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DE EPIDEMIOLOGIE
VAN POLIOMYELITIS
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De poliomyelitis vormt nog steeds een be-
dreiging van de volksgezondheid in Neder-
land. Niet alleen is deze ziekte gedurende de
laatste decennia in frequentie toegenomen,
maar bovendien worden hier, evenals in
andere landen met een even hoog sociaal-
economisch peil, steeds meer oudere kin-
deren en jonge volwassenen getroffen.

De auteur geeft in dit werk een overzicht van
de epidemieén, die zich sedert 1929 in Neder-
land hebben voorgedaan. Mede met behulp
van virologische en serologische technieken
heeft hij een uitvoerige studie gemaakt van
een aantal gevallen van poliomyelitis, die in
de periode van 1 december 1956 tot 1 sep-
tember 1958 bij de Inspectie van de Volks-
gezondheid waren aangegeven.

Door de bewerking van dit registratie-
materiaal heeft de schrijver gepoogd een
inzicht te krijgen over de wijze waarop de
poliovirussen zich in de gemeenschap ver-
spreiden en in hoeverre de mate van bevol-
kings-immuniteit verantwoordelijk is voor
het min of meer regelmatig optreden van
epidemieén. Hierbij wordt uitvoerig inge-
gaan op de vraag — ook door virologisch
onderzoek van controlemateriaal — of de
poliovirussen steeds in belangrijke mate

onder de bevolking circuleren.
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INLEIDING

Evenals elders neemt ook in Nederland de poliomyelitis in de laatste
decennia in frequentie toe. De epidemische verheffingen volgen elkaar
met steeds kortere tussenpozen op. Niet alleen dat het absolute aantal
ziektegevallen steeds toencemt, de morbiditeitscijfers bewijzen dat er
ook een stijging per 100.000 inwoners plaatsvindt. Meer en meer worden
ook oudere kinderen en jonge volwassenen door deze ziekte getroffen
en hoewel onze bevolkingsopbouw ervoor verantwoordelijk is dat de
poliomyelitis zich bij ons nog als een echte kinderverlamming voordoet,
is ook hier een verschuiving naar de oudere leeftijdsklassen aanwijsbaar.

Reeds eerder werden verschillende landelijke en lokale poliomyelitis-
epidemieén alsmede de epidemiologie besproken (Terburgh 1930,
Peeters 1938, Van der Wey 1945, Speijer 1946, Kolk 1946 en Hemmes 1947)
en werd de epidemiologie van de poliomyelitis in Nederland in verband
met het voorkomen van de ziekte in het buitenland uitvoerig door
Van Loghem (1955, 1956, 1957) behandeld. Bepaalde aspecten konden
hierin worden belicht; er werd echter weinig aandacht besteed aan de
verdeling van de ziekte over de geslachten, en ook de verandering in
leeftijdsverdeling werd nog niet uitvoerig besproken.

Daarnaast is er tot dusverre nog zeer weinig bekend over de wijze
waarop de poliovirussen zich in de gemeenschap verspreiden. Is het
poliovirus steeds overal aanwezig of verdwijnt het uit grote delen van
de samenleving en begint het dan telkens opnieuw zijn weg door de
bevolking, afhankelijk van de immuniteitstoestand ? Ook is niet verklaard
waar het virus gedurende de wintermaanden en de interepidemische
jaren blijft.

Het ligt in de bedoeling om in het hier volgende onderzoek het ter
beschikking staande registratiemateriaal te bewerken. Voorts wordt
een eigen onderzoek naar de verspreiding van het poliovirus in de
gemeenschap beschreven. Als uitgangspunt voor dit onderzoek diende
het gezin van de poliomyelitispatiént; daarnaast werd een aantal
andere groepen onderzocht.



HOOFDSTUK I

PATHOGENESE EN EPIDEMIOLOGIE
VAN DE POLIOMYELITIS

Tot het midden van de 19¢ eeuw werden gevallen van , kinderverlam-
ming” slechts sporadisch waargenomen. Heine gaf voor het eerst in
1840 een klinische beschrijving van het ziektebeeld. Hoewel opeen-
hopingen van enkele ziektegevallen in de loop der jaren zeker reeds
opgemerkt waren, kwam de ziekte pas door de mededelingen van Medin
en Cordier in 1886 meer in het middelpunt van de belangstelling.
Wickman publiceerde in 1906 een uitvoerig verslag over de epidemie,
die het jaar tevoren in Zweden was waargenomen. Hij wees op het
infectieuse karakter van de kinderverlamming en op de betekenis van
het onderling menselijk contact voor de verspreiding van de ziekte.
Ook het bestaan van gezonde overbrengers werd door hem reeds ver-
ondersteld. De entingen op apen die enige jaren later door Landsteiner
en Popper (1908), Flexner en Lewis (1909) en vele anderen werden
verricht, konden de opvattingen van Wickman bevestigen. Hoewel
uitgebreid experimenteel onderzoek niet mogelijk was, slaagde men er
in de loop van de jaren toch in de kennis omtrent de pathogenese der
ziekte en de immunologische verhoudingen te vergroten (Kling 1934,
Lépine 1939). Door het werk van Armstrong (1939), die aantoonde,
dat muizen met poliovirus te besmetten waren, werd het mogelijk uit-
gebreider serologisch onderzoek te verrichten. Enders en medewerkers
echter hebben door het invoeren van de weefselkweekmethode een
geheel nieuw tijdperk in het poliomyelitisonderzoek ingeluid (Enders
1949, 1955, Syverton 1952, Weller 1952). Deze techniek stelt ons in
staat op snelle en eenvoudige wijze virus te isoleren, typebepalingen
uit te voeren en het gehalte aan antistoffen te bepalen. Hierdoor is het
inzicht in de epidemiologie van de poliomyelitis aanmerkelijk toegeno-
men. (Gear 1951, 1955, Melnick 1952, 1953, 1955, 1957, Paul 1947,
1949, 1952, 1955, 1955).

De opvatting, dat het poliovirus een neurotroop virus zou zijn, heeft
geleidelijk aan voor een andere zienswijze plaats moeten maken. Alge-
meen wordt nu aangenomen, dat het poliovirus niet een neurotroop
maar een enterotroop virus is. Werd aanvankelijk de neus als porte
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d’entrée beschouwd, nu wordt het binnendringen via de mond-keelholte
als de meest gebruikelijke weg aanvaard. (Bodian 1952, 1954, Sabin
1956, 1957). Over wat daarna met het virus gebeurt, lopen de meningen
enigszins uiteen, doch in brede lijnen is men het over de volgende gang
van zaken wel eens.

In de mond-keelholte vindt vermeerdering van het virus plaats in de
tonsillen en het slijmvliesepitheel, in de darm groeit het in de plaques
van Peyer en omringende mucosa, waarna het via de regionale lymph-
klieren in de bloedbaan komt. Tijdens de viraemie wordt het virus naar
vele organen vervoerd en kan het ook het centrale zenuwstelsel bereiken.
Sommige onderzoekers, waaronder Horstman (1952) en Bodian (1954),
nemen aan dat het ruggemerg rechtstreeks vanuit het bloed door het
virus wordt aangetast, anderen daarentegen menen dat. de perifere
ganglia, tengevolge van de viraemie besmet, voor een verdere neurogene
verspreiding verantwoordelijk kunnen zijn (Verlinde 1956, Jungeblut
1950). Ook Sabin (1956) sluit zich in principe bij de laatste onderzoekers
aan. Alleen zou volgens hem het viraemisch stadium door groei van
virus in bepaalde extraneurale weefsels worden bevorderd. Door het
ontstaan van laesies van de motorische voorhoorncellen in de grijze
stof kunnen zich dan verlammingsverschijnselen van min of meer uit-
gebreide aard voordoen. Anderzijds zouden door de viraemie de spieren
kunnen worden besmet, en het virus vervolgens langs neurogene weg
naar het ruggemerg kunnen gaan. Dit laatste zou kunnen verklaren
waarom oververmoeidheid, traumata en intramusculaire injecties van
praedisponerende betekenis zijn voor het ontstaan van verlammingen in
de betrokken spiergroepen.

De opvatting van Faber omtrent de pathogenese van de poliomyelitis
wijkt geheel af van die der bovengenoemde onderzoekers. Volgens hem
vindt de vermeerdering van poliovirus uitsluitend in neurale weefsels
plaats. De virusdeeltjes zouden bijna uitsluitend via de praeganglionaire
vezels naar de betrokken centra opstijgen. De viraemie wordt door
Faber als een bijkomstigheid beschouwd (Faber 1953).

De bovengeschetste gang van zaken is echter eer uitzondering dan
regel, slechts een zeer klein deel van de met het poliovirus besmette
individuen krijgt verlammingsverschijnselen.

Dit wordt duidelijk aangetoond in het onderzoek van Fox e.a. (1955)
Fox kon in Louisiana door een regelmatige virologische en serologische
controle gedurende 2% jaar in een groep van 156 gezinnen bij 114
zuigelingen een primo infectie met het poliovirus aantonen, hoewel zich in
deze gezinnen geen enkel klinisch geval van poliomyelitis had voorgedaan.



Het grootste deel van de besmettingen, ongeveer 98%,, verloopt of
zonder of met lichte tot duidelijke verschijnselen van de zijde van het
maagdarmkanaal, voornamelijk braken en diarrhee, waarna spoedig weer
een algeheel herstel optreedt. Alleen een virologisch faecesonderzoek
kan hier de diagnose, besmetting met poliovirus, bevestigen. De kans
dat de ziekte door een verlamming wordt gecompliceerd stijgt met de
leeftijd. Zij varieert tussen 10 per 1000 bij de jongsten tot 10 per 100
bij personen boven 20 jaar (Collins 1946, Melnick 1947). Een klein deel
der besmettingen verloopt onder het beeld van een sereuse meningitis.
Tijdens een poliomyelitisepidemie wordt hierop vaak de diagnose polio-
myelitis zonder verlammingen gesteld. Het virologische faecesonderzoek
tezamen met het onderzoek naar neutraliserende antistoffen kan in deze
gevallen tot de diagnose bijdragen.

Neutraliserende antistoffen worden gevormd, zowel bij volkomen
latent verlopende besmettingen als bij die waarbij zich lichte of ernstige
verschijnselen voordoen.

Hoewel dus de meeste geinfecteerde personen geen of nauwelijks
merkbare ziekteverschijnselen vertonen, zijn deze individuen wel van
betekenis voor de verspreiding van het poliovirus. Men heeft aan
kunnen tonen, dat het virus tot ongeveer 10 dagen na de besmetting,
dus gedurende de incubatietijd, in de mond-keelholte aanwezig is. In
die tijd is dus overbrenging, door middel van druppeltjes of met speeksel,
bij het hoesten en spreken zeer goed mogelijk. Bovendien wordt het
virus ook in grote hoeveelheden met de ontlasting uitgescheiden en wel
gedurende tamelijk lange tijd. Het bleek mogelijk om bij met poliovirus
besmette personen in 509, van de gevallen na één maand en in ongeveer
309, van de gevallen zelfs na twee maanden nog virus uit de faeces te
isoleren. Op grond van het feit, dat het virus geruime tijd en in grote
hoeveelheden in de faeces aanwezig is, wordt de besmetting door faecaal
contact wel als de meest voor de hand liggende wijze van overbrenging
aangenomen.

In het midden van de vorige eeuw kwam de poliomyelitis over de
gehele wereld, dus ook in onze streken, zelden voor. Slechts af en toe
werden er sporadische gevallen of kleine opeenhopingen gezien, doch
geen echte epidemieén. Waarschijnlijk was het virus sterk verspreid en
werd bijna iedereen reeds op zeer jeugdige leeftijd besmet. Voordat de
leeftijd van 5 jaar bereikt was, had vermoedelijk reeds een groot per-
centage van de kinderen immuunstoffen tegen een of meer typen van
het poliovirus, zodat klinische gevallen op oudere leeftijd nagenoeg niet
voorkwamen.



Op het einde van de 19¢ eecuw kwam hierin echter verandering. In
die gebieden, waar meer aandacht aan hygiéne werd besteed en de
sociale en economische omstandigheden gunstiger werden, begon de
poliomyelitis van karakter te veranderen. Het waren de Scandinavische
landen, waar voor en na de eeuwwisseling epidemische verheffingen
van kinderverlamming werden gezien. Ongeveer tegelijkertijd kon men
cen soortgelijke ontwikkeling in de Verenigde Staten van Noord-Ame-
rika en Canada waarnemen. Ook uit andere landen van Europa kwamen
meldingen van epidemisch voorkomende poliomyelitisgevallen en in de
loop van deze ecuw volgden de epidemieén elkaar met steeds kortere
tussenpozen op, waatbij de morbiditeit voortdurend toenam (Wickman
1906, Gear 1955, Freyche 1955). Werd aanvankelijk gedacht, dat polio-
myelitis een ziekte was, die alleen maar in de gematigde luchtstreken
voorkwam, later bleek, dat deze in tropische gebieden op zeer jonge
leeftiid evenmin ontbreekt, doch door de aldaar heersende sterke
endemiciteit (nog) niet epidemisch optreedt. In de tropen komen in
vele streken nog alleen sporadische gevallen voor, juist zoals honderd
jaar geleden hier het geval was. Epidemische verheffingen komen echter
ook in de tropen meer en meer voor (Freyche 1955, Utz 1955, Delville
1957, Fendall 1958, Laufer 1958).

Was er in het begin van de 20e eeuw nog sprake van een echte
. kinderverlamming”, daar bijna alleen kinderen beneden de leeftijd van
5 jaar hieraan leden, geleidelijk kon men een verschuiving van de
ziektegevallen naar de oudere leeftijdsklassen waarnemen. Op het ogen-
blik is de poliomyelitis een ziekte, die in alle leeftijdsklassen voorkomt.
De mate, waarin de oudere leeftijdsgroepen door de zickte getroffen
worden, hangt af van de intensiteit van de circulatie van het vitus,
welke in grote mate door de socio-economische factoren wordt bepaald.
In verschillende landen en zelfs in verschillende bevolkingslagen in deze
landen lopen de verdelingen over de verschillende leeftijdsgroepen sterk
uiteen (Gear 1955, Olin 1957). Deze leeftijdsverschuiving is te verklaren
door het minder circuleren van het poliovirus als gevolg van een hygi-
enischer levenswijze en van sociaal-economische factoren, zoals gezins-
grootte, woonruimte, bevolkingsdichtheid en technisch-hygiénische
voorzieningen. Ook in Amsterdam blijkt dit antistoffenpatroon met de wel-
standsklasse samen te hangen (Noordam, Schrickx en Dekking ter perse).

De mogelijkheid om op jonge leeftijd besmet te worden neemt in
onze omgeving steeds af, er ontstaat geen immunitiet en het aantal
niet-immune, dus vatbare individuen neemt voortdurend toe. De polio-
virussen blijven echter wel in de gemeenschap circuleren en wanneer
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het aantal vatbaren een zekere limiet bereikt, wordt de kans op het
uitbreken van een epidemie groot.

Betrof het bij deze verschuiving aanvankelijk alleen maar de oudere
kleuters en schoolkinderen, nu worden ook adolescenten en vele jonge
volwassenen door het poliovirus bedreigd. Daar de besmetting bij de
nog niet immune volwassenen vaker door een verlamming wordt ge-
compliceerd, neemt de ernst van de epidemieén toe. Tabel 1 over de
leeftijdsverschuiving en het stijgen van de gemiddelde leeftijd van de
patiénten, zoals die zich in Engeland heeft voorgedaan, toont dit wel
heel duidelijk aan (Logan 1952).

Tabel 1. Procentuele verdeling in Engeland van bet aantal poliomyelitisgevallen naar leeftijdsgroep en
geslacht over twee perioden (Logan).

Table 1. Distribution over two separate periods of poliomyelitis in Great Britain per age-group and
sexc, expressed in percentages.

‘ Gem. leeftijd
o jaar j > 1§ jaar i e
43 I 5 Average age
j (yeats)
f
<$ 64 28 8 | 393
1912—1919 [ {
Q 66 3 28 | 6 3.90
3 34 i 37 | 29 | 8.46
1944—1950< ; ;
? | 33 33 : 34 L 915

Ook de Scandinavische landen met hun hoge levensstandaard en laag
geboortecijfer vertonen een dergelijk beeld (Olin 1952). In de Verenigde
Staten is deze leeftijdsverschuiving het meest uitgesproken in het noord-
oostelijk deel van het land, de zuidelijke staten met hun gemengde
bevolking en minder gunstige socio-economische toestanden vertonen
nu het beeld, zoals dat enige tientallen jaren geleden nog in de meer
ontwikkelde gebieden regel was (Dauer 1948, Freyche en Nielsen 1955).
Onderzoekingen naar de aanwezigheid van antistoffen tegen een of
meer typen van het poliovirus hebben aangetoond, dat deze antistoffen
in hygiénisch milieu op steeds latere leeftijd beginnen op te treden.
Wij kunnen in de poliomyelitis-epidemiologie dus twee beelden onder-
scheiden. Het ene is dat van de intensieve circulatie, waardoor de anti-
stoffen op jeugdige leeftijd reeds volledig of nagenoeg volledig aanwezig
zijn. Dit beeld treffen wij aan in de onderontwikkelde, vaak tropische
gebieden, de armere bevolkingsgroepen en daar, waar veel kinderrijke
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gezinnen voorkomen, terwijl ook de bevolkingsdichtheid van betekenis
is. Het andere beeld is dat van de geringe viruscirculatie, waardoor eerst
op latere leeftijd immuniteit ontstaat. Wij vinden dit in de hoogontwikkel-
de gebieden, vooral onder de rijkere bevolkingsgroepen en ook wanneer
de bevolkingsdichtheid gering is. De Scandinavische landen en bepaalde
delen van de Verenigde Staten zijn goede voorbeelden hiervan. Het
belang van de bevolkingsdichtheid is aan te tonen door de grotere
morbiditeit onder de oudere leeftijdsklassen van het platteland verge-
leken met die van dezelfde leeftijdsgroepen in de grote steden (Paul 1947,
Pichel 1950).

Behalve de verschuiving in de leeftijdsklassen is er ook een uitbreiding
van de epidemische poliomyelitis naar andere, meestal tropische, gebieden
te constateren. In deze streken is een stijging van het aantal klinische
gevallen te bemerken, zoals dat ook in de gematigde luchtstreken het
geval was. Als gevolg van het endemisch voorkomen van de polio-
myelitis beschikt de inheemse bevolking nagenoeg steeds over voldoende
antistoften. Het zijn vooral de immigranten, die bij afwezigheid van de
nodige neutraliserende antistoffen door de poliovirussen worden bedreigd.

Tijdens de tweede wereldoorlog heeft men dit verschillende malen
kunnen constateren (Egypte, India, Philippijnen). Ook gedurende het
Koreaanse conflict werd deze ervaring opgedaan. In deze gebieden
kregen de Europese en Amerikaanse soldaten poliomyelitis, waat
tegenover deze ziekte bij de inheemse soldaten en de plaatselijke bevol-
king nagenoeg niet voorkwam. Ook ten opzichte van dezelfde leeftijds-
klassen in het moederland was er een groot verschil in morbiditeit
(Mc Alpine 1945, Sabin 1947 en Paul 1949). Dit wijst op een ter
plaatse opgelopen besmetting.

Pandit (1948) en Moses (1948) beschreven de poliomyelitisepidemie,
die in het najaar van 1947 op de Nicobaten, een eilandengroep in de
Golf van Bengalen, tal van slachtoffers eiste. Ongeveer 10%, van de
totale bevolking maakte een klinische poliomyelitis doot. Men kon 566
paralytische en 307 aparalytische ziektegevallen observeren. De letaliteit
van de paralytische gevallen bedroeg tijdens deze epidemie 209, en
betrof uitsluitend personen boven de 6 jaar. Opvallend was, dat het
grootste deel van de ziektegevallen in de leeftijdsgroepen tot 30 jaar
voorkwam. Daarboven werden slechts enkele zicken waargenomen. Dit
wijst er wel op, dat het poliovirus hier in een gemeenschap was binnen-
gedrongen, die, als gevolg van het ontbreken van immuniteit tegen dit
virus, uitermate vatbaar bleek te zijn. De voorkeur voor de leeftijds-
groepen onder de 30 jaar toont aan, dat er de laatste drie decennia geen
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poliovirus meer op deze eilanden had gecirculeerd. Nadat door een
uitgebreide verspreiding van het virus bij zeer velen neutraliserende
antistoffen waren ontstaan, verdween de epidemie even plotseling als ze
was begonnen.

Uit het feit, dat tot dusverre al verscheidene epidemieén in de
tropen zijn beschreven, blijkt wel, dat ook daar het beeld zich in de
komende jaren nog verder zal wijzigen. Naarmate hygiéne en betere
economische toestanden terrein winnen, zal de immuniteit van de
bevolkingsgroepen in de onderontwikkelde gebieden gaan dalen. Dit
heeft tot gevolg, dat poliomyelitisepidemieén in aantal en uitbreiding
zullen toenemen.

Vrijwel overal is poliomyelitis een ziekte, die zich in hoofdzaak in de
zomermaanden manifesteert (Melnick 1947, Turner 1950, Rhodes 1950).
Een verklaring hiervoor is nog niet gevonden. Er is geen verband ontdekt
met koude of warme, droge of vochtige zomers (Armstrong 1951, 1952,
Gear 1955). Er zijn echter ook winterepidemieén beschreven o.a. in
Alaska, Noord-Alberta, Quebec, Labrador (Peart 1949, 1953, Oxford-
Smith 1954, Eklund 1956),en in de tropen komt de ziekte min of meer gelijk
over de maanden verspreid voor. Toch zijn et bij verschillende epidemische
verheffingen in tropische gebiedsdelen wel degelijk seizoensverheffin-
gen aantoonbaar. Deze toppen vallen dan min of meer samen met de
regenperiode in het betrokken gebied (Gear 1955, Freyche 1955).

Het is bekend dat gedurende de zomermaanden de circulatie van de
poliovirussen ook onder gezonde personen sterk toeneemt. Fox kon dit
aan de hand van een onderzoek, dat in Louisiana verricht werd, aan-
tonen. Bij dit onderzoek waren ongeveer 150 gezinnen betrokken,
waarvan ieder gezin een pasgeborene telde, het zogenaamde ,,index
child”. Fox trachtte nu door regelmatig virologisch faecesonderzoek
het tijdstip te bepalen waarop deze jonge kinderen met poliovirus
besmet raakten, waarna dan virologisch en serologisch onderzoek bij de
overige gezinsleden werd verricht. Het aantal besmettingen met een
van de poliovirussen nam in de zomermaanden aanzienlijk toe, blijkend
uit het vermeerderd aantal virusisolaties gedurende die tijd, terwijl
ook het aantal personen, dat neutraliserende antistoffen vormde dan het
grootst was (Fox 1955, 1956, 1957).

Pogingen om poliovirus in tioolwater aan te tonen, lukten in de
zomermaanden, de wintermaanden daarentegen hebben tot dusverre
steeds negatieve resultaten opgeleverd (Paul 1940, Gear 1952, Pattijn
1957, Kelly 1957). Het faecale contact is in de zomermaanden mogelijk
veelvuldiger, hetgeen voor de verspreiding van het virus van veel
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belang is. Hiermede in tegenspraak is echter weer het feit, dat sommige
infectieziekten, die ook van faecaal contact afhankelijk zijn, hun top
niet in de zomer hebben (bacillaire dysenterie en hepatitis infectiosa).

Welke betekenis aan water voor de verspreiding van de poliovirussen
moet worden gehecht (drinken, wassen van groenten en fruit), is onzeker.
Ook de mogelijkheid van overbrenging door vliegen of bloedzuigende
insecten is overwogen, doch aanknopingspunten hiervoor konden niet
worden gevonden. Bestrijding van deze insecten of de volkomen afwe-
zigheid ervan bleek het epidemische beeld op genetlei wijze te beinvloe-
den (Sabin 1941, Trask 1943, Melnick 1947, 1949, Paffenbarger 1953).

Van Loghem neemt aan, dat ook in de niet-epidemische jaren de 3
typen van het poliovirus binnen de gemeenschap blijven circuleren
(ubiquiteit). Hij stelt vast, dat de poliomyelitisepidemie, die in 1952 in
het Nederlands-Belgisch-Duitse grensgebied heerste, door isomorbidi-
teit, synchronisme, overheersende sporadiciteit en beperkte haardvor-
ming gekenmerkt was. Het infectionistische standpunt dient volgens
hem verlaten te worden. Van Loghem is de mening toegedaan, dat een
tot dusverre onbekende, misschien klimatologische invloed ingrijpt op
het evenwicht, dat er volgens hem tussen de mens en het poliovirus
bestaat. Ten gevolge van de verstoring van dit symbiotische evenwicht
zou het poliovirus meer virulent worden. Hierdoor zou de circulatie
van het virus en dus ook het aantal besmettingen sterk toenemen. Een
klein deel van de besmette individuen zou dan, ongeveer tegelijkertijd,
op de infectie met het poliovirus reageren door het krijgen van klinische
verschijnselen, al of niet met verlammingen (isomorbiditeit, synchronis-
me). De voorkomende gevallen zijn dan willekeurig sporadisch verspreid,
en onderling verband is meestal niet aantoonbaar (v. Loghem 1947, 1953,
1955, 1956, 1957).

Een andere zienswijze gaat er van uit, dat door het binnendringen
van het virus in een bevolking enkele personen besmet worden. Elk
van hen verspreidt het virus in zijn omgeving. Vooral scholen en gele-
genheden, waar veel kinderen bij elkaar kunnen komen, zijn bij uitstek
geschikt om het poliovirus onder de gemeenschap te verspreiden. Bij
de gevallen van poliomyelitis is namelijk door nauwkeurig epidemio-
logisch en virologisch onderzoek, niet alleen bij patiénten, maar ook in
hun omgeving, wel zeer vaak een onderling verband tussen de gevallen
aanwijsbaar. Het poliovirus gaat als het ware als een stroompje door
een stad, stadsgedeelte of landstreek heen. Agerholm verrichtte op het
eiland Wight uitvoerige onderzoekingen hieromtrent. Men spreckt
daarom dan ook wel van de ,,narrow stream”-theorie (Agerholm 1953,



1955, 1957). Ook een door Marti in 1956 in Bazel verricht onderzoek
toonde aan, dat de poliomyelitis door de stad heen trok. Werden de
cerste gevallen in mei in het zuid-westelijke stadsdeel waargenomen,
latere gevallen kwamen meer en meer in de stadskern voor, terwijl in
oktober van dat jaar de laatste gevallen op de andere Rijnoever werden
gesignaleerd. Men moet de verspreiding van het poliovirus dus niet als
iets massaals zien, het min of meer intieme contact is van veel betekenis
(Marti 1957, Patker 1957).

Siegel en Greenberg hebben een uitvoerig onderzoek ingesteld naar
het véérkomen van poliomyelitis bij de twee geslachten. Het blijkt
namelijk, dat de mannen tot de jong-volwassen leeftijd een grotere
morbiditeit vertonen dan de vrouwen. Waar de morbiditeit bij de
mannen in de hogere leeftijdsklassen echter geleidelijk daalt, treedt er
bij de vrouwen een stijging van de morbiditeit op en wel voornamelijk
in de leeftijdsgroep van 20—29 jaar. Deze stijging nu vindt plaats in
die leeftijdsgroep, waarin de meeste graviditeiten voorkomen, en waarbij
in de gezinnen meestal een of meer jonge kinderen aanwezig zijn. Bij
de ongehuwde vrouw verliep de daling van de morbiditeit in alle
leeftijdsgroepen nagenoeg zoals bij de mannen, doch bij de gehuwde
vrouwen, die niet gravida waren, bleek er reeds een geringe stijging van
de morbiditeit aantoonbaar. Dit zou te verklaren zijn door het veel-
vuldiger contact met andere jonggehuwden, waardoor ook het mogelijke
contact met jonge kinderen aanmerkelijk toeneemt. Ook wanneer er
kinderen zijn stijgt de morbiditeit van poliomyelitis bij de gehuwde
vrouw met het aantal daarvan. Door de kinderen wordt vaak poliovirus
in het gezin binnengebracht en naar gelang er meer kinderen zijn, wordt
de kans hierop groter. Ook bij de gehuwde mannen bleek een stijging
in de morbiditeit voor te komen, welke stijging eveneens afhankelijk
was van het aantal aanwezige kinderen (Siegel en Greenberg 1954, 1957).

Door observaties tijdens epidemieén verricht, is het wel duidelijk
geworden, dat naast een ontbrekende immuniteit ook nog andere
factoren van oorzakelijke betekenis zijn voor het ontstaan van paraly-
tische vormen van poliomyelitis (Paul 1955, Gear 1955). Achtereenvolgens
zullen deze, de paralyse bevorderende, factoren in het kort worden
besproken.

Het op oudere leeftijd geinfecteerd raken met het poliovirus doet de
kans op het krijgen van verlammingsverschijnselen sterk toenemen.
De stijging van de morbiditeit in de hogere leeftijdsklassen is niet alleen
te verklaren door de voor die groepen betere en vluggere diagnostiek,
er is ook een werkelijke toename aanwijsbaar (Siegel en Greenberg 1954).
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Een deel van deze toename in morbiditeit komt voor rekening van de
graviditeit, die het zenuwstelsel van de vrouw, mogelijk als gevolg van
een verhoogde functie van de bijnierschors, gevoeliger doet zijn voor
het virus (Aycock 1946, Horstman 1946, Cobb 1953). Proeven met
dieren toonden aan, dat bij toediening van cortison de gevoeligheid
voor de poliovirussen toeneemt (Shwartzman 1953). Door de geringere
circulatie van het virus bereiken tegenwoordig meer en meer individuen
de volwassen leeftijd, zonder ooit besmet te zijn geweest, zodat thans
herhaaldelijk vrouwen zwanger worden, die nog geen antistoffen be-
zitten, wat vroeger zelden het geval geweest zal zijn.

Reeds lang was men ervan op de hoogte, dat een verhoogde spier-
activiteit het uitbreken van een paralytische poliomyelitis bevorderde
(Horstman 1950, Russell 1955). Speciaal op het einde van de incubatietijd,
in het stadium van de viraemie, bleek grote inspanning of het verrichten
van sportprestaties van nadelige invloed. Vooral die spiergroepen, die
de grootste activiteit hadden ontplooid, werden paralytisch. Door de
stofwisselingsprocessen in de spieren komen er afbraakprodukten vrij,
die een schadelijke invloed op het spierweefsel hebben. Hierdoor zou
er een overdracht van het virus vanuit de capillairen op de motorische
eindplaatjes mogelijk zijn, waarna opstijging via de zenuwbanen naat
de motorische voorhoornen van het ruggemerg kan plaatsvinden
(Jungeblut 1940, Verlinde 1956). Hoewel vele onderzoekers deze hyper-
activiteit tijdens het viraemisch stadium van grote betekenis achten voor
het ontstaan van de paralytische vorm van poliomyelitis, staan andere
mededelingen daar afwijzend tegenover. Sutherland (1956) kon bij een
door hem in Schotland verricht onderzoek aantonen, dat er tussen de
ernst der verlammingen en de mate van spieractiviteit geen enkel
verband bestond. Wel bleek het, dat meer jongens dan meisjes vetlam-
mingsverschijnselen vertoonden, doch bij vergelijking van de verschil-
lende leeftijdsgroepen van de jongens vond men geen noemenswaard
verschil in de ernst van de verlammingen, ofschoon de spieractiviteit
bij de oudere jongens wel degelijk toenam. Een onderzoek in Frankrijk
toonde aan, dat juist de groep van de 19-jarige jongemannen een stijging
van de morbiditeit te zien gaf (Bulletin de I'Institut National d’Hygi¢ne
1957). Men vraagt zich af of dit misschien door de opkomst van recru-
ten in militaire dienst zou kunnen komen en of, naast de grotere
spieractiviteit, ook het verlaten van het beschermde milieu misschien
van betekenis kan zijn.

Medische ingrepen tijdens poliomyelitisepidemieén zijn herhaaldelijk
gevolgd door het uitbreken van de ziekte. In dit verband dient gewezen
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te worden op het veelvuldig voorkomen van bulbaire vormen van
poliomyelitis na een tonsillectomic (Aycock 1942, 1946, Bodian 1952,
Galloway 1957, Paffenbarger 1957, Top 1958). Personen zonder tonsillen
hebben geen grotere kans om poliomyelitis te krijgen dan degenen die
geen tonsillectomie hebben ondergaan. Een recente tonsillectomie
daarentegen geeft wel een verhoogde kans op poliomyelitis. Voorts is
gebleken dat individuen zonder tonsillen, als zij poliomyelitis krijgen
zeer veel frequenter een bulbaire localisatie tonen dan niet geopereerden.
Of de tonsillectomie korter of langer tijd geleden werd verricht, heeft
in dit opzicht weinig betekenis (Weinstein 1954). In de eerste 10 maanden
van 1956 werden er in het infectiepaviljoen van het Wilhelmina Gasthuis
te Amsterdam 15 patiénten met de bulbaire vorm van poliomyelitis
opgenomen, alle zonder tonsillen (Minkenhof 1956). Het feit, dat een
eenmaal ondergane tonsillectomie predisponeert voor een bulbaire
vorm van poliomyelitis is dus wel van grote betekenis.

Ook intramusculaire injecties, vooral van diphterietoxoid gecombi-
neerd met pertussisvaccin kunnen oorzaak worden, dat bij een besmet-
ting met één van de poliovirussen de betrokken spiergroep paretisch of
paralytisch wordt (Mc Closkey 1950, Anderson 1951, Mc Leod 1951,
Greenberg 1952, Thooris 1951). Dit manifesteert zich wanneer de
inspuiting geschiedt of tijdens het stadium van de viraemie of in de
maand die aan de besmetting vooraf gaat. Door het injiceren worden
in de spier laesies veroorzaakt en men neemt aan, dat er in het overeen-
komstige segment in het ruggemerg een reactieve hyperaemie ontstaat
(Bodian 1954). Ten gevolge van de viraemie wordt de kans, dat het
virus de ter plaatse gelegen zenuwecellen aantast, aanmerkelijk vergroot,
waarna door uitval van deze motorische zenuwelementen de patese of
paralyse ontstaat.

Vetlinde is de mening toegedaan dat, door de beschadiging van
spiervezels, capillairen en motorische eindplaaties, het virus uit de
capillairen in de zenuwtakjes kan overgaan. Het zijn deze ingrepen,
evenals tandextracties, die tijdens poliomyelitis-epidemieén, bij niet-
immune individuen, zoveel mogelijk dienen te worden vermeden.

In hoeverre genetische factoren het ontstaan van verlammingen be-
vorderen is nagegaan door Witkop-Oostenrijk (1955). Deze vond dat
in de gezinnen van poliomyelitis-patiénten het consanguiniteitspercen-
tage van de ouders significant verschilde van dat van de gemiddelde
bevolking en dat de groep onderzochte patiénten meer gemeenschap-
pelijke voorouders had dan de controlegroep.
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Door de ontwikkeling van de tegenwoordige ons bekende virologische
en serologische onderzoekingsmethoden is het inzicht in de epidemiologie
van de poliomyelitis de laatste jaren met grote schreden vooruitgegaan.
De geleidelijke overgang van sporadische ziektegevallen naar het
epidemisch voorkomen, de op de duur zich voordoende verschuiving
naar de oudere leeftijdsgroepen, alsmede de immunologische vethou-
dingen, kan men nu beter begrijpen. Dank zij de bovengenoemde werk-
wijzen is nu ook de verspreiding van het poliovirus in een bepaalde
streek of bevolkingsgroep gemakkelijker na te gaan. Toch zijn niet alle
problemen dichter bij een oplossing gekomen. De merkwaardige stijging
van het aantal poliomyelitisgevallen in de zomermaanden op het noot-
delijk halfrond en de daarmede overeenkomende seizoensverheffing op
het zuidelijk halfrond zijn tot dusverre nog niet verklaard. Ook de vraag
waar de poliovirussen gedurende de wintermaanden en de inter-epide-
mische jaren verblijven, is tot op heden nog niet beantwoord, dit alles
ondanks de vele onderzoekingen dienaangaande verricht.

Een van de belangrijkste problemen, dat de onderzockers bezighoudt,
is de vraag hoe het met de circulatie van het poliovirus onder de bevol-
king in de loop van het jaar is gesteld. Het is de bedoeling van dit
onderzoek na te gaan of er in Nederland inderdaad een verschil bestaat
tussen de circulatie van de poliovirussen gedurende de zomermaanden
en die tijdens de wintermaanden.
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HOOFDSTUK II

VIROLOGISCHE EN SEROLOGISCHE DIAGNOSTIEK

Het duurde tot 1908 alvorens Landsteiner en Popper aan konden tonen,
dat het mogelijk was apen door middel van een intraperitoneale in-
spuiting van een suspensie van ruggemerg te besmetten. Deze suspensie
was afkomstig van een dodelijk verlopen geval van poliomyelitis.
Slechts bij één van de twee ingespoten apen ontwikkelde zich het
klinische beeld van de kinderverlamming, daarentegen bleken bij sectie
beide dieren in het ruggemerg de voor deze ziekte typische pathologisch-
anatomische afwijkingen te hebben.

Het infectieuze karakter van de ziekte was hiermede dus aangetoond.
Flexner en Lewis konden in 1910 mededelen, dat het infectieuse agens
filtreerbaar was en dat ook inspuiting langs intracerebrale, intraneurale
en andere wegen tot de bovengenoemde uitkomsten leidde.

Men kon zich door van de aap als proefdier gebruik te maken een
juister beeld vormen omtrent incubatietijd, pathogenese en immunologie
van de poliomyelitis. Behalve in het centrale zenuwstelsel bleek het
vitus ook in tal van andere organen aantoonbaar te zijn. Het vinden van
virus in keelspoelsels en in de darminhoud was van grote betekenis
voor de diagnostiek. Het bleek dat bij de aap poliomyelitis kon worden
verwekt door infectie met een faeces-suspensie van een patiént en op die
manier de diagnose poliomyelitis virologisch kon worden bevestigd.

In 1913 toonden Flexner, Clark en Fraser aan, dat ook keelspoelsels
en suspensies van faeces van personen uit de omgeving van poliomyelitis-
patiénten, die zelf geen ziekteverschijnselen vertoonden, apen konden
infecteren. Hieruit bleek dus het bestaan van ogenschijnlijk gezonde
virusdragers.

Door de hoge prijzen van de apen was uitgebreider systematisch
onderzoek echter niet mogelijk. Voortdurend werd getracht een goed-
koper proefdier te vinden. Het heeft echter ruim 30 jaar geduurd alvorens
men daarin slaagde. Het gelukte Armstrong in 1939 om het poliovirus
na enkele aappassages in de hersenen van katoenratten over te enten.
Nadien bleek het mogelijk via passages in de katoenrat ook hamsters en
muizen met het virus te infecteren. Armstrong maakte gebruik van een
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aan de aap geadapteerde stam, verkregen na enting van virushoudend
materiaal afkomstig van een patiént uit Lansing (Michigan), de zoge-
naamde Lansingstam. Later bleken ook elders geisoleerde stammen op
knaagdieren overentbaar. Niet zozeer voor de virologische poliomyelitis-
diagnostiek als wel voor het onderzoek naar antistoffen zijn deze kleine
dieren van enorme betekenis geweest.

De isolatie en typering van het poliovirus door middel van de weefsel-
kweek heeft het poliomyelitisonderzoek veel eenvoudiger en ook minder
kostbaar gemaakt. Enders, Robbins en Weller toonden in 1949 aan dat
de Lansingstam van het poliovirus niet alleen in neuraal, doch ook in
extra-neuraal weefsel kon groeien (Enders 1949). Ook voor de, in
serologisch opzicht van de Lansingstam verschillende, Brunhilde- en
Leonstammen bleek dit mogelijk. Eerst werd gebruik gemaakt van
embryonaal huidspierweefsel, doch ook postnatale weefsels bleken voor
dit doel zeer goed bruikbaar. De resultaten met praeputium-, myome-
trium- en nierweefsel verkregen waten alleszins bevredigend (Robbins
1952, Syverton 1952, Weller 1952). Uit faeces, keelspoelsels en ver-
schillende organen kan het virus nu gemakkelijk worden geisoleerd.

Het virus dringt in de weefselkweek de cellen binnen, vermeerdert
zich en verstoort hierdoor de normale stofwisselingsprocessen van de
cellen ten gevolge waarvan deze te gronde gaan; dit kan onder het
microscoop bij geringe vergroting worden waargenomen en wordt het
cytopathogene effect genoemd.

Belangrijk is, dat het cytopathogene effect uitblijft indien antistoffen
bevattende sera tegelijk met virus aan de weefselkweek worden toege-
voegd.

Samenvattend kunnen wij van de weefselkweek de volgende voor-
delen noemen:

le. Het experimentele poliomyelitisonderzoek is veel minder kostbaar
dan het werken met apen.

2e. Weefselkweken kunnen in groten getale in kleine ruimten worden
bereid.

3e. Het resultaat der enting is na 2 tot 14 dagen af te lezen.

4e. Er is geen omslachtig pathologisch-anatomisch onderzoek nodig
en cytologisch onderzoek is zeer eenvoudig uit te voeren.

Se. Titraties van hoeveelheid virus en antistoffen zijn zeer eenvoudig
en goedkoop geworden.

Enders heeft de weefselkweken in twee groepen verdeeld:
a. Weefselkweken, die rechtstreeks uit de organen van mens of dier
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bereid worden en die na voldoende uitgroei voor enting van het
virushoudende materiaal geschikt zijn.

b. Weefselkweken gemaakt van cellen, die in een continue cultuur
worden aangehouden.

De methode van Enders behoort tot de eerste groep. Deze onder-
zoeker toonde aan, dat poliovirus in een suspensie van weefselstukjes
van extraneurale oorsprong groeide (Enders 1955). Normaal komen
door de groei van de cellen stofwisselingsprodukten vtij, die een ver-
andering in de pH geven, welke zichtbaar wordt door de kleuromslag
van het als indicator aan de voedingsvloeistof bijgevoegde phenolrood.
Bij groei van het virus blijft de omslag van de pH dan ook uit. Ook
kan men gebruik maken van cellen of weefselstukjes in gestold plasma
op de wand van reageerbuizen. Nadat celuitgroei heeft plaatsgevonden
wordt het virushoudende materiaal erop geént en vervolgens na enige
dagen het al of niet optreden van een cytopathogeen effect door middel
van het microscoop bestudeerd. Aanvankelijk ging men uit van een
systeem, waarbij de horizontaal in een trommel geplaatste buizen voort-
durend ronddraaien. Later werd overgegaan op een methode met
stilliggende reageerbuizen, vooral nadat bleek, dat de resultaten, die op
deze manier werden verkregen, niet onder die van de ronddraaiende
buizen lagen (Melnick en Riordan 1952, Li en Schaeffer 1953). Wel werd
er nu minder virus geproduceerd, doch voor diagnostische doeleinden
was dit van geen betekenis; als voordeel staat hiertegenover de veel
eenvoudiger werkwijze.

Youngner heeft deze nu als routine gebezigde methode uitgewerkt.
Na trypsiniseren van het weefsel wordt de verkregen celsuspensie, na
verdunning met voedingsvloeistof, over een groot aantal buizen verdeeld.
Na enige tijd hechten de cellen zich aan het glas, waarna de groei van
de cellen begint. Enkele dagen later zijn deze zodanig vermeerderd, dat
enting van het te onderzoeken materiaal mogelijk is. Deze methode is
veel minder omslachtig dan de oude kweekmethode in gestold plasma
(Youngner 1954).

Als  weefsels van menselijke oorsprong worden praeputium-,
huidspier-, testikel- en nierweefsel gebruikt. Ook testikel- en nierweefsel
van de aap blijken goed te voldoen.

Bij de onder b genoemde weefselkweken gaat men uit van cellen,
die al sedert enige jaren in een continue cultuur worden aangehouden.
Dit is aanvankelijk alleen mogelijk gebleken met cellen van een cervix-
carcinoom, met de cultuur waarvan in 1951 een begin werd gemaakt.
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Men spreekt van HeLacellen, welke naam ontstaan is door het samen-
voegen van de twee cerste letters van voor- en achternaam van de
patiénte, van wie dit eerste weefsel afkomstig was (Scherer 1953).

De voordelen van de HeLacellen zijn:

le. Ze groeien snel en gemakkelijk op glas.
2e. Ze hebben redelijk constante eigenschappen.
3e. Ze bevatten, voor zover bekend, geen latente virussen.

Het is om deze voordelen, dat het gebruik van HeLacellen veel
ingang heeft gevonden. Men moet echter met de volgende nadelen
rekening houden:

le. De HeLacellen ondervinden sneller een ongunstige invloed van
toxische faeces dan met niercellen het geval is.
2e. Er komen tegen poliovirus resistente varianten voor.

Er werden echter ook pogingen gedaan om normale menselijke
weefselcellen in continue cultuur te houden. Swim en Parker slaagden
er in 1953 in dergelijke cellen 6 maanden in leven te houden en voor
virologische doeleinden te gebruiken.

Reeds in de allereerste jaren, dat proefnemingen met apen ter isolatie
van het poliovirus werden gedaan, ontdekte men dat het serum van een
dier, dat een besmetting met poliovirus had overleefd, neutraliserende
eigenschappen vertoonde. Men heeft enige jaren vermoed dat in het
verloop der ziekte ook een viraemisch stadium zou voorkomen. Het
bleek echter zeer moeilijk virus in het bloed te vinden. Door uitgebreide
onderzoekingen met apen gelukte het bij deze proefdieren de viraemie
op het eind van de incubatietijd aan te tonen (Bodian 1956, Verlinde 1956).
De viraemie was echter zeet kort aanwezig en men is er tot dusverre slechts
een enkele keer in geslaagd uit het bloed van een patiént of contactpersoon
poliovirus te isoleren (Jungeblut 1950, Horstman 1953, Davis 1957).

Hoewel het aantonen van neutraliserende antistoffen tegen het polio-
virus van grote betekenis was, waren door de kostbaarheid van de
proefdieren uitgebreide onderzoeckingen niet mogelijk.

Het werk van Armstrong, die in 1939 aantoonde, dat poliovirus op
knaagdieren overentbaar was, heeft veel tot een uitvoeriger onderzoek
naar de verspreiding van de antistoffen tegen dit virus bijgedragen.
Achteraf is gebleken, dat men uitsluitend de antistoffen tegen het
type II van het poliovirus bepaalde. Men heeft voortdurend gebruik
gemaakt van een standaardvirus waarbij men van de Lansingstam was
uitgegaan. Alle bereikte resultaten hadden dus uitsluitend betrekking
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op de aanwezige antistoffen tegen dit type. De kwantitatieve bepa-
lingen werden in het begin met onverdunde sera en wisselende virus-
hoeveelheden uitgevoerd. Steigman en Sabin toonden aan, dat een
reeks serumverdunningen met bepaalde virusconcentraties meer be-
trouwbare uitkomsten geeft (Steigman 1949).

Deze technische onvolkomenheden hebben destijds tot een aantal
ogenschijnlijk tegenstrijdige uitkomsten geleid. Pas in 1948 kwam men
tot een systematische indeling van de geisoleerde virusstammen. De
,»»,Committee on typing of the National Foundation of Infantile Paralysis”
(1951, 1953) kreeg opdracht om orde te scheppen onder de vele polio-
virusstammen die tot dan toe in verschillende delen van de wereld
waren geisoleerd. Hierbij behoorden ook de Lansingstam, de Brunhilde-
stam en de Leonstam. Het bleek nu, dat alle andere stammen serolo-
gische overeenkomst hadden met een van deze drie. Men kon aantonen,
dat van 100 over de gehele wereld geisoleerde stammen er 85 tot het
Brunhildetype, 12 tot het Lansingtype en 3 tot het Leontype behoorden.
Men sprak voortaan respectievelijk van type I, type II, en type IIL
Bij een herhaald onderzoek in 1953 konden 230, uit patiénten van ver-
schillende landen geisoleerde stammen, als volgt worden getypeerd:
849, van de stammen behoorde tot het type I, 79, tot het type II en
9% tot het type III. Tijdens epidemieén werden vooral type I en type III
gevonden, daarentegen kon type II meestal in de jaren tussen de epide-
mieén worden geisoleerd.

De titer van de type-specificke antistoffen stijgt in het begin van de
ziekte snel; deze stijging wijst ons op een recente virusbesmetting
waarvan het type mede op deze wijze kan worden bepaald.

Bij patiénten met verlammingen zijn in de regel direct na het begin
daarvan neutraliserende antistoffen in het bloed aanwezig welke gericht
zijn tegen het type, dat de ziekte veroorzaakte (Hammon 1948, Steigman
1949).

De titer van de antistoffen houdt geen gelijke tred met de ernst van
de ziekte, doch kan bij een abortief of subklinisch vetloop tot een
gelijke hoogte stijgen als bij een klinisch uitgesproken geval. De infectie
met het virus doet de antistoffen ontstaan. Bij reeds aanwezige anti-
stoffen kan de infectie als een ,,booster”” werken met als gevolg stijging
van de titer der antistoffen.

Naast de type-specifieke antistoffen zijn er na enkele weken tot maanden
ook antistoffen tegen de andere typen aantoonbaar, zij het in lage titer.
Deze laatste antistoffen verdwijnen echter spoedig, dit in tegenstelling
tot de type-specifieke antistoffen, die jarenlang aanwezig blijven. Een
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zekere mate van kruisimmunitiet is de oorzaak, dat herbesmetting met
een ander type in de meeste gevallen geen ziekteverschijnselen doet
ontstaan (Melnick 1953, Dane 1956, Hammon 1957). Besmetting met
het type I beschermt meestal ook tegen een infectie met type II, doch
niet tegen type III; zo ook doet een type-III-besmetting een zekere
immuniteit tegen type II ontstaan. Deze kruisimmuniteit berust op het
bezit van gemeenschappelijke antigenen; type I en type III dekken
elkaar echter op geen enkele wijze (Melnick 1955). Een vroeger door-
gemaakte besmetting met het poliovirus type II geeft mogelijk een
zekere bescherming tegen de paralytische verschijningsvorm van een
type I-besmetting (Hammon 1957).

Melnick kon bij apen 6 jaar na de orale besmetting met het poliovirus
nog antistoffen hiertegen aantonen. Ook voor de mens neemt men aan,
dat de verkregen antistoffen zeer lang in het bloed aanwezig blijven.
Bij een onderzoek door Paul c.s. in 1951 bij Eskimo’s verricht bleek,
dat alleen bij personen boven de 40 jaar antistoffen tegen het type III
van het poliovirus aantoonbaar waren. Dit wijst er dus op, dat de
betrokken individuen 40 jaar geleden voor het laatst met dit type virus
waren besmet, waarna dit type uit deze gemeenschap was verdwenen.

Nadat de titer van de antistoffen zijn hoogste waarde heeft bereikt,
blijft deze enige jaten constant, waarna er een geleidelijke daling van de
titer optreedt. Le Bouvier (1957) toonde nu in een recent onderzoek aan,
dat deze daling van de titer eerder optreedt naarmate men op jongere
leeftijd door poliovirus wordt geinfecteerd. In gebieden waar de polio-
myelitis endemisch voorkomt, is deze daling van de titer op een jongete
leeftijd aantoonbaar, dan in streken waar dit niet meer het geval is.
Het ontbreken van klinische gevallen van poliomyelitis bij oudere
personen in die gebieden waar de ziekte endemisch is, wijst er echter
wel op, dat er steeds een rest van actieve immuniteit blijft bestaan.

Sinds enige jaten wordt ook voor poliomyelitis de complement-
bindingsreactie uitgevoerd. Het is echter bekend dat slechts onder
optimale omstandigheden bruikbare resultaten kunnen worden ver-
kregen (Svedmyr 1952, Casals 1952). De moeilijkheden met de bereiding
van het voor deze reactie benodigde antigeen zijn dusdanig, dat een
algemene toepassing van deze reactie tot op heden nog niet mogelijk is.

Vele onderzoekers (waaronder in Nederland Borghans - Delvaux 1958)
toonden evenwel aan dat de complementbindingsreactie niet alleen
groepspecifiek maar ook typespecifick kan zijn. Mits soort en bereidings-
wijze van het antigeen goed zijn, is het mogelijk in het serum van polio-
myelitispatiénten complementbindende antistoffen aan te tonen.
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Het uitvoeren van een complementbindingsreactie kan voor de
diagnostiek van groot nut zijn, daar het hierdoor mogelijk wordt
aanwijzingen te verkrijgen omtrent het al of niet recent doorgemaakt
hebben van een besmetting met één der poliovirussen. Ook kan deze
reactie voor een epidemiologisch onderzoek in de omgeving van de
patiént van belang zijn.

Gezien het feit dat deze methode nog allerminst gestandaardiseerd is,
hebben wij voor ons onderzoek van deze reactie geen gebruik gemaakt.
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HOOFDSTUK III

DE POLIOMYELITIS IN NEDERLAND

I1I.1. ALGEMENE BESCHOUWINGEN OVER
MORBIDITEIT EN LETALITEIT

In het begin van deze eeuw kwam in Nederland, evenals in andere
West- en Midden-Europese landen, regelmatig kinderverlamming voor.
Hoewel er van een epidemisch karakter nog geen sprake was, verschenen
er in die tijd reeds verschillende publikaties waaruit bleek dat het
klinische beeld van de poliomyelitis in Nederland vrij algemeen bekend
en zeker niet zeldzaam was. Bijna steeds betrof het kinderen bij wie
zich verlammingen manifesteerden.

Naar aanleiding van enige opeenhopingen van gevallen van polio-
myelitis, zoals in Leiden in 1909 en in Rotterdam in 1917, werd er o.a.
door Gorter op aangedrongen de aangifte van patiénten, lijdende aan
deze ziekte, verplicht te stellen. Het duurde echter tot 21 september 1923
alvorens de wet van 4 december 1872 (Staatsblad 134) van toepassing
werd verklaard op de poliomyelitis anterior acuta. Sedert 1 januari 1924
beschikken wij dus over officiéle cijfers betreffende het aantal herkende
gevallen. Daar de verplichting tot aangifte de eerste jaren echter nog
niet tot alle huisartsen en specialisten was doorgedrongen, leverden de
cijfers over deze eerste jaren geen geheel en al betrouwbaar beeld op.
Van 1924 tot en met 1928 werden jaatlijks slechts enkele gevallen bij
de Provinciale Inspecties voor de Volksgezondheid aangegeven, waarbij
het opviel dat de letaliteit opvallend hoog was, vergeleken met die in
het buitenland.

In 1929 steeg het aantal aangiften plotseling dusdanig, dat men van
ecen epidemische verheffing kon spreken. Ook in 1930 werden 599
gevallen van poliomyelitis aangegeven en de letaliteit bedroeg in deze
beide epidemische jaren respectievelijk 15,6 en 9,5%, cijfers die meer
in overeenstemming waren met de buitenlandse bevindingen.

Terburgh berekende in zijn publikatie van 1931 aan de hand van de
letaliteit in 1929 hoeveel gevallen van poliomyelitis bij een dergelijke
letaliteit in de daaraan voorafgaande jaren hadden moeten worden
opgegeven.
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Tabel 2. Bepaling van bet vermoedelijke aantal gickiegevallen van poliomyelitis in Nederland aan de
hand van de letalitiet in 1929 (Terburgh).

Table 2. Determination of the probable number of cases of poliomyelitis in the Netherlands on the
basis of the lethality in 1929.

‘ Aantal | ‘ Berekend aantal naar
Jaar | aangiften r Letaliteit | letaliteit van 1929
Year Number of } Lethality | Number of cases based
| cases l } on lethality in 1929
| |
1924 : 38 | 50 % 122
1925 ‘ 32 ' 28 % 58
1926 | 49 | 33 % | 103
1927 50 ; 28 9% : 90
1928 5| % 115
1929 3 SIT ‘ 15,6% 1 SIT

Deze berekening toonde tevens aan dat er, hoewel er zeer waar-
schijnlijk te weinig gevallen waren aangegeven, in géén van de jaten
v6or 1929 van een epidemie kon worden gesproken (Tabel 2).

Na de beide epidemische jaren 1929 en 1930 volgden enkele jaren
met aanmerkelijk lagere ziektecijfers en het duurde tot 1938 en 1939
alvorens wederom een sterke stijging van het aantal aangiften van
poliomyelitis werd waargenomen. Tijdens en na de Tweede Wereld-
ootlog volgden de epidemieén elkaar met steeds kortere tussenpozen op.
Vertoonde het jaar 1941 een matige stijging van het aantal ziektegevallen,
van de jaren 1943 en 1944, 1947, 1952 en 1956 kan men zeggen dat hier
van ernstige epidemieén sprake is geweest.

Vé6r 1951 werd er bij de aangifte slechts gesproken over polio-
myelitis zonder meer. Hieronder verstond men die gevallen waarbij de
diagnose aan de hand van het klinische beeld met al of niet de uitslag
van het liquoronderzoek, duidelijk was. Meer en meer bleek het echter
dat er ook vele gevallen van besmetting voorkwamen waarbij verlam-
mingen ontbraken. Wanneer de specialist of huisarts vermoedde, mede
gesteund door het liquorbeeld, dat hier een infectie met het poliovirus
in het spel was, werd tot aangifte van een geval van poliomyelitis
overgegaan. Er werden dus wel degelijk naast de poliomyelitis met
verlammingsverschijnselen ook gevallen aangegeven die een aparalytisch
verloop vertoonden. Deze aparalytische gevallen werden pas met ingang
van 1951 apart vermeld, doch van de jaren ervoor zijn deze steeds in
de totaalcijfers begrepen. Het apart vermelden van de gevallen van
poliomyelitis zonder verlammingsverschijnselen heeft zin, omdat de
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diagnose hiervan zonder virologisch onderzoek veel minder vaststaat.
Ook blijft nu een vergelijking mogelijk met vroegere jaren, toen vrijwel
nog alleen paralytische gevallen werden aangegeven.

Het virologische faecesonderzoek heeft in de aangifte wel verbetering
gebracht en vaak wordt na het bekend worden van een positieve uitslag
achteraf nog tot aangifte van cen aparalytisch ziektegeval besloten.

In tabel 3 wordt over het tijdperk 1930 tot en met 1950, van elk jaar
afzonderlijk, het aantal geregistreerde gevallen, de morbiditeit per
100.000 inwoners alsmede de letaliteit voor die jaren vermeld.

Tabel 3. Morbiditeit per 100.000 inwoners en letaliteit in % van alle aangegeven gevallen van polio-
myelitis sedert 1930.

Table 3. Morbidity rate per 100.000 population and lethality in percentages of all notified cases of
poliomyelitis since 1930.

» | ? \
3 | Morbidi- \ Morbidi-
| teit teit s
| Aange- GEPET | 1 etaliteit | Aange- CIEPEE | 1 etaliteit
\ 100.000 -y 100.000 i o
‘ geven . in % geven ; in %
Jaar gevallen inwoners e Jaar pevallers inwoners M
thalit ¥ . thalit
Year ‘ . Motbidity i Y Year . Morbidity ctha i
| Notified in per- Notified in per-
| rate per rate per
cases centages cases centages
100.000 100.000
population population
i ¥
1930 599 7,6 9.3 1941 445 5,0 4,9
1931 | 136 1,7 12,5 1942 196 2,2 10,2
1932 242 3,0 10,7 1943 1931 21,2 11,5
1933 146 1,8 14,4 1944 1218 13,3 10,3
1934 197 2,4 10,2 1945 200 2,2 22,5
1935 52 0,6 | 154 1946 357 3,8 12,0
1936 or | 12 | 168 | 1947 693 72 4,2
1937 6o ‘ 0,7 13,3 1948 83 0,8 3,6
1938 687 7,9 8,3 1949 160 1,6 1,3
1939 | 406 4,6 6,2 | 1950 77 0,8 10,4
1940 ‘ | L3 1,7 | | |

De gevallen aangegeven in de jaren 1951 tot en met 1957 werden
verzameld in tabel 4 waarvan de rechter helft betrekking heeft op de
gevallen van poliomyelitis met verlammingen alleen, de linker helft op
de gevallen met en zonder verlammingsverschijnselen tezamen.
Wanneer wij nu deze morbiditeitscijfers alsmede de letaliteitscijfers
in een blokdiagram (zie bijlage I) beschouwen, dan komen de voort-
durend toenemende frequentie van de epidemieén alsook de stijging van
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de morbiditeit nog beter tot uiting. De letaliteit, ook van de paralytische
gevallen, neemt daarentegen voortdurend af. Men moet zich hier-
bij echter wel realiseren dat de diagnose paralytische poliomyelitis
door sommige artsen thans reeds bij zeer lichte snel voorbijgaande
verschijnselen wordt gesteld. Bovendien heeft sinds 1956 de verbeterde
behandeling van de bulbaire paralyse vele levens gespaard.

Tabel 4. Morbiditeit per 100.000 inwoners en letaliteit in % van alle aangegeven gevallen van polio-
myelitis en van alleen de gevallen met verlammingen in de jaren 1951 t.m. 1957.

Table 4. Morbidity rate per 100.000 population and lethality in percentages of all cases of poliomyelitis
and the same for the paralytic cases only 1951—1957.

Alle gevallen van poliomyelitis Alleen poliomyelitis met verlammingen
All notified cases Paralytic cases only
Morbidi- Morbidi-
Aan- X .
teit per e Aantal teit per oy
gegeven Letaliteit Letaliteit
gevallen 100.000 in 9 gevallen 100.000 in 9
Jaar van polio inwoners Fads 1° Jaar met ver- | inwoners Ltk l"
" s t t
Year myelitis Morbidity ;: ae:ty Year |lammingen Morbidity ; 1: ¥
- rate pet P Notified | rate per P
P p
Notified centages centages
cases 100.000 cases 100.000
population population
|
1951 568 555 5,6 1951 541 5,2 5,8
1952 1712 16,5 4,2 1952 1338 12,8 5,3
1953 167 1,6 4,8 1953 159 1,4 5,0
1954 75 0,7 4,0 1954 69 0,6 4,3
1955 481 4,5 6,2 1955 449 4,1 6,6
1956 2206 20,4 3,0 1956 1812 16,5 3,6
1957 203 1,8 2,0 1957 163 1,5 2,4

III.2. REGIONALE VERSCHILLEN

Om de verspreiding van de poliomyelitis over de verschillende delen
van ons land na te gaan, hebben wij de morbiditeitscijfers per 100.000
inwoners per provincie voor de jaren 1924 tot en met 1957 in een
diagram bij elkaar geplaatst (zie bijlage ITa). In dit diagram hebben wij
de provincies waar het morbiditeitscijfer meer dan 10 per 100.000
inwoners of meer dan 5 per 100.000 inwoners bedroeg, afzonderlijk
gemerkt. Het valt nu op dat de morbiditeit tot 1928 over het gehele land
betrekkelijk laag is en slechts tweemaal boven de 2 gevallen per 100.000
inwoners komt en wel beide keren in de provincie Overijssel respectie-
velijk in 1924 en 1926. Pas in 1928 vinden wij voor het eerst een morbi-
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diteit die boven de 10 per 100.000 komt. Dit was het geval in Drente,
waar vooral in het zuid-oostelijk deel van de provincie, met name in
Emmen veel gevallen van poliomyelitis voorkwamen. De daaropvolgende
epidemische jaren 1929 en 1930 troffen het gehele land met een ongeveer
gelijke morbiditeit voor alle provincies, met hogere cijfers voor Zeeland
en Limburg in 1929, resp. met 10,5 en 19 gevallen per 100.000 inwoners
en voor Friesland en Overijssel in 1930 met resp. 15,6 en 12,2 gevallen
per 100.000 inwoners. Ook de jaren 1938 en 1939 vertoonden een
soortgelijk morbiditeitspatroon waarbij Overijssel, Gelderland en nu
ook Zuid-Holland boven de 10 gevallen per 100.000 inwoners kwamen.

Tijdens de Tweede Wereldoorlog begint het aantal provincies met
hogere morbiditeitscijfers toe te nemen. Aanvankelijk nog beperkt tot
twee provincies in het noorden van ons land in 1941, vertonen in 1943
reeds vijf provincies aanmerkelijk hogere cijfers waarna in 1944 zes
provincies een dergelijke stijging laten zien, waarbij het accent ligt op
de noordelijke en oostelijke provincies alsmede Noord-Holland. Daat-
entegen geven de jongste epidemische jaren 1952 en 1956 een sterke
uitbreiding van de hogere morbiditeit, boven de 10 gevallen per 100.000
inwoners, over nagenoeg alle provincies van ons land te zien. Niet
alleen treft het dat geleidelijk aan steeds meer provincies in de groep
van de hogere morbiditeitscijfers terecht komen, ook de cijfers als
zodanig vertonen ten opzichte van de voorootlogse aanzienlijke stij-
gingen. De interepidemische jaren echter vertonen een beeld dat maar
weinig van dat van de jaren véér 1938 verschilt.

Tabel 5. Aantal malen dat van 1924 tfm 1957 de morbiditeit per provincie hoger was dan 10[100.000
inwoners.

Table 5. Number of times that the morbidity in each province during the years 1924—1957 exceeded
10 per 100.000 population.

Gron. | Friesl. | Dr. ‘ Over. | Geld. | Utr. ‘ N.-H. ] Z.-H.| Zld. |N.-Br.| Li. ‘ II;I;:;
i ’ \ | | “ |
5 X 7><‘6>< 6x | 6% | 2%x | 3x | 3x | 2x | 2X {4x‘ 3 X
| | | | | | |

Tabel 6. Aantal malen dat van 1924t[m 1957 de morbiditeit boger was dan y per 100.000 inwoners.
Table 6. Number of times that the morbidity in each province exceeded 5 per 100.000 population.

1 | ‘
Gron. | Friesl. | Dr. | Over. | Geld. | Utr “ N.-H. | Z.-H. | Zld ’N -Br.| Li. II;I:;
|
| ol Ten Loc ]
10 X 11><111>< m><|!o><17>< | 7% l1oxX | 3X | 6X | 6X | 8X




Wanneer wij nu over de jaren 1924 tot en met 1957 per provincie
die jaren bij elkaar tellen waarin de morbiditeit meer dan 10 per 100.000
inwoners bedraagt, dan zien wij dat de noordelijke en oostelijke pro-
vincies aanmerkelijk vaker boven de 10 gevallen per 100.000 inwoners
komen dan met de westelijke en zuidelijke provincies het geval is
geweest (tabel 5). Betrekken wij dit op de jaten waarin de morbiditeit
per provincie boven de 5 gevallen per 100.000 komt, dan is wederom
een duidelijk verschil tussen de twee delen van Nederland aantoon-
baar (tabel 6). Alleen de provincie Limburg neemt in deze beide tabellen
een afzonderlijke plaats in.

Ook zijn per jaar die provincies aangetekend die voor dat jaar tot de
provincies met de hoogste morbiditeit behoorden. Ook nu blijkt weer
dat het noorden en oosten van ons land aanmerkelijk van de rest ver-

schilden (bijlage IIb en tabellen 7 en 8).

Tabel 7. Aantal malen dat de provincies wat betreft de morbiditeit tot de twee hoogsten behoorden
1924 t[m 1957.

Table 7. Number of times that the provinces with respect to the morbidity were among the two highest,
1924—1957.

Gron. | Friesl. | Dr. | Over. 1 Geld. | Utr. |N.H.|Z-H.| Zld. |N-Br.| Li
| \ 1

9><8X;8><ixz><7><1><’4>< 3 X

Tabel 8. Aantal malen dat de provincie van 1924 t/m 1957 de hoogste morbiditeit vertoonden.
Table 8. Number of times that each province had the highest morbidity-rate 1924—1957.

Gron.‘Friesl. Dr. | Over. 1 Geld.) Utr. | N.-H. | Z.-H. | ZId. | N.-Br.

| | l
5><!6>< 5 X 4><i5><;‘o>< o X 2 % IXwXX’GX

| | | ! |

Men kan uit het bovenstaande dus wel afleiden dat er in de epidemische
jaren in het noorden van het land over het algemeen een iets hogere
morbiditeit is geweest dan in het westen en het zuiden. Ook v66r 1924
werden reeds veel gevallen van kinderverlamming vooral in het noorden
en oosten van het land waargenomen. Hoogstwaarschijnlijk is de bevol-
kingsimmuniteit in deze delen van ons land hierbij wel van betekenis
geweest; het dunner bevolkt zijn tezamen met de over het algemeen iets
kleinere gezinnen zijn factoren die de verspreiding van het virus tegen-
gaan en een lagere immuniteit en daardoor de kans op het op latere
leeftijd doormaken van een klinische poliomyelitis bevorderen.
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Daartegenover staan de overige delen van ons land waarvan de
morbiditeitscijfers over de gehele te vervolgen periode regelmatig onder
die van de bovengenoemde provincies liggen. Hiertoe behoort het
westen van ons land met zijn grote steden en de over het algemeen
ook op het platteland geringere isolatie, waardoor waarschijnlijk de
circulatie van poliovirus aanmerkelijk wordt versneld, zodat antistoffen
tegen één of meer typen van het poliovirus reeds vroeg aanwezig kunnen
zijn. In het zuiden van ons land waar de bevolkingsdichtheid geringer
is, komt de gemiddelde grootte van het gezin beduidend boven het
landsgemiddelde uit. In een gezin met meer kinderen is de kans op
binnen brengen van een der poliovirussen groter. Men neemt aan dat
bij een circuleren van virus in een gemeenschap, vooral in scholen en
kinderbewaarplaatsen, het virus wordt verspreid en nu door de jonge
kinderen naar de gezinnen wordt gebracht. Naarmate er meer kinderen
in een gezin aanwezig zijn, zal de kans om reeds op jonge leeftijd anti-
stoffen tegen de poliovirussen te verwerven dus toenemen. In een der-
gelijke gemeenschap zal een later binnendringen van poliovirus minder
snel tot een klinische vorm van poliomyelitis aanleiding geven dan
wanneer zulks in een door bepaalde socio-economische factoren minder
immune bevolkingsgroep gebeurt.

Zeeland vormt met zijn in het begin lage cijfers een uitzondering op
de bovenstaande bevindingen. De Zeecuwse cilandengroep was ten
opzichte van ovetig Nederland min of meer geisoleerd en hoewel ook
de gezinsgrootte evenals de socio-economische omstandigheden met die
van Noord-Nederland in overeenstemming waten, bleef de morbiditeit
in deze provincie betrekkelijk laag. Men vraagt zich af of het grotere
isolement van deze provincie het binnendringen van het virus in de
epidemische jaren heeft beperkt. Pas de laatste jaren is er een stijging
van de morbiditeit waarneembaar, waarvoor misschien het in onze
moderne tijd voortdurend afnemen van het isolement verantwoordelijk
kan worden gesteld, en bovendien nu het virus bij een misschien minder
immune bevolking doordringt.

Wanneer een voldoende percentage vatbaten in een gemeenschap is
bereikt, wordt de mogelijkheid van zicktegevallen na besmetting met
poliovirus groter. Hierbij dient dan nog wel te worden opgemerkt dat
met het stijgen van de leeftijd van de niet-immunen de kans op het
krijgen van een klinische poliomyelitis toeneemt.

Het epidemiologische beeld van de poliomyelitis draagt een uitge-
sproken seizoenskarakter, het aantal gevallen stijgt aan het einde van
de lente of in het begin van de zomer op min of meer verontrustende
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wijze, blijft in de zomer en een deel van het najaar hoog en daalt vroeger
of later in de winter met een Jaagtepunt in het vroege voorjaar.

Deze seizoensgebondenheid doet zich zowel in de epidemische als in
de niet-epidemische jaren voor.

Van Loghem nu gaat er van uit dat in een niet-epidemisch jaar van
een relatief onschuldige betrekking tussen poliovirus en gemeenschap
kan worden gesproken. Als voorbeeld haalt hij het jaar 1935 aan waarin
de voorkomende gevallen van poliomyelitis zowel over de provincies
als over de maanden van het jaar min of meer gelijk verspreid waren.
Hij meent dat deze ,,commensale infecties” sporadisch-endemische indi-
catoren zijn van een ubiquitaire commensale symbiont. Van Loghem is
de mening toegedaan dat het opkomen van een epidemie berust op een
toeneming van dergelijke endemische gevallen door een over een groot
gebied zich gelijktijdig voordoende factor welke het symbiotische even-
wicht zou verstoren. Van Loghem huldigt dan ook de opvatting dat
het zgn. infectionistische standpunt dient te worden verlaten daar het
virus steeds binnen de gemeenschap zou circuleren.

In het diagram (bijlage ITa) dat de morbiditeit van de poliomyelitis
per provincie en per jaar weergeeft, kan men de ongelijke verdeling
van de ziekte over de verschillende delen van Nederland duidelijk
opmerken. Dit heeft Van Loghem er toe gebracht ook het naaste buiten-
land in zijn epidemiologische beschouwingen te betrekken. Het valt
hem nu op dat zowel in de lichte als de matige tot zware epidemieén een
sterke mate van synchronisme en isomorbiditeit in bepaalde landstreken
valt waar te nemen, waarbij de landsgrenzen geen rol schijnen te spelen.
Als voorbeeld haalt hij onder andere het matig epidemische jaar 1947 aan.

Bij beschouwing van de morbiditeitscijfers in de Duitse ,,Bezirke”
die aan onze provincies grenzen, valt het op dat de morbiditeiten aan
weerszijden van de grens een hoge mate van overeenkomst vertoonden.
De morbiditeit in Groningen en Friesland stemde met de cijfers van
de Noord-Duitse provincies overeen, de in de iets zuidelijker gelegen
delen van West-Duitsland waargenomen morbiditeitscijfers waren min
of meer gelijk aan de cijfers van de provincies in Midden-Nederland.
De vijf noordelijke Belgische provincies sloten zich voor wat betreft de
morbiditeit van de poliomyelitis bij Zuid-Nederland aan (zie tabel 9).

Ondanks het feit dat het grensverkeer tussen Nederland en Duitsland
in 1947 beperkt was, treft het dat de epidemische verheffingen aan
weerszijden van de grens door isomorbiditeit en synchronisme waren
gekenmerkt. Op grond hiervan neemt Van Loghem aan dat de des-
betreflende epidemische manifestaties het gevolg zijn van plaatselijke

28



toenemingen van het aantal endemische gevallen ten gevolge van over
een groot gebied tegelijk werkzame factoren. Welke dit zouden zijn laat
zich nog niet gissen.

Tabel 9. Overgicht poliomyelitis in Nederland en het naaste buitenland. Aangegeven gevallen per
100.000 inwoners in et jaar 1947 (v. Loghem N. T. v. G. 1021 9).

Table 9. Survey of poliomyelitis in the Netherlands and adjoining countries. Notified cases per 100.000
population in 1947.

Groningen 21,5 Sleeswijk Holst. 18,2 )

Noord- Friesland 20,~ Hamburg 33,— 2 Noord-
Nederland Drente 14,5 Bremen 13,1 5 Duitsland
Opverijsel 12,6 Neder Saksen 11,4
Geldetland §s7 Noordr. Westf. 4,7
Midden- Utrecht 7,9 Hessen 5.3 Midden-
Nederland N.-Holland 7= Rijnl. Paltz 6,9 Duitsland

Z.-Holland 6,
1 |
Zuid- S Zeeland 1,6 Antwerpen 0,16
Noord-Brabant 1,8 Brabant 1,6
Nederland ; Noord-
( Limburg 257 West-Vlaanderen 1,2 Belgic
Oost-Vlaanderen 0,7
Limburg 1,6

Ook de zware epidemie van 1952, een van de grootste die in onze
streken werd waargenomen, beschouwt Van Loghem als deel van een
epidemie in een Duits kerngebied met Zuid-Nedetland en Belgisch
Limburg. Wederom kwamen het synchronisme en de isomorbiditeit
duidelijk naar voren. Af en toe stuit men echter op gevallen waarbij men
de besmetting rechtstreeks van een poliomyelitispatiént kan afleiden;
men kan dan van haardvorming spreken.

Op grond van de bovenstaande bevindingen neemt Van Loghem aan
dat de poliovirussen ubiquitair aanwezig zijn. Bij de epidemieén vallen
het synchronisme en de isomorbiditeit voortdurend op; ook de spora-
diciteit der gevallen is overwegend aantoonbaar. Aangenomen wordt
nu dat er een exogene factor is die het symbiotische evenwicht tussen
mens en poliovirus verstoort. Dit zou tot gevolg hebben dat het aantal
virusdragers aanzienlijk toeneemt waardoor ook de kans groter wordt
dat het aantal sporadisch-endemische gevallen stijgt.
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Tabel 10. Aangegeven gevallen van poliomyelitis verdeeld naar leeftijdsgroep en geslacht over de jaren

1924 tm 1957.
Table ro. Notified cases of poliomyelitis according to age-groups and sex, 1924—1957.

50 €.0.
ojaar | 1-4 5-9 | 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-39 | 40-49 |en on-

Jaar bekend| Totaal
d 2|8 2|3 2|3 2|3 2|3 2|8 2|8 2|38 2|8 ¢°

1924 |— 15 2 2 1 — — 1 — 1 39
3 11 2 1 —_ — — — — —_

1925 |— 14 1 — |= I — — — 3 32
2 4 5 I — — — — — 1

1926 | — 13 3 — 2 —_— — — 1 15 49
— 8 3 1 1 e — — = 2

1927 | 1 7 2 I —_ e — — — 16 48
I 6 3 2 — — — — — 9

1928 1 23 8 1 == 2 2 3 =7 14 75
- 14 5 1 — — — — — 1

1929 |29 169 58 14 7 I 1 1 = 1 SII
17 143 46 12 7 2 1 1 1 —

1930 |14 194 76 24 12 8 2 < — 3 6o6
27| 149 55 16 9 5 2 1 1 1

1931 | 2 42 23 4 3 2 3 — - = 141
10 39 5 8 - - = =5 - =

1932 |11 74 31 12 3 1 1 4 2 3 242
7 43 23 15 7 2 1 I i 1

1933 | 9 35 12 7 -+ 2 — 2 - 1 142
4 40 15 5 4 1 1 = — —

1934 |11 64 25 14 1 3 = = e 1 197
5 48 17 6 —_ I — 1 — —

1935 | 3 16 4 3 1 1 — 1 == — 52
4 7 7 1 3 - 1 - = .

1936 | 2 32 13 3 2 1 — — = = 102
3 28 10 6 —_ I 1 — — —

1937 | 1 18 9 4 I — — — — — 6o
2 17 5 2 1 — — — —_ —

1938 |33 184 82 28 =13 4 3 5 1 — 687
38| 174 80 19 | 9 7 3 4 — —

1939 |18 112 46 15 10 3 3 2 — — 406
17 106 44 17 8 4 2 — - —

1940 | § 33 [ 9 8 l— == 1 e = o 111
| 4 27| 13| 71 2 = —| 2 — —
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Tabel 10. Aangegeven gavallen van poliomyelitis verdeeld naar lecftijdsgroep en geslacht over de jaren

1924 t/m 1957 (vervolg).

Table 10. Notified cases of poliomyelitis according to age-groups and sex, 1924—1957 (continued).

E 50 ¢.0.
ojaar | I-4 5-9 | 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-39 | 40-49 |enon-
Jaar bekend| Totaal
3 2|38 2|8 2|8 2|3 2|8 2|3 2|3 2|3 2|8 2
1941 |25 112 68 23 16 7 4 2 — - 445
14 90 51 12 10 7 2 2 - e
1942 | 7 51 31 16 8 7 1 ¢ 1 1 196
6 31 14 10 7 3 1 — — —
1943 |72 466 238 |104 |72 23 19 33 7 7 1.931
51| 397| 198 97| 46| 43 25 20| 10 3
1944 |50 291 153 74 38 27 9 9 2 12 1.218
37 257 113 62 38 16 13 8 — 9
1945 | 5 35 25 16 4 5 1 3 1 7 201
5 42 26 7 7 5| 1 — 1 5
1946 |18 8o | 44 | 18 |29 9 6 5 1 5 357
15| 49| 30| 17| 14 7 4 5 1 r
1947 |20 119 62 45 52 38 31 30 8 8 693
14 81 63 33 40 20 12 11 2 7
1948 | 3 23 5 1 3 2 3 = — 1 83
7 15 8 4 1 5 2| —_ — —
1949 | 5 46 17 4 8 4 5 2 1 I 160
9 32 11 5 — 5| 4 1 _ _
1950 | 3 17 13 3 2 — I 2 2 1 T
2 14 6| - 3 2 1 3 2 = s
1951 | 21 185 6o 18 13 9 14 11 2 — 568
12 129 39 14 9 10 10 10 2 —
1952 |58 497 200 ST 39 28 23 36 10. 4 1.712
57 397 143 57 22 38 18 26 6 2
1953 | 3 44 16 4 7 2 2 8 z — 167
11 32 12 10 5 — 2 4 1 3
1954 | 4 19 11 2 2 5 S - 1 1 75
1 18 4 3 = 1 2 1 — —_
1955 |24 145 45 8 7 6 3 11 1 3 481
20 127 57 6 7 2 3 5 1 —_
1956 |72 6oo 339 67 26 35 35 46 9 — 2.206
69 520 230 44 28 26 33 21 6 —
1957 |11 49 28 7 T = 2 2 — 1 | 203
< 3 45 28 7 4 7 3] 41 1 = |
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Van Loghem eindigt zijn betoog met de uitspraak: Primair voor de
epidemische toeneming blijft echter de seizoensfactor die storend
inwerkt op het symbiotische evenwicht tussen virus en gemeenschap.

Bij de bespreking van de uitkomsten van het eigen onderzoek zal
nader worden ingegaan op deze beschouwingen van Van Loghem.

Een uitgesproken verdediging van het infectionistische standpunt
vindt men bij Agerholm (zie hoofdstuk I), die de nadruk legt op de

»narrow stream” waarlangs het virus zich verspreidt.

III.3. LEEFTIJD EN GESLACHT

Wanneer wij letten op de verdeling van het aantal gevallen van polio-
myelitis over de leeftijdsgroepen, dan valt het op dat deze ziekte in ons
land nog een echte kinderverlamming is. Het grootste deel van de
klinische gevallen van poliomyelitis komt voor bij kleuters van 1 tot
4 jaar en bij kinderen in de leeftijdsgroep van 5 tot 9 jaar. In het begin
van deze eeuw was dit ook in de Scandinavische landen en in Noord-
Amerika nog het geval. Geleidelijk aan heeft zich in deze landen echter
een vrij sterke verschuiving van de ziektegevallen naar de oudere
kinderen en de adolescenten voorgedaan en worden zelfs steeds meer
jonge volwassenen door de poliomyelitis getroffen. Als wij nu onze
Nederlandse cijfers beschouwen, dan valt het op dat een dergelijke
verschuiving naar de hogere leeftijdsklassen, zoals elders, bij ons wel
aanwezig maar minder sterk is. Tabel 10 geeft over alle jaren, waarin
de poliomyelitisgevallen werden geregistreerd, de absolute cijfers per
leeftijdsgroep en volgens de geslachten weer.

Dank zij de welwillende medewerking van de zijde van de Genees-
kundige Hoofdinspectie in Den Haag alsmede door de beteidheid van
alle provinciale Geneeskundige Inspecteurs inzage in de poliomyelitis-
registratiekaarten te verlenen, was het mogelijk van alle gevallen van
poliomyelitis sedert 1 januari 1924 kennis te nemen. Per provincie
werden alle gevallen naar de jaren gerangschikt en werd tevens de
leeftijd van de patiént alsmede het geslacht genoteerd. Voor de jaren
1924 tot en met 1945 was ook het door dr. G. D. Hemmes ter beschik-
king gestelde registratiemateriaal van uitermate veel betekenis. In een
vijftal jaren zijn de in de tabel verkregen totaaluitkomsten niet in over-
eenstemming met de officiéle totaal-cijfers. Enkele jaren werden meer
gevallen gevonden dan officieel waren opgegeven, andere malen waren
er minder kaarten dan officieel vermeld.

In bijlage IIT wordt van 9 epidemische jaren per provincie het aantal
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gevallen van poliomyelitis naar geslacht en leeftijdsgroep weergegeven,
bijlage IIb geeft de morbiditeit aan van a//e jaren 1929 t/m 1957.

In de hieronder volgende tabel 11 worden de vooroorlogse epidemische
jaren met die gedurende de oorlog en de na-oorlogse vergeleken. De
getallen geven de percentages van het aantal ziektegevallen per leeftijds-
groep weer.

Tabel 11. Percentage per leeftijdsgroep van het aantal aangegeven gevallen van poliomyelitis (alle
gevallen) van negen epidemische jaren.

Table 11. Percentages per age-group of the notified cases of poliomyelitis (all cases) for nine epidemic
years; (1952 and 1956 paralytic cases only).

Leeftijds-
groep 1929 | 1938 | 1939 | 1941 | 1943 | 1944 | 1947 | 19521 | 19561

Age-groups
o 9,0 10,4 8,2 8,7 6,3 752 4,9 8,0 6,9
1—4 61,2 | 52,2 | 52,3 | 45,3 | 44,7 | 45,0 | 28,9 | 55,7 | 53,0
5—9 203, | 23,5 24,1 26,9 | 22,5 21,7 | 18,0 | 16,7 | 24,9
10—14 5,0 6,8 8,0 7,9 10,4 1%;3 11,3 $5T 3,4
15—1I9 2,7 3,2 4,5 5,9 6,1 6,2 13,3 3,0 2,0
20—24 } h 1,6 1,2 3% 3,4 3.5 8,4 3,7 253
25—29 ? 0,9 1,2 1,3 2,3 1,8 5,5 2,6 3 F
30 €.0. 0,8 1,4 0,5 0,9 4,4 3,3 9,7 552 3,8

Van drie epidemische jaren voor de oorlog bleek dat van het totale
aantal ziektegevallen respectievelijk 90,59, (1929), 86,1% (1938) en
84,6% (1939) bij individuen onder de 10 jaar zijn waargenomen. Voor
de jaren 1941, 1943 en 1944 zijn deze percentages respectievelijk 80,9,
73,5 en 73,9.

Sedert het einde van de Tweede Wereldoorlog heeft Nederland drie
epidemische jaren gekend; 1947 met 693 gevallen, 1952 met in totaal
1712 aangegeven gevallen, waarvan 1338 met verlammingen, en in het
laatste epidemiejaar 1956 werden 2206 ziektegevallen aangegeven,
waarvan 1829 met verlammingen. In het laatste getal zijn ook een
aantal (19) gevallen ,,zonder nadere aanduiding” begrepen, een categorie
die medio 1956 aan de reeds bestaande vormen werd toegevoegd,
waarbij men er voor deze laatste groep van uitgaat dat hier sprake is
van een uitgesproken klinische vorm van poliomyelitis die geen nadere
omschrijving behoeft.

1 Voor 1952 en 1956 werden de aparalytische gevallen niet meegerekend.



Daar soms een epidemie door een prae-epidemische verheffing wordt
voorafgegaan — ook in het blokdiagram kan men dit duidelijk zien —
leek het ons gewenst om hieronder van de na-oorlogse epidemieén de
percentageverdeling naar de leeftijdsklassen van zowel de epidemische
als de prae-epidemische jaren weer te geven (tabel 12).

Tabel 12. Percentage van het aantal poliomyelitisgevallen per leeftijdsgroep van drie epidemische jaren
na de oorlog, benevens van de daarbij behorende prace-epidemische jaren. (Van de jaren
1951—1956 alleen de paralytische gevallen).

Table 12. Percentages of the total number of cases of paralytic poliomyelitis per age-group for three
postwar epidemic years, together with the corresponding pre-epidemic years (1952 and 1956
paralytic cases only).

. ) . i . . .| Totaal aantal
ojr I—4 jt | 5—9 jr |10—14 jr|15—19 jr|20—24 jt| > 2§ Jt
Total number
1946 9,2 36,1 20,8 9,8 12,0 4,5 | 7,6 357
1947 4,9 28,9 18,0 11,3 13,3 8,4 | 15,2 693
|
| |
|
- 1951 5,9 55,6 17,0 552 3,9 33 | 91 541
1952 8,0 5557 16,7 5,1 3,0 3,7 | 7,8 1338
|
1955 9,8 56,8 19,8 2,9 2,9 1,8 6,0 449
1956 69 | 536 | 249 3.4 20 | 23 6,9 1829

Het blijkt nu dat de verschuivingstendens naar de oudere leeftijds-
klassen, waarvan hierboven reeds sprake was, in de jaren 1946 en 1947
(66,19, en 51,89, beneden de 10 jaar) nog sterker is.

De latere epidemieén geven echter weer het oude beeld en wel voor
de jaren 1951 en 1952 78,5 en 80,49, beneden de 10 jaar en in de jaren
1955 en 1956 respectievelijk 86,4 en 85,4%,.

Ook wanneer wij voor de jaren 1951, 1952 en 1955, 1956 de niet-
paralytische ziektegevallen in de procentuele verdeling betrekken blijkt
het dat de reeds eerder aantoonbare verschuiving naar de oudere leef-
tijdsgroepen blijft bestaan. In dat geval zijn de percentages voor de
eerste 10 levensjaren in 1951 en 1952 respectievelijk 78,6 en 79,19, en
laten de jaren 1955 en 1956 ook nu weer een verhoging van het per-
centage voor de drie jongste leeftijdsgroepen zien, namelijk 87,1 en
82,79, (tabel 13).
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Tabel 13. Procentuele verdeling over de lecftijdsgroepen van paralytische en aparalytische gevallen
texamen.
Table 13. Percentage distribution by age-groups of notified paralytic and non paralytic cases together.

. X . . . : .| Totaal aantal
ojr I—4 jt | §—9 jr |10—14 jt|I5—19 jr|20—24 jt| > 25 Jt
Total number
1951 5,8 5553 17,5 5,6, 3,8 3,3 8,7 568
1952 6,7 52,2 20,2 6,3 3,5 3,8 7,3 1.712
\
1955 9,2 56,6 21,3 2,9 2,9 1,6 5,5 481
1956 6,4 50,6 25,7 5,0 2,4 2,8 6,7 |  2.206

Daar de jaren 1946, 1947 en 1948 uitzonderlijk hoge geboortecijfers
hebben gehad, moet men zich afvragen of dit misschien oorzaak is van
het weer teruglopen van de hierboven weergegeven tendens in procen-
tuele verdeling. Het is hierom nodig ook de morbiditeitscijfers van de
Nederlandse epidemische jaren nader te bezien (tabel 14).

Tabel 14. Morbiditeit van de poliomyelitis in Nederland per 100.000 per leeftijdsgroep.
Table 14. Morbidity-rate of poliomyelitis in the Netherlands per age-group per 100.000 population.

1929 | 1930 | 1938 | 1939 | 1941 | 1943 | 1944 | 1947 |1952' | 19561

ojr 18,4 | 23,7 | 42,2 | 20,1 | 21,3 | 63,6 | 42,0 | 12,6 | 47,2 54,1
I—4 jt | 49,4 51,8 54,9 33,0 29,8 |124,2 77,0 24,2 81,8 | 108,4
s—9 jr | 11,8 15,5 19,5 10,8 14,5 54,1 2,6 | 14,6 | 20,1 38,8

T0—14jr | 3,1 5,3 557 | 39 | 42 | 244 | 166 | 9,7 | 80 559
15—19 jr 1,6 2,7 2.7 2,1 3,1 | 14,5 9,4 | 11,2 5,0 552
20—24 jt } . 1,8 1,4 0,8 1,8 8,4 553 752 6,2 5,6
25—29 jr ’ 0,6 0,8 0,8 0,8 6,1 3,1 5,1 4,3 7,4
30—39 jr 0,4 0,7 0,2 0,04| 0,1 3,9 1,2 3,1 4,0 3,9
40—49 jr o,1 0,1 — — — 1,5 0,3 0,8 0,8 1,0

Ter verduidelijking zijn bijgaande cijfers in graficken weergegeven
(bijlage IV). Voor de jaren 1952 en 1956 zijn alleen de paralytische
gevallen in de grafieken weergegeven, ten einde deze jaren beter met
de vroegere epidemieén te kunnen vergelijken. Dit werd nodig geacht
omdat de Jaatste jaren steeds meer gevallen zonder verlammingen
worden gediagnosticeerd terwijl de getallen van epidemieén voordien
bijna steeds betrekking hadden op patiénten bij wie de diagnose uit-

1 Alleen paralytische gevallen.
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sluitend op het klinische beeld met paralysen werd gesteld. Dit was
zeker tot 1939 het geval.

Wanneer wij nu deze grafieken, uitsluitend betrekking hebbende op
de paralytische gevallen, nader beschouwen, dan valt het op dat bij de
eerste epidemieén een tamelijk steile val van de morbiditeit plaatsvindt.
Van 1941 af is de daling in de oudere leeftijdsgroepen veel minder
sterk, en kan men bij 20—30 jarigen soms zelfs een stijging van de
morbiditeit ten opzichte van de daarvéor liggende leeftijdsgroep waar-
nemen. Deze grafieken tonen aan, dat er dus ook in ons land een dui-
delijke verandering in de leeftijdsopbouw van de epidemieén valt waar
te nemen, welke in enkele procentuele cijfers wordt gemaskeerd. De
grafiek in bijlage V illustreert ten overvloede nog eens de verandering
die het verloop van de morbiditeit heeft ondergaan tussen het eerste
geregistreerde epidemische jaar en het laatste in 1956.

Merkwaardig is dat zich op de jong volwassen leeftijd een top mani-
festeert, in 1947 in de groep van de 15—19 jarigen, in 1952 is deze top
bij de 20—25 jarigen te vinden en in het laatste epidemiejaar 1956 zijn
het de 25 tot 30 jarigen die een opmerkelijke stijging van de morbiditeit
vertonen. Het betreft hier dus een cohort geboren tussen 1932 en 1937
in welke jaren slechts weinig poliomyelitis voorkwam en waarin dus
misschien minder kans bestond op zeer jonge leeftijd antistoffen
tegen de poliovirussen te krijgen. Na deze min of meer rustige jaren
volgden 1938 en 1939 met een aanzienlijke toename van het aantal
ziektegevallen. Toch hebben deze beide epidemische jaren, bij de
individuen die in de daaraan voorafgaande interepidemische periode
werden geboren, vermoedelijk niet die immuniteit achtergelaten die
deze cohort in de latere jaren had moeten beschermen.

Misschien is het feit dat de epidemieén van 1938 en 1939 zich voor-
namelijk in Zuid-Holland, Gelderland en Overijssel voordeden hierbij
van betekenis. Ook de epidemie van 1943—1944 beperkte zich tot
bepaalde delen van ons land, met name werden toen Noord-Holland
en in het bijzonder Amsterdam, alsmede Friesland, Drente en Overijssel
door de poliomyelitis getroffen. In Drente werden in dat jaar 99 gevallen
van poliomyelitis geregistreerd. Meer dan de helft hiervan, 61 gevallen,
deed zich in de gemeente Westerbork voor. Van deze 61 gevallen waren
7 patiénten inwoners van het dorp zelf, terwijl 54 patiénten onder de
uit Amsterdam gedeporteerde Joden werden geteld. Deze Westerborkse
epidemie is dus eigenlijk een deel van de tegelijkertijd voorkomende
Amsterdamse epidemie geweest, zodat Drente zelf een minder hoog
cijfer geeft. In een grafiek (bijlage VI) zijn de Amsterdamse gevallen
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weergegeven berekend op de bevolking van 1943, daarnaast die met
de gevallen in Westerbork, berekend op de bevolking van 1942 toen
alle Joden in Amsterdam woonden.

Uit het diagram van bijlage ITa blijkt echter dat de epidemie van 1947,
met deze hoge cijfers bij jonge volwassenen, hoofdzakelijk in de noord-
oostelijke provincies voorkwam en dat de leeftijdsverschuiving in dat
jaar dus niet aan het ontbreken van epidemische verheffingen in voor-
afgaande jaren kan worden toegeschreven. Ook zou men kunnen ver-
onderstellen dat in de epidemieén van 1938 en 1939 evenals in die van
1943 en 1944 een ander type van het poliovirus een belangrijke rol
heeft gespeeld. Door het ontbreken van gegevens omtrent de destijds
circulerende virussen is dit echter niet te bewijzen (op bldz. 114 komen
wij hierop nog terug).

Cijfers van publikaties uit alle delen van de wereld tonen aan dat
meer mannen dan vrouwen door de poliomyelitis worden getroffen.
Ook de Nederlandse cijfers geven deze verschillen.

Bij de mannelijke bevolking van Nederland is de morbiditeit hoger
dan bij de vrouwen. In een aantal leeftijdsgroepen is echter de morbiditeit
van de vrouwen soms hoger dan die van de mannen. Vooral de leeftijds-
klasse van 20 tot 24 jaar vertoont een opmerkelijk aantal malen een voor
de vrouwen hogere morbiditeit. Bij zes van de negen epidemische jaren
die tot dusverre in Nederland werden onderzocht, is in de leeftijdsklasse
van 20—24 jaar de morbiditeit van de vrouwen hoger dan die van de
mannen (tabel 15). Deze bevinding is geheel in overeenstemming met
ervaringen uit andere landen met eenzelfde socio-economisch levenspeil.

Er zijn vele vrouwen van deze leeftijd die een graviditeit doormaken en
het is bekend dat bij een infectie met poliovirus een graviditeit van provo-
cerende betekenis kan zijn voor het ontstaan van een klinische vorm van
deze ziekte. Ook hebben vrouwen van deze leeftijdsklasse vaak meer dan
mannen contact met jonge kinderen die dikwijls virusdragers zijn.

Bovenstaande bevindingen gelden niet alleen voor epidemieén die het
gehele land betreflen, ook gegevens van de provincies afzonderlijk
steunen de opvatting dat in de leeftijdsgroep van 20—24 jaar vrouwen
dikwijls meer poliomyelitis krijgen dan mannen (bijv. Noord-Holland
in 1943 en 1952, Zuid-Holland in 1943 en 1956). Bij de Gemeentelijke
Geneeskundige Dienst van Amsterdam zijn morbiditeitscijfers naatr
leeftijd en geslacht vanaf 1943 bekend, toen er in Amsterdam 608 gevallen
van poliomyelitis werden aangegeven; de hogere morbiditeit van de
vrouw op de 20—29 jarige leeftijd komt in deze cijfers duidelijk uit.
Later zijn de aantallen te klein voor een dergelijke berekening.
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Tabel 15. Morbiditeit naar leeftijdsgroep en geslacht van de epidemische jaren per 100.000.1
Table 15. Morbidity-rate per age-group and sex for the epidemic years per 100.000 population.t

1929 ‘ 1930 | 1938 | 1939 | 1943 | 1944 l 1947 | 19527 | 19562

&fe 33,3 | 159 | 382 | 19,0 | 75,2 | 471 | 15,3 | 48,0 | 54,8
20,2 | 32,X | 47,2 | 18,8 | 52,5 | 328 | 12,3 | 46,3 | 53,3

=g g | O |95 [ 55S | 8AY | TiRad Bap ey | B aERy
44,0 | 45,9 | 544 | 32,1 | 117,5 | 73,8 | 20,4 | 73,8 | 102,5

s—5 it 13,6 1 17,7 | 193 | 11,1 | 58,5 | 36,9 | 137 | 22,3 | 42,0
1,1 | 13,2 | 199 | 10,8 | 51,2 | 28,3 | I46 | 17,7 | 34,5

eemie] 6,3 6,4 36 | 248 | 17,7 | 104 | 80 | 6,3
3,3 4,3 47| 42| 24,3 | 160 8.1 81 554

.| 1.8 3,2 3,1 2,3 | 17,9 | 10,3 | 12,7 | 6,4 3,2
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Wij hebben ons ook nog afgevraagd of de militaire dienst misschien
een verhoogd risico voor poliomyelitis geeft. Men zou zich kunnen
voorstellen dat een aantal nog niet eerder geéxponeerde individuen in
deze veranderde nauwe samenleving voor het eerst contact met het
virus krijgt en hierop misschien mede onder invloed van hun leeftijd
en de zware lichamelijke inspanningen met ziekteverschijnselen reageren.

Blijkens cijfers die ons door dr. B. J. W. Beunders van de Inspectie
Militaire Geneeskundige Dienst ter beschikking werden gesteld, was in
ons land in de meest recente epidemieén de morbiditeit van de polio-
myelitis bij de recruten wel hoger dan die van de burgers uit dezelfde

1 De leeftijdsgroepen waarbij de morbiditeit van de vrouwen hoger was dan die van de

mannen zijn vet gezet.

2 Voor 1952 en 1956 zijn de aparalytische gevallen buiten beschouwing gelaten.

1 Outlined in black are the age-groups for which the morbidity rate of women exceeded

that of men.

? For 1952 and 1956 the non-paralytic cases are not taken into consideration.
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leeftijdsgroep. In 1952 bedroeg de morbiditeit bij de recruten 16,9 per
100.000 man, en in het laatste epidemiejaar (1956) 13,9. Bij de gehele
mannelijke bevolking waren de cijfers voor 1952 en 1956 bij de 19-jarige
mannen respectievelijk 9,7 en 6,1.

Men kan zich dus afvragen of de militaire dienst als zodanig van
invloed is op de stijging van de morbiditeit. De lichamelijke inspanning
kan een factor van betekenis zijn; ook de verandering van het milieu
met nieuwe besmettingskansen kan hierin echter een rol spelen.

In 1947 is de morbiditeit van de 15-jarige leeftijd af voor alle leeftijds-
groepen bij de mannen aanzienlijk hoger dan bij de vrouwen (tabel 15).
Een verklaring hiervoor hebben wij niet.

Komt bij onze Nederlandse epidemieén, in overeenstemming met
publikaties elders, regelmatig een stijging van de morbiditeit bi] de
vrouwen van 20—30 jaar voor, uit een recente Franse publikatie (Bulletin
de PInstitut National d’Hygiéne) blijkt voor dat land juist het tegen-
overgestelde. Het morbiditeitscijfer toont herhaaldelijk juist bij de
mannen van 19 jaar een stijging, terwijl de daling van de morbiditeit
bij de vrouwen normaal doorgaat. Men vraagt zich af of het ook hier
om jonge mannen gaat die hun militaire dienstplicht vervullen en, voor
het eerst uit hun eigen milieu komend, worden besmet. In Frankrijk is
op het platteland de invloed van het isolement misschien groter dan in
Nederland.

Het aantal personen dat niet immuun is tegen poliomyelitis neemt
door de verhoging van het hygiénische peil voortdurend toe; daar-
tegenover staat dat door de toenemende contactmogelijkheden en het
daardoor verminderde isolement factoren worden geschapen die de
verspreiding van het virus juist in positieve zin beinvloeden. Hoe het
verloop van het aantal immune en niet-immune individuen in de tockomst
zal zijn, valt niet te zeggen, daar de vaccinatie tegen de poliomyelitis
mogelijk voor de verspreiding dezer virussen van grote betekenis zal zijn.

Maogelijke invived van de vaccinatie

In hoeverre de uitvoering van het vaccinatie programma van invloed
is geweest op het beeld van de poliomyelitis in Nedetland, laat zich nog
niet met zekerheid vaststellen. Wel is het opvallend dat er in de eerste
10 maanden van het tweede onderzoekingsjaar (1958) slechts 31 gevallen
van poliomyelitis werden aangegeven. Bij 18 van deze kon de diagnose
virologisch worden bevestigd. Van deze 18 zekere gevallen waren er 6
in het buitenland besmet, zodat er tot 1 november 1958 slechts 12
gevallen overblijven die tengevolge van een hier te lande circulerend
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vitus zijn ontstaan. Uit de faeces van de in het buitenland geinfecteerde
individuen kon 3 X type I, 1 X type Il en 2 X type III van het polio-
virus worden geisoleerd.

De interepidemische jaren 1948, 1950 en 1954 brachten echter ook
weinig ziektegevallen (zie tabellen 3 en 4), maar het jaar 1958 belooft
cen laagterecord te worden. Niet alleen dat er opmerkelijk minder
gevallen van poliomyelitis bekend werden, ook de leeftijdsverdeling
van de geregistreerde patiénten wijkt af van die van de meeste andere,
zowel epidemische als interepidemische jaren.,

Wanneer wij de meest recente interepidemische jaren, 1950, 1953 en
1954 met de eerste 10 maanden van 1958 vergelijken, dan lijkt het alsof
de procentuele verhoudingen, tussen de leeftijdsgroepen van 0—4 jaar
en die boven de 4 jaar, zich hebben gewijzigd (tabel 16).

Tabel 16. Procentuele verdeling naar de lecftifdsgroepen van de aangegeven gevallen van poliomyelitis
in Nederland in de interepidemische jaren 1950, 1953, 1954 en 1958 (tot 1 november).
Table 16. Distribution (in percentages) per age-groups of the notified cases of poliomyelitis in the
Netherlands during the interepidemic years 1950, 1953, 1954 and 1958 (up to November 15t)

ojr 1—4 jt ‘ 5—9 jt l 10—I4 jt | 15—19 jr ‘ 20 jr e.o.
1950 5 31 19 6 4 12 77
47% 53%
1953 14 | 76 28 14 ’ Iz 23 167
55 % 45%
1954 s | 87 15 s | 2 | o 75
56% 44%
1958 z | 3 8 7 | — 7 31
I jan-1 nov (29%) (71%)
1958 1 | 5 4 3 — s | 18
(zekere | | 1
gevallen) (33%) (67%) : :

Door het geringe aantal aangiften zou deze verdeling ook op toeval
kunnen berusten doch daar wij van tevoren verwachtten dat het per-
centage onder de 5 jaar zou dalen, is de kans dat de verdeling over
1958 slechts toevallig afwijkt van de verdeling in de jaren 1950—1953
en 1954, kleiner dan 29, (y2-toets op vietvelden verdeling: ¥2 = 5,60,
0,02 > P > 0,01).

Voor het jaar 1958 hebben wij in tabel 16 alle tot 1 november aan-
gegeven gevallen vermeld. Dit werd gedaan omdat ook in vroegere
jaten uitsluitend aan de hand van het klinische beeld de diagnose polio-
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myelitis werd gesteld en de aangifte werd gedaan. Nu het mogelijk was
alle aangegeven gevallen van poliomyelitis in 1958 virologisch en
serologisch te onderzoeken, is ook van de zekere gevallen de leeftijds-
verdeling gegeven. Daar ook in het aan de vaccinatie voorafgaande
jaar 1957 de 0—4 jarigen nog 53%, van het totaal uitmaakten, mogen
wij uit deze gegevens wel besluiten dat het aandeel van de 0—4 jarigen
in de periode van 1 januari 1958—1 november 1958 bijzonder laag is.

De vaccinatie die sedert het najaar van 1957 in Nederland bij meer of
minder jaarklassen van kinderen tot en met vier jaar en in sommige
delen van het land tot en met de zes-jarigen wordt toegepast, zal het
beeld van de poliomyelitis doen veranderen. Velen o.w. Fox verwachten
dat de circulatie van het virus van de vaccinatie weinig invloed zal
ondervinden doch dat daarnaast wel een daling van het aantal para-
lytische gevallen zal ontstaan; hierover bestaat echter geen zekerheid.

Bij ons onderzoek was het mogelijk om naast het verzamelen van
materiaal van patiénten en gezinscontacten ook het statistische materiaal
van vroegere epidemieén te verwerken. Hierdoor konden de Nederlandse
cijfers met die van het buitenland worden vergeleken. Enerzijds kwamen
veel feiten met elkaar overeen, anderzijds was het duidelijk dat het
verloop van de poliomyelitis in ons land aanmerkelijk van dat in andere
landen met hetzelfde socio-economische niveau verschilde. Dit zou er
op kunnen wijzen dat de circulatie van de poliovirussen niet alleen door
hygiénische toestanden wordt geremd, doch dat ook andere sociale en
economische omstandigheden (bevolkingsdichtheid, gezinsgrootte, iso-
lement) mede van invloed hierop zijn.
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HOOFDSTUK IV

EIGEN EPIDEMIOLOGISCH ONDERZOEK MET
BEHULP VAN WEEFSELKWEEK EN
NEUTRALISATIEPROEF

IV.1. ORGANISATIE VAN HET ONDERZOEK

Bij het begin, op 1 december 1956, werd besloten om het epidemiolo-
gische onderzoek de eerste maanden tot vier provincies te beperken.
Het betrof hier de provincies Noord-Holland, Zuid-Holland, Utrecht en
Noord-Brabant. Dit werd gedaan omdat het aantal ziekmeldingen de
laatste maanden van 1956 tamelijk hoog was, en ook voor de eerste
maanden van 1957 hogere dan gemiddelde cijfers werden verwacht.
Bij een te groot aantal aangiften van poliomyelitis zou een bezoek aan
alle betrokken gezinnen toch niet mogelijk zijn geweest. Wel werd met
alle Inspecteurs voor de Volksgezondheid persoonlijk contact opge-
nomen, waarbij het doel van het onderzoek werd uiteengezet en tevens
om hun medewerking betreffende de aangifte der ziektegevellen werd
gevraagd. Op enkele uitzonderingen na werd het onderzoek gedurende
het eerste jaar uitsluitend in de vier bovengenoemde provincies verricht.
Enige malen werd een bezoek aan Groningen en Friesland gebracht en
wel naar aanleiding van een opeenhoping van verscheidene gevallen.
Het aantal aangiften van poliomyelitis was in het jaar 1957 belangrijk
minder dan in het epidemische jaar 1956 en in de winter van 1957 op
1958 was het aantal ziektegevallen bijzonder klein. Besloten werd daarom
om in de loop van het tweede onderzoekingsjaar alle voorkomende
gevallen van poliomyelitis in het onderzoek te betrekken. Dit betekende
dus dat het werkterrein over het gehele land werd uitgebreid.

Bij het opzetten van het onderzoeck kwamen achtereenvolgens de
volgende punten aan de orde:

le. Nastreven van een tijdige melding van het geval van poliomyelitis.

2e. Opnemen van contact met huisarts en behandelend specialist van
de patiént en indien aanwezig met het hoofd van de plaatselijke
Geneeskundige Dienst.

3e. Verkrijgen van toestemming tot en medewerking aan het epide-
miologische onderzoek van het betrokken gezin.
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4e. Op juiste wijze verzamelen, opsturen en bewaren van het te onder-
zoeken materiaal, alsmede het verkrijgen van de epidemiologische
gegevens van het gezin.

Tijdige aangifte van het poliomyelitisgeval

In de regel werd en wordt, conform de aangifteplicht voor een ziekte
van de groep B (Wet op de besmettelijke ziekten), nog steeds pas dan
aangifte van een ziektegeval gedaan, wanneer de diagnose hetzij klinisch
vast staat, of de uitslag van het laboratoriumonderzoek positief is. Voor
de gevallen waarbij er klinisch duidelijke verlammingsverschijnselen
zijn, volgt de aangifte meestal spoedig na het vaststellen daarvan, doch
in die gevallen waarbij men voor de diagnose afhankelijk is van de
steun van een virologisch onderzoek, geschiedt de aangifte dikwijls pas
in een betrekkelijk laat stadium, laat althans voor een epidemiologisch
onderzoek in de omgeving van de patiént. Juist voor het virologische
faecesonderzoek is de vroegtijdige aangifte van de poliomyelitis van
groot belang, omdat in verband met de meestal korte duur van de
virusuitscheiding met de faeces, de kans op positieve bevindingen aan-
zienlijk kleiner wordt naarmate men later onderzoekt. Het zijn juist
de gevallen, die zonder verlammingen verlopen, waarvan de aangifte
dus dikwijls laat of in het geheel niet geschiedt. Lumbaalpunctie, die
bij de aparalytische gevallen de diagnose poliomyelitis min of meer
aannemelijk kan maken, wordt niet altijd verricht. Deze verdachte
gevallen dienen zeker virologisch te worden onderzocht en meer en
meer wordt ook van de gelegenheid gebruik gemaakt om dit in het
Instituut voor Praeventieve Geneeskunde te Leiden te laten doen. Het
is alleszins begrijpelijk, dat de behandelende arts pas tot aangifte van
het ziektegeval overgaat wanneer de diagnose door het virologisch
faccesonderzoek zeker gesteld is. Wanneer men nu bedenkt, dat de
aangifte in zo’n geval niet eerder dan de 2e, soms niet voor de Ge ziekte-
week gebeurt, dan kan men zich voorstellen, dat een daarna verricht
virologisch gezinsonderzoek niet steeds iets oplevert; het serologisch
onderzoek heeft dan echter nog wel betekenis.

Er werd bij het begin van het onderzoek afgesproken, dat van alle
ter Geneeskundige Hoofdinspectie binnenkomende aangiftckaarten een
duplicaat aan mij zou worden toegezonden. Door afzonderlijk contact
met de Geneeskundige Inspecties, waaronder de vier bij het onderzoek
betrokken provincies ressorteren en overleg met de Directeuren van de
Geneeskundige Diensten van de drie grootste gemeenten, Amsterdam,
Den Haag en Rotterdam, werd bereikt, dat de in hun rayons voorko-
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mende gevallen direct telefonisch of schriftelijk aan het laboratorium
werden gemeld. Hierdoor is het mogelijk geweest van een aanzienlijk
aantal poliomyelitisgevallen binnen de eerste twee weken na het ziekte-
begin bericht te krijgen, waardoor ook bezoek aan het betrokken gezin
binnen een redelijke termijn mogelijk was. Doot een oproep per circu-
laite begin 1958 aan alle artsen gericht, waarbij om hun medewerking
aan het epidemiologische onderzoek werd verzocht, is wel een ver-
betering in de aangifte merkbaar geworden. Verschillende artsen hebben
daarna de door hen geconstateerde ziektegevallen, ook de verdachte,
direct aan de Geneeskundige Inspecteur van de provincie of zelfs
rechtstreeks aan mij persoonlijk gemeld.

Contact met de behandelende arts

Geen enkel gezin werd bezocht alvorens met de huisarts en de behan-
delende specialist contact was opgenomen. Inlichtingen omtrent de
toestand van de patiént en de omstandigheden in het gezin werden
steeds van de huisartsen verkregen. De meeste van hen stelden het op
prijs het betrokken gezin zelf over het onderzoek in te lichten, waarbij
zij dan tevens de bezoekende arts introduceerden. De medewerking van
huisartsen en behandelende specialisten was zeer goed en steeds werd
toestemming verleend de patiént en het gezin in het epidemiologische
onderzoek te betrekken. In de gemeenten Amsterdam, Den Haag en
Rotterdam werd de medewerking verkregen van de plaatselijke Genees-
kundige Diensten, welke na bekend worden van een geval of verdacht
geval van poliomyelitis, faeccesmonsters van de patiént en de gezins-
contacten verzamelden. Tevens werd door deze diensten in de gezinnen
aangekondigd, dat men in verband met een nader poliomyelitisonderzoek
bezoek zou ontvangen.

Contact met het gegin

In bijna alle gevallen werd gaarne medewerking verleend. Het was
meestal mogelijk om ongeveer twee tot drie dagen na het bekend worden
van de aangifte het gezin van de poliomyelitispatiént te bezoeken.
Hierbij werden de epidemiologische gegevens en de bloedmonsters van
de gezinsleden verkregen. Ook werd een afspraak gemaakt voor het
tweede zogenaamde controlebezoek dat over het algemeen twee i drie
weken later plaatsvond. Was de medewerking de eerste keer in bijna
alle gevallen bijzonder goed, bij het tweede bezoek kostte het vaak veel
moeite, althans bij verscheidene gezinnen, om nogmaals materiaal te
verkrijgen.

44



De gegevens, die voor het epidemiologische deel van het onderzoek
noodzakelijk waren, werden verkregen door middel van een vragenlijst,
zoals die bij de Gemeentelijke Geneeskundige Dienst te Amsterdam
voor dit doel wordt gebruikt. Deze lijst werd met enkele vragen, die
speciaal voor dit onderzoek van belang waren, aangevuld.

Voorbeeld vragenlijst
Naam van de patiént:
Leeftijd en geslacht van de patiént: Huisarts:
Adres: (straat - woonplaats) Specialist:
Namen gezinsleden: Leeftijd - beroep - onderwijs:

Vaccinaties: D.K.T.? pokken? poliomyelitis? andere injecties? waar?
Bij wie verricht, waar en wanneer?

Al of niet ondergaan hebben van tonsillectomieén, zo ja wanneer?
Ziektegeschiedenis van de patiént.
Aard en ernst van de verlammingsverschijnselen.
Vroegere anamnese van de patiént.

Gezondheidstoestand van het gezin.

Mogelijke epidemiologische aanknopingspunten.

Steeds werd genoteerd: 1le. ziektedag.
le. dag verlammingsverschijnselen.
Opnamedatum ziekenhuis.
Datum van het bezoek van de onderzoeker.

Tijdens het bezoek aan het gezin werd gelet op de hygiénische toestand,
de slaapgelegenheid, aanwezigheid van bad of douche. Tevens was dit
een goede gelegenheid om een indruk omtrent de gezinsleden en hun
levenswijze te krijgen.

Van ieder bezocht gezin werd een dergelijke gezinsstatus gemaakt.
Daarna werd overgegaan tot het verzamelen van de bloedmonsters.
Door middel van een vingerprik met een steriele vaccinostyle werden
van ieder individu enige druppels bloed in twee steriele capillaire
buisjes opgevangen. De lengte van de gebruikte capillairen bedroeg
60 mm en de diameter van het lumen 1,5 mm. Nadat het bloed gestold
was werden de capillairen elk afzonderlijk met een steriel rubberbandje
(geknipte fietsenband) afgesloten, zodat vervoer zonder vetlies en
zonder kans op besmetting mogelijk was. Deze bloedmonsters werden
zo spoedig mogelijk naar de Virologische Afdeling van het Laboratorium
voor de Gezondheidsleer te Amsterdam gebracht en aldaar verder
bewerkt.
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Het verzamelen van de faecesmonsters was moeilijker, doordat dit
geheel door de betrokken personen zelf moest gebeuren, en ook de
verzending van dit faecesmateriaal aan hen moest worden overgelaten.
Er werd echter met klem op gewezen, dat een spoedige verzending voor
de virologische uitkomsten van veel belang was en in bijna alle gevallen
is dit deel van het onderzoek buitengewoon vlot vetlopen. Alleen bij
het opsturen van de tweede serie faecesmonsters werd af en toe enige
vertraging ondervonden en moest verschillende malen tot vlottere
medewerking worden aangespoord. In dergelijke gevallen waren de
dan alsnog verkregen faecesmonsters soms uit de tiende tot twaalfde
week na het begin der ziekte afkomstig.

Het virologische en serologische deel van het onderzoek van de
contacten geschiedde in de Virologische Afdeling van het Laboratorium
voor de Gezondheidsleer van de Universiteit van Amsterdam. In het
Instituut voor Praeventieve Geneeskunde te Leiden werd vrijwel al
het patiéntenmateriaal onderzocht. Om praktische redenen werd hierin
geen verandering gebracht. Over de in Leiden bekend geworden virolo-
gische en serologische uitslagen kon voor dit onderzoek steeds worden
beschikt. 1

Van de per gezin verkregen resultaten van het virologische en serolo-
gische onderzoek werd aan de huisarts en de eventuele behandelende
specialist mededeling gedaan.

Naast het materiaal van poliomyelitispatiénten en hun gezinscontacten
bestond er ook behoefte aan een controlegroep. Het was van belang
om na te gaan of er kans bestond in de loop van het jaar poliomyelitis-
virus te isoleren uit de faecesmonsters van individuen, die geen klinische
poliomyelitis doormaakten. Daartoe werd tot de Geneeskundige Diensten
van Rotterdam en Amsterdam het verzoek gericht om regelmatig
faecesmonsters op te sturen. Van de Geneeskundige Dienst te Amsterdam
werden gedurende het tweede onderzoekingsjaar wekelijks 30—35
faecesmonsters ontvangen, ook uit Rotterdam kwam regelmatig faeces-
materiaal.

Om de kans op positieve bevindingen zo groot mogelijk te maken,
werden uitsluitend faecesmonsters van de leeftijdsgroep tot 6 jaar
verzameld. Bij een eventuele circulatie van het poliovirus zijn het
vooral de vertegenwoordigers van deze leeftijdsgroep, die dan als gevolg
van het ontbreken van antistoffen een (subklinische) infectie doormaken.
De verzamelde faeces waarin geen verwekkers van bacteriéle aard als

1 Aan prof. dr. J. D. Verlinde betuig ik mijn dank voor zijn bereidwilligheid mij steeds
zijn uitkomsten ter beschikking te stellen.
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oorzaak van ziekteverschijnselen konden worden aangetoond, waren
afkomstig van kleuters bij wie zich een diarrhee manifesteerde en van
contactpersonen. Meer en meer wint de opvatting terrein, dat een
poliomyelitisinfectie nooit zonder enig verschijnsel verloopt, altijd zijn
er wel min of meer vage klachten vooral van de zijde van het maag-darm
kanaal.

Ook werd door middel van een publikatie in het maandblad van het
Nederlands Huisartsen Genootschap ,,huisarts en wetenschap”, gewezen
op het grote belang van een controlegroep. De huisartsen werd hierbij
tevens gevraagd bij het verzamelen van dit controlemateriaal behulpzaam
te willen zijn.

Een woord van dank dient hier te worden gebracht aan collega
A. J. M. Daniéls, huisarts in Uithoorn die, naar aanleiding van deze
oproep aanbood voor regelmatige toezending van faecesmonsters uit
normale gezinnen zorg te dragen. Te beginnen met mei 1958 werden
iedere maand van 28 dezelfde kinderen faeces voor virologisch onder-
zoek naar Amsterdam opgestuurd. Het ligt in de bedoeling dit onderzoek
nog enige tijd voort te zetten.

IV.2. GEBRUIKTE METHODEN

Al het materiaal, dat tijdens het onderzoek kon worden verzameld, werd,
althans wat betreft de contactpersonen, in de Virologische Afdeling van
het Laboratorium voor de Gezondheidsleer te Amsterdam (hoofd:
dr. F. Dekking) bewerkt. De ontvangen faecesmonsters werden door
middel van de weefselkweekmethode virologisch op poliovirus onder-
zocht, daarnaast werden in de verkregen sera de eventueel aanwezige
neutraliserende antistoffen bepaald.

Daar de in ons laboratorium gevolgde werkwijze enigszins van de
elders gebruikte methoden verschilt, zal hierop in dit hoofdstuk nader
worden ingegaan. Alvorens de virusisolatie en de typebepaling alsmede
de neutralisatie ter sprake komen, zullen achtereenvolgens het glaswerk,
de voedingsvloeistoffen en de voor het virologische onderzoek nood-
zakelijke weefsels worden besproken.

Het glaswerk

Het materiaal, dat bij de bereiding van de weefselkweek wordt gebruikt
dient aan bepaalde voorwaarden te voldoen. In ons laboratorium wordt,
wat betreft het glaswerk, gebruik gemaakt van flessen van 250 ml.
inhoud en buizen van ,,Kimble”-glas. Dit glas wordt in de Verenigde
Staten vervaardigd en de eigenschappen ervan komen overeen met die
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van pyrexglas. De grote vierkante flessen worden gebruikt voor het
aanleggen van een celvoorraad zoals bij continue culturen noodzakelijk
is; de buizen met weefselkweek dienen voor de enting van het te ondet-
zoeken materiaal. De gebruikte Pasteur-pipetten zijn van gewoon glas
en worden in het laboratorium zelf vervaardigd. De ,,Kimble”-buizen
zijn 172 mm lang, hebben een diameter van 16 mm en worden door
middel van een schroefdop gesloten. Een voordeel van deze schroef-
doppen is, dat spatten, zoals bij het afnemen van rubberstoppen vaak
gebeurt, hierbij nagenoeg niet voorkomt. Bij het typeren van poliovirus
wordt tevens van een korter formaat Kimble-buizen gebruik gemaakt,
(75 bij 16 mm). Al het glasmateriaal wordt v6ér het gebruik eerst
huishoudelijk schoongemaakt. Dit geschiedt door koken met water,
waaraan 0,19, Omo (huishoudwasmiddel) is toegevoegd. Daarna wordt
met leidingwater en vervolgens nog driemaal met aqua destillata gespoeld.
Hierna wordt al het te gebruiken materiaal verpakt en gedurende 20
minuten op 120° C geautoclaveerd.

De voedingsvloeistoffen

Voor het suspenderen van de faccesmonsters alsmede voor het wassen
van de cellen, die na het trypsiniseren van weefsel verkregen worden,
werd aanvankelijk van ,,Phosphate-Buffered-Saline” (d.i. fosfaat-buffer-
zoutsolutie) en later van bouillon gebruik gemaakt. Men spreekt van
P.B.S., hetwelk naar voorschrift van Dulbecco en Vogt als volgt wordt
bereid.

P.B.S,

A) NadCl 8 gram
Kd 0,2 gram
Na,HPO, .2H,0 1,15 gram
KH,PO, 0,2 gram

aqua destill. 800 ml
Hieraan wordt 11 ml phenolrood 0,5%, toegevoegd.

B) CaCl, 0,1 gram
aqua destill. 100 ml
C) MgCl,.6H,O 0,1 gram

aqua destill. 100 ml

De oplossingen A, B en C worden elk afzonderlijk gedurende 20 minuten
op 120° C geautoclaveerd en pas na afkoeling met elkaar gemengd. Aan
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deze P.B.S. worden per ml 100 E penicilline, 50 ug streptomycine en
50—100 E mycostatine toégevoegd.

Later heeft men in ons laboratorium voor het suspenderen van de
faeces gebruik gemaakt van bouillon, waaraan penicilline, streptomycine
en mycostatine in dezelfde hoeveelheden als bij P.B.S. waren toegevoegd.
Dit geschiedde op grond van de volgende overweging. Reeds van 1951
af werden faecesmonsters verzameld ten behoeve van het Coxsackie-
virusonderzoek; het suspenderen hiervan geschiedde in bouillon. Ook
van poliomyelitispatiénten, waarvan de diagnose zeker was, werden
op die manier vele monsters verzameld, die op dezelfde manier werden
behandeld. Toen in 1956 het virologische poliomyelitisonderzoek met
behulp van de weefselkweek mogelijk werd, ging men ertoe over de
faeccesmonsters in P.B.S. te suspenderen. Ter vergelijking heeft men
toen bovendien nog alle in de jaren 1951—1955 verzamelde monsters
in de weefselkweek geént. Het bleek dat van poliomyelitispatiénten,
waarvan de diagnose zeker was, de faecesmonsters gesuspendeerd in
bouillon een hoger percentage virusisolaties mogelijk maakten dan de
monsters gesuspendeerd in P.B.S. Dit was de reden om begin 1958
wederom op bouillon ter suspendering van faeces over te gaan.

Bij het aanleggen en voor de groei van de weefselculturen werd
gebruik gemaakt van Hanks’ medium waaraan is toegevoegd: 149,
lactalbuminehydrolysaat en 5%, kalverserum, terwijl als antibiotica
100 E penicilline en 100 pg streptomycine per ml worden toegevoegd
alsmede 50 E mycostatine.

Hanks’ medium bestaat uit twee oplossingen, A en B, die als volgt
worden bereid.

Hanks’® medium

NaCl 8 gram
Kd 0,4 gram
CaCl, 0,14 gram
MgSO,.7H,0O 0,2 gram
Na,HPO,.2H,0 0,06 gram
KH,PO, 0,06 gram
Glucose 1 gram
NaHCO, 0,35 gram
Aqua dest. 1 liter

Phenolrood 0,02 gram.

Afgewogen worden NaCl, KCl, Na,HPO, en glucose. Oplossen in een
gedeelte van de aqua dest.
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De andete chemicalién worden in oplossingen van bepaalde concentratie
toegevoegd, en wel als volgt:

KH,PO,  in 129 opl. 0,5 ml'

MgSO, in 209% opl. 1 ml| Deze opl. na gebruik steriliseren
CaCl, in 209, opl. 0,7 ml, om schimmelgroei tegen te gaan.
NaHCO, in 1,49, opl. 25 ml
1 Phenolrood in 0,59, opl. 4 ml

Aanvullen tot een liter met aqua dest. autoclaveren gedurende 10 minuten
op 120° C. Antibiotica in de Hanks oplossen.

Daar een maximale groei van de cellen van groot belang is voor de
groei van het poliovirus en dus voor een optimale gevoeligheid, dient
men er na de enting van het verdachte materiaal voor te zorgen, dat de
groei van deze cellen zo ongestoord mogelijk kan geschieden. Hoewel
vele onderzoekers na de enting van de faecessuspensie verversen met
een zogenaamd ,,maintenance” medium voldoende achten, wordt er in
ons laboratorium een voedingsvloeistof gebruikt die de cellen niet
alleen in leven houdt, doch ook bevordert dat de groei van de cellen
door kan gaan. Dit medium volgens Earle heeft een grote bufferwerking,
waardoor het niet zo snel zuur wordt. Earle’s medium wordt evenals
dat van Hanks aangevuld met 1,9, lactalbuminehydrolysaat, 5%, kalver-
serum alsmede antibiotica en mycostatine.

De bereiding ervan is als volgt:

Earle’s medium

NaCl 6,8 gram
KCl 0,40 gram
CaCl, 0,20 gram
MgSO,.7H,0O 0,10 gram
NaH,PO,.2H,O 0,125 gram
Glucose 1 gram
NaHCO, 2,2 gram
Phenolrood 0,02 gram
Aqua dest. 1 liter

Afwegen: NaCl, KCl, NaH,PO, en glucose. Oplossen in een gedeelte
van de aqua dest. Dan toevoegen in oplossingen van de volgende
concentratie:

1 Phenolrood wordt als volgt bereid
0.5 gram oplossen in 15 ml NaOH o.1 N. Toevoegen 100 ml aqua bidest.
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MgSO, in 20%, opl. 0,5 ml
CaCl, in 20% opl. 1 ml
NaHCO, in 8,89, opl. 25 ml
Phenolrood in 0,5%, opl. 4 ml

Aanvullen tot 1 1 met aqua dest. en filtreren door glasfilter. Antibiotica
in de Earle oplossen.

In ons laboratorium wordt voor het gebruik CO, doorgeblazen,
waardoor de bufferwerking van het NaHCO, vergroot wordt. Laat men
dit achterwege dan wordt de pH door de overmaat NaHCOj, te hoog,
wat van nadelige invloed op de celgroei is.

De hierboven beschreven vloeistoffen worden voor het virologisch
onderzoek in ons laboratorium als routine gebruikt.

De cellen voor de weefselkweek

Enders is de eerste geweest die de groei van de poliovirussen in extra-
neurale weefsels op grote schaal heeft benut. Gebruikte men aanvankelijk
alleen zogenaamde HeLacellen afkomstig van weefsel van een cervix-
carcinoom, later bleek het ook mogelijk andere weefsels in continue
culturen aan te houden. Men kan gebruik maken van weefselkweken
die steeds uit vers dierlijk weefsel, zoals apenier, apetestikel of humaan
weefsel worden bereid, maar daarnaast ook van weefselkweken die
afkomstig zijn van daartoe in stand gehouden continue celculturen.
Dit is vooral van belang wanneer men niet steeds over voldoende vers
weefsel als apenier en dergelijke kan beschikken.

Ook op de Afdeling Virologie van het Laboratorium voor de Gezond-
heidsleer te Amsterdam heeft men dergelijke continue culturen. Eén
cultuur bestaat uit humane niercellen afkomstig uit het laboratorium
van prof. dr. J. van der Veen te Tilburg. Deze cellen zijn verkregen
uit de nier van een jongetje van ongeveer zes jaar. Naar de plaats van
herkomst wordt van T-cellen gesproken. Daarnaast hadden wij een
eigen cultuur van foetale humane niercellen, welke N-cellen worden
genoemd. Het eerste jaar van het onderzoek werd voor virusisolaties,
typeringen en neutralisaties van deze N- en T-cellen gebruik gemaakt.
Gedurende het tweede jaar van het onderzoek werd ook van eigen
continue culturen van in een longfibroblastencultuur ontstane epitheloide
cellen (stam LoFi) gebruik gemaakt. De resultaten met de bovengenoem-
de continue celculturen zijn steeds dermate bevredigend, dat HeLacellen
sedert geruime tijd niet meer worden gebruikt (zie ook overzicht).
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Verder was het ook mogelijk entingen van verdacht materiaal in apenier-
cellen uit te voeren. Regelmatig ontvingen wij van de Virologische
Afdeling van het Instituut voor Praeventieve Geneeskunde te Leiden
(Hoofd: prof. dr. J. D. Verlinde) een vierde gedeelte van een apenier,
voldoende om een groot aantal weefselkweken te bereiden. 1/ apenier
stelt ons in staat om ongeveer 250 weefselkweekbuizen met een cel-
cultuur te vullen. Deze apenierculturen, die men steeds vers moet
bereiden, hebben het voordeel dat ze behalve voor de drie typen van
het poliovirus ook gevoelig zijn voor de groep van de E.C.H.O.-
virussen. Bovendien zijn apeniercellen gevoeliger voor Coxsackie-
virussen dan continu gekweekte cellen. Vooral tijdens de poliomyelitis-
epidemie van 1956 was deze grotere gevoeligheid van groot belang,
daar er naast veel gevallen van poliomyelitis ook veel sereuse meningitiden
voorkwamen waarvan later bleek, dat een groot deel door één van de
E.C.H.O.-virussen werd veroorzaakt.

Tabel 17. Overgicht van de gevoeligheid van verschillende soorten cellen voor enkele entero-virussen en
adenovirus.
Table 17. Survey of the sensitivity of the different kinds of cells for some entero-viruses and adeno-virus.

Groep A | Groep B
Polio- | E.C.H.O.-| Coxsackie-| Coxsackie-| Adeno-
virus virus virus virus virus

Group A | Group B

Apeniercellen + i A3 4 i
HeLacellen + — - 41 52
N-cellen + — s e -
T-cellen 4 — Sl 41 +
LoFicellen + — e of g
Amnioncellen - 4 T & s +

Bereiding van de weefselkweek

Na ontvangst van het weefsel, in ons geval apenier, wordt dit van de
kapsel en de papillen ontdaan en vervolgens in P.B.S. in fijne, ongeveer
1 mm3 grote, stukjes geknipt. Na wassen van deze stukjes met P.B.S.,
waarbij de erythrocyten worden verwijderd, wordt 40 ml van een
0,259%,-ige trypsineoplossing in P.B.S. aan het fijn geknipte weefsel
toegevoegd en het geheel in een Erlenmeyer-kolf op een ,,magnomix”

1 Sommige typen van het virus groeien slecht in deze cellen.
1 Some virus types grow pootly in these cells.
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gedurende een half uur ,,gedraaid”. (Als trypsine wordt tegenwoordig
uitsluitend ,,Difco” trypsine gebruikt, daar andere merken geen bevre-
digende resultaten opleverden). Vervolgens wordt de bovenstaande
vloeistof verwijderd en nog eens een trypsine-oplossing toegevoegd en
het geheel wederom op de ,,magnomix” geroerd tot het weefsel verteerd
is. Daarna wordt de inhoud van de kolf gedurende 10 minuten op
800—1000 toeren/min gecentrifugeerd, waarna de cellen nog eenmaal
in P.B.S. worden gesuspendeerd. Nu worden de cellen na andermaal
centrifugeren in 10 ml Hanks’ voedingsvloeistof geresuspendeerd en
wordt door middel van telling in een telkamer van Biirker het aantal
cellen per mm3 bepaald, waarna met Hanks’ medium zoveel wordt
verdund dat er in de uiteindelijke celsuspensie 40.000 apeniercellen per
ml aanwezig zijn, waarmee dan weefselkweekbuizen elk met 1 ml cel-
suspensie worden gevuld. Na het sluiten worden de buizen op rekken
bijna horizontaal gelegd en in de broedstoof bij 37° C geplaatst.

Ook van de in ons laboratorium gebruikte continue culturen worden
op deze wijze weefselkweken bereid. De celsuspensies hiervan worden
met Hanks’ medium zodanig verdund, dat 1 ml + 20.000 cellen
bevat.

Al deze verrichtingen geschieden in een entkast met ultra-violet
licht, om besmetting van de weefselkweken, zoveel als mogelijk is, te
voorkomen. Om dezelfde reden, doch ook ter bescherming van de
onderzoeker, worden ook de latere handelingen zoals enten van de
faeces, het verversen van de buizen, het typeren en het neutraliseren
onder deze omstandigheden uitgevoerd.

Na ongeveer twee dagen zijn alle cellen aan het glas gehecht en gaan
zich delen, zodat enting met het verdachte faecesmateriaal mogelijk is.
In het virologische laboratorium te Amsterdam wordt niet gewacht
totdat er een ,,monolayer” van cellen is ontstaan. Bij ons onderzoek
werd het verdachte materiaal reeds na twee dagen in de weefselkweek-
buis geént, waarbij met opzet van de omstandigheid gebruik werd
gemaakt, dat er in dat korte tijdsverloop nog maar weinig celvermeer-
dering was opgetreden. De ervaring heeft geleerd, dat aan het enten op
weinig cellen verschillende voordelen zijn verbonden. Deze zijn:
le. De weefselkweek bleek 10 tot 100 X gevoeliger naarmate er

minder cellen aanwezig waren, doordat minder cellen een snellere
groei van het virus mogelijk maakten.

2e. Het duurde nu veel langer voordat zich in de weefselkweek een
a-specificke celdegeneratie door ,,overbevolking” manifesteerde.
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Het enten van het faecesmateriaal en de isolatie van virussen

Bij het enten van het te onderzoeken materiaal wordt de methode van
Kibrick gevolgd. Deze onderzoeker is van mening dat de concentratie
van het materiaal van groot belang is.

In tegenstelling tot de gevolgde methoden in andere virologische
laboratoria wordt het verkregen faecesmateriaal betrekkelijk ruw behan-
deld. De faeces worden in P.B.S. of (zoals sedert begin 1958) in bouillon,
waaraan antibiotica en mycostatine zijn toegevoegd, gesuspendeerd
(concentratie bedraagt ongeveer 20%,) en in een flesje van 5 ml inhoud
bewaard. Dit éne flesje dient voor alle bewerkingen en heeft het voordeel
dat:
le. verwisseling praktisch niet mogelijk is.
2e. een aanzienlijke besparing van werk en materiaal wordt bereikt.

De flesjes waarin zich kralen bevinden om het suspenderen te bevor-
deren, worden nadat de faeces zijn toegevoegd gedurende ongeveer een
halve minuut in de schudmachine geschud. Zij worden dan gedurende
20 minuten op 3000 toeren per minuut gecentrifugeerd, waarna van
de bovenstaande vloeistof 0,5 ml op de cellen in de weefselkweekbuis
wordt gebracht. De voedingsvloeistof is kort tevoren verwijderd en
men laat de faecessuspensie ongeveer 30 minuten op de cellen inwerken.
Gedurende deze tijd zal het eventueel aanwezige virus door de cellen
geadsorbeerd worden. De tijd gedurende welke de faecessuspensie in
aanraking met de cellen moet zijn, kan men laten variéren van enkele
minuten tot 1 uur. Kibrick toonde aan, dat virusisolaties na een in-
werkingsduur van 5 minuten reeds mogelijk waren. Blijven de faeces
echter te lang in aanraking met de cellen, dan neemt het aantal toxische
celdegeneraties belangrijk toe.

Bij de door ons gevolgde werkmethode wordt de vloeistof in de ge-
ente weefselkweekbuis na een 14 uur afgezogen waarna verse voedings-
vloeistof wordt toegevoegd. De buizen worden vervolgens in de
broedstoof bij 37° C geplaatst en om de 3 tot 4 dagen met Earle’s voe-
dingsvloeistof ververst.

De buizen worden dagelijks onder het microscoop bij kleine ver-
groting bekeken. Indien er virus aanwezig is, dringt dit de cellen binnen
en na enige tijd treedt degeneratie van deze cellen op; men spreekt van
het cytopathogene of wel c.p.-effect. Niet alleen door een virus, maar
ook door de toxiciteit van de geénte faecessuspensie is het ontstaan
van een c.p.-effect te verwachten. Een toxisch cytopathogeen effect is
echter niet doorentbaar, in tegenstelling tot de celdegeneratie die door
een virus wordt veroorzaakt.
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Van de door ons gevolgde methode kan gezegd worden, dat het
nuttig effect, wat betreft het aantal virusisolaties, optimaal is. In + 80%—
909, van de zekere gevallen van poliomyelitis is het ons gelukt om ook
inderdaad het virus uit de facces van de patiént te isoleren. Ook bij de
contactpersonen was het vaak mogelijk poliovirus in de ontlasting aan
te tonen. Bovendien is het opvallend, dat het aantal toxische reacties
betrekkelijk gering bleef. Van 4- 600 faccesmonsters, die gedurende
het eerste jaar van het onderzoek virologisch onderzocht werden,
bleken er slechts 28 toxische reacties te vertonen.

De controle van de geénte buizen wordt gedurende twee weken
voortgezet; is er dan nog geen cytopathogeen effect zichtbaar, dan wordt
aangenomen dat de kweek negatief is en worden de buizen weggedaan.
Behalve dat wij slechts 1 buis met verdacht materiaal enten, waar in
andere virologische laboratoria per monster 4 buizen worden geént,
verschilt onze werkwijze ook daarin dat er bij ons geen blinde door-
entingen worden verricht.

Wanneer er in de weefselkweekbuis een c.p.-effect optreedt, wordt
dit aangetekend en dagelijks wordt nagegaan hoever de celdegeneratie
is gevorderd. Als alle of nagenoeg alle cellen stuk zijn wordt de betref-
fende buis apart gehouden en in de diepvries bij —20° C geconserveerd,
tot de doorenting plaatsvindt.

Na de eerste doorenting blijkt al spoedig of het c.p.-effect inderdaad
cen gevolg van toxiciteit van de facces was of dat er wel degelijk een
virus aanwezig is.

Tot de virussen die voor de determinatie van belang zijn, behoren op
de allereerste plaats de drie typen van de poliogroep; vervolgens komt
de grote groep van de E.C.H.O.-virussen, de Coxsackie-virussen en
wellicht de adeno-virussen.

Wanneer bij enting in apeniercellen een c.p.-effect ontstaat, wordt
eerst in T-cellen doorgeént. Blijft het c.p.-effect zich manifesteren, dan
is er sprake van een poliovirus of een Coxsackie B-virus. Treedt bij
doorenting in T-cellen geen c.p.-effect op, dan kan het in apeniercellen
geisoleerde virus een E.C.H.O.-virus of, soms, een Coxsackie B, zelden
een Coxsackie A-virus zijn. Bij een positief c.p.-effect in T-cellen wordt
het virus verder gedetermineerd door twee mengsera: één tegen de
3 types van het polio-virus, één tegen de vijf typen van de Coxsackie
B groep, zonodig gevolgd door een neutralisatie met elk der afzonderlijke
antisera. Levert dit geen resultaat op, of gaf de faeces geen c.p.-effect
in apeniercellen, dan worden zuigeling-muizen geént om Coxsackie A-
virus aan te tonen. Dit heeft het voordeel van besparing op proefdieten
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en werk. Indien één der Coxsackie-virussen aanwezig is, ontstaan bij
de ingespoten dieren verlammingen en na de dood zijn dan de voor
Coxsackie A of B karakteristicke pathologisch-anatomische afwijkingen
aantoonbaar. Leveren ook de entingen bij de zuigelingmuizen geen
resultaten op dan wordt nagegaan of het geisoleerde virus tot de groep
van de E.C.H.O.-vitrussen behoort.

Mocht er in de onderzochte facces adeno-virus aanwezig zijn, dan
veroorzaakt dit in de weefselkweek dusdanige karakteristieke afwijkingen,
dat dit bij de determinatie geen moeilijkheden oplevett.

Typering van het poliovirns

De typering van het geisoleerde virus wordt steeds zo spoedig mogelijk
uitgevoerd. Nagegaan wordt in hoeverre het geisoleerde virus door
typespecificke antisera kan worden geneutraliseerd. Indien het virus
wordt geneutraliseerd zal in de betreffende weefselkweekbuis, nadat
aan het mengsel van virus en serum een celsuspensie is toegevoegd,
normale celgroei plaatsvinden. De controlebuis echter, die behalve de
celsuspensie alleen maar virus bevat, alsmede de buizen die virus en
specifieke antisera tegen de beide overige typen van het poliovirus
bevatten, zullen in de toegevoegde celsuspensie een cytopathogeen
effect doen ontstaan.

Voor de typebepaling wordt om praktische redenen van kleine weefsel-
kweekbuizen gebruik gemaakt (75 X 16 mm). Van tevoren wordt de
titer van het virus bepaald, -+ 100 T.C.D. (tissue culture dosis) van het
geisoleerde virus wordt samengebracht met 0,1 ml van een specifick
antiserum. Omdat de titer van het antiserum bekend is, is het voldoende
om hiervan een verdunning te nemen die overeenkomt met -+ twee
neutraliserende eenheden. Men laat het virus en het serum gedurende
60 minuten op elkaar inwerken. Daarna wordt 0,5 ml celsuspensie
(ongeveer 20.000 cellen) toegevoegd aan elk van de drie buizen (voor
elk type één) alsmede aan de controlebuis die alleen virus bevat. Na
enkele dagen kan dan worden afgelezen in welke buis normale celgroei
heeft plaats gehad, waar dus het virus door het antiserum is geneutrali-
seerd.

Niet alleen microscopisch maar ook macroscopisch kan men zien
welk type van het poliovirus aanwezig is, daar door de degeneratie van
de cellen de voor de normale cellen karakteristicke zuurvorming uitblijft.
Kleuromslag van de bijgevoegde indicatoren vindt alleen plaats in de
buis waar de celgroei ongestoord geschiedt.
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Bepaling van neutraliserende antistoffen

Naast de virusisolaties en de typebepalingen hiervan was het ook mogelijk
van vrijwel alle bij het onderzoek betrokken personen de al of niet
aanwezigheid van neutraliserende antistoflen tegen de drie typen van
het poliovirus aan te tonen. Bij de door ons gevolgde methode
was het afnemen van enkele druppels bloed van de te onderzoeken
personen voldoende. Hierdoor wijkt onze werkwijze sterk af van die
zoals elders wordt toegepast. Daar het verrichten van venapuncties in
de gezinnen op velerlei bezwaren stuit, vooral wanneer het jonge
kinderen en zuigelingen betreft, was de in ons laboratorium gebruikelijke
micromethode bij het onderzoek van groot voordeel.

Van de patiénten die in een ziekenhuis werden verpleegd, werd wel
door middel van een venapunctie bloed verkregen, dat in de regel voor
het serologisch onderzoek naar het Instituut voor Praeventieve Genees-
kunde te Leiden werd opgezonden. Het door ons in capillairen ver-
zamelde bloed van de contactpersonen werd steeds in het Virologisch
Laboratorium te Amsterdam op de aanwezigheid van neutraliserende
antistoffen onderzocht.

Nadat het gestolde bloed in de capillairtjes met behulp van een
mandrijn is losgemaakt, worden deze na wederom met een breed rubber-
band te zijn gesloten, gedurende 3 minuten met een snelheid van 1500
toeren per minuut gecentrifugeerd. Het gedeelte van de capillairtjes
dat het serum bevat wordt afgevijld en de lengte hiervan in mm gemeten.
Daarna wordt het serum 5 X verdund met een fysiologische zout-
oplossing door middel van een uit hetzelfde capillaire buisje vervaardigde
pipet die op afstanden van 4 mm is gemerkt; per mm serum wordt nu
1 deel van 4 mm zoutoplossing toegevoegd. Het verdunde serum wordt
in een steriele ampul gedaan welke met een rubberkapje wordt gesloten.
De sera worden tot het tijdstip dat men de neutraliserende antistoffen
bepaalt, in de diepvries bij —20° C bewaard.

In principe wordt het onderzoek naar neutraliserende antistoffen op
dezelfde manier als het typeren gedaan. Wil men uitsluitend weten of
er antistoffen aanwezig zijn, dan is verdunning van het serum 1:5
voldoende; is daarentegen de hoeveelheid antistoffen van belang, dan
moet het te onderzoeken serum getitreerd worden. Bij ons onderzoek
was het alleen de bedoeling de aanwezigheid van neutraliserende anti-
stoffen aan te tonen. De uitvoering hiervan gaat als volgt:

In drie lege weefselkweekbuizen, klein formaat, wordt 0,1 ml van de
te onderzoeken serumverdunning in contact gebracht met 4- 100 T.C.D.
van respectievelijk Type I, Type II en Type III van het poliovirus in
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0,1 ml; een vierde buis bevat alleen 0,1 ml van het verdunde serum
en dient als toxiciteitscontrole. Nadat het virus en de serumverdunningen
60 minuten op elkaar hebben kunnen inwerken (een langere inwerkings-
duur geeft geen beter resultaat), wordt 0,5 ml (d.i. -+ 20.000 cellen)
van een celsuspensie toegevoegd; dit gebeurt eveneens bij de controle
waarin zich uitsluitend serum bevindt. Wanneer nu neutralisatie heeft
plaatsgevonden, zal de celgroei in de buizen met virus normaal geschie-
den, hetgeen erop wijst dat het serum antistoffen bevat. Bij afwezigheid
van antistoffen treedt een cytopathogeen effect op, hetwelk microscopisch
is na te gaan. Ook het uitblijven van de kleuromslag van de weefsel-
kweekvloeistof wijst op het ontbreken van de celgroei.

Een eenvoudiger methode voor de bepaling van poliomyelitis-
antistoffen is in het Laboratorium voor de Gezondheidsleer ingevoerd.
Hierbij wordt gebruik gemaakt van plastic platen (merk Vinyl Plastic
Containers for virus assays in tissue cultures ,,clear’” volgens Rightsel,
Fabrikant: Fabri-Ka-Corporation Kalamazoo Michigan U.S.A.) die van
uithollingen zijn voorzien. Iedere uitholling komt overeen met een
weefselkweekbuis. Vooral wanneer veel sera onderzocht moeten worden,
zijn deze plastic platen handig. De platen worden in ultra-violet licht
gesteriliseerd en zijn bestemd na eenmalig gebruik te worden weggedaan.
Evenals bij de methode met buizen worden 0,1 ml van het verdunde
serum en + 100 T.C.D. van het poliovirus gemengd, welke in de uit-
hollingen worden tezamen gebracht, één voor elk type; tevens wordt
voor de gehele plaat één celcontrole gebruikt. Nadat gedurende 60
minuten neutralisatie mogelijk is geweest, wordt 0,5 ml celsuspensie
(£ 20.000 cellen) toegevoegd en vervolgens wordt iedere uitholling
met 0,4 ml steriele paraffine-olie bedekt om een luchtdichte afsluiting
te garanderen. Na vier tot vijf en zelfs nog zeven dagen is aan de hand
van de kleuromslag het al of niet aanwezig zijn van antistoffen af te
leiden. Ook kunnen de platen onder het microscoop worden bekeken
ten einde celgroei en cytopathogeen effect te controleren. Deze plaat-
methode heeft het voordeel dat men aanmerkelijk vlugger kan werken,
en dat op één plaat 23 sera tegelijk op antistoffen kunnen worden
onderzocht. De resultaten die met deze platen zijn bereikt zijn volkomen
gelijk aan die waarbij van weefselkweekbuizen gebruik werd gemaakt,
zoals uit een controle met enige honderden sera bleek. Voor het massale
serumonderzoek is deze plaatmethode een veel vluggere en economischer
werkwijze.

De toxiciteitscontrole, die bij de buismethode steeds wordt uitgevoerd
blijft bij deze plaatmethode achterwege. Dit hebben wij gedaan omdat
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gebleken is, dat de onderzochte sera praktisch nooit toxisch zijn. Alleen
wanneer er in het geheel geen antistoffen aanwezig zijn, de zogenaamde
,triple negatives” waarbij in alle drie uithollingen een c.p.-effect optreedt,
wordt er na de proef alsnog een toxiciteitscontrole van het serum
gedaan. Op deze wijze wordt er bij het onderzoek van grote aantallen
sera veel tijd en veel materiaal gespaard.

Betromybaarheid van de methode.

Van verreweg de meerderheid der bij het onderzoek betrokken pet-
sonen werden gepaarde serummonsters verkregen. Van 9 zuigelingen
jonger dan 2 maanden was het om praktische redenen niet mogelijk
bloed af te nemen. Van de gezinsleden werden de bloedmonsters meestal
zo spoedig mogelijk na de zickmelding verzameld, meestal in de
tweede week van de ziekte van de patiént. Het bloed van de patiént was
in de regel tijdens of direct na de opname in het ziekenhuis afgenomen
en werd in een deel van de gevallen voor serologisch onderzoek
opgestuurd naar Leiden. De tweede recks sera werd ongeveer in de
derde tot vierde ziekteweek verkregen.

Bij het bepalen van de aanwezigheid van neutraliserende antistoffen
werd zowel van de methode met buizen als van de plaatmethode gebruik
gemaakt (zie blz. 58). Belangrijk voor de beoordeling van de uitkomsten
is de vraag in hoeverre de gebruikte methodiek ter bepaling van deze
antistoffen betrouwbaar is.

De bepalingen van twee sera van dezelfde patiént, met tussenruimte
van twee tot dric weken verkregen, gaven cen aantal malen een gelijke
uitkomst. Soms was een aanvankelijke negatieve uitslag bij het tweede
onderzoek in een positieve veranderd (tabel 18). Ook een - reactie
kwam de tweede keer voor. Verscheidene malen echter was de oor-
spronkelijke positieve uitslag bij het controle-onderzoek in een negatieve
veranderd of moest van een - reactie worden gesproken. Het is mogelijk,
dat hier een vergissing is gemaakt, maar ook dat de methode niet
voldoende gevoelig is geweest. Zowel bij de virologisch positieve als
bij de negatieve gezinnen kwamen dergelijke ,,foutieve” uitkomsten in
een aantal gevallen voor.

Bij een door dr. F. Dekking verricht onderzoek met duplo-bepalingen
van eenzelfde serummonster is gebleken, dat de hier toegepaste methode
een marge van fouten heeft, wisselend tussen 3 en 6%, afhankelijk van
de waarde, welke men aan - uitkomsten hecht, waarbij zowel naar de
positieve als naar de negatieve kant afwijkingen voorkomen. Door
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Lapinleimu, in Finland, werd een matrge van 5,49, miswijzingen gevon-
den, waarbij dient te worden opgemerkt, dat deze onderzoekster alleen
lette op de veranderingen in positieve of negatieve zin doch de - reacties
buiten beschouwing liet.

Tabel 18. Uitkomsten van herbaald onderzock naar neutraliserende antistoffen tegen poliovirussen bij

gexinnen, waarin een iektegeval voorkwam en wel of niet poliovirus is geisoleerd, met enkele

weken tussenruimte.

Table 18. Results of a repeated investigation after a few weeks interval about neutralizing antibodies
against polioviruses in families, with a case of poliomyelitis and where poliovirus had been
isolated or not.

| Aantal | i | ‘ ‘ " ‘
| i | I Da- | Stij-
| bepa | i, ‘ | | | | | s ‘ ij
! lingen | ; i | ling | ging
: uit- | | ‘ |in 9% | in %
| Num- | gomst A-—>———>AA—>:[: :i:—)A j:-—)———>+ |
| ber of S ! ’ De- In-
‘ ame
| deter- | . | | crease | crease
. issue w ‘ \
i mina- | ‘ ‘ ’(m pct)J (in pct)
| tions | | | | | | f
1 | i | J | 1 [
Positieve 1 ‘ | |
gezinnen 9 Gt | 1
- | 647 | 577 | 1z | 22 | 7 | 15 s 19 | 37 | 71
Positive ! [ | ; |
families f I | ‘
Ncgat.ievc i ‘1 ‘
gemancn 156 | 143 |z 1 3 5 1|1 | 36 | 45
Negative j i 1 ‘ " ;
familics ;

A = Antibodies present in serum-dilution 1/5.

Dit maakt dus, dat wij met deze methode uit het positief worden van
de neutralisatie-reactie in een individueel serummonster geen volstrekte
bewijskracht kunnen putten voor het doorstaan van een infectie. Dit
zou alleen met titraties mogelijk zijn. In twijfelgevallen hebben wij
herhaaldelijk hetzelfde monster opnieuw onderzocht om zekerheid te
krijgen.

Uit tabel 18 blijkt, dat wanneer bij de gezinnen virus werd geisoleerd
de reactie vaker bij het tweede onderzoek een verschuiving naar de
positieve kant te zien gaf, dan wanneer dit niet het geval was. In de
virologisch positieve gezinnen vetliep de tweede reactie sterker in
7,1% van de bepalingen, zwakker in 3,7%,; in de gezinnen waarin geen
virus werd geisoleerd respectievelijk in 4,5 en 3,69%,.

6o



Zou men evenals Lapinleimu doet alleen de veranderingen van
— naar A en van A naar — beschouwen, dan zijn de uitkomsten bij
de virologisch positieve gezinnen respectievelijk 3,4 en 1,8%, terwijl
dit bij de virologisch negatieve gezinnen 0,6 en 1,39, was. Bij de virolo-
gisch positieve gezinnen zijn dus behalve de foutieve bepalingen ook
een aantal latente besmettingen oorzaak van de stijging.

Bij de beoordeling van de hier volgende gegevens moet men dus wel
met deze miswijzing van de methode rekening houden.

IV.3. VERKREGEN UITKOMSTEN

IV.3A. Inleiding

Het epidemiologische gezinsonderzoek werd 1 december 1956 begonnen
en tot 1 september 1958 voortgezet.

In dit tijdsbestek was het mogelijk 101 gezinnen, waarin een geval
van poliomyelitis was aangegeven, te bezoeken. Daarnaast werden ook
nog 20 andere gezinnen in de omgeving van het besmette gezin bij het
onderzoek betrokken, zodat in deze periode de gegevens van in totaal
121 gezinnen werden verkregen.

Van 1 december 1956 tot 1 september 1958 werden 266 gevallen van
poliomyelitis aangegeven zodat bijna 409, hiervan zowel virologisch als
serologisch kon worden onderzocht. Van deze 266 ziektegevallen ver-
liepen er 53 (20%) zonder verlammingen; bij onze patiénten was dit
15 x het geval (15%,).

Het meeste materiaal dat voor het epidemiologische gezinsonderzoek
bestemd was, werd in het eerste onderzoekingsjaar verkregen. Hoewel
besloten was om in 1958 alle voorkomende gevallen van poliomyelitis
in het onderzoek te betrekken, konden in dat jaar slechts 23 patiénten
en de gezinnen waartoe zij behoorden worden onderzocht.

De opzet van dit onderzoek werd namelijk doorkruist door de sterke
daling van het aantal poliomyelitisgevallen in 1958. Bedroeg het aantal
aangiften in het niet-epidemische jaar 1957 nog 203, van 1 januari — 1 sep-
tember 1958 werden slechts 24 gevallen aangegeven, waatvan er waar-
schijnlijk slechts 17 poliomyelitis waren. Of dit alleen een natuurlijke
teruggang of ook het gevolg van de vaccinatie was, kan nog niet met
zekerheid worden uitgemaakt.

Ook was het mogelijk enkele grotere groepen zoals kindertehuizen
en scholen in het virologische en serologische onderzoek te betrekken,
waaronder drie gesloten gemeenschappen, namelijk een kinderkliniek
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in Rotterdam (35 kinderen), een kindertehuis bij Utrecht (38 kinderen)
en een tehuis voor voogdijkinderen in Almelo (32 kinderen).

Bij een opeenhoping van enkele gevallen van poliomyelitis in een
dorp in noord-oost Friesland met 1200 inwoners werd ik in de gelegen-
heid gesteld 100 kinderen van de schoolgaande leeftijd op poliovirus en
antistoffen te onderzoeken.

Een kleuterklas in Amsterdam alsmede een klasse van een huishoud-
school in een Zuidhollandse plattelandsgemeente konden eveneens
tweemaal zowel virologisch als serologisch worden onderzocht.

Gedurende het tweede jaar kon veel controlemateriaal worden ver-
zameld. Vanaf 1 december 1957 tot 1 oktober 1958 werden regelmatig
van de Geneeskundige en Gezondheidsdiensten van Amsterdam en
Rotterdam faecesmonsters ontvangen. Deze waren afkomstig van kin-
deren lijdende aan diarree van onbekende oorsprong of van kinderen
die als contactpersonen van deze kinderen konden worden beschouwd.
Deze monsters, die bacteriologisch negatief waren op pathogene darm-
bacterién, werden virologisch onderzocht. Omdat de leeftijdsgroep van
0—©6 jaar in Nederland de grootste kans loopt met één van de polio-
virussen te worden besmet, werden uitsluitend faecesmonsters van
kinderen uit deze leeftijdsgroep onderzocht. Op deze wijze was het
mogelijk ruim 1500 faecesmonsters in het virologische onderzoek te
betrekken.

Verder was de huisarts A. J. M. Daniéls in Uithoorn bereid van 28
kinderen, behorende tot 7 gezinnen uit zijn praktijk, maandelijks faeces
op te sturen. Dit had het grote voordeel dat men nu een indruk kon
krijgen hoe hetzelfde gezin in de loop van een aantal maanden regel-
matig door enterovirussen werd bezocht.

Verdeling van de onderzochte gezinnen. De tijd waarover het onderzoek

zich heeft uitgestrekt kunnen wij in twee perioden verdelen:

le. 1 december 1956 — 1 december 1957 toen er nog weinig tegen
poliomyelitis werd gevaccineerd en

2e. 1 december 1957 — 1 september 1958 toen de vaccinaties in volle
gang waren.

In de eerste periode werden 78 van de 241 aangegeven gevallen in
het onderzoek betrokken (32,3%,) in de tweede periode 24 van de 25
(96%).

De aangegeven gevallen van poliomyelitis waren vrij gelijkmatig over
het land verspreid. Om praktische redenen moest onderzoeker zich in
1957 tot een bepaald gedeelte van Nederland beperken en werden vooral
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die gevallen onderzocht, die zich in Noord- en Zuid-Holland, Utrecht
en Noord-Brabant voordeden. Een enkele maal werden ook gezinnen
in Friesland en Groningen bezocht. Verdelen wij de gevallen van polio-
myelitis over deze twee grote delen van ons land, dan zijn de gecon-
stateerde zicktegevallen hierin onder te brengen als in tabel 19 aangegeven.

Tabel 19. Verdeling van aangegeven en bezochte gevallen van poliomyelitis over de provincies van
Nederland in 1957.

Table 19. Distribution of notified and visited cases of poliomyelitis over the provinces of the Nether-
lands in 1957.

Aarsial orbiditeit per | Aantal
100.000
el aangegeven | A bezochte
Provincie | | inwoners |
. ‘ gevallen sl g ‘ gevallen
‘ A t
rovince Number of T | Number of
. per 100.000 | -
notified cases . | visited cases
| population |
; f
Noord-Holland en Utrecht | 50 157 ‘ 38
Zuid-Holland 38 1,4 1 22
Noord-Brabant ‘ 30 ; 2,1 i 16
Totaal 4 provincies ‘ 118 ' 1,7 ‘ 76
Opverig Nederland ‘ 85 ; 2,6 ‘ 10

Een verdeling van de onderzochte gevallen naar leeftijd en geslacht
vergeleken met de cijfers over het gehele land geeft tabel 20. Hieruit
blijkt, dat in ons materiaal de jongste en oudste leeftijdsgroepen evenals
de vrouwen relatief weinig vertegenwoordigd waren.

Tabel 20. Verdeling van de poliomyelitis in 1957 naar de leeftijdsgroepen en geslacht.
Table 20. Distribution of poliomyelitis per age-group and sex in 1957.

f Vrou-
| Man- 2B o 1-4 5-9 10-14 | 15-19 | > 20
nen jaar jaar jaar | jaar jaar jaar
Men = r 5 r ‘ r | yr is
e y bk l y 1 Y ‘ y y
| | | |
Onderzocht 1957 47 3t . - 9 | s ‘ . 3
Examined 1957 I ‘ ; |
Totaal in 1957 in f 5 } 3 1 ‘
Nederland ‘ | i i \ |
101 102 | 14 94 s6 | 14 | 5 20
Total number ‘ ‘
notified in the ‘ |

Netherlands in 1957 4 | | | | I



IV .3B. Casuistiek

Door middel van enkele voorbeelden zal worden duidelijk gemaakt op
welke wijze de verkregen uitkomsten werden geregistreerd en beoordeeld.

A.  Enkele virologisch positieve geginnen

1. Gezin S. te B. Goed verzorgd arbeidersgezin, de vader is timmer-
man.

Zoontje van 8 jaar werd op 22 februari 1957 in het ziekenhuis opge-
nomen. Het kind was reeds enkele dagen wat hangerig en klaagde de
dag voor de opname over pijn in hoofd en nek. De ochtend van de
22ste februari ontdekte de moeder dat hij een scheef gezicht had, terwijl
de jongen zelf over zijn rechterarm klaagde.

Klinische ~ gegevens: parese van de rechter bovenarm-musculatuur,
paralyse van de linker gelaatshelft. De eerste dagen na de opname ont-
wikkelde zich ook nog een slikverlamming. Lumbaalpunctie: Liquor
95/3 cellen, overwegend mononucleaire.

Klinische diagnose: poliomyelitis met verlammingsverschijnselen.

Van de huisgenoten van de patiént konden de faeces tweemaal virolo-
gisch worden onderzocht en beide keren werd poliovirus type I ge-
vonden, de eerste keer 3 dagen na het ontstaan van de verlammingen
bij de patiént bij vier kinderen, de tweede keer bijna 4 weken later, bij twee.

Ook het antistoffenpatroon was hiermede in overeenstemming.
Een jongen van 6 jaar was bij het eerste serologisch onderzoek
drievoudig negatief, 3 weken later had hij antistoffen tegen type I
(tabel 21). Al deze uitslagen konden de diagnose poliomyelitis bevestigen.
De jongens van 10 en 8 jaar sliepen bij elkaar, evenals de jongen van
6 en het meisje van 4 jaar. De beide jongste kinderen sliepen in aparte
bedjes bij de ouders. Het kind van 7 weken was het enige zonder polio-
virus in de ontlasting. De baby werd uitsluitend door de moeder, die
zelf geen virus droeg, verzorgd.

2. Gezin A. te R. Vader is Rijnschipper. Het gezin woont aan de
wal, het geheel maakt een goede indruk. 11 april 1957 werd bij het
dochtertje van 7 jaar een tonsillectomie verricht. Gedurende de daarop
volgende week hield het kind steeds pijn in de nek en in het hoofd, en
het had last met slikken. 22 april ontstond een rubeola-achtige uitslag
op buik en rug. Patiéntje braakte eenmaal en klaagde over pijn in armen
en benen. 24 april kon ze niet meer staan en was ook de ademhaling
moeilijk. Onder de diagnose bulbaire vorm van poliomyelitis werd het
kind in het ziekenhuis opgenomen.
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Tabel 21. Virologische en serologische resultaten betreffende het gexin S. te B.
Table 21. Survey of the virological and serological results concerning family S. at B.

Gezin S. | Virologisch Serologisch

te B, Geslacht | Leeftijd onderzoek onderzoek
Family S Sex Age |Virol. examination |Setol. examination
at B. 25-2-"57 | 24-3-'57 | 25-2'57 | 20-3-'s57
3 40 — — A——|A——
? 40 — — AAATA AA
3 10 P; P, A——|A——
3 | s P, — |A——]|A——
3 | 6 P, N T p—p—
9 4 B — |A——|A——
| @ 2 % P P, A——|A——

; 2 7 W. = -

Klinische gegevens: paralyse van armen en benen, adem- en slikstoor-
nissen, reflexen afwezig. Lumbaalpunctie: Liquor 406/3 cellen, Pandy -+-.

De opnamediagnose werd bevestigd. Virologisch onderzoek van de
patiént was beide keren negatief. Serologisch onderzoek wees op anti-
stoffen tegen type I. Toen het gezin op 1 mei 1957 werd bezocht lagen
nog 2 meisjes, van resp. 11 en 13 jaar, met vage klachten te bed. De
overige leden van het gezin vertoonden geen ziekteverschijnselen.
Uitgezonderd het in het ziekenhuis opgenomen kind bleken alle kin-
deren, 9 dagen na het begin van de ziekte bij de patiént, virusdragers
te zijn. Poliovirus type I werd geisoleerd (tabel 22). Herhaling van het
onderzoek, 3 weken later, leverde nog twee virusisolaties op. Het anti-
stoffen patroon van dit gezin was beide keren gelijk. Ook deze kinderen
sliepen bij elkaar, uitgezonderd de jongen van 4 jaar die een kamer
alleen had.

3. Gezin B. te G. Middenstandsmilieu, vader is technisch leider
van een metaalfabriek. Goed verzorgde ruime flat, de kinderen slapen
elk afzonderlijk. De oudste zoon van 13 jaar, U.L.O.-leetling, voelde
zich 3 juni 1957 niet lekker maar had geen duidelijke klachten. 8 juni
’s morgens bij het opstaan kon hij bijna niet staan en had hij last van
dubbelzien; nog dezelfde dag werd hij in het ziekenhuis opgenomen.

Klinische gegevens: bij neurologisch onderzoek blijken de voetheffers en
voetbuigers van beide benen paretisch, ook de kniebuigers zijn paretisch.
Hetzelfde was met de M. deltoideus en de M. abducens beiderzijds het
geval. De reflexen waren afwezig, de sensibiliteit was intact.
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Tabel 22. Virologische en serologische resultaten betreffende gezin A. te R.
Table 22. Survey of the virological and serological results concerning family A. at R.

Gezin A. Virologisch onderzock Beralogiyeh
e & iy Tecijd Virol. examination stigfsack
Family A Sex Age Serol. examination
et 244757 | 15757 | 205757 | 23557 | 1557
) 47 — | — |aAaAlaAA
Q 46 — | — |AA—|AA—
? 13 | B, | — |A——|A——
? 11 | b, | — |[A——|A——
? 9 . P | P, |[A——|A——
¢ | 2 = | — A——|A——
3 | 4 P, | P, |[A——|A——

Diagnose: poliomyelitis met verlammingen, bevestigd door virologisch
onderzoek (type II). Ook de kinderen thuis bleken 14 dagen na het begin
van de ziekte bij de patiént, virusdrager te zijn. Dit ondanks het apart
slapen en het in deze woning zeer hoge hygiénische peil. Bij herhaling
van het onderzoek 3 weken later waren nog twee kinderen positief.
Het serologisch onderzoek viel bij de moeder en de jongen van 7 jaar
aanvankelijk negatief uit ten opzichte van type II, herhaling toonde aan,
dat type Il-antistoffen waren gevormd (tabel 23).

Tabel 23. Virologische en serologische resultaten betreffende gezin B. te G.
Table 23. Survey of the virological and serological results concerning family B. at G.

Gezin B. Virologisch onderzoek Serologisch
te G. Geslacht | Leeftijd , . onderzoek
Virol. examination Serol Al
Family B Sex Age erol. examination
e 9-6-’s7 i 17-657 | 12757 | 15-6757 | 117757
f l
3 38 — | — |—AA|—AA
Q 34 — | = A—A|AAA
) \ 13 | By — e A
3 | 10 P, — AA— | AA—
3 7 P, P, —_— | —A—
? 2 P, B |t e R

4. Gezin S. te ’s-G. is een voorbeeld van de mogelijkheid dat er ook
in het gezin een zekere mate van isolement kan bestaan. Het betreft
hier een goed verzorgd middenstandsmilieu; de vader is ambtenaar op
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een der ministeries. De oudste dochter van 16 jaar werkt op een kantoor.
18 augustus 1957 is het op één na jongste kind van 4 jaar ziek geworden.
Het had kootts en klaagde over pijn in zijn linker been. De volgende dag
bleef de koorts aanhouden en werd ook over pijn in het hoofd geklaagd.
20 augustus bij het opstaan kon de jongen niet meer op zijn beentje
staan, waarna opname volgde. Opgemerkt dient te worden, dat ook
een meisje van 10 jaar ziekteverschijnselen vertoonde. Dit kind had
maag-darmklachten en hoofdpijn. Ook de jongste van 3 jaar was op
15 augustus wat hangerig geweest. Achteraf vertelt de vader dat begin
augustus verscheidene huisgenoten, waaronder zijn vrouw, last van de
keel hebben gehad.

Klinische gegevens: lumbaalpunctie is niet verricht, bij neurologisch
onderzoek blijkt de afwezigheid van de linker achillespeesreflex en
kniepeesreflex. Rechts werden geen reflexafwijkingen gevonden. Linker
been en -voet zijn paretisch.

Diagnose: paralytische vorm van poliomyelitis. Het virologisch onder-
zoek toont 9 dagen na het begin van de ziekte zowel bij de patiént als
bij drie andere kinderen poliovirus type III in de ontlasting aan. De
ouders en het oudste zusje zijn virologisch negatief, ook bij het tweede
onderzoek. De serologische uitkomsten zijn in overeenstemming met
het virologisch onderzoek; het meisje van 16 jaar heeft beide keren geen
antistoften, ook de vader heeft waarschijnlijk geen besmetting met het
circulerende virus opgelopen (tabel 24).

Tabel 24. Virologische en serologische resultaten betreffende gezin S. te ’s-G.
Table 24. Survey of the virological and serological results concerning family S. at ’s-G.

Gezin S. } \ Virologisch Serologisch
te ’s-G. | Geslacht | Leeftijd onderzoek onderzoek
Family S ' Sex { Age |Virol. examination |Serol. examination
at ’s-G. l 1’ 26-8-’57 | 18-9-’57 | 26-8-’57 | 16-9-’57
| |
d | 4 —_ — |AA—|—A—
Q ‘ 43 — — —AA|—AA
Q ; 16 — — —_———
Q ‘ 10 — —- —AA|—AA
a ‘ 8 B, P, AAA|AAA
! Q | 7 P, P —AA|—AA
3 | 4 | B | — |-—a&|——a
g | 3 P, Py |——A|——A




De twee jongens van 8 en 4 jaar sliepen bij elkaar. Op dezelfde kamer
sliepen ook de meisjes van 10 en 7 jaar, alsmede de jongste van 3 jaar.
Juist dit groepje kinderen bleek poliovirus uit te scheiden. De oudste
dochter daarentegen sliep in een eigen kamer en het virologisch onderzoek
was bij haar beide keren negatief. Ook blijkt het dat er bij haar geen
besmetting met poliovirus heeft plaatsgevonden, getuige de bij herhaling
drievoudig negatieve serologische uitslag. Dit meisje leefde enigszins
geisoleerd van de overige kinderen en ontsnapte misschien daardoor
aan een besmetting.

5. Gezin D. te K., arbeidersmilieu, vader is op een schoenfabriek
werkzaam.

Dit gezin maakte een rommelige indruk en de hygiénische toestand
was matig. Het oudste kind, een meisje van 6 jaar, kreeg 10 september
1957 hevige hoofdpijn, nadat het reeds enkele dagen tevoren over
keelpijn had geklaagd. Twee dagen later ontwikkelde zich een tetraplegie
met ademhalings- en slikstoornissen.

Klinische gegevens: alle reflexen zijn afwezig. Lumbaalpunctie: Liquor
724/3 cellen, Pandy .

Diagnose: bulbaire vorm van poliomyelitis. Dit meisje had in het
voorjaar van 1954 een tonsillectomie ondergaan.

Bij het virologisch onderzoek van het gezin, 13 dagen na het begin
van de ziekte bij de patiént, werd bij één van de huisgenoten, een kind
van 9 maanden, poliovirus type III gevonden. De patiént echter scheidde
op de 8e ziektedag geen virus met de ontlasting uit. Het serologisch
onderzoek echter wees toch wel op een besmetting met hetzelfde type
(tabel 25).

Tabel 25. Virologische en serologische resultaten betreffende het gezin D. te K.
Table 25. Survey of the virological and serological results concerning family D. at K.

Gezin D. Virologisch onderzoek SR L
te K. Geslacht | Leeftijd . - onderzoek
Virol. examination o
Family D Sex Age Serol. examination
at K. 18-9-’57 ’ 23-9-'57 |18-10-’57 23-9'57 |16-10—’57
<) 34 - — |AAA ’ AAA
? 31 — — |AAA|AAA
e 6 — — | A=A
) 4 = — AAA|IAAA
) 2 —_ — A—A|A—A
Q o mnd. P, | — |——A|l——a
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6. In een gezin wonende tegenover gezin D. werd ook een geval
van poliomyelitis vastgesteld. Dit kind (Gezin L.), een meisje van 4 jaar,
was een vriendinnetje van de kinderen uit gezin D. Twee dagen na
opname van het kind D. werd ook het buurmeisje met een parese van
de linker schoudergordelspieren in het ziekenhuis opgenomen. De
faeces van dit patiéntje waren tweemaal virologisch positief (type III),
maar bij geen van de huisgenoten werd poliovirus gevonden. Wel hadden
alle 3 kinderen antistoffen tegen type III in hun bloed (tabel 26). Het
is niet onwaarschijnlijk dat deze beide gezinnen tegelijk zijn besmet.
Daar er verder in dit stadje geen gevallen van poliomyelitis meer werden
waargenomen, was het onmogelijk bepaalde aanknopingspunten te
vetkrijgen. Ook in dit gezin werd de vader waarschijnlijk niet besmet.

Tabel 26. Virologische en serologische resultaten betreffende het gezin L. te K.
Table 26. Survey of the virological and serological results concerning family L. at K.

Gésin I.. | Virologisch Serologisch

te K. Geslacht | Leeftijd onderzoek onderzoek
Family L Sex Age |Virol. examination Serol. examination

i | 23-9-’57 ‘16-10’57 23-9-’57 1:16-10-’57
| ‘ | \ \
3 | 38 — 1 S g
e | 39 = AAAAAA
‘ 3 ‘ 7 - i - ——A|——A
|3 = SRR RN —
\ Q|

4 P, | P |—A|——A

De resultaten van het virologisch onderzoek kunnen tezamen met die
van serologisch ondetzoek niet alleen de diagnose poliomyelitis beves-
tigen, zij kunnen ook dienen om deze te verwerpen. Een aantal malen
dat een patiént met klinische verschijnselen van poliomyelitis werd
bezocht en het gezin zowel virologisch als serologisch in het onderzoek
werd betrokken, was het aan de hand van de verkregen uitslagen mogelijk
deze diagnose als onwaarschijnlijk te beschouwen. Dit wijst er dus op
dat de diagnose poliomyelitis anterior acuta niet altijd alleen op het
klinische beeld en de liquor-bevindingen kan worden gesteld; virologisch
en serologisch onderzoek kunnen hierbij niet worden gemist. Is het viro-
logisch faecesonderzoek negatief, dan kan het antistoffenpatroon soms
nog uitkomst geven.
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B. Enkele virologisch negatieve gezinnen

7. In gezin G. te H., waarvan de vader militair is, werd op 30 juni
1957 het jongste kind, een jongen van 6 jaar, vrij plotseling ziek. Hij
klaagde over pijn in het rechter been en ook over een ,,stijve” nek.
Spoedig ontwikkelde zich een duidelijke nekstijfheid en werd hij onder
de diagnose sereuze meningitis in het ziekenhuis opgenomen.

Klinische gegevens: liquor bevatte 120/3 cellen. Pandy was positief.
Het neurologische onderzoek toonde een lage kniepeesreflex rechts aan,
en ook de kracht van dat been was opvallend verminderd. Overigens
waren er, afgezien van de meningeale prikkelingsverschijnselen, geen
afwijkingen.

Diagnose: poliomyelitis met lichte verlammingsverschijnselen. Het
virologisch onderzoek van de ouders alsmede van de 3 zusjes, dat
enkele dagen later plaatsvond, leverde geen positieve resultaten op.
Ook de patiént was virologisch negatief. Dit alles sloot de diagnose niet
uit, doch ook het bloedonderzoek toonde aan dat de 2 jongste kinderen,
waaronder patiéntje, geen antistoffen tegen de 3 typen hadden. Herhaling
van het onderzoek 3 weken later gaf dezelfde uitkomsten (tabel 27).
Aangenomen mag worden, dat een andere ziekteverwekker tot deze
klinische verschijnselen aanleiding heeft gegeven.

Tabel 27. Virologische en serologische resultaten betreffende gegin G. te Fi.
Table 27. Survey of the virological and serological results concerning family G. at H.

Gezin G. ‘ B ’ Virologisch onderzoek ’ Serologisch onderzoek
te H. Calnlip| Ledtjd Virol. examination ‘ Serol. examination
Family G Sex Age r |
at H. | [ | 23757 | 83757 | 20757 | 2757 | 87757 | 29757
! 1 ' i ‘ !
) ‘ 42| ‘ - = AAA l AAA
Q 35 | - = | AAAAAA
i Q ‘ 12 | I — A —— . A——
| Q 1 10 ‘ - = A ——| A ——
' ,,,ﬁ,i,‘,iL,_,l FEE A & =
‘7 3 | 6 | — i SSEU | A P

8. [Een ander voorbeeld van het nut van het serologisch onderzoek
levert het landbouwersgezin v. Z. te S. Het betreft een jong gezin met
2 kinderen van respectievelijk 3 jaar en 8 weken. De jongen van 3 jaar
kon, nadat hij enige dagen ,,grieperig” was geweest, plotseling niet meer
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op zjn linker beentje staan. De huisarts stelde hierop de diagnose
poliomyelitis. Opname vond niet plaats en verdere klinische gegevens
staan niet ter beschikking. Bij het bezoek dat enkele dagen later aan
het gezin werd gebracht, bleek inderdaad dat het linker been paretisch
was, de kniepeesreflex was afwezig. Het rechterbeen was normaal, ook
de reflexen. Het virologisch onderzoek was negatief en ook bij herhaling
hiervan 3 weken later kon geen poliovirus worden gevonden. Serologisch
onderzoek toonde het ontbreken van antistoffen bij de patiént; de baby
had vanzelfsprekend hetzelfde antistoffenpatroon als de moeder (tabel 28).
Ook hier is het wel zeer onwaarschijnlijk dat het poliovirus van causale
betekenis is geweest.

Tabel 28. Virologische en serologische resultaten betreffende gezin v. Z. te S.
Table 28. Survey of the virological and serological results concerning family v. Z. at .

Gezin ‘ Virologisch Serologisch
i Zis ‘ k
v.Z Geslacht | Leeftijd onderzoek onderzoe
te S. ‘ Gag Age Virol. examination Serol. examination
Family | 1 g T
v.Z.atS. | | 8858 | 30-8’58 | 8-858 | 28-858
| |
| s | % | — | — |—AA|—aa
? | 24 —_ | = —A—|—A—
o I B 0 g e S
Q | @w | — | = |l A —

In tegenstelling met deze voor zichzelf sprekende virologisch posi-
tieve en negatieve gezinnen was het in een aantal gevallen onmogelijk
de diagnose poliomyelitis uit te sluiten of te bevestigen, hoezeer ook
het klinische beeld in overeenstemming hiermede was. Wanneer er
antistoffen tegen één type aanwezig waren, kon dit zowel het gevolg zijn
van een recente besmetting, als wel van een infectie die geruime tijd
geleden had plaatsgevonden. Hier deed zich dan het gemis van titer-
bepaling voelen.

Hieronder volgen twee voorbeelden van gezinnen waarbij de klinische
verschijnselen duidelijk op een poliomyelitis wezen, de virologische
uitslagen daarentegen negatief waren en ook het bloedonderzock geen
aanwijzingen kon geven.

9. Gezin K. te B., de vader is fabrieksarbeider, goed huis, ook de
bewoners maken een verzorgde indruk. Het jongste kind uit dit gezin,
1 jaar oud, werd 10 september 1957 ziek, was hangerig, wilde niet eten
en braakte enkele malen. 13 september zakte het door het rechter beentje
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en kon het ook niet meer goed zitten. Op 16 september volgde opname.

Klinische gegevens: lambaalpunctie 12/3 cellen, Pandy spoor. Neurologisch
onderzoek: paretisch rechter beentje, kniepeesreflex was rechts afwezig,
links normaal, achillespeesteflex zowel links als rechts intact. De dia-
gnose werd gesteld op poliomyelitis met verlammingsverschijnselen.
Het virologisch onderzoek van het gezin vond 24 september plaats.
Poliovirus is bij de huisgenoten evenmin als bij de patiént aan te tonen.
Het serologisch onderzoek levert ons geen aanknopingspunten, daar
alle kinderen minstens tegen 1 type antistoffen hadden (tabel 29). Bij
het tweede faccesonderzoek werd bij een van de kinderen een adenovirus
geisoleerd. Of hier dus een der poliovirussen (mogelijk type III) in het
spel is geweest valt niet te zeggen. Het adenovirus was hoogstwaar-
schijnlijk een toevallige vondst en van geen betekenis voor het klinische
ziektebeeld.

Tabel 29. Virologische en serologische resultaten betreffende het gezin K. te B.
Table 29. Survey of the virological and serological results concerning family K. at B.

Gezin K. Virologisch onderzoek Serologisch
te B. Geslacht | Leeftijd Virol. examination onderzock
Family K Sex Age Serol. examination
a B, 18-9-’57 ’ 24-9-’57 \20-10-’57 24-9-’57 121-10’57-
3 33 1‘ — — AAAAAA
? 30 {| = — AAA|AAA
? 6 ‘ - — |—A A=A a
3 4 — +1 [ —AA|—AA
3 | s J — | = (e
R = | = = |[—AK—AA

Het gezin A. te Z. werd door mij 9 juli 1958 bezocht. Het behoorde
tot een middenstandsmilieu en het maakte een verzorgde indruk. Het
dochtertje van 11 jaar was enige dagen tevoren met een paralyse van het
rechter been in het plaatselijke zickenhuis opgenomen. Het meisje klaagde
al enige tijd over moeheid, doch overigens was ze gezond. De dag na een
grote wandeltocht kon ze niet meer op het rechter been staan.

Klinische gegevens: lumbaalpunctie: in de liquor 25/3 cellen, de reflexen
van het rechter been waren afwezig, links intact. Op grond van het
klinische beeld werd de diagnose poliomyelitis gesteld. Onderzoek van
faecesmateriaal, zowel van patiént als alle huisgenoten, leverde geen virus
op; ook de tweede serie monsters was negatief. Het antistoflenpatroon
1 Adeno-virus
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deed het meeste aan een infectie met het type III van het poliovirus
denken (tabel 30) doch zekerheid kon hieromtrent niet worden ver-
kregen.

Tabel 30. Virologische en serologische resultaten beireffende het gezin A. te Z.
Table 30. Survey of the virological and serological results concerning family A. at Z.

Gezin A. Virologisch onderzoek Serologisch
te Z. Geslacht | Leeftijd } Virol. examination onderzock
Family A Sex Age \ ' Serol. examination
i | 10758 | 16758 | 29-7-'58 | 9-7'58 | 20758

\ ‘ \ |
| s | — | — |AA—|AAA
]

2 1

o |

Q st = | — |—AA|AAA
3 5 | — | . — |AAA|AAA
3 ‘ 14 o= { — —AA|—AA
¢ | o | — | = |—aal—aa
e | u \ - | - — ——Ai————A
3 | 10 | — | — |—A|——A

Dit gezin bewoonde een groot huis en alle kinderen hadden een eigen
slaapkamer.

IV'.3C. Resultaten van het virologisch ondergoek

Hoewel in totaal gedurende het gehele onderzoek 101 gezinnen met een
geval van poliomyelitis konden worden bezocht, bleek achteraf datslechts
het materiaal van een deel hiervan voor ons epidemiologisch onderzoek
bruikbaar was. Het betrof hier dus steeds gezinnen waarbij van een of
meer gezinsleden de klinische diagnose poliomyelitis was gesteld. Vaak
gebeurde dit alleen op grond van het ziektebeeld en de bevindingen bij
de lumbaalpunctie en werd niet gewacht op de uitslag van het virolo-
gische faeces-onderzoek.

Voor ons onderzoek echter gold als criterium de isolatie van één der
typen van het poliovirus, hetzij bij de patiént, hetzij bij één van diens
gezinscontacten. Al die gezinnen waarbij dit niet gelukte, werden in
een groep apart geplaatst, hoewel de anamnese, het ziektebeeld en het
verloop van de verschijnselen de diagnose poliomyelitis een enkele maal
waarschijnlijk maakten. Deze richtlijn werd gevolgd omdat het thans
toch wel zeker is dat ook andere virussen klinisch het beeld van een
poliomyelitis kunnen geven, onder andere Coxsackievirus (type A 7)
of én van de E.C.H.O.-virussen. Ook zijn nog 13 gezinnen in het
onderzoek opgenomen waarin zich geen patiént bevond.
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In tabel 31 zijn deze gezinnen over driemaandelijkse perioden verdeeld.

Tabel 31. Geginnen waarbif ondergoek poliovirus plaatsvond, verdeeld over perioden van drie maanden.
Table 31. Families examined for poliovirus, distributed over three-month periods.

Gezinnen waarin een aangegeven |

geval van poliomyelitis voorkwam X :
Gezinnen waarin

geen patiént
aanwezig was

Families with notified cases of
poliomyelitis

|
|
|
i
|

Virusonderzoek ( Virusonderzoek | No patient in

positief ‘ negatief the fasnily
| Virological exa- | Virological exa- |
mination positive | mination negative |
1 dec. 1956 — 1 mrt. 1957 ‘ 6 2 2
I mrt. 1957 — I juni 1957 | 8 2 1
I juni 1957 — I sept. 1957 1 28 12 7
I sept. 1957 — 1 dec. 1957 ! 12 | 3 2
1 dec. 1957 — 1 mrt. 1958 | 8 - —
I mrt. 1958 — 1 juni 1958 | 5 : 6(s)? ‘  §
Ijuni 1958 — 1 sept. 1958 | 4 | 12 (6) 1 3 —
i PR
Totaal Y J‘ 37(11) !t ! 13

Wanneer in de tabellen gegevens over gezinnen en patiénten per
driemaandelijkse perioden voorkomen, wordt bedoeld dat de ziekte
van de patiént in die bepaalde periode was begonnen.

De herhaling van het onderzoek kan dus in sommige gevallen wel in
een volgende periode vallen.

De patiénten bij wie het virusonderzoek negatief was en van wie in
het betreffende gezin geen virus werd geisoleerd, leden waarschijnlijk
voor het merendeel aan een andere ziekte. Slechts bij twee gevallen
maakte het serologische onderzoek de diagnose poliomyelitis waat-
schijnlijk.

Behalve de gezinnen werd nog een aantal in groepsverband levende
kinderen, kinderen van enkele schoolklassen en patiéntjes van een
kinderkliniek onderzocht (tabel 32).

In december 1956 werd bij de kinderen van een kleuterklas in Am-
sterdam-West zowel een virologisch als serologisch onderzoek verricht,
naar aanleiding van een ziektegeval bij één van de kleuters thuis. Ver-

1 Tussen haakjes wordt het aantal gezinnen vermeld waarbij de diagnose poliomyelitis van
de patiént door de betrokken arts werd teruggenomen.

1 The number of the families for whom the diagnosis poliomyelitis was withdrawn are
mentioned between parenthesis.
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scheidene kinderen bleken virusdragers te zijn en ook de serologische
resultaten wezen op een doorgemaakte besmetting met poliovirus.

Tabel 32. Overgicht van de onderzochte scholen en inrichtingen.
Table 32. Survey of the schools and institutions examined.

Inrichtingen met positieve resultaten 1 Inrichtingen met negatieve resultaten
Instititutions with positive results Institutions with negative tesults
| | ; ‘ | <
| Aantal Virus- | | Aantal | Virus-
i kinderen | isolaties - kinderen | isolaties

Number of : Virus

iNumber of  Virus ‘
" children | isolations
|

| children | isolations
|

Kleuterklas A’dam! " \Huishoudschool
Nursery school 2 ‘ 4 ‘ (Z2.-H.) : : o1
Amsterdam ‘ 'School of do- 7
Kinderklinick } mestic science
Rotterdam ‘Voogdijhuis bij
? 2 36 11 | Utrecht
Children’s hospi- Rt | 38 —
tal Rotterdam e . By
ian-ship-
School H te Ee | o | children near
School H. at Ee | ! 9 ; Utrecht
'School G te Ee 1 .
lSchool G.atEe 48
'Voogdijhuis
Almelo N o
|Home of guar- i
| dianship-

‘ children at
Almelo

In het tweede kwartaal van 1957 was het mogelijk de kinderen van
een kinderklinieck in Rotterdam-Zuid virologisch en serologisch te
onderzoeken. Deze kinderen waren contactpersonen van een patiéntje
met een klinische poliomyelitis waarbij uit de faeces het virus werd ge-
isoleerd. Het betrof hier in totaal 35 contactpersonen van 3 tot 10 jaar
en ook bij een aantal van deze kinderen kon uit de ontlasting poliovirus
wotden geisoleerd.

Bij een opeenhoping van een aantal ziektegevallen, veroorzaakt door
het poliovirus in het dorp Ee (Friesland) was het van groot nut dat ook
de beide scholen in dit betrekkelijk kleine dorp in het epidemiologische
onderzoek konden worden betrokken. Het gelukte ook in één van
deze poliovirus aan te tonen.
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In het eerste kwartaal van 1957 werd de 1e klasse van een landbouw-
huishoudschool in de provincie Zuid-Holland onderzocht, toen één van
de leerlingen met de diagnose poliomyelitis was opgenomen. Van 17
meisjes in de leeftijd van 12 tot en met 16 jaar werd tweemaal faeces
en bloed verzameld. Het was echter niet mogelijk een besmetting met
poliovirus te vinden. De diagnose werd later teruggetrokken.

Eveneens konden 38 kinderen en hun 5 verzorgsters van een tehuis
voor voogdijkinderen bij Utrecht, in het derde kwartaal van 1957
worden onderzocht. Ook hier was het resultaat negatief.

Gedurende de eerste negen maanden van het tweede onderzoekings-
jaar (1958) kwam slechts éénmaal een aangifte van poliomyelitis uit een
kindertehuis. Hoewel de klinische diagnose twijfelachtig was, werden
toch van 32 kinderen en hun 4 verzorgsters zowel faeces als bloed
onderzocht; ook in deze inrichting werd geen besmetting met polio-
virus vastgesteld en werd de aangifte later ingetrokken.

De faecesmonsters die via de Gemeentelijke Geneeskundige en Ge-
zondheidsdiensten werden verzameld, vormen een groep apart. Daar
faecesmonsters van gezonde kinderen bijzonder moeilijk te verkrijgen
zijn, hebben wij ons grotendeels moeten beperken tot faecesmateriaal
dat voor bacteriologisch onderzoek werd opgestuurd. Vaak betrof het
evenwel gezonde contactpersonen van zieken. Dit zou dus mogelijk
een geselecteerde groep kunnen zijn waarin men meer positieven zou
verwachten.

a. Resultaten van het virologische onderzoek
bij de gezinnen

De resultaten die in het nu volgende gedeelte worden besproken,
hebben uitsluitend betrekking op die gezinnen waarbij de diagnose
poliomyelitis, al of niet met verlammingsverschijnselen, door het viro-
logische onderzoek kon worden bevestigd, hetzij door de isolatie van
het poliovirus bij de patiént, hetzij bij één van diens contacten in het
betrokken gezin.

In tabel 33 volgt een overzicht van het aantal virusisolaties bij patién-
ten in de verschillende driemaandelijkse perioden, waarbij tevens het
type van het geisoleerde virus wordt vermeld.

Het blijkt dat het type van het virus in de loop van het jaar geleidelijk
verandert. Werd in het begin van 1957 alleen type I geisoleerd, het
tweede kwartaal toont ons reeds een aantal type Il-isolaties. In het derde
kwartaal wordt er naast type II ook type III gevonden, welk type in
de volgende maanden blijft overheersen.

76



Tabel 33. Virusisolaties bij poliomyelitispatiénten cn contactpersonen.
Table 33. Virus isolations in poliomyelitispatients and contacts.

Virus- i i i
Aantal | isolaties ‘ Type I ! Fpa il ‘ Type III
Number | Virus- | ‘
isolations i i
PATIENTEN
PATIENTS
!
dec. 1956 t/m febr. 1957 6 4 | 4 — —
mrt. 1957 t/m mei 1957 8 6 | 3 3 ‘ —
juni 1957 t/m aug. 1957 30 27 ‘ 5 11 \ 11
sept. 1957 t/m nov. 1957 13 Tt 4 I 6
dec. 1957 t/m febr. 1958 8 7 — I 6
mrt. 1958 t/m mei 1958 5 4 3 — 1
juni 1958 t/m aug. 1958 4 4 3 1 —
Totaal
Total number L 65 22 7 24
CONTACTPERSONEN
CONTACTS
dec. 1956 t/m febr. 1957 30 (6)1 9 9 (5) — —
mrt. 1957 t/m mei 1957 31 (8) 9 6 (3) 3 (3) —
juni 1957 t/m aug. 1957 121 (28) 30 6(3) 15 (7) 9 (6)
sept. 1957 t/m nov. 1957 61 (12) 13 6 (4) 6 (2) 1 (1)
dec. 1957 t/m febr. 1958 39 (8) 6 — 3 (1) 3 (3)
mrt. 1958 t/m mei 1958 40 (5) 2 — — 2 (2)
juni 1958 t/m aug. 1958 11 (4) — — — —
Totaal
Total numbes 333 (71) 69 27 (15) | 27(13) | 15(12)

In het virologisch laboratorium van het Instituut voor Praeventieve Ge-
neeskunde te Leiden, waar uit alle delen van het land faeces-monsters
voor virologisch onderzoek en type-bepalingen worden ingestuurd, is
eenzelfde verschuiving vastgesteld. Uit tabel 34 blijkt dat de door ons
gevonden verdeling naar de typen in grote lijnen met de landelijke
cijffers in overeenstemming is. Deze verdeling verschilt van het jaar
1956 toen er van een opvallend overheersen van het type I kon worden

gesproken.

1 De tussen haakjes geplaatste getallen geven het aantal gezinnen aan.
1 The number of families examined are mentioned in parenthesis.
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Tabel 34. Virusisolaties in het Institunt voor Praeventieve Geneeskunde te Leiden over het jaar 195;.
Table 34. Virasisolations in the Institute of Preventive Medicine at Leyde, 1957.

| Typel |  Typell |  Typelll
1€ kwartaal 5 13 3 i I
2¢ kwartaal ‘ 12 ; 2
3e kwartaal 22 10 w 33
4e kwartaal ‘ 2 | 1 ‘ 14
Totaal _ 49 ‘ 23 | 50

Reeds in het begin van dit hoofdstuk werd de tijd welke het onder-
zoek duurde verdeeld in twee perioden; namelijk 1 december 1956 —
1 december 1957 en 1 december 1957 — 1 september 1958, in verband
met de poliovaccinaties die eind 1957 begonnen waren. Geleidelijk aan
werden alle leeftijdsgroepen tot 6 jaar grotendeels hierin betrokken,
aanvankelijk echter bleef de vaccinatie beperkt tot de 0—4 jarigen.

Men mag verwachten dat door deze vaccinaties niet alleen het anti-
stoffen patroon bij de jongste leeftijdsgroepen zal gaan veranderen,
doch dat ook het aantal klinisch manifeste vormen van poliomyelitis
in de betrokken leeftijdsklassen zal dalen. Op bladzijde 39 is uiteengezet
dat dit waarschijnlijk reeds het geval is geweest.

Geen van de gezinnen die in 1957 in het kader van het epidemiolo-
gische onderzoek werden bezocht, was tot dat moment bij een vaccinatie
tegen poliomyelitis betrokken en ook in de omgeving was dat niet het
geval geweest. Dit is in tegenstelling tot de 36 in de loop van 1958
bezochte en onderzochte gezinnen toen in het gehele land de vaccinatie
op grote schaal in de jongste leeftijdsgroepen werd uitgevoerd. In 14
van de 36 gezinnen was één of meer kinderen gevaccineerd; hieronder
waren twee patiéntjes, waarvan bij één later de diagnose werd ingetrok-
ken, terwijl bij het andere kind de diagnose poliomyelitis min of meer
twijfelachtig was.

Virusisolaties bij patiénten en contactpersonen

Wanneer wij in het eerste onderzoekingsjaar de virusisolaties bij de
patiénten vergelijken met die bij de contactpersonen blijkt, dat de drie
typen in ongeveer gelijke mate bij de patiénten zijn aangetroffen (tabel 35).
Bij de contactpersonen krijgen wij een enigszins andere verhouding.

Men zou zich dus af kunnen vragen of bij de contactpersonen van
type I- en type II-patiénten vaker poliovirus wordt geisoleerd dan bij
de contactpersonen van type III-patiénten. Bij een onderverdeling naar
de leeftijden blijkt echter dat deze veronderstelling niet juist is.
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Tabel 35. Virusisolaties in het re onderzockingsjaar verdeeld naar de 3 typen van het virus.
Table 35. Virusisolations in the first year of the investigation according to the three virus types.

Isolaties bij patiénten Isolaties bij contactpersonen
Isolations in patients Isolations in contacts
% Aantal \ Aantal ‘ Aantal Aantal
| patiénten virusisolaties | contacten | virusisolaties
Number of | Number of 1 Number of | Number of
| patients i isolations ‘ contacts isolations
| k‘ |
Type I 21 ! 16 Type 1 109 ! 27
Type 11 18 15 Type II | 71 24
Type II1 18 17 Type I1I ‘ © 63 10

Uit tabel 36 blijkt nl. dat het hoogste percentage virusisolaties in de
jongste leeftijdsgroep (0—4 jarigen) voorkomt. Dit heeft mogelijk twee
oorzaken. Enerzijds is het faecale contact in deze leeftijdsgroep misschien
groter, anderzijds hebben deze kinderen vaak nog geen contact met het
virus gehad in tegenstelling tot de ouderen. Uit deze cijfers kan men
zien dat bij de contactpersonen in de leeftijdsgroep van 0—4 jaar, vooral
in die gezinnen waarin type II van het poliovirus circuleerde, velen
besmet werden. De groepen zijn echter te klein om conclusies over
verschillen toe te laten.

Tabel 36. Verdeling naar de lecftijdsgroepen van de typen poliovirus, by contactpersonen in het 1e
onderzoekingsjaar geisoleerd.
Table 36. Distribution per age-groups of the poliovirustypes isolated in contacts during the first year
of the investigation.
| Totaal ‘l Contactpersonen | Contactpersonen | Contactpersonen
\ |
T.eck: [‘ confacts: | Type 1 Type 11 Type 11T
tijds- | personen ‘ Contacts Type I | Contacts Type II | Contacts Type ITI
groep g Total | i Positief Positief ' Positief
| |
e | oumber | Aantal | Nyumber | A20tal | Number | A30%al | Number
group ‘ of " Number | of iso- | Number | of iso- | Number | of iso-
| contacts | ; ; [ i
| E <| lations ‘ lations 1 lations
oy \ | I ! \
o-4 jr | 53 | 26 | 15 16 | 15 o |
{ |
i | |
59 jr | 44 - | 23 | 7 1z 7 9 2
| |
10-14 jr 15 8 2 4 z 3 —
‘ ‘ * \ 1 |
> 15 jt l‘ o5 1 39 E — | ® | 1
Totaal ‘ 243 | 109 | 7t | | 63 |
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De verschuiving van het type poliovirus van type I via type II naar
type III in de loop van 1957, eindigde met een relatief overheersen
van dit laatste type in bet najaar van 1957 en de daaropvolgende winter-
maanden. Het jaar 1958 leverde echter zo weinig gevallen op, dat het
moeilijk is zich een beeld te vormen van het verloop van de typen.
Wel valt het op dat de laatste drie maanden van het onderzoek geen
type III meer werd geisoleerd. De laatste gevallen van poliomyelitis
die werden onderzocht waren op één uitzondering na steeds type I-infec-
ties. In twee gevallen betrof het type I-patiéntjes die uit Indonesié
waren gekomen; deze kinderen werden enkele dagen na aankomst in
Nederland ziek en men mag aannemen dat de besmetting met het
poliovirus, bij een per vliegtuig overgekomen kind, in Indonesié heeft
plaatsgevonden, terwijl het tweede patiéntje tijdens de incubatietijd nog
aan boord van een schip vertoefde. Bij geen van de contactpersonen
van beide patiéntjes kon poliovirus worden aangetoond.

Seizoensinvloeden

Het doel van dit onderzoek, na te gaan of er een verschil in mate van
verspreiding van de poliovirussen in de zomermaanden ten opzichte van
die in de wintermaanden voorkomt, kon slechts ten dele worden ver-
wezenlijkt, als gevolg van het teruglopen van de epidemie en de dootr-
gevoerde vaccinatie-campagne. Wij beschikken voor dit doel dus slechts
over de gegevens van één onderzoekingsjaar.

Het aantal positieve contactpersonen in 1957 was in de winterperiode
1 december — 1 juni 18 op een totaal van 61 (29%) en in de zomer-
periode 1 juni — 1 december 43 op een totaal van 182 (249,), dus
praktisch gelijk. Worden de gegevens van de gezinnen en van de in-
richtingen in 1957 samengevoegd, dan krijgen wij de volgende uit-
komsten (tabel 37).

Tabel 37. Virusisolaties by alle contactpersonen die in het eerste ondersoekingsjaar werden onderocht.
Table 37. Virus isolations in all the contacts examined during the first year of the investigation.

| 5 . 3
Virusisolaties

Aantal :
in pct.

contactpersonen
Percentage of

Number of contacts i s .
vitus isolations

1e kwartaal ‘ 30 | 33
2¢ kwartaal 66 ‘ 30
3¢ kwartaal | 121 i 25
4e kwartaal ! 111 3 20
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Vergelijkt men het percentage positieve contactpersonen in de ver-
schillende leeftijdsgroepen met elkaar, dan ziet men dat er evenmin
essentiéle verschillen in zomer- en winterperiode zijn (tabel 38).

In het tweede onderzockingsjaar, dat 9 maanden omvatte, werd ook
bij een aantal contactpersonen poliovirus gevonden. Deze gegevens
werden echter verkregen uit gezinnen waarbij in sommige gevallen één
of meer kinderen tegen de poliomyelitis waren gevaccineerd. Het is dus
juister deze resultaten apart te vermelden.

Tabel 38. Virusisolaties bij contactpersonen van poliomyelitispatiénten verdeeld over de lecftijdsgroepen
per drie-maandelijkse perioden.
Table 38. Virusisolation in contacts of poliomyelitispatients per age-groups over three-months periods.

o—4 jtr 5—9 jr 10—14 jt ' > 15 jr
Aantal Aantal Aantal Aantal
contact- | Virus- | contact- | Virus- | contact- | Virus- | contact- | Virus-
personen| isolaties |personen| isolaties |petsonen| isolaties | personen| isolaties
Number | Virus- |Number| Virus- | Number| Virus- ;Number Virus-
of lisolations| of |isolations| of |isolations| of |isolations
contacts contacts contacts contacts
[
dec. ’56 — febr. ’57 7 5 5 2 I 1 17 1
mrt. ’57 — mei ’57 7 5 3 2 4 2 17 —
juni ’s7 — aug. 57 23 17 21 9 7 1 70 2
sept. ’57 — nov. ’57 16 10 1§ 3 3 — 27 1
Totaal 53 37 44 16 1§ 4 131 4
dec. ’57 — febr. ’58 3 2 5 :3 7 4 23 1
mrt. ’58 — mei 58 5 — 9 2 6 — 21 —_
juni ’58 — aug. ’58 3 — 1 — — — 17 —
Totaal 11 2z 15 4 13 4 51 1

De gegevens wijzen dus nergens op een meer of minder uitgebreide
verspreiding van het poliovirus in besmette gezinnen in de zomer- of
de winterperiode. Vergelijkingen werden echter bemoeilijkt doordat in
de loop van het onderzoek andere typen gingen overheersen.

Men kan zich afvragen of de vaccinatie invloed heeft gehad. Werden
in het eerste jaar 37 op een totaal van 53 0—4 jarige contactpersonen
besmet gevonden, in het tweede jaar was dit bij 2 op een totaal van 11
het geval. Van deze 11 contactpersonen waren er 4 gevaccineerd en
onder dezen bevond zich een virusdrager. Ook hier zijn de getallen te
klein om bepaalde gevolgtrekkingen toe te laten.



Duur van de virusuitscheiding

In de eerste onderzoekingsperiode werden 54 positieve gezinnen met
57 patiénten zowel virologisch als serologisch onderzocht. In totaal
werden van 243 contactpersonen en 57 patiénten bijna 600 faeces-
monsters ingestuurd. De faeces van de patiénten en de contactpersonen
werden vaak pas in de loop van de eerste weken verkregen. De tweede
serie faeces-monsters werd meestal ongeveer drie weken na de eerste
ontvangen. Over het algemeen waren de faeces-monsters van de tijd
van le tot de 7e week afkomstig. Dit geldt zowel voor de patiénten als
de contactpersonen.

In tabel 39 volgt een overzicht van de virusisolaties van de contact-
personen in 1957 in de verschillende weken na het begin van de ziekte
bij de patiént.

Tabel 39. Virusisolaties bij de contactpersonen van poliomyelitispatiénten in de weken na bet begin
van de giekte bif de patiént.

Table 39. Virusisolations in contacts of poliomyelitis patients in the weeks after onset of the illness
of the patient.

1€ en 2e week | 3e en 4e week se en 6e week 7e en 8¢ week
Aantal Aantal Aantal Aantal |
onder- (Waarvan | onder- |Waarvan | onder- |Waarvan | onder- |Waarvan
zocht | positief | zocht | positief | zocht | positief | zocht | positief
Number | Positive | Number | Positive | Number | Positive | Number | Positive
examinedl examincd’\ examined examined
dec. / jan. [ febt. 20 8 20 3 14 4 6 o
mrt. [ apr. [ mei 28 9 20 3 6 I 8 o
juni / juli / aug. 93 21 25 6 10§ 12 7 o
sept. [ okt. [ nov. 9 o 56 15 | 25 I 40 3
Totaal 150 38 121 27 i 150 18 | 61 3
25% 22% | 12% | 5%

Telt men hierbij de contactpersonen van twee patiénten bij wie de
serologische bevindingen op een besmetting met één van de poliovirus-
sen wijzen, dan wordt het totaal na 1—14 dagen 24,69, en na 29—42
dagen 11,79,.

Uit het bovenstaande kan men concluderen dat de grootste kans om
één van de poliovirussen uit de faeces van contactpersonen te isoleren
bestaat in de eerste vier weken na het begin van de ziekte bij de patiént.
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In de weken die hierop volgen wordt deze kans snel kleiner. Het virus
verdwijnt betrekkelijk vlug uit de facces van de gezonde drager, getuige
het feit dat 4—6 weken na het begin van de ziekte bij de patiénten nog
slechts weinig virusdragers worden gevonden. Dit kunnen wij ook
zien uit het verschil in frequentie van de virusisolaties bij de eerste en
de tweede serie facces-monsters (tabel 40).

Bovendien dient hier nog te worden opgemerkt dat het verschillende
malen is voorgekomen, dat personen die bij het eerste virologische onder-
zoek negatief waren, de tweede maal op hun beurt virusdragers bleken te
zijn. In het eerste onderzoekingsjaar werd dit in totaal 6 maal gezien. Ook
in de tweede periode van het onderzoek werd dit eenmaal opgemerkt.

Tabel g4o. Virusisolaties bij patiénten en contactpersonen in de geginnen uit het 1e onderoekingsjaar
1 tot 2 weken na het begin van de ziekte en nog eens 3 tot 4 weken later.

Table 40. Virusisolations in patients and contacts in the families during the first year of the investigation
1—2 weeks after onset and again 3—4 weeks later.

1e maal 2¢ maal

1st time 2nd time

Type | Type | Type | Type | Type | Type

I II 111 X I | III
[ [ [
! Aantal onderzocht ! |
Patiénten g 21 18 18 21 18 18
Number examined
Patients Aantal positief | 16 15 - . 4 -

Number positives \

Contact- Aantal onderzocht |
personen | Numbet examined | o9 1 63 109 7t 63

C Aantal positief ‘ \ i
ontacts . | 27 | 24 10 7 10 4
Number positives

Wanneer wij de bij de gezinnen verkregen cijfers (tabel 40), willen
vergelijken met die van de in groepen levende personen (tabel 41),
moet er rekening worden gehouden met het tijdstip waarop het virolo-
gische faeces-onderzoek bij deze groepen plaatsvond. De 100 kinderen in
Friesland leverden hun faeces-materiaal pas de 4e en 5e week na het
begin van de poliomyelitis in hun dorp in. Van de kleuterklas in Am-
sterdam en de kinderkliniek in Rotterdam werden tweemaal faeces-
monsters gekregen, namelijk 1 en 4 weken nadat de diagnose bij de

1 Bij een aantal patiénten werd de diagnose poliomyelitis gesteld daar er in het gezin polio-

virus werd gevonden, en de patiént de klinische ziekteverschijnselen vertoonde, doch
het faeces-onderzock bij hem of niet werd verticht Of negatief uitviel.
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Tabel 41. Totaal cijfers virusisolaties bij contactpersonen van poliomyelitispatiénten (gezinnen en groepen).
Table 41. Number of virusisolations in contacts of poliomyelitispatients (families and groups).

o—3 weken na het begin
o-3 weeks after onset
Contacten van:
Contacts
Type I } Type II ’ Type I1I
Totaal . :
Aantal Pos. | Aantal Pos. l Aantal Pos.
Gezinnen 6 o
Families b HE9 T 4 | 93
Kleuterklas
Nursery-school- 38 38 4| — * | — —_
children
Kinderkliniek . . N
Children hospital 33 35
316 182 42 | 71 25 | 63 10
Scholen te Ee.
Schools at Ee
Totaal 6
Total 51 42 25 3¢
25%
4—06 weken na het begin
4-6 weeks after onset
Gezinnen
Families 237 103 9(2) | 71 12(2) | 63 5 (1)
Kleuterklas
Nutsery school- 38 38 2 — — — —
children
Kinderkliniek
Children hospital 35 35 4| — — = =
310 176 15(3) | 71 12(2) | 63 5 (1)
Scholen te Ee. . 8 *
Schools at Ee |
Totaal ‘
o at0 23 ) 136 | 5 (@)
8%

* Toevallige vondst van een ander type van het poliovitus.
() Tussen haakjes zijn de virusdragers vermeld, die pas bij het tweede onderzoek positief waren.

* Casual findings of another type of poliovirus.
() The cartiets who wete only positive at the second examination are mentioned in patenthesis.
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patiént was gesteld. Bovendien werd van de kinderkliniek in Rotterdam
drie en vier maanden na het begin van de zickte nog eens facces-materiaal
van alle kinderen opgestuurd. Het is natuurlijk moeilijk uit deze weinige

Tabel 42. Virusisolaties in 1957 bif patiénten en contactpersonen verdeeld over de lecftijdsgrocpen.
Table 42. Virusisolations in 1957 in patients and contacts distributed over the age-groups.

0—4 jaar §—9 jaar 10—14 jaar \ > 1§ jaar
Aan-| 1e | 2¢ |Aan-| 1e \ 2¢ |Aan-| 1e | 2¢ |Aan-| 1e | ze
tal | X | X | tal l X | x |l | x | x |ual|Xx|X
PATIENTEN
PATIENTS
Type I 16 | 13 2 5 3 | = | = | =] — ]
Type 11 13 | ‘12 4 3 z2 | — 1 | = I | = | —
Type 111 12 | 12 2 5 4 | — | = | — | — 1 t | —
Totaal aantal t \ l
patiénten '
Total number of | 4' B L =
patients
Totaal 1eX pos.
5 37 9 1 1
Total 1st time pos.
Totaal 2eX pos. | 8 L . .
Total 2nd time pos. ‘
CONTACTPERSONEN
CONTACTS
Type I 26 | 15 3 | 23 7 | 3(1)] 8 2 | 2(1)| 52 3 1
Type II 16 | 15 8 | 12 7 | 4(1)] 4 2 | — 39 | — | —
Type III 11 7 109 2 |3 3 | — | 1(1)| 40 1| —
Totaal aantal ‘
contacten
Total numberof | 33 44 ] 131
contacts
Totaal 1c>.< pos. - 6 . y
Total 1st time pos.
Totaal 2eX pos. | ‘
. 12 10 3 G d
Total 2nd time pos. | ‘ | | ’ ‘

() Tussen haakjes wordt het aantal dragers vermeld, dat eerst bij het tweede onderzoek
positief was.

() 'The carriers who were only positive in the second examination are mentioned in paren-
thesis.
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gegevens bepaalde conclusies te trekken. Het virus verdwijnt echter bij
diegenen die de infectie latent doormaken zeker niet vliugger uit de
faeces dan bij de patiénten.

Bij het onderzoek binnen 3 weken na het begin van de ziekte is het
dus mogelijk geweest bij 259, van de contactpersonen poliovirus te
isoleren, in de 4e tot en met de 6e week nog bij 8%, (niet meegerekend
die bij het tweede onderzock voor het eerst positief waren).

Tabel 42 geeft aan hoe de virusuitscheiding in het eerste jaar naar
type en leeftijdsklasse van patiént of drager is geweest.

Belangrijke verschillen in de duur van de uitscheiding doen zich
hierbij niet voor. Men ziet echter dat naar verhouding de type II dragende
kinderen vrij lang positief blijven. De cijfers zijn echter te klein om een
oordeel toe te laten.

Gezinnen met patiénten,
waarbij geen poliovirus werd geisoleerd

Het betrof hier 19 gezinnen, waar al of niet terecht de diagnose polio-
myelitis op klinische gronden bij een gezinslid was gesteld, maar bij de
patiént geen virus werd geisoleerd. De leeftijdsverdeling van deze 19
patiénten was als volgt: in de groep van 1 tot 4 jaar 8, van 5 tot 9 jaar 3,
van 10 tot 14 jaar 4 en daarboven 3 patiénten. Van deze 19 waren er
drie zonder verlammingen, de overige 16 hadden verschijnselen variéren-
de van voorbijgaande patesen tot langer durende paralysen; in één
geval was er sprake van een bulbaire vorm, waaraan het betrokken kind
is overleden. In de ontlasting kon echter geen virus worden aangetoond.

Bij 103 contactpersonen, waarvan 16 jonger dan 5 jaar, werd in de
eerste serie faeces-monsters geen enkele maal één van de poliovirussen
gevonden. Bij de patiénten werd wel tweemaal een adenovirus, éénmaal
een BE.C.H.O.-virus type 9 en éénmaal cen Coxsackie B-virus type 1
geisoleerd. Het is dus mogelijk, dat hun ziekteverschijnselen door één
van deze virussen werden veroorzaakt.

Toch kan in een aantal gevallen het poliovirus gemist zijn, hetzij door
te laat insturen van de faeces, hetzij door het falen van de bij de isolatie
gebruikte techniek. Dit kon tweemaal met een grote mate van waar-
schijnlijkheid worden aangetoond door het optreden van antistoffen
tegen één der typen van het poliovirus. Eén geval betrof een jongen
van 12 jaar, die met een paralyse van beide benen in het ziekenhuis
werd opgenomen. Behalve de ouders waren er geen andere contact-
personen en zowel bij de patiént als bij diens ouders kon geen poliovirus
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in de ontlasting worden aangetoond. Wel bleken er bij de ouders anti-
stoffen tegen type III van het poliovirus te zijn ontstaan. Het andere
ziektegeval betrof een meisje van 11 jaar, dat met een paralyse van beide
benen en onderste rugspieren werd opgenomen, het enige kind van een
weduwe. In dit gezin logeerde een meisje, ook van 11 jaar, uit Hamburg,
dat kort tevoren tot de contacten van een letaal verlopen geval van
bulbaire poliomyelitis had behoord. 10 dagen na aankomst van het
logeetje werd patiéntje in het zickenhuis opgenomen. Het Duitse
meisje had antistoffen tegen type I, doch de moeder van de patiént
bleek geen antistoffen tegen dit type te bezitten. Drie weken later watren
ookin het bloed van de moeder antistoffen tegen type I van het poliovirus
aantoonbaar.

Dit laatste wijst er wel op, dat het bepalen van neutraliserende anti-
stoffen van diagnostische betekenis kan zijn, zowel om de diag-
nose poliomyelitis te ondersteunen als om deze onwaarschijnlijk te
maken.

Eénmaal echter werd in één van deze virologisch negatieve gezinnen
poliovirus van het type I gevonden bij het tweede faeces-onderzoek bij
een kind van 3 jaar, contactpersoon van een patiént. Het meest waar-
schijnlijk is, dat het kind, dat gewoon de kleuterschool bezocht, inciden-
teel door het poliovirus is besmet. Bij deze virusdrager waten, blijkens
het tweede serologische onderzoek, antistoffen tegen het type I ontstaan.

Gezinnen zonder zieken

In de periode van 1 december 1956 — 1 december 1957 werden
bovendien nog 12 gezinnen zonder patiénten, alsmede een klas van een
huishoudschool met 17 leetlingen, onderzocht. In de loop van 1958 was
bezoek aan een dergelijk gezin slechts éénmaal mogelijk. Het betrof
hier gezinnen, die of buren of familie van een virologisch positief gezin
waren. De ouders van deze gezinnen wilden graag weten of zijzelf en
hun kinderen mogelijk ook met poliovirus besmet waren. Bereidheid
tot medewerking aan het virologisch en serologisch onderzoek was hier
uiteraard aanwezig en wanneer bleck dat er inderdaad van nauw contact
met het gezin van een poliomyelitis-patiént gesproken kon worden,
wetd tot nader onderzoek overgegaan.

Afgezien van twee adenovirus-stammen, kon geen ander enterovirus
bij de betrokkenen (76 petrsonen in totaal) worden aangetoond. Ook
werden er serologisch geen aanwijzingen gevonden, dat één der polio-
virussen in deze gezinnen had gecirculeerd.
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Onderzoek van contactpersonen
1 december 1957 — 1 september 1958

Hoewel het aantal ziektegevallen in deze periode bijzonder klein was,
worden de door ons verzamelde gegevens toch vermeld. Het is immers
van belang na te gaan of reeds een duidelijke invloed van de vaccinaties
te onderkennen valt. Over de leeftijdsverdeling van de ziektegevallen
in 1958 werd reeds op pag. 40 bericht.

Van 1 december 1957 — 1 september 1958 werden 36 gezinnen
bezocht. Het betrof 17 maal een virologisch positief gezin, 18 maal een
gezin met een patiént, maar waar geen virus werd gevonden en 1 gezin
tot de groep der gezinnen zonder ziecken behorende. Bij de virologisch
negatieve gezinnen was er ook serologisch geen aanwijzing voor een
poliomyelitisinfectie. Voorts werd een tehuis voor voogdijkinderen in
Almelo onderzocht, waar zich een geval van poliomyelitis na vaccinatie
met het Salk-vaccin zou hebben voorgedaan. Het virologische en sero-
logische onderzoek kon de diagnose echter geen steun geven. Mede op
grond van het klinische beeld werd besloten de diagnose poliomyelitis
in te trekken.

Tabel 43. Virasisolaties in 1958 (1 december 1957 — I september 1958) bij patiénten en contact-
personen, per leeftifdsgroep en type.

Table 43. Virasisolations in 1958 (1 Dec. 1957 — 1 Sept. 1958) n patients and contacts per
age-group and per type of virus.

‘ 0—4 jaar | 5—9 jaar ‘ 10—14 jaar ‘ > 15 jaar
J Type ’ Type ’ Type ] Type Totaal
| 1 II o1 I W 11| I I I
Patiénten ‘ ’
. 3 — T ¥ ¥ 4 ‘ 1 — 1 11— 17
Patients |
Contact- ‘ ;
personen 7(2)22(1)220)2 | 7 — 9(1) 2! 1 3 8 19 6 26 % 90
Contacts ) .
1 M— |
Waarvan ‘ !
positief — 2 (1) 2— |—— 3 ‘ — 2 1 —— 1 i 9
Of whom pos. | ‘ \

1 () Aantal patiénten, waarbij geen virus werd gevonden.
2 () geimmuniseerd.

1 () Number of patients without virus isolations.

2 () Immunized.
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Gedurende de wintermaanden van 1958 werd er relatief vaak type 111
van het poliovirus geisoleerd, terwijl de beide andere typen bijna niet
voorkwamen. In de tabellen 33 en 38 werd reeds een overzicht gegeven
van de virusisolaties bij patiénten en contactpersonen in het tijdsbestek
van 1 december 1957 — 1 september 1958.

Verdeeld naar de verschillende leeftijdsgroepen krijgen wij het
volgende overzicht (tabel 43).

De 17 onderzochte gezinnen omvatten 17 patiénten en 90 contact-
personen, waarvan 11 jonger dan 5 jaar; van deze jonge kinderen waren
er 4 tegen poliomyelitis gevaccineerd. Slechts 2 kinderen bleken polio-
virus te herbergen en wel type II, één van deze beide virusdragers was
gevaccineerd. Het aantal virusisolaties was ook bij de oudere groepen
van de contactpersonen laag, namelijk 7 op een totaal van 79 (9%);
dezelfde leeftijdsgroepen in 1957 telden 139, positieven. De cijfers zijn
echter te klein en het materiaal is te heterogeen om het trekken van
conclusies toe te laten.

b. Virologisch onderzoek bij de overige groepen

Het onderzoek in de Amsterdamse kleuterklas werd verricht, naar
aanleiding van het feit dat een zusje van één van de kinderen, dat niet
op de school was, medio oktober 1956 met een paralytische vorm van
poliomyelitis in het ziekenhuis was opgenomen. Uit de facces-monsters
die eerst enige weken later werden verzameld, was het mogelijk 4 stam-
men van het poliovirus type I en 1 stam van het type II te isoleren.
Ongeveer 1 maand later werd het faeces-onderzoek herhaald, nu met
twee positieve uitkomsten. Een van deze laatste kinderen was bij het
eerste onderzoek negatief geweest. Het kind, dat uit het poliomyelitis-
gezin afkomstig was, bleek evenecens virusdraagster te zijn. Bovendien
werd de tweede maal bij één van de kinderen een adenovirus geisoleerd.

De vier virologisch positieve kinderen zaten allen bij elkaar achter
in de klas. Later werd één van deze vier naar voren verplaatst en bij de
tweede serie faeces-monsters was één van de nieuwe buurkinderen van
het verplaatste kind op zijn beurt virusdrager.

In hoeverre hier een rol aan de faecale wijze van virus-overbrenging
moet worden toegekend valt moeilijk te zeggen. Alle kinderen hadden
een betrekkelijk innig contact met elkaar. Het feit dat de virologisch
positieve kinderen dicht bij elkaar zaten doet ook de gedachte aan een
orale verspreiding opkomen.

Hoewel deze schoolkinderen blijkens het serologische onderzoek,
slechts voor een deel neutraliserende antistoffen tegen de poliovirussen
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bezaten, werden slechts weinigen besmet. Het serologische onderzoek,
dat eerst begin december plaatsvond, toonde aan, dat slechts 11 kinderen
(di. 4 309%) een infectic met het type I van het poliovirus hadden
doorgemaakt.

In maart 1957 deed zich een geval van poliomyelitis type I voor bij
één van de patiéntjes uit een kliniek voor debiele en imbeciele kinderen
in Rotterdam. Daar dit kind met nog 35 lotgenootjes van 3 tot 10 jaar
een afzonderlijk paviljoen van deze klinieck bewoonde, werden ook de
andere kinderen virologisch en serologisch onderzocht. De faeces-
monsters en sera werden in de tweede ziekteweek verzameld. Bij 11
kinderen was poliovirus type I in de ontlasting aanwezig. Een maand
later kon nog bij vier kinderen poliovirus van hetzelfde type worden
geisoleerd, waarvan er drie ook reeds bij het eerste onderzoek positief
waren, bovendien bleek de patiént die inmiddels uit het zickenhuis was
ontslagen, ook nog virusdrager te zijn.

Deze 35 kinderen waren naar hun leeftijd in 5 groepen ingedeeld, die
alleen op de speelplaats contact met elkaar hadden; daarentegen vond
eten, wassen en slapen gescheiden plaats. Van de 11 virologisch positieve
kinderen behoorden er 9 tot de drie jongste groepen van samen 25
kinderen, echter waren in één van de twee oudste leeftijdsgroepen van
10 kinderen twee jongens van 8 jaar virusdrager.

Het serologische onderzock kon slechts eenmaal worden uitgevoerd
en wees op een besmetting met alle drie typen van het poliovirus bij
nagenoeg alle kinderen (tabel 44). Slechts zes kinderen hadden antistoffen,
tegen één type, de overige hadden neutraliserende antistoffen tegen twee
of méér typen. Daar het faecale en orale contact tussen deze debiele
en imbeciele kinderen waarschijnlijk groot is, is een dergelijk antistoffen-
patroon in deze gemeenschap niet verwonderlijk. ‘

Bij een twee maanden later herhaald ondetzoek van deze kinderen
werd geen poliovirus gekweekt, maar bleken vier kinderen een adeno-
virus en twaalf een Coxsackie B-virus type 1 in hun ontlasting te hebben.
Deze bevinding toont wel aan dat de poliovirussen tamelijk snel uit een
dergelijke gesloten gemeenschap kunnen verdwijnen en eventueel door
andere virussen worden opgevolgd. Dit laatste wordt ook geillustreerd
door de bevindingen van het vierde onderzoek, medio augustus, dat
bij 3 kinderen een adenovirus en bij 6 een E.C.H.O.-virus opleverde (zie
tabel 44).

De 100 leerlingen van de twee scholen in het Friese dorp Ee vormden
de derde groep. In dit dorp werden in een tijdsvetloop van enkele
weken 5 gevallen van poliomyelitis type I vastgesteld; ook in twee
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Tabel 44. Schema antistoffenpatroon en virusisolaties in de kinderkliniek te Rotterdam.
Table 44. Antibody-pattern and virus isolations in the children’s hospital at Rotterdam.

Antistoffen | e [ I
type | 26-4’57 | 205757 5-7-'s7 | 20-8-'57
1| n|m - , ]
] | |
GROEP I | ‘ ; ‘
KO ds|A|—~]4Aa] — | Pt =8 |E.C.H.O.virus
L: S. do| A | A | A — ] — | Cosxs. Br —
H.dV. 38| A A Pr — — | Adenovirus
H.odW. 98 ‘ - = — 1 —
R. S. s | A | — | — | P1 3 P1 1 - —
B.P. Qs | A | A | A P1 ‘ —— . Cosxs. Br —
T.v.K. 85| A | — | — P1 — Coxs. B 1E.C.H.O.virus
J. B. 36| A | — | A P1 - Coxs. Br | —
GROEP II | ‘ ‘
M.W. Qmo| A | A | A | — - ‘ - —
AdL d9| A| A | A | — — — —
T.v.O. 39| A | A | A " — - Coxs. Br —
L K. 271 A | A | A = == | =t —
F. P. 37| A | — | —| - 1 — | Coxs. B1 —
E.S. 33| Al —| A | P1 | — | Adenovirus | —
P. T. 36| A A 1 P1 —_ | Coxs. Br | —
C. W. Qo | A | — | A | - - — \E.C.H.O.virus
P. S. SEN A | = | — 1 P1 P1 Adenovirus —
GROEP III ‘ 1
R. H. e8| — | A | — | — — — E.C.H.O.virus
R.dG g8|A|A|A| — — — | Adenovirus
A.B 37/ A|—|— P P1 - E.C.H.O.virus
L. H Q6 | A | A | A | — — 3 - | Adenovirus
T.v.S. do|lA|A|A| — | — | L 2
R. V. e8| A|—|A| — | — | Coxs.Br —
K. G. 36| A — - — — ‘ —
W.v/dM. 27| A A A — P1 — |E.C.H.O.virus
GROEP 1V ‘
P. K. e8| — | A | A = — Cosxs. B1 —
Ww. S. 38| A | A | —| — - Adenovitus —
B.E. 38| A | A|A P1 — | - -
T.vW. 38| A | — | A | Pr — ‘ — —
I. O. Qo| A | A | A | = — | Adenovirus —
GROEP V ‘ : |
J.S. 38| A | A A - - - .
B. S. Qo A I A ‘ — — - — -
Ct.tH g8| A | A | A — — | Coxs.Br —
G.K 38| —|Aa|a| — - | — s
J.K QsLA A|A} - - Coxs. Br | -
B. S Q7| A A | A | — — . Coxs. Br | —
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gehuchten in de buurt was een zicktegeval geconstateerd. Virologisch
faccesonderzoek van de gezinsleden van 5 patiénten toonde aan dat
verscheidene kinderen en een volwassene virusdragers zonder ziekte-
verschijnselen waren. Een aantal van deze kinderen bezocht één
van beide scholen of de kleuterschool. Een deel van de schoolgaande
jeugd werd in het epidemiologische onderzoek betrokken.

Zowel van School H als School G werden de jongste 50 kinderen,
allen uit verschillende gezinnen zonder zieken afkomstig, uitgekozen.
Door dit schoolonderzoek was het dus mogelijk min of meer eenindruk te
krijgen over de verspreiding van het poliovirus over 100 gezinnen in
het dorp, de gezinnen van de patiénten niet meegerekend.

De faecesmonsters werden pas de 5e week na het bekend worden van
het eerste ziektegeval verzameld. Desondanks kon 9 maal poliovirus
worden geisoleerd en wel 8 maal type I en 1 maal type II. Tevens werd
7 maal een E.CH.O.-virus en 1 maal een Coxsackie-B-virus type I
gevonden. Het bleek dat de poliovirussen uitsluitend door kinderen van
één school werden uitgescheiden. De E.C.H.O.-virussen daarentegen
werden allen op één na bij de kinderen van de andere school gevonden.
Van de poliomyelitispatiénten en de gezinsleden bezochten 5 kinderen,
uit twee gezinnen, de school waar poliovirus werd gevonden en 5,
uit één gezin de andere school. Van alle vijf gezinnen had bovendien
één kind de gemeenschappelijke kleuterschool bezocht.

Het type II-poliovirus werd behalve bij een schoolkind ook tweemaal
bij de gezinscontacten geisoleerd. Eenmaal werd dit type gekweekt uit
de faeces van een uit het zickenhuis ontslagen patiént, bij wie de eerste
maal type I was gevonden. Ook de serologische bevindingen kwamen
hiermee overeen en men mag aannemen dat hier opeenvolgende infecties
met beide virussen een rol hebben gespeeld.

Het overwegend voorkomen van E.C.H.O.-virussen op school G
was in overeenstemming met de ervaring dat in een poliomyelitisgezin,
waarvan de kinderen deze school bezochten, eveneens twee der kinderen
dit virus in hun ontlasting hadden, terwijl drie andere kinderen poliovirus
uitscheidden.

Door Borghans-Delvaux en medewerkers (1957) werd gedurende de
poliomyelitis epidemie veroorzaakt door type I in juni 1956 een school-
en gezinsonderzoek verricht. Bij het virologisch faecesonderzoek be-
droegen de percentages virusisolaties bij 51 kinderen van 4—6 jaar die
op de kleuterschool gingen 31 en bij 44 niet-schoolgaande jongere
kinderen 25. Ook door de complementbindingsteactie, die voor beide
groepen het percentage doorgemaakte besmettingen op respectievelijk
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58 en 60 vaststelde, kon geen verschil in besmettingsfrequentie van de
kleuterschool-kinderen en de jongeren worden gevonden. Bij 62 kin-
deren van de lagere school, 6—14 jaar, was het percentage virusdragers
lager (5%,) en bij 150 kinderen van 14 jaar en ouder werden slechts 29,
positieven gevonden. Hier heeft de lagere school dus minder dan de
kleuterschool tot de verspreiding van het virus bijgedragen.

c. Infecties met twee typen van het poliovirus

Niet alleen op de lagere school in Friesland kwamen twee typen polio-
virus voor, ook in de kleuterklas in Amsterdam werd naast type I een
stam van type II geisoleerd.

Tellen wij de twee gezinnen in het dorp Ee mee, dan vertonen 5
gezinnen in ons materiaal deze dubbele infecties.

Gegin A. December 1956. Bij het patiéntje en één van de andere
kinderen van het gezin werd bij het eerste faccesonderzoek poliovirus
type I gevonden. Het onderzoek van 8 gezinsleden een maand later
toonde aan, dat één van de kinderen type II van het poliovirus uit-
scheidde. Het serologische onderzoek gaf hierover geen opheldering,
doordat alle 8 personen in het gezin op het jongste kind na, antistoffen
tegen alle drie typen van het poliovirus hadden. Daar dit 12 maanden
oude kind zowel tegen type I als type II antistoffen had, lijkt het toch
wel bewezen datinderdaad in dat seizoen beide typen in het gezin hebben
gecirculeerd.

Gezin B.  Juli 1957. Het betrof hier een gezin van 14 personen; het
patiéntje was met een poliomyelitis, door type I veroorzaakt, in het
ziekenhuis opgenomen. Bij 2 andere kinderen werd type II geisoleerd.
Drie weken later, bleek nog een van deze kinderen type II virus-
drager te zijn. Bij het serologisch onderzoek hadden twee kinderen die
eerst geen antistoffen tegen type II hadden deze later wel. Ook bij de
virusdragers van type I waren de antistoffen tegen dit type aan te tonen.

Gezin C. September 1957. Het jongste kind, 4 jaar, uit dit gezin van
6 personen werd met verlammingsverschijnselen in de kliniek opge-
nomen. Uit de faeces van de patiént alsmede uit die van één van de
kinderen thuis werd type II poliovirus geisoleerd. Vier weken later, de
patiént was inmiddels uit het zickenhuis ontslagen, werd zowel bij dit
kind als bij twee andere, type III gekweekt. Van twee kinderen kon
driemaal bloed worden afgenomen, bij de overige twee was dit slechts
tweemaal mogelijk (tabel 45). Het antistoffenpatroon was van dien aard
dat men mag aannemen dat er in dit gezin inderdaad twee verschillende
typen poliovirus circuleerden.
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Tabel 45. Verloop van de antistoffen bij de ouders en de kinderen van gezin C.
Table 45. Course of antibodies in parents and children of family C.

17 sept. ’57 " 28 okt. ’s7
o M ; 17 sept. ’57 26 okt. ’57 T : 12 dec. ’57
Vlr:;ISOIauc Antistoffen | Antistoffen Vlrsjlsolatlc Antistoffen
Virus |y tibodies | Aatibodies | . V™ | Aatibodies
isolation 1 | isolation
| |
Yader 383 — ANA A|AARA| A A A
father  yr | w = J
Moeder 35 jr | ‘ | | |
1 — A A A A A A | - | A A A
mother yr ‘
B BOF L + A—| XXX| P |xAA
child yr 1 1
Kind  8ijr | - { = & PTL . A - A
child yr
. . :
Kisd 3 |\ om | BA—|&a P, | A A A
child yr | 1 [
Kind 4 jr (Pat. f a 1
,4"(1’“)! P, X X X | — A — P, | — A A
child yr | 1 | |

Gezgin D en E. September 1957. Deze beide gezinnen waren getroffen
door de epidemie in Ee. In gezin D leed de patiént aan poliomyelitis
veroorzaakt door type I, en bij twee contactpersonen werd type II
gekweekt. Het serologische onderzoek dat bij de 7 gezinsleden tweemaal
geschiedde, was hiermede in overeenstemming. Antistoffen tegen type
I en IT waren bij twee van de vijf kinderen aanwezig; de kinderen die
geen antistoffen tegen type II vertoonden waren ook geen type II-
virusdragers geweest.

Gezin E omvatte naast de ouders twee kinderen, resp. 5 en 1 jaar oud,
van wie de jongste met poliomyelitis in het ziekenhuis was opgenomen.
Bij het kind van 5 jaar kon poliovirus type I worden geisoleerd, het had
ook antistoffen tegen dit type. Herhaling van het onderzoek leverde
twee virusdragers op, het eerstgenoemde kind en het inmiddels ont-
slagen patiéntje, bij wie type II werd gevonden. Deze bevinding kon
voor het oudste kind serologisch bevestigd worden. Het patiéntje bleek
op het moment van de tweede bloedafname nog alleen antistoffen tegen
type I te bezitten (zie tabel 46). Dit laatste behoeft geen verwondering
te wekken omdat dit kind pas drie dagen thuis was en waarschijnlijk
in dit korte tijdsbestek besmet is.

1 A wijst op aanwezigheid van antistoffen, X niet onderzocht.
1 A indicates: antibodies are present, X indicates: not examined.
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Tabel 46. Serologische uitkomsten van het onderzoek van gezin E. in september en oktober 1957.
Table 46. Serological results of the examination of family E., Sept. and Oct. 1957.

} 30 sept. 57 ‘ 30 sept. 57 | 31 okt. ’57 } 28 okt. ’57
| Virusisolati - ]
\ 1r:1]s‘130 2t | Antistoffen | V1r:fs'1$olatxc ! Antistoffen
VIS Antibodies | VIS Antibodies
isolation ' ' isolation l
| |
- . 1
ader 34 jr | :
father yr - | & == - 1 ol A —
Moeder 31 jr '1 |
— | A A A — A A A
mother  yr
Kind sijr | A
child yr | Ey &, me | Ey 1 L
|
Kind 1 jr (Pat.) | & .
child  yr - e P | =

Ook bij een derde gezin in dit dorp waren bij één van de kinderen
antistoffen tegen type II ontstaan.

Het is begrijpelijk dat bij deze uitkomsten aan verwisselingen werd
gedacht. Hierom zijn al deze isolaties alsmede de serologische bepalingen
herhaald met in de diepvries bewaard materiaal. Daar echter steeds de-
zelfde resultaten werden verkregen, mag men aannemen dat in al deze
gevallen inderdaad van infecties met 2 typen poliovirus sprake is geweest.

d. Tonsillectomie en bulbaire poliomyelitis

Algemeen wordt aangenomen dat ontbreken van de tonsillen van
praedisponerende betekenis kan zijn voor het ontstaan van een bulbaire
vorm van poliomyelitis. Vele buitenlandse (Aycock 1942, Weinstein 1954,
Paffenbarger 1957, Top 1958) en Nederlandse (Minkenhof 1956),
onderzoekingen wijzen op de betekenis die deze toestand op het verloop
van de poliomyelitis kan hebben. Ook onze cijfers laten zien dat het
ondergaan hebben van een tonsillectomie vaker tot bulbaire verschijn-
selen aanleiding geeft dan wanneer dit niet het geval is.

Daar zich onder de patiénten van 1958 geen gevaccineerden bevonden,
zijn in tabel 47 de gegevens van 1 december 1956 — 1 september 1958
bij elkaar geteld. Tevens werden twee patiénten, bij wie de serologische
bevindingen op een poliomyelitis wezen, aan de groep van de positieve
virologische uitslagen toegevoegd.

Behalve deze bulbaire vormen van poliomyelitis kwamen er ook nog
ziektegevallen voor waarbij alleen een stoornis van de nervus facialis
aanwijzingen gaf dat er mogelijk een paralytische vorm van polio-
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myelitis in het spel was. Hierbij was er dus wel degelijk sprake van een
laesie in het bulbaire gedeelte van het ruggemerg die echter niet tot
meer ernstige bulbaire verschijnselen had geleid.

Tabel 47. Tonsillectomie bij bulbaire vormen van poliomyelitis en b de overige vormen van de zickte,
(1 december 1956 — 1 september 1958).
Table 47. Tonsillectomy in bulbar forms of poliomyelitis and in other forms of the illness (1 Dec. 19 56 —

1 Sept. 1957).

| Aantal | Met verlammingen
| patiénten ‘ e ;
P verlammingen paralytic
Number | . Bulbaire | Andere
' Non-paralytlc
of patients Bulbar )
| T ; . .. Otbher palsies
3 1 poliomyelitis
‘ ! Geen | & | G
‘ | Aantal | tonsillen cen e
\ Aantal | tonsillen | Aantal |tonsillen
| Number | Number
‘ 3 TE Number | Number | Number | Number
1 j o T.E. T/E.
| ‘
[ 1 | |
1 dec. 1956— ‘\ 6o ‘ 6 | 1 5 5 49 6
1 dec. 1957 g :
1 dec. 1957— | 17 4 o 2 I 11 1
1 sept. 1958 | | ;
Totaal ‘ !
Total “ 77 1 10 1 | 7 6 6o 7

Bij ons patiéntenmateriaal in het eerste onderzoekingsjaar kwam
viermaal een facialisparese of paralyse voor; in geen van deze gevallen
was bij de betrokkenen een tonsillectomie verricht. In hoeverre de nog
aanwezige tonsillen voor een dergelijk verloop van de verlammings-
verschijnselen verantwoordelijk kunnen worden gesteld, welke suggestie
door Paffenbarger en Top is geopperd, valt niet te zeggen. Onder de
17 ,,zekere” gevallen van poliomyelitis in 1958 bevond zich een patiént met
uitsluitend een enkelzijdige facialis-uitval; dit kind had echter wel een ton-
sillectomie ondergaan. Zowel bij dit laatste patiéntje als bij de vier eerder
genoemden kon het poliovirus in de ontlasting worden aangetoond.

Ook werd nagegaan of er zich onder de contactpersonen virusdragers
bevonden bij wie de tonsillen waren verwijderd. Tevens werd er op
gelet hoe de personen met en zonder tonsillen over virusdragers en niet-
virusdragers waren verspreid. Onder de 243 contactpersonen waren er
61 bij wie een der typen van het poliovirus kon worden aangetoond;
vier van deze virusdragers hadden een tonsillectomie ondergaan. Bij
de overige 181 individuen was dit 14 maal geschied.
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Gedurende de eerste negen maanden van het tweede onderzoekings-
jaar werd bij 90 contactpersonen slechts 9 maal één der poliovirussen
gevonden. T'wee van deze virusdragers hadden een tonsillectomie ondet-
gaan. Bij de overige 81 niet-virusdragers was dit 3 maal het geval. Uit
al deze gegevens kan men dus wel concluderen, dat ook bij personen
zonder tonsillen virusdragers zonder ziekteverschijnselen voorkomen.
Bij ons onderzoekingsmateriaal verschilde de verhouding niet noemens-
waard van die gevonden bij personen met tonsillen.

e. Paralytische vormen van poliomyelitis na injecties

De betekenis van het toedienen van difterie-pertussis-tetanustoxoid
voor het ontstaan van verlammingsverschijnselen bij een zich tegelijker-
tijd voordoende besmetting met poliovirus, is ook in ons patiénten-
materiaal enkele malen waarschijnlijk geworden. Bij vier kinderen die
één van de drie ,,D.K.T.”-injecties kregen, ontwikkelde zich 10 tot
12 dagen na de injectie een paralyse van de ingespoten extremiteit. Met
name bleek die spiergroep paralytisch waarin het toxoid geinjiceerd
was. Dit onderstreept het belang van de maatregel, om in tijden dat er
een grotere circulatie van poliovirus bestaat, geen ,,D.K.T.”-injecties
op grote schaal te verrichten.

Bij twee andere patiéntjes ontstonden vetlammingsverschijnselen
nadat er een andere intramusculaire injectie was gegeven. Het eerste
geval betrof een meisje van 5 jaar dat wegens urticaria met kalkinjecties
werd behandeld. 10 dagen na de tweede injectie ontwikkelde zich bij
dit kind een paralyse van de Mm. glutaei rechts, de spiergroep waarin
de laatste injectie was gegeven.

Een jongen van 7 jaar kreeg na het hechten van een wond aan zijn
hand, een injectie met antitetanusserum in het linkerbovenbeen. Twee
weken later werd hij met een parese van het linkerbeen in het ziekenhuis
opgenomen.

Zowel bij de patiéntjes die na het krijgen van D.K.T.-injecties ver-
lammingsverschijnselen vertoonden, als bij de beide laatstgenoemde
kinderen kon door virologisch onderzoek de diagnose poliomyelitis
worden bevestigd.

Resultaten virologisch onderzoek van het controlemateriaal

Zoals reeds op blz. 62 vermeld, werd van 1 december 1957 tot 1 oktober
1958 nog een groot aantal faecesmonsters verzameld van kinderen van
0 tot en met 5 jaar. Het was de bedoeling een indruk te krijgen omtrent
het circuleren van enterovirussen in deze leeftijdsgroep. Dit onderzoek
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werd ten dele in het Instituut voor Praeventieve Geneeskunde te Leiden,
ten dele in het Laboratorium voor de Gezondheidsleer te Amsterdam
verricht.

De Gemeentelijke Geneeskundige en Gezondheidsdiensten van
Amsterdam en Rotterdam waren bereid, door het beschikbaar stellen
van faecesmonsters, dit gedeelte van het onderzoek te steunen. Tot
1 oktober 1958 werden van de Amsterdamse Gemeentelijke Genees-
kundige en Gezondheidsdienst 1006 faecesmonsters verzameld, uit
Rotterdam werden er 360 ontvangen.

Bij het virologisch onderzoek van dit controlemateriaal ging het er
primair om na te gaan of hierin poliovirussen aanwezig waren. De in
Leiden en Amsterdam gebruikte celculturen zijn elk voor zich hierop
gericht. In de afdeling voor Medische Microbiologie van het Nederlands
Instituut voor Praeventieve Geneeskunde te Leiden wordt voor de
isolatie van de poliovirussen van apeniercellen gebruik gemaakt. Hoe-
wel het Amsterdamse virologische laboratorium voor dit controle-
onderzoek aanvankelijk ook apeniercellen gebruikte, werd later
overwegend in amnioncellen en cellen van de stam LoFi geént (zie blz.
51 eavr)s

Daar er van de 1366 verzamelde faecesmonsters 424 in het Leidse
laboratorium werden onderzocht, zal in het kort ook de aldaar gevolgde
werkwijze worden besproken. !

Niet alleen dat men in Leiden als routine van apeniercellen gebruik
maakt, ook de wijze van werken wijkt af van de in Amsterdam gevolgde
techniek. Hierdoor waren wij in de gelegenheid de resultaten van de
beide laboratoria met elkaar te vergelijken.

Te Leiden wordt van de faecessuspensie, na 20 minuten afdraaien
bij 14.000 toeren per minuut in de ultracentrifuge, 0,1 ml geént op
buizen, die een monolayer van apeniercellen en 0,9 ml lactalbumine
medium (59, paardeserum) bevatten. Van tevoren zijn antibiotica aan
het inoculum toegevoegd; men ent per monster 4 buizen. Er wordt niet
afgezogen en ook wordt de vloeistof niet ververst. Na 8 tot 9 dagen
worden de buizen afgelezen; is er geen cytopathogeen effect, dan neemt
men aan dat het geénte materiaal geen virus bevatte en worden de
buizen weggedaan.

Naast het isoleren van poliovirussen is het ook mogelijk, min of meer
afhankelijk van de gebruikte celsoort, andere enterovirussen aan te
tonen (zie tabel 44). Hiertoe rekent men de virussen van de Coxsackie-

1 Hierbij betuig ik dr. J. B. Wilterdink mijn oprechte dank voor zijn bereidwilligheid om
een gedeelte van het controlemateriaal op enterovirussen te onderzoeken.
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groep en die van de E.C.H.O.-groep; ook adenovirussen worden vrij
regelmatig aangetroffen.

Daar de gebruikte cellen voor deze virussen dikwijls niet de optimale
voedingsbodem zijn, zijn de aantallen isolaties van de andere virussen
als minimale waarden te beschouwen.

Het onderzoek gebeurde te Leiden met telkens verse apeniercellen,
te Amsterdam overwegend met continu gekweekte cellen; de eerste zijn
minder gevoelig voor adenovirussen, de laatste ongevoelig voor
E.C.H.O.-virussen, zodat in Leiden relatief meer E.C.H.O.-virussen,
in Amsterdam meer adenovirussen werden geisoleerd. De gevoeligheid
voor poliovirussen is voor beide celsoorten praktisch gelijk.

Het Rotterdamse faecesmateriaal werd voor de ene helft in Amsterdam
en voor de andere helft in Leiden virologisch onderzocht. Van de 1006
Amsterdamse monsters werden er 254 in Leiden geént, de overige werden
in ons laboratorium onderzocht.

De geisoleerde virusstammen werden zoveel mogelijk getypeerd,
doch bij een aantal E.C.H.O.-virussen, alsmede enige Coxsackie B-
stammen is dit achterwege gelaten. Daar entingen in zuigelingmuizen
voor dit deel van het onderzoek niet noodzakelijk waren, bleven de
mogelijk aanwezige Coxsackie A-virusstammen buiten beschouwing.

In de hierna volgende tabellen worden de Leidse en de Amsterdamse
resultaten afzonderlijk vermeld.

Het materiaal dat uit Rotterdam afkomstig was, werd in hetzelfde
tijdsbestek verzameld en het virologisch onderzoek hiervan werd op
dezelfde wijze uitgevoerd; de in december en januari verzamelde monsters
werden in het Amsterdamse laboratorium in apeniercellen geént. Het
isoleren van enkele E.C.H.O.-virusstammen was hierdoor mogelijk;
echter werden later, bij het gebruik van andere celculturen geen
E.C.H.O.-virussen meer geisoleerd. Daarentegen slaagde het Leidse
laboratorium er wel in regelmatig E.C.H.O.-virussen aan te tonen.
Bij typering van deze stammen bleken deze vaak van het type 9
te zijn.

Uit beide tabellen blijkt dus dat er wel enterovirussen in Amsterdam
en Rotterdam circuleerden, maar geen poliovirussen waren aan te tonen.

Ook de uitkomsten van het virologisch onderzoek, dat gedurende 6
opeenvolgende maanden bij steeds dezelfde 28 kinderen kon geschieden,
wijzen op een regelmatig voorkomen van enterovirussen althans in de
kindergemeenschap.

Deze 28 regelmatig virologisch onderzochte kinderen behoorden tot
7 gezinnen waarvan er drie dicht bij elkaar woonden; de overige vier
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Tabel 48. Virusisolaties, verdeeld naar de maanden, uit het in Amsterdam verkregen controlemateriaal.
Table 48. Virus isolations distributed over the months, from the controls obtained at Amsterdam.

! Lab. Amsterdam Lab. Leiden
o E Q g
8 8 B
] a %) LIS @
T8 ] | 2 T 5 @ s 2
S5 & |9 |m T |88 £ |9 | E
=2 Eold : e |§2 B |z . 3
552 OB|f8| 8 |g§5| 3 |(UE B8 2
<z| & |[d¥|CF| < |<z| & |dF|COF| <
dec. 1957 91 — 2 — 8
jan. 1958 70 — 1 — 3
febr. 1958 98 = — 1 1
mrt. 1958 | 100 — — —_ 5
april 1958 93 — — — 6
mei 1958 45 — — 1 1 41 — — 1 —
juni 1958 49 — — 11 = 33 - - - Z
juli 1958 69 — — 5 1 59 = 3 -
aug. 1958 68 —_ — 2 3 59 - 3 4 -
sept. 1958 69 — — 2 2 62 — z | =
Totaal 752 — 3 22 30 254 } — { 9 1 10 ‘ 2

Tabel 49. Virusisolaties, verdeeld naar de maanden, uit het in Rotterdam verzamelde controlemateriaal.
Table 49. Virus isolations distributed over the months, from the controls obtained at Rotterdam.

Lab. Leiden Lab. Amsterdam

g £ g

Y8 8 E

Y @« g 5 »

TS g |4 ; E (B9 3 |4 ; g

S H g (e} o B oy g o m 2

= 2 2 s : < o 2 2 e X o

& E 2 - T S e g ot 18|48 g

S5| 35 |[VE|B8| - |§3| 3 |YE|8&| =

<Z| & |HF|OF| < |94 | & |[HF|OF| <«
dec. 1957 32 — 2 — —
jan. 1958 30 —— b § — ) ©
febr. 1958 21 = 2 _ —
mrt. 1958 20 —_ —_ —_— —_ 15 —_ — — 1
april 1958 24 —_ — —_ 2 14 — = - 1
mei 1958 22 —_— —_ —_ — 12 —_— —_ _ Piew
juni 1958 23 — — —_ - 12 = — == —
juli 1958 27 — — 2 — 18 o — — =
aug. 1958 | 31 | — | — | — | — 20 | — | — x| =
sept. 1958 23 — —_ — — 16 - — —_ -
Totaal 170 —_ — 2 2 190 — 5 1 3
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waren willekeurig over de gemeente verspreid. De betrokken gezinnen
wetrden alle door enterovirussen bezocht.

Coxsackie B-virus type 3 kwam in al deze gezinnen voor, doch ook
een adenovirus kon in 4 gezinnen worden aangetoond.

Tabel so. Virusisolaties gedurende 6 opeenvolgende maanden by 28 dezelfde kinderen.
Table so. Virusisolations during sixc successive months with the same 28 children.

Nasm Faeces Faeces | Faeces Facces Faeces Faeces
14/5 20/6 | asl7 1508 17/9 10/10
m sl - | - - - | = | -
Matia 'y — — — — — —
Johan - - Coxs. B 3 —* ; —* i‘ — —
Jos B — ‘* — = | Coxs.B 3 — —
Anja - — — Coxs. B 3 ’ — —* —
Willy N — — Coxs. B 3 | — — ==
Cathar. C . _ | = | = — —
Theo - — Coxs. B 3 — | —— — —
Willy ' — Coxs. B 3 —* ! — == —
Hendrik ,, Coxs. B 3 | Adenovirus — ‘ — — —
Alida ' —* i - — ‘I Adenovirus — —
Ingid D S - - — -
Christina ,, — —* - — Coxs. B 3 —
Agnes —* - — — Coxs. B 3 —
Ger Jan E — —x —* —
Ton 5 - — Coxs. B 3 —* —
Maria ' —* Adenovirus — —
Loek F — — — — — -
Wilma ,, — Coxs. B 3 — — —x —
Willem ,, — Coxs. B 3 — — - —
Ria 55 — Coxs. B 3 — — — —
Bert ,» | Adenovirus | Coxs. B 3 | Adenovirus —x | — —
Tini G — ‘ Cocs. B 3 — — — —*
Vera ,» | Adenovirus —* Adenovirus* — — —x
Annie ', — Coxs. B 3 —* ! —* — —*
Willy ,» | Adenovirus | Coxs. B 3 —* i —* — —*
Rietje ,» | Adenovirus | Coxs. B 3* —* —* Coxs. B 3 —*
Piet = ™ e — — ik

* Zickteverschijnselen bij het desbetreffende kind.
* Jllness in the child concerned.
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Wanneer wij in bijgaand overzicht (tabel 50) de bezoeken van de
huisarts aan deze kinderen in de afgelopen maanden eveneens aantekenen,
dan blijkt er geen enkele samenhang te zijn tussen mogelijke ziekte-
verschijnselen en isolatie van een virus.

Dit onderzoek geeft ons een indruk over de grote frequentie waarmede
enterovirussen door de gemeenschap kunnen circuleren, waarbij dan
vooral het aandeel van de jongste leeftijdsgroepen opvalt. Tevens toont
dit ons dat zeer veel virus besmettingen nagenoeg onopgemerkt ver-
lopen en dat daarnaast een deel van de geobserveerde ziekteverschijnselen
blijkbaar niet door een enterovirus is veroorzaakt.

Hoewel er dus voortdutend uit het verzamelde controlemateriaal
enterovirussen werden geisoleerd, is het niet gelukt één van de polio-
virussen in deze 1528 faecesmonsters aan te treffen. Het betreft hier
weliswaar slechts 2 steden en een kleinere gemeente, doch men krijgt
de indruk dat het poliovirus toch niet ubiquitair is, althans niet in de
periode van onderzoek, zoals de theorie van Van Loghem veronderstelt.

IV.3D. Resultaten van het serologische onderzoek

a. Uitkomsten van bepalingen van neutraliserende anti-
stoffen bij patiénten en contactpersonen, die gedurende
het eerste onderzoekingsjaar werden onderzocht

In de onderstaande tabellen worden de gegevens betreftende de neutra-
liserende antistoffen zowel naar de leeftijdsklasse als naar de verschillende
typen virus onderverdeeld, voor de beide jaren van het onderzoek
afzonderlijk.

Van de 52 patiénten hadden 45 antistoffen alleen tegen dat type dat
in de faeces werd gevonden, hetzij bij de patiént zelf, hetzij bij een van
diens huisgenoten. Slechts in één geval waren er bij de patiént geen
antistoffen aantoonbaar. Het betrof hier een jongen van 214 jaar, die
in maart 1957 onder de diagnose sereuse meningitis in het ziekenhuis
was opgenomen. In de kliniek ontwikkelde zich een vetlamming van
een deel van de gezichtsmusculatuur. Bij het virologisch faeces-onderzoek
op de derde dag na de opname werd type II van het poliovirus gekweekt.
Deze uitslag werd pas vier weken na het begin van de ziekte bekend,
het serologische onderzoek op de zesde ziektedag daarentegen viel
negatief uit; er waren tegen geen enkel type van het poliovirus anti-
stoffen aantoonbaar. Dit is temeer opmerkelijk, daar er op het moment
van de bloedafname reeds verlammingsverschijnselen waren en men
mag aannemen, dat de neutraliserende antistoffen reeds spoedig na de
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infectie in het bloed verschijnen en in de regel bij het uitbreken van de
verlammingsverschijnselen reeds aantoonbaar zijn. Wij moeten echter
bij serologische bepalingen met een zekere marge van foutieve uit-
komsten rekening houden. Het is jammer dat om onverklaarbare redenen
slechts eenmaal een serummonster van de patiént werd ontvangen.
Daarom kon niet worden nagegaan of er bij dit kind later wel neutrali-
serende antistoffen tegen het circulerende type waren ontstaan. Dit gezin
werd dan ook buiten het onderzoek gehouden.

Tabel sr. Neutraliserende antistoffen bij poliomyelitis-patiénten, bepaald in sera van 1 december 1956 —
1 december 1957, verzameld by het eerste onderzock.

Table 51. Neutralizing antibodies in poliomyelitis patients, determined in sera, collected at their first
excamination in the period 1 Dec. 1956 — 1 Dec. 1957.

| sl
| Type virus, : .
| 2 A £fi
Leeftijds- | van de Aantal Drlc' nt‘lsto L tegcn
voudig Antibodies against
groep patiént sera I
Age- { Virustype | Number Teiple s
groups l in the of sera negatives Type I Type II | Type III
| patient 1 l
: y !
‘ 1 16 — l 16 l I | 1
0-4 jaar l 1I ' 10 : — — ’ 10 I‘: —
i II1 11 — ‘ 1 ‘. 1 II 11 l
i \ &' }
| 1 i 4 | o I 4 I — —
5-9 jaar “ 11 \ 3 o I I 3 l 1
1 11T 1 5 — ‘ 4 2 I 5 I
| |
i 1 ‘ o ‘ — l —_ l == ==
10-14 jaar i II 1 = == | I | -
\ |
m o — = = —
| | |
1 | l———li
; I 1 o ‘ = e l — -
SRS I I e
‘ | w \
‘; 111 ! 1 ‘ — " — | — [! 1 |
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Het antistoffen-patroon van de contactpersonen van de patiénten is
in tabel 52 samengevoegd; dat van de patiénten van de kinderklinick
in Rotterdam wordt later besproken.

Table y2. Neutraliserende antistoffen bij gexinscontacten van patientén in het 1e onderzoekingsjaar. !
Table y2. Neutralizing antibodies in family-contacts of patients in the first year of the investigation.

Aantal Antistoffen tegen ‘ Geen
Leeftijd scra Antibodies against : antistoffen
Age Number : ‘ No
of sera Type I Type II ‘ Type III | antibodics
CONTACTPERSONEN VAN ZIEKEN TYPE I
B — \
0-4 jaar 18 17 8 ’ 1 ‘ 1
5-9 jaar 23 22 |23 13 14 I 13 |(21eX)02e X
10-14 jaar 7 6| 7 3 3 [(21e>9 12X
15 jaat e.o. 52 40 |42 40 41 ' 40 41 l 1
CONTACTPERSONEN VAN ZIEKEN TYPE IT
0-4 jaar 15 2 15 o ’ o
5-9 jaar 12 5 9|0 3 | 523X
10-14 jaar 4 3 4 2 i o
15 jaar e.o. 36 22 29 |31 31 | 1 a2eX
CONTACTPERSONEN VAN ZIEKEN TYPE IIT
= ! —
0-4 jaar 8 2 J 1 iS | o
5-9 jaatr 8 5 ’ 7 8 i o
10-14 jaar 3 2 ‘ 2 I o
15 jaatr e.o. 37 25 “ 21 22 26 |30 4
CONTACTPERSONEN VAN ZIEKEN zonder virus (diagnose onzeker)
; \
0-4 jaar 13 5 [ 3 3 1 5
5-9 jaar 18 ‘ 9 | 6
10-14 jaar 14 12 J 5 : 9 i o
15 jaar c.o. 54 3437 1 35 36 | 3839 | 7

In de gezinnen waarin zich wel een patiént bevond maar geen virus
was geisoleerd en dikwijls de diagnose poliomyelitis onzeker was, bleken
11 van de 31 0—9 jarigen geen antistoffen tegen een der poliovirussen
te hebben. Bij de gezinnen waar wel virus werd gevonden hadden

1 De cursieve cijfers tonen het gunstigste serologische beeld; nl. 1¢ en 2¢ onderzoek tezamen.

The italics figures show the most favourable serological picture, viz. the first and the
second examination together.

1
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slechts drie van de 84 0—9 jarigen contactpersonen geen antistoffen. Dit is
dus wel een sterke aanwijzing dat in deze virologisch negatieve gezinnen
in de meerderheid der gevallen geen poliovirus voor de ziekte aan-
sprakelijk zal zijn geweest.

De verhoogde besmettingskansen van de moeders in het gezin waar
een patiént was, waarop Siegel, Greenberg en Bodian (1957) wezen,
komen ook in ons serologisch onderzoek uit (tabel 53). Bij de virologisch
negatieve gezinnen hebben de moeders voor alle drie typen iets meer
antistoffen, maar dit kan ook op toeval berusten.

Tabel 53. Antistoffenpatroon bij de vaders en moeders van patiéntjes. (De gegevens van beide onder-
zoekingsjaren iyn samen genomen).

Table 53. Antibody-pattern in the fathers and the mothers of patients (the results of the two years
bave been taken together).

| T
; VADERS | MOEDERS
" Aantal | FATHERS | Aantal | MOTHERS
‘ ‘ - 1 e
| o Antistoffen | Num- | Antistoffen
. ber  Antibodies ber | Antibodies

1 om I 1 W I
! | '

Type I gezinnen
Families with polio- 30 || 20 20 24 | 32
myelitis type I | *

29 28 27

Type IT gezinnen 1

Famxlxc.s .w1th polio- 6 ‘ 3 - = 26 - 15 iz
myelitis type II \ ; ‘
i ‘
Type III gezinnen :
Families with polio- ] ‘
myelitis type IIT 26 § Ao 16 14 29 ‘ 22 20 27
Gezinnenzonder virus | ‘ i
29 | 20 22 21 | 29 23 25 25

Families without virus

|

In het le jaar werd bij 84 0—9 jarige contactpersonen slechts 3 maal
(3,59,) geen antistoffen tegen het circulerende virus gevonden, daaren-
tegen kwam dit bij de 139 10 jaar en oudere contactpersonen 24 maal
(17,29,) voor. Dit duidt erop, dat in een gezin de jongere kinderen
gemakkelijker besmet raken dan de oudere individuen. Dit is ook in
tabel 52 duidelijk af te lezen.

Bij de personen van 15 jaar en ouder zijn in deze gezinnen over het
algemeen niet veel meer dragers van antistoffen tegen het circulerende
virus dan tegen de andere typen (zie tabel 52).
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Naast de virologisch positieve en negatieve gezinnen werden ook nog
een aantal grotere groepen, scholen en tehuizen, in dit epidemiologische
onderzoek betrokken. Wij moeten hierbij een onderscheid maken tussen
de groepen die in zekere zin als een gezin dienen te worden beschouwd,
namelijk de kinderkliniek in Rotterdam en de beide tehuizen, respec-
tievelijk bij Utrecht en in Almelo, en enkele scholen, waarbij niet van
een dergelijk verband sprake is.

Allereerst bespreken wij die groepen waarin bij de patlent of bij één
van de contactpersonen poliovirus werd geisoleerd.

Hiertoe behoren:

A. de kinderkliniek in Rotterdam-Zuid (tabel 54, groep A) en
B. 1le. de kleuterklas in Amsterdam-West;
2e. de beide scholen (G en H) in Ee (Fr.) (tabel 54, groep B).

Vervolgens komen die groepen aan de orde, tehuizen en scholen,
waar geen poliovirus werd gevonden. Deze kunnen wij als volgt ver-
delen:

C. 1le. kindertehuis bij Utrecht;
2e. kindertehuis in Almelo (tabel 54 groep C);
D. landbouwhuishoudschool in Zuid-Holland (tabel 54 groep D).

Tabel s4. Verdeling van de antistoffen over de verschillende leeftijdsklassen in de groepen waarin
poliovirus circuleerde.

Table 54. Distribution of the antibodies over the different age-groups in the groups in which poliovirus
circulated.

GROEP A. Tehuis waar poliovirus type I circuleerde (mei 1957). Kliniek voor geestelijk
gestoorde kinderen in Rotterdam. De antistoffen werden 10 dagen na het begin van de
ziekte bepaald.

GroUP A. Home whete type I poliovirus circulated; children’s mental Hospital at Rotterdam.
The antibodies were determined 10 days after onset of illness.

E AntistoHen/Antibodies ‘

| Aantal ‘ Aantal i ‘ 1 Geen

Leeftijd irusisolati | i
] ; virusisolaties sera TynsT | Typell | Type 1 | antistoffen
Age | Number of | Number | | No anti-

|virusisolations| of sera J w ‘ bodies
| | i
1 \ 1
0-4 jaar | 2(Typel) 2 2 o 1 ‘
5-9 jaar | 9(Typel) | 31 28 [ 22 23 ‘

10-14 jaar — I 1 1 1 1
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Groer B. Neutraliserende antistoffen bij schoolkinderen waaronder dragers van poliovirus
type I en type II voorkwamen.

Grour B. Neutralizing antibodies in school children including carriers of poliovirus
type I and II.

‘i Antistoffen/ Antibodies ‘

Aantal [ Aantal ‘ ‘ 3 l Geen
Leeftijd irusi ics | ‘ | i
J virusisolaties |  sera ‘ Tipel 1 ‘ Tpe 1 ‘ Type III ‘ antistoffen
Age | Number of | Number 1 i | | No anti-
virusisolations| of sera | bodies
| ‘ |

Kleuterschool in Amsterdam-West; 2 december 1956, 4 weken na het begin van de ziekte
bij de patiént. Type I.
Nursery school at Amsterdam (Dec. 1956); 4 wecks after onset of illness in the patient.

2 | o 2

0-4 jaar ‘ — 5 \
5-9 jaar 4@ @M 29 || 9 || oz s 12

| | |

School G te Ee; 20 oktober 1957, 5 weken na het begin van de zickte bij de patiént. Type 1.
Primary school G at Ee; 5 weeks after onset of illness in the patient.

[ ol R Wi

5-9 jaar | 49 27 29 | a1 | 6
10-14 jaar : I o || o
| I | | i

School H te Ee; 20 oktober 1957, 5 weken na het begin van de ziekte bij de patiént. Type L.
Primary school H at Ee; 5 weeks after onset of illness in the patient.
o ‘ ‘ i
5-9 jaatr 7@ 1D 38 25 ? 21 21 o

10-14 jaar ; 1 (1) 12 6 ' 5 ‘ 8
i | ‘

GRrOEP c. Verdeling van de antistoffen bij kinderen levende in groepsverband waarbij geen
poliovirus werd gevonden.

Grour c. Distribution of antibodies in children living in groups where no poliovirus
was detected.

Antistoffen / Antibodies

Leefid i Aantal sera E ‘ ‘ 1 Geen

|
A Number of | Typel | Typell Type IIl | antistoffen
(3 ! |
. | No antibodies

| sera 1 ' l

Juni 1957; Tehuis bij Utrecht; 1 week na het begin van de ziekte bij de patient. Geen virus
gevonden.
Home ncar Utrecht; 1 week after onset of illness in the patient.

s—9 jaar | 19 : 1§ 16 | 15 o

10—14 jaar 18 14 15 15
15 jaar e.o. 5 5 ‘ 3 3 ‘ )
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| Antistoffen / Antibodies [
| ’ l Geen
I

Leeftijd ! Aantal sera ‘ Jl ‘
| Number of Typel Typell | Typelll antistoffen
Age | [ [ ; ]
| sera .‘ | ‘ No antibodies

Juni 1958; Tehuis in Almelo; 2 weken na het begin van de ziekte bij patiént. Geen virus
gevonden.
Home in Almelo; 2 wecks after onset of illness in the patient.

9

0—4 jaar 10l 5 6 8 ‘ T
5—9 jaar 13 } 6 8 1 11 ‘ o
10—14 jaar 6 \ 4 4 | 4 ‘ 1
15 jaar e.o. ' 7 4 | 5 | 4 o

GROEP D. Schoolkinderen, waaronder geen dragers van poliovirus aanwezig waren.
GROUP D.  Schoolchildren among whom were no cartiers of poliovitus.

‘ Antistoffen / Antibodies ’
[ ] 1 I -

Lieeftijd ‘ Aantal sera ‘ [ Geen
Age | Numberof | Typel | Typell Type 111 ’ antistoffen
i sera ‘ T ! No antibodies
|

| e 1 |
Februari 1957; Huishoudschoolklas in Zuid-Holland; 2 weken na het begin van de ziekte
bij een van de leerlingen.
February 1957; School of Domestic Science, 2 weeks after onset of illness in one of the
pupils.

10—14 jaar 12 I 9 6 ' 5 2
15 jaar e.o. ‘

A
W

Van de kinderen uit de kinderklinieck in Rotterdam, 35 in totaal
hadden 18 antistoffen tegen 3 typen en was geen kind zonder polio-
antistoffen. Bij de 6 kinderen die antistoffen tegen slechts 1 type van
het poliovirus hadden, betrof het uitsluitend immuunstoffen tegen
type I, dat ook uit de faeces van de patiént en een aantal contactpersonen
kon worden geisoleerd. Zoals kon worden verwacht in een gemeenschap
van psychisch gestoorde kinderen heeft dus al een groot deel van deze
een besmetting met meer poliovirussen ondergaan.

Waarvan 9 een en twee maanden tevoren met Salk-vaccin waren behandeld.

Waarvan 1 niet gevaccineerd.

9 Children had been vaccinated twice with salkvaccin viz. one and two months before.
2 1 Child not immunized.

2
1
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Bij het begin december 1956 vetrichte onderzoek van de kleuterklas
in Amsterdam, waarvan de kinderen allen uit het middenstandsmilieu
afkomstig waren, is op te merken, dat van de 11 kinderen, die anti-
stoffen tegen type I van het poliovirus bezaten en waaronder zich vier
virusdragers bevonden, er 9 dicht bij elkaar in de klas zaten (zie blz. 89).
Er was één kind, dat alleen antistoffen tegen type II had en dat ook met
de faeces dit virus uitscheidde. Een herhaling van het serologische
onderzoek bij 22 kinderen, ongeveer een half jaar later (juni 1957),
toonde aan dat 2 kinderen antistoffen hadden gekregen tegen type I en
1 tegen type II; overigens was het antistoffen-patroon niet veranderd.
Afgezien van het feit, dat er in dit groepje van 38 kinderen opmerkelijk
weinig antistoffen aantoonbaar waren, wijzen ook de serologische
bevindingen, die na de winter werden verkregen, op een wel zeer
geringe circulatie van het poliovirus in deze kleine gemeenschap.

Van school G te Ee, welke medio oktober 1957 werd bezocht, waren
geen poliomyelitis-patiénten afkomstig; wel bezochten 3 virologisch
positieve contactpersonen van een patiént (meisjes) deze inrichting.
Twee van deze virologisch positieve kinderen bleken pas bij het tweede
faeces-onderzoek virusdragers te zijn, het eerste virologische onderzoek
was bij hen negatief geweest. De 3 virusdragers alsmede twee oudere
broertjes waren over 5 klassen verspreid. Toch werden er onder de
onderzochte 50 leerlingen van deze school, die niet uit poliomyelitis
gezinnen kwamen, geen poliovirusdragers gevonden.

School H werd door 1 patiént en 4 contactpersonen van twee patiénten
bezocht; 1 van de 4 contactpersonen scheidde poliovirus met de faeces
uit. Onder de 50 onderzochte kinderen uit andere gezinnen bleken 9
virusdragers te zijn, 8 type I en 1 type II. Het kind waarbij type II
werd gevonden had geen antistoffen tegen type I.

De antistoftenpatronen van de beide scholen vertonen wel een verschil.
Niet alleen dat school G meer ,,drievoudig negatieven” bezat, namelijk
6 van 49 5—9 jarigen tegen school H 0 van 38 uit deze leeftijdsgroep,
doch ook het aantal kinderen met antistoffen tegen type I was op de
eerstgenoemde school geringer.

Uit de gegevens van deze groepsonderzoekingen blijkt duidelijk, dat
de gewone (kleuter)scholen minder tot verspreiding van de poliovirussen
aanleiding geven dan gezinnen of internaten.

Wat betreft beide tehuizen waar geen virus werd geisoleerd, maakte
een nadere beschouwing van het ziektebeeld de diagnose in hoge mate
onwaarschijnlijk. Het serologische onderzoek, dat slechts eenmaal mo-
gelijk was, kon hier geen steun verlenen. Was de verdeling van de anti-
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stoffen in het tehuis bij Utrecht voor alle drie typen min of meer gelijk,
in het tehuis in Almelo was er een overwegen van de type III antistoffen;
de patiént daarentegen bezat geen antistoffen. Aangenomen mag worden,
dat de ziekte van de patiént, die aanleiding tot dit onderzoek was, niet
door een poliovirus werd veroorzaakt.

De huishoudklas werd tweemaal serologisch onderzocht. Het anti-
stoffenpatroon was de beide keren gelijk, waaronder drie drievoudig
serologisch negatieven. Mede op grond van de virologische uitkomsten
mag men wel aannemen, dat ook hier geen poliovirus heeft gecirculeerd.

b. Uitkomsten van bepalingen van neutraliserende anti-
stoffen bij patiénten en contactpersonen die van 1 decem-
ber 1957 tot 1 september 1958 werden onderzocht
(zie tabel 55)

Gedurende het tweede onderzoekingsjaar werden 17 patiénten en 90
contactpersonen in het epidemiologische gezinsonderzoek betrokken,
omdat of bij de patiént of bij een van de andere huisgenoten poliovirus
werd gevonden. Serologisch onderzoek was bij 17 patiénten en 84
contactpersonen mogelijk.

Naast deze 17 virologisch positieve gezinnen waren er ook nog 7
waarin zich wel een patiént bevond, doch waarbij het virologisch
onderzoek, zowel van patiénten als contactpersonen, negatief uitviel.
De diagnose poliomyelitis was bij een groot deel van deze laatste patién-
ten in hoge mate onzeker.

Evenals in het eerste jaar werd er ook in het tweede jaar bij een kind,
met het klinische beeld van poliomyelitis, poliovirus gevonden, doch
kon het serumonderzoek van twee, met een tussenruimte van 3 weken
afgenomen, bloedmonsters geen antistoffen aantonen. Herhaling van
deze bepalingen bevestigde deze negatieve uitkomsten. Het patiéntje
was het jongste kind uit een gezin van 14 personen. Ook het op één
na jongste kind was bij herhaling drievoudig negatief. Daar er bovendien
bij twee andere kinderen (van resp. 5 en 6 jaar) uit dit gezin een Coxsackie
B-virus type 5 werd gevonden, mag men veronderstellen, dat de ziekte-
verschijnselen hoogst waarschijnlijk door dat virus zijn veroorzaakt en
dat deze poliovirusisolatie op een vergissing berustte. De serologische
bevindingen van dit gezin werden dan ook buiten beschouwing gelaten.

Het tweede onderzoekingsjaar stond in het teken van de poliomyelitis-
vaccinatie-campagne. Een groot aantal jonge kinderen had voor het
begin van de zomer van 1958 reeds drie injecties gehad. In ons onder-
zoekingsmateriaal van het tweede jaar waren 5 van de 22 contactpersonen
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Tabel 55. Neutraliserende antistoffen byj patiénten en contactpersonen, verdeeld naar het type over de
leeftijdsgroepen, in de periode 1 dec. 1957 — I sept. 1958.
Table 55. Neutralizing antibodies in patients and contacts distributed per age-groups and type of
virus determined in the second year of the investigation.
1
‘ Aantal Antistoffen tegen Geen
Leeftijd | sera Antibodies against lanti-stoffen
Age | Number of | No anti-
i sera Type 1 Type II I Type III bodies
PATIENTEN EN CONTACTPERSONEN TYPE I
PATIENTS AND CONTACTS (TYPE I)
| P c | P c | c|op GRS
. |
_uwry
s—9 jaar || 1 7 1 5 1 7 | o 4 | o o
10—14 jaar ]‘ 1 RO 1 o || o 1 | o I I o o
15 jaar e.o. || 1 19 l 1 18 i o 15 ‘ o 17 | o o
PATIENTEN EN CONTACTPERSONEN TYPE II
PATIENTS AND CONTACTS (TYPE II)
]
0—4 jaar o 2 1 o o o 2 I o o o o
5—9 jaar 1 o ‘ o o 1 o 1 o o o
10—14 jaar o 3 || o 2 o 3 ’ o 3 o o
15 jaar e.o. 1 3 i o I ‘ 1 1 |l e I o o
| i
PATIENTEN EN CONTACTPERSONEN TYPE III
PATIENTS AND CONTACTS (TYPE III)
- | | ‘
o—4 !aar ' 3 2 1 1 ‘ ) 1 ‘ 3 o o
5—9 jaar ! 4 11 2 6 | 2 6 | 4 9 o o
10—14 jaar || 1 8 o 8 ’ o 8 ’\ I 8 o o
15 jaar e.o. [ 1 23 o 22 1 20 ’ 1 21 || o o
| |
PATIENTEN EN CONTACTPERSONEN zonder virus
PATIENTS AND CONTACTS without virus
N | |
o—4 jaar | 1 8 | o 3 1 I 5 o 6 ‘ o 2
5—9 jaar | 1 4 |1 2 I T 3 1 3 | o ¢
10—14 jaar | 4 7 ] 2 4 |2 6 | 4 6 o o
15 jaar e.o. | 1 18 : I 13 ! 1 15 ! o 14 o 1

1 De eerste rij cijfers wijst op het aantal patiénten (P), de tweede rij op de contactpersonen (C).
1 The first row refers to the patients (P), the second row refers to the contacts (C).



van 0—9 jaar, uit een virologisch positief gezin, gevaccineerd (22,7%,).
De groep van de negatieve gezinnen, tezamen met het tehuis in Almelo,
telde 34 kinderen van 0—9 jaar; 17 van hen waren ook met het vaccin
behandeld.

Of de besmettingskans bij de jongste kinderen in het tweede jaar ook
veel groter was dan die van de ouderen is door de kleine getallen moeilijk
uit te maken. Het treft ons, dat nu 3 van de 22 0—9 jarige contactpersonen
(13,69, geen antistoffen tegen het circulerende virus bezitten. Voor
degenen die tot de leeftijdsgroepen boven 10 jaar behoren bedraagt dit
percentage 10. Deze laatste uitkomsten zijn dus verschillend van die
van het jaar ervoor. Van de 22 contactpersonen van 0—9 jaar waren er
6 gevaccineerd. Deze 6 kinderen hadden allen antistoffen tegen het
circulerende type.

Wanneer wij deze kinderen buiten beschouwing laten, dan hebben
3 van de 16 kinderen geen antistoffen tegen het oorzakelijke virustype
(189,), wat de verhouding ten opzichte van de oudere leeftijdsgroepen
nog ongunstiger doet zijn. Waarom deze laatste groepen in het tweede
onderzoekingsjaar opmerkelijk meer antistoffen hadden dan tevoren is
niet te zeggen. De gezinnen waren wat betreft samenstelling en sociale
status nagenoeg gelijk aan die van het eerste onderzoekingsjaar.

De theorie dat een besmetting met het poliovirus type II een zekere
bescherming kan geven tegen de ziekte bij een besmetting met een stam
van type I wordt door de hier volgende gegevens wel gesteund. Van
23 patiénten van 0—9 jaar, lijdende aan poliomyelitis veroorzaakt door
type I, hadden slechts 2 ook antistoffen tegen type II, van de 39 0—9 jarige
contactpersonen van deze patiénten, die poliovirus type I in de faeces
droegen, hadden er 12 behalve tegen type I ook antistoffen tegen type II.
In geen van deze gezinnen was gevaccineerd.

Invloed Hygiénische toestand der gezinnen op antistoffenpatroon.

De gezinnen die in de beide onderzoekingsjaren werden bezocht,
zowel die met positieve als die met negatieve virologische uitslagen,
hebben wij in twee groepen met meer of minder hoog hygiénisch peil
trachten te verdelen.

Door het persoonlijk bezoek aan de gezinnen, die bij het onderzoek waren
betrokken, was het mogelijk een indruk te krijgen van het hygiénische
peil. De verdeling in hygiénische en minder hygiénische gezinnen blijft
echter altijd min of meer afhankelijk van de persoonlijke indruk en de
eigen opvattingen. Geheel objectief kan deze verdeling dus niet zijn.
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In totaal werden er gedurende de beide onderzoekingsjaren 71 viro-
logisch positieve gezinnen bezocht. Bij 10 van deze (149,) was de hy-
giénische toestand, zowel van de woning als van de bewoners zelf, minder
goed. Bij de 28 bezochte gezinnen waarbij geen poliovirus werd gevon-
den waren er 9 (329,) waarbij men van een minder goede hygiéne kan
spreken. Uitgesproken a-sociale gezinnen werden in geen enkel geval
aangetroffen. Hieronder volgt in tabel 56 een overzicht van de verdeling
van de antistoffen over de beide groepen verdeeld per leeftijdsgroep.

Tabel 56. Aanwezigheid van antistoffen tegen 1, 2 of 3 typen van het poliovirus in de geginnen met
goede hygiéne vergeleken met die waarin de hygiéne matig kan worden genoemd.

Table 56. Presence of antibodies against 1, 2 or 3 poliovirus types in families with good and those
with moderate hygienic conditions.

Aantal Hygiéne goed Aantal Hygiéne matig
Leef- petsonen Good hygiene personen Moderate hygiene

&4 Nurr;ber Antistoffen tegen tenminste N““;_bef Antistoffen tegen tenminste
Age o T o
persons | T Type | 2 Typen |3 Typen | persons | 1 Type I 2 Typen ’ 3 Typen

‘ Virologisch positieve gezinnen

Virol. pos.
0-9 jtr 128 126 44 22 48 45 217 20
10 jr e.o. 167 164 125 75 44 42 41 31

Virologisch negatieve gezinnen

Virol. neg.
0-9 jr 34 23 8 7 21 17 J 16 8
10 jr e.o. 66 6o 43 23 42 42 1 38 24

Alle gezinnen tezamen

Pos. + neg.
0-9 jr | 162 149 52 29 69 62 | 43 28
| 91.9% | 32% | 17.9% 89.8% | 62.3% | 40.5%
10 jr e.o. ; 233 224 168 98 86 84 79 55
| 96.1% | 72.1% | 42% 97.6% | 91.8% | 63.9%
|

Zoals te verwachten is hebben de gezinnen met een matige hygiéne dus
wel iets meer antistoffen tegen de poliovirussen.
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HOOFDSTUK V

BESPREKING VAN DE VERKREGEN UITKOMSTEN
EN DE BETEKENIS DAARVAN

Hoewel verschillende epidemieén van poliomyelitis in ons land uit-
voetig zijn beschreven (Terburgh 1930, Peeters 1938, Van der Wey 1945,
Kolk 1946) en Van Loghem de epidemiologie van de poliomyelitis
in Nederland met die van het omringende buitenland in zijn beschou-
wingen heeft betrokken, waren toch een aantal aspecten van de ontwik-
keling van de poliomyelitis in ons land nog niet nader onderzocht.
De Verslagen van de Geneeskundig Hoofdinspecteur van de Volks-
gezondheid gaven onder andere niet steeds een indeling naar leeftijd en
geslacht, zodat veranderingen in het epidemiologisch beeld niet konden
worden nagegaan. Door de bijzondere welwillendheid van de Hoofd-
inspecteur en verschillende Inspecteurs van de Volksgezondheid ben ik
in de gelegenheid geweest het grondmateriaal te gebruiken, zodat een
verdeling der ziektegevallen van het begin van de verplichte aangifte af
naar leeftijd en geslacht mogelijk werd en ook de morbiditeit in de
verschillende provincies kon worden vergeleken.

Bij de ontleding der cijfers kwam naar voren dat de verschuiving van
de ziekte naar oudere leeftijdsgroepen hier lang niet zo duidelijk is als
in andere landen van een overeenkomstig ontwikkelings- en hygiénisch
peil. In de laatste epidemieén 1951/52 en 1955/56 maakten de 0—9 jarigen
ongeveer een even groot percentage der ziektegevallen uit als dit in de
epidemieén van 1929 en 1938 het geval was namelijk 78,5 en 80,49, in
1951/52, 86,4 en 85,49, in 1955/56 tegen 90,5%, in 1929 en 86,19, in 1938.
Vergelijkt men echter de morbiditeitscijfers van de verschillende leeftijds-
klassen in deze periodes dan blijkt er wel een verschil, dat zeer duidelijk
in de grafieken (zie bijlage IV) tot uitdrukking komt. De veranderde
leeftijdsopbouw is ervoor aansprakelijk dat dit in de procentuele ver-
houdingen wordt gemaskeerd. Wij zien dat de lijn van de morbiditeit
bij de verschillende leeftijdsgroepen in de epidemieén van 1929, 1938
en 1939 regelmatig en steil daalt, die van 1941, 1943 en 1944 ook gelijk-
matig maar vlakker vetloopt, doch bij de epidemieén van 1947, 1952
en 1956 de lijn een knik vertoont. Merkwaardigerwijs schuift deze knik
bij de elkaar opvolgende epidemieén telkens een 5-jaars klasse op.
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Men vraagt zich af of dit misschien veroorzaakt kan zijn doordat een
cohort in de jeugd naar verhouding minder immuunstoffen heeft gevormd
en nu bij iedere opvolgende epidemie een groter aantal slachtoffers geeft
dan vorige en volgende leeftijdsgroepen. De jongsten uit deze cohort
hebben inderdaad hun prille jeugd doorgemaakt in een tijd dat er geen
epidemieén waren.

In ons eigen epidemiologisch onderzoek gesteund door virologische
en serologische gegevens (blz. 78,89 en 105) blijkt, dat bij een infectie in
het gezin de jongeren veel meer aan besmetting bloot staan dan de
ouderen. Dit steunt dus de bovengenoemde veronderstelling.

Voor een land met het socio-hygiénisch peil als het onze is de mor-
biditeit van de jongste leeftijdsklasse hoog. De hygiénische verzorging
van de zuigeling maakt dat betrekkelijk weinigen de kans krijgen zich
op zeer jeugdige leeftijd in de minst gevaarlijke periode een actieve
immuniteit te verwerven. De in verhouding tot in hygiénisch opzicht
vergelijkbare landen hoge geboortecijfers maken dat mét het ontbreken
van isolement ten gevolge van onze overbevolking, de niet immune
jonge kinderen grotere infectickansen hebben bij het uitbreken van een
epidemie dan bijvoorbeeld in de Scandinavische landen het geval is.
Hierdoor zou de hoge morbiditeit bij de 0—4 jarigen in ons land mogelijk
te verklaren zijn.

Wat de verdeling van de morbiditeit over de geslachten betreft
verschilt Nederland niet van andere landen, in die zin dat bij de jongere
leeftijdsklassen de jongens in de regel meer ziektegevallen tonen dan
de meisjes.

In ons onderzoek vonden wij bij 77 jongens jonger dan 15 jaar in
besmette gezinnen 37 virusdragers (48%,) en bij 74 meisjes in deze
leeftijdsgroep 38 (519%,). Het antistoffen-patroon van 74 jongens liet
bij de neutralisatie proef 140 maal een positieve uitslag met een van
deze virussen zien, bij 68 meisjes was dit 128 maal het geval.

Ook het serologisch onderzoek van Noordam, Schrickx en Dekking,
bij Amsterdamse schoolkinderen gaf voor beide seksen gelijke percen-
tages van antistoffen. Vermoedelijk is de hogere ziektefrequentie van
de jongens dus niet aan een grotere expositie te wijten.

De in vele landen waargenomen verhoogde morbiditeit van de jonge
volwassen vrouw werd niet in alle epidemie-jaren gezien. Slechts in 6
van de 9 onderzochte epidemische jaren was bij de 20—24 jarigen de
morbiditeit van de vrouwen hoger dan van de mannen. In de goed
beschreven Amsterdamse epidemie van 1943 kwam dit wel zeer duidelijk
tot uiting.
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In ons gezinsonderzoek bleek duidelijk dat de moeder een hogere
besmettingskans heeft dan de wader (tabel 53). Vooral tegen het
circulerende type hadden meer moeders antistoffen dan vaders.

In zijn epidemiologische beschouwingen heeft Van Loghem er op
gewezen dat de ziekte zich dikwijls haardsgewijs voordoet en dat
bepaalde provincies met aangrenzende gebieden in het buitenland een
geheel lijken te vormen. Het is opvallend dat de drie westelijke provin-
cies Noord- en Zuid-Holland en Utrecht, minder vaak tot die met de
hoogste morbiditeit behoren dan de noordelijke en oostelijke. Ook
Zeeland en Noord-Brabant hebben naar verhouding minder vaak hoge
cijfers. Het is moeilijk uit te maken in hoever verschillen in de demogra-
fische en andere verhoudingen (gezinsgrootte, isolement, hygiéne)
invloed op de verspreiding van de virussen hebben gehad en oorzaak
van deze verschillen zijn.

De opzet van ons eigen onderzoek een indruk te krijgen over de
verspreiding van de poliovirussen in onze bevolking met behulp van
virologisch en serologisch onderzoek — in het bijzonder ter vergelijking
van zomer en winterperiode — werd doorkruist door de vaccinatie
welke eind 1957 begon en in 1958 op grote schaal werd doorgevoerd.
Bovendien daalde de frequentie van de ziekte in 1958 zeer sterk zodat
voor het gezinsonderzoek slechts weinig materiaal beschikbaar kwam.
Daar 1957 en 1958 dus geen vergelijkbare jaren zijn hebben wij de
gegevens merendeels afzonderlijk vermeld.

In de gezinnen waar een geval van poliomyelitis werd aangegeven en
virus werd geisoleerd werd bij de contactpersonen herhaaldelijk een
besmetting vastgesteld door aantonen van het virus en een enkele maal
door stijging van de titer der antistoffen. Er bleek geen verschil te
bestaan in de intensiteit van de verspreiding der virussen in de zomer
en winterperiode. Ook werd geen verschil tussen de typen van het
virus in dit opzicht waargenomen.

Ofschoon hier zoals elders de frequentie van de ziekte in de zomer
het grootste is en men ’s zomers ook een grotere circulatie van het
virus in de buitenwereld mag verwachten — hetgeen door het onderzoek
van Fox in gezinnen zonder patiénten en door Kelly in afvalwater is
vastgesteld — blijkt deze dus in het geinfecteerde gezin niet door
seizoens-invloeden te worden bepaald.

Zowel bij het virologisch als bij het serologisch onderzoek is ge-
bleken, dat het jonge kind verreweg het gemakkelijkst wordt besmet
en dat zelfs bij aanwezigheid van het virus in het gezin de ouderen, in
het bijzonder de mannen vaak aan de besmetting ontsnappen. Van 84
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0—9 jarige contactpersonen hadden slechts 3 (3,5°/,) geen antistoffen
tegen het circulerende virus, van 139 10-jarigen en ouderen 24 (17,2%,).

De moeders waten echter dikwijls wel besmet geraakt (blz. 105).
Van 72 vaders hadden 46 antistoffen tegen het circulerende type en van
77 moeders 71. De vaders hadden 101 maal antistoffen tegen één der
andere poliovirussen, de moeders 121 maal. Ten opzichte van het
circulerende virus is er dus een groter verschil tussen vaders en moeders
dan bij de andetre typen, hetgeen op een recente besmetting van de
moeders met het bij de kinderen voorkomende virus wijst.

Het virologisch en serologisch onderzoek van bepaalde gemeen-
schappen heeft verder aangetoond dat in tehuizen de virussen zich
evenals in de gezinnen gemakkelijk onder de kinderen verspreiden.
Het schoolmilieu schijnt in dit opzicht voor de kinderen een minder
belangrijke rol te vervullen.

De theorie dat het doorstaan van een infectie met poliovirus type IT
enige bescherming kan geven bij besmetting met type I vindt steun in
onze waarnemingen. Van 23 patiénten, besmet met type I, van 0—9 jaar
oud hadden slechts 2 ook antistoffen tegen type II, van 39 contactper-
sonen uit dezelfde leeftijdsgroep en dragers van virus type I hadden 12
antistoffen tegen type II. In geen van deze gezinnen waren vaccinaties
verricht.

Op de vraag in welke mate de poliovirussen bij onze bevolking cir-
culeren geeft ons onderzoek de volgende inlichtingen. In de periode van
1 dec. 1957 tot 1 sept. 1958 werden 1006 faccesmonsters afkomstig van
kinderen tot en met 5 jaar wonende in Amsterdam en lijdende aan een
diarree zonder bekende aetiologie of contactpersonen van lijders aan
diarree op virussen onderzocht. Hieruit werden 32 maal adenovirussen,
12 maal E.C.H.O.-virussen en 32 maal Coxsackie-B-virussen geisoleerd.
Geen enkele maal gelukte het echter poliovirussen aan te tonen. Bij
360 faccesmonsters uit Rotterdam van kinderen uit dezelfde leeftijds-
groep werden in ongeveer dezelfde periode 5 maal adenovirussen,
5 maal E.C.H.O.-virussen en 3 maal Coxsackie-B-vitussen geisoleerd.
Evenmin als in Amsterdam werden in Rotterdam poliovirussen aan-
getoond. Bij 7 gezinnen te Uithoorn van mei tot oktober 1958 maan-
delijks onderzocht circuleerde bij 18 van 28 kinderen uit alle gezinnen
afkomstig Coxsackie-B-virus en bij 7 kinderen uit 4 gezinnen adeno-
virussen. Poliovirussen werden echter niet gevonden. Het onderzoek was
niet gericht op de isolatie van E.C.H.O.-virussen. Op grond van deze
ervaringen is men gerechtigd aan te nemen dat de poliovirussen in de
winter 1957/58 en de zomer 1958 in de onderzochte gebieden veel
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minder veelvuldig bij de kinderen voorkwamen dan de andere darm-
virussen.

De volgende onderzoekingen wijzen er op dat in de periode daarvoor
d.i. in de zomer van 1957 meer poliovirussen circuleerden. Er deden
zich namelijk verschillende gezinsinfecties voor, waar behalve het type
dat bij de patiént werd gevonden ook nog een ander poliovirus tegelijk
of bij een herhalingsonderzoeck werd gekweekt. In een gezin, waar
aanvankelijk type I als oorzaak van de ziekte werd geisoleerd (juli
1957) werd bij het herhalingsonderzoek bij twee kinderen type II ge-
vonden. In een ander gezin werd bij de patiént en bij enige contact-
personen type II gekweekt (sept. 1957) doch bleken later zowel de patiént
als twee andere gezinsleden type III te dragen. In twee gezinnen werd
bij de zieken type I gevonden (sept. 1957) waarnaast bij de contacten type
IT voorkwam. Een soortgelijke waarneming werd in december 1956
gedaan.

Over de duur van het virusdragen hebben wij geen nauwkeurige
gegevens. Bij het herhalingsonderzoek van positieve contactpersonen
4—06 weken na het begin van de ziekte bij de patiént was echter het
aantal positieve uitkomsten reeds belangrijk terug gelopen. Bij een
totaal van 243 gezinscontactpersonen waarvan bij het eerste onderzoek
61 positief waren, hadden omstreeks 3 weken later bij controle 40 het
virus weer uit de darm verloren, terwijl 5 nieuwe besmettingen in het
gezin werden gevonden. Van 57 patiénten hadden 4—6 weken na het
begin van de ziekte nog slechts 8 virus in de faeces. Ook bij deze ver-
dwijnt het virus dus in de regel vrij snel.

De cijfers zijn te klein om na te gaan of de drie typen zich wat dit
betreft gelijk gedragen. Duidelijke verschillen kwamen niet aan het licht.

De vraag welke wij tenslotte nog onder ogen moeten zien is of de
hier verzamelde gegevens argumenten aanvoeren voor de opvatting van
Van Loghem dat het virus ubiquitair aanwezig is en door van buitenaf
inwerkende invloeden wordt geactiveerd, waardoor vooral in de zomer
epidemische verheffingen kunnen ontstaan.

Van Loghem heeft gelijk, dat zelfs in een jaar met uitzonderlijk
weinig ziektegevallen als 1958 infecties met alle drie typen werden
waargenomen en dat de drie virussen dus inderdaad onder de Neder-
landse bevolking aanwezig waren. De vraag is echter wat men onder
ubiquitair verstaat. Als hiermee wordt bedoeld dat men onder de
gezonde individuen regelmatig virus aantreft — in ieder geval in zulk
een frequentie dat men van percentages zou kunnen spreken — dan
wijzen onze gegevens er op dat deze voorstelling niet juist is.
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De circulatie der poliovitussen is toch bijvoorbeeld in de zomer van
1958 zo beperkt geweest dat in de leeftijdsgroep der 0—5 jarigen — die
door het gemak waarmee zij worden besmet als indicatoren van het
voorkomen van poliovirussen kunnen worden beschouwd — bij 1394
kinderen wel veel enterovirussen werden gekweekt maar geen enkele
maal poliovirus. Het lijkt ons niet waarschijnlijk dat de in 1957/58
doorgevoerde vaccinaties dit zouden kunnen verklaren. Ook het feit dat
in de besmette gezinnen — zoals uit virologisch en serologisch onder-
zoek blijkt — de niet-immune ouderen minder worden besmet dan de
jongste leeftijdsgroepen wijst op de betrekkelijke besmettelijkheid van
deze virussen.

De volgende voorstelling is naar onze mening meer in overeenstem-
ming te brengen met de waargenomen feiten: In de landen met een
hoog hygiénisch peil is de circulatie der poliovirussen niet meer zo in-
tensief dat de zuigelingen en jongste kinderen in de minst tot verlam-
mingen gepredisponeerde leeftijd zich een actieve immuniteit verwerven.
De besmettingen worden naar een latere leeftijd verschoven waarbij meer
verlammingen en meer en meer epidemieén ontstaan en waarbij ook
ouderen het slachtoffer worden.

In de interepidemische jaren circuleren de poliovirussen op bijzonder
beperkte schaal en besmetten slechts enkelen. Door de voortdurende
toevloed van niet meer passief-immune zuigelingen groeit het reservoir
der vatbaren voortdurend aan. Heeft de interepidemische periode enige
jaten geduurd dan zijn de voorwaarden voor het ontstaan van een
epidemie geschapen. Op dezelfde wijze als wij zien dat mazelen-
epidemieén elkaar met regelmaat opvolgen afhankelijk van het aantal
vatbaren en de mate van contact, neemt ook de poliomyelitis epidemische
vormen aan zodra er voldoende vatbaten zijn. De dan ontstane grote
circulatie bij de jongere leeftijdsgroepen stelt ook de ouderen aan
verhoogde besmettingskansen bloot. Voor zover zij nog geen antistoffen
hadden gevormd hebben zij dan een verhoogde kans bij eventueel
contact met ziekteverschijnselen te reageren.

Het duidelijkst komt dit epidemiologische beeld naar voren bij de
epidemieén van type I. Mogelijk wordt de ernst hiervan enigszins
getemperd, indien voorafgaande jaren een verhoogde circulatie van
type IT hebben gegeven, welke besmetting in de regel veel minder
ziektegevallen veroorzaakt.

Deze voorstelling komt dus in grote trekken overeen met de ,,narrow
stream” theorie van Agerholm, die ook wijst op de dikwijls zeer be-
perkte circulatie der poliovirussen en op het infecticuze karakter van
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de ziekteverwekkers, dat ook in ons onderzoek herhaaldelijk tot uiting
is gekomen. Het feit, dat zowel in de jaren met weinig ziektegevallen
als bij de grote epidemieén de toeneming steeds in de zomer of nazomer
valt heeft nog in geen enkele theorie een verklaring gevonden. Alleen
in dat jaargetijde schijnen de poliovirussen, evenals de andere entero-
virussen, zich onder de bevolking gemakkelijk te kunnen verspreiden
waartegenover de verspreiding in de gezinnen onafhankelijk van het
seizoen blijkt te zijn.

Ook hebben wij nog geen antwoord gekregen op de vraag in welke
mate het locale karakter van epidemische verheffingen — waarbij zoals
Van Loghem aantoonde de landsgrenzen soms worden overschreden —
wordt bepaald door een samenspel van toevallig plaatselijk verhoogde
verspreiding van een der virussen en van de grootte van het reservoir
der vatbaren onder de bevolking.

Voortgezet serologisch en virologisch onderzoek zal ons misschien
een inzicht hierin kunnen geven. De massa-vaccinaties zullen echter
hun invloed op de epidemiologie van de poliomyelitis doen gelden zodat
deze belangrijke wijzigingen kan ondergaan. Misschien zal hierdoor de
epidemiologie van de poliomyelitis in de medische historie als een on-
opgelost vraagstuk blijven bestaan, al blijft de hoop dat studie der
andere enterovirussen door analoge redenering tenslotte toch een rede-
lijke verklaring mogelijk zal maken.



SAMENVATTING

De resultaten van ons onderzoek kunnen in twee gedeelten worden
gesplitst, enerzijds de uitkomsten van de bewerkte aangiftecijfers,
anderzijds de gegevens die werden verkregen door het epidemiologische
gezinsonderzoek, met behulp van virologische en serologische methoden.

De medewerking van de Geneeskundige Hoofdinspectie alsmede die
van de provinciale Geneeskundige Inspecteurs maakte het mogelijk
enkele tot dusverre onbelichte aspecten, betreffende de poliomyelitis in
Nederland, nader te bestuderen.

De verschuiving van het aantal ziektegevallen naar de oudere leef-
tijdsklasse, zoals die in het buitenland merkbaar is, wordt in ons land,
ten gevolge van de bevolkingsopbouw gedurende de laatste jaren, in de
procentuele verhoudingen gemaskeerd. Wanneer wij echter de morbi-
diteitscijffers van de afzondetlijke leeftijdsgroepen beschouwen, dan
blijkt daaruit dat ook in Nederland een verschuiving naar de oudere
leeftijdsgroepen heeft plaats gehad. In de grafiek (bijlage IV) komt-dit
duidelijk tot uiting.

De cohorten die in de interepidemische jaren vlak na de epidemie van
1929—1930 zijn geboren, hebben als adolescenten en jonge volwassenen
telkens in opeenvolgende epidemieén een verhoogde morbiditeit. Deze
leeftijdsgroep neemt in de epidemieén van 1947, 1952 en 1956 een uit-
zonderingspositie in. De morbiditeit was in de eerste epidemische jaren
vooral in de noordelijke en oostelijke provincies hoog. Het westen van
Nederland alsmede Zeeland en Noord-Brabant vertoonden een opvallend
gering aantal malen een hoge morbiditeit. Pas de beide laatste epidemische
jaren, 1952 en 1956, kwam de morbiditeit van de poliomyelitis in nage-
noeg alle provincies boven de 10 gevallen per 100.000 inwoners. In
hoeverre factoren als bevolkingsopbouw, gezinsgrootte en hygiéne naast
de mate van isolement hiervoor van betekenis zijn geweest, valt moeilijk
te zeggen.

Ook in de Nederlandse cijfers vindt men over het algemeen een
hogere morbiditeit van de mannen vergeleken met die van de vrouwen,
met uitzondering van de leeftijdsgroep van 20—24 jaar, waarin herhaalde
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malen de vrouwen een hogete morbiditeit hadden. De morbiditeit van
de recruten lag in de laatste epidemische jaten hoger dan die van alle
19-jarige mannen.

In de leeftijdsverdeling van de ziektegevallen van 1958 is reeds een
aanwijzing te zien van de beschermende invloed van de vaccinatie.

Het epidemiologisch, virologisch en serologisch onderzoek werd uit-
gevoerd bij 71 gezinnen waar poliovirus circuleerde en 37 gezinnen
waarin geen virus werd gekweekt. 4 scholen en 3 internaten werden
bezocht. Van 898 personen werd een faeceskweek verricht, bij 587 van
hen tweemaal of meer. Van 870 personen werd bepaald, met de in het
Laboratorium voor de Gezondheidsleer gebruikelijke microtechniek
(dr. F. Dekking), of een serumverdunning 1/5 al of niet antistoffen
tegen de poliovirussen bevatte. Dit onderzoeck werd bij 411 personen
herhaald.

Voorts werden de faeces van 1394 kinderen zonder contact met polio-
myelitis op aanwezigheid van enterovirussen onderzocht.

Niet alleen de virologische resultaten, maar ook de serologische
bepalingen laten ons zien dat bet in de gezinnen vooral de jongste
leeftijdsgroepen zijn die met poliovirussen worden besmet. Was het
percentage virusisolaties bij de 0-9 jarigen 48, bij de ouderen bedroeg
dit 6. Ook het antistoffen-patroon was met deze ervaring in overeen-
stemming. Van de 84 0-9 jarige contactpersonen hadden 4 géén antistoffen
tegen het circulerende virustype, bij de 142 10-jarige en oudere contact-
personen kwam dit 34 maal voor.

In de door ons onderzochte gezinnen leden meer jongens dan meisjes
aan poliomyelitis, dit berust echter niet op een grotere besmettingskans.
De jongens hadden in ons onderzoek even vaak antistoffen tegen de
drie typen als de meisjes, namelijk bij 74 jongens werd 140 maal anti-
stoffen tegen een poliovirus gevonden en bij 68 meisies 128 maal. Dat
de moeders aan een hogere besmettingskans blootstaan is uit onze
cijfers zeer waarschijnlijk geworden. Van 77 moeders hadden 71 anti-
stoffen tegen het circulerende type, bij 72 vaders was dit slechts 46 maal
het geval.

In ons onderzoek bleek dat de poliovirussen zich in de gezinnen
makkelijker verspreiden dan op de scholen.

De ter beschikking gekomen gegevens tonen aan dat de mate van
verspreiding van de poliovirussen in de omgeving van de patiént, hier
dus de gezinnen, ’s zomers en ’s winters nagenoeg gelijk is. Door de
kleine aantallen was het niet mogelijk na te gaan of er wat dit betreft
tussen de typen nog verschillen zijn.
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De virusuitscheiding was zowel bij de contactpersonen als bij de
patiénten van betrekkelijk korte duur. Van de 57 positieve patiénten
hadden 4—6 weken na het begin van de ziekte nog slechts 8 virus in de
ontlasting. Van 61 positieve contactpersonen waren er na 3 weken nog
21 virusdrager. _

Het regelmatige voorkomen van gevallen van poliomyelitis in het
niet-epidemische jaar 1957 wijst erop, dat de poliovirussen nog een vtij
grote verspreiding onder de bevolking hadden. Ook in 1958 veroot-
zaakten alle 3 typen ziektegevallen.

Toch mag men aannemen dat de circulatie van poliovirussen in het
jaar 1958 aanzienlijk minder is geweest dan het jaar tevoren. Niet alleen
het geringe aantal ziektegevallen pleit hiervoor, ook het onderzoek van
de 1528 faecesmonsters van 1394 kinderen tot en met 5 jaar die geen
contact hadden met poliomyelitispatiénten versterkt deze mening in hoge
mate. Hoewel hieruit regelmatig enterovirussen werden geisoleerd
konden er geen poliovirussen worden gekweekt. Wanneer men aanneemt
dat kinderen jonger dan 6 jaar, lijdende aan niet door Shigella’s of
Salmonella’s veroorzaakte diarree en contactpersonen hiervan als indi-
catoren voor de circulatie van enterovirussen kunnen worden beschouwd,
dan blijkt uit ons onderzoek dat in ieder geval in 1958 poliovirussen
slechts op zo geringe schaal circuleerden, dat zij buiten het besmette
gezin van poliomyelitispatiénten niet konden worden aangetoond.
Daarentegen werd in 1957 een aantal malen bij een herhalingsonderzoek
poliovitus van een ander type gevonden dan waarmee de patiént oot-
spronkelijk was besmet of bleek uit de vorming van antistoffen een
dergelijke besmetting plaats te hebben gehad. Een dubbele infectie werd
bij het eerste onderzoek eenmaal waargenomen. Indien men zulke
gezinnen evencens als indicatoren mag beschouwen dan zouden deze
bevindingen wijzen op een veel uitgebreidere circulatic van polio-
virussen in dat jaar. Uit het onderzoek is dus gebleken dat de circulatie
van poliovirussen in de niet-epidemische jaren zeer veel geringer is dan
in de jaren waarin een epidemie optreedt.
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SUMMARY

The results of our study can be divided into two patts, viz., the results of
evaluating the notification figures, and the data obtained by epidemio-
logical examination of families, using virological and serological methods.

The co-operation of the Medical Chief Inspection and of the Provincial
Medical Inspectors allowed a closer study of a few aspects which have so
far been unexplained.

The shift of the frequency towards the higher age groups, as observed
in other countries, is masked in the Nethetlands by the percentile
relationships as a result of the population structure in these last few
years. However, the morbidity rates at the various ages show a shift
towards the higher age groups in our country too. This is clearly shown
by graphs (Appendix IV).

Those born in the interepidemic years shortly after the epidemic
1929-1930, show a higher morbidity in three successive epidemics when
they are adolescents or young adults. This age group occupied an ex-
ceptional place in the epidemics of 1947, 1952 and 1956.

In the first epidemic years the morbidity was especially high in the
northern and eastern provinces. The western part of the Nethetlands,
Zeeland and Noord-Brabant showed a high morbidity in a strikingly
small number of epidemics. Only in the last two epidemic years, 1952 and
1956, did the poliomyelitis morbidity rise to over 10 cases per 100,000
inhabitants in practically all the provinces. It is difficult to say to what
extent factors such as population structure, family size and hygiene,
together with the degree of isolation, have been of influence.

The figures on the Netherlands also show in general a higher morbidity
in men than in women, with the exception of the 20-24 age group, in
which the female morbidity was repeatedly higher. The morbidity among
recruits in the last few epidemic years was higher than among all men of 19.

The age distribution of the cases of 1958 suggested the protective
effect of vaccination.

The epidemiological, virological and serological study concerned 71
families where poliovirus circulated and 37 families where no virus could
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be isolated. Four schools and 3 boarding schools were visited. Cultures
of the stools of 898 patients and contacts were made; in 587 persons more
than once. The microtechnique used in the Laboratory of Hygiene
(Dr. F. Dekking) was applied to serum dilutions 1/5 of 870 persons to
determine whether they contained antibodies against poliovirus. In 411
persons this test was repeated.

The stools of 1394 children without contact with poliomyelitis were
examined for the presence of enteroviruses.

Not only the virological results but also the serological tests show that
in particular the young age groups become infected with poliovirus. In
contacts in 489, of the 0-9 year group and in 6%, of the older groups virus
was isolated. The antibody pattern was also in agreement with this ex-
petience. Out of the 84 contacts of 0-9 years, 4 had no antibodies against
the circulating type of virus; this was also the case in 34 of the 142 contacts
of 10 years and older. In the families examined more boys than girls had
poliomyelitis, but this was not due to a greater risk of infection in the
boys. The boys examined had as often antibodies against the three types
as the girls, viz. 140 times in 74 boys and 128 times in 68 girls. Our
figures make it highly probable that the mothers run a greater risk of
infection. Out of 77 mothers, 71 had antibodies against the circulating
type; among 72 fathers only 46 showed such antibodies.

Our investigations made it clear that the polioviruses spread easier in
families than at school.

The data available show that the degree of spread of the polioviruses
in the patient’s surroundings, i.e. in the family is practically the same in
summer and winter. The small numbers make it impossible to determine
whether there are differences between the types in this respect.

The virus excretion was of fairly short duration both in contacts and
in patients. Of 57 positive patients, only 8 had virus in the faeces 4-6
weeks after onset of the disease; among 61 positive contacts there were
21 carriers after 3 weeks.

The regular occurrence of poliomyelitis cases in the non-epidemic
year 1957 indicates that the polioviruses were still fairly widely spread
among the population. In 1958 also, patients affected by all 3 types were
observed. Still, the circulation of polioviruses in 1958 may be assumed
to have been considerably smaller than in the preceding year. This
assumption is not only based on the small number of patients, but con-
vincingly borne out by examination of 1528 faecal samples of 1394
children up to 5 yr. of age, who had had no contact with poliomyelitis
patients. Although enteric viruses could repeatedly be isolated from
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these samples, no polioviruses could be cultivated. Assuming that
children under 6 yr., with diarrhoea not due to Shigella or Salmonella,
and the contacts of the same age group may be regarded as indicators of
the circulation of enteric viruses, our study shows that, at least in 1958,
polioviruses circulated on such a small scale that they could not be
demonstrated outside the infected family of polio patients. However, in
1957, repeated examination revealed a poliovirus of another type than
that with which the patient had been infected the first time, or the
formation of antibodies showed that there had been such an infection.
Only one case of double infection was found at the first examination.
If such families were also regarded as indicators, these findings would be
evidence of a much more extensive circulation of polioviruses in that
year. The conclusion is that the circulation of polioviruses in non-
epidemic years is much less intense than in the years in which an epidemic
takes place.
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Bijlage 1 Aangegeven gevallen van en sterfte aan poliomyelitis per 100.000 inwoners sinds
1924 in Nederland.

Appendix 1 Notified cases and lethality-rate of poliomyelitis per 100.000 population in the
Netherlands since 1924.

0 Aangegeven gevallen per 100.000 inw.
Notified cases per 100.000 population.
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Bijlage 1la Provincies met een morbuiditeit groter dan 10/100.000 inw.
E Provinces with a morbidity rate exceeding 10 per 100.000 population.

Appendix Ila z Morbiditeit groter dan §/100.000 inw.
Morbidity rate exceeding 5 per 1c0.000 population.

Gron., Friesly Dr. Over [Geld, Utr., NH. {ZH. | Zld (NBr ,Limb.
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Bijlage II'b  Poliomyelitis in Nederland. Morbiditeit in de provincies | 100.000 inwoners (1924-1957).
Appendix IIb  Poliomyelitis in the Netherlands. Morbidity rate per 100.000 population in the
provinces, 1924—1957.

| Gron. | Friesl. | Dr. | Over. | Geld. | Utr. |N-H.|Z-H.| Zeel. |N-Br.| Li.

1924 0.2 0.5 — 4.3 0:2 — — 0.7 0.2 — —
1925 0.7 0.5 — 1.0 0.6 0.2 0.3 0.3 0.2 0.2 | 0.4
1926 — 0.5 == 2.7 1.4 0.5 0.4 0.6 0.2 o.1 1 0.4
1927 0.2 0.5 0.4 0.6 1.5 — 1.2 0.2 — 0.8 { 0.4
1928 0.2 0.5 15.4 1 0.3 E= 0.5 1 = o.1 0.3
1929 9.2 247 8.6 4.6 3.6 5.5 4.6 6.3 | 10.5 2 19

1930 4.8 15.6 757 12,2 9.9 4.2 7:3 8.9 4 3.5 3.1
1931 L7 3.8 2.7 21 0.6 2.2 1 1.5 2.4 1.3 4

1932 2.5 | 16 5 4.2 1.9 2.2 2.3 2 2.4 1.9 2.7

1933 0.2 1.4 1.2 1.2 1.4 13 1.6 3.4 0.8 0.6 1
1934 0.2 } &2 4.2 2.4 4.5 1.5 2.4 1.1 1.6 3.1 2.7
1935 2.2 0.7 0.8 1.2 0.2 0.6 0.2 0.5 0.8 0.5 0.5
1936 0.7 0.9 0.8 1.6 1.9 0.5 0.5 0.8 0.4 3.1 1
1937 0.2 0.4 0.4 - 0.9 .3 1.1 0.3 1.5 0.5 1.1

1938 5.9 6.3 1.2 | IL6 542 72 5.1 14.5 2.7 2.1 8.2

1939 2.6 6.1 4 T 16.1 2.§ 4.1 2 % ¢ 6.3 I.T
1940 1.1 1.6 3.6 .3 1.5 0.2 1.2 1.1 1.9 0.9 0.8
1941 49-4 4.0 | 16.6 3.6 3.3 0.6 | 1 2.4 0.3 3 3.2
1942 6.1 1.4 3.2 3.6 2.0 0.8 0.8 2,3 1.5 3 LT
1943 8.8 | 74.3 | 37.5 7.2 | 10.6 | 14.5 | 58.8 9 2.6 3 1.9
1944 | 15.1 | 32 41.6 | 35.6 | 13.9 6.1 7.7 6.9 0.4 8.7 | 18.4
1945 3.6 2.2 1.5 2.7 2.2 1.7 1.8 1.3 — 1.9 6.0
1946 5:2 5 4.9 5.8 3 3 3.8 5 39 2.3 1.3
1947 | 21.5 | 19.6 | 14.7 | 12.5 5.7 8.4 71 6 1.7 1.5 2.8
1948 0.6 1.7 0.7 0.9 0.8 0.9 1.4 0.6 0.4 0.7 0.4
1949 2.1 2:T 7 1.1 b 36 ¢ 1.9 T 0.7 2 1.8
1950 1.3 17 2.1 0.8 0.9 0.6 I 0.4 — 0.3 0.4
1951 0.6 6 2.1 9.9 | 13 1.5 3.3 7.9 2.2 2.8 2

1952 12.8 | 19 10.8 | 17.9 | 13.2 6.6 | 11 11.3 8.8 | 28.9 | 47.x
1953 0.8 1.7 1 1.7 & 0.6 15 iy 4 1 I3 1.9
1954 0.2 0.8 0.3 0.1 0.4 o.1 0.8 0.5 I 0.5 1.9
1955 32 2.3 I 7.9 8.1 1.9 2 4.5 2.5 6.6 2.4
1956 10.6 | 21 8 15.3 | 17.3 | 16.7 | 11.4 | 204 | 26 20.5 | 62.2
1957 3.2 2.1 7 1.7 0.3 1.4 2 1.4 2.8 2.1 L7

De per jaar vet gezette cijfers geven aan welke 2 provincies in dat jaar de hoogste morbiditeit
vertoonden
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Biflage V Poliomyelitis.

Morbiditeit per 100.000 per lecftijdsklasse in 1929 en 1956
Appendisc V' Poliomyelitis in the Netherlands.

Morbidity rate per 100.000 population in 1929 and 19J6.
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