


2t

L "-
SEENal

i
Nl
-5.1|




DE KEELONTSTEKING
IN DE HUISARTSPRAKTIJK

PROEFSCHRIFT

TER VERKRIJGING VAN DE GRAAD VAN DOCTOR IN
DE GENEESKUNDE AAN DE RIJKSUNIVERSITEIT TE
LEIDEN, OP GEZAG VAN DE RECTOR MAGNIFICUS
DR. D. J. KUENEN, HOOGLERAAR IN DE FACULTEIT DER
WISKUNDE EN NATUURWETENSCHAPPEN, TEN OVER-
STAAN VAN EEN COMMISSIE UIT DE SENAAT TE VERDE=-
DIGEN OP WOENSDAG 20 JANUARI 1965 TE 16.00 vur

DDOR

ADOLT WILLEM BOTS
geboren in 1914 te Voorhout

1965
H. E. STENFERT KROESE N.V, [ LEIDEN



PROMOTOR: PROF. DR. W.R. 0. GOSLINGS

Aan mijn ouders
Aan mijn vrouw
Aan mijn kinderen



INHOUD

HOOFDSTUK I. INLEIDING EN DOELSTELLING . . . . - =« - . . 1
Omschrijving van gebruikte begrippen en afkortingen. . 5
#00FDSTUK 1. DE POPULATIE EN DE METHODEN VAN ONDERZOEK 6
A. De populatie van Voorhout . . . . . . . . . . . 6
B Deprakliopalatie. « 5 con v op s ox oxowosw Bl
C.De patiénten en hun gegevens . . . . . . . . « » . 14
D. De methoden van onderzoek . . . . . . . . . . . . 22

E. Het onderzoek naar de frequentie van subklinisch ver-
lopende streptokokkenkeclontstekingen door middel

van een Steekproef oo w v v e s v e b 0w R0
robrpaiui TTL. TR ERUrTEIRAN « w4 v =+« 0im o 5 wiw o DU
A. De klinische en bacteriologische resultaten . . . . . 30
B.Deepidemiologie « : o o % ¢ o o5 ¢ » 5 4 v v 80

C. De gezinsepidemiologie . . . . . .« ¢ ¢ oo ... b4

D. De resultaten uit de steekproef.. . . . . . . . . . . 71
HOOFDSTUK IV. BESCHOUWINGEN . . « « + + + « « o = « « 17
Samenvatlog - « o v o 5 s 0 i s v e a4 v ows ¢ ¢ L0
e S L T TSR

TALELStUUT + o v o & = « & & & o4 v = o« o + « o » + 125



Het in dit proefschrift beschreven onderzoek werd verricht op initiatief
en onder leiding van Prof. Dr. W. R. O. Goslings, hoofd van de afdeling
Microbiéle Ziekten, Academisch Ziekenhuis te Leiden. Het bacteriologisch
en serologisch onderzoek kwam tot stand met medewerking van de analysten
en laboranten: mej. C. H. Dinsbach, mej. A. C. de Feyter en mevr. M, A,
Schaefer-Geenjaar, werkzaam in het klinisch-bacteriologisch laboratorium
van bovengenoemde afdeling (Hoofd: J. C. Lorrier, bacteriologe) en mevr.
V. .Cr. H. Cosijn-Smeets, mej. C. C. van Niekerk, mej, E. ]J. M. Romijn,
mej. C, H. L. Wolters en mevr, V. A. A. M. Brentjes-Meuwissen, destijds
candidaats-assistente, werkzaam in het research laboratorium van deze
afdeling (Hoold: Dr. H. A. Valkenburg),

De typering van de gekweekte groep A streptokokken geschiedde in de
aldeling Streptococcus-onderzoek (Hoofd: Dr. C. E. de Moor) van het
Rijksinstituut voor Volksgezondheid te Utrecht.

Vanaf | november 1960 werd het materiaal voor het onderzock mede
verzameld door W. J. Binnema, arts te Voorhout. De praktijkassistenten
mevr. T\ Sterkman-Douwes en mej. H. van Velzen vervulden een actieve
rol bij het vervolgonderzoek van de patienten.

Bij het samenstellen van de steekproef werd medewerking verkregen
van de afdeling Bevolking van de gemeentesecretarie en bij het onderzoek
van de personen in de steekproef van mej. C, Meyssen, wijkverpleegster
van het “Wit-Gele Kruis’ ter plaatse.

Dat dit onderzoek tot stand kon komen is mede het gevolg van de grote
bereidwilligheid der plaatselijke bevolking, zowel bij de hercontroles van de
pati€nten, als bij het deelnemen aan de steekproef in het derde jaar.

De uitwerking van de epidemiologische facetten geschiedde onder leiding
van Dr. H. A, Valkenburg, terwijl Dr. M. J. Haverkorn van Rijsewijk een
groot deel van de statistische analyse verzorgde.

Mevrouw I. Seeger-Wolf corrigeerde de engelse samenvatting.

Het derde jaar van het onderzoek werd mede mogelijk gemaakt door
financiéle steun van de Gezondheidsorganisatie T.N.O. te Den Haag.

HOOFDSTUK I

INLEIDING EN DOELSTELLING

Een keelontsteking is een ziektebeeld, dat kan worden gerangschikt
onder de lichtere aandoeningen. De diagnose en de behandeling
liggen dan ook geheel op het werkterrein van de huisarts.

Enkele decennia geleden, toen causale therapic van infecties nog
niet mogelijk was, leverde de behandeling van het ziektebeeld voor
de huisarts praktisch geen moeilijkheden op. Met of zonder sympto-
matische therapie genas de patiént veelal in enkele dagen.

Zelfs bekendheid met het feit, dat de pathogenese van de keel-
ontstekingen verschillend van aard kon zijn en althans voor een deel
werd veroorzaakt door béta-haemolytische streptococci, schiep geen
extra problemen voor hem, Noch de eventuele bacteriéle complicatices,
zoals o.a. een soms veretterende lymphadenitis, een peritonsillair
abces, een otitis media, noch de late, niet purulente complicaties,
zoals het acuut reuma en de acute glomerulonefritis, die op keelin-
fecties met deze micro-organismen konden volgen, kon hij door zijn
therapickeuze gcheel of ten dele voorkomen (Coburn e.a. 1932
en Madsen e.a. 1940).

Twee feiten hebben hierin verandering gebracht. De ontdekking
van specifiek gerichte antibactericle middelen (sulfonamiden, anti-
biotica) maakt het mogelijk een deel van de keelontstekingen, voor-
namelijk die, welke worden veroorzaakt door béta-haemolytische
streptococci, causaal te behandelen.

Belangrijker was wellicht nog, dat uit onderzoekingen van o.a.
Wannamaker e.a. (1951), Rammelkamp e.a. (1952) en Rantz e.a.
(1952) bleek, dat door cen tijdig ingestelde adequate penicilline-
therapie bij infectics, veroorzaakt door béta-haemolytische strep-
tococci, behorend tot groep A, de frequentie van acuut reuma van
gemiddeld ongeveer 3 % kon worden teruggebracht tot 0,3 %. Ook
een vermindering van het optreden van acute glomerulonefritis leek
bereikbaar (Denny e.a. 1953).

Deze onderzoekingen leidden er toe, dat o.a. het CoMMITTEE ON
PrEVENTION OF RHEUMATIC FEVER AND BACTERIAL ENDOCARDITIS
(1955) het vrij stringente advies gaf om elke infectie, veroorzaakt door
dit micro-organisme met antibiotica — bij voorkeur penicilline —
te behandelen. Het is bekend, dat de keelontstekingen, veroorzaakt
door béta-haemolytische streptococci groep A, bijna 75 %, uitmaken

1



van alle infecties door dit micro-organisme veroorzaakt (Breese 1953).
Hierdoor krijgt de behandeling van keelontsteking naast een thera-
peutisch ook een preventief aspect, hetgeen juist voor de huisarts
belangrijke consequenties inhoudt.

Indien er geen enkel nadeel was verbonden aan de behandeling met
antibiotica, en wel speciaal met penicilline, dan zou het therapie-
advies bij infecties doaor streptocoeci groep A voor de huisarts geen
enkel probleem vormen. Zou hij immers aan alle patiénten met keel-
ontsteking een penicillinebehandeling geven, dan had hij de zekerheid,
dat zijn therapic — hoewel voor een gering percentage der patién-
ten — preventief werkte, terwijl hij zich, wat de overige patiénten
betrof, kon beroepen op de onderzoekingen van Chapple e.a. (1956),
die hadden aangetoond, dat penicillinetherapie de ziekteduur van
keelontsteking verkortte.

Penicillinetherapie is evenwel niet absoluut onschadelijk. Hoewel
dit antibioticum atoxisch is, bestaat enerzijds het gevaar van sensibili-
satie, terwijl anderzijds de mogelijke vervanging van penicilline-
gevoelige organismen door ongevoclige micro-organismen (b.v.
staphylococci) nadelen voor de patiént kan inhouden (Guthe e.a.
1958 en Feinberg e.a. 1956). Deze nadelen dienen dus zorgvuldig te
worden afgewogen tegen de voordelen van de penicillinetherapie,
vooral ten aanzien van het preventieve aspect.

Tengevolge van verschillende oorzaken stuitte de huisarts bij zijn
oordeelvorming op moeilijkheden. Vooreerst bleek uit publicaties, dat
het in de algemene praktijk niet mogelijk was op klinische gronden de
endemische keelontsteking, veroorzaakt door béta-haemolytische
Streptococcus behorende tot groep A, te onderscheiden van de keel-
ontsteking van virale corsprong (Breese e.a. 1954 en Siegel 1956). De
diagnose zou bij minstens 30 9 der patiénten met een keelontsteking
foutief worden gesteld, indien geen bacteriologisch onderzoek zou
worden verricht, De moeilijkheden, welke aan de realisatie van een
stringent vereist bacteriologisch onderzoek zijn verbonden, zijn der-
mate groot, dat dit onderzoek alleen verantwoord lijkt, indien vast-
staat, dat na endemische streptokokkenkeclontsteking de frequentie
van het optreden van acuut reuma in de orde van grootte zou liggen,
welke door de Amerikaanse onderzockers bij epidemische keclont-
steking onder recruten was vastgesteld (Wannamaker e.a. 1951,
Rammelkamp e.a. 1952 en Rantz e.a. 1952).

Belangrijker was daarom, dat in de laatste jaren steeds meer aan-
duidingen in de literatuur verschenen, die erop wezen, dat de fre-
quentie van de late complicaties bij endemische streptokokkenkeel-
ontsteking in niet militaire populaties aanmerkelijk geringer is
(Holmes e.a. 1958, Miller e.a. 1958, James e.a. 1960, Sramek 1960,
Siegel e.a. 1960, Cornfield e.a. 1961 en Saslaw e.a. 1961).

2

Geen van deze onderzoekingen voldeed echter geheel aan de voor-
waarde, dat het patientenmateriaal een aselect monster representeerde
van keclontstekingen, zoals zij voorkomen in een aselecte bevolkings-
groep, waarin alle lecftijdsklassen aanwezig zijn. Bovendien was, met
uitzondering van het onderzock van Sicgel e.a., de keuze der be-
handeling niet aselect gedaan. Hierdoor was het niet mogelijk, om
met zekerheid te concluderen of de relatief lage frequentiecijfers
werkelijk geldend zijn voor het optreden van late complicaties na
endemische streptokokkenkeclontstekingen, waargenomen in de alge-
mene praktijk, zoals deze in Nederland wordt uitgeoefend.

Ook andere punten bleven onduidelijk. Het is namelijk bekend,
dat het kweken van béta-haemolytische Streptococcus, behorend tot
grocp A, bij een patignt met keelontsteking nog geen bewijs is, dat dit
micro-organisme het causale agens is. Een aanvullend serologisch
onderzoek ter bepaling van de antilichaamvorming zou hierin meer
klaarheid kunnen brengen. Ook hiertoe is een controlegroep vereist,
een groep, die geen penicillinebehandeling krijgt, omdat dit anti-
bioticum de antilichaamvorming remt (Daikos e.a. 1951, Denny e.a.
1957 en Siegel e.a. 1961).

Voorts zou er een duidelijk verschil in frequentie bestaan tussen het
optreden van acuut reuma na epidemische en na endemische strep-
tokokkenkeelontsteking (Holmes e.a. 1958, Miller e.a. 1958, Zanen
e.a. 1959, James e.a. 1960, Quinn e.a. 1961, Cornfield e.a. 1961,
Saslaw ec.a. 1961 en Siegel e.a. 1961). Indien dit ook uit dit onderzoek
zou blijken, kan dan de huisarts de epidemische vorm herkennen en
penicillinebehandeling alleen in deze gevallen toepassen? Bovendien
zou het optreden van complicaties frequenter kunnen zijn na strep-
tokokkenkeelontsteking met een bepaalde symptomatologie. In dit
verband moet worden opgemerkt, dat bij het onderzoek van Siegel
e.a. de twee gevallen van acuut reuma optraden na een keelontsteking,
die door de hoogte van de koorts en het exsudaat op de tonsillen het
best vergelijkbaar waren met de ‘exsudatieve tonsillitis’ bij de recruten-
populaties, waarop de hogere frequentiecijfers van het optreden van
acuut reuma waren gebaseerd. Ook over de epidemiologic van de
keclontsteking in de gezinnen staan onvoldoende gegevens ter beschik-
king, Tenslotte is het bekend, dat acuut reuma kan optreden na zeer
lichte of zelfs geheel symptoomloos verlopende streptokokkeninfecties
van de keel (Czoniczer e.a. 1961 en Grossman e.a. 1963). Uliteraard
zullen deze patiénten de hulp van de huisarts voor deze subklinische
infecties niet inroepen, zodat een penicillinepreventie voor hen reeds
primair onmogelijk wordt. Over de orde van grootte van dit aantal in
cen niet geselecteerde bevolkingsgroep, bestaan echter geen gegevens.

Teneinde de huisarts in Nederland mogelijk een beter feitenmate-
riaal te kunnen verstrekken, waarop hij zijn oordeel over de noodzaak
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van penicillinetherapie bij de endemische keelontsteking meer ver-
antwoord zou kunnen vormen, werd van 1 mei 1959 tot 1 mei 1962
cen onderzoek ingesteld in een huisartspraktijk, waarvan de resultaten
in dit proefschrift worden beschreven.

Hierbij zijn de volgende punten nagegaan:

1. het aantal patiénten met keelontsteking, dat hiervoor de hulp van
de huisarts inriep;

2. het percentage van deze keelontstekingen, waarvan op bacterio-
logische en serologische gronden mag worden aangenomen, dat een
béta-haemolytische Streptococcus, behorend tot groep A, de ver-
wekker is;

3. de leeftijdsverdeling van de patiénten met streptokokkenkeel-
ontsteking hinnen een ongeselecieerde bevolkingsgroep;

4. het aantal gevallen van acuut reuma enfof acute nefritis, dat in
een aselecte, niet met penicilline behandelde groep patiénten met
streptokokkenkeelontsteking optreedt;

5. de mogelijke invloed van keelontstekingen, die als een ‘epidemie’
binnen de ‘endemie’ zijn te kenmerken, op het eventueel optreden
van gevallen van acuut reuma en/of acute nefritis;

6. het aantal subklinische streptokokkeninfecties in een aselect gekozen
bevolkingsgroep;

7. het aantal gevallen van acuut reuma en/of acute nefritis, dat zijn
oorsprong vindt in deze subklinische streptokokkeninfecties.

Na een omschrijving van enkele veelvuldig gebruikte begrippen en
afkortingen volgt in Hoofdstuk II een beschrijving van de populatie,
waarin het onderzoek plaats vond en van de gebruikte methoden van
onderzock. In Hoofdstuk I1I worden de resultaten van het onderzoek
vermeld in drie paragrafen: (1) de klinische- en bacteriologische be-
vindingen; (2) de epidemiologische bevindingen en (3) de resultaten
van het onderzoek naar subklinische gevallen van keelontsteking. In
Hoofdstuk IV worden de resultaten nader beschouwd en vergeleken
met gegevens, die uit de literatuur bekend zijn. Met een samenvatting
en een opgave van de geraadpleegde literatuur wordt het proefschrift
afgesloten.

OMSCHRIJVING VAN GEBRUIKTE BEGRIPPEN
EN AFKORTINGEN

asT: Antistreptolysine-O-titer.

Significant asr-verloop (of verandering): Een verschil tussen de ast’s
van twee bloedmonsters van dezelfde persoon, afgenomen met een
interval van minstens 14 dagen, dat gelijk of groter is dan de laagste
AST.

B.8.E.: De bezinkingsnelheid van de erythrocyten volgens Westergren.

¢.B.s.: Centraal Bureau voor de Statistiek.

Voor de door het c.B.s. gebezigde belangrijkste begrippen en defi-
nities o.a. van gezin, huishouden en hoofd van het huishouden, zij
verwezen naar het addendum door de afdeling Algemene tellingen
en bevolkingsstatistiek van het c.B.s. uitgegeven bij UrTkOMSTEN VAN
DE 13pE ArceMeENe Vorksterring, 31 mur 1960,

Statistisch significant: Statistisch significant bij een 5 9, drempel,
tenzij anders wordt aangegeven.

Streptococci: Béta-haemolytische streptococci, behorend tot groep A
volgens Lancefield, tenzij anders wordt vermeld.

Streptokokkenkeelontsteking: Een keelontsteking, waarbij strepto-
cocci werden gekweekt, ongeacht het verloop van de antistrep-
tolysine-O-titer.

Dragers van streptococci: Patiénten uit de groep, die geen penicilline-
therapie kreeg of personen, bij wie uit de keelwat streptococci
werden gekweekt, zonder significant asr-verloop.



HOOFDSTUK 11

DE POPULATIE EN DE METHODEN
VAN ONDERZOEK

A. DE POPULATIE VAN VOORHOUT

Inleiding

Omdat het onderzoek plaats vond in één huisartspraktijk, dient, om
redenen van vergelijkbaarheid, te worden nagegaan in hoeverre de
praktijkpopulatie afwijkt van de gemiddelde situatic in geheel Neder-
land, Doordat ongeveer 85 9%, uit alle geledingen van de gemeentelijke
bevolking tot de prakiijkpopulatic behoort, mag redelijkerwijze
worden aangenomen, dat de verschillende facetten voor beide popu-
laties in grote ljnen gelijk zijn.

Gedurende de onderzoekperiode — van 1 mei 1959 tot 1 mei 1962 —
had de 13de Algemene Volkstelling plaats en wel op 31 mei 1960.
Deze toevallige omstandigheid bood de gelegenheid em de verschil-
lende aspecten van de gemeentelijke bevolking te toetsen aan de
situatie in geheel Nederland. De hiertoe benodigde gegevens zijn geput
uit; UITKOMSTEN VAN DE 13DE ALGEMENE VOLKSTELLING, 31 MEI 1960
van het o.8.s., afdeling Algemene tellingen en bevolkingsstatistiek.

Ligging en aard

De gemeente Voorhout is eecn klein, overwegend agrarisch dorp,
gelegen in het zuidelijke deel van de bloembollenstreek, die zich van
hieruit uitstrekt tot ver boven Haarlem. Het gebied van de gemeente
wordt gevormd door een ruim 2 km brede en 6,5 km lange strook,
die bijna parallel loopt met de kustlijn. Dit gebied wordt in het zuiden
begrensd door de gemeente Rijnsburg, in het westen door de ge-
meenten Noordwijk en Noordwijkerhout, in het noorden door de
gemeente Lisse en in het oosten door de gemeenten Lisse en Sassen-
heim.

In de zuidelijke helft bevindt zich de dorpskern waarin ruim 65 %,
van de bevolking woonachtig is. Dit conglomeraat wordt aan de
zuidzijde begrensd door de Leidse trekvaart, de waterweg, waarlangs
vroeger de trekschuit de verbinding vormde tussen Leiden en Haarlem.
Bij deze ‘pleisterplaats’ ligt dan ook het oudste gedeclte van de
dorpskern, die aan de noordzijde wordt begrensd doar de spoorweg-
verbinding tussen beide plaatsen.

Met enige trots zij vermeld, dat Herman Boerhaave in deze

dorpskern op 31 december 1668 werd geboren in hetzelfde huis, dat
ook nu nog dienst doet als pastorie van de Hervormde gemeente.

Terwijl aanvankelijk het bodemoppervlak grotendeels uit weide-
grond voor de veeteelt bestond, doorsneden door min of meer beboste
zandruggen, werd het sinds de opkomst van de bloembollenkultuur,
met onderbreking van een periode van tecltbeperking tussen 1930 en
1945, steeds meer voor dit doel geschikt gemaakt.

Bevolking

Hocwel vanaf 1880 tot 1960 de bevolkingsaanwas van Voorhout steeds
groter was dan die van Nederland blijkt dit tot 1947 niet het gevolg
te zijn van een vestigingsoverschot. Er was integendeel een klein
vertrekoverschot, dat evenwel ruimschoots werd gecompenseerd door
het aantal geboorten. Het geboortecijfer was tot 1947 steeds ongeveer
40 procent hoger dan in Nederland (fig. 1).

Na 1947 werd de bevolkingsaanwas mede veroorzaakt door een
vestigingsoverschot, De crisisjaren hadden geleerd in welke belangrijke
mate de gemeente afhankelijk was van een conjunctuurgevoelig be-

LOOP VAN DE BEVOLKING VAN VOORHOUT
EN NEDERLAND
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Ontleend aan: *Voorhout, Tien studie van de sociaal-economische structuur en de
stedebouwkundige problemen’ van het Landbouw-economisch Instituut, het
Instituut Stad en Landschap van Zuid-Holland en het economisch-technologisch
Instituut voor Zuid-Holland, 1857,
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staansmiddel als de bloembollenkultuur. Toen dan ook enige jaren
na de Tweede Wereldoorlog de houwnijverheid zich ging herstellen,
besloot het gemeentebestuur de woningbouw in de vrije sector te
stimuleren en vestiging van elders te bevorderen. Hierdoor heeft zich
aan de oorspronkelijke bevolking een groep bewoners toegevoegd,
waarvan de gezinshoofden merendeels forensen zijn.

Terwijl het aantal inwoners op 30 juni 1956 4508 zielen bedroeg,
werd op 19 september 1961 de 5000ste inwoner geboren.

Bevolkingsopbouww

Bij de vergelijking van de bevolkingsopbouw van Voorhout met die
van Nederland op 31 mei 1960 zijn een jongensinternaat voor nijver-
heidsonderwijs met ongeveer 400 bewoners en een bejaardentehuis
met ongeveer 80 bewoners buiten beschouwing gelaten, omdat ze als
gesloten gemeenschappen niet in het onderzoek worden betrokken.
Daar ook het c.B.s. als afzonderlijke groep noemt: Personen in gestichien,
instellingen en tehuizen, voor zover geen deel witmokend van een huishouden
is een vergelijking met Nederland mogelijk.

De vergelijking van de opbouw naar leeftijd en qeslacht van de
bevolking van Voorhout met die van Nederland laat zien, dat er in
Voorhout een relatieve overmaat is aan personen in de leeftijdsklassen
tot 30 jaar, terwijl de hogere leeftijdsklassen een relaticf tekort tonen
(fig. 2). Dit vindt zijn verklaring enerzijds in het hoge geboortecijfer,

Bevolkingsopbouw van VOORHOUT naar geslacht en leeftijd in vergelijking
met die van, NEDERLAND volgens gegevens van het CBS.
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Figuur 2

anderzijds in het vertrekoverschot, dat gedurende de crisisjaren be-
trekkelijk hoog was.

De opbouw naar het percentage alleenstaanden en huishoudens
van bepaalde grootte ten opzichte van Nederland toont, dat Voorhout
6,5 % minder alleenstaanden heeft en ook cen relatief geringer aantal
huishoudens van twee tot vier personen (tabel 1). De gezinnen van
vijf en meer personen zijn daarentegen relatief sterker vertegenwoor-
digd naarmate de gezinsgrootte toeneemt.

Tabel 1 De percentages alleenstaanden en huishoudens (C.B.S. def. 1947)
in Voorhout en in Nederland (Volgens gegevens van het C.B.S.)

alleen- aantal personen per huishouden
staanden
2 3 4 3 6 7 ] 9 10en
meer
Voorhout 57 20,5 185 144 133 7,7 7.3 46 35 €5
(N = 926)
Nederland e 5% 190 176 102 €2 34 18 1L -t
(N = 3.203.553)

De opbouw naar de sociale beroepsgroepen van de gezinshoofden in
vergelijking met die van Nederland per 31 mei 1960 doet duidelijk het
agrarisch karakter van Voorhout nitkomen, zowel in de beroepsgroep
van de bedrijfshoofden, als in die van de werknemers in de agrarische
sector (tabel 2).

Tabel 2 De verdeling van de hoofden van huishoudens (C.B.S. def. 1947)
over de sociale beroepsgroepen in Voorhout en in Nederland (In
percentages. Volgens gegevens van het C.B.S.)

bedrij fshoofden vrife  emplopd’s arbetders zonder
berospen berogp

land-  overige agrarisch overige

bouw bedrijven

Voorhout 18l 99 0,1 151 210 226 133

(N = 873) ’ ’
Nederland 70 117 10 282 26 372 173

(N = 2.809.292)




Bewoning

De cijfers over het aantal bewoonde woonverblijven naar bezetting in
vergelijking met die van Nederland geven aan, dat in Voorhout het
gemiddelde aantal vertrekken per woonhuis iets geringer en het
gemiddelde aantal bewoners per vertrek iets groter is dan in Neder-
land (tabel 3). Het eerste vindt zijn oorzaak in het feit, dat in de oude
arbeiderswoningen op de eerste verdieping, die tevens zolderverdieping
is, geen afzonderlijke vertrekken waren aangebracht, doch dat deze
ruimte fungeerde als ‘slaapzaal’. Dank zij de verbeterde socio-econo-
mische omstandigheden in de agrarische sector en de subsidiéring van
de woningverbetering is dit euvel gedurende de laatste jaren snel
afgenomen. De relatieve overmaat aan de grote gezinnen is de corzaak
van het feit, dat het gemiddelde aantal personen per woning en per
vertrek in Voorhout hoger is dan in Nederland.

Tabel 3 Bewoonde woonverblijven naar bezetting in Voorhowl en in Nederland
volgens gegevens van het C.B.S.

Voorfwut Nederland

Aantal personen 4201 10.996.904
Aantal bewoonde woningen * 886 2.800.478
Aantal vertrekken 4445 14.436.806
Gemiddeld aantal vertrekken 5,01 5,15

per woning
Gemiddeld aantal personen

per woning 4,74 3,92
Gemiddeld aantal personen

per vertrek 0,94 0,76

* Exclusicf hotels, pensions e.d., overige bewoonde andere ruimten, mobiele woon-
verblijven en gestichtsgebouwen.

Onderwijsniveau en kerkelijke gezindte

Ter plaatse bevonden zich in 1960 één kleuterschool en drie scholen
voor lager onderwijs. Deze scholen worden bezocht door ongeveer
75 %, van de kinderen van 4 tot 12 jaar. De overigen zijn woonachtig
in het noordelijk gedeelte, die, althans wat het overgrote katholieke
gedeelte betreft, scholen in de aangrenzende gemeenten bezoeken.

Het onderwijsniveau van de beroepsbevolking blijkt ten opzichte
van de situatie in Nederland per 31 mei 1960 in het algemeen lager te
liggen (tabel 4). Voor voortgezet onderricht na de lagere school is
men geheel aangewezen op de omliggende dorpen en Leiden, met
uitzondering van enige jongens, die als externe leerling het internaat
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Tabel 4 De verdeling van de beroepsbevolking in Voorkout en in Nederland
over de onderwijsniveaux (In perceniages. Volgens gegevens van hel

C.B.S.)
lager onderwifs uitpebreid middelbaar, semi-
lager onderwijs hoger en hoger
onderiwifs
Voorhout 63,9 29,3 6.8
Nederland 56,1 33.4 10,4

voor nijverheidsonderwijs bezoeken. De meest gevolgde m}derwgs-
richtingen zijn voor de jongens: de tuinbouwschool te LIS?&, het
lagere nijverheidsonderwijs te Leiden en de U.L:(_).-schoien in ver-
schillende plaatsen in de omgeving, terwijl de meisjes veelal de huis-
houdscholen te Leiden en Noordwijkerhout of eveneens de U.L.O.-
scholen gaan bezoeken. _

De kerkelijke gezindte van de bevolking is grotendeels rooms-
katholiek, hetgeen mogelijk de verklaring is van het hoge geboorte-
cijfer (tabel 5). Verder valt het zeer lage percentage op, dat tot geen
kerkelijke gezindte behoort.

Tabel 5 De verdeling van de bevolking van Voorhout en van Nederland over
de kerkelijke gezindien (In percentages. Volgens gegevens van het

C.B.S.)
rooms- nederlands-  gereformeerd andere geen
katholiek hervorind kerkelijke kerkr.zizjke
gezindien gezindle
Voorhout 86,9 7.9 2,2 0,5 2.5
Nederland 40,4 28,3 9,3 3,6 18,4

B. DE PRAKTIJKPOPULATIE
Inleiding
In 1960 woonde ongeveer 75 %, van de bevolking ig en rond“de
dorpskern. Hiervan behoorde ongeveer 95 % tot de cigen prakiijk.
In de rest van het gebied der gemeente, namelijk het noordelijke
gedeelte, woonden 154 gezinnen, waarvan er 111 (77 %) tot de
praktijk behoorden evenals nog 34 gezinnen in de aangrenzende ge-
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meenten. Buiten het bejaardentehuis en het jongensinternaat bedrocg
eind 1960 de praktijkomvang 4012 personen, De medische verzorging
was dermate omvangrijk geworden, dat toen tot associatie werd over-
gegaan.

De praktikopboure

Voor een praktijkdoorsnede werd, zoals vermeld, een datum gekozen,
die ongeveer midden in de onderzoekperiode viel, namelijk 31 decem-
ber 1960, Hierbij werd nagegaan uit hoeveel personen op die
datum de praktijkpopulatie bestond, hoe groot het aantal alleen-
staanden en gezinnen van bepaalde grootte was en tot welke sociale
beroepsgroep de gezinshoofden behoorden.

Uit de telling van het aantal personen, behorend tot de praktijk-
populatic, bleek, dat deze 88,6 %, omvatte van de gemeentelijke
populatic op dezelfde datum, indien bij beide het jongensinternaat en
het bejaardentehuis buiten beschouwing bleven. Op grond van het
geringe procentuele verschil tussen praktijkpopulatic en de populatie
van Voorhout werd de verdeling naar geslacht en leeftijd voor beide
populaties als identiek beschouwd, zowel op 31 mei 1960 als op
31 december 1960.

Tabel 6 De verdeling van de populatie zvan de gemeente Voorkout en van de
praktijkpopulatic over leeftjd en geslacht (In perceniages. Volgens
gegevens van het C.B.48.)

leeflijdsklassen Voorhout praktifk
(jaren) (31 mez 1960) (31 december 1960)
mannen vrouwen mannen vrouwen

0— 4 13,7 13,4 12,4 12,5

—9 11,6 12,1 11,4 12,1
10—19 20,6 20.9 215 20.8
20—29 16,2 14.6 16,6 14,7
30—39 10,7 11,5 11,5 12,0
40—49 9,7 9.7 9,3 9,2
50—59 8,6 9,0 8,5 9,5
60—69 5.2 5,5 5,9 5,6
70—79 3,1 2,8 2,6 2.9
80—89 0.6 0,4 0,3 0,6
90 en ouder 0,04 0,05 0,04 0,00

Totale aantal

personen 2175 2067 2060 1952
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Tabel 7 De percentages alleenstaanden en Jutishoudens (C.B.S. def. 1947)
in Voorhout en in de praktyk (Volgens gegevens van het C.B.S.
Voorhout per 31 mei 1960. Prakiijk per 31 december 1960 )

alleen- aantal personen per huishouden
staanden
2 3 % 5 6 7 8 9 10 en
meer
Voorhout 5,7 205 165 A4 133 7 62 48 35 6D
(N — 926)
Praktijk 4,5 233 143 M5 138 90 70 47 27 62
(N = 881)

De verdeling naar geslacht en leeftijd per 31 december 1960 vertoont
slechts geringe verschillen met de verdeling per 31 mei 1960 (tabel 6).
Deze verschillen kunnen worden beschouwd een gevolg te zijn van
de veranderingen door geboorte, sterfte en vestiging in de gemeente.
Het patroon van de procentuele verdeling van alleenstaanden en
gezinnen van bepaalde grootte in de praktijkpopulatie per 31 decem-
ber 1960 vertoont enkele kleine wverschillen met die van de gemeen-
telijke bevolking per 31 mei 1960 (tabel 7). Het verschil is echter niet
significant (P = 0,80—0,70). Het percentage huishoudens met twee
personen is in de praktijkpopulatie bijna 3 %, groter. Dit werd ver-
oorzaakt, doordat in deze periode een vrij groot aantal woningen was
gereedgekomen, die grotendeels aan jonggehuwden werden tocge-

Tabel 8 De verdeling van de hoofden var huishoudens (C.B.S. def. 1947)
over de sociale beroepsgroepen in Voorhout en in de praktijkpopulatie
(In percentages. Volgens gegevens van het C.B.S. Voorhout per
31 mei 1960. Prakiijk per 31 december 1960)

bedrijfshoofden vrife  employé’s arbeiders zonder
beroepen beroch
land- overige agra- ove-
bouw bedrijven risch rigen
Voorhout 18,1 9.9 0,1 15,1 21,0 22.6 13,3
(N = 873)
Praktijk 16,9% 12,0 0,4 18,0 20,7 20,0 12,1
(N = 841)

* Veehouderij 3,3 % en bollenbedrijf 13,6 %.
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wezen. Bovendien vestigden zich in deze periode ook relatief veel
gezinnen uit andere gemeenten.

Uit cen vergelijking van de sociale beroepsgroepen, waartoe de
gezinshoofden behoorden, tussen de gemeentelijke bevolking enerzijds
en de praktijkpopulatie anderzijds, blijkt in dezelfde periode het
aantal bedrijfshoofden van niet-agrarische bedrijven en het aantal
employé’s te zijn toegenomen (tabel 8). Dit is eveneens voornamelijk
toe te schrijven aan vestiging van gezinnen van elders afkomstig in
woonhuizen, die gereed waren gekomen in de vrije sector,

Resumerend kan men stellen, dat de opbouw van praktijkpopulatie
niet in belangrijke mate verschilt van die der gemeentelijke bevolking.

De welstand

Als maatstaf voor de welstand is genomen het al of niet aangesloten
zijn bij een ziekenfonds, omdat hiervan ook het landelijk percentage
bekend is. Het percentage gezinnen, dat op 31 december 1960 bij een
ziekenfonds was aangesloten bedroeg 70,2; terwijl op hetzelfde
tijdstip dit percentage voor Nederland 72,7 was.

Het verloop van de populatie

Daar de praktijkpopulatie, waarin zowel de personen als de gezinnen
als eenheden gezien kunnen worden, als het ware statisch gemaakt is
door een praktijkdoorsnede per 31 december 1960, zou in feite moeten
worden aangegeven in welke mate sommige factoren van invloed zijn
geweest op het verloop hiervan gedurende de periode van onderzoek.
Er heeft evenwel noch bij de aanvang van de onderzoekperiode noch
aan het einde hiervan, een telling van de praktijkpopulatie plaats
gevonden. Teneinde toch een indruk te verkrijgen van de mate
van verloop van deze populatiec gedurende drie jaren, is nagegaan
hoe groot de stijging van het indexcijfer was der gemeentelijke
bevolking in de periode van 1 januari 1959 tot 1 januari 1962. Evenals
in figuur 1 is hierbij het inwonersaantal in 1880 op honderd gesteld.
Deze stijging bedroeg 11,4 en wel 5,9 door het geboorteoverschot
en 5,5 door het vestigingsoverschot.

C. DE PATIENTEN EN HUN GEGEVENS

De criteria voor selectie

In het onderzoek werden alle patiénten met keelklachten, die de

huisarts hiervoor consulteerden, opgenomen, mits zij voldeden aan

de volgende criteria:

a. aanwezigheid van slikpijn;

b. roodheid van de tonsillen of, bij afwezigheid van de tonsillen, van
het lymfoide weefsel in de pharynx;
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¢. afwezigheid van rhinorroea, laryngitis of bronchitis;
d. leeftijd van zes jaar of ouder.

Het derde criterium werd gesteld om bij voorbaat zoveel mogelijk
gevallen van waarschijnlijk virale oorsprong uit te sluiten; het vierde,
omdat kinderen jonger dan zes jaar geacht werden geen betrouwbare
gegevens te kunnen verstrekken omtrent het al of niet aanwezig zijn
van slikpijn. De aanwezigheid van koorts werd niet bij de criteria
opgenomen, om ook de lichte gevallen van keelontsteking bij het
onderzoek te kunnen betrekken.

De regisiratie van gegevens van de patiénlen
a. De registratiekaart

De registratie van de bij de patiént verkregen gegevens geschiedde op
hiertoe speciaal vervaardigde kaarten (afb. 1 en 2). Kaart A werd
gebruikt gedurende de eerste twee jaren van het onderzoek nl. van
1 mei 1959 tot 1 mei 1961; kaart B gedurende het derde jaar nl.
van 1 mei 1961 tot 1 mei 1962.

De redenen, waarom voor het derde jaar op een andere registratie-
kaart werd overgegaan, waren drieérlei. Vooreerst bleek reeds na de
eerste maanden van het onderzoek, dat de oorspronkelijke opzet van het
onderzoekschema, zowel op klinisch als op laboratoriumgebied, naast
de normale praktijkvoering teveel tijd vroeg. Vooral aan het ziekbed,
ten huize van de patiént, waarbij dus geen hulp van een assistente
aanwezig was, bleek het onderzoekschema van de ecrste dag te
tijdrovend. Reeds in januari 1960 werd dit schema iets vereenvoudigd
met dien verstande, dat de bloeddrukmeting, het hartonderzoek, het
zoeken naar de aanwezigheid van een exantheem en de venapunctie
achterwege werden gelaten,

Toen bovendien in mei 1961 ook een verwant onderzock werd
opgezet in een aantal andere huisartspraktijken, werd een niecuwe
kaart ontworpen. Enerzijds kwam hicrop de reeds ingevoerde be-
perking tot uiting en werd de wijze van noteren vereenvoudigd,
anderzijds vond een geringe uitbreiding plaats ter registratic van
enige anamnestische gegevens,

Tenslotte bleek het doelmatiger om, indien een patiént suspect was
voor acuut reuma of acute nefritis, de gegevens, die hierop betrekking
hadden, op aparte kaarten te noteren (afb. 3 en 4). Hoewel voor de
diagnose acute nefritis geen internationaal aanvaarde criteria bestaan,
zoals voor de diagnose acuut reuma, is een soortgelijk schema opge-
steld.

Op de beide kaarten A en B konden zowel de klinische- als labora-
toriumgegevens en, in het derde jaar, ook de anamnestische gegevens
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ACUUT REUMA KAART

Het gewenste ACUTE NEFRITIS KAART Het: gewsnste
RHLRCHE yacarsi Codenr. MUISATLS: oo IHIAIRIT i s s s e i Codent. RUISATES: ...
Mayvoww  Goodsin Datumm onderzoeks ... Man/vroww  Geb.datum ... Patunt OnaerEaek L i el it o

Zick sinds, Qa0 .. s Ziek sinds, datums oo

1 9 i 3
Is patiént reeds in het onderzoek opgenomen? Ja volgnr. .../ NEEN Is patiént reeds in het onderzock opgenomen?  Ja volgnf. .../ DEED
”MAJQR” CRI'[ERM ,,H’][NOR” CRITERIA ,,MAJOR” CRITERIA ’,mon’s CRITERIA
|
I, Carditis ja/meen I, Koorts ja/peen/cnbek. 1 Gsdamen ja/neen/ onbek. 1. Kooris ja/neen/onbek.
A. Syst. souffle punt ja/neen : ’ £t i
1. Arthralgie ja/neen A. gezicht ja/neen
: . II. BSE. (leen 2e uur) | ... i mm
Dfast. souffle punt | ja/neen B. enkels | ja/neen
Diast. souffle basis | ja/neen III. Verlenad P-R interval | ja/neen/onbek. . datum
op E.C.G. C. elders ja/neen
B. Hartvergroting ja/neen IO Leccocytenaantal | oo mm?2
. Perioarditis ja/neen IV. BSE (le en 2e i) | oofii. M II. Bloeddmk T I
datirm o inn g :
. 3 WEEONEER: - e mm
D. Decompensat 3 3 2
CECIIpensAMe ja/neen Diastolisch BRI 51, 1V, Voorafgaande infectie | ja/neen/onbek.
V. Iﬁxlzuc(;)cytanaantal ..................... mind met hetahaem. strept.
II. Polyarthritis ja/neen o G : :
i : 7 A e IIL. Urineafwijkingen ja/neen A, Roodvonk ja/neen
piin ja/neen datum
roadboid ia/neen VI. Voorafgaande infectie | ja/meen, onbek. AR FRBLE Gt} T
zwelling ja/neen met beta-haem. strep- B. Erytrocyturie 0—4 p.gv. B. Keclkweck pos./neg.
tococcen o datum
I |
If1. Chorea ja/neen A, Roodvonk ja/neen 10 of meer p.g.v. CoAST Iemanl | o E
dapupye - o L i Stﬂ."ﬂPVﬂl it ity SRS O LT
IV. Noduli van Meynet ja/neen s
el 4 - B. Keelkweek pos./neg. C. Cylinders ja/neen D tiaal: |- E
Strekzijde elleboog ja/neen datum : .
? A hyaliene cyl. Ja/'neen i E1s Y 1 R U 1
T i Ja nee AST 1 1 korrel cyl ja/
F . C. o lesmeal. o Lo s o B orre: cyl. Jasnesi
i e ol iy datum leue. eyl ja/neen V. Ureum bloed | woe mg%/onbek.
pios, Spinoa jamesn 0 | 0 GBI ¥ A58
9 kil E eryir. cyl ja/neen 151 1 (IS
Y1 3 Creatinine bloed | oo mg %/ onbek,
. Brythema marginatum | ja/neen 111 DR e .
(1'01'1113» extrem.) IV, Oligurie Jafnewonbek_ datumysn s
7 : tontiaf 1
e ;e?rif%ia?fa;ic;m Isinecnlonbek. Sublaiet B/ncen VI. Voorafgaande acuie ja/neen/onbek.
rauEat . ;rtafw" lsi 4 51,7721 N | ISR ce/24 uur of chronische
) g nefritis
Combinatie met acute nefritis  ja/neen ]
3 g Combinatie met acuut reuma  ja/neen
Patiént stond onder penicilling/sulfa/geen prophylaxe

Indien een combinatie met een acute nefritis bestaat 66k een acute nefritis-
formulier aanvragen.

Afbeelding 3

Indien een combinatie met acuut reuma bestaat ock een acuut reuma
formulier aanvragen.

Afbeelding 4




worden geregistreerd. Daarnaast bepaalde de aan de patiént toege-
wezen kaart tevens de therapiekeuze. Op dit laatste zal hieronder
afzonderlijk worden ingegaan.

b. De anamnestische gegevens
De anamnese moest informatie geven omtrent het aantal dagen, dat
de patiént reeds klachten had védr het eerste onderzoek, en over een
eventuele eigen medicatie. Bovendien werd gevraagd of de patiént
in het verleden een tonsillectomie had ondergaan en of hij een acuut
reuma, acute nefritis, peritonsillair abces, otitis media of andere
complicaties had doorgemaakt.

¢. De klinische gegevens
Op de eerste onderzoekdag werden, behalve de criteria slikpijn en
roodheid, ook de aanwezigheid van exsudaat in de pharynx en een
eventuele zwelling van de cervicale lymfklieren genoteerd, terwijl
apart werd vermeld of de diagnose roodvonk werd gesteld. FHet was
mogelijk om, zowel van de criteria, als van de overige verschijnselen
de mate van positiviteit aan te geven. Hierbij kan worden gesteld,
dat deze beoordeling berust op subjectieve normen. Een uitzondering
hierop vormt de aanwezighcid van exsudaat, waarbij met + werd
te kennen gegeven, dat er ‘proppen’ werden gevonden en met -,
dat het exsudaat een aaneengesloten beslag vormde,

Gedurende het derde onderzoekjaar werd van zoveel mogelijk
patiénten de hoogste gemeten temperatuur op de eerste behandelings-
dag genoteerd. De temperatuur werd rectaal opgenomen, terwijl deze
tot 37,5° C als negatief werd gekwalificeerd, van 37,6° C tot 39° C als
~ en 39° C en hoger als 4.

De patiént werd tweemaal ter controle op het spreekuur terugge-
zien, veelal op een afgesproken uur, Deze controles vonden zoveel
mogelijk plaats op de tiende en dertigste dag na het eerste onderzoek.
Hierbij werden wederom dezelfde klinische verschijnselen nagegaan en
het al of niet aanwezig zijn daarvan geregistreerd. De temperatuur
werd evenwel alleen opgenomen, indien daartoe aanleiding bestond.

d. De laboratoriumgegevens
Op de cerste behandelingsdag werd een keeluitstrijk gemaakt voor
kweek op pathogene micro-organismen, terwijl de urine werd onder-
zocht op de aanwezigheid van proteine en sedimentafwijkingen. Deze
onderzoekingen werden bij de tweede en derde controle op boven-
genoemde tijdstippen herhaald. Vanaf 1 mei 1961 werd het onderzoek
van de urine op de eerste behandelingsdag achterwege gelaten, omdat
dit voor de doelstelling, namelijk hect opsporen van subklinische acute
nefritiden, niet nodig was.
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Aanvankelijk werd op de eerste onderzoekdag ook bloed afgenomen
voor de bepaling van de B.s.E. en de AsT. Zoals reeds vermeld vervielen
deze onderzockingen na enkele maanden, omdat ze mede een oorzaak
waren van het tijdverlies bij het onderzoek aan het ziekbed. Bij de
tweede en derde controle werden de B.S.E. en de AsT wel bepaald.

e. De complicaties

Deden zich tijdens de ziekte of in de reconvalescentieperiode compli-
caties voor, dan werden deze eveneens geregistreerd met vermelding
van de aard en de datum van optreden. Indien een patiént klachten
had of verschijnselen vertoonde, die suspect waren voor acuut reuma of
acute nefritis, dan werd steeds een beroep gedaan op specialistische
hulp ter completering van de gegevens en ter bevestiging van de
diagnose.

f. De therapie
Op de registratickaart stond aangegeven of de patiént penicilline-
therapie kreeg of niet. Deze therapicaanduiding werd geaccentueerd,
doordat op de kaarten, die gedurende de eerste twee jaren werden
gebruikt, cen rood vierkant was aangebracht, indien de patiént geen
penicilline kreeg. In het derde jaar hadden de “penicillinekaarten’ cen
gele en de anderen een groene kleur. De niet-antibiotische therapie
bestond veelal uit de toediening van een sulfapreparaat, terwijl slechts
enkele malen een antipyreticum of een bismuthpreparaat werd voor-
geschreven. De kaarten warcn alternerend gerangschikt. Een nieuwe
patiént kreeg de voorliggende kaart toecgewezen, zodat niet het
klinisch beeld, doch de opdruk van de kaart de therapickeuze be-
paalde. De patiénten, die geen penicilline kregen, werden beschouwd

Tabel 9 Doseringsschema’s voor penicilline en sulfonamide

leeftijdsklassen ofmerkingen

5—9 jaar 10—12 jaar 13 jaar en ouder

Benzathine
penicilline-G 600.000 E 900.000 E 1.200.000 E.  éénmaal intramusculair
Penicilline-V 3 % 125 mgr. 3 x 125mgr. 3 X 250 mgr. gedurende 10 dagen, oraal
Sulfadimidinum 3 ¥ 500 mgr. 4 x 500 mgr. 4 x 1gram aanvangsdosis verdubbeld,
gedurende 5 dagen, oraal,
Sulfaphenazolum 2 % 125 mpr. 2 % 250 mgr. 2 % 500 mgr. aanvangsdosis verdubbeld,

gedurende 5 dagen, oraal.
In derde onderzoeksjaar:
gedurende 10 dagen, oraal
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als controlegroep ten opzichte van hen, die wel antibiotische therapie

kregen. Hierbij werd aangenomen, dat andere dan antibiotische

therapie geen of slechts een gering effect had op de aanwezigheid van
streptococci in de keel (MacDonald e.a. 1951, Denny 1953, Chapple

e.a. 1956 en Holmes e.a. 1958).

De aard en het doseringsschema van het toegediende penicilline en
de sulfonamiden worden in tabel 9 aangegeven. Uiteraard bestond de
mogelijkheid om af te wijken van de voorgeschreven therapie, indien
dit om een of andere reden noodzakelijk bleek. Deze redenen, die als
geldende noodzaak werden aangenomen, waren tevoren vastgelegd.

Het afwijken kon op de eerste behandelingsdag plaats vinden om
de volgende redenen:
een bekende overgevoeligheid voor penicilline;
een al of niet zeker acuut reuma of acute nefritis in de anamnese;
een bestaand hartklepgebrek;
gastro-intestinale stoornissen, waardoor orale therapie weinig zinvol
of onmogelijk was. Dit laatste was dus vooral van belang bij de
controlegroep;

5. als reden voor afwijken werd ook geaccepteerd de toevallige om-
standigheid, dat mecerdere gezinsleden tegelijkertijd een keel-
ontsteking hadden, die voldeed aan de criteria. Bij hen zou een
verschil van behandeling voor de betrokken patiénten of hun ge-
zinsleden een onbegrepen handelwijze kunnen zijn.

Een allergie voor sulfonamiden behoefde geen aanleiding te zijn om

de patiént uit de controlegroep te houden, daar in dit geval een

antipyreticum of bismuth kon worden voorgeschreven.

Ock in de loop van de behandeling konden zich omstandigheden
voordoen, waardoor therapiewijziging noodzakelijk werd. Hiertoe
werd gerekend een onvoldoende afnemen of een toenemen van de
klinische verschijnselen, evenals het optreden van complicaties. De
aanleiding tot de wijziging met vermelding van de datum, waarop
deze plaats vond en de aard van de therapie, die werd gekozen, werden
ter bestemder plaatse op de kaart genoteerd. Deze kaart werd uitge-
schakeld van de bewerking van althans een deel der gegevens.

sEL ha e

D. METHODEN VAN ONDIRZOEK

Het bacteriologisch onderzoek

Voor het afnemen van een keelwat werden houten wattendragers
gebruikt met droge watten. Hiermede werden beide pharynxbogen
en eventueel aanwezige tonsillen afgestreken, terwijl met een spatel
de tong werd neergedrukt.

De buis met de keelwat werd verpakt in een schuimplastic huls,
waaromheen een kartonnen vouwdoos, De verzending vond meren-
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deels per post plaats, waardoor de vouwdoos veelal de volgende dag
in het laboratorium van de afdeling Microbiéle Ziekten van het
Academisch Ziekenhuis te Leiden arriveerde. Indien gedurende het
weekeinde verzending op dezellde wijze niet mogelijk was, werd zij
bewaard in de koclkast bij een temperatuur tussen - 2° Cen -+ 10° G
tot zij kon worden verzonden.

Na aankomst op het laboratorium werden de keelwatten geént op
het oppervlak van een 1,2 9, agar-voedingsbodem, waaraan 5 9%,
gedefibrineerd schapebloed was toegevoegd en vervolgens in een buis
gestoken met ongeveer 5 ml. vleeshouillon, waaraan enkele druppels
gedefibrineerd schapebloed waren toegevoegd. Na een anaérobe
bebroeding bij 37° C gedurende 18—24 uur, werden de platen onder-
zocht op kolonies van Streptococcus. De kwantiteiten werden als
volgt ingedeeld: geen groei op de primaire plaat maar wel in de
serumbouillon: -+, 1-—10 kolonies op de primaire plaat: 4+, en
meer dan 10 kolonies: <+ .

Indien op de primaire bloedplaten geen Streptococcus pyogenes
groep A of andere groepen werden gezien, dan werd de bloedbouillon
na 48 uur bebroeden bij 37° C op een bloedagar-plaat uitgeént. Wer-
den na 18—24 uur anaéroob incuberen bij 37° C op deze plaat wel
Streptococcus pyogenes groep A of andere groepen gezien, dan werden
zij reingekweekt als de kolonies van de primaire bloedplaat,

Kolonies met het aspect van Staphylococcus aurcus werden op
overeenkomstige wijze reingekweekt, doch in aéroob milieu. Zij
werden, wanneer de identificatie moecilijk was ook 18—24 uur bjj
kamertemperatuur gekweekt. De coagulase reactie van deze kolonies
werd bepaald met de ohjectglasmethode (Cadness-Graves e.a. 1943)
en wanneer deze een negatieve uitslag gaf, in bouillon met menselijk
plasma (Fisk 1940). Alleen de Staphylococci met positieve coagulase-
reactie werden in dit onderzoek opgenomen.

Van een reincultuur van Streptococcus pyogenes groep A en andere
groepen werden meerdere kolonies ge¢mulgeerd in enzymenhoudend
cultuurvocht van Streptomyces albus ! (Maxted 1948 en McCarty
1952), teneinde de streptococci op te lossen en de daarbij vrijkomende
groepsspecifieke koolhydraten voor praecipitatie toegankelijk te maken.
Het groeperen vond vervolgens plaats volgens de methode beschreven
door Zanen (1956) met groep A, B, C, F en G antisera 2,

Wanneer geen praecipitatie zichtbaar werd, werd de stam ter
groepering verzonden naar de afdeling Streptococcusonderzoek van
het Rijksinstituut voor Volksgezondheid te Utrecht, waar ook de
typering van alle Streptococcus pyogenesstammen plaats vond,

1 Van het Rijksinstituut voor Volksgezondheid te Utrecht.
? Van het Rijksinstituut voor Volksgezondheid te Utrecht of Burroughs Wellcome
en Co., Londen, Engeland.
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De typering werd verricht volgens de richtlijnen van het Strepto-
coccal Reference Laboratory, Colindale, Engeland (Williams 1958)
met de objectglasmethode volgens Griffith (1939) en wanneer dit niet
tot een resultaat leidde, met de microprecipitatie-methode volgens
Swift e.a. (1945).

De Antistreptolysine-O-titer

Ter bepaling van de ast werd het bloed verkregen door een vena-
punctie met in aqua destillata gesteriliseerde en daarna gedroogde
5 ml, injectiespuiten en naalden. Een gedeelte van het bloed werd
gebezigd voor de B.s.E., terwijl het overige — aanvankelijk gelijk met
de keelwat — werd verzonden naar de afdeling Microbiéle Ziekten
van het Academisch Ziekenhuis te Leiden. Toen in de maanden
oktober, november en december 1960 zestien bloedmonsters haemo-
lytisch bleken bi aankomst in het laboratorium, werd het bloed-
monster eerst enige uren ter stolling bewaard, alvorens verzending
plaats vond. Nadien trad haemolyse slechts zelden op. De serum-
monsters werden na aankomst bewaard bij —20° (€, indien, zoals
gewoonlijk, de bepaling niet direct geschiedde.

Bij de bepaling van de ast werd cen modificatie gebruikt van de
methode volgens Van der Veen (1955). In plaats van konijne-erythro-
cyten werden schape-erythrocyten gebruikt. In een 1 : 2 serum-
verdunningsreeks, te beginnen met serumverdunning 1 : 20, werd op
50 9% haemolyse afgelezen. De bepalingen werden allen gedaan met
één voorraad streptolysine. Per bepalingsdag werd een groep sera
onderzocht, waarin van ecn groep patiénten alle serum-monsters voor-
kwamen. Dezen waren zo gecodeerd, dat de laboranten, die de be-
palingen deden, niet konden weten, welke sera van dezelfde persoon
afkomstig waren.

Het urine-onderzoek

Voor het onderzock van dec urine op proteine werd gebruik gemaakt
van de Altest-methode (Verschure 1958). Indien deze positief was,
werd een reactie volgens Esbach ingezet, waarbij minder dan 19/,
als 4+ werd gekwalificeerd en 19/, en meer als -+ 4.

Voor het onderzoek van het sediment werd 10 ml. urine gedurende
twee minuten gecentrifugeerd met een toerental van ongeveer 3000/
min. Het sediment werd bekeken met een oculairvergroting van 10
maal en een objectiefvergroting van 40 maal. Hierbij werden 0—4
erythrocyten per gezichisveld als negatief beschouwd, terwijl 4—9
erythrocyten als 4, meer dan 10 erythrocyten als - en een
gezichtsveld vol erythrocyten als + 4 4+ werden geregistreerd.

Indien bij een vrouwelijke patiént erythrocyten in het urinesediment
werden gevonden, dan werd het onderzoek herhaald na de gebruike-
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lijke voorzorgsmaatregelen ter vermijding van vt';rt_:mtreiniging per
vaginam en, indien deze urine eveneens een positief resultaat op-
leverde, werd althans bij de volwassen patiénten katheter-urine
onderzocht.

De mate van volledigheid van het onderzoek

De beoordeling van de mate van volledigheid van het onderzoe.k heeft
twee aspecten en wel enerzijds de volledigheid, waarmede patiénten,
die volgens de criteria hiertoe in aanmerking kwamen, ook inderdaad
in het onderzoek zijn opgenomen en anderzijds de volledigheid van het
onderzoek bij de geregistreerde patiénten.

Het onderzock werd driemaal onderbroken namelijk gedurende
februari en maart 1960, toen een griepepidemie de aandacht groten-
deels opeiste; gedurende twee weken van de maand augustus 1960 en
de gehele maand augustus 1961 wegens mijn afwezigheid. In deze
perioden werden wel de beide hercontroles verricht bij patiénten, die
reeds in het onderzock werden betrokken.

De percentages, die de mate van volledigheid weergeven, waarmc‘c_le
de registratic van de symptomen geschiedde bij de hercontroles, zijn
tevens maatstaf voor de percentages van patiénten, die werden terug-

Tabel 10 Mate van volledigheid van het symptomatologisch- en bacteriolo-
gisch onderzoek

onderzoekjaar aantal aanial symplomatologie  bacteriologie
patiénien onderzocken
Yo %
Eerste 111 1 100 100
2 75 74
3 60 57
Tweede 116 1 100 100
2 94 89
3 87 87
Derde 113 1 100 100
2 97 96
3 a8 86
Totale
onderzoekperiode 340 * 1 100 100
2 89 36
3 78 77

* De twee patiénten, bij wie direct moest worden afgewcken van de therapie, zijn
niet in deze tabel opgenomen.
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gezien. Het niet deelnemen aan dit na-onderzoek berustte slechts
zelden op gebrek aan medewerking, doch werd ten dele veroorzaakt
door uitstedigheid, ten dele door vergeten. Een telefonisch of schriftelijk
rappel had in het tweede en derde jaar een duidelijk resultaat.

De mate van volledigheid van het bacteriologisch onderzoek is
nagenoeg gelijk aan die van het symptomatologisch onderzock (tabel
10). De ast-bepaling werd volledig geacht, indien twee bepalingen
waren verricht met een interval van tenminste veertien dagen. De
percentages van patiénten, bij wie dit volledig geschiedde gedurende

Tabel 11 Mate van wvolledigheid van de Ast-bepaling en van het urine-
onderzoek of proteine en erythrocyien (c.q. cylinders)

vnderzoekjaar aantal patiénten AST-bepaling urine-ondsrzoek
bij 2e en 3¢ onderzoek  bij 2e enfof 3¢
onderzoek

%o %
Eerste 109 45 ' 91
Tweede 111 73 100
Derde 110 64 98
Totaal 330 % 64 96

* De twaalf patiénten, bij wie direct of later moest worden afgeweken van de
therapie, zijn niet in deze tabel opgenomen.

dc drie afzonderlijke jaren, zijn weergegeven in tabel 11. Indien
gedurende het tweede jaar bij zestien bloedmonsters geen haemolyse
zou zijn opgetreden, dan zou in dat jaar het percentage 87 hebben
bedragen, dus ongeveer gelijk aan het derde jaar, waarin bij 84 9
der patiénten tweemaal de ast werd bepaald. Van fig. 3 is af te lezen,
hoe groot maandelijks het relatieve aantal patiénten was, waarbij deze
bepaling volledig plaats vond, Bij 96 %, van de patiénten werd bij de
tweede enfof derde controle de urine onderzocht op proteine en
sedimentafwijkingen.

Tenslotte werd nagegaan, of ondanks de alterncrende verdeling van
de patiénten in de penicillinegroep en de controlegroep, het toeval
toch nog tot aantoonbare verschillen in de twee groepen had geleid.
Hiervoor werden de beide groepen op drie criteria onderzocht:

a. De leeftijdsverdeling

In tabel 12 wordt de leeftijdsverdelin g weergegeven zoals deze in beide
groepen voorkwam, Het verschil in leeftijdsopbouw tussen beide
groepen is niet significant (P = 0,90—0,80).
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Tabel 12 De verdeling van de praktijkpopulatie, de penicillinegroep en de
controlegroep over de leefiijdskiassen

leeftijdsklassen praktijkpopulatic penivillinegraep controlegroep
aantal o aantal o aantal ok
6— 9 jaar 398 1148 28 16,5 29 17,1
10—14 jaar 471 13,4 28 16.5 34 20,0
15—19 jaar 401 11,4 33 19,4 33 19,4
20—29 jaar 644 18,3 27 15,9 29 17,1
30—39 jaar 482 35 36 21,2 27 15,9
40—49 jaar 384 10,9 14 8,2 12 7,1
50 jaar en ouder 735 20,9 4 2,3 6 3,4
Totaal 3.alb 170 170

b. De aanwezigheid van exsudaat in de pharynx
Dit variabele klinisch symptoom kwam voor bij 106 van 170 patiénten,
behorend tot de penicillinegroep en bij 102 van de 170 patiénten,
behorend tot de controlegroep. Ook dit verschil is niet significant
(P = 0,70—0,60).
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¢. De aanwezigheid van streptococci

De aanwezigheid van streptococci in de keel is een variabel laborato-
riumgegeven. Van de 170 patiénten behorend tot de penicillinegroep
was 111 maal de cultuur op streptococci positief, terwijl bij 100 van
de 170 patiénten uit de controlegroep dit micro-organisme werd ge-
kweekt (tabel 15). Dit verschil berust eveneens op een toevallige
verdeling (P = 0,70—0,60).

E. HET ONDERZOEK NAAR DE FREQUENTIE VAN
SUBKLINISCH VERLOFPENDE STREPTOKOEEKEN-
KEELONTSTERKINGEN DOOR MIDDEL VAN EEN STEEKPROEF

Opbouw van de steekproef

Eind november 1961 werd uit het bevolkingsregister een steekproef
getrokken, waarvan de verdeling over de leefiijdsklassen en de ge-
slachten overeenkwam met die van de patiénten met keelontsteking,
die in de periode van mei 1959 tot september 1961 waren geregistreerd.
De leeftijdsklassen hadden voor personen van 6 tot 30 jaar een breedte
van vijf jaar, terwijl voor de ouderen een breedte van tien jaar werd
genomen, Het bevolkingsregister bestaat uit een kaartsysteem, waarin
voor iedere bewoner een kaart voorkomt in alfabetisch-lexicografische
volgorde.

De steckproefomvang werd gesteld op 618 personen, dit is ongeveer
15 %, van de totale populatie. Dit aantal personen werd over de
leeftijdsklassen verdeeld, overcenkomstig de verdeling van de patiénten
over de verschillende leeftijdsgroepen. Van de patiénten behoorden
b.v. 12,7 9% tot de leeftijdsklasse van 6 tot 10 jaar. Het aantal, dat in

de overeenkomstige leeftijdsklasse in de steekproef moet voorkomen,

zal dus 12,7 9% van de omvang der steekproef moeten uitmaken.
Dit komt overeen met 78 kinderen. In de populatie kwamen 411 kin-
deren in deze groep voor, zodat uit de kaarten van dezelfde leeftijds-
klasse iedere vijfde kaart werd getrokken (411/78). Op dezelfde wijze
werden de personen uit de andere leeftijdsklassen aangewezen voor
de steekproef.

Het aantal personen, dat 50 jaar of ouder was, werd evenwel aan-
gevuld, toen bleck, dat het verschil in guantiteiten in de decaden
boven de 50 jaar, zoals die enerzijds in de populatic voorkwam
(20,5 %) en anderzijds was vertegenwoordigd in de steekproef
(3,2 9), groot was. Deze aanvulling vond aselect plaats. De bewoners
van het internaat en het bejaardentehuis en degenen, die niet tot de
eigen praktijk behoorden, werden uit de verkregen selectie verwijderd
en door anderen uit dezelfde leeftijdsklasse vervangen, Bij de keuze
van de vervangers werd geen aselecteringsysteem gevolgd, omdat
het een gering aantal betrof,
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Omdat de steekproef opgebouwd was volgens de verdeling over de
leeftijdsklassen en de geslachten van de patiénten met keelontsteking,
mag deze niet representatief voor de populatie worden beschouwd.
Er is een significant verschil in leeftijdsverdeling van de personen
in de steekproef en van de personen in de populatie, die geen deel
uitmaakten van de steekproef (P << 0,0005). Er werden relatief
teveel jonge mensen in de steekproef opgenomen. Ook de verdeling
over de geslachten wijkt significant af van die in de populatie (P =
0,005—0,001). Er is een relatiecve overmaat aan vrouwen in de
steekproef. Bij extrapoleren van de steckproef naar de populatie zal
wat betreft de leeftijds- en geslachtsverdeling worden gecorrigeerd.

Het onderzoek

Nadat eerst huis aan huis een rondschrijven was bezorgd, waarin het
doel en de aard van het onderzoek waren uiteengezet, werden de
personen in de steekproef gedurende de periode van januari tot maart
1962 dricmaal, met cen interval van vier weken, opgeroepen. De
oproepkaarten werden verzonden door de afdeling Bevolking van
de gemeentesecretarie, met vermelding van de tijd, waarop het
onderzoek plaats zou vinden. Ze dienden te worden meegebracht en
waren zodanig opgesteld, dat ze tevens konden worden gebruikt als
registratiekaarten. Door de plaatselijke vereniging van het Wit-Gele
Kruis werd niet alleen het gebouw ter beschikking gesteld, doch ook
het benodigd aantal injectiespuiten en de outillage ter sterilisatie,
terwijl de wijkverpleegster van deze Kruisvereniging assistentie ver-
leende,

Elk onderzoek omvatte drie onderdelen. Vooreerst werd gevraagd
of betrokkene gedurende de voorafgaande vier weken slikklachten
had gehad en of in het verleden bij hem of haar een tonsillectomie was
verricht, Deze gegevens werden ter bestemder plaatse op de registratie-
kaart genoteerd. Vervolgens werd door een der hiertoe geinstrueerde
analysten een keeluitstrijk gemaakt. Tenslotte werd door een der
artsen een venapunctie verricht ter bepaling van ast.

De keelwat werd ter plaatse uitgestreken op een agar-plaat met 5 %
gedefibrineerd schapebloed en vervolgens in serumbouillon gestoken.
Daarna werd hetzelfde procédé gevolgd zoals beschreven op blz, 23
e.v. Voor de methode van bepaling van de AsT zij verwezen naar
blz. 24.
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HOOFDSTUK III

DE RESULTATEN

A, DE KLINISCHE EN BACTERIOLOGISCHE RESULTATEN

HET AANTAL PATIENTEN MET KEELONTSTEKING EN DE BACTERIOLOGISCHE
BEVINDINGEN

Gedurende de driejarige onderzoekperiode werden 342 patiénten
geregistreerd, die voldeden aan de gestelde criteria. Bij 239 pati¢énten,
dat is 69,9 % wvan het totale aantal, werden beéta-haemolytische
streptococci gekweekt. De verdeling van de streptococci over de ver-
schillende serologische groepen van Lancefield is in tabel 13 aan-
gegeven. Uit deze bevindingen blijkt, dat ruim 88 %, van de stammen
behoorden tot groep A, hetgeen wil zeggen, dat bij ruim 60 9%, van de
patiénten met een keelonsteking dit micro-organisme werd geisoleerd.

Tabel 13 De verdeling van de bij patiénten met keclontsteking gekweekte
streptococet over de serologische groepen.

aantal %
Groep A 211 88,3
Groep B 11 4,6
Groep G 7 2,9
Groep F 3 1.3
Groep G 7 2.9
Totaal 239 100,0

DE THERAPIEVERDELING

Van de 342 patiénten kregen 340 de therapie, zoals die door de
registratiekaart werd bepaald. Bij twee patiénten (0,6 %) werd direct
afgewcken van de therapie, die volgens de aanduiding op de kaart
had moeten worden gegeven; zij behoorden tot de controlegroep. Bij
¢én van hen was de reden voor het afwijken, dat de anamnese van de
patiént suspect was voor een vroeger doorgemaakt acuut reuma, zodat
benzathine penicilline-G werd gegeven. Uit de keelwat werd Strep-
tococcus pyogenes groep C geisoleerd. Bij de andere patiént bestond
cen hinderlijk braken, waardoor het niet mogelijk was orale therapie
voor te schrijven. Ook hier werd benzathine penicilline-G voorge-
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TOTAAL

locale

therapie

bismuth

CONTROLE-GROEP
acetosal

10 dagen

sulfonamide

sulfonamide
5 dagen

benzathine
penicilline-
G.

PENICILLINE-GROEP
10 dagen

penicilline-V  penicilline-V
10 dagen

minder dan

Tabel 14  Therapieverdeling over alle patiénten metl keelonisteking * per onderzoekjaar en fotaal

onderzoekjaar

111
116
113

ooy

43
58
7

22
45
57

10
4
1

Eerste
Tweede
Derde

340

108 44
170

128

170

27%%

3 patiénten: 7—9 dagen.

periode
patiénten

onderzoeck-
* Verminderd met de 2 patiénten, bij wie de therapie direct werd gewijzigd.

*#* 24 patiénten: 5—6 dagen

Totale
Totaal aantal



HOOTFDSTUE II1

DE RESULTATEN

A, DE KLINISCHE EN BACTERIOLOGISCHE RESULTATEN

HET AANTAL PATIENTEN MET KEELONTSTEKING EN DE BACTERIOLOGISCHE
BEVINDINGEN

Gedurende de driejarige onderzoekperiode werden 342 patiénten
geregisireerd, die voldeden aan de gestelde criteria. Bij 239 patiénten,
dat is 69,9 % van het totale aantal, werden béta-haemolytische
streptococci gekweekt. De verdeling van de streptococci over de ver-
schillende serologische groepen van Lancefield is in tabel 13 aan-
gegeven, Uit deze bevindingen blijkt, dat ruim 88 Y%, van de stammen
behoorden tot groep A, hetgeen wil zeggen, dat bij ruim 60 9%, van de
patiénten met een keelonsteking dit micro-organisme werd geisoleerd.

Tabel 13  De verdeling van de bij patiénien met keelonisicking gekweekle
streptococei over de serologische groepen.

aantal L
Groep A 211 88,3
Groep B 11 4,6
Groep C 7 29
Groep F 3 1,3
Groep G 7 2:9
Totaal 239 100,0

DE THERAPIEVERDELING
Van de 342 patiénten kregen 340 de therapie, zoals die door de
registratickaart werd bepaald. Bij twee patiénten (0,6 %) werd direct
afgewcken van de therapie, die volgens de aanduiding op de kaart
had moeten worden gegeven; zij behoorden tot de controlegroep. Bij
¢én van hen was de reden voor het afwijken, dat de anamnese van de
patiént suspect was voor een vroeger doorgemaakt acuut reuma, zodat
benzathine penicilline-G werd gegeven. Uit de keelwat werd Strep-
tococcus pyogenes groep C geisoleerd. Bij de andere patiént bestond
een hinderlijk braken, waardoor het nict mogelijk was orale therapie
voor te schrijven. Ook hier werd benzathine penicilline-G voorge-
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111
116
113

TOTAAL
340

locale

bismautth
therapie

CONTROLE-GROEP
acetosal
170

sulfonamide
10 dagen

58
108

43

5 dagen

sulfonamide

benzathine
penicilline-
(=.
22
49
57
128

PENICILLINE~-GROEP
10 dagen
170

T H&

penicilling-V  penicilling-V
10 dagen

minder dan

3 patiénten: 7—9 dagen.

onderzoek-

periode
patiénten

Tabel 14 Therapicverdeling over alle patiénten met keelonisteking * per onderzoekjaar en totaal

* Verminderd met de 2 patiénten, bij wie de therapie direct werd gewijzigd.

#% 24 patiénten: 5—6 dagen

onderzoekjaar
LBerste
Tweede
Derde

Totale
Totaal aantal



cilline-V capsules — en bij wiec driemaal een bacteriologisch onder-
zoek plaats vond, bleken bij één patiént op de tiende dag nog strep-
tococci te zijn geisoleerd, hoewel een ander type dan de oorspronkelijke
stam. Bij de controle op de dertigste dag hadden echter weer vier
patiénten de oorspronkelijke stam terug. Bij geen van hen bleken bij
de hercontroles nog klachten aanwezig te zijn. Terwijl in deze groep
de percentages van patiénten met positieve kweken bij de eecrste en
tweede hercontrole respectievelijk 1 en 5 bedroegen, waren ze in de
groep, die penicilline-V capsules minder dan zeven dagen — dus
inadequaat — gebruikte, respectievelijk 38 en 33. De sulfonamide-
groep vertoonde aanmerkelijk hogere percentages en wel respec-
tievelijk 76 en 61 bij de groep, die gedurende tien dagen sulfo-
namiden kreeg en respectievelijk 91 en 80 bij de groep, die een
vijfdaagse behandeling had. De restgroep is dermate klein, dat een
omrekening in percentages geen zin heeft. De verschillen tussen de
resultaten in de penicillinegroep en die in de controlegroep zijn
zeer significant (P < 0,0005). Ook tussen de patiéntengroep met
adequate penicillinetherapie enerzijds en die met inadequate peni-
cillinetherapie anderzijds, bestaat cen significant wverschil (P =
0,005—0,001).

De totale controlegroep bestond uit 170 patiénten (tabel 12). Bij 100
(59 9) van hen werden op de eerste behandelingsdag streptococci ge-
kweekt (tabel 15). Bij 86 (86 %,) van deze patiénten werd ook bij de twee
hercontroles een bacteriologisch onderzoek verricht (tabel 16 en 17).

In deze groep werd bij zes patiénten een typeverandering gevonden.
Bij beide controles was evenwel één stam niet typeerbaar. Deze stam-
men zouden dus identick kunnen zijn met het oorspronkelijke type. In
dat geval zou in deze groep het percentage patiénten, bij wie type-
verandering plaats vond slechts 5 bedragen.

Tabel 17  Streplococsi gekweekt bij controle van 120 patiénten uit de con-
trolegroep, bij wie driemaal een bacteriologisch onderzoek plaatsvond

cerste behandelingsdas strepiococel controle op de  contrele of de totaal
10¢ dag 30e dag
aantal %

86 patiénten met zelfde type 67 patiénten 62 patiénten

streptococcl ander type 4 patiénten* 2 patiénten®* 6 (4] 7 (3)

geen 15 patiénten 22 patiénten

34 patiénten zonder positief 3 patiénten 2 patiénten 5 15

streptococcei negatief 31 patiénten 32 patiénten
* Waarvan één stam ontypeerbaar. ( ) na aftrek van niet typeerbare stammen,
34

In de controlegroep werden bij 70 patiénten (41 %) op de cerste
behandelingsdag geen streptococci gekweekt. Bij 34 (50 %) van hen
werd eveneens bij de twee hercontroles een bacteriologisch onderzoek
verricht. Bij 5 patiénten (15 %,) werden hierbij streptococci geisoleerd
(tabel 17).

Resumerend werden dus bij negen (7,5 9%,) van de 120 patiénten
uit de controlegroep, bij wic driemaal een bacteriologisch onderzoek
was verricht, ofwel typeveranderingen gevonden, danwel — in de
negatieve groep — bij hercontrole streptococci gekweekt, Deze fre-
quentie van 7,5 per honderd personen per maand komt overeen met
0,9 per persoon per jaar.

INVLOED VAN DE THERAPIE OF DE BEZINKINGSNELHEID VAN DE ERY-
THROCYTEN VOLGENS WESTERGREN (B.S.E.)

Gedurende het tweede onderzoekjaar werd bij 89 patiénten de B.s.E.
bepaald bij de eerste hercontrole (fig. 4). Hiervan behoorden 45
patiénten tot de penicillincgroep cn 44 patiénten tot de controlegroep.
Bij 30 patiénten uit de penicillinegroep werden streptococci gekweekt.
Vier (13 ¢,) van hen hadden bij de eerste hercontrole een B.s5.E, van
11 mm. of hoger. Deze vier patiénten hadden allen benzathine peni-
cilline-G toegediend gekregen. In de controlegroep bevonden zich
28 patiénten met streptococci. Van hen hadden op de tiende dag nog
veertien patiénten (50 %) een B.s.E. van 11 mm. of hoger.

Hieruit blijkt, dat, indien patiénten met een streptokokkenkeel-
ontsteking penicillinetherapie kregen, het aantal van hen, dat bij
controle ongeveer tien dagen later een B.5.E. van 11 mm. of hoger had,
significant geringer was dan bij de controlegroep (P = 0,010—0,005).

Bij de 31 patiénten, bij wie geen streptococci werden gekweekt
bestond in dit opzicht geen verschil tussen de beide therapiegroepen.
Opmerkelijk is evenwel, dat bij deze patiénten het aantal gevallen,
waarbij de B.5.E. rond de tiende dag 11 mm. of hoger was, zeer gering
was, In de controlegroep kwam bij de patiénten met streptococci
significant vaker een verhoogde B.s.E. voor dan bij de patiénten, bij
wie geen streptococci werden gekweekt (P = 0,010—0,005).

DE SYMPTOMATOLOGIE

Een deel van de symptomatologie behoorde tot de criteria voor de
selectie van de patiénten (zie blz. 14). Dezen waren dus obligaat
aanwezig, hoewel variabel in intensiteit. De ook naar aanwezigheid
variabele klinische verschijnselen, die bij het onderzoek bij alle
patiénten werden geregistreerd, waren het al of niet aanwezig zijn van
exsudaat in de oropharynx en van lymphadenitis colli. Daarnaast werd
in het derde jaar bij 97 (86 %) van de 113 patiénten de hoogste rectaal
gemeten temperatuur van de eerste behandelingsdag genoteerd. Bij
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CONTROLE GROEP
N=Li

|

BSE,

B.SE. naluur op10e dag

N=45

De verdeling van de B.S.E. bij patiénten onderverdeeld volgens de bactericlogische bevindingen en de therapie
PENICILLINE GROEP

L) L ;0
5 Tabel 18 Verdeling van de syndromen over de patiénten, bij wie wel en bij
o wie geen streptococct werden gekweekt
=} - syndroom met streptococei geen sirepiococst P
slikpifn, rode
A P
: Ppharynx en: aantal % aantal o
w
- Koorts 53 84 19 56 0,025—0,010
Exsudaat 5359 84 15 44 < 0,0005
L 10 Adenitis 533 84 ) 62 0,050—0,025
Koorts -
exsudaat 43 68 12 32 0,005—0,001
=i Koorts -
adenitis 43 68 13 38 0,010—0,005
E = Exsudaat +
dla|la|oja|lo|w]|o OI‘-! ol ||| w|o| oo a'd'eniti-s 46 73 15 4“4 0’0]0_0’005
i W | 5 i e Sl I i oo e e e o 1 e Koorts +
S e s R S e R B S R A R A R exsudaat -
: adenitis 36 57 12 32 0,10 —0,05
- ' Totaal 63 100 34 100
" =
- 4 a Percentage van de patiénten, bij wie streptococer werden gekweekt,
- = in de groepen patiénten, verdeeld volgens de verschillende syndromen
g = =
E syndroom met slikpifn, percentage met 95 9% interval van
E : L o rode pharynx en: streprococct dit percentage
A Koorts 74 62—83
. Exsudaat 78 66—87
by Adenitis 72 60—82
o Koorts - exsudaat 78 65—88
L] ! Koorts 4 adenitis 77 64—87
- Exsudaat + adenitis 75 63—86
N Koorts + exsudaat 4 adenitis 75 60—86
— o - & deze groep patiénten kan dus naast bovenvermelde klinische ver-
= N schijnselen ook het symptoom koorts in de beschouwing worden be-
i B lé“ trokken, hoewel de zestien patiénten, waarvan deze temperatuur niet
] = Z bekend is, enigermate een selectie kunnen inhouden.
'-é-‘ 3; EN :II I Van de patiénten, bij wie streptococci werden aangetroffen, had
Zz = [T - B bijna 85 % koorts, terwijl hetzelfde percentage een exsudaat vertoonde
g i ~z|"=' o of een lymphadenitis colli had (tabel 18). Van deze patiénten had
192000Ld3HLS § bijna 70 %, de combinatic van koorts met een exsudatieve keclontste-

king en eenzelfde percentage de combinatie van koorts met een
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lymphadenitis colli. Van de patiénten met een positieve cultuur had
73 %, de combinatie van een exsudaat in de keel en lymphadenitis
colli, terwijl slechts 57 9, de combinatie van alle drie de symptomen
vertoonde. Van de patiénten, bij wie géén streptococei werden ge-
kweekt, had bijna 45 9%, een exsudaat al of niet gecombineerd met
lymphadenitis colli en een derde vertoonde alle drie genoemde
klinische verschijnselen. Alle syndromen, die uit bovengenoemde
symptomen zijn samen te stellen, kwamen vaker voor bij patiénten,
bij wie wel, dan bij patiénten, bij wie geen streptococci werden
gekweekt. Deze verschillen zijn significant, behalve voor het syndroom
bestaande uit slikpijn, rode keel, koorts, exsudaat en adenitis (P =
0,10—0,05).

De arts neemt evenwel primair kennis van de symptomatologie en
pas later eventueel van de bacteriologische bevindingen, zodat het
voor hem van meer belang is te weten hoe groot de kans is, dat
streptococel worden gekweekt, wanneer een bepaald syndroom voor-
komt. De kans, bereckend uit dit materiaal, is eveneens in tabel 18
weergegeven. De percentages van de patiénten, bij wie streptococci
werden gekweekt, in de groepen van patiénten verdeeld naar ver-
schillende combinaties van symptomen, vertonen slechis geringe
onderlinge verschillen, zodat geen der genoemde syndromen meer
dan de anderen specifick voor een streptokokkenkeelontsteking ge-
noemd mag worden,

De afwezigheid van de tonsillen na tonsillectomie vermindert de
hoeveelheid weefscl, welke een ontstekingsreactie kan vertonen. Het

Tabel 19 De verdeling van exsudaat in de keel en lymphadenitis colli bij
patiénten in het derde onderzockjaar over personen bij wie wel of
geen tonsillectomie werd gedaan

tonsillectornie geen =
tonsillectomie

Exsudaat 5 69
Geen exsudaat 10 29 0,025—0,010
Adenitis 6 73
Geen adenitis 9 25 0,025—0,010
Exsudaat en adenitis 4 60
Geen exsudaat en adenitis 11 38 0,050—0,025

Totaal 15 98
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is mogelijk, dat hierdoor de symptomen exsudaat en lymphadenitis
colli minder zouden worden waargenomen. Deze relatie kon slechts
worden onderzocht bij de patiénten, die in het derde jaar werden
gezien, omdat alleen gedurende deze periode is geregistreerd of
tonsillectomie had plaats gehad (tabel 19). Uit de cijfers blijkt, dat het
symptoom exsudaat duidelijk minder vaak werd gezien bij patiénten,
bij wie tonsillectomie was verricht (P = 0,025—0,010), hetzelfde
geldt ten opzichte van het symptoom lymphadenitis colli (P = 0,025—
0,010) en voor de combinatie van beide symptomen (P = 0,050—
0,025).

DE COMPLICATIES
Roodvonk

Gedurende de onderzoekperiode werd vijfmaal de diagnose roodvonk
gesteld. Slechts twee van deze patiénten zijn in het onderzoek opge-
nomen, omdat zij behalve roodheid van de oropharynx ook slikpijn
hadden. Eén van hen was een zesjarige jongen, bij wie naast de criteria
alleen een temperatuur werd gevonden van 38,4° C (rectaal). Daar
hij behoorde tot de penicillinegroep, kreeg hij penicilline-V capsules.
Uit de keelwat werden streptococci gekweekt, die miet typeerbaar
waren. Twee dagen na de eerste behandelingsdag ontwikkelde zich
een exantheem, dat slechts één dag zichtbaar blecf. Bij de controle op
de tiende dag bleken de vingers een lichte huidschilfering te vertonen.
Er werd geen ast-bepaling verricht. De andere patiént was een
achttienjarige leerling van de Landbouw-Winterschool. Hij was van
elders afkomstig en tijdelijk ter plaatse in cen gezin gehuisvest. Behalve
de gestelde criteria werden een temperatuur van 37,8° G (rectaal) en
cen scarlatiniform exantheem aangetroffen. Ook deze patiént be-
hoorde tot de penicillinegroep en kreeg 1.200.000 E benzathine
penicilline-G. Uit de keelwat werden streptococci type 14 geisoleerd.
Er trad geen huidschilfering op. De ast bedroeg bij controle op de
dertigste dag 1.200 E; deze was helaas bij de controle op de tiende dag
nict bepaald.

Voor de overige drie patiénten — twee zevenjarige jongens en een
negenjarig meisje — werd alleen medische hulp ingeroepen, omdat
het exantheem de ouders ‘rode hond’ deed vrezen. Bij alle drie werden
rode tonsillen zonder exsudaat gevonden, terwijl slecht één van hen
koorts had, namelijk 38,1° C, rectaal gemeten. Bij alle drie was het
scarlatiniform exantheem de volgende dag verdwenen, terwijl alleen
het patiéntje met koorts na een week een lichte schilfering van de
buikhuid vertoonde. De keel werd niet uitgestreken voor bacterio-
logisch onderzoek, terwijl evenmin een Ast-bepaling plaats vond.
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Falen van de oorspronkelijhe therapie, noodzakend tot therapiewijziging

Bij tien patiénten werd, als gevolg van het falen van de oorspronkelijke
therapie tussen de tweede en zestiende ziektedag, deze therapie ge-
wijzigd (tabel 20). Zij behoorden allen tot de sulfonamidegroep. Bij
acht van de tien patiénten werden op de eerste onderzoekdag strep-
tococci gekweekt, bij één Staphylococcus aureus in groot aantal.
Slechts bij twee patiénten berustte de therapiewijziging op het ontstaan
van een purulente complicatie (zie hieronder). Bij zeven patiénten
trad geen vermindering van de klachlen op binnen vijl behandelings-
dagen. Bij twee van hen namen de klachten zelfs toe (patiénten F en
K). Bij de achtste patiént (patiént H) steeg de temperatuur op de
tweede zicktedag tot 40,2° C en was de algemene malaise eveneens
sterk toegenomen, zodat reeds toen tot therapiewijziging werd
besloten. De gekozen nieuwe therapie was steeds benzathine penicil-
line-G.

Zoals uit de gegevens van tabel 20 blijkt, was bij deze tien patiénten
de symptomatologie op de eerste behandelingsdag noch éénvormig,
noch week ze af van de klinische verschijnselen, zoals deze gemiddeld
bij dit ziektebeeld werden waargenomen. De symptomatologie van de
eerste behandelingsdag vormde dus geen aanwijzing voor het afwijkend
klinisch verloop. Evenmin bleek een bepaald type streptococci bij hen
uitzonderlijk vaak voor te komen. De B.s.E. bepaald op de tiende dag,
was bij drie patiénten lager dan 11 mm. in 1 uur, hoewel bij twee van
hen de therapie pas werd gewijzigd op respectievelijk de zesde en de
elfde dag wegens het aanhouden der klachten.

Purulente complicaties

Purulente complicaties kwamen slechts voor bij vier patiénten. Zij
behoorden allen tot de sulfonamidegroep. Bij twee van hen werd,
zoals hierboven vermeld, wegens de complicatie de therapie gewijzigd
(tabel 20). Dit betrof één patiént met een peritonsillair infiltraat en
één patiént met een dreigend panaritium. Bij laatstgenoemde werd uit
de keelwat Staphylococcus aureus met een positieve reactie op coa-
gulase gekweekt. Bij beide patiénten werd overgegaan op één injectie
van 1.200.000 E benzathine penicilline-G, gecombineerd met procaine-
penicilline, tweemaal daags 600.000 E, gedurende vijf dagen. Zij
genazen volledig.

De overige twee complicaties waren een peritonsillair abees bij cen
vrouw van 41 jaar en een otitis media bij een achtienjarige jongeman,
Het peritonsillair abces, dat gepaard ging met trismus, manifesteerde
zich op de zesde zicktedag. Dit werd geincideerd, terwijl geen andere
medicamenteuze therapie werd gegeven. Uit de keelwat van de eerste
behandelingsdag waren geen pathogene micro-organismen gekweekt.
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Bij de jongeman trad de otitis media gedurende de derde zicktedag op.
Uit de keelwat werden streptococci type 1 geisoleerd. Na enige dagen
was het aspect van het trommelvlies weer normaal.

Niet-purulente complicaties

a. Acuut reuma

Gedurende de onderzoekperiode ontstond bij drie patiénten een
ziektebeeld, dat volgens de gemodificeerde criteria van Jones als acuut
reuma mocht worden gediagnosticeerd (tabel 21). Bij geen van de
drie patiénten was iets bekend over een voorafgaande aanval van
acuut reuma of de aanwezigheid van inactieve reumatische hart-
afwijkingen, terwijl deze patiénten reeds lang tot de praktijkpopulatie
hadden behoord.

Alhoewel allen twee tot zes weken voor de aanval klachten hadden
gehad, die een keelontsteking deden vermoeden, waren deze toch van
dusdanig lichte aard geweest, dat geen medische hulp was ingeroepen.
Twee van hen waren negenjarige jongens (patiénten A en C), terwijl
één van hen cen gehuwde vrouw van 36 jaar was (patiént B). Allen
hadden als primaire klacht verspringende gewrichispijnen met zwel-
ling en roodheid rond de betrokken gewrichten. Slechts één van hen
(patiént A) had ook koorts. Bij alle drie patiénten werd bij het eerste
onderzoek een systolische souffle gevonden; bij patiénten A en B aan
de hartpunt en bij patiént C boven alle ostia. Alleen van de twee
jongens werd een keelwat afgenomen. Bij bacteriologisch onderzoek
werden uit beide keelwatten streptococci gekweekt, waarvan één
stam behoorde tot type 6 en één stam tot type 2. De asT van patiént A
was zowel bij het eerste onderzock als na een maand 3.000 E. Bij
patiénten B en C waren de titers bij dit eerste onderzoek veel minder
hoog en wel respectievelijk 300 E en 320 E, terwijl deze na dertig
dagen niet significant waren veranderd. De B.S.E. was eveneens bij
alle drie patiénten verhoogd en wel tot waarden van 37 tot 74 mm. in
een uur. Het electrocardiogram vertoonde bij geen van hen duidelijke
afwijkingen, met name geen verlengd P-R interval. Bij de volwassen
patiénte zou het Jater gemaakte phonocardiogram bij een lichte aorta
insufficiéntie kunnen passen. Alle drie patiénten kregen benzathine
penicilline-G en natrii salicylas in stijgende dosering. Bij de eerste
hercontrole, na ongeveer tien dagen, bleken de gewrichtsklachten
bij patiént C verdwenen en bij de overige twee verminderd. Uit de
keelwatten werden bij hercontrole geen streptococci meer gekweekt,
terwijl de B.s., bij allen minder hoog was dan op de eerste onderzoek-
dag. Na dertig dagen had geen van de patiénten nog gewrichisklachten
en werden bij geen van hen nog streptococei gekweekt. De B.s.E. was
bij patiént C toen gedaald tot 6 mm. in één uur en bij de beide anderen
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tot respectievelijk 14 en 15 mm. Alle patiénten kwamen voort uit
gezinnen van zeven of meer personen. Gedurende de onderzoekperiode
kwam alleen in het gezin, waartoe patiént B behoorde, één patiént
voor met keelontsteking, waarbij evenwel geen streptococci werden
gekweekt,

b, Patiénten met een mogelijke ‘forme fruste’ van acuut reuma
Er werden drie patiénten geregistreerd als ‘suspect voor acuut reuma’
(tabel 21). Eén van hen, een man van 50 jaar, werd reeds vermeld bij
de tien patiénten, waarbij werd afgeweken van de oorspronkelijke
therapie, omdat hij bij de controle op de tiende dag verspringende
gewrichtspijnen had, evenwel zonder objectieve gewrichtsafwijkingen
(tabel 20, pat. B). Het betrof hier een infectie met streptococei type 1,
een stam, die, zoals later zal blijken, in dezelfde periode bij patiénten,
behorende tot dezelfde leeftijdsklasse, vaak voorkwam. In tabel 21 is
deze persoon opgenomen als patiént E. De arthralgie, de positieve
bacteriologische uitslag, gepaard met een sterk stijgende AsT van 700
tot 5.000 E en de verhoogde B.s.E. van 31 mm,. in één uur zijn drie
‘minor’ criteria. Hierdoor leck het verantwoord dit geval tot een
mogelijk forme fruste” van acuut reuma te rekenen. Bij de beide andere
patiénten — jongens van respectievelijk tien en zes jaar — waren wel
gewrichtspijn, roodheid en zwelling aanwezig, doch deze afwijkingen
waren slechts mono-articulair (patiénten D en F). Beide hadden in de
anamnese respectievelijk vier en drie weken, voér het optreden der
gewrichtsklachten, keelklachten, doch van dermate lichte aard, dat
gten medische hulp werd ingeroepen. Uit hun keelwatten werden
streptococcei respectievelijk type 1 en type 6 geisoleerd. De B.s.E. was
duidelijk verhoogd nl. respectievelijk 36 en 28 mm. in één uur. Ook
bij hen zijn dus drie “minor’ criteria aanwezig. Zij kregen benzathine
penicilline-G en salicyltherapie. De st van patiént D bleek bij het
controle-onderzoek significant gedaald te zijn, terwijl de B.5.x. bij beiden
lager was. De gewrichtsklachten waren toen verdwenen. Bij de hercon-
trole werden geen streptococci meer gekweekt, terwijl de B.s.E. op de
dertigste dag bleek gedaald tot respectievelijk 5 en 4 mm. in één uur.
De drie patiénten behoorden tot gezinnen van zeven of acht personen,
In het gezin van patiént E, dat uit acht personen bestond, kwam één
jongen voor, die driemaal een streptokokkenkeelontsteking had, waar-
bij respectievelijk streptococci type 12, type 12 en type 5 werden
geisoleerd, en één jongen met éénmaal een keelontsteking met strepto-
cocel type 12, In beide andere gezinnen kwam géén keelontsteking voor.

¢. Manifeste acute glomerulonefritis

In augustus 1961 deed zich het eerste geval van acute nefritis voor.
Het betrof een jonge man van 21 jaar, die in 1945 reeds cen acute
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nefritis had gehad. Dit anamnestische gegeven was niet bekend toen
hij het spreekuur bezocht met keelklachten, waarbij evenwel geen
slikpijn aanwezig was, zodat geen keeluitstrijk werd gemaakt en geen
penicilline werd gegeven. Zestien dagen later ontwikkelde zich een
foudroyante acute nefritis, met oedeem, oligurie, erythrocyturie en
cylindrurie, terwijl de bloeddruk steeg van 145/85 tot 160/100. Deze
patiént werd terstond opgenomen in cen zickenhuis, alwaar hij enige
maanden verbleef, terwijl hij pas in november 1962 zijn werkzaam-
heden volledig kon hervatten. Het urinesediment bevatte toen geen
afwijkingen meer, terwijl de bloeddruk inmiddels gedaald was tot de
nitgangswaarde. Deze patiént was afkomstig uit een gezin van
tien personen.

Het tweede geval van acute nefritis deed zich voor in november
1961. Het betrof een meisje van 11 jaar, waarvan de broer 15 dagen
voordien was behandeld met 600.000 E benzathine penicilline-G voor
een keelontsteking, veroorzaakt door streptococci type 14. Het meisje
zelf had geen keclklachten gehad; de tonsillen waren reeds in 1958
verwijderd wegens recidiverende tonsillitiden. Uit de keelwat werden
eveneens streptococci type 14 geisoleerd. Bij patiénte was in de loop van
enkele dagen oedeem, oligurie, erythrocyturie en cylindrurie ontstaan.
Zij werd eveneens opgenomen in een ziekenhuis en was na 4 maanden
genezen. In het urinesediment waren toen geen afwijkingen meer.
Hoewel buiten de onderzoekperiode vallend, is het vermeldenswaard,
dat in april 1963 ook de moeder een acute nefritis doormaakte in
aansluiting aan een keelontsteking, veroorzaakt door streptococci type
28, die behandeld was met 1.200.000 E benzathine penicilline-G.
Anamnestisch had zij in 1936 eveneens een acute nefritis doorgemaakt.
Dit gezin bestond uit vier personen.

d. Subklinische gevallen van acute glomerulonefritis

Gedurende de eerste twee onderzoekjaren kwam geen enkele patiént
voor met acute nefritis. In deze periode werd bij de hercontrole de
urine van 213 patiénten onderzocht., Bij zestien van hen werd een
proteinurie gevonden (tabel 22).

Van de 91 patiénten met een negatieve cultuur op streptococci had
slechts één patiént (1 %) een proteinurie. Van de 108 patiénten met
een positieve cultuur, doch waarbij de gevonden stammen van
streptococci niet tot type 12 behoorden, was dit bij negen patiénten
(8 %) het geval. Van de 30 patiénten met streptococci type 12 bleken
zes patiénten (20 9,) ecn proteinurie te hebben. Dit laatste percentage
is significant hoger dan het percentage dat werd gevonden bij de
patiénten zonder streptococci type 12 (P = 0,010—0,005). Bij pati¢n-
ten met streptococci werd significant vaker proteinurie gevonden dan
bij patiénten zonder deze micro-organismen (P < 0,001).
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Tabel 22 De verdeling van de proteinurieén over patiénten met en zonder

Sstreptococet
strepiocoeci met proteinurie zonder tolaal
Pproteinurie
aantal o aantal
Eerste en twee onderzoek-
jaren
geen 1 1 90 91
type 12 G 20 24 30
andere typen 9 8 99 108
Totaal 16 7 213 229
Derde onderzoekjaar
geen Y 23 24 31
type 12 0 0 32 32
andere typen 3 11 24 27
Tolaal 10 11 80 90
Drie onderzoekjaren tezamen
geen 8 7 114 122
type 12 6 10 56 62
andere typen 12 9 123 135
Totasl 26 8 293 319

Hfit verschil tussen patiénten met streptococci type 12 en degenen,
bij wie dit type streptococci niet was gekweekt, nam evenwel af,
indien ook de patiénten uit het derde onderzoekjaar hierin werden
betrokken. In dit jaar nam de relatieve frequentie van patiénten met
streptococci type 12 sterk toe. Bij 32 van hen werd op de tiende en fof
dertigste dag een urineonderzoek verricht, Bij geen van hen werd een
proteinurie gevonden, zodat van de totale groep van patiénten met
streptococci type 12, die van 30 tot 62 was tocgenomen, het percentage
met proteinurie daalde van 20 tot 10. Het aantal patiénten met
stammen van streptococcei, behorend tot de andere typen, nam toe van
108 tot 135. Van deze 27 patiénten met streptococci, niet behorend tot
type 12, uit het derde onderzockjaar hadden er drie een proteinurie,
terwijl bij het totaal aantal patiénten met een negatieve kweek het
percentage steeg tot 7 voor de drie jaren. Hierdoor werden de
verschillen voor de drie jaren gezamelijk niet meer significant (P =
0,80—0,70). Het verschil in frequentie van proteinurie bij patiénten
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Tabel 23 De verdeling van ervthrogyturieén over patiénten met en zonder

streptococei
streptococet met erythrocyturie zonder Intaal
erythrocyluris
aantal 0% aantal
Geen 2 2 120 122
Type 12 3 5 59 62
Andere typen 3 2 132 135
Totaal _8_ 3 311 —EE

met streptococci type 12 tussen de cerste twee en het derde onderzoek-
jaar is significant bij een 1 %, drempel.

Bij de bespreking van de epidemiologie zullen factoren worden aan-
gevoerd, die er op wijzen, dat de virulentie van streptococci type 12
in het derde jaar mogelijk was afgenomen.

De relatie tussen erythrocyturie en de bacteriologische bevindingen
van het keelonderzoek gedurende de totale onderzoekperiode is weer-
gegeven in tabel 23. Van de 122 patignten met een negatieve cultuur
op streptococci hadden twee patiénten (2 %) een erythrocyturie. Van
de 135 patiénten met een positieve cultuur, doch bij wie de gevonden
stammen van Streptococcus niet tot type 12 behoorden, was dit bij
drie patiénten (2 %) het geval. Van de 62 pati€nten met streptococci
type 12 hadden drie patiénten (5 %) ecen erythrocyturie. Dit laatste
percentage is niet significant hoger dan het percentage dat werd
gevonden bij de patiénten met andere typen streptococci (P = 0,20).
Vier patiénten met cen erythrocyturie hadden bovendien een pro-
teinurie. Eén van hen had een negaticve cultuur op streptococci; bij
de anderen waren streptococci type 2, type 3 en type 9 geisoleerd.

De patiénten, bij wie een proteinurie enfof een erythrocyturic was
gevonden, werden met tussenpozen van ongeveer twee maanden ge-
controleerd. Hierbij werd de urine onderzocht en de bloeddruk
gemeten, Een stijging van de bloeddruk werd bij geen van hen waar-
genomen, Twee en twintig van de dertig patiénten hadden na twee
maanden geen urine-afwijkingen meer. Na nogmaals twee maanden
werden bij vijf van de overigen geen afwijkingen gevonden, terwijl na
cen halfjaar geen van hen meer een proteinurie of crythrocyturie
vertoonde.
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B. DE EPIDEMIOLOGIE

I. DE VERDELING VAN ALLE PATIFNTEN MET KEELONTSTEKING EN VAN
DE PATIENTEN MET STREPTOKOKKENKEELONTSTEKING

De verdeling over de totale onderzockperiode

De frequentiecurve van de patiénten met keelontsteking vertoont in
het najaar van 1959 en van 1960 cen duidelijk top, zulks in tegen-
stelling tot 1961 (fig. 5). Veel minder duidelijk is de toename van het
aantal patiénten rond de maand juni in elk der drie jaren.

De frequentiecurve van de patiénten met Streptococcus pyogenes is
ter vergelijking in dezelfde figuur opgenomen. Deze loopt niet parallel
met die van alle patiénten. Het percentage patiénten met streptococci
wisselt van 33 tot 92 in de in fig. 5 aangegeven perioden. Gedurende

het najaar 1960 en 1961 bedragen deze percentages respectievelijk
73 en 92.

De verdeling naar leefiyyd en geslach

De verdeling van de patiénten met streptococci over de leeftijdsklassen
wijkt significant af van de leeftijdsopbouw van de praktijkpopulatie
(P < 0,0005). Dit verschil wordt voor een groot deel bepaald door
hetrelatief tekort aan patiénten met een positieve cultuur in de leeftijds-
klasse met personen van 50 jaar en ouder (tabel 24). Daarentegen
vertonen de leeftijdsklassen: 6 tot 10, 10 tot 15 en 15 tot 20 jaar een
overmaat aan patiénten met streptococci. Deze drie leeftijdsklassen
vormen dus de populatic met de grootste kans op streptokokkenkeel-

Tabel 24 Verdeling van alle patiénten met keelontsteking en van patiénten
met streptococct over de leeflijdskiassen

leeftijdsklassen ophoury paliénten mel patiéntzn met
praktijkpofdatic keelontsteking Streptococei

aantal 92 aantal oL aantal %
6— 9 jaar 398 11,3 59 17,3 41 19,4
10—14 jaar 471 13,4 62 18,1 46 21,8
15—19 jaar 401 11,4 66 19,3 34 16,1
20—29 jaar 644 18,3 56 16,4 28 13,3
30—39 jaar 482 15,7 62 18,1 36 17,1
40—49 jaar 384 10,9 2 7,6 20 95
50—59 jaar 369 10,5 9 2,6 5 24
60 jaar en ouder 366 10,5 2 0,6 I 0.4
Totaal 3.515 100,0 342 100,0 211 100,0

50

De frequentie van keelontsteking

128
124

= GEVALLEN MET STREPTOCOCCI
ONDERZOEK GESTAAKT

® ALLE GEVALLEN

___==.-._'\ il

./.

l/
s

1 L L | L

L !

il

I
I/.
|

o w

=
(o] o s
NTTTVAZO

28

L
o o

IVINYY

1962

] 1861

1960

MJJASONDJ FMAMJJASONDJFMAMJJASONDJFMA
1959

Figuur 5

51



Tabel 25 Verdeling van alle patiénten met keelonisteking en van patiénten
met streptococcl over de geslachten

MANNEN VROUWEN
met keel- met mei feel- met

onderzoekjaar onisteking streplocoeci onisteking streptococet
Eerste 51 26 60 36
Tweede 50 33 66 42
Derde 50 35 65 39

Totaul 151 94 191 117
In populatic 1805 1710

ontsteking. Bij de verdeling van de patiénten met keelontsteking, bij
wie geen streptococci werden gekwecekt, doet zich hetzelfde fenomeen
voor, Deze verdeling wijkt maar weinig af van die der patiénten met
een streptokokkenkeelontsteking (P = 0,90—0,80).

De frequentic van patiénten, die voor keelontsteking door de
huisarts werden gezien, bedroeg gedurende de onderzockperiode ge-
middeld 3,2 per honderd personen per jaar en van de patiénten, bij
wie bovendien streptococci werden geisoleerd, gemiddeld 2,0.

De verdeling van alle patiénten naar geslacht toont een relatieve
overmaat aan vrouwelijke patiénten in elk der drie jaren (tabel 25).
Over de totale onderzoekperiode behoorde 56 %, van de 342 patiénten
tot het vrouwelijk geslacht. In de praktijkpopulatie van 6 jaar of

Tabel 26 Het aantal en percentage mannen en vrowwen met streptokokken-
keelontsteking in drie leeftijdsklassen

MANNEN VROUWEN

leeftijds- met keel- mét streptococet met keet- mat strepiococel
klassen ontsteking ontsteking

aantal aantal % aantal aantal %

6—19 76 57 75 103 63 61

20—39 61 28 46 62 37 60

40 en ouder 14 9 64 26 17 65

Toiaal 151 94 62 191 117 61
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ouder bedroeg dit percentage 49. Het verschil is significant (P =
0,005—0,001). Ook van de patiénten met streptokokkenkeelontsteking
bleek 56 % tot het vrouwelijk geslacht te behoren. Het verschil met
de verdeling in de praktijkpopulatic is eveneens significant (P =
0,050—0,025).

Om te vermijden, dat bij de verdeling naar leeftijd en geslacht de
aantallen te klein zouden worden, zijn de resultaten voor drie leef-
tijdsklassen met grotere breedte bewerkt, namelijk: 6 tot 20 jaar, 20
tot 40 jaar en 40 jaar en ouder. In de praktijkpopulatic zijn deze
klassen procentueel ongeveer gelijk in omvang, respectievelijk 36 %,
32 % en 32 % (tabel 26). Hoewel er in de drie afzonderlijke leeftijds-
klassen verschillen bestaan in het voorkomen van streptococci bij de
patiénten met keelontsteking, blijkt dat deze verschillen op toeval
kunnen berusten (P = 0,40—0,30).

Patiénten met enkelvoudige en meervoudige infecties

Terwijl in de totale onderzoekperiode 270 patiénten éénmaal een
keelontsteking hadden, waren er 30 (10 9%,), die meerdere malen deze
infectieziekte doormaakten (tabel 27). Zij hadden tezamen 72 maal
een keclontsteking, d.i. iets meer dan 1/5 van het totaal aantal
infecties. Bij de 270 patiénten, die éénmaal cen keelontsteking hadden,
werden 171 maal streptococci gekweekt (63 9%). Bij de 72 infecties,
die bij de 30 meermalen geinfecteerde patiénten voorkwamen, werd dit
micro-organisme 40 maal geisoleerd (55 9%). Dit verschil is niet
significant (P = 0,30—0,20).

Tabel 27 Percentage sireptococet by enkelvoudige en meervaudige persoons-

wnfeciie
aantal infecties aantal gevallen van keelontsteking met streplococoi
Der patiént patiénten keelontsteking aantal o
1 270 270 171 63
2—5 30 72 40 55
Totaal 300 342 211 62

2. DE VERDELING VAN DE SEROLOGISCHE TYPEN DER STREPTOCOCCI

De verdeling ouver de tolale anderzoekperiode

In de drie onderzoekjaren hadden de typen 1, 6 en 12 cen relatief hoge
frequentie gedurende bepaalde perioden (fig. 6). Streptococcus type 1
was éénmaal gekweekt in mei 1959 uit de keelwat van een externe
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leerling van het jongensinternaat. In oktober daaropvolgend begon
een epidemische verheffing van dit type, zodat van de 42 Streptococ-
cusstammen, die geisoleerd werden gedurende de maanden oktober,
november, december 1959 en januari 1960 er 27 tot type 1 behoorden
(64 %). Na juni 1960 werd dit type niet meer bij de patiénten
teruggezien. Streptococcus type 6 was in december 1959 en januari
1960 telkens éénmaal gekweeke, terwijl de relatieve frequentie van juni
tot december 33 %, bedroeg. In deze periode behoorden namelijk 21
van de 64 stammen tot dit type. Na december 1960 vertoonden geen
der patiénten meer dit type. Het betrekkelijk kort en relatief frequent
aanwezig zijn in de patiéntenpopulatie laat deze beide typen ken-
merken als epidemische typen. In het derde onderzoekjaar behoorden
37 van de 73 stammen van Streptococcus tot type 12 (50 9,). In tegen-
stelling tot de typen 1 en 6 komt type 12 echter in de gehele onderzoek-
periode voor. In het eerste jaar behoorden reeds 9 (14 %) van de 62
stammmen en in het tweede jaar zelfs 21 (28 9%,) van de 76 stammen
tot dit type.

Verdeling van de streptococci volgens type over de drle onderzoekjaren
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In december 1959 kwamen de drie patiénten voor, die mogelijk
een ‘forme fruste’ van acuut reuma hadden; bij hen werden respec-
tievelijk streptococei type 1, type 1 en type 6 geisoleerd. In februari
1960 werd de eerste patiént gezien met acuut reuma volgens de
gemodificeerde eriteria van Jones; uit zijn keelwat werden streptococci
type 6 gekweekt. Daarentegen werd in november 1961 uit de keelwat
van de patiént met acuut reuma type 2 geisoleerd. Dit type was tot
dat tijdstip in het geheel niet voorgekomen bij de patiénten met keel-
ontsteking en kwam pas in de laatste onderzoekmaand éénmaal voor.

Slechts bij één van de twee patiénten, die — gedurende het derde
onderzoekjaar — acute nefritis kregen, is bacteriologisch onderzoek
verricht. Hierbij werden streptococci type 14 gekweekt. Dit in Neder-
land nefritogene type was reeds in het tweede onderzoekjaar regel-
matig voorgekomen, toen 6 van de 72 getypeerde stammen (8 %) tot
dit type behoorden. In deze periode werd evenwel geen patiént met
een subklinische of manifeste aanval van acute nefritis gezien.

Verdeling van de typen van de streptococei in de drie onderzoekjaren
£ B i
3 i3
2 g3

typen

3 4 2% i
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Figuur 7

= aantal patiénten met betrokken type streptococcus in de keel.
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De verdeling van de afzonderlijke serologische typen over drie jaar
laat zien, dat streptococci typen 2, 3 en 4 pas gedurende het derde
Jaar voor het eerst geisoleerd werden (Fg. 7). De serologische typen 1,
6 en 22 kwamen daarentegen gedurende het derde jaar in het patién-
tenmateriaal niet meer voor. Later zal blijken, dat ze nog wel gekweckt
zijn uit de keelwatten van personen, die deel uitmaakten van de steck-
proef, welke in het derde jaar uit de bevolking werd getrokken. De
relatieve frequentie van de andere serologische typen dan de typen 1,
6 en 12 is aanmerkelijk lager. Dit geldt ook, indien voor elk willekeurig
type de frequentie berekend wordt ten opzichte van het totaal aantal
stammen van Streptococcus, dat voorkwam in dezelfde periode als dit
type. Zelfs voor die typen, die ogenschijnlijlk vrij frequent voorkwamen,
is dit het geval. Zo werden bijvoorbeeld van type 5in de periode van
september 1960 tot en met juli 1961 16 stammen gekweekt, terwijl het
totale aantal stammen in deze periode gekweekt, 93 bedroeg. De rela-
tieve frequentie van dit type was dus slechts 17 9%,. Op dezelide wijze
berekend bedroeg deze voor type 11 18 9, en voor alle andere typen
nog beduidend minder.

De procentuele verdeling van de serologische typen, die voorkwa-
men gedurende het derde jaar toont een afwijkend beeld ten opzichte
van de procentuele verdeling van alle typen, die voorkwamen geduren-
de drie jaar (tabel 43). Dit wordt voornamelijk veroorzaakt door de
sterke toename van de stammen, behorend tot type 12, Dit type werd
in het derde jaar significant vaker gekweekt dan in het tweede jaar
(P = 0,050—0,025) en in het tweede jaar significant vaker dan in het
eerste jaar (P = 0,050—0,025).

Tabel 28 De procentuele verdeling van de serologische @pm van streptococct
bij patiénten over drie leeftijdsklassen

streplococei leeftijdsklassen totaal
aantal
6—19 20—39 40 en ouder  patidnien
Type 1 40 23 37 29
Type 6 78 18 9 23
Type 12 (in 3e jaar) 53 35 12 37
Overige typen (incl.
type 12 in le ¢n 2¢ jaar) 59 34 7 122
Tolaal 57 31 12 211
Personen in de praktijk-
populatie 36 32 32 3.515
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De verdeling van de serologische typen over de verschillende leeftijdsklassen
Om te vermijden, dat bij de verdeling van de afzonderlijke serologische
typen over de leeftijdsklassen de getallen te klein zouden wo_rdcn, is
de populatie wederom in drie klassen verdeeld. Bij de verdeling van
de verschillende typen over deze leeftijdsklassen, is nagegaan of de
typen, die relatief frequent voorkwamen in bepaalde perioden,
namelijk streptococci type 1, type 6 en type 12 (derde jaar), een af-
wijkend beeld vertoonden ten opzichte van de verdeling van de rest-
groep, en van het totale aantal serologische typen over de drie leef-
tijdsklassen (tabel 28).

Hierbij valt op, dat streptococci type 1 relatief frequent voor-
kwamen in de leeftijdsklasse van veertig jaar en ouder. Dit verschilt
significant van de verdeling der overige typen over de leeftijdsklassen
(P = 0,050—0,025). Streptococci type 6 daarentegen lijken in een
relatief hoog percentage voor te komen in de jongste leeftijdsklasse,
doch dit verschil is ten opzichte van de verdeling van alle andere
serologische typen tezamen nog juist niet significant (P = 0,10—0,05).
De verdeling van streptococci type 12, zoals deze in het derde jaar
voorkwam, vertoont geen significant verschil met de verdeling van de
overige typen over de drie lecftijdsklassen.

3. HET BELOOP VAN DE ANTISTREPTOLYSINE-O-TITER (AST)

Het voorkomen van significante AsT-veranderingen bij alle patiénten mel keel-
ontsleking in relatie toi de bactertologische bevindingen

Bij 202 van 342 patiénten werd zowel op de ecrste behandelingsdag
als bij de controles op de tiende en dertigste dag bacteriologisch onder-
zock verricht en werd bovendien tweemaal de Ast bepaald. Bij deze
groep patiénten zal de relatie worden nagegaan tussen het aantal
keelwatten per patiént, waaruit streptococci werden gekweekt, en de
verandering van de ast. Omdat in het derde jaar streptococci type 12
relatief frequent voorkwamen, is deze relatie ecrst nagegaan bij het
patiéntenmateriaal van de eerste twee onderzoekjaren en vervolgens
bij de patiénten, die in het derde jaar werden gezien. Ook voor de
streptococci type 1 en type 6, die respectievelijk in het eerste en hc:t
tweede onderzoekjaar naar verhouding frequent voorkwamen, zal dit
nader worden geanalyscerd.

Gedurende de eerste twee onderzoekjaren werden bij twee van de
vierentwintig patiénten (8 %), bij wie nimmer streptococci werden
gekweekt, significante ast-veranderingen gevonden (fig. 8). Beide
patiénten behoorden tot de penicillinegroep. Van de 45 patiénten, die
allecn op de eerste behandelingsdag een positieve keelwat hadden,
vertoonden dertien (29 %) een significante ast-verandering. Van de
patiénten, die ook bij het onderzoek op de tiende dag ecen positieve
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De verdeling van de AST -veranderingen over patienten
onderverdeeld volgens het aantal malen dat streptococci
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keelwat hadden werd bij negen (50 %) eensignificante Ast-verandering
gevonden. Van de dertig patiénten, bij wie driemaal streptococci werden
gekweekt hadden vijftien (50 %) een significante verandering van de
AsT. In het derde jaar zijn deze percentages respectievelijk: 20, 10,
37 en 31. Bij de patiénten, die driemaal een positieve keelwat
hadden, is dus het percentage patiénten met een significante AsT-
verandering bijna 20 lager dan gedurende de eerstc twee jaren.
Dit verschil is evenwel niet significant (P = 0,80—0,70). De invloed
van de streptococci type 12 op deze percentages zal later afzonderlijk
worden nagegaan.

Gedurende de totale onderzockperiode zijn de percentages in
de vier categorieén respectievelijk: 16, 22, 46 en 43. Van de 202
patiénten, waarbij het bacteriologisch onderzoek en de AsT-bepaling
volledig was, hadden 57 patiénten (28 %) een significante AsT-
verandering.

Significante ast-verandering bij alle patiénien met keelontsteking, behorend
tot de conirolegroep

In de controlegroep werd bij 88 van de 131 patiénten, bij wie driemaal
een bacteriologisch onderzoek werd verricht, ook de ast-bepaling
gedaan bij beide controles. Het percentage significante veranderingen,
dat in deze groep gevonden werd, had dus zeker geen invloed onder-
vonden van een penicillinetherapie op de aanwezigheid van strep-
tococci (tabel 29).

Van de 71 patiénten, bij wie streptococci werden geisoleerd, hadden
er een en dertig (44 %) een significante verandering van de AsT,
terwijl van zeventien patiénten, bij wie dit micro-organisme niet werd
gekweekt, één patiént een significante ast-verandering had.

Tabel 29  ast-veranderingen bij de patiénien uit de controlegroep

STREPTOCOGCCT
aanwezig afwezig
AST-verandering
aantal o aantal o5
Niet significant 40 56 16 94
Wel significant 31 44 1 6
Totaal 71 100 17 100




Het betrof een vrouw van 21 jaar, bij wie in 1954 tonsillectomic werd verricht.
Op 14 decn_:mber 1961 werd 7ij gezien in verband met keelklachten, die beantwoordden
aan de criteria, Er was geen exsudaat en geen lymphadenitis colli; de maximum
rectaal gemeten temperatuur op de cerste behandelingsdag was 37,9° G, Zij bleek
tot de controlegroep te behoren en kreeg bismuththerapie. Op de tweede ziektedag
was de temperatuur reeds lager dan 37,6 C. Bij de controles op 30 december 1961
en 13 januari 1962 waren er geen klachten meer. Bij het bacteriologisch onderzock
werden hij deze controles geen pathogene micro-organismen gekweekt. De st
bedroeg bij de eerste controle 80 E en op 13 januari meer dan 2.560 E.

Significante AsT-verandering bij patiénien wit de conirolegroep, bij twie
streptococci werden gekweekt

Het aantal patiénten uit de controlegroep, bij wie streptococei werden
gekweekt en tweemaal de st werd bepaald bedroeg 71. Deze groep pa-
tiénten biedt de mogelijkheid om na te gaan welk percentage significante

Tabel 30 Tot de controlegroep behorende patiénten van bepaalde leeflijd met
een streptokokkenkeelonisteking en een significante AsT-verandering

leeftijdskiassen aantal patiénten puliénien mel strepiocecet en
met sireplococet significante AsT-verandering
aantal o
6—19 41 20 49
20—39 18 8 44
40 en ouder 12 3 24
Totaal 71 31 44

Tabel 31 S‘igm']_‘icante AsT-verandering, bij patiénten uit de controlegroep,
bij wie bepaalde serelogische typen werden geisoleerd

streptococct aantal significant ast-verloop
patiénien

aantal %

Type 1 11 4 36

Type 6 - 11 5 45

Type 12 (in 3e jaar) 13 1 8
Overige typen (incl. type 12

in leen Ze jaar) 36 21 57

Totaal 71 31 44
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ast-veranderingen werd gevonden in de verschillende leeftijds-
klassen en hoe de relatie is van bepaalde typen Streptococcus ten
opzichte van verandering van de st (tabellen 30 en 31). Hoewel het
percentage patiénten, behorend tot de leeftijdsklasse van 40 jaar en
ouder, dat een significante ast-verandering vertoonde, lager is dan
het percentage, dat bij de overige leeftijdsklassen werd gevonden, is
dit verschil niet significant (P = 0,40—0,30).

Indien men wederom de serologische typen, die relatief frequent
voorkwamen namelijk streptococci type 1, type 6 en type 12 (geduren-
de het derde jaar) afzonderlijk beschouwt, dan vallen enige bijzonder-
heden op. Bij 36 % van de patiénten met streptococci type 1 werd ecn
significante asT-verandering gevonden, Men zou evenwel bij een epide-
misch type een percentage verwacht hebben, dat niet beneden het
gemiddelde lag. Dit verschijnsel vindt niet zijn oorzaak in een te gering
aantal patiénten met dit type, bij wic de Ast is bepaald. Hoewel ge-
durende het eerste onderzoekjaar slechts bij 44 9, deze bepaling twee-
maal verricht werd, blijkt dit bij 24 (82 %) van de 29 patiénten met
streptococci type 1 te zijn geschied. Deze hogere mate van volledigheid
vindt waarschijnlijk zijn oorzaak in het feit, dat Streptococcus type 1 —
in tegenstelling tot de overige serologische typen — in een relaticf hoog
percentage (60 %) voorkwam bij de leeftijdsklassen van 20 jaar en
ouder. Juist deze oudere patiénten zouden meer bereid kunnen zijn
tot deelname aan de hercontroles. Het relatief laag percentage signi-
ficante ast-veranderingen is mogelijk het gevolg van de omstandigheid,
dat 37 9, van de patiénten met dit type tot de leeftijdsklasse van 40
jaar of ouder behoorde (tabel 28). Een significante ast-verandering
werd ook gevonden bij 45 % van de patiénten, bij wie streptococci
type 6 werden gekweekt. Van alle patiénten met dit type behoorde
78 9% tot de leeftijdsklasse van 6 tot 19 jaar, de leeftijdsklasse, waarbij
mogelijk de immuniteitsreacties intensiever zijn, dan bij personen van
40 jaar en ouder.

Van de dertien patiénten, bij wie gedurende het derde jaar strep-
tococci type 12 werden geisoleerd, had slechts één pati€ént een signi-
ficante ast-verandering (8 %). Dit percentage is significant lager
dan het percentage bij de resterende typen gezamenlijk (inclusief
type 1, type 6 en type 12 in het eerste en tweede onderzoekjaar) (P =
0,025—0,010). Nadere analyse van de ast-veranderingen bij pati¢nten
met streptococei type 12 toont evenwel aan, dat gedurende de eerste
twee jaren vergeleken met het derde jaar relatief meer significante
ast-veranderingen voorkwamen, doch dat dit verschil juist niet sig-
nificant is, hoewel in de eerste twee jaar vijf van de elf patiénten
(45 9, een significante ast-verandering vertoonden (P = 0,10—0,05).
Indien de ast-veranderingen bij patiénten met streptococci type 12
gedurende de totale onderzockperiode vergeleken worden met de
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asT-veranderingen bij patiénten met andere typen, komt bij de
patiénten met streptococci type 12 een significant kleiner aantal Ast-
veranderingen voor, namelijk bij 6 (25 %) op de 24 patiénten (P =
0,050—0,025).

De sympiomatologie bij de T\ patiénten uil de controlegroep met een streplo-
kokkenkeelontsteking, bij wie de ast werd hepaald

Het véérkomen van bepaalde syndromen bij patiénten mét en bij
patiénten zonder significante Ast-verandering wordt weergegeven in
tabel 32. Het blijkt, dat er tussen beide groepen verschillen bestaan
in het voorkomen van de syndromen, dic in dit onderzoek zijn nage-
gaan. Bij de patiénten mét een significante asT-verandering komen
deze syndromen — tegen de mogelijke verwachting in — minder
frequent voor. Deze verschillen kunnen evenwel, blijkens de toetsing,
op het toeval berusten,

4, PATIENTEN, DIE GEDURENDE DE ONDERZOEKPERIODE TWEEMAAL EEN
KEELONTSTEKING HADDEN, WAARBI] HETZELFDE TYPE VAN STREPTO-
COCCUS WERD GEEWEEKT

Gedurende de totale onderzoekperiode hadden dertig patiénten
meerdere malen een keelontsteking. T'wee en twintig patiénten hadden
tweemaal deze infectieziekte, vijf patiénten driemaal, twee patignten

Tabel 32 Verdeling van de asv-veranderingen over patiénten met strepuo-
kokkenkeelontsteking onderverdeeld volgens de syndromen

AST-VERANDERING P
syndroom significant niel significant
slikpijn,
rode pharynx en aantal o aantal 25
Exsudaat
positiel 18 37 31 63
negatiel 13 59 9 41 0,20—0,10
Adeniltis
positief 24 41 34 59
negatiel 7 54 6 46 0,40—0,30
Exsudaat en adenitis
positief 5 38 25 62
negatief 16 52 15 48 0.,30—0,20
Toiaal 31 44 40 56
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viermaal en één patiént vijfmaal. Dertien van hen hadden meerdere
malen een streptokokkenkeelontsteking, terwijl bij drie patiénten
tweemaal hetzelfde type van Streptococcus werd geisoleerd (tabel 33).

Patiént A werd beide keren behandeld met benzathine penicilline-G
voor een keelontsteking, waarbij streptococei type 12 werden geiso-
leerd. Na de cerste maal trad er geen asrt-verandering op, terwijl na
de tweede keelontsteking de ast 2,400 E bedroeg.

Bij patiént B, die beide malen met sulfonamidetherapie werd be-
handeld, waren eveneens streptococei type 12 gekweekt. Na geen van
beide keelontstekingen werd een significante asr-verandering ge-
vonden.

Bij patiént C werden tweemaal streptococci type 28 geisoleerd. Zij
kreeg de eerste maal benzathine penicilline-G. Dit zesjarig meigje was
evenwel uvitermate angstiz voor ‘prikken’, zodat géén ast werd be-
paald en by de tweede keelontsteking, welke zich ongeveer twee jaar
later voordeed, werd dan ook penicilline in orale vorm voorgeschreven,
toen ze wederom tot deze therapiegroep bleek te behoren.

C. DE GEZINSEFIDEMIOLOGIE

Het aantal gevallen van keelontsteking, het aantal patiinten en de gezinspopulatie
Bij de bespreking van de gezinsepidemiologie zijn elf patiénten buiten
beschouwing gebleven. Het waren leerlingen van een landbouwschool,
die — van clders afkomstig — slechts gedurende de wintermaanden
deze school bezochten en dan ter plaatse waren ondergebracht in ge-
zinnen. De mate, waarin zij contact met deze gezinnen hadden was
wisselend, terwijl zij tijdens de weekeinden veelal weer in het ouderlijk
huis verbleven. Deze elf patiénten hadden allen éénmaal een keel-
ontsteking, terwijl bij zeven van hen streptococci werden geisoleerd.
Door deze beperking resteren 331 gevallen. Hiervan kwamen er 204
(61 %) voor bij 162 patiénten, behorend tot 72 gezinnen, terwijl de
overige 127 gevallen voorkwamen bij 127 patiénten, ieder behorend
tot een afzonderlijk gezin. Het totale aantal gezinnen, behorend tot
de praktijkpopulatie op 31 december 1960 bedroeg 881, omvattende
4.012 personen, inclusief de leeftijdsklasse O tot 6 jaar,

Het verband tussen de gezinsgrootte en het voorkomen van keelonisteking

Op grond van de gezinsgrootte is de kans, dat er in gezinnen geinfec-
teerde personen voorkomen, groter naarmate het gezin uit meer
personen bestaat. Aannemend, dat een persoon ongeacht de grootte van
het gezin waartoe hij behoort, eenzelfde infectiekans heeft, is het te ver-
wachten aantal geinfecteerde gezinnen van bepaalde grootte hieruit te
berekenen (tabel 34). Het verwachte aantal geinfecteerde gezinnen werd
berekend uit het aantal geinfecteerde personen, ongeacht of zij één-
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Tabel 34 Aantal gezinnen van bepaalde grootte, waartn één of meerdere
malen keelontsteking is voorgekomen

aantal aantal GEZINNEN MET KEELONTSTERING
personen gezinnen
per gezin eenimaal meerdere totaal
malen
gevonden verwacht

1 40 0 0 0 2.9
2 205 10 1 11 28,5
3 126 11 2 13 25,3
4 131 27 5 32 33,9
b 117 25 7 32 36,5
6 79 12 13 25 28,5
7 62 12 11 23 25,2
8 42 7 11 18 18,9
9 24 4 6 10 11,8
10 18 o 8 12 9,5
11 18 7 3 10 10,1
12 en meer 19 8 5 13 1.2
Toteal 881 127 72 199 242 3

Tabel 35 Aantal personen, die één of meerdere malen een keelontsteking
hadden, in gezinnen van bepaalde grootte

aantal aantal PERSONEN MET KEELONTSTEKING
personen personen —
per gezin eenmaal meerdete intaal
malen
aantal u
1 40 0 0 0 0
2 410 12 0 12 2,9
3 378 15 0 15 3,9
4 524 35 2 37 7,0
5 385 29 5 34 5,8
6 474 36 5 41 8,6
7 434 34 ] 39 8.9
8 336 24 6 30 8.9
9 216 19 0 19 8,8
10 180 26 3 29 16,1
11 198 12 2 14 7,0
12 en meer 237 17 2 19 8,0
Totaal 4.012 259 30 289 T2
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Verwachte en gevonden percentages van gezinnen,
waarin keelontsteking is voorgekomen
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of meerdere malen een keelontsteking hadden. Dit aantal geinfecteerde
personen bedroeg 289, dit is 7,2 % van de totale populatie (tabel 35).
Het blijkt, dat het verwachte aantal gezinnen, waarin keelontsteking
had kunnen voorkomen (242,3), significant afwijkt van de in dit
onderzock gevonden aantal (199) (P = 0,025—0,010). In fig. 9 is
weergegeven hoe hoog de verwachte en de gevonden percentages
waren van de gezinnen van bepaalde grootte, waaruit patiénten zijn
voortgekomen. Het verschil tussen het gevonden en het verwachte
aantal gezinnen met keelontsteking wijst op een ophoping van
patiénten in bepaalde gezinnen.

Deze ‘gezinsfactor’ komt duidelijker tot uiting, indien wordt nage-
gaan, hoe groot het aantal personen in gezinnen van bepaalde grootte
was, dat één of meerdere malen cen keelontsteking doormaakte
(tabel 35). Indien de grootte van het gezin geen rol zou spelen, dan
zou het percentage personen, dat één of meerdere malen een keel-
ontsteking doormaakte 7,2 moeten zijn, ongeacht de grootte van
het gezin, waartoe deze patiénten behoorden. In gezinnen kleiner dan
zes personen bedroeg dit percentage gemiddeld 5,0; in de gezinnen
van zes en meer personen daarentegen 9,2. De percentages voor de
afzonderlijke gezinsgrootte zijn in fig. 10 weergegeven.

Zoals vermeld hadden 259 patiénten eenmaal een keelontsteking en
de overige 30 patiénten tezamen 72 maal, In tabel 36 zijn alle gevallen
van keelontsteking verdeeld over de gezinnen van bepaalde grootte
en is tevens vermeld, bij welk aantal hiervan streptococci werden
geisoleerd. De percentages van alle gevallen van keelontsteking en van
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Verdeling van de patienten die 8én of meer malen een keelontsteking
hebben gehad volgens de grootte van hun gezinnen
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Figuur 10

Tabel 36 Aantal en percentage van alle gevallen van keelonisteking en van
streptokokkenkeelontsteking in gezinnen van bepaalde grootie

aantal aantal alle gevallen van streptokokiken-
personen personen keelontsteking keelontsteking
per gezin
aantal 9% t.o.wv. aantal 9% towv, %4 tov. *
kolom I kolom I  kolom IT
I 11 111 IV v VI
1 40 0 0 0 0 0
2 410 12 2,9 5 1.2 42
3 378 15 4.0 8 21 53
4 524 40 7.6 19 3,6 48
5 585 40 6,8 17 2,9 43
6 474 49 10,3 32 6,8 65
7 434 47 10,8 34 7.8 72
8 336 37 11,0 22 6,5 59
9 216 19 8.8 16 74 84
10 180 33 18,3 21 11,7 64
11 198 16 8,1 15 7,6 94
12 en meer 237 23 9,7 15 6,3 65
Totaal 4.012 331 8,3 204 5,2 61.6

* Rangcorrelatietoets van Kendall: 8 + 34; N = 11; P < 0,005,
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Verdeling van de keelontstekingen met of zonder streptococei
verdeeld volgens de grootte van de gezinnen van de patienten
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streptokokkenkeelontsteking, zoals deze in de afzonderlijke gezins-
groepen voorkwamen zijn weergegeven in fig. 11. Het gemiddelde
percentage van alle gevallen van keelontsteking bedroeg 8,3. De
percentages, zoals deze voorkwamen in de gezinnen met minder dan
zes personen liggen beneden dit gemiddelde, terwijl — met uitzonde-
ring van de gezinsgroep van elf personen — deze percentages bij de
grotere gezinnen erboven liggen. Het gemiddeld percentage van
infecties, waarbij streptococci werden gekweekt, bedroeg 5,2. Ook
hier liggen de percentages, zoals deze gevonden werden bij de gezins-
groepen van minder dan zes personen, beneden dit gemiddelde, terwijl
deze percentages bij de grotere gezinnen eveneens hoger zijn,

In tabel 36 is tevens opgenomen, bij welk percentage van de gevallen
van keelontsteking streptococci werden geisoleerd in gezinnen van
bepaalde grootte. Volgens de rangcorrelatietoets van Kendall is er,
naar gelang de gezinsgrootte toeneemt, cen significante toename van
keelontstekingen, waarbij streptococci werden geisoleerd, ten opzichte
van alle gevallen van keelontsteking (P < 0,005).

De gezinsgrootte blijkt dus ook een rol te spelen bij het véérkomen
van streptokokkenkeelontstekingen.

Mogelijke oorzaken van de toename van de infectiekans bij de grotere gezinnen
Vooreerst zal de leeftijdsopbouw van de gezinnen van belang zijn voor
de frequentie van keelontsteking, omdat — zoals reeds werd vast-
gesteld (tabel 24) — de leeftijdsklasse van 6 tot 20 jaar een relatieve
overmaat aan patiénten vertoonde. De leeftijdsopbouw van de ge-
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zinnen per 31 december 1960 is niet nagegaan. Wél was geregistreerd
tot welke gezinnen schoolgaande kinderen behoorden, waarhij dic
kinderen als schoolgaand werden beschouwd, die behoorden tot de
lecftijdsklasse van 4 tot 14 jaar.

In tabel 37 zijn de percentages van gezinnen weergegeven, waarin
deze leeftijdsklasse was vertegenwoordigd. Het blijkt dan ook, dat in

Tabel 37 Het percentage gezinnen van bepaalde grootie:
- waarin schoolgaande kinderen
- waarvan het gezinshoofd was aangeslolen bij een ziekenfonds
= waarvan één of meer leden een hoge medische consumptie hadden

aantal aantal mei schoolgaands  aangesloten bij een  met hoge medische
personen pezinnen kinderen ziekenfonds consumplic
per gezin
aantal Y aantal /A aantal o

1— 245 3 1,3 164 66,9 31 12,7
3—4 257 51 19,4 119 77,4 27 10,5
5—6 196 140 71,4 129 65,8 18 9,2
7—38 104 86 82,6 77 74,0 13 12,5
9 en meer 79 77 97,5 55 69,6 + 5,0

Totaal 881 357 40,5 624 70,8 93 10,6

3 3

Tabel 38 De relatie tussen het voorkomen van keelonisteking en de aanwezig-
heid van schoolgaande kindeven in het gezin, de welstandsgrens en
de medische consumptie

tolale aantal met keelonisteking
gezinnen
aantal %

Schoolgaande kinderen

met 357 144 40

zonder 524 55 10
Aangesloten bij een ziekenfonds

wel 624 152 24

niet 257 47 18
Medische consumptie

hoog 93 22 23

niet hoog 788 177 22
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Tabel 39  Gezinnen met en zonder schoolgaande kinderen, waarin al dan niet
keelontsteking veorkwam

aantal aantal met schoolgaande kinderen  zonder schoolgaande kinderen
personen gezinnen en keelontsteking en keelonisteking
per gezin
wel geen wel geen
1 40 0 0 0 40
2 205 2 1 9 193
3 126 2 6 11 107
4 131 19 24 13 75
5 117 21 57 11 28
6 79 20 42 5 12
7 62 21 30 2 9
8 42 15 20 3 4
9 24 9 13 1 1
10 18 12 B 0 0
11 18 10 8 0 0
12 en meer 19 13 6 0 0
Totaal 881 144 213 55 469

deze gezinnen procentueel meer keelontsteking is voorgekomen, dan
in de gezinnen zonder schoolgaande kinderen (tabel 38). In de leef-
tijdsklasse van 6 tot 15 jaar (tabel 24) kwam 35,4 9, van alle gevallen
van keelontsteking voor, terwijl deze groep 24,7 9%, van de populatie
omvatte. In tabel 39 is vermeld, hoe groot het aantal gezinnen was,
waarin al of niet keelontsteking is voorgekomen in de categoricén mét
en zonder schoolgaande kinderen. Van de 262 gezinnen met zes of
meer kinderen komen er slechts 37 (14,2 9%,) voor in de categorie
zonder schoolgaande kinderen. Anderzijds is het moeilijk te peilen, in
welke mate het bezoeken van een school ervoor verantwoordelijk is,
dat juist bij de leeftijdsklasse, die schoolgaand is, een overmaat aan
gevallen van keelontsteking werd gevonden.

Een verband tussen de mate van welstand en de frequentie van
keelontsteking kon niet worden aangetoond. In tabel 37 is aangegeven,
welk percentage van gezinnen van bepaalde grootte aangesloten was
bij een ziekenfonds. Deze percentages waren vrij constant. Ook de
percentages van gezinnen, waarin keelontsteking voorkwam, zoals deze
werden gevonden in de categorieén die wel en niet zijn aangesloten bij
een ziekenfonds, tonen geen grote verschillen; deze bedragen respec-
tievelijk 24 en 18 (tabel 38).

Men zou tenslotte kunnen stellen, dat juist de grotere gezinnen fre-
quenter een beroep op de huisarts zouden kunnen doen, waardoor uit
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deze gezinnen ook de lichtere gevallen van keelontsteking in het
onderzoek zijn opgenomen. Daarom is nagegaan of inderdaad de
‘medische consumptie’ toenam met de gezinsgrootte. De medische
consumptie werd als ‘hoog’ gekwalificeerd, indien een gezin gedurende
tenminste de helft van de onderzoekperiode maandelijks werd bezocht.
Eveneens uit tabel 37 blijkt, dat het percentage gezinnen met een hoge
medische consumptie veeleer een dalende tendens toont, naarmate de
gezinsgrootte toeneemt. Bovendien blijkt, dat het percentage gezinnen,
waarin keelontsteking voorkwam, voor de categorieén met ‘hoge’ en
met ‘niet-hoge’ medische consumptie gelijk is, en wel respectievelijk
23 en 22 (tabel 38).

Resumerend kan men stellen, dat het moeilijk te analyseren is, in
welke mate elk der factoren: leeftijdsopbouw, schoolbezoek of gezins-
grootte, van belang is voor het fenomeen, dat de frequentie van de
keelontsteking, waarbij al dan niet streptococci werden geisoleerd,
toeneemt met de gezinsgrootte.

D, DE RESULTATEN UIT DE STEEKFPROEF

De organisatie van de steekprocf, de mate van selectic en de methoden
van onderzoek werden beschreven op blz. 28 en 29.

DE VERDELING VAN PERSONEN, BI] WIE STREPTOCOCCI WERDEN GEEWEEKT
NAAR LEEFTI|D EN GESLACHT

Daar het tweede onderzoek van de personen uit de steekproef het
meest volledig was, worden de resultaten hiervan geanalyseerd.
De verdeling naar leeftijd, toont een sterke daling van het percentage
personen, bij wie streptococci werden gekweekt, in de leeftijdsklasse
van 20 jaar en ouder (tabel 40). Bij de patiénten met streptokokken-
keelontsteking trad deze daling na het vijftigste levensjaar op (tabel 24).

Zowel in de leeftijdsklasse van 6 tot 20 jaar, als in die van 20 tot 40
jaar werden bij de mannen significant vaker streptococci geisoleerd
dan bij de vrouwen. Het patroon van de verdeling der gevonden
streptococci over de leeftijdsklassen bij de mannen wverschilt niet
significant van het verdelingspatroon bij de vrouwen (P = 0,60—0,50;
tabel 41).

DE INVLOED VAN TONSILLECTOMIE OP HET VOORKOMEN VAN §TREPTOCOGCI
Het percentage personen uit de steekproef, bij wie streptococci werden
gekweekt, wordt beinvloed door een eventuele tonsillectomie in het
verleden (tabel 42). Van de personen, bij wie geen tonsillectomie was
verricht, had 24,3 9, cen positieve cultuur op streptococei bij ten-
minste een van de drie onderzoeken van de steekproef, terwijl van
degenen, bij wie deze ingreep wel plaats had gevonden, slechts 15,4 9
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een positieve kweek had. Dit verschil is significant (P = 0,050—0,025).
Hierbij dient vermeld te worden, dat 100 personen, van wie geen
duidelijk antwoord op dit anamnestisch gegeven was te verkrijgen, niet
in de tabel zijn opgenomen.

Van 111 van de 113 patiénten uit het derde onderzoekjaar was

Tabel 40 De verdeling van de praktijkpopulatie, de steekproef en de personen
hierin, bij wie sireptococci werden gekweekt (tweede steekproef-

onderzoek)
leeftijdskiassen prakiijkpopulatic steekpraef personen uit de steekfroef,
bij wie streptocvect
werden gekweefkt
aantal o aantal B aantal et
6— 9 jaar 400 10,2 75 11,7 26 33
10—14 jaar 514 13,1 111 17,3 24 21
15—19 jaar 485 12,3 104 16,2 19 17
20—29 jaar 699 17.8 04 14,6 5 5
30—39 jaar 555 14,4 98 15,3 6 6
40—49 jaar 419 10,7 53 8,3 3 5
50—59 jaar 376 9.6 49 7,6 2 4
60 jaar en ouder 468 11,9 58 9,0 3 5
Totaal 3.916 100,0 642 100,0 88% 13.9%

* Gecorrigeerd voor verschil in leeftijds- en geslachtsopbouw tussen praktijkpopu-
latie en steekproef wordt dit 77,5 personen en 12,1 9.

Tabel 41  De verdeling van de personen met streptococet over leeftijd en geslacht
(tweede steekproef-onderzoek)

MANNEN VROUWEN
leefiijdsklassen lotale nei streptococet iotale mei sireplococei P
aantal aantal
aantal % aantal 9

6—19 jaar 129 39 30 161 30 18 0,050—0,025
20—39 jaar 88 10 11 164 1 1 0,010—0,005
40 jaar en ouder 75 3 4. 85 5 6 0,25

Totaal 292 52 17 3850 36 10 0,010—0,005

In de populatie 2,008 1.908
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Tabel 42 Verdeling van de streptococci over personen bij wie wel of niet
tonsillectomie werd verricht (drie steekproef-onderzoeken tesamen)

TONSILLECTOMIE VERRICHT

totale wel niet
patiénten in hel derde aantal
onderzoekjaar aantal 98 aantal %
met streptococel 71 6 40 65 68
zonder streptocorci 40 9 60 L] 32
Totaal 111 15 100 96 100
personen uit de steekproef
met streptocacei 121 19 15 102 24
zonder streptococci 421 104 85 317 76
Totaal 542 123 100 419 100

bekend of er al dan niet tonsillectomie was verricht. In de groep
pati¢nten, bij wie wel tonsillectomie was verricht, werden bij 40 9,
streptococci gekweekt en in de groep, bij wie géén tonsillectomie plaats
vond, bij 68 %,. Dit verschil is net niet significant (P = 0,10—0,03).

DE PROCENTUELE VERDELING VAN DE SEROLOGISCHE TYPEN VAN STREP-
TOCOCCUS, VOORKOMEND IN DE STEEKPROEF

Vergelijkt men de procentuele verdeling van de serologische typen,
die gekweekt werden bij personen tijdens het tweede onderzock van
de steekproef, met de verdeling van de typen, die bij patiénten met
keelontsteking zijn geisoleerd, dan vallen enige bijzonderheden op
(tabel 43). Streptococei type 1 en type 6, die gedurende het derde
onderzoekjaar bij patiénten niet meer gekweekt werden, kwamen wel
voor bij personen uit de steekproef, een onderzoek dat juist midden
in dit derde jaar viel. De serologische typen 4 en 13, die in het derde
jaar relatief frequenter voorkwamen dan in de voorafgaande jaren,
werden daarentegen niet geisoleerd bij personen uit de steekproef.
Opvallend is ook, dat de relatieve frequentie van streptococci type 12,
zoals deze in het derde onderzoekjaar was gevonden bij de patiénten,
eveneens hoog was bij de personen in de steekproef.

DE ANTISTREPTOLYSINE-O-TITER BI] PERSONEN UIT DE STEEEKPROEF

Bij 445 deelnemers aan de steekproef werd driemaal een bacteriolo-
gisch onderzoek verricht en tweemaal de AsT bepaald, terwijl bij hen
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tevens werd nagegaan, of zij gedurende de vier weken voorafgaand aan
clk onderzoek slikpijn hadden gehad. De gegevens hierover zijn weerge-
geven in tabel 44. Hierbij werden de bacteriologische bevindingen
van het tweede en het derde onderzock en de serologische bevindingen
van alle drie de onderzoeken verwerkt. Allereerst valt op, dat ongeveer
een vierde van de personen de vraag naar slikklachten bevestigend had
beantwoord. Van de 120 personen met een positieve cultuur van strep-
tococci hadden er 20 (17 %) keelklachten gehad, terwijl 91 (28 %) van
de 325 personen met een negatieve kweek dit symptoom hadden gehad.
Er werden dus vaker klachten in de anamnese gevonden bij personen
zonder streptococci, dan bij degenen, die een positieve cultuur
hadden. Dit verschil is significant (P = 0,025—0,010). Voorts bleek,
dat van de 14 deelnemers met een positieve kweek én een significant
ast-verloop er 3 (21 %) keelklachten hadden gehad, terwijl dit bij 79
(27 %) van de 292 deelnemers met een negatieve cultuur en géén
significant Ast-verloop het geval was. Hoewel dit laatste percentage
hoger is, is het verschil tussen deze beide groepen statistisch niet
significant (P = 0,70—0,60).

Tenslotte bleek, dat bij 14 (12 %) van de 120 personen met een
positieve kweek een significante Ast-verandering werd gevonden,

Tabel 43 Procentuele verdeling van de verschillende typen van Streptococcus,
geisoleerd bij patiénien en bij personen uit de steekproef

Lypen patiénten patiénten personsn uit
(drie jaren) (derde jaar) steckproef
1 13,7 0,0 45
2 0,5 14 0,9
3 1,4 4.1 4,5
4 0,9 2T 0,0
5 7,6 5.5 4.5
6 10,9 0.0 7.2
8 2,4 1.4 2,7
9 2,4 4,1 2,7
11 10,4 17,8 8,1
12 31,8 50,7 49,5
13 0,9 2,7 0,0
14 4,7 4,1 1,8
19 0,0 0,0 0,9
22 2,4 0,0 0.9
28 4,3 2.7 2.7
aniet typeerbaar 5,7 2.8 9,0
Totale aanial 211 73 88
74

gnificante AsT-veranderingen bij personen uit de steekproef, verdeeld naar keelklachien

en aanwezigheid van streptococci
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terwijl dit bij 33 (10 %) van de 325 personen met een negatieve
kweek het geval was. In beide groepen komt dus praktisch een even
hoog percentage significante asr-veranderingen voor (P =0,70—0,60).

In de steekproef kwamen 14 personen voor met een positieve cultuur
van streptococci en een significante Ast-verandering op de 445 deel-
nemers, waarvan de bacteriologische en serologische gegevens bekend
waren. De praktijkpopulatie omvatte in de steckproefperiode 3916
personen. Indien de 445 personen representatief zouden zijn voor de
praktijkpopulatie (zie blz. 29), dan zouden in die populatie gedurende
de steckproefperiode 123 personen een positieve kweek &n een sig-
nificant ast-verloop moeten hebben gehad. In de steekproefperiode
werden 17 patiénten met een streptokokkenkeelontsteking gezien.
Indien geen van deze patiénten penicilline zou hebben gehad, dan zou
waarschijnlijk — cvenals de patiénten met een streptokokkeninfectie
in de controlegroep — ook 44 %, dus 8 patiénten, een significant Ast-
verloop hebben gehad. Dit zou betekenen, dat slechts 6 % van de
streptokokkenkeelontstekingen werd gezien,

Het is bekend, dat ondanks zorgvuldige isolatictechnieken, bij on-
geveer 20 9, van de streptokokkeninfecties, dit micro-organisme niet
wordt gekweekt. Evencens is bekend, dat, indien behalve de ast ook
de titer van andere antilichamen wordt bepaald, het aantal "bewezen’
streptokokkeninfecties ruim 20 9/, hoger wordt. Op deze beide facetten
zal in het volgende hoofdstuk worden teruggekomen.

Uitgaande van deze beide feiten, zou het aantal in dit dricjarig
onderzoek gevonden streptokokkenkeelontstekingen (21 1) eveneens
ruim 20 9%, hoger moeten zijn (264). Het aantal ‘bewezen’ strep-
tokokkeninfecties, zou dan niet 44 9, doch ongeveer 35 % hiervan
moeten bedragen, namelijk 140. Aannemend, dat inderdaad slechts
6 % door de arts gezien wordt, zouden ongeveer 2200 ‘bewezen’
streptokokkenkeelontstekingen gemist zijn. Hiertoe zouden dan de dric
patiénten met een eerste aanval van acuut reuma hebben behoord,
hetgeen zou betekenen, dat de frequentie van deze complicatie 0,1 9%,

zou bedragen. Ook hierop zal in het volgende hoofdstuk nader worden
teruggckomen.
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HOOFDSTUK IV

BESCHOUWINGEN

Gedurende drie jaren werd in cen huisartspraktijk een onderzoek
verricht bij patiénten met keelontsteking, teneinde feitenmateriaal te
verzamelen op grond waarvan mogelijk ecen oordeel gevormd. zou
kunnen worden omtrent een eventucle noodzaak van penicilline-
therapie bij deze aandoening.

Dit vraagstuk was in het laatste decennium actueel geworden, toen
van gezaghebbende zijde, namelijk het CoMmITTEE ON PREVENTION
or RurumaTic FEVER AND Bacreriar Expocarprrss (1955), het vrij
stringente advies was gegeven om ziekten, vercorzaakt door strep-
tococci op adequate wijze met antibiotica te behandelen, zulks ter
voorkoming van de late niet purulente complicaties: acuut reuma en
acute glomerulonefritis.

Een recent retrospectief onderzoek over 110 kinderen, die in een
klinick waren opgenomen met een eerste aanval van acuut reuma, ac-
centueert het probleem (Grossman e.a. 1963). Van deze kinderen had
13 % in het geheel geen klachten gehad, die op een voorafgaande
infectie zouden kunnen wijzen. Ongeveer 60 % had keelklachten in
de anamnese en ruim 25 %, ‘andere symptomen’, namelijk cervicale
adenitis, otitis media of coryza. Van deze 110 kinderen was 56 9% door
een arts gezien, terwijl slechts 9 9, adequate therapie kreeg. Deze be-
vindingen, die overigens de bevestiging waren van een identick
onderzoek in 1961 (Czoniczer e.a.), werden dermate belangrijk
geacht, dat de publicatie werd begeleid door een redactioneel artikel,
waarin de conclusies van de schrijvers werden onderstreept, Deze zijn
als volgt samen te vatten: De gezondheidsorganisaties dienen de
ouders te wijzen op de gevaren van de — ook lichtere — infecties van
de bovenste luchtwegen en op de noodzaak zich hiermede tot een arts
te wenden, opdat deze door middel van een bacteriologisch onderzoek
een zo groot mogelijk aantal streptokokkeninfecties zou kunnen op-
sporen en adequaat behandelen. In “The British Medical Journal®
werd eveneens door een redactioneel artikel de aandacht gevestigd op
deze publicatie (1963).

Het genoemde retrospectieve onderzoek roept evenals dat van
Czoniczer e.a. (1961) enkele vragen op, waarop in deze artikelen zelf
niet is ingegaan en waarop het antwoord mogelijk niet meer te geven
zal zijn. Zo blijft de vraag open, hoe groot het aantal kinderen was in
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het areaal, waaruit de patiénten met acuut reuma voortkwamen.
Onvermeld bleef ook, hoeveel kinderen in datzelfde areaal gedurende
dezelfde periode keelklachten hadden of klachten zoals voorkomend
bij de patiénten met ‘andere symptomen’ zonder dat een aanval van
acuut reuma of acute nefritis volgde. Hoe kan de arts de infecties door
streptococel het best herkennen en wat is de waarde van de klinische
gegevens en van de laboratoriumonderzoekingen, welke hem ten
dienste staan? Want hierin schuiltin wezen het probleem, Als het boven-
vermeld therapie-advies juist is, hoe bereikt de arts dan zoveel moge-
lijk van deze patiénten zonder teveel onnodig werk te verrichten. Hij
zal zich daarbij allereerst dienen af te vragen, in welke sector van het
morbiditeitspatroon de streptokokkeninfecties het meest frequent te
verwachten zijn, zodat hij daaraan zijn grootste aandacht zal kunnen
wijden.

Streptococci kunnen de oorzaak zijn van verschillende ziekten. Het
percentage, waarin ze gevonden worden bij respiratoire aandoeningen,
is betrekkelijk gering te noemen. Onderzoekingen betreffende het
morbiditeitspatroon bij een aantal gezinnen in Cleveland (U.S.A.),
hebben aangetoond, dat van alle waargenomen infectieziekten 66 9/,
van respiratoire aard was, doch dat minder dan 3 9, hiervan ver-
oorzaakt werd door streptococci (Badger e.a. 1953). Miller e.a. (1958)
vonden bij 12,6 9, van de 603 kinderen met respiratoire aandoeningen
in de leeftijdsklasse van 4 tot 17 jaar streptococci in de luchtwegen.
Brimblecombe e.a. (1958) vonden in gezinnen bij 12,9 9%, van gezins-
leden met een verkoudheid, gecombineerd met keelklachten, strep-
tococci in culturen van de keel- en/of neuswat. Het is bekend, dat bij
75 tot 80 %, van de patiénten met een klassieke roodvonk dit micro-
organisme uit de keel wordt gekweekt. Hoe hoog dit percentage is bij
‘forme fruste’ gevallen van roodvonk in Nederland is niet bekend.

Van alle streptokokkeninfecties wordt bijna 75 % gevonden bijj
keelontsteking, zodat bij deze ziekte het therapieprobleem het meest
actueel is (Breese 1953). Het eigen onderzoek heeft zich daarom
tot deze laatste groep beperkt. Hierbij werd keelontsteking gedefi-
nieerd als een ontsteking, die uitsluitend beperkt was tot het lymfoide
weefsel, behorend tot de ring van Waldeyer, en gepaard ging met
slikpijn. Vande patiénten, die aan deze criteria voldeden, had 69,9 %,
een positieve cultuur op béta-haemolytische streptococci, terwijl de
stam bij 61,7 9%, der gevallen tot groep A behoorde (tabel 13). Deze
percentages komen overeen met die, welke bij andere onderzoekingen
zijn gevonden, en wel voornamelijk bij die, welke zich beperkten
tot een keelontsteking en werden verricht in de algemene bevolking
(Landsman e.a. 1951, Chapple e.a. 1956 en Sramek 1960) (tabel 45).
Uit de tabel blijkt, dat ongeveer hetzelfde percentage werd gevonden
door Holmes e.a. (1958). Hoewel hun onderzoek plaats vond in een
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onderzoek-

periode
dec. 1949
april 1950
febr. 1954
sept. 1955
sept. 1953
juni 1956
nov. 1950
april 1953
juli 1954
juni 1959
april 1956
april 1959
mei 1959
mei 1962

april 1956
april 1959

onderzochis

populatie
huisarts-
praktijken
huisarts-
praktijken
broer of zuster
van patiént met
acuut reuma
kindertehuis
280 personen
uit de algemene
bevolking
pediatrische
polikliniek
pediatrische
praktijk
huisartspraktijk

groep A
onbekend
onbekend

29

59,6

63

41,2
onbekend

61,7

met strepiococci

percentapes der patiénten
alle groepen

15
50
51

onbekend

onbekend
47,7
36
69.9

aantal
100
119
119
165
473
109

1.213

1.141
342

patiénten
16 jaar en jonger

alle
24
5—9
10jaar
en ouder
5—16
0—14

alle

16

93 %,
0 jaar
en ouder

leeftijd
3

Tabel 45 Ouverzicht van de lileratuur over het véérkomen van keelonlsteking
diggnostische
criteria
‘acute sore throat’
facute pharyngitis’

‘sore throat’
‘severe acute
infection of the
throat or middle
ear’

pharyngitis’
‘sore throat’
‘sore throat’
keelontsteking
met slikpijn

‘tonsillo-

literatuur

1951
1961
1965

Eigen onderzock

Chapple e.a. 1956
Miller e.a. 1958
Holmes c.a. 1958
Sramek 1960
Siegel e.a. 1961
Stillerman e.a.

Landsman e.a.
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kinderkolonie, benaderde de organisatorische vorm hiervan toch de
situatie in algemene bevolking, omdat kleine groepen van kinderen
in een soort gezinsverband in aparte behuizingen waren onder-
gebracht.

Hierbij zij opgemerkt, dat het percentage streptococci, dat ge-
kweekt wordt bij klinisch zekere gevallen van streptokokkeninfecties,
zoals bijvoorbeeld bij klassicke roodvonk, athankelijk is van de wijze,
waarop de keelwat wordt afgenomen en van de gebruikte isolatie-
methoden (Zanen 1956 en Mozziconacci e.a. 1960). Indien evenwel
voor beide de optimaal mogelijke techniek gebezigd wordt, blijkt toch
nog, dat bij ongeveer 20 %, van de bewezen streptokokkeninfecties dit
micro-organisme niet wordt gekweekt (Zanen 1956 en Weinstein 1961).

Alhoewel de selectie in het eigen onderzoek door de gestelde criteria
aanleiding gaf tot het vinden van een vrij hoog percentage strep-
tococci, werd nagegaan, in hoeverre door een uithreiding van deze
criteria met één of meerdere symptomen een nog hoger percentage
bereikt kon worden. Indien het immers mogelijk zou zijn met grotere
zekerheid een streptokokkenkeelontsteking op grond van de symp-
tomen te diagnosticeren, zou dit de mogelijkheid tot preventie van de
late complicaties ten goede komen. Uit de literatuur is bekend, dat bij
ten hoogste 75 9 van de patiénten met keelontsteking op grond van
de klinische symptomen de diagnose ‘streptokokkenkeelontsteking’ is te
stellen. Slechts indien men bepaalde, doch in de praktijk zelden voor-
komende, complexen van symptomen opstelt, is de diagnose strep-
tokokkenkeclontsteking met grote zekerheid te stellen (Breese e.a.
1954, Siegel 1956, Miller e.a. 1960, Stillerman e.a. 1961 en Sicgel e.a.
1961). Uit het eigen onderzoek bleek eveneens, dat door tocvoeging
van één of meerdere symptomen aan de gestelde criteria bij ongeveer
driekwart van de keelontstekingen streptococci konden worden aan-
getoond (tabel 18). Bij patiénten, bij wie géén streptococci werden
gekweekt, kwamen evenwel de verschillende syndromen eveneens in
30 tot 60 9%, der gevallen voor. Deze bevindingen bevestigen, dat op
grond van de klinische symptomen niet met zekerheid de diagnose
streptokokkenkeelontsteking gesteld kan worden. Men dient zich
verder te realiseren, dat het vinden van streptococci bij een keel-
ontsteking geen aanwijzing inhoudt omtrent een pathogenetisch
verband. In tabel 30 is vermeld, dat slechts bij 44 9, van de patiénten
uit de controlegroep, bij wie streptococci werden gekweekt, een sig-
nificante ast-verandering werd gevonden. De betrouwbaarheid van
cen significante asT-verandering, als indicator van cen streptokokken-
infectie, kan beoordeeld worden uit die onderzoeken, waarbij patién-
ten geen antibiotische therapie kregen. Saslaw e.a. (1956) vonden bij
5 % van de kinderen met een negatieve cultuur of met Streptococcus
groep B en bij 17 %, van de kinderen met Streptococcus groep C, F
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of G een significante asT-stijging, terwijl 50,7 % van de kinderen met
Streptococcus groep A deze stijging had. Siegel e.a. (1961), die
alleen de patiénten met streptococci groep A verderﬂverv?)lgden,
vonden in de niet met penicilline behandelde groep bij ..45 Y% een
significant ast-verloop. Wanneer cv:cnwel 0_0]; de patiénten met
een significant titerverloop voor antistreptokinase D.f__ antihyaluroni-
dase hierbij werden gevoegd, steeg het percentage patiénten m@t een
significant antilichaamtiterverloop tot 54. Voordien hadden iind(‘!fff
onderzoekers (Stollerman e.a. 1958 en Bernhard c.a. 1959) reeds
aangetoond, dat een bepaling van het titerverlot?p Voor ;_mdere doqr
streptokokken geinduceerde antilichamen (ar.xtlstreptok.lnasc, anti-
hyaluronidase, antidiphosphopyridine nucleotidase, antidesoxyribo-
nuclease) naast dit voor antistreptolysine, het percentage gevallen met
cen bewezen infectie deed stijgen tot een waarde, dic ongeveer cen
vijfde hoger lag dan alleen op grond van het AsT-verloop was verkregen.
Het is anderzijds bekend, dat bij de in recrute’nkam..l)en waargenomen
epidemieén van acute exsudatieve keelontsteking bij de patiénten mg:t
een sterk positieve primaire kweek (meer dan”l(.] kolonies), in 85 %
tot 90 %, der gevallen een significante AsT-styging werd gevonden
(Stetson 1054). Bij deze laatste bcx_rmdlngcn zoud:gn cvcn_wcl de
genoemde epidemiologische omstandigheden mogelijk van invloed
kunnen zijn geweest. ~y . :

De resultaten van het eigen onderzock bij infecties, die werden
beschouwd als veroorzaakt door een ‘epidemisch’ type in de algemene
praktijk, stemmen met laatstgenoemde cijfers n'iet overeen. Hl_e'rbij Zij
gewezen op de uitslagen van de ast-onderzoekingen bij infecties, ver-
oorzaakt door type 1 en type 6 (tabel 31). Deze serologische typen
werden als epidemisch beschouwd, omdat ze g§dur§1}de bctrekkf:h_]lk
korte tijd relatief frequent gekweekt werden bij patiénten met kﬁce -
ontsteking. Bovendien was hun verdeling over d(? drie leeftlj.dsklabscn
duidelijk afwijkend van de verdeling van de overige typen (tabcl(fi})}.:
Het percentage, waarin een signiﬁcant_AST—verlo?p gevonden werd bij
de patiénten uit de controlegroep, bij wie deze beide serolo_glsche typen
werden gekweekt, bedroeg slechts 41. Het percentage bij de overige
patiénten uit de controlegroep bedroeg 45 en .VCI'SChlIdE dus miet
essentieel van het vermelde percentage bij de patiénten met 1nfcc§1es,
waarbij de ‘epidemische’ typen werden gekweekt. Fen hoge 1‘elat1(?v;
frequentie van een bepaald serologisch type, gevondf:n bij een zui
over ecn korte periode uitstrekkend onderzoek, b?ho'eit Zz?kcr,op zich-
zelf geen aanwijzing te zijn, dat men met een epidemisch’ type te
maken heeft, als men de mogelijke aanwezigheid van het_zclfde t).rpf-::
niet over een langere periode heeft kunnen controlt'e.rr_tn‘ Dit laat zich
goed demonstreren aan de keelontstekingen, waarbij in dit onderzoek
streptococci type 12 werden geisoleerd. In het derde onderzoekjaar
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betrof dit zelfs ongeveer 50 %, van dec patiénten met een positieve cul-
tuur op streptococci. Uit de waarnemingen over de totale onderzoek-
periode van drie jaren bleck cchter dat dit type in het cerste jaar reeds
bij 14 %, van de patiénten was gevonden en in het tweede jaar bij 289%,.
Men zou hier dus eerder kunnen spreken van een ‘endemisch’ type. Het
ast-verloop bij deze patiénten, voorzover behorend tot de controle-
groep, toonde enkele bijzonderheden. Terwijl in de eerste twee jaren
bij de patiénten met dit serologische type, de frequentie van significante
Ast-verandering 45 %, bedroeg, was dit cijfer voor het derde jaar slechts
8 % (tabel 31). Dit laatste wijkt significant (P = 0,025—0,010) af
van de bevindingen bij de patiénten, bij wie de overige typen werden
geisoleerd. Ondanks het hoge percentage, waarin type 12 dus in
het derde jaar bij de patiénten werd gevonden, lijkt hier dus eerder
te mogen worden gesproken van een hoog percentage dragerschap,
dan van een epidemische infectie met dit type.

Uit het eigen onderzoek bleck voorts, dat het niet mogelijk was op
grond van de symptomatologie een onderscheid te maken tussen de
patiénten, bij wie wél streptococei en een significant ast-verloop
werden gevonden en patiénten bij wie dit niet het geval was (tabel 32).
Ook kon geen verband worden aangetoond tussen, enerzijds het
percentage keelontstekingen met streptococci en cen al dan niet
significant ast-verloop en anderzijds de leeftijd en het geslacht van
de pati¢nten (tabellen 26 en 30). Dit houdt in, dat aan het vinden
van een positieve cultuur op streptococei bij patiénten van 20 tot 50
jaar dezelfde waarde zal moeten worden toegekend als bij patiénten
behorend tot de jongere leeftijdsklassen. Het lijkt, dat er geen reden is
om aan te nemen, dat zulk een infectic ook in de oudere leeftijds-
klassen niet door acuut reuma en acute nefritis zou kunnen worden

gevolgd.

De invloed van het al dan niet aanwezig zijn van de tonsillen op het
véodrkomen van bepaalde symptomen was duidelijk, in die zin, dat
bepaalde bij de patiénten waargenomen syndromen significant minder
vaak voorkwamen bij diegenen, bij wie tonsillectomie was verricht
(tabel 19). Deze invloed kon uiteraard alleen worden berekend ten
opzichte van de symptomen, die werden geregistreerd naast die, welke
als criteria voor opname in het onderzock golden. Deze laatste waren
vanzelfsprekend bij alle patignten aanwezig. Op andere wijze konden
echter aanwijzingen worden gevonden, dat de invloed van tonsillec-
tomie zich ook doet gelden ten opzichte van slikpijn en roodheid van
de oropharynx en op het optreden van keelontstekingen als zodanig.
Het bleek namelijk, dat bij 123 (22,6 %) van de 542 personen in de
steekproef, bij wie de anamnese betrouwbaar was in dit opzicht, een
tonsillectomie was verricht, terwijl dit slechts was geschied bij 15
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(13,5 9) van de 111 patiénten uit het derde onderzoekjaar, waarvan
dit anamnestisch gegeven bekend was. Deze waarneming werd overi-
gens ondersteund door het feit, dat bij de vijf personen, bi wie
gedurende de onderzoekperiode een tonsillectomie was verricht
wegens recidiverende keelontsteking, tot medio 1964 geen recidief
meer optrad van dien aard, dat een arts geconsulteerd moest worden.
Evencens in overeenstemming hiermede vonden Holmes e.a. (1938),
dat de frequentie van streptokokkenkeelontstekingen bij kinderen van
0 tot 12 jaar v6dr de tonsillectomie 8,7 per honderd kinderen per
maand bedroeg en na deze ingreep 0,9. De frequentie van keelont-
stekingen, waarbij geen streptococci werden gekweekt, zagen zjj
eveneens door de tonsillectomie dalen en wel van 6,1 tot 0,8 per
honderd kinderen per maand. Hierbij zij evenwel opgemerkt, dat bij
deze groep kinderen een tomsillectomie werd verricht, juist wegens
telkens recidiverende keelontstekingen, evenals bij de vijl’ patiénten
met recidiverende tonsillitiden uit het eigen onderzoek. Ook Miller
c.a. (1958) vonden dezelfde tendens in hun pediatrische populatie.
Het al of niet aanwezig zijn van de tonsillen heeft ook invloed op de
kweekresultaten. Terwijl in het derde onderzoekjaar bij 71 (64 %)
van de 111 patiénten streptococci werden gekweekt (tabel 42),
bedroeg dit percentage bij de patiénten bij wic tonsillectomic had
plaats gevonden 40 en bij degenen, bij wie dit niet was geschied 68.
Dit verschil is evenwel nog juist niet significant (P = 0,10—0,05). Bij
personen uit de steekproef bedroegen deze percentages respectievelijk
15,4 en 24,3, een verschil, dat wel significant is (P = 0,050—0,025).
Deze bevinding is in overeenstemming met de literatuur (Holmes e.a.
1958, Miller e.a. 1958, Mozziconacci e.a. 1960, Stillerman e.a. 1961
en Nicholas e.a, 1962). Men moet echter in dit verband in beschouwing
nemen, dat de afwezigheid van tonsillen de kweek op streptococci
in ongunstige zin zou kunnen beinvloeden. Hiervoor zou pleiten, dat
Miller e.a. (1958) vonden, dat van tien kinderen met een significante
ast-stijging doch zonder een positieve kweek er acht waren, bij wie
tonsillectomie had plaatsgevonden, terwijl in hun gehele materiaal
van 235 onderzochte kinderen de verhouding tussen kinderen met en
zonder tonsillectomie 1 : 1,58 bedroeg.

Chapple e.a. (1956) vonden tenslotte geen verband tussen het al of
niet aanwezig zijn van de tonsillen en de snelheid van genezing bijj
patiénten met keelontsteking. Als criterium voor de duur der ziekte
werd door hen gebruikt het oordeel hierover van de patiént zell of
— indien het een kind betrof — van de moeder.

De invloed van de aard van de therapie op de duur der aanwezig-
heid van streptococci in de keel bleek overtuigend bij vergelijking van
de groep patiénten, die adequate penicilline therapie kreeg met die,
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welke een andere therapie kreeg (tabel 16). Vooral na benzathine
penicilline-G therapie was het resultaat wel zeer duidelijk; na tien en
na dertig dagen werden namelijk slechts bij respectievelijk 1 9 en 5 9
een positieve kweek gevonden. Hiertegen staken de percentages bij de
patiénten, die een sulfonamide therapie kregen, sterk af. Er werden bij
hen na 10 dagen therapie bij respectievelijk 76 9, en 61 9%, en na 5
dagen therapie bij respectievelijk 91 9, en 80 %, van de patiénten nog
streptococci gevonden. De in dit opzicht eveneens minder gunstige
resultaten van de orale penicilline therapicgroep, die de capsules min-
der dan zeven dagen gebruikte en waarin bij de hercontroles respec-
tievelijk 38 %, en 33 9 der culturen positief bleken, worden zeer
Wi aarschj;in]jjk veroorzaakt door de duur der behandeling. Stillerman

a. (1960) vonden namelijk geen significant verschil tussen de patién-
tcngrocpun die benzathine penicilline-G intramusculair kregen en
degene die gedurende tien dagen penicilline-V capsules gebruikten.

De resultaten in het eigen onderzoek komen overeen met die, welke
gevonden werden o.a. door Miller e.a. (1958) en Siegel e.a. (1961).
Breese (1953) vond in een patiéntengroep met een positieve cultuur,
die sulfonamide therapie kreeg, na 14 en 31 dagen nog bij respec-
tievelijk 60 %, en 80 Y, streptococci. Deze percentages zijn praktisch
gelijk aan die, welke hij vond bij de patiénten, die uitsluitend sympto-
matische behandeling kregen, namelijk respectievelijk 52 en 73. De
in het eigen onderzoek gevonden cijfers in de twee sulfonamidegroepen
liggen in dezelfde orde van grootte. Op grond van deze bevindingen
kan dus worden gesteld, dat de patiénten uit het eigen onderzoek,
die geen penicilline kregen, doch voornamelijk een sulfonamide
therapie, even lang streptococci in de keel bleven behouden als onbe-
handelde patiénten. In dit opzicht lijkt de kans, dat deze patiénten
acuut reuma of acute nefritis zouden kunnen krijgen, even groot als
bij onbehandelde patiénten. Algemeen wordt toch aangenomen, dat
het profylactisch effect van een antibacteriéle therapie bij keelont-
steking ten opzicht van het optreden van een eerste aanval van acuut
rheuma, pas optreedt, indien er een volledige eradicatie van de
streptococci plaats vindt (Catanzaro e.a. 1954). Het lijkt dus verant-
woord, om de groep van patiénten, die geen penicilline kregen, in dit
opzicht als ‘controlegroep’ te beschouwen.

Ook in een ander opzicht bleek de penicillinetherapic een gunstiger
invloed uit te cefenen dan de sulfonamidetherapie, namelijk op het
B.s.E.-verloop. Dit gunstig onderscheid werd alleen gezien bij patiénten
met een streptokokkenkeelontsteking (fig. 4). Deze bevindingen zijn
in overeenstemming met die van Breese (1953). Bij de patiénten met
een negatieve cultuur op de cerste behandelingsdag werd geen verband
tussen de therapie en het B.s.E.-verloop gezien. Brumfitt e.a. (1957)
vonden een analoog fenomeen, namelijk dat bij patiénten met een
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streptokokkenkeelontsteking, die penicilline kregen, een significant
sneller verdwijnen der symptomen optrad dan bij hen, die geen anti-
biotische therapie kregen, terwijl bij de patiénten met een negatieve
kweek, geen verschil in snelheid van genezing werd gevonden onder
invloed van de verschillende therapieén. In hetzelfde kader past de eigen
waarneming, dat de zeven patiénten met streptococci, bij wie van de
oorspronkelijke therapie werd afgeweken wegens aanhouden of toename
der klachten, allen tot de sulfonamidegroep behoorden (tabel 20).

Uit het eigen onderzoek bleek, dat er een duidelijk verband bestond
tussen de duur van de aanwezigheid van streptococci onder invloed
van de therapie en de relatieve frequentie van significante Ast-verande-
ringen. Deze invloed van antibiotische therapie op de aanwezigheid
van streptococci en — daarmede samenhangend — op antilichaamvor-
ming is in overeenstemming met de literatuur (Daikos e.a. 1951 en
Denny e.a. 1957), Siegel e.a, (1961) vonden bovendien, dat bij met
penicilline behandelde patiénten niet alleen gemiddeld lagere Ast’s
werden gevonden, doch ook, dat de titer der type specificke antilicha-
men, welke de immuniteit bepalen, gemiddeld lager was dan in de
controlegroep. Als gevolg hicrvan zou men kunnen verwachten, dat
patiénten, behandeld met penicilline, eerder gereinfecteerd zouden
kunnen worden met hetzelfde type van Streptococcus dan onbehan-
delde patiénten (Holmes e.a. 1958 en Cornfeld e.a. 1961),

Van de drie patiénten, die in de onderzoekperiode een reinfectie
kregen met hetzelfde type van Streptococcus waren er twee op
adequate wijze met penicilline behandeld (tabel 34). De derde patiént
kreeg een sulfonarmdethemple bij de eerste infectie; hierbij trad
evenwel geen stijging van de Ast op, zodat de gevonden Streptococcus
toen mogelijk niet het causale agens was van de op dat moment aan-
wezige keelontsteking, Bij twee onderzoeken, die zich eveneens over
lagere periode uitstrekten, doch waarbij penicilline niet (Zanen 1956)
of inadequaat werd toegediend (Sramek 1960), werden geen rein-
fecties waargenomen.

Nagegaan werd in hoeverre de resultaten van de in dit onderzoek
onderzochte epidemiologische facetten van de streptokokkenkeel-
ontsteking voor de huisarts van belang konden zijn met betrekking tot
zijn therapeutisch handelen. De procentuele verdeling van de keel-
ontstekingen met, zowel als de verdeling van die zonder streptococci,
toonde een relatieve overmaat aan infecties in de leeftijdsklasse van 6
tot 20 jaar, terwijl keelontsteking boven de 50 jaar sporadisch voor-
kwamen (tabel 24), Ondanks deze overmaat in de jeugdige leeftijds-
klassen bleek, dat toch nog ruim 40 9, van de streptokokkenkeelont-
stekingen voorkwam bij personen van 20 tot 50 jaar. Over deze oudere
leeftijdsklassen komen in de literatuur geen vergelijkbare gegevens
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voor. Een onderzoek over de frequentie van acuut reuma of acute
nefritis na streptokokkenkeelontsteking, dat zich beperkt tot cen
pediatrische bevolkingsgroep, geeft dus een onvoldoende inzicht in de
grootte van dit risico in de gehele populatie. De relatieve overmaat aan
streptokokkenkeelontstekingen in de leeftijdsklasse van 6 tot 20 jaar is
in overeenstemming met gegevens uit de literatuur, In die onderzoeken,
waarbij ook kinderen jonger dan zes jaar waren betrokken, bleek, dat
in de cerste twee levensjaren het aantal infecties relatief gering was
(Holmes e.a. 1958 en Meyer e.a. 1962). Dit gold zelfs als in het betrok-
ken gezin ecn ander lid cen streptokokkenkeclontsteking had (Breese
e.a. 1956). Na het tweede levensjaar nam de frequentie toe; volgens
sommigen leidde dit er zelfs toe, dat de hoogste frequentie van deze
infectie reeds in de leeftijdsgroep van 2 tot 5 jaar werd bereikt (Breese
e.a. 1956 en Meyer e.a. 1962). Anderen daarentegen zagen de top in de
leeftijdsklasse van 5 tot 14 jaar (Brimblecombe ¢.a. 1958 en Stillerman
e.a. 1961). Chapple c.a. (1956) zagen evencens pas na het vierde levens-
jaar een toename van de frequentie van streptokokkenkeclontsteking,
doch zij vonden dezelfde percentages in de leeftijdsklasse van 5 tot 10
jaar en van 11 jaar en ouder. Samenvattend kan men stellen, dat er een
communis opinio bestaat over de lage frequentie van streptokokken-
infecties bij kinderen wan jonger dan 2 jaar en een relatief hoge
frequentie in de lecftijdsklasse van 3 tot 15 jaar. De waarnemingen in
het eigen onderzoek passen in dit beeld.

Indien men hier tegenover stelt de verdeling over de leeftijdsklassen
van de ‘gezonde’ personen uit de steckproef, bij wie streptococci in de
keel werden aangetoond, dan blijkt ook hierbij de frequentie het
hoogst te zijn bij personen jonger dan 20 jaar. In tegenstelling echter
tot datgene wat bij de streptokokkenkeelontstekingen werd gevonden,
waar een duidelijke daling van de relatieve frequentie pas in de leef-
tijdsklasse van 50 jaar en ouder werd gezien, bleek in de steekproef
reeds een sterke daling aanwezig bij personen van 20 jaar en ouder.
Ock deze laatste bevinding is in overeenstemming met de gegevens uit
de literatuur (Zanen 1956, Masters c.a. 1958, Streitfeld e.a. 1961,
Harvey e.a. 1961 en Meyer e.a. 1962). Het vinden van streptococci bij
patiénten met keelontsteking die 20 jaar of cuder zijn, krijgt daardoor
een ander reliéf; de kans immers, dat het vinden van een positieve
cultuur het gevolg is van dragerschap, is kleiner dan in de jongere
leeftijdsklassen.

Ook de verdeling van de patiénten met keelontsteking over de
geslachten toonde enige bijzondere aspecten. Zo was in het eigen
onderzock een relatieve overmaat aan vrouwen met deze infectie
statistisch significant (P = 0,005—0,001). Hetzelfde werd waarge-
nomen bij de verdeling van de patiénten met een streptokokken-
keelontsteking (P = 0,050—0,025). Alleen Brimblecombe e.a. (1958)
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gaven een verdeling van deze streptokokkeninfecties over de geslachten
aan, Zij vonden een relatieve overmaat bij oudere schooljongens en bij
volwassen vrouwen, Een ander aspect uit het eigen onderzoek, dat
vermeldenswaard is, betreft het percentage van de in dit onderzoek
opgenomen patiénten met keelontsteking, bij wie streptococci werden
geisoleerd. Dit percentage verschilt namelijk niet significant in de ver-
schillende leeftijdsklassen en bij beide geslachten (P = 0,40—0,30)
(tabel 26). Zowel bij de mannen als bij de vrouwen werd bij ongeveer
60 %, van de keelontstekingen dit micro-organisme gekweekt.

Hoewel bij patiénten met een streptokokkenkeclontsteking een
relatieve overmaat aan vrouwen werd gevonden, bleck, dat bij per-
sonen uit de steekproef juist bij de mannen relatief meer streptococci
uit de keel werden geiscleerd (tabel 41). Deze bevinding was signi-
ficant, zowel in de leeftijdsklasse van 6 tot 20 jaar (P = 0,050—0,025),
als in die van 20 tot 40 jaar (P = 0,010—0,005); bij personen van
40 jaar en ouder was dit verschil niet meer significant (P = 0,23).
Daarentegen was het patroon der verdeling van de personen met
streptococci over de verschillende leeftijdsgroepen bij elk der geslachten
ongeveer gelijk (P = 0,60—0,50).

Het was mogelijk om uit het onderzockmateriaal ook enige con-
clusies te trekken over een relatie tussen het védérkomen van keel-
ontsteking en de gezinsgrootte.

In tegenstelling tot de uit de literatuur bekende gegevens (Breese
e.a. 1956 en Meyer e.a. 1962) werd in dit onderzoek een positieve
relatie gevonden tussen de gezinsgrootte en de frequentie van keel-
ontstekingen in deze gezinnen. Deze relatie bleek zowel te bestaan
voor de mate, waarin cen gezin geinfecteerd raakte, als die, waarin
een persoon, levend in dat gezin, geinfecteerd werd. Bij gezinnen
kleiner dan zes personen kwamen er relatief minder gezinnen voor
met één of meerdere gevallen van keelontsteking dan op grond
van de gemiddelde frequentie in de gehele populatie van gezinnen
kon worden verwacht, terwijl bij gezinnen van zes en meer personen
een relatieve overmaat werd gevonden (tabellen 34—36, fig. 9—11).
Keelontstekingen, waarbij streptococci werden gekweekt, ver-
toonden een zelfde fenomeen. Er bleek hier een significante relatie
te bestaan tussen het percentage gekweekte streptococci en de gezins-
grootte, in die zin, dat bij keelontstekingen, voérkomend in grotere
gezinnen, relatief vaker streptococci werden gevonden dan in de
kleinere gezinnen. Er werd nagegaan of deze relatie tussen gezins-
grootte en het vodrkomen van keelontstekingen in verband zou kun-
nen staan met de leefiijdsopbouw van de individuen binnen het gezin.
In dit onderzoek werd deze mogelijke relatie onderzocht door het
voodrkomen van keelontstekingen te betrekken op het al dan niet véér-
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komen van schoolgaande kinderen in het gezin (tabellen 37—39).
Zoals te verwachten was werd een duidelijke betrekking gevonden
tussen de gezinsgrootte en de aanwezigheid van schoolgaande kinderen
binnen het gezin. Vergeleken met de groep gezinnen zénder school-
gaande kinderen, was in de groep gezinnen mét schoolgaande kinde-
ren het relatieve aantal gezinnen, waarin keelontsteking was voorge-
komen, viermaal zo groot, namelijk respectievelijk 10 % en 40 %.
Harvey e.a. (1962) en Meyer e.a. (1962) stelden dat de leeftijd cen
belangrijker factor voor het verwerven van streptokokkenkeel-
ontstekingen is dan de gezinsgrootte, hoewel deze ongetwijfeld vaak
een relatie vertonen.

Ten opzichte van de verspreiding van streptococci binnen het gezin
staan ons de volgende gegevens uit de literatuur ter beschikking.
Saslaw e.a. (1959) vonden bij een onderzoek naar het voérkomen van
streptococei bij moeder en kind, dat slechts ruim een half procent van
alle geisoleerde stammen gelijktijdig bij beiden werd gevonden. Breese
e.a. (1956) vonden bij cen onderzoek naar de gezinscontacten van
kinderen met cen streptokokkenkeelontsteking, dat minder dan 5 %
der ouders hierdoor geinfecteerd werden, terwijl dit percentage bij de
broers of zusters ongeveer 20 bedroeg. Wat de overdracht van persoon
tot persoon betreft, lijkt het onderzoek van Fraser (1962) van belang.
Hij vond, dat bij 88 (73 %) van de 120 patiénten, die praktisch een
reincultuur van streptococci in de keel hadden, de mond en de lippen
in dit opzicht steriel waren; bij de 32 overige patiénten waren de be-
vindingen als volgt: bij 26 van hen (22 % van het totale aantal
patiénten) werd uit de mond dezelfde stam geisoleerd, doch bleken de
lippen ‘steriel’, terwijl bij 6 (5 %) én uit de mond én van de lippen
dezelfde stam werd gekweekt. Hij concludeerde hieruit, dat normaal
spreken slechts in geringe mate een verspreiding van streptococcl te-
weeg zal brengen. Harvey e.a. (1960), die cen onderzoek instelden naar
de flora van de bovenste luchtwegen bij echtparen, vonden, dat onge-
veer de helft van hen gedurende een langere periode tegelijkertijd
positief was voor Haemophilus influenzae of Haemophilus haemoliti-
cus, terwijl slechts 6 %, gedurende een korte periode tegelijkertijd posi-
tief was voor streptococci groep A en andere groepen. Perry e.a. (1957)
vonden, dat met streptococci besmette dekens en droge stof praktisch
geen rol spelen bij de verspreiding van streptococci. Dit werd be-
vestigd door Rammelkamp e.a. (1958), die bovendien konden vast-
stellen, dat alleen streptococci in vochtig stof bij de proefpersonen
een infectie teweeg konden brengen.

De verspreiding van streptococci in de gezinnen lijkt op grond van
bovenvermelde literatuurgegevens op zich niet gemakkelijk te zijn.
Het zou dan wellicht mogelijk zijn, dat gastheerfactoren een rol spelen
bij het verwerven van streptococci. In dit opzicht zouden jongere
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kinderen, die met minder typen van Streptococcus in aanraking zijn
geweest een geringere bescherming kunnen hebben tegen nog niet ver-
worven stammen, Het aantal typen, dat in de populatie circuleert, is
van een dergelijke omvang (10 tot 15), dat ondanks deze minder ge-
makkelijke verspreiding in de leeftijdsklasse van 4 tot 14 jaar een
relatief hoge frequentie wordt gevonden. Anderzijds kan het feit, dat
pas een duidelijke daling van de relatieve frequentie van streptokokken-
keelontstekingen gevonden werd bij personen van 50 jaar en ouder,
een aanwijzing zijn, dat pas na langere tijd cen immuniteit voor de in
de populatie circulerende stammen is verkregen.

Ook ten aanzien van het védrkomen van keelontstekingen, waarbij
al dan niet streptococci werden geisoleerd in de verschillende perioden
van het onderzoek, zijn enige bijzonderheden waargenomen. Gedu-
rende de eerste twee jaar werd cen duidelijke najaarstop gezien, zulks
in tegenstelling tot het derde jaar (fig. 5). De hier beschreven invloed
van de seizoenen verschilt van die, welke gevonden werden in onder-
zoeken betreffende keelontstcking bij schoolkinderen (Cornfeld 1961),
in een kinderkolonie (Holmes e.a. 1958), in een weeshuis (Zanen 1956)
en bij die onderzoeken, waarbij keelwatten werden verzameld om het
védrkomen van streptococci bij gezonden na te gaan (Quinn e.a. 1961
en Mozziconacci e.a. 1961). Bij een overeenkomstig onderzoek vonden
Miller e.a. (1958) gedurende drie jaren een seizoenverheffing in het
einde van de winter en het vroege voorjaar. Bij een onderzoek over
védérkomen van keelontsteking in de staat New York (Coulter 1952)
werden vier verheffingen gezien, namelijk in september, november,
januari en maart-april. Kuypers (1962) vond bij een éénjarig onder-
zock over tonsillitis acuta een brede piek van juni tot oktober. Door
beide laatste onderzoekers werden geen gegevens verzameld over het
véérkomen van streptococel bij de keelontstekingen. De verdeling in
het eigen onderzoek is min of meer te vergelijken met die, welke
gevonden werd door Sramek (1960) in Tsjecho-Slowakije gedurende
een onderzockperiode van zes jaar in een dorpje met ongeveer 280 in-
woners, Uit deze literatuurgegevens blijkt, dat de toename van de
frequentie van keelontsteking niet gebonden is aan bepaalde seizoenen,
doch dat deze verheffingen van praktijk tot praktijk en waarschijnlijk
ook in de loop der tijd op verschillende tijdstippen kunnen optreden.
Het zou kunnen zijn, dat deze toppen werden veroorzaakt, doordat een
epidemisch type van Streptococcus zijn intrede deed in een populatie.

In het eigen onderzoek werd tijdens de seizoenverheffingen een
relatief hoog percentage streptokokkenkeelontsiekingen gevonden.
Hierbij werd tevens telkenmale één bepaald type relatief frequent
geisoleerd en wel respectievelijk type 1 en type 6, die als epidemisch
werden beschouwd (fig. 6 en 7).
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In dit verband zou kunnen worden gewezen op de waarnemingen
van verschillende onderzoekers (Zanen 1956, Holmes e.a. 1958,
James ec.a. 1960, Sramek 1960 en Grossman e.a. 1963). Zij hebben
erop gewezen, dat de introductie van cen nieuw type van Streptococcus
in een populatie een epidemische verheffing van keelontstekingen kan
gevenen datdit type hierna weer geheel uit de populatie kan verdwij-
nen. Inderdaad vertoonde streptococci type 1 en type 6 bij keelont-
stekingen dit fenomeen. Streptococcus type 22 kwam slechts gedurende
een korte periode voor in het eerste jaar. In het derde onderzoekjaar
werden voor het eerst de serologische typen 3, 4 en 13 geisoleerd,
evenwel zonder dat dit aanleiding gaf tot een epidemische verheffing,
Hierbjj rijst de vraag, of dit werkelijk nicuwe stammen waren. Het is
namelijk mogelijk, dat ze in de voorafgaande periode wél voorkwamen
bij ‘gezonde’ personen. Zanen (1956) en Sramek (1960) onderzochten
regelmatig de gehele populatie, zodat zij wél konden vaststellen of
een bepaald serologisch type voor de betrokken populatie nieuw was,
In het cigen onderzoek vond deze controle slechts driemaal plaats bij
het onderzoek van de steckproef. Toen werden de serologische typen
1 en 6, die na hun epidemisch voorkomen bij patiénten niet meer
werden gekweekt, nog wel geisoleerd bij ’gezonde’ personen. Strep-
tococel type 12 en type 14, beiden nefritogene stammen, kwamen
gedurende de totale onderzoekperiode regelmatig voor, waarbij type
12 relatief de hoogste frequentie had, namelijk 31,8 %,. Streptococcus
type 2 werd in het derde onderzoekjaar voor het eerst geisoleerd bij
een patiént met een eerste aanval van acuut reuma en werd pas in de
laatste onderzoekmaand voor het eerst bij een patiént met keelont-
steking gekweekt. In totaal circuleerden onder de patiénten 14 ver-
schillende typen van Streptococcus. Het verschil in klinisch belang
blijkt echter uit het feit, dat bij 66,4 %, van alle infecties slechts 4 typen
werden gevonden. In de steekproef kwamen 13 verschillende typen
voor en was de relatieve frequentie van type 12 49,5 %,

Het is epidemiologisch van belang om een indruk te krijgen, hoe
vaak een persoon een nicuwe stam verwerft. In het cigen onderzoek
was dit mogelijk bij de 120 patiénten in de controlegroep, bij wie het
bacteriologisch onderzock ¢k werd verricht op de tiende en dertigste
dag. Hieruit bleek, dat in die periode van 30 dagen 7,5 % een nicuwe
stam van Streptococcus verwierf (tabel 17). Van de 120 patiénten
behoorden er 71 tot de leeftijdsklasse van 6 tot 20 jaar. In deze groep
was het percentage van verwerving 8,4 per maand, hetgeen overeen-
komt met een frequentie van 1,0 per persoon per jaar. Tot de leeftijds-
klasse van 20 jaar en ouder behoorden 49 patiénten. In deze groep
verwierven 6,1 % cen nieuwe stam, hetgeen overeenkomt met een
frequentie van 0,73 per persoon per jaar. In tabel 46 zijn de cijfers
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35 pers.)

g

aard van populatie

en onderzoekperiode
broer of zuster van een kind, dat
acuut reuma had doorgemaakt

kinderkolonie 1950—1953
1953—1956

laboranten (4 20 pers.)
pediatrische praktijk 1956—1959

1954—1957

schoolkinderen 1955—1959
schoolkinderen 1953—1958
huisartspraktijk 1959—1962

kindertehuis (4 40 pers.)
schoolkinderen 1957—1958

bejaardentehuis (
gezinnen 1943—1952

0,24
0,22
0,73

frequentie
0,21

volwassenen

aantal
55
122
49

frequentie

0,84
0,74
2,40
0,67
0,84
1,20
0,29
0.88
0,98

1,0

aantal
-1 400
243
33
170
89
64
461
155
71

kinderen en adolescenten

1—15
5—16
813
6—12
2—14
813

19

leeftijd

Tabel 46  De frequentie van verwerving van Strepiococeus per persoon per jaar
6

Gemiddeld

1960, 1961

Figen onderzoek 1965

Holmes e.a. 1958
Miller ¢.a. 1958
Zanen e.a. 1959
Mozziconacci e.a.
Cornfeld e.a. 1961
Stillerman e.a. 1961
Quinn ¢.a. 1961

literatuur

James e.a. 1960



Tabel 47  Het voorkomen van keelontsteking per 100 personen per jaar

leeftijdsklassen praktfikpopulatie gevallen van keelontsteking
per 100 personen per jaar
aantal % alle gevallen met
gevallen streptococei
6— 9 jaar 358 11,3 4.9 3.4
10—14 jaar 471 13,4 4,4 3.3
15—19 jaar 401 11,4 5,5 2.8
20—29 jaar G4 18,3 29 1.4
30—39 jaar 482 13,7 4,3 5
40—49 jaar 384 10,9 2,3 1,7
50—59 jaar 369 10,5 0.8 0,5
60 jaar en ouder 366 10,4 0,2 0,1
6—19 jaar 1.270 36,1 4,7 3.2
20 jaar en ocuder 2.245 63,8 29 15
Totaal 3.515 100,0 3.2 2,0

vermeld van de frequentie van verwerving van nieuwe stammen per
persoon per jaar, die door verschillende onderzoekers zijn gevonden.
De frequentie van verwerving werd hierbij gedefinieerd als het aantal
verwervingen van typen van streptococci, die werden geisoleerd uit de
keelwatten van een groep personen, die tenminste gedurende één jaar
waren vervolgd, ongeacht of de betrokken personen op de verwerving
reageerden met klinische verschijnselen. De frequentie van verwerving
van 1,0 per persoon per jaar in de leeftijdsklasse van 6 tot 20 jaar,
welke in eigen onderzoek werd waargenomen, blijkt in overeenstem-
ming te zijn met de bevindingen van andere onderzoekers.
Aangenomen dat de virulentie van de streptococci in de verschil-
lende onderzoekperioden gelijk is, zou men dus mogen verwachten,
dat ook de frequenticcijfers over de door streptococcl veroorzaakte
klinische infecties vergelijkbare waarden zouden vertonen. Indien
evenwel wordt nagegaan, hoe groot de frequentie is van door strep-
tococci veroorzaakte keclontstckingen per 100 personen per jaar, dan
toont een vergelijking van de eigen cijfers met die van de literatuur
opmerkelijke verschillen. Gedurende de onderzoekperiode was name-
lijk in de praktijkpopulatie de frequentie van keelontstekingen, on-
geacht de bacteriologische bevinding, 3,2 per 100 personen per jaar.
De hoogste frequentie van de streptokokkeninfecties werd gevonden
bij de leeftijdsklasse van 6 tot 20 jaar, namelijk 3,2 per 100 per-
sonen per jaar (tabel 47). De cijfers uit de literatuur liggen aanmerke-
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lijk hoger (tabel 48). Dit vindt zijn mogelijke oorzaak in de wijze,
waarop het onderzoek werd verricht. Bij de in de tabel vermelde
onderzoeken werd namelijk een groep personen gedurende tenminste
één jaar intensief vervolgd op het voorkomen van keelklachten, waarbij
tevens regelmatig cen bacteriologisch onderzoek werd verricht. Hier-
door zullen de frequentiepercentages hoger kunnen zijn, dan bij de
onderzoeken, waarbij alleen die patiénten worden betrokken, die
spontaan de huisarts over hun keelontsteking consulteren. Daar voor
de huisarts in Nederland juist deze laatste gang van zaken realiteit is,
is het interessant om na te gaan hoe groot het aantal gevallen van
streptokokkenkeelontsteking is, dat door hem mogelijk niet wordt
gezien. Dit leidt tot de volgende berekening: de in tabel 48 ver-
melde resultaten — die gecorrigeerd zijn voorzover naast strep-
tokokkenkeelontsteking ook andere streptokokkeninfecties waren
betrokken — tonen, dat het gemiddelde frequentiepercentage per
jaar 20,5 bedroeg voor personen van 6 tot 20 jaar. Voor personen
van 20 jaar en ouder bedroeg daarentegen het gemiddelde frequentie-
percentage per jaar 7,6, terwijl voor alle leeftijdsklassen tezamen
gemiddeld 11,2 werd gevonden. In de eigen praktijk bestond de leef-
tijdsklasse van 6 tot 20 jaar uit 1.270 personen. Uitgaande van een
frequentie van 20,5 per honderd personen per jaar, zouden in deze
leeftijdsklasse gedurende drie jaar 780 gevallen van streptokokken-
keelontsteking hebben moeten voorkomen. Het aantal patiénten in
deze leeftijdsklasse dat in werkelijkheid werd gezien bedroeg evenwel
slechts 121, zodat dus ongeveer 660 patiénten (84 9%) met deze
infectie zouden zijn ‘gemist’. Op dezelfde wijze is te berekenen, dat
in de leeftijdsklasse van 20 jaar en ouder 420 gevallen van strepto-
kokkenkeelontsteking niet zouden zijn gezien (82 %,). Tot deze groep
van mogelijk ongeveer 1100 ‘gemiste” gevallen behoorden ongetwijfeld
de drie patiénten met een eerste aanval van acuut reuma, die zich voor
hun voorafgaande, waarschijnlijk geringe, keelklachten nict tot de arts
wendden, Om de frequentie van eerste aanval van acuut reuma hieruit
te berekenen, moeten bij deze 1100 ‘gemiste’ gevallen van streptokok-
kenkeelontsteking nog bijgeteld worden de gevallen, die gedurende
deze drie jaren wel door de arts werden gezien. Men moct hierbij echter
wel beseffen, dat de aanwezigheid van streptococci in de keel bij een
keelontsteking geen bewijs vormt, dat deze keelontsteking ook door
dit micro-organisme wordt veroorzaakt. Voor de huisarts is dit echter
de enige benaderingsmogelijkheid om de aard van de keelontsteking
vast te stellen. Om een juiste vergelijking te krijgen met de door de
amerikaanse onderzoekers vermelde frequentie van acuut reuma na
onbehandelde epidemische exsudatieve streptokokkenkeelontsteking
(3 %), zullen deze cijfers gecorrigeerd dienen te worden, althans
voor de mate, waarin naast de positieve keelkweek ook een serolo-
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gische bevestiging te verwachten is. Uit het eigen onderzock en uit
de gegevens uit de literatuur bleek, dat bij ongeveer 55 9%, van de
gevallen meét streptococei van een “bewezen’ streptokokkenkeelontste-
king mocht worden gesproken (zie blz. 80 en 81). Indien dezelfde rela-
tie ook voor de hierboven genoemde ‘gemiste’ gevallen zou gelden, dan
komt men — inclusief de patiénten die weél gezien zijn — tot een
totaal aantal van ongeveer 720 ‘hewezen’ streptokokkenkeelontstekin-
gen. Ten opzichte van dit aantal berekend, bedraagt de frequentie van
acuut reuma 0,4 %. Deze frequentie van acuut reuma na endemische
streptokokkenkeelontsteking is aanmerkelijk lager dan uit bovenge-
noemd onderzoek in de amerikaanse recrutenkampen was gevonden
bij epidemische exsudaticve keelontsteking. Eveneens berekend op
deze 720 ‘bewezen’ streptokokkeninfecties, zou door de ene patiént
met acute glomerulonefritis het frequenticpercentage van deze com-
plicatie 0,1 bedragen. :

Deze lage frequentic van het optreden van late, niet purulente,
complicaties is in overeenstemming met de reeds door verschll'lende
onderzoekers geuite vermoedens, op grond van hun waarnemingen
bij populaties, waarin de streptokokkeninfecties endemisch voor-
kwamen (Zanen 1956, Holmes e.a. 1958, Miller e.a. 1958, James e.a.
1951 en Nicholas e.a. 1962). Doch het feit, dat de populaties niet
aselect waren of dat de therapie niet aselect verdeeld was, liet deze
onderzoekers geen ‘absolute’ conclusies toe.

Om te trachten een nader inzicht te verkrijgen in het aantal
patiénten, dat de huisarts niet consulteerde voor lichte of subl_cliniscl}
verlopende keelinfecties met streptococci werd in de maan den januari
tot maart 1962 een steekproef uit de populatie van 6 jaar en ouder
getrokken (Hoofdstuk III, par. D). :

Het percentage patiénten met een streptokokkenkeelontsteking, dat
slechts gezien zou zijn, werd voor deze maanden berckend op 6 2
(blz. 76). Dit getal heeft zcker geen absolute waarde, waarvoor de
navolgende argumenten kunnen worden aangevoerd. Uit de waar-
nemingen van Cornfeld e.a. (1958, 1961) is gebleken, dat in de
onderzochte schoolpopulaties geen relatie tussen het percentage
streptokokkendragers en streptokokkeninfecties kon worden aange-
toond. De verschillen tussen deze percentages waren zeer wisselend.
De verhouding tussen het frequentiecijfer van de klinis_che gevallen en
het frequentiecijfer van personen, bij wie streptococcl wprden geiso-
leerd, over een korte tijd vervolgd, geeft dus een onvolledig beeld van
de over drie jaar te verwachten gemiddelde reéle verhoudingsgetallen.
Toch is getracht te benaderen in hoeverre uit de eigen cijfers cen
correctic op de vermelde 6 % mogelijk was. Verschillen‘dc onderzoe-
kers hebben gedurende langere perioden bij schoolpogulz%ch nagegaan,
hoe hoog het percentage van de kinderen was, bij wie streptococcl
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werden geisoleerd. Quinn e.a. (1961) vonden gedurende vijf jaar een
gemiddeld percentage van 17,9; Saslaw ec.a. (1956) vonden een ge-
middelde van 20,1 %, Nicholas e.a. (1962) 16,6 %, en Haverkorn van
Rijsewijk (1964) 19,3 9,. Zanen (1956) vond daarentegen bij kinderen
van 1 tot 8 jaar in een weeshuis 46 %, een aanmerkelijk hoger percen-
tage dus, hetgeen hij toeschreef aan de gebezigde bacteriologische
techniek. Het is mogelijk dat ook de leeftijd van de kinderen en het
feit, dat de gemeenschap gesloten was, mede tot de hoogte van dit
percentage hebben bijgedragen. Van deze gemiddelde percentages,
welke gevonden werden bij schoolkinderen, wijkt de eigen waar-
neming bij de steckproef — namelijk 23,7 9, van het totaal aantal
personen in de leeftijdsklasse van 6 tot 20 jaar met een positieve cultuur
op streptrococei — niet in belangrijke mate af.

Men kan stellen, dat de steekproef werd gedaan in een periode,
waarin het aantal streptokokkenkeclontstekingen, dat bij de patiénten
werd gezien, vrij gering was, vergeleken met andere perioden van het
onderzoek. De frequentie van deze infectie gedurende de totale onder-
zockperiode was voor de leeftijdsklasse van 6 tot 20 jaar gemiddeld
3,2 9 per jaar. Indien men dit percentage eveneens aanneemt voor de
steekproelperiode, dan zouden 86,5 %, van de streptokokkenkeelont-
stekingen niet door de arts zijn gezien. Dit komt overcen met het
percentage ‘gemiste’ patiénten (84 %), zoals dit berekend werd uit
encrzijds het gemiddelde percentage infecties, dat door verschillende
onderzoekers werd gevonden in een bepaalde leeftijdsklasse en ander-
zijds het gemiddelde percentage infecties, dat in het eigen onderzoek
in diezelfde lecftijdsklasse werd gezien (tabel 47). Het lijkt dus reéler
om aan te nemen, dat cen huisarts slechts ongeveer 15 9%, van de
patiénten met een streptokokkenkeelontsteking ziet, dan de 6 9, zoals
die berekend was uit de steekproefperiode alleen.

Hoewel de frequentiepercentages van de late complicaties van
streptokokkenkeelontsteking, zoals deze berekend waren uit het aantal
geregistreerde patiénten en het aantal, dat vermoedelijk ‘gemist’ was,
laag genoemd mogen worden, dient men zich te realiseren, dat de
streptokokkeninfecties onder de algemene bevolking plotseling kwaad-
aardiger kunnen worden, al of niet gepaard gaand met een toename
van de late complicaties (Siegel e.a. 1955, de Haas e.a. 1961, Black e.a.
1961 en Zimmerman e.a. 1962). Deze situaties vragen uiteraard
een andere benadering dan de endemische streptokokkenkeelont-
steking onder de algemene bevolking. Hierop zal nader worden
teruggekomen.

De beantwoording van de vraag, of penicillinetherapie bij alle of
eventueel een gedeelte van de gevallen van streptokokkenkeclontste-
king een verantwoorde behandeling is, hangt, behalve van de fre-
quentiecijfers voor de late complicaties, ook af van de voor- en nadelen
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aan de behandeling zelf verbonden. De meeste auteurs zijn ervan
overtuigd, dat penicillinetoediening de klinische genezing versnelt,
waarbij de verschillende toedieningsvormen in de naar duur en
dosering verschillende therapieschema’s gelijkelijk voldeden (Chapple
e.a. 1956, Brumfitt e.a. 1957 en Breese e.a. 1957). Gezien de korte
duur van dit ziektebeeld en de, althans in dit onderzoek, geringe
frequentie van purulente complicaties bij onbehandelde of met
sulfonamide behandelde gevallen (1,2 9,), lijkt dit echter voor de
meeste patiénten nauwelijks een dwingende reden. Men zou in dit
opzicht de penicillinetherapie kunnen beperken tot die gevallen,
waarbij zich een purulente complicatie dreigt te ontwikkelen of tot
hen, bij wie na twee of drie dagen nog geen duidelijke verbetering op-
treedt. In het eigen onderzoek bedroeg het percentage voor deze twee
categoriégn — beiden met een sulfonamidetherapie behandeld —
respectievelijk: 0,6 en 2,4, Een van de belangrijkste voordelen aan
penicillinetherapie verbonden is echter de preventic van de niet
bacteriéle, late complicaties, vooral acuut reuma. Voor deze doel-
stelling zijn de dosering en de duur van de behandeling van groot
belang. Het bleek dat benzathine penicilline-G, parenteraal toege-
diend — en wel 600.000 E bij kinderen jonger dan 12 jaar en 1.200.000
E bij oudere kinderen en volwassenen — veruit de beste toedienings-
vorm was (Wannamaker e.a. 1951, Denny e.a. 1953, Mohler e.a.
1955, 1956, Committee on Prevention of Rheumatic Fever and
Bacterial Endocarditis 1955, Brooks e.a. 1960, Fraser 1962 en Fraser
e.a. 1963). Op grond van de resultaten van deze onderzoekers kan men
stellen, dat met deze therapie de frequentiecijfers voor het optreden van
acuut reuma met 90 tot 95 %, gedrukt kunnen worden, doch mogelijk
ter voorkoming van acute nefritis cen wat minder gunstig resultaat
wordt bereikt.

Uitgaande van de in dit onderzoek benaderde waarde van 0,4 9%
voor het frequentiecijfer van acuut reuma, kan de volgende redene-
ring worden opgesteld: De huisarts kan op grond van de klinische
symptomen geen onderscheid maken tussen keelontstekingen, waarbij
wel of waarbij geen streptococel aanwezig zijn, Doch zelfs indien hij
een bacteriologisch onderzoek zou laten verrichten, bedraagt het
aantal patiénten met op deze wijze gediagnosticeerde streptokokken-
keelontsteking slechts ongeveer 2,5 per honderd personen per jaar in
de leeftijdsklasse van 6 tot 50 jaar. In een populatie van 1.000.000
personen, behorend tot deze leeftijdsklasse, zullen dus per jaar 25.000
patiénten met een keclontstcking en een positieve cultuur op strep-
tococel voorkomen, waarvan, zoals bovenvermeld, ongeveer 55 9%,
(dus 13.750) ‘bewezen’ streptokokkeninfecties zouden zijn. Waar
het frequentiecijfer voor acuut reuma na onbehandelde streptokokken-
infecties 0,4 9%, zou bedragen, zouden bij dit aantal infecties 55 gevallen
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van acuut reuma kunnen ontstaan. Door een adequate penicilline-
therapie van één injectie benzathine penicilline-G zouden hiervan
90 %,, dus ongeveer 50 gevallen, kunnen worden voorkomen, De
prognose van het acuut reuma is naar alle waarschijnlijkheid veel
gunstiger dan uit vroeger door Bland e.a. (1951) vergaarde cijfers
blijkt. Op grond van hun onderzoek mocht toen worden gesteld, dat
20 jaar na de eerste aanval een derde deel van patiénten reeds gestor-
ven was, een derde deel een klepgebrek had, waarvan de helft op dat
tijdstip reeds invalide was, terwijl slechts een derde geen klinische
afwijkingen vertoonde. De gunstige prognose van het acuut reuma kan
echter alleen worden bereikt door deze patiénten een continue profyla-
xe met penicilline of een sulfonamide te geven. Hierbij wordt eveneens
aan benzathine penicilline-G, één injectie per maand, de voorkeur
gegeven. De tijdsduur, waarover deze profylaxe moet worden toe-
gediend, staat nog niet vast, doch een gemiddelde duur van tien jaar
na de eerste aanval lijkt geen overdreven richtlijn. Waar uit het eigen
onderzoek bleck, dat streptokokkenkeelontsteking, hoewel met het
stijgen der jaren iets afnemend in frequentie, pas na het vijftigste
levensjaar weinig frequent meer voorkomt, zou zelfs geconcludeerd
kunnen worden, dat zulk een profylaxe vaak nog over een aanmerkelijk
langere periode zou moeten worden doorgevoerd. Bij een tijdsduur
van tien jaar betekent dit, dat bij achterwege laten van een aanvanke-
lijke penicillinetherapie in de onderstelde bevolkingsgroep de 50
personen, bij wie acuut reuma had kunnen worden voorkomen in
totaal (50 X 10 x 12) 6000 injecties benzathine penicilline-G zullen
moecten ontvangen en bij een twintig jaren durende prophylaxe het
tweevoud hiervan.

Aan penicillinetherapie is risico verbonden, al is dit, zoals hierna
zal worden uiteengezet, van geringe omvang. De vraag Inidt nu:
Moet men 25.000 patiénten met een streptokokkenkeelontsteking, die
alleen door bacteriologisch onderzoek uit de 40.000 patiénten met
keelontsteking te selecteren zijn, adequaat met penicilline behandelen,
om te voorkomen, dat aan 50 patiénten in totaal 6000 maandelijkse
injecties — of mogelijk het tweevoud hiervan — moeten worden
toegediend ter voorkoming van een recidief van acuut reuma?

Zelfs indien de arts al zijn patiénten met een streptokokkenkeel-
ontsteking adequaat zou behandelen, zouden de gevallen van acuut
reuma, die volgen na zcer lichte of subklinische gevallen van strep-
tokokkenkeelontsteking niet kunnen worden voorkomen. Zijn bijdrage
aan de preventic van deze complicatie zal hierdoor altijd beperkt
blijven, Op grond van de elders in dit hoofdstuk (blz. 93) berekende
cijfers zou hierin de ocorzaak kunnen zijn gelegen van het feit, dat
tegenover de 50 gevallen van acuut reuma, die de huisarts bij een
populatie van 1.000.000 inwoners in de leeftijdsklasse van 6 tot 50
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jaar zou kunnen voorkomen, er nog ongeveer 300 zouden kunnen
ontstaan, die hij niet had kunnen voorkomen.

De nadelen van penicillinetherapie zijn van tweeérlei aard, namelijk
de sensibilisatie en de mogelijke vervanging van penicillinegevoclige
microben door ongevoelige micro-organismen. Breese e.a. (1957)
vonden bij een onderzoek naar allergic voor penicilline slechts lichte
reacties bij 0,9 % van cen groep van 448 kinderen, waaruit tevoren
diegenen waren verwijderd, van wie bekend was, dat zij over-
gevoelig waren voor penicilline. Brown e.a. (1961) registreerden de
allergische reacties van een groep van 35.496 patiénten van klinicken
voor geslachtsziekten, die met penicilline werden behandeld. Het
percentage patiénten met reacties bedroeg 0,72. De verdeling
hiervan was als valgt: 0,57 %, urticaria, 0,11 9 anafylaxie — waar-
van een derde als matig tot ernstig werd beschouwd — en 0,04 9%
serumzickte. Er was geen enkel geval bij met dodelijke afloop. Het
aantal onderzochte personen in deze beide groepen is klein in ver-
gelijking met de onvoorstelbare hoeveelheden penicilline; die worden
gebruikt. Herell (1958) deelt mede, dat de jaarlijkse voor patiénten
bestemde produktie van penicilline in Amerika, ongeveer 200 ton
bedraagt, hetgeen het equivalent is van meer dan twee billioen doses
van 300.000 E. Uit een onderzoek ingesteld op instigatie van de Food
and Drug Administration in Amerika, gepubliceerd door Welch e.a.
(1957) bleek, dat in 3,5 jaar tijds in een groot aantal ziekenhuizen, die
tezamen ongeveer cen derde deel van Amerika bestreken, 793 gevallen
van anafylactoide shock tengevolge van penicilline waren gezien,
waarvan 10 % cen dodelijke afloop had. Op grond van deze cijfers
kan men dus aannemen, dat in Amerika per jaar ongeveer 800 ge-
vallen van ‘penicillineshock’ voorkomen op bovenvermelde hoeveel-
heid penicilline, welke daar per jaar gebruikt wordt. Feinberg e.a.
(1956) en Giithe e.a. (1958) menen echter op grond van verschillende
onderzoekingen, dat het aantal gevallen van penicilline allergic met
fatale afloop veel hoger moet zijn, dan officieel bekend is. In een
W.H.O.-rapport (1958) werd op grond van de literatuurcijfers de
frequentic van de anafylactoide shock berekend op één geval per
300.000 behandelingen, waarvan 10 %, een dodelijke afloop zou
hebben. Deze meningen onderstrepen ongetwijfeld, dat, hoewel de
ernstige overgevoeligheidsreacties uiterst zelden voorkomen, slechts om
gegronde redenen het indicatiegebied voor penicilline mag worden
uitgebreid.

Over het andere nadeel van penicillinetherapie, namelijk de
vervanging van de voor dit antibioticum gevoelige micro-organismen
door ongevoelige, zijn verschillende onderzoeken verricht bij kinderen,
die wegens een doorgemaakte aanval van acuut reuma profylactisch
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penicilline kregen. Harris e.a. (1962) vonden bij een groep van deze
kinderen bij 48 9% penicilline resistente staphylococci, terwijl dit
percentage in de controlegroep 8 bedroeg. Naiman e.a. (1963)
vonden evenwel géén resistente staphylococci in twee van dergelijke
groepen, doch zij vonden wel in de penicilline profylaxegroep signifi-
cant meer stammen van Streptococcus viridans, die resistent waren
voor een penicillinetiter van 2 E per ml. Dit micro-organisme heeft in
het algemeen weliswaar geringe pathogene betekenis, doch bij een
eventucel ontstaande subacute bacteriéle endocarditis op een reuma-
tisch klepgebrek kan de infectie met de resistentestam toch wel grote
moeilijkheden geven. Naiman e.a. zochten de oorzaak van het verschil
tussen het véorkomen van penicilline resistente staphylococci in hun
onderzoek en dat van Harris e.a. in de mate van contact met zieken-
huizen. In 1953 werden in mijn praktijk 50 stammen van Staphylo-
coccus aureus verzameld bij patiénten met infecties van cutis en
subcutis (Goslings e.a. 1955). Hiervan bleck toen 4 9% ongevoelig te
zijn voor penicilline. Vanaf 1959 tot 1964 werd dit onderzoek her-
haald, eveneens in mijn praktijk, waarbij 100 stammen van Staphylo-
coccus op dezelfde wijze werden verzameld bij patiénten, die allen
tot een verschillend gezin behoorden . Tevens werd toen nagegaan of
de betrokken patiénten gedurende de aan het onderzoek voorafgaande
periode direct of indirect contact hadden gehad met een ziekenhuis
en of zij in deze periode antibiotica hadden toegediend gekregen. Van
de geisoleerde stammen was 21 %, penicilline resistent. Bij patiénten,
die een voorafgaand contact met een ziekenhuis hadden gehad, werden
relatief meer resistente stammen gekweekt, dan bij patiénten, die dit
contact niet hadden. Het verschil was echter gering (P = 0,90—0,80).
Daarentegen werden bij patiénten, die antibiotische therapie kregen
(niet uitsluitend penicilline), significant meer penicilline resistente
stammen gevonden (P = 0,010—0,005).

Simon e.a. (1963) en Bernstein e.a. (1964) wezen er bovendien op,
dat in de pharynx voorkomende penicillinase vormende staphylacocci
een vermindering van het effect van penicilline op eveneens aanwezige
streptococci kunnen teweegbrengen.

Resumerend kan men stellen, dat als voordelen van penicilline
kunnen worden aangemerkt het praktisch atoxisch zijn van dit
antibioticum, de snelle klinische genezing van de streptokokken-
keelontsteking en het vermogen tot eradicatie van de streptococei bij
adequate dosering, waardoor de kans op contact-infecties gering wordt
en althans ten aanzien van acuut reuma de preventieve werkzaamheid
onomstotelijk vaststaat. De nadelen van deze therapie zijn enerzijds
de sensibilisatic met de daaruit voortvloeiende allergische reacties,

! Wordt gepubliceerd.
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die evenwel weinig frequent voorkomen (ongeveer 1 9,) cn in ernstige

vorm zeer zeldzaam zijn, en anderzijds de vervanging van penicilline

gevoelige microben door hicrvoor ongevoelige micro-organismen.

Een therapic-advies dient afgestemd te zijn op deze voor- en nadelen
en bovendien op een aantal feiten over de keelontsteking, zoals deze
uit de literatuur en ten dele ook uit dit onderzoek naar voren zijn
gekomen. De voornaamste hiervan, althans ten aanzien van een
oordeelsvorming over de therapie, kunnen als volgt worden samen-
gevat, Door bacteriologisch onderzoek wordt slechts ongeveer 80 9%,
van de werkelijk aanwezige streptococci gevonden, althans bij één-
malig kweken. Bij ruim 60 9%, van de keelontstekingen worden strep-
tococel geisoleerd, terwijl maximaal 35 9, van deze stammen inder-
daad het causale agens is. Op grond van de klinische verschijnselen
zijn deze echte streptokokkenkeelontstekingen niet te onderscheiden.
van keelontstekingen met een andere oorzaak. De huisarts ziet waar-
schijnlijk slechts 15 % wvan alle patiénten met een streptokokken-
keelontstcking, zodat zijn bijdrage tot de preventie van acuut reuma
beperkt is. De frequentie van acuut reuma na onbehandelde "bewezen’
streptokokkeninfecties blijkt ongeveer 0,4 %, te zijn.

Op grond van deze feiten lijkt het niet gewettigd ten aanzien van de
keelontsteking te handelen volgens de richtlijnen van het CommITTEE
oN PREVENTION OF RHEUMATIC FEVER AND BACTERIAT, ENDOCARDITIS
(1955), inhoudende, dat alle infecties, veroorzaakt door streptococci
op adequate wijze met antibiotica — bij voorkeur penicilline — moe-
ten worden behandeld. De afwijking van deze richtlijnen betekent
evenwel niet, dat deze therapic geheel wordt verworpen. Bij de na-
volgende indicaties is adequate penicillinebehandeling zinvol of zelfs
noodzakelijk:

1. cen ernstige keelontsteking, zulks mede in verband met de snelle
klinische genezing;

2. een keelontsteking bij patiénten, die volgens de anamnese acuut
reuma, chorea minor of acute glomerulonefritis hebben doorge-
maakt;

3. een keelontsteking bij patiénten, jonger dan 50 jaar, met een ver-
worven of een congenitale hartafwijking, waarbij elke mogelijke
additieve hartlaesie moet worden vermeden;

4. patiénten met een klassicke roodvonk en de gezinscontacten;

5. patiénten met cen acute glomerulonefritis en de gezinscontacten;

6. patiénten met keelontsteking in gezinnen, waar cen der gezinsleden
acuut reuma of acute glomerulonefritis heeft doorgemaakt;

7. een keelontsteking bij patiénten, bij wie door een of andere corzaak
een verminderde afweer tegen infecties te verwachten is (o.a.
patiénten met cortisontherapie, leucaemie, hypo- of agamma-
globulinaemie);
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8. patiénten met keelontsteking tijdens een epidemie in een gesloten
gemeenschap, waarin jonge mensen verblijven;

9. indien tenslotte in bepaalde gebieden plotseling een toename voor-
komt van patiénten met acuut reuma of acute nefritis, zullen niet
alleen de betrokken pati¢nten en hun gezinsleden dienen te worden
behandeld, doch zullen ook een bacteriologisch en eventueel serolo-
gisch onderzoek moeten worden verricht, zowel in de betrokken
gezinnen, als in de scholen in dit gebied. Hiertoe zou evenwel de
hulp van een ‘epidemiologisch’ team onontbeerlijk zijn.

Gedurende de laatste decennia lijkt de virulentie van de Streptococcus
te zijn afgenomen. Het weinig voorkomen van de klassieke roodvonk
is mogelijk mede hieraan te wijten. De in dit onderzoek vermelde
resultaten van een driejarig onderzoek, zullen waarschijnlijk de weer-
spiegeling zijn van de wijze, waarop ook in andere huisartspraktijken
de streptokokkeninfectie zich manifesteert. Het is evenwel mogelijk,
dat deze situatie verandert, zoals dit mogelijk is bij andere infectie-
zickten van microbiéle of virale oorsprong.

Het zou daarom aanbeveling verdienen, dat ter vroegtijdige sig-
nalering van epidemieén, over geheel Nederland verspreid, medische
‘peilstations’ zouden verschijnen, en wel huisartspraktijken, waarvan
de betrokken huisarts de plicht op zich neemt om regelmatig de be-
trokken instanties van de Volksgezondheid te rapporteren over de
aard en de frequentie van bepaalde infectieziekten, welke in zijn
praktijk voorkomen. Op deze wijze zal niet alleen het inzicht in de
epidemiologie van deze infectieziekten zich verdiepen, doch zal tevens
door de betrokken Gezondheidsorganisaties tijdig adviserend kunnen
worden opgetreden. Een ‘epidemiologisch’® hulpteam dat daar, waar
zulks nodig wordt geacht, direct ingezet kan worden om behulpzaam
te zijn bij het verzamelen van het materiaal voor laboratoriumonder-
zoek en research, zou van grote waarde kunnen zijn,
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SAMENVATTING

Vanaf mei 1959 tot mei 1962 werd in cen huisartspraktijk, waartoe
ruim 4000 personen behoorden, een onderzoek verricht met de doel-
stelling nader feitenmateriaal toe te voegen aan de reeds uit de
literatuur bekende gegevens over de endemische keelontsteking, om
de huisarts in staat te stellen op meer verantwoorde wijze zijn oordeel
te vormen omtrent de noodzaak van penicillinetherapie, mede in
verband met de late niet purulente complicaties. Verschillende socio-
economische aspecten van de prakiijkpopulatic werden vergeleken
met die der gemeente, waarin de praktijk gevestigd is, en met die van
Nederland, om aan te geven in hoeverre de in deze praktijk waarge-
nomen feiten ook geldig geacht konden worden voor de populatie van
geheel Nederland. Tussen de praktijkpopulatie, die ongeveer 85 %
van de gemeentelijke populatie was, en de gemeentelijke populatie
bestonden geen duidelijke verschilleny terwijl anderzijds de vergelijking
met Nederland aantoonde, dat deze populatie een overwegend
agrarisch karakter had, terwijl er een relatieve overmaat aan gezinnen
met zes en meer personen bestond,

In het onderzoek werden die personen betrokken, die zes jaar en
ouder waren en zich tot de arts wendden met keelklachten, waarbij
slikpijn en meer dan gewone roodheid van de oropharynx werden
gevonden, mits geen rhinorroea, laryngitis of bronchitis aanwezig
waren. Op de eerste behandelingsdag en rond de tiende en dertigste
dag nadien werden deze patiénten omtrent enkele anamnestische
gegevens ondervraagd en onderzocht op de aanwezigheid van exsudaat
op de tonsillen, van lymphadenitis colli en van koorts. Bovendien werd
telkenmale een bacteriologisch onderzoek van de keel verricht en — bij
de hercontroles — bloed afgenomen ter bepaling van de AsT en de
B.S.L., terwijl dan tevens de urine werd onderzocht op proteine en op
het voorkomen van ervthrocyten of cylinders in het sediment.

Deze gegevens werden geregistreerd op kaarten, waarop tevens de
therapiegroepen -— penicilline of géén penicilline — alternerend
stonden aangeduid. Een nieuwe pati¢ént kreeg de voorliggende kaart
toegewezen, zodat niet het klinisch beeld doch de opdruk van de
kaart de therapickeuze bepaalde, tencinde een aselecte verdeling van
de therapie te verkrijgen. De patiénten, die geen penicilline kregen,
werden als controlegroep beschouwd.
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Om een indruk te krijgen van de frequentic van subklinisch ver-
lopende streptokokkenkeelontstekingen, werd een steckproef getrokken
uit het bevolkingsregister. De ruim 600 personen van deze steekproefl
werden gedurende de eerste drie maanden van 1962, met een tussen-
poze van 4 weken, driemaal onderzocht. Hierbij werd telkenmale
nagegaan, of betrokkene gedurende de vier weken voor het onderzoek
slikpijn had gehad, terwijl bovendien een keelwat werd afgenomen
voor het bacteriologisch onderzoek en bloed voor de asT-bepaling.

Er werden gedurende de onderzoekperiode 342 patitnten geregi-
streerd, die voldeden aan de criteria. Bij twee (0,6 %,) van hen moest
direct en bij tien (3 9,) later worden afgeweken van de toegewezen
therapie. Bij 61 % van deze patiénten werden streptococci geiso-
leerd. Dit percentage verschilde voor de verschillende leeftijds-
klassen niet significant (P = 0,40—0,30). Weél werden bij vrouwen
significant meer keelontstekingen (P = 0,005—0,001) en strepto-
kokkenkeelontstekingen gevonden (P = 0,050—0,025). In de steek-
proef daarentegen werden relatief frequenter streptococci geisoleerd
bij mannelijke personen, zowel in de leeftijdsklasse van 6 tot 20 jaar
(P = 0,050—0,025) als in de leeftijdsklasse van 20 tot 40 jaar (P =
0,010—0,005); slechts in de leeftijdsklasse van 40 jaar en ouder, was
dit verschil niet meer significant (P = 0,25).

De verdeling van de patiénten met een streptokokkenkeelontsteking
over de verschillende lecftijdsklassen week significant af van de ver-
deling van de praktijkpopulatic over de leeftijdsklassen (P < 0,0005).
Dit werd enerzijds vercorzaakt door een relatieve overmaat aan
geinfecteerde personen in de leeftijdsklasse van 6 tot 20 jaar (54,7 %,
van het totaal aantal gevallen), anderzijds door het lage percentage
van patiénten, dat gevonden werd in de leeftijdsklasse van 50 jaar en
ouder (3,2 9 van het totaal). Voor de leeftijdsklasse van 20 tot 50
jaar bedroeg dit percentage 42,1, De verdeling van de patiénten met
een streptokokkenkeclontsteking over de leeftijdsklassen week niet
significant af van de patiénten met een keelontsteking, waarbij geen
streptococci werden gekweekt (P = 0,90—0,80). De frequentie van
alle gevallen van keelontsteking, welke door de huisarts werden gezien,
bedroeg 3,2 per honderd personen per jaar en van de streptokokken-
keelontsteking 2,0 per honderd personen per jaar. In de steckproef
daarentegen toonde de procentucle verdeling van de personen, bij
wie streptococci werden gekweekt, over dec verschillende leeftijds-
klassen reeds een sterke daling bij hen, die 20 jaar of ouder waren.

In de onderzoekperiode hadden 270 patiénten éénmaal een keel-
ontsteking, terwijl 30 patiénten tezamen 72 maal deze infectie hadden.
Bij deze 270 patiénten werden 171 maal (63 %) streptococci gekweekt
en bij 72 keelontstekingen, die bij de 30 patiénten voorkwamen 40
maal (55 %,). Dit verschil is niet significant (P = 0,50—0,20).
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Van de 342 gevallen van keelontsteking, kwamen er 11 voor bij
patiénten, die wegens hun slechts tijdelijk verband met de gezinnen in
de praktijkpopulatie, buiten beschouwing bleven bij de bespreking
van de gezinsepidemiologie. Van de resterende 331 gevallen van
keelontsteking kwamen 204 gevallen (61 %) voor bij 162 patiénten,
behorend tot 72 gezinnen, terwijl de overige 127 gevallen voorkwamen
bij 127 patiénten, ieder behorend tot een afzonderlijk gezin. In totaal
was dus in 199 (22,5 %) van de 881 gezinnen, die deel uitmaakten van
de praktijkpopulatie, één of meerdere malen keelontsteking voorge-
komen. De gezinspopulatiec omvatte — inclusief de leeftijdsklasse van
0 tot 6 jaar — 4.012 personen.

Het aantal gezinnen, waarin keelontsteking was voorgekomen (199)
week significant af van het verwachte aantal gezinnen (242) (P =
0,025—0,010). Het verwachte aantal werd berekend uit het aantal
patiénten, dat één of meerdere malen geinfecteerd was, aannemende
dat de grootte van het gezin, waartoe de persoon behoort, zijn infectie-
kans niet beinvloedt; de frequentie bedroeg 7,2 %, van de totale gezins-
populatie. Het bleek, dat dit afwijken van de verwachting veroorzaakt
werd, doordat in gezinnen van zesen meer personen ecn relaticve over-
maat aan keelontstekingen voorkwam. Ook strepkokokkenkeelont-
stekingen werden relatief frequenter in deze gezinnen gevonden, dan
op grond van de gezinsgrootte was te verwachten.

De oorzaak van dit fenomeen is vermoedelijk gelegen in het feit,
dat van de 262 gezinnen met zes of meer personen er 225 (85,8 %)
waren, waarin schoolgaande kinderen voorkwamen, terwijl er van de
619 gezinnen met minder dan zes personen slechts 132 (21,3 %,) waren,
waarin schoolgaande kinderen voorkwamen. In de groep gezinnen
met zes of meer personen was dus in een veel hoger percentage de
leeftijdsklasse van 4 tot 15 jaar vertegenwoordigd, waarbij een relatieve
overmaat aan keelontstekingen werd gevonden.

Nog twee andere factoren, die mogelijk van invloed waren op de
toename van de in dit onderzoek geregistreerde gevallen van keel-
ontstekingen in de grotere gezinnen, werden nagegaan, namelijk: de
‘medische consumptie’ en de welstand. De ‘medische consumptie’
werd als ‘hoog” gekwalificeerd als een gezin gedurende anderhalf jaar
maandelijks was bezocht. De medische consumptie bleek evenwel een
dalende tendens te tonen, naarmate de gezinsgrootte toenam. Het
percentage van de gezinnen met hoge medische consumptie, waarin
keelontsteking voorkwam was 23, terwijl dit voor de overige gezinnen
22 bedroeg. Als maatstaf voor de welstand werd aanvaard het al of
niet aangesloten zijn bij een zickenfonds, Het percentage gezinnen, dat
hierbij aangesloten was, week bij gezinsgroepen van verschillende
grootien weinig af van het gemiddelde, dat ruim 70 bedroeg. Het
percentage gezinnen, waarin keelontsteking voorkwam, bedroeg bij de
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gezinnen, die wél en bij de gezinnen die niet bij een ziekenfonds aan-
gesloten waren respectievelijk 24 en 18. Deze beide factoren zijn dus
niet van invloed geweest. Men kan stellen, dat het moeilijk te analyse-
ren is, welk der factoren: leeftijdsopbouw, schoolbezoek, of de gezins-
grootte zelf, de grootste invloed op dit fenomeen hebben.

De verdeling van de patiénten met keelontsteking, waarbij al dan
niet streptococei werden geisoleerd, over de totale onderzoekperiode,
toonde gedurende de eerste twee onderzoekjaren een duidelijke
najaarstop. Tijdens deze najaarstoppen bedroeg het percentage keel-
ontstekingen, waarhij streptococci werden gekweekt respectievelijk 73
en 92, terwijl het in de verschillende perioden van het onderzoek
schommelde. Het laagste percentage bedroeg 33. Tijdens elk van deze
beide toppen werd een bepaald type van Streptococcus gedurende korte
tijd relatief frequent gekweekt. Deze werden daarom als epidemische
typen beschouwd; het waren respectievelijk type 1 en type 6. Strepto-
coccus type 12 werd daarentegen gedurende de totale onderzoekperiode
bij patiénten geisoleerd, doch in toenemende relatieve frequentie
namelijk — gedurende de drie opeenvolgende jaren — bij respectievelijk
14 9%, 98 9, en 50 9,. Hoewel streptococci type 1 en type 6 na de epi-
demische verheffing niet meer werden geisoleerd bij patiénten, werden
zij wel gekweekt bij personen in de steekproef. De hoge relatieve
frequentie van streptococci type 12 bij patiénten in het derde onder
zoekjaar werd eveneens bij de personen in desteekprocf teruggevonden.

De verdeling van de beide epidemische typen 1 en 6 over de ver-
schillende leeftijdsklassen week in dit opzicht af van de overige typen.
Type 1 werd relatief frequenter dan de overige typen geisoleerd bij
patiénten in de leeftijdsklasse van 40 jaar en ouder (P = 0,050—0,025),
terwijl type 6 relatief frequenter werd gekweekt bij patiénten in de
leeftijdsklasse van 6 tot 20 jaar; doch dit verschilde nog juist niet
significant van de verdeling van de overige typen over de leeftijds-
klassen (P = 0,10—0,03). De verdeling van de patiénten met type 12
over de leeftijdsklassen week niet af van die der overige typen.

In de controlegroep werd bij 31 (44 %) van de 71 patiénten, bij
wie streptococci werden geisoleerd, een significant asT-verloop ge-
vonden. Bij de 29 patiénten met streptococci type 1 in de controlegroep
bedroeg dit percentage 36, bij de 23 patiénten met streptococci type 6,
45, De epidemische typen weken dus in dit opzicht niet veel af van
de overige typen. Van de 37 patiénten, bij wie in het derde jaar
streptococei type 12 werden gekweekt, werd in de controlegroep bij
8 9, een significant asr-verloop gevonden. Dit week dus duidelijk
af van het ast-verloop bij de patiénten met de anderc typen van
Streptococcus (P = 0,025—0,01). Bij één van 17 patiénten in de
controlegroep, bij wic geen streptococci werden gekweekt, kwam een
significante AsT-stijging voor.
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Het effect van penicillinetherapie op de aanwezigheid van strep-
tococci in de keel was van die aard, dat in de groep met adequate
penicillinetherapie, waarin de patiénten bijna zonder uitzondering
benzathine penicilline-G kregen, bij het onderzock op de tiende en
dertigste dag significant minder streptococci, respectievelijk 1 % en
5 9%,, werden geisoleerd, dan bij de patiénten, die penicilline-V cap-
sules minder dan 7 dagen gcbruikten, waarbij deze percentages
respectievelijk 38 en 33 waren (P = 0,005—0,001). Het verschil in
dit opzicht tussen de penicillinegroep en de controlegroep, waarin bij
respectievelijk 91 %, en 80 9%, nog streptococci werden gekweekt, was
zeer significant (P < 0,0005). Bjj 9 (7.5 %) van de 120 patiénten uit
de controlegroep, bij wie driemaal ecn bacteriologseh onderzock was
verricht, werden ofwel typeveranderingen gevonden, dan wel — in de
negatieve groep — bij hercontrole streptococci gekweekt. Deze fre-
quentie van 7,5 nicuwe stammen per 100 personen per maand, komt
overeen met (),9 per persoon per jaar. Uit het onderzoek bleek tevens
een duidelijk verband te bestaan tussen enerzijds de duur van de
aanwezigheid van streptococci onder invloed van de therapie en
anderzijds de relatieve frequentie van significante asT-veranderingen,
in die zin, dat hoe langer de Streptococcus aanwezig was, hoe hoger
het percentage patiénten met significante ast-verandering was. De
therapie had eveneens invloed op de B.s.E. en wel dusdanig, dat bij de
patiénten met streptokokkenkeelontsteking, die penicilline kregen,
tien dagen later slechts bij 13 9, een B.s.E. van 11 mm in een uur of
hoger werd gevonden, terwijl dit bij 50 %, van de patiénten in de
controlegroep het geval was (P = 0,010—0,005). Bij de patiénten, bij
wie geen streptococci werden gekweekt, bestond in dit opzicht geen
verschil. In de controlegroep kwam duidelijk vaker een verhoogde
B.5.E. voor bij patiénten met dan bij patiénten zonder streptococci
(P = 0,010—0,005).

Bij ongeveer 85 % van de patiénten meét streptococei werd koorts
of exsudaat of lymphadenitis colli gevonden; ongeveer 75 % had de
combinatie van cxsudaat en lymphadenitis colli; ongeveer 70 9%,
toonde de combinatie van koorts met exsudaat of koorts met lympha-
denitis colli en slechts ongeveer 55 %, had de combinatie van deze
drie symptomen, naast de symptomen rode pharynx en slikpijn.
Van de patiénten, bij wie géén streptococci werden gekweekt, had
bijna 45 9, cxsudaat al of nict gecombineerd met lymphadenitis
colli, terwijl ongeveer een derde van hen de combinatie van deze
drie symptomen had. Alle syndromen, die uit een combinatie van
de gestelde criteria en een der drie bovenvermelde symptomen zijn
samengesteld, kwamen vaker voor bij patiénten meét, dan bij
patiénten zonder streptococei in de keel. Deze verschillen zijn signi-
ficant, behalve voor het syndroom bestaande wit slikpijn, rode keel,
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koorts, exsudaat en lymphadenitis colli (P = 0,10—0,05). In de
groepen van patiénten, verdeeld naar de verschillende combinaties
van symptomen, toonden de percentages van hen, bij wie streptococci
werden gevonden, slechis geringe onderlinge verschillen, zodat geen
der genoemde syndromen specifiek genoemd mag worden voor een
streptokokkenkeelontsteking. Van de patiénten met een streptokokken-
keelontsteking, behorend tot de controlegroep werden bovenvermelde
syndromen — tegen de mogelijke verwachting in — minder frequent
gevonden bij hen, die een significant ast-verloop hadden, dan bij hen,
bij wie geen significante ast-verandering werd gevonden. Deze ver-
schillen kunnen evenwel blijkens de toetsing op het toeval berusten,

Vergeleken met de patiénten, bij wie geen tonsillectomie was ver-
richt, werd bij hen, bij wie dit wel was geschied, duidelijk minder
vaak exsudaat (P = 0,025—0,010}, lymphadenitis colli (P = 0,025—
0,010) of de combinatie van beide symptomen gevonden (P = 0,050—
0,025). Bij patiénten, bij wie tonsillectomie was gedaan, werden rela-
tief minder vaak streptococci gekweekt dan bij patiénten, bij wie geen
tonsillectomie had plaats gehad. Dit verschil is echter juist niet
significant (P = 0,10—0,05). Bij de personen in de steekproef, bij wie
tonsillectomie was verricht, werden significant minder vaak streptococci
geisoleerd (P = 0,050—0,025).

Ten aanzien van de complicaties zij vermeld, dat van de 342
patiénten bij twee (0,6 9%,) een scarlatiniform exantheem werd gevon-
den; bij de een werd Streptococcus type 14 gekweekt, terwijl bij de
andere geen bacteriologisch onderzoek werd verricht; beiden behoor-
den tot de penicillinegroep. Bij vier patiénten (1,2%,) kwamen purulen-
te complicaties voor; zij behoorden tot de controlegroep. Bij twee van
hen was dit geen reden voor therapiewijziging; de complicaties waren
een peritonsillair abces op de zesde ziektedag en een otitis media
op de derde ziektedag; uit de keelwatten werden respectievelijk géén
streptococci en streptococci type 1 geisoleerd. Bij de twee overigen
waren een peritonsillair infiltraat en een dreigend panaritium redenen
tot therapiewijziging; bij beiden werd overgegaan op één injectie van
1.200.000 E benzathine penicilline-G, gecombineerd met procaine-
penicilline, tweemaal daags 600.000 E gedurende vijf’ dagen; uit de
keelwatten werden respectievelijk streptococci type 9 en geen strepto-
cocci maar Staphylococcus aureus met positieve coagulase reactie
gekweekt. Bij acht patignten (2,4 %) — evencens allen behorend tot
de controlegroep — werd in de loop van de behandeling de therapie
gewijzigd wegens het aanhouden of zells toenemen der klachten; bij
allen werd overgegaan op ¢én injectie benzathine penicilline-G;
bij zeven van hen werden streptococci gekweekt.

In de onderzoekperiode kwam bij twee negenjarige jongens en een
vrouw van 35 jaar een aanval van acuut reuma volgens de gemodifi-
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ceerde criteria van Jones voor. Bij geen van hen was iets bekend over
cen voorafgaande aanval van acuut reuma of over de aanwezigheid
van reumatische hartafwijkingen, terwijl zij reeds lang tot de praktijk-
populatie behoorden. Allen hadden twee tot zes weken voor de aanval
klachten gehad, die een keelontsteking deden vermoeden, doch deze
waren van dermate lichte aard geweest, dat geen medische hulp
was ingeroepen. Bij de vrouwelijke patiénte werd geen bacterio-
logisch onderzoek verricht, voordat pemcﬂlmcthcrapm werd gegeven;
bij de beide jongens werden respectievelijk streptococci type 6 en type 2
gekweekt. Streptococcus type 6 was een epidemisch type in de periode,
waarin ze werd gekweekt, terwijl type 2 nog niet was geisoleerd bij
patiénten met keclontsteking, hoewel de acuut reuma patiént met dit
type pas in het derde jaar voorkwam. Alle patiénten genazen zonder
cardiale restverschijnselen.

Bovendicn werden een vijftigjarige man en twee jongens — res-
pectievelijk zes en tien jaar oud — geregistreerd als ‘suspect voor
acuut reuma’, omdat zij drie ‘minor criteria’ van Jones hadden,
namelijk arthralgie, een verhoogde B.S.E. en een positieve kweek. De
streptococci behoren tot de beide, in dit onderzoek, epidemische
typen 1 en 6. Allen hadden keelklachten gehad (10 tot 26 dagen voor
de gewrichtsklachten), doch alleen de vijftigjarige patiént werd gezien
met cen keelontsteking, die voldeed aan de gestelde criteria; behorend
tot de controlegroep, kreeg hij gedurende vijf dagen een sulfonamide-
therapie, terwijl hij bij controle op de tiende dag benzathine peni-
cilline-G kreeg wegens verspringende gewrichtspijnen.

In de onderzoekperiode kwamen twee patiénten met een acute glo-
merulonefritis voor. De eerste was een man van 21 jaar, die in 1945
eveneens deze zickte doormaakte. Hij was 16 dagen voordien gezien
met keelklachten, die evenwel niet gepaard gingen met slikpijn. Er
werd geen bacteriologisch onderzoek verricht en geen antibiotische
therapie gegeven. Het tweede geval betrof een elfjarig meisje, dat drie
jaar voordien een tonsillectomie had ondergaan. Zij had zelf geen
keelklachten gehad, doch haar broer was veertien dagen voordien
gezien met een keelontsteking, waaruit streptococci type 14 werden
ge1soleerd behorend tot de penicillinegroep, was hij behandeld met
één injectie van 600.000 E benzathine penicilline-G. Ook bij het
meisje werd type 14 gekweekt,

Als subklinische manifestaties van acute nefritis zijn mogelijk te
beschouwen de gevallen van proteinurie en/of erythrocyturie, welke
bij de hercontroles werden gevonden. Gedurende de beide eerste
onderzoekjaren werd bij patiénten met streptococci type 12 significant
vaker proteinurie gevonden, dan bij de patiénten, bij wie andere typen
werden geisoleerd (P = 0,010—0,005), terwijl protcmune ook fre-
quenter voorkwam bij patiénten mét streptococci in de keel, dan bij
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degenen, bij wie dit micro-organisme niet werd gekweekt (P < 0,001).
In het derde onderzoekjaar nam de relatieve frequentie van strepto-
cocci type 12 sterk toe, doch in dat jaar werd bij patiénten met dit
type géén protcmurw gcvondcn waardoor de significante verschillen
verloren gingen. Het verschil in frequentie van proteinurie bij patién-
ten met streptococci type 12 tussen de eerste twee en het derde onder-
zoekjaar is significant bij een 1 9, drempel. In de totale onderzoek-
periode hadden twee (2 %) van de 122 patinten met een negatieve
cultuur op streptococci een erythrocyturie, terwijl dit gevonden werd
bij drie (5 %) van de 62 patiénten met type 12 en bij drie (2 9%,) van
de 135 patiénten met stammen van Streptococcus, die niet tot type 12
behoorden. Het verschil in voorkomen van erythrocyturie tussen beide
laatstgenoemde groepen is niet significant (P = 0,20). Bij alle patién-
ten met proteinurie en/of erythrocyturie waren deze afwijkingen een
half jaar, nadat zij werden geconstateerd, verdwenen, terwijl bij geen
van hen een stijging van de bloeddruk werd waargenomen.

Bij personen in de steckproef was mogelijk na te gaan, hoe groot het
aantal subklinische gevallen van keelontsteking in een bepaalde
periode kon zijn. Bij 445 deelnemers werd driemaal een bacteriolo-
gisch onderzoek verricht en tenminste tweemaal de AsT bf'paa]d terwijl
bij hen tevens werd nagegaan, of zij gedurende de vier weken voor
elk onderzoek slikpijn hadden gehad. Het bleek dat 25 % de vraag
naar slikpijn bevestigend had beantwoord. Van de 120 personen met
een positieve cultuur op streptococci hadden er 20 (17 %) deze klacht
gehad, terwijl 91 (28 9%,) van de 325 personen met cen negatieve
kweek dit symptoom hadden ervaren. Het verschil tussen beide
groepen is significant (P = 0,025—0,010). Van de 14 deelnemers met
een positicve kweek én een significante aAsr-verandering hadden er
3 (21 %) slikpijn gevoeld; van de 292 deelnemers met een negatieve
cultuur en géén significante ast-verloop hadden er 79 (27 %) keel-
klachten gehad. Het verschil tussen beide groepen is evenwel niet
significant (P = 0,70—0,60).

Er was dus, althans gedurende de steckprocfperiode, een negatieve
relatie tussen het vodrkomen van keelklachten en de aanwezigheid
van streptococci, hetgeen mogelijk te verklaren is door een relatief
frequenter voorkomen van virale luchtweginfecties in de steckproef-
periode. Bij 14 (12 9%,) van de 120 personen met een positieve kweek
werd een significant ast-verloop gevonden en eveneens bij 33 (10 %)
van de 325 personen met een negatieve cultuur, In beide groepen is het
percentage bijna even hoog (P = 0,70—0,60).

In de steekproef kwamen bij 14 (3,1 %) van de 445 personen een
positieve cultuur van streptococci én een significant ast-verloop voor.
De praktijkpopulatie van zes jaar en ouder omvatte in de steck-
proefperiode 3.916 personen. Indicn deze hele populatie onderzocht
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zou zijn, zouden mogelijk ook daarin bij 3,1 9, een positieve cultuur
&n een significant ast-verloop gevonden zijn; dit zou dan bij ruim
120 personen het geval zijn geweest. In de steekproefperiode werden
evenwel slechts 17 patiénten met een streptokokkenkeclontsteking
gezien. Indien geen van hen penicillinetherapie zou hebben gehad,
dan zou, evenals in de controlegroep, bij 44 9%, een significant Ast-
verloop gevonden zijn, dus bij 8 patiénten. Dit zou inhouden, dat
althans in de steekproefperiode slechts 6 %, van het werkelijke aantal
patiénten met een streptokokkenkeelontsteking door de arts was gezien.
In deze periode was het aantal patiénten met keelontsteking echter
lager dan de gemiddelde frequentic in de totale onderzoekperiode,
welke 3,2 per honderd personen per jaar bedroeg voor alle gevallen
van keelontsteking en 2,0 voor de streptokokkenkeelontsteking. Indien
men deze frequentie ook zou aanvaarden voor de steckproefperiode,
dan zou niet 6 % doch 15 %, door de arts gezien zijn en dus ongeveer
85 9%, ‘gemist’.

Ook op andere wijze is het vermoedelijke percentage, dat niet
gezien wordt, te berckenen, Uitgaand van een streptokokkeninfectie
frequentie van 20,5 per honderd personen per jaar voor de leeftijds-
klasse van 6 tot 20 jaar, zoals werd gevonden door een aantal onder-
zoekers, die de onderzochte populatie intensief vervolgden, komt men
tot ongeveer een even hoog percentage patiénten, dat niet gezien
wordt door de huisarts. Deze ziet namelijk alleen degenen, die zich
spontaan tot hem wenden. In de leeftijdsklasse van 6 tot 20 jaar be-
droeg gedurende de onderzockperiode het gemiddeld jaarlijks percen-
tage streptokokkenkeelontsteking 3,2. Ook hieruit is te berekenen, dat
het aantal patiénten, dat niet gezien wordt door de huisarts, ongeveer
85 ¢, bedraagt. Tot de patiénten, die 'gemist’ werden, behoorden
ook de drie patiénten met acuut reuma en de patiénte met acute
glomerulonefritis. De frequenties van deze complicaties zou dan
respectievelijk 0,4 % en 0,1 % bedragen.

Alvorens tot een therapic-advies werd geconcludeerd, werden de
voor- en nadelen van penicillinetherapie overwogen. Als voordelen
werden aangemerkt: het praktisch atoxisch zijn van dit antibioticum;
de snelle klinische genezing, welke het teweeg brengt bij streptokokken-
keelontsteking en het vermogen tot eradicatie van de streptokokken bij
adequate dosering, waardoor de kans op contactinfecties gering wordt
en althans ten aanzien van acuut reuma de preventieve werkzaamheid
onomstotelijk vaststaat. De nadelen van deze therapie zijn het gevaar
van sensibilisatic en de vervanging van penicillingevoelige micro-
organismen door hiervoor ongevoelige stammen. Dit laatste aspect
werd bevestigd door een onderzoek in de eigen praktijk, waaruit bleek,
dat vanaf 1953 tot 1963 het percentage voor penicilline resistente
stammen van Staphylococcus aureus, dat was geisoleerd bij patiénten
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met infecties van de cutis en de subcutis, was toegenomen van 4 tot

21. Bij patiénten, die een voorafgaand contact met een zickenhuis

hadden gchad, werden relatief meer resistente stammen gekweekt,

dan bij patiénten, die dit contact niet hadden, Het verschil was echter
niet significant (P = 0,90 —0,80). Bij degenen evenwel, bij wie
registente stammen werden gevonden, was het percentage, dat in de
voorafgaande periode antibiotica had gekregen, significant hoger dan

bij hen, bij wie niet-resistente stammen werden geisoleerd (P = 0,010—

0,005).

Afgezien reeds van het feit, dat de huisarts niet in staat is op kli-
nische gronden een onderscheid te maken tussen keclontstekingen, ver-
oorzaakt door streptococci en keelontstekingen met een andere patho-
genese, en dat door bacteriologisch onderzock bij maximaal 60 9%, der
keelontstekingen streptococci worden gevonden, is het therapie-advies
ten aanzien van streptokokkenkeelontsteking afwijkend van de richt-
lijnen van het CommiTree oN PreveNTION oF REEUMATIC FEVER AND
Bacreriar, Enpocarorris (1953), inhoudende dat alle infecties,
veroorzaakt door streptococci op adequate wijze met antibiotica —
bij voorkeur penicilline — moeten worden behandeld. Zulks geschiedt
op grend van de navolgende feiten:

1. door bacteriologisch onderzoek worden slechts in 80 9, van de
gevallen de werkelijk aanwezige streptococci gevonden;

2. bij maximaal 55 %, van de patiénten met een keelontsteking, waar-
bij streptococci worden geisoleerd, is dit micro-organisme het
causale agens, doch de symptomatologie van deze patiénten geeft
geen aanwijzing hiertoe;

3. omdat de huisarts waarschijnlijk slechts 15 9 van alle patiénten
met streptokokkenkeelontsteking ziet, zou zijn bijdrage tot de
preventie van acuut reuma beperkt zijn;

4. de geringe frequentie van acuut reuma na onbehandelde ‘bewezen’
streptokokkenkeelontsteking wettigt niet de patiént bloot te stellen
aan de overigens weinig frequent voorkomende en, in ernstige vorm,
zeer zeldzame nadelen van penicillinetherapie.

De afwijking van de richtlijnen van het CoMmyMITTEE ON PREVENTION OF

Reeumatic FEvER AnD Bacterian Enpocarpitis houdt nict in, dat

penicillinebehandeling wordt verworpen wvoor alle streptokokken-

keelontstekingen.

Deze therapie, in adequate dosering, wordt geindiceerd geacht bij:
1. een ernstige keelontsteking, zulks mede in verband met de snelle

klinische genezing;

2. een keelontsteking bij patiénten, die volgens de anamnese acuut
reuma, chorea minor of acute glomerulonefritis hebben door-
gemaakt;

3. een keelontsteking bij patiénten, jonger dan 50 jaar, met een ver-
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worven of een congenitale hartafwijking, waarbij elke mogelijke

additieve hartlaesie moet worden vermeden;

. patiénten met ecn klassieke roodvonk en de gezinscontacten;

patiénten met een acute glomerulonefritis en de gezinscontacten;

patiénten met keelontsteking in gezinnen, waarvan een der
gezinsleden acuut reuma of acute glomerulonefritis heeft door-
gemaakt;

7. patiénten met keelontsteking, waarbij door cen of andere oorzaak
een verminderde afweer tegen infecties te verwachten is (o.a.
patiénten met cortisontherapie, leucaemie, hypo- of agamma-
globulinaemie);

‘8. patiénten met keelontsteking in gesloten gemeenschappen van
jonge mensen, indien zich een epidemische verheffing voordoet,

o o

Indien tenslotte in bepaalde gebieden plotseling een toename voor-
komt van patiénten met acuut reuma of acute nefritis, zullen niet
alleen de betrokken patiénten en hun gezinsleden dienen te worden
behandeld met penicilline, doch zullen ook een bacteriologisch en
eventueel serologisch onderzoek moeten worden verricht, zowel in de
betrokken gezinnen als in de scholen in dit gebied. Hiertoe zou de
hulp van een ‘epidemiologisch’ team onontbeerlijk zijn.
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SUMMARY

In order to collect more information on endemic pharyngitis than is
already known from the literature and to enable the general practition-
er to evaluate the necessity for penicillin treatment with respect to
the late non-suppurative complications, a study was carried out in
one general practice comprising 4000 people, from May 1959 through
April 1962, Various socio-economic aspects of the practice population
were compared with those of the municipality in which the practice
15 located and with The Netherlands at large to determine whether
the data obtained in this practice could be extrapolated to the whole
country. No distinct differences were found between the practice
population, which comprised about 85 %, of the municipal population
and the municipal population itself; comparison with The Netherlands
as a whole showed that the practice population has a predominantly
agricultural character and a relative excess of families with 6 or more
members.

Included in the study were patients aged 6 years and older who
showed complaints of sore throat, especially on swallowing, and red-
ness of the oropharynx; cases showing rhinorrhea, laryngitis, and
bronchitis were excluded. Fever was not a prerequisite for admission.
On admission to the study and on the tenth and thirtieth days of
follow-up, a short history was taken and the patients examined for
exudate of the tonsils, anterior cervical adenitis, and fever. At each
examination a throat swab was taken; and at the two follow-up
examinations blood samples were drawn for the determination of
antistreptolysin-O and sedimentation rate, and urinalysis was per-
formed for proteinuria and erythrocytes or cylinders in the sediment.

These findings were recorded on standardized data cards. The
cases qualifying for study according to the criteria were allocated
to two treatment groups, one of which was to receive penicillin
and the other no penicillin {(control group). A person just entering the
study was assigned the foremost card from a file in which colour-coded
cards had been placed in systematic alternating order. Thus, the colour
of the card assigned rather than the clinical picture determined the
treatment group.

To determine the prevalence of cases of subclinical streptococcal
pharyngitis a random sample of the population was taken from the
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municipal register. The more than 600 people in this sample were seen
three times at 4-week intervals during the first three months of 1962.
They were questioned about complaints of pain on swallowing in the
four weeks preceding the examination and on each occasion a throat
swab and blood were taken for bacteriological and serological deter-
minations,

During the period of three years, 342 patients qualifying for study
were seen. In two cases (0.6 9%,) an immediate change of therapy
had to be made and in 10 (3 %) a change was required later. Strep-
tococci were isolated in 61 9% of the cascs. This percentage did not
differ for either sex or for the various age groups (P = 0.40 — 0.30).
Women had significantly more pharyngitis (P = 0.005 — 0.001)
and pharyngitis due to streptococci (P = 0.050 — 0,025). Contrary
to this, relatively more streptococci were isolated from men in the
random sample, both in the age group 6 — 19 years (P = 0.050 —
0.025) and in the age group 20 — 39 years (P = 0.010 — 0.005).
In the age group of 40 and over this difference was no longer signifi-
cant (P = 0.25). _

The distribution of patients with streptococeal pharyngitis over
the various age groups differed significantly from that of the practice
population (P < 0.0005). This difference was caused on the one hand
by a relative excess of patients in the 6 — 19 age group (54.7 %, of the
total number of cases) and on the other by the low incidence of cases
in the age groups of 50 years and over (3.2 % of the total). The
incidence for the 20—49 age group was 42.1 %,. The distribution
over the various age groups of patients with pharyngitis negative
for streptococci did not differ significantly from that of patients
with streptococcal pharyngitis (P = 0.90—0.80). The prevalence
of all cases of pharyngitis seen by the general practitioner was 3.2
per 100 inkiabitants per year; the prevalence of streptococcal pharyn-
gitis was 2.0 per 100 inhabitants per year. In the random sample,
however, a sharp decrease in streptococcal carrier rate was found
in persons of 20 years or older.

Two hundred and seventy persons suffered one attack of pharyn-
gitis during the period of the study, and 30 patients had a total of
72 attacks of pharyngitis. One hundred and seventy one (63 %)
of these 270 infections were casused by streptococci, as were 40 (55 %,)
of the 72 infections. This difference is not significant (P = 0.30—0.20),

Eleven of the 342 cases of pharyngitis were excluded from the
analysis of the epidemiology of pharyngitis within the family because
they belonged only temporarily to families of the practice population.
Of the remaining 331 cases of pharyngitis, 204 attacks (61 9,) occurred
in 162 patients living in 72 families, while the remaining 127 cases
occurred in 127 patients, each belonging to a separate family. In total,
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199 families (22.5 %) of the 881 families in the practice population
suffered one or more attacks of pharyngitis, The family popula-
tion, comprising 4012 persons, included those of the 0—6 year age
Toup,

" T]E)e: observed number of families with pharyngitis (199) differed
significantly from the expected number of families (242) (P = 0.025—
0.010). The expected number of families was calculated from the
number of patients infected one or more times, the incidence being
7.2 %, of the total number of persons in the family population (4012),
The difference from the expected number was caused by a relative
excess of cases in families of 6 or more. Similarly, a relatively greater
incidence of streptococcal pharyngitis was found in these families.

This phenomenon is probably produced by the fact that of the
262 families with 6 persons or more, 225 (83.8 %) had children of
school-age, while only 132 (21.3 9%,) of the 619 families with less than
6 members had children attending school. Hence, the percentage of
children between 4 and 15 years of age was much greater in families
of 6 or more members and in this age group a relative excess of cascs
of pharyngitis was observed.

Two other factors that might have been of influence upon the
higher incidence in larger families were analysed: ‘consumption of
medical care’ and economic status. *Consumption of medical care’ was
qualified as ‘high’ when a family was visited monthly over a period
of 18 months by the general practitioner. However, “consumption of
medical care’ tended to decrease with increase in family size. Pharyn-
gitis occurred in 23 %, of the families with ‘high consumption of
medical care’ while 22 % of the remaining families contracted
pharyngitis.

Economic status was measured according to whether or not the
family was cnrolled in a compulsory sick-fund. No correlation was
found between family size and compulsory insurance, the average of
insured families being above 70 %. Of the families in the sick-fund,
24 % had had one or more cases of pharyngitis, while in 18 9% of the
familics not compulsorily insured pharyngitis occurred. Hence,
neither of these factors exerted any influence upon the higher incidence
of pharyngitis in larger familics. It is difficult to determine which of the
following factors has the greatest influence upon this phenomenon:
age distribution, school attendance, or family size itself.

The distribution of pharyngitis patients, irrespective of the bac-
teriological results, showed a marked seasonal peak in the fall during
the first two years of the study. During these fall peaks the incidence
of streptococcal cases among all cases of pharyngitis was 73 9%, and
92 9, for the first and second years respectively, while this figure
fluctnated during the remaining part of the study, being at its lowest
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at 33 %,. During each of the two seasonal peaks one type of Streptococ-
cus pyogenes was cultured with a relatively high incidence. The
two predominant types were therefore considered to be epidemic
(Type 1 and Type 6). On the other hand, streptococci Type 12
were isolated during the entire three-year period with increasing
incidence, 14, 28 and 50 % for the 3 successive years.

Although Type 1 and Type 6 streptococci were not isolated in
patients after the epidemic increase, they were found in throat swabs
of people in the random sample. The relatively high incidence of
Type 12 streptococei in patients during the third year was reflected in
persons in the random sample.

The distribution among the various age groups of the epidemic
Types 1 and 6 differed from the distribution of the other types.
Type 1 was isolated with a higher frequency from patients of 40 years
and older (P = 0.050—0.025), while Type 6 showed a higherincidence
in the age group 6 to 19 years, the difference being not quite significant
(P = 0.10—0.03). The distribution of Type 12 was similar to that
found for the other types.

A significant change in antistreptolysin-O (ASQO) titre was found
in 31 (44 %) of the 71 patients in the control group from whom
streptococci were isolated. In patients in the control group with
Type 1 infections the percentage of significant ASO changes was 36,
and in patients with Type 6 infections 45, The epidemic types
therefore did not differ in this respect from the other types. Eight
percent of the patients in the control group from whom Type 12
streptococci were isolated in the third year showed a significant
ASQ change. This difference was significant (P = 0.025—0.010)
with respect to the ASO changes in patients with other types. One
(6 %) of the 17 patients in the control group from whom no strep-
tococci were isolated showed a significant change in ASO titre.

There was a striking difference between adequate penicillin treat-
ment with injections of benzathine penicillin G and oral penicillin V
with respect to the eradication of streptococci from the throat, the
patients treated with benzathine penicillin G harbouring 1 % and
5 9 streptococci on the 10th and 30th day of follow-up respectively,
while these percentages were 38 9%, and 33 Y, respectively in the case
of oral penicillin V given for a peried of 6 days or less (P = 0.005—
0.001). In the control group, streptococeci were isolated in 91 % and
80 9% at the respective examinations, and this again differed significant-
ly from the results in the total penicillin group (P < 0.0005). In 9
(7.5 %) of 120 patients in the control group from whom a throat swab
was obtained on three occassions, either a change of streptococeal type
was encountered or, after the first throat swab had been negative, a
positive culture was found at the follow-up. The change rate of 7.5
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per 100 persons per month gives a rate of 0.9 acquisitions per person
per year. There was a strict correlation between carrier state of the
same type of Streptococcus pyogenes and the antibody response, the
percentage change in ASO titre being higher in patients who had
carried their streptoccus for a longer period.

The treatment given the patient also had an effect on the erythrocyte
sedimentation rate (ESR). Of the patients who received penicillin
treatment, only 13 %, showed an ESR of 11 mm or higher; in the
control group this was the case in 50 % (P = 0.010—0.005). No
difference between treatment groups was found for patients who
did not harbour streptococci. Patients in the control group from
whom streptococei were isolated showed a significantly higher ESR,
than those who did not carry streptocci (P = 0.010—0.005).

About 85 %, of the patients with streptococci had fever, exudate,
or anterior cervical adenitis as an additional symptom; about 75 %,
showed a combination of exudate and anterior cervical adenitis;
about 70 9%, had a combination of fever and exudate of fever and
anterior cervical adenitis; and only approximately 55 %, showed a
combination of all three symptoms. Of the patients from whom no
streptococci were isolated, 45 9, showed exudate as an additional
symptom either without or combined with anterior cervical adenitis,
and about a third of these patients showed a combination of all three
symptoms, All the syndromes that can be composed of combinations
of the above-mentioned symptoms occurred more often in patients with
streptococci than without. These differences are significant except for
the syndrome consisting of soreness on swallowing, redness of the
throat, fever, exudate, and anterior cervical adenitis (P = 0.10—
0.03). None of the syndromes could be considered specific for strepto-
coceal pharyngitis, since the incidence of streptococci in the various
syndromes showed very little variation. Contrary to expectation, the
above-mentioned syndromes were found less frequently in control
group patients with streptococcal pharyngitis who showed a significant
ASO change as compared with the corresponding patients without a
significant ASO change. The difference, however, is not significant
and could be considered fortuitous.

Tonsillectomized patients showed less exudate (P = 0.025—0.010),
less anterior cervical adenitis (P = 0.025—0.010), and less combined
exudate and anterior cervical adenitis (P = 0.050—0.025) than did
the patients with tonsils. The difference in incidence of streptococci
in these two groups of patients is just below significance (P = 0.10—
0.05), but a significantly lower incidence of streptococci was found in
tonsillectomized persons in the random sample (P = 0.050—0.025).

Two (0.6 %) of the 342 patients developed a rash similar to that
found in scarlet fever; in one case streptococci Type 14 were cultured,
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in the other no bacteriological examination was performed. Both
belonged to the group treated with penicillin. Four patients (1.2 %)
in the control group showed suppurative complications. In two of
them this did not constitute a reason to alter the treatment, the
complications being in one case a peritonsillar absess on the 6th day
of illness and in the other an otitis media on the third day of illness,
The throat swabs of the former yielded no streptococci; from those
of the latter streptococci Type 1 were isolated, In the other two cases
a peritonsillar infilirate and an imminent phlegmone of the finger
gave cause to change the treatment; in both cases one intramuscular
injection of 1,200,000 U benzathine penicillin G, combined with
600,000 U procaine-penicillin twice daily for 5 days was instituted,
From the throat swabs of the former case Type 9 streptococci and of
the latter Staphylococcus pyogenes with positive reaction for coagulase
were cultured. In 8 cases treatment was changed during the course of
illness because of persistence or aggravation of the complaints. All
these cases belonged to the control group, and in all instances one
injection of benzathine penicillin G was given. Streptococci were
isolated from 7 of these cases.

During the period of the study two boys, both 9 years old, and one
adult woman of 35 years had a primary attack of rheumatic fever as
evaluated by the modified Jones criteria. None were known to have
had a previous attack of rheumatic fever or to have shown the presence
of inactive rheumatic carditis, although all had belonged to the
practice population for a considerable time. All had had complaints
suggestive of a pharyngitis 2 to 6 weeks previously, but had not
consulted the physician for their very mild symptoms. Streptococci
(Type 6 and Type 2) were isolated from the throats of the two boys,
but not from the swab of the female patient who had already received
penicillin treatment. Type 6 streptococci were epidemic at the time,
but Type 2 streptococei had not previously been isolated from patients
with pharyngitis, although this case of rheumatic fever did not occur
until the third year of study. All three patients recovered without
residual cardiac symptoms.

Three possible cases of rheumatic fever were observed, one in a
man of 50 years and two in boys of 6 and 10 years. They all showed
three ‘minor’ Jones criteria: arthralgia, elevated ESR, and a positive
throat swab for streptococci. The streptococci isolated belonged to
epidemic Types 1 and 6. All three patients had complainted of a sore
throat 10 to 26 days prior to the attack of arthritis, but only the adult
male patient had been seen for this qualifying pharyngitis and had
been allocated to the control group. For 5 days he was treated with
sulfonamides, but on the 10th day of follow-up, benzathine penicillin G
treatment was instituted because of migratory polyarthritis.
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During the three-year period two patients were seen with acute
haemorrhagic glomerulonephritis, The first case was a man of 21 years
who had had a previous attack of nephritis in 1945, Sixteen days earlier
he had consulted the doctor for a sore throat without pain on swallow-
ing. No throat swab was taken and he was not treated with antibiotics,

- The second case was a little girl of 11 years who had been tonsillectom-

ized three years previously. She herself did not suffer from pharyngitis,
but her brother had been seen 14 days earlier with a pharyngitis from
which streptococci Type 14 were isolated. He was treated with one
injection of 600,000 U benzathine penicillin G since he had been allo-
cated to the penicillin group. Type 14 streptococei were also isolated
from the throat swab of the girl.

Subclinical cases with proteinuria and/or erythrocyturia at the
follow-up examinaticns could be considered as possible or subclinical
cases of acute nephritis. During the first 2 years of the study the inci-
dence of proteinuria was significantly higher in patients with Type 12
streptococcal pharyngitis than in patients with other types of strepto-
cocei (P = 0.010—0.005). Similarly, the incidence of proteinuria was
higher in patients with streptococcal pharyngitis than in those without
streptococel (P < 0,001), In the third year of the study the relative
incidence of Type 12 streptococci increased considerably, but in this
year no cases of proteinuria were found in patients infected with this
type and the significant diflerences therefore disappeared. The inci-
dence of Type 12 proteinuria during the first two years of study
differs significantly at the 1 9 level from the incidence of proteinuria
due to this type during the third year. In the total period of study,
2 (2 %) of the 122 patients negative for streptococci showed erythro-
cyturia. This symptom was found in 3 (5 %,) of the 62 patients with
Type 12 infections and in 3 (2 9,) of the 135 patients with other types
of streptococci. The difference between these last two groups of pa-
tients is not significant (P = 0.20). In all patients with proteinuria
and for erythrocyturia these abnormalities disappeared within half a
year after diagnosis and none of these patients showed an elevated
blood pressure,

The magnitude of subclinical pharyngitis could be evaluated
from the data obtained in the random sample study. A total of 445
persons were seen three times; three throat swabs and at least two
blood samples were obtained from each; and on cach occassion all were
asked whether they had had pain on swallowing during the four weeks
preceding that examination. The question about pain on swallowing
was answered affirmatively by 25 9,. Of the 120 persons with a
positive culture for streptococei, 20 (17 %,) reported this complaint, as
did 91 (28 9%) of the 325 persons negative for streptococei. The differ-
ence between these two groupsissignificant (P = 0.025—0.010). Of the
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14 respondents with a positive culture and significant ASO change,
3 (21 %) had had pain on swallowing; of the 292 respondents with a
negative culture and no change in ASO titre, 79 (27 9,) had had
pain on swallowing, However, the difference between these two
groups is not significant (P = 0.70—0.60). Therefore, a negative
correlation was found between the presence of sore throats and the
incidence of streptococci during the period of random sampling.
This might be due to the higher incidence of viral upper respiratory
tract infections during the first three months of the year. A significant
change in ASO titre was observed in 14 (12 %) of the 120 respondents
with a positive throat swab and in 33 (10 9) of the 325 respondents
with a negative culture. These percentages are about equal for the
two groups (P = 0.70—0.60).

Fourteen (or 3.1 %) of the 445 respondents showed a positive
culture for streptococci and a significant ASO change. The practice
population of age 6 and older comprised 3916 persons during the
period of random sampling. On the assumption that the sample was
representative for the total population, 3.1 % or 120 persons could
be expected to have a positive throat swab for streptococci and a
significant ASO change. However, during the period of random sam-
pling only 17 patients consulted their doctor for streptococcal pharyngi-
tis. If none of them had received penicillin treatment, 8 (44 %)
would presumably have shown a significant change in ASO titre
similar to the figures found in the control group. Added to the 120
persons who were not seen by the doctor, this means that only 6 9
of the theoretically available number of patients suffering from
pharyngitis consulted their physician during the period of random
sampling. In the same period the number of patients seen for pharyngi-
tis was lower than the mean prevalence for the total period of study,
the latter being 3.2 per 100 inhabitants per year for all cases of
pharyngitis and 2.0 per 100 inhabitants per year for streptococeal
pharyngitis. Accepting these prevalence figures for the period of
random sampling as well, not 6 % but 15 9%, would have consulted
their doctor and therefore about 85 %, would have been ‘missed’.

The probable percentage of patients not seen by the doctor can
also be calculated from the infection rate of streptococcal pharyngitis
per 100 inhabitants per year. According to the results of various
authors, the infection rate for pharyngitis due to streptococci is found
to be 20.5 per 100 persons per year for the age group 6—19 years when
the chosen population is intensively followed for at least one year.
In the present study 3.2 infections per 100 persons per year in the age
group of 6—19 years were seen by the doctor and therefore the
percentage of patients not seen could be calculated to be approximate-
ly 85 %. The percentage of ‘not seen’ patients also included the 3 cases
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of theumatic fever and the one of acute nephritis. Calculated from the

expected number of patients with reason to consult their doctor, the

attack rates for rheumatic fever and acute glomerulonephritis could
be estimated to be 0.4 % and 0.1 9%, respectively.

Before any comment regarding the advisability of penicillin treat-
ment can be made, the advantages and disadvantages of this type
of treatment require careful consideration. This antibiotic has the
advantages of a relative lack of toxicity, rapid clinical recovery
in cases of streptococcal pharyngitis, and effective eradication of
streptococci when administered in adequate dose. As a result of eradica-
tion, the risk of spread of infection between persons is considerably
decreased and the preventive action with respect to rheumatic fever is
established beyond doubt. The disadvantages of penicillin treatment
are the risk of sensitization and the replacement of penicillin-sensitive
micro-organisms by resistant strains, The latter aspect has been con-
firmed for the incidence of penicillin resistant strains of Staphylococcus
pyogenes isolated from patients with cutaneous and subcutancous
infections belonging to the practice population. Between 1953 and
1963 the incidence of resistant strains increased from 4 %, to 21 9.
In patients with antecedent hospital contact this percentage was
higher than in those without hospital contacts, although the difference
was not significant (P = 0.90—0.80). Of those patients from whom
resistant strains were isolated, a significantly higher percentage had
had previous antibiotic treatment as compared with those who carried
non-resistant strains (P = 0.010—0.003).

Regardless of the fact that the general practitioner is unable to
detect the cases of pharyngitis due to streptococci among all cases
of pharyngitis on purely clinical grounds, our advice with respect
to the treatment of streptococcal pharyngitis departs from the direc-
tives given by the CoMmIiTTEE ON PREVENTION OF RuEUMATIC FEVER
AND Bacrerian Enpocarprrs (1955) according to which *all infections
caused by streptococci have to be treated adequately with antibiotics,
preferably penicillin’,

In our opinion ,the results of the present study indicate the advisabil-
ity of modifying these directives for the following reasons:

1. In only 80 9% of the cases with streptococcal pharyngitis are these
micro-organisms recovered from the throat swab.

2. In maximally 55 9%, of the patients with pharyngitis from whom
streptococci are isolated this micro-organism constitutes the causa-
tive agent, but these patients cannot be predicted by clinical
judgement alone.

3. Since only 15 9%, of all patients with streptococcal pharyngitis
consult their doctor for their complaints, his contribution to the
prevention of rheumatic fever will remain a limited one.
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4. The low attack rate of rheumatic fever after untreated, proven
streptococcal pharyngitis does not justify the risk of exposing the
patient to the disdavantages of penicillin treatment even though
such effects arerelatively infrequent, and jn severe form, very rare.

When penicillin treatment 1s given, it should be done adequately,
i.e. the proper dose administered over 10 days.

Our divergence from the directives of the CoMmrTTEE ON PREVEN-
TION OF RHEUMATIC FEVER AND BacTEriAn Enpocarpitis is not
meanto imply that penicillin treatment should be discarded for
all cases of streptococcal pharyngitis.

This treatment is indicated in the following cases:

1. For severe pharyngitis, in view of the rapid clinical improvement,

2. Pharyngitis paticnts who have previously suffered an attack of
rheumatic fever, chorea, or acute haemorrhagic glomerulonephritis.

3. Pharyngitis in patients under 50 years with acquired or congenital
heart disease, since it is imperative to avoid any additional heart
lesion in such patients.

4. Patients and the family contacts of patients suffering from classical
scarlet fever. ‘

5. Patients and the family contacts of patients with an acute haemorrha-
gic glomerulonephritis.

6. Pharyngitis patients living with families of which one or more
members have suffered an attack of rheumatic fever or acute
haemorrhagic glomerulonephritis.

7. Pharyngitis patients who can be expected to have decreased resist-
ance to infections (e.g. patients under corticosteroid therapy,
leukaemia patients, and patients suffering from hypo- or agamma-
globulinaemia),

8. Pharyngitis patients living in more or less closed communities in
which young people are boarded, specially when an epidemic
increase is observed.,

As a general recommendation lastly, when sudden increases in the

number of patients with rheumatic fever and acute glomerulonephritis

are encountered in certain areas of the country, not only should the

patients and their family contacts be treated with penicillin but a

simultaneous bacteriological and serological investigation should also

be initiated in both the diseased families and the local schools. For this
special type of survey an ‘epidemioclogical team’ is indispensable.
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I
De frequentie van acuut reuma na een niet adequaat behandelde, door
groep A streptococci veroorzaakte, keelontsteking, zoals deze door de
huisarts wordt gezien, bedraagt minder dan 0,5%.

11
Zelfs bij voldoende diagnostisch en therapeutisch handelen bij endemische
streptokokkeninfecties, zal de hijdrage van de huisarts tot de preventie

van acuut reuma zeer beperkt blijven.

IT1
Een onderzoek over de frequentie van acuut reuma of acute nefritis na
streptokokkenkeelontsteking, dat zich beperkt tot een pediatrische be-
volkingsgroep, geeft een onvoldoende inzicht in de grootte van dit risico
in de gehele populatie.

v
Uit de wijze, waarop de Wet op de besmettelijke ziekten van 1928,
speciaal ten aanzien van de ziekten behorend tot de B-groep, in de
praktijk wordt toegepast, blijkt duidelijk, dat deze niet meer aan de
doelstelling beantwoordt en daarom herzien zal moeten worden.

V
Het oprichten van gewestelijke peilstations voor de continue registratie
van microbiéle en virale ziekten dient bevorderd te worden. Dit zal de
mogelijkheid bieden tot wetenschappelijke bewerking der gegevens,
welke het medisch handelen van de huisarts ten goede kan komen.

VI
De analyse van het morbiditeitspatroon van die zickten, welke uitsluitend
door de huisarts worden gezien, vereist een blijvende organisatievorm,
die leidt tot doelgerichte samenwerking tussen huisarts en universiteit.

VII
Het tijdstip van mobilisatie van de patiént, lijJdende aan acute glomerulo-
nefritis, is niet afhankelifk van nog aanwezige sedimentafwijkingen.

Y. Akerren, e.a.: Acia med. Seand., 151: 419, 1955,
W. W. McCrory, e.a.: Pediatrics, 241 395, 1959.

VIII
Aan de resultaten van een klinisch retrospectief onderzoek kan slechts
een beperkte waarde worden toegekend. Het dient in het algemeen
aangevuld te worden door een prospectief onderzoek in een overeen-
komstig patiéntenmateriaal.

IX

Het opsporen van hardhorendheid op jeugdige leeftijd kan beter ge-
schieden door de arts, belast met de zorg voor de zuigelingen en de
kleuters, dan door middel van een massaonderzoek.

J. T. Groen: Gezondheidszorg, Maandblad van het Groene
en Witte Kruis, 9: 15; 10: 21; 11: 22, 1964.

X
Bij het trekken van een steekproef met behulp van aselecte getallen uit
het bestaande bevolkingsregister van Nederlandse gemeenten dient
rekening te worden gehouden met het optreden van een selectic naar
grote gezinnen,

X1
Het standpunt van de Thrombosedienst van het Nederlandsche Roode
Kruis, dat de verantwoordelijkheid voor de behandeling volledig bij de
behandelende arts berust, is aanvechtbaar.

XII

Het bezingen van Leiden als de ideale Universiteitsstad door Janus Douza
en Bonaventura Vulcanius in 1575 dient mede gezien te worden als
propagandamiddel om ook buitenlandse studenten naar Leiden te
treklen.
J. Douza: Neva poemata, Leiden 1575, if. Piij—Qiiij.
B. Vulcanius: in Adriaen Blyenburgh, Poemata wvaria,
Leiden 1582, pp. 23—25.



