 

Afwijkend signaal aangegeven in groen.
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merken van deze progressieve ziekte.4 Deze kenmerken zijn 
ook in 2014 beschreven door het Centers for Disease Pre-
vention and Control, waarna een meldplicht van AFM is 
ingevoerd.5

De casusdefinitie voor AFM omvat: 
1.	 acute zwakte van de armen en benen; 
MET
2.	� ruggenmerglaesies, met name in de grijze stof, in 1 of 

meer spinale segmenten, te zien op een MRI-scan;
OF
3.	 pleiocytose. 
Een casus wordt beschouwd als bevestigd indien wordt vol-
daan aan de eerste 2 criteria. Wanneer alleen wordt voldaan 
aan criteria 1 en 3 is het een waarschijnlijk geval.

EV-D68: HEDENDAAGS NPEV-
PROTOTYPE VOOR AFP/AFM
EV-D68 is een NPEV dat behoort tot de species D binnen 
het genus Enterovirus. In tegenstelling tot een meerderheid 
van andere NPEV’s, die vooral een fecaal-orale transmis-
sieroute hebben, heeft EV-D68 een respiratoire transmis-
sieroute. Het kan daarom respiratoire klachten veroorzaken, 
waaronder een infectie van de bovenste luchtwegen, astma-
exacerbaties en pneumonie. Met name jonge kinderen kun-
nen zich presenteren met ernstige respiratoire klachten. 
Voor 2010 werd dit type nauwelijks gedetecteerd in de 
EV-surveillance, omdat EV-D68 vooral in respiratoir materi-
aal van patiënten met respiratoire klachten wordt gedetec-
teerd en moeilijk is te isoleren in celkweek onder standaard-
condities van 37°C. De EV-surveillance is gebaseerd op het 
uitsluiten van PV in EV-positieve feces van patiënten die een 
verdenking op een EV-infectie hebben. Dit werd gedaan 
door middel van een kweek op voor PV specifieke L20B-cel-
len en een PCR-typering van de NPEV’s in de feces.6 In de 
respiratoire surveillance was verder geen belang om EV te 
typeren. In 2010 werd echter op basis van onderzoek de 
eerste verheffing van het aantal gevallen met EV-D68 bij 
Nederlandse patiënten (kinderen en volwassenen) met res-
piratoire klachten geobserveerd en beschreven.7,8 Daarna 
zijn vanaf 2014 wereldwijd elke 2 jaar verheffingen van het 
aantal gevallen met EV-D68 geobserveerd. Ook zijn in ver-
schillende Europese landen en Amerika patiënten beschre-
ven die positief waren voor EV-D68 en verschijnselen had-
den van neurologische uitval, passend bij een AFP/AFM 
(communicatie via het European non-polio enterovirus net-
work: ENPEN).1,2,4,9-14,16,17 Data van het voorkomen van AFP/
AFM bij patiënten die bewezen positief waren op EV-D68, 
werden geanalyseerd in observationele studies. Dit resul-
teerde in een risico op aan EV-D68 gerelateerde AFP/AFM 
van 0,7-4,1%.13,15-17

DIAGNOSTIEK EV-D68
Om de diagnose met EV-D68 geassocieerde AFP/AFM vast 
te kunnen stellen is afname van het juiste materiaal essenti-
eel. Voor de reguliere EV-surveillance voor de detectie van 
PV wordt geadviseerd om bij voorkeur feces te verzamelen. 
Voor de detectie van EV-D68 is een respiratoir monster het 
geschiktste materiaal, in het bijzonder nasofaryngeaal spoel-
sel of uitstrijk en keeluitstrijk. EV-D68 is slechts in een spo-
radisch aantal gevallen gedetecteerd in feces, serum of 
liquor.18,19 In de hier besproken casus kon alleen in het res-
piratoire materiaal (neus-/keelspoelsel) een EV-D68 worden 
aangetoond; EV-PCR op feces en liquor waren negatief, 
evenals de EV-D68-specifieke PCR. Hierbij was het respira-
toire materiaal positief op rhinovirus, dat ook behoort tot 
het genus Enterovirus, terwijl bij verdere typering bleek dat 
het om EV-D68 ging. Het is bekend dat EV-D68 een posi-
tieve uitslag kan opleveren in een rhinovirus-PCR, soms 
zonder een signaal in de EV-PCR.20 Deze casus toont dus 
aan dat een positieve uitslag voor rhinovirus bij een patiënt 
met AFP/AFM reden is om verdere diagnostiek te verrichten 
naar NPEV’s, waaronder EV-D68. Voor de detectie van 
EV-D68 zijn naast genotypering ook voor EV-D68 speci-
fieke PCR’s ontwikkeld.21 Bij monsters die positief zijn voor 
EV en/of rhinovirus en afkomstig zijn van AFP/AFM-
patiënten wordt sterk aangeraden het materiaal verder te 
karakteriseren door het materiaal door te sturen naar het 
RIVM (ook voor het uitsluiten van PV) of een TypeNed-
laboratorium.22

BEHANDELING EN VACCINATIE 
Tot op heden is er geen geregistreerde behandeling voor 
infectie met EV-D68 en andere NPEV’s. Verschillende 
middelen zijn onderzocht, maar in-vitrotesten toonden 
de acquisitie van mutaties aan, waardoor het virus resis-
tent werd tegen de geteste middelen.23 Verscheidene stu-
dies hebben aangetoond dat een gebrek aan neutralise-
rende antilichamen tegen NPEV’s correleert met het 
ontwikkelen van ernstige infecties bij kinderen.24,25 
Helaas zijn voor Nederland geen data bekend omtrent de 
mate van bescherming tegen NPEV’s door neutralise-
rende antistoffen onder de bevolking. Uit studies elders 
blijkt dat neonaten en kinderen relatief geen tot weinig 
neutraliserende antistoffen hebben tegen EV-D68.26 Deze 
studies tonen aan dat het poliovaccin, dat tijdens deze 
leeftijdsperiode gegeven wordt, geen kruisbescherming 
geeft tegen EV-D68 en andere NPEV’s. Potentiële 
behandelopties zijn immuunmodulerende behandelin-
gen, waaronder intraveneuze immuunglobulinen, cortico-
steroïden en plasmaferese.19 Een vaccin voor EV-D68 is 
nog in ontwikkeling. 
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AFP/AFM-SURVEILLANCE IN NEDERLAND
Het prototypevirus dat geassocieerd is met AFP is PV. Bij 
minder dan 1% van de met PV geïnfecteerde personen treedt 
AFP echter daadwerkelijk op. Met PV geassocieerde AFP 
(beter bekend als poliomyelitis) is bevestigd als, naast klini-
sche symptomen, PV in feces is gedetecteerd. Het initiatief 
van de Wereldgezondheidsorganisatie (World Health Orga-
nization: WHO) om polio uit te roeien, richt zich op het 
uitroeien van poliomyelitis door middel van AFP/EV-
surveillance en vaccinatie tegen PV. Dit wordt gedaan met 
een levend verzwakt vaccin (oraal poliovirusvaccin) en een 
geïnactiveerd vaccin. Mede hierdoor is nu 99% van de 
wereld poliovrij verklaard en zijn het aantal PV-infecties en 
door PV veroorzaakte AFP-gevallen drastisch gedaald. Daar-
naast rapporteert de WHO dat het aantal gevallen met non-
polio-AFP is gestegen. 
Om de effectiviteit van AFP-surveillance te monitoren heeft 
de WHO surveillance-indicatoren opgesteld.27 Het aantal 
AFP-gevallen is een belangrijke indicator om de gevoelig-
heid van de AFP-surveillance in een land te toetsen. Per jaar 
zou minimaal 1 AFP-geval moeten worden gemeld per 
100.000 personen onder de 15 jaar. In Nederland komt dit 
neer op 26-32 gevallen per jaar. Daarbij wordt van de labora-
toria verwacht dat zij in meer dan 10% van de AFP-gevallen 
een EV detecteren (PV of NPEV).
De AFP-surveillance werd in Nederland gestart vanaf 1992 
via het Nederlands Signalerings Centrum Kindergenees-
kunde (NSCK).28 Hierbij deden kinderartsen en neurologen 
actief melding, maar werd per jaar minder dan 1 AFP-geval 
per 100.000 inwoners onder de 15 jaar gemeld.29 Daarom is 
in 2003 besloten AFP uit de NSCK-surveillance te halen. In 
een aantal andere Europese landen wordt AFP-surveillance 
ook niet (meer) uitgevoerd. Dit zijn Denemarken, Finland, 
Frankrijk, Duitsland, IJsland, Ierland, Luxemburg, Monaco, 
San Marino, Zweden en het Verenigd Koninkrijk. In landen 
die AFP-surveillance nog steeds hanteren, varieert het aantal 
AFP-gevallen tussen 0-4 per jaar, met in totaal meer dan 
1.000 AFP-gevallen in de Europese regio van de WHO per 
jaar bij kinderen onder de 15 jaar.30

De AFP-surveillance werd in Nederland en een aantal Euro-
pese landen vervangen door EV-surveillance. Deze EV-
surveillance bestaat in Nederland uit het typeren van mon-
sters die EV-positief zijn (met name feces en keeluitstrijken) 
aangevuld met een EV-analyse van rioolwater uit de Bijbel-
gordel, inclusief typering.31 Aangezien Nederland in 2002 
poliovrij is verklaard, is PV uitsluiten in de Nederlandse 
populatie het primaire doel van deze surveillance. Een bijko-
mend voordeel van deze surveillance is dat de typering van 
EV-positieve materialen leidt tot meer kennis over het circu-
leren van NPEV’s.22

RICHTLIJN VOOR AFP/AFM-DIAGNOSE EN 
SURVEILLANCE 
De laatste casus met polio/poliomyelitis in Nederland werd 
in 1993 gemeld bij een uitbraak in de Bijbelgordel.32 Veel 
artsen in Nederland die na deze uitbraak geregistreerd zijn, 
hebben daarom waarschijnlijk nog nooit een geval van polio-
myelitis gezien. Daarnaast wordt een virale oorzaak voor 
AFP/AFM niet altijd overwogen en wordt vaak geen ade-
quate diagnostiek ingezet om EV aan te tonen, dan wel PV 
uit te sluiten. Indien geen feces wordt ingestuurd, kan een 
PV worden gemist en zonder respiratoir materiaal zal 
EV-D68 waarschijnlijk niet worden aangetoond.

Ondanks het ontbreken van actieve AFP/AFM-surveillance 
zijn in totaal in Nederland tot nu toe 4 AFM-casus gerappor-
teerd via de respiratoire diagnostiek/EV-surveillance; 2 in 
2016 (Signaleringsoverleg RIVM 2016; signaalnummer 
2867) en 2 in 2018 (Signaleringsoverleg RIVM 2018; sig-
naalnummer 3285 en 3294). Een casus uit 2016 is in 2017 
gepubliceerd door Helfferich et al. en 1 van de casus uit 
2018 is hier beschreven.4,10 Omdat een actieve meldplicht in 
het kader van AFP/AFM-surveillance ontbreekt, is het ver-
moeden dat niet alle gevallen bekend zijn. Wellicht zijn in 
Nederland meer met EV-D68 of andere NPEV’s geassoci-
eerde gevallen van AFP/AFM geweest. Hierdoor is onvol-
doende zicht op het aantal met een NPEV geassocieerde 
AFP/AFM-gevallen in Nederland. Omdat een tweejaarlijkse 
verheffing van infecties met EV-D68 in de even jaren wordt 
waargenomen, is de verwachting dat dit in 2020 weer het 
geval zal zijn. Ook buiten deze periode zijn echter enkele 
gevallen van AFP/AFM met en zonder EV-D68 beschreven 
en blijft alertheid geboden.9 Zo is eind 2019 in Europa 
onverwacht een verheffing van EV-D68 waargenomen, waar-
bij nieuwe varianten van het virus zijn waargenomen.33

Door alleen al actief onderzoek te doen naar het aantal met 
EV-D68 geassocieerde AFP/AFM-gevallen in Europa rappor-
teerden Knoester et al. in totaal 29 bevestigde casus, waar-
van 3 volwassenen.10 Actieve surveillance naar met NPEV 
geassocieerde AFM, naast EV-surveillance, is al opgezet in 
Wales en Schotland.9,14

CONCLUSIE
Om met NPEV geassocieerde AFP/AFM in Nederland in 
kaart te brengen, moet gekeken worden naar de noodzaak 
en mogelijkheid om een actief AFP/AFM-surveillancesys-
teem op te zetten voor het vastleggen van casus met EV, in 
combinatie met EV-surveillance. Daarnaast is het essentieel 
om huisartsen, kinderartsen, neurologen, infectiologen, 
artsen-microbiologen en andere zorgprofessionals te trainen 
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in en alert te maken op het herkennen van dit ziektebeeld en 
het verrichten van adequate diagnostiek. Deze surveillance 
zou in heel Europa wenselijk zijn, aangezien een relatief 
groot aantal landen geen actieve AFP-surveillance meer 
heeft. De surveillance kan worden opgezet onder de auspi-
ciën van ENPEN, dat zich richt op adequate surveillance 
van NPEV-infecties en een tijdige signalering binnen Europa 
van NPEV-gerelateerde uitbraken met een ernstig beloop, 
zoals AFP/AFM.
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 EV-D68, poliovirus en rhinovirus behoren alle tot het genus Enterovirus.

2 Bij acute slappe verlamming (‘acute flaccid paralysis’: AFP, ook wel ‘acute flaccid myelitis’: AFM) moet 
worden gedacht aan een enterovirus en moet zowel feces als respiratoir materiaal worden afgenomen 
voor testen.

3 Monsters die positief zijn voor enterovirus kunnen soms ook fout-positief worden bevonden voor een 
rhinovirus.

4 Bij AFP/AFM moet direct melding worden gedaan bij het RIVM om poliovirus uit te sluiten en het 
enterovirus te typeren.

5 EV-D68 heeft een tweejaarlijks endemische cyclus. Verwacht wordt dat de volgende verheffing van het 
aantal AFP/AFM-gevallen in 2020 zal zijn.




