 INFECTIES VAN DE GENITALE TRACTUS

Prof Dr Marleen Temmerman

A. Definitie 

De term « infecties van de genitale tractus » (reproductive tract infections, RTIs) omvat alle seksueel overdraagbare aandoeningen (SOA), en ook die infecties die niet noodzakelijk seksueel worden overgedragen zoals postpartum of postabortum endometritis, PID na het plaatsen van een IUD,…

Hier zullen we voornamelijk de SOA bespreken, omdat de epidemiologie ervan veel beter gekend is en omdat de meerderheid van de RTI sexueel worden overgedragen.

B. De epidemiologie van SOA

1.
Algemeen epidemiologisch model

Een algemeen model helpt om verschillen in prevalentie te begrijpen en om controleprogramma’s te formuleren. Het meest gebruikte is het model van Anderson
, gebaseerd op

Ro = BcD

Ro = Reproductive Rate =  het aantal secundaire infecties die een besmet individu veroorzaakt in een ontvankelijke populatie

B = de gemiddelde probabiliteit dat infectie wordt overgedragen van een geinfecteerd persoon naar een ontvankelijk individu

c = de effectief gemiddelde snelheid waarmee nieuwe partners worden verworven

D = de gemiddelde duur van infectiviteit

Het lijkt erop dat iedere SOA verwekker een kritische waarde van partnerwisseling (gedefinieerd door de parameter c) nodig heeft om in een bevolkingsgroep te kunnen bestaan.  Deze c waarde is meestal hoger dan de gemiddelde waarde van de totale bevolking. Binnen de bevolking kunnen echter subgroepen gedefinieerd worden die snel van partner wisselen, en SOAs op een endemisch niveau in stand houden.  

Effectieve transmissie van SOA en het blijven bestaan van SOA in een populatie kan dus enkel in een populatie die sneller van partner verwisselt dan deze drempelwaarde.  De berekening van deze c voor een aantal SOAs is weergegeven in tabel 2.

Tabel 2: Schatting van de waarde van essentiële epidemiologische parameters om de transmissie van vijf verschillende SOAs in stand te houden (c=1/BD)
 .

	Verwekker
	Duur van de besmettelijkheid

(D) in jaar
	Efficiëntie van de trasnmissie

(B)
	Effectieve partnerwijziging

(c) (aantal/jaar)

	N. gonorrhoeae

    Geen controle

    Met controle 
	 .5

  .15
	.5

.5
	  4

13

	C. trachomatis
	1.25
	.2
	  4

	T. pallidum

    Geen controle

    Met controle
	 .5

   .25
	.3

.3
	  7

13

	HIV

    Afrikaanse parameters

    Amerikaanse parameters
	              2.0

              8.0
	.1

  .01
	                  5

13

	H. ducreyi
	                .8
	.8
	15


Groepen die een c waarde hebben die hoger is dan de drempelwaarde worden ‘core groups’ genoemd. Zij zijn eigenlijk een reservoir van SOA voor de gehele bevolking. Voorbeelden van zulke groepen zijn prostituees, militairen, vrachtwagenchauffeurs,…

Gebaseerd op deze mathematische modellen kan uitgerekend worden hoe, afhankelijk van de grootte van deze kerngroepen, de controle van SOA in deze groepen een exponentieel effect heeft op de prevalentie in de gehele bevolking.

In de tabellen 3, 4 en 5  wordt de prevalentie van SOA in hoog en laag risicogroepen weergegeven voor enkele landen. 

2.
Effect van urbanisatie op de epidemiologie van SOA

Urbanisatie is een belangrijke demografische trend in de ontwikkelingslanden. In Sub-Sahara Afrika bijvoorbeeld is de proportie van de bevolking in de steden verdubbeld tussen 1965 en 1988 (van 14% naar 28%).  In steden is er een hogere prevalentie van SOA dan op het platteland.

Oorzaken hiervan zijn onder andere :

· In de steden is proportioneel een grotere populatie tussen 20 en 45 jaar aanwezig.  Deze leeftijdscategorie verandert het snelst van partner.  

· Dikwijls is de sex ratio ongelijk, met meer mannen in de steden (single male workers).

· Meer prostitutie in de steden

· Densiteitseffect van de steden,  armoede, minder externe controle, …

3. SOA-epidemie in de ontwikkelingslanden

De SOA epidemie in ontwikkelingslanden wordt verorzaakt door een combinatie van factoren :

· De demografische explosie

· Slechte organisatie van de gezondheidsdiensten

· Economische crisis met daardoor toenemende urbanisatie, armoede en commerciële sex

· Culturele factoren : polygamie, positie van de vrouw

· Politieke instabiliteit : oorlogen, verplaatsing van volkeren

· Biologische factoren : resistentie van antibiotica door automedicatie en vrije consumptie van antibiotica

4. Invloed van SOAs op de HIV verspreiding 

Het risico van HIV besmetting is 2-6 keer hoger in aanwezigheid van SOAs. Het belang van SOA en hun rol in de HIV transmissie worden weergegeven in tabellen 6 en 7.

Tabel 3 : Prevalentie van SOA in laag risico populaties, onderzoek op het vlak van de gemeenschap (community surveys)

	Studie
	land
	prenataal/

bevalling
	soa
	prevalentie

	Arya 1973


	Uganda
	Teso ♂

Teso ♀

Ankole ♂

Ankole ♀


	N. gonorrhoeae

N. gonorrhoeae

N. gonorrhoeae

N. gonorrhoeae
	24/251

50/231

7/166

4/168
	(9.6%)

(21.6%)

(4.2%)

(4.0%)

	Bang 1988


	India
	Rural ♀


	N. gonorrhoeae

T. vaginalis
	2/650

67/558
	(0.3%)

12.0%)



	Wasserheit

1989

	Bangladesh
	Rural ♀


	N. gonorrhoeae

C. trachomatis

T. vaginalis
	2/472

9/472

23/472
	(0.4%)

(2.0%)

(5.0%)




Tabel 4 : Prevalentie van SOAs in laag risico populaties (zwangeren)

	Studie
	land
	prenataal/

bevalling
	soa
	prevalentie

	Ratnam 1982


	Zambia
	Prenataal

Bevalling
	Syphilis

Syphilis
	25/202

30/464
	(12.5%)

(6.5%)

	Nasah 1980


	Cameroon
	Prenataal
	N. gonorrhoeae

T. vaginalis
	106/720

140/720
	(15%)

(19%)

	Galega 1984


	Cameroona
	Bevalling
	N. gonorrhoeae
	40/296
	(14%)

	Mabey 1985


	The Gambia
	Prenataal
	Chlamydia (ab)

Gonococcus (ab)
	13/37

8-10/37
	(35%)

(22-27%)

	O’Farrell 1989

	S. Africa
	Prenataal
	N. gonorrhoeae

C. trachomatis

T. vaginalis

HIV

Syphilis
	11/193

22/193

95/193

0

23/193
	(6%)

(11%)

(49%)

(12%)

	Weissenberger

1977

	S. Africa
	Prenataal
	N. gonorrhoeae
	1/50 
	(2%)

	Elliott 1989


	Kenya
	Bevalling

Laag geboorte-gewicht

Normaal

Geboortegewicht
	N. gonorrhoeae

N. gonorrhoeae

C. trachomatis

Syphilis

HIV
	18/160

6/159

42/284

16/290

9/194
	(11%)

(4%)

(15%)

(5%)

(5%)

	Osoba 1972


	Nigeria
	Prenataal
	N. gonorrhoeae
	7/208
	(3%)

	Gyaneshwar 1987 

	Fiji
	Prenataal
	N. gonorrhoeae

Syphilis

C. trachomatis

T. vaginalis
	10/430

39/430

110/430

26/430
	(2%)

(9%)

(45%)

(6%)

	Gini 1989

	Nigeria
	Prenataal
	Syphilis
	103/29083
	(0.35%)

	Laga 1986


	Kenya
	Bevalling
	N. gonorrhoeae

C. trachomatis
	72/1019

295/1019
	(7%)

(29%)

	Donoso 1984

	Chile
	Prenataal
	N. gonorrhoeae
	5/256
	(2%)


Tabel 5 : SOA prevalenties in hoog risico populaties (vrouwelijke prostituees)  

	Studie
	land
	risico groep
	soa
	prevalentie

	Reeves 1987


	Panama
	Straatmeiden

Barmeisjes
	N. gonorrhoeae

Syphilis (RPR)

C. trachomatis

HSV

N. gonorrhoeae

Syphilis (RPR)

C. trachomatis

HSV
	12/39

8/35

1/38

0/38

100/956

31/455

15/920

9/974
	(31%)

(23%)

 (3%)

(10%)

 (7%)

 (2%)

 (1%)



	 Khoo 1977

	Singapore
	Prostituees
	N. gonorrhoeae
	14/200
	(7%)

	D’Costa 1985


	Kenya
	Prostituees

Hoge sociale klasse

Middenklasse

Lage sociale klasse
	N. gonorrhoeae

Genitale  ulcers

N. gonorrhoeae

Genitale ulcers

N. gonorrhoeae

Genitale  ulcers
	11/71

2/71

14/51

6/51

32/71

6/71
	(16%)

 (3%)

(28%)

(12%)

(46%)

 (8%)

	Simonsen 1990


	Kenya
	Prostituees

Lage sociale klasse 
	HIV

H. ducreyi (HIV+)

H. ducreyi (HIV-)

N. gonorrhoeae

C. trachomatis

Genital warts

Syphilis (RPR+,  TPHA+)
	259/418

42/259

12/159

211/418

105/418

13/418

133/418


	(62%)

(16%)

(7%)

(50%)

(25%)

(3%)

(32%)




 Tabel 6 :  SOA als belangrijke oorzaak van verlies aan DALY’s

	TOP VIJF OORZAKEN VOOR VERLIES AAN DALY’S (in millioenen)

(ontwikkelingslanden, leeftijd 15-44)

	Rank
	♀
	♂

	1
	Materneel                    
	27.9
	HIV
	14.7

	2
	SOAs
	13.8
	TB
	13.3

	3
	TB
	10.9
	Verkeersongevallen
	13

	4
	HIV
	10.2
	Geweld en doodslag
	9.6

	5
	Depressie
	  9
	Oorlog
	6.6


Tabel 7 : Rol van SOAs in de transmissie van HIV

	Syndroom
	Schatting van het risico

	
	Mediaan
	Interval

	Genitale ulcers
	4,7
	3,3-18,2

	Syfilis
	3
	2-9,9

	Genitale herpes
	3,3
	1,9-8,5

	Chlamydia
	4,5
	3,2-5,7

	Gonorrhea
	4,7
	3,5-8,9

	Trichomoniasis
	2,7
	?

	Anogenitale wratten
	3,7
	?


C. GONORRHOE

1.
Etiologisch agens

Neisseria gonorrhoeae (gonococ), een gram-negatieve diplococ

2.
Transmissie

De mens is de enige natuurlijke gastheer.  De transmissie gebeurt door fysisch contact met mucosale oppervlakten van een geïnfecteerd persoon, meestal een sexuele partner.

Het risico op gonorrhoe-urethritis bij de man na éénmalige coïtus met een geïnfecteerde vrouw is 20 %, terwijl het transmissierisico van man naar vrouw op 80-90 % wordt geschat.

3. Pathologie

Alleen mucosae met cilindrisch, cuboidaal, niet-verhoornd epitheel kunnen aangetast worden door gonococcen

(
Adherentie van de gonococ aan de mucosale cellen (pili, oppervlakteproteinen)

(
Pinocytose van de gonococ door de epitheliale cel en transport naar subepitheliaal

(
Progressieve destructie van de mucosa en submucosa : polymorfonucleaire respons, micr-abcessen, exsudatie van pus in het lumen

4. Symptomatologie

a) Bij de vrouw 

· 50% asymptomatisch 

· Incubatieperiode : +/- 10 dagen

· Plaats van infectie : endocervicaal kanaal, urethra, periurethrale klier (Skene) of Bartholin klier

· De symptomen van de meeste genitale infecties bij vrouwen : vaginale afscheiding, dysurie, intermenstrueel bloedverlies, menorrhagie,…

· Dikwijls co-infectie met Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Candida albicans, herpes simplex virus,…
· Verwikkelingen : 20% acute salpingitis of PID,  abces van de Bartholinklier

· Rectale infectie is bij de vrouw meestal asymptomatisch en meestal door perineale contaminatie door cervicovaginaal exsudaat.

b) Bij de man 

· 1-3 % asymptomatisch

· Incubatieperiode : 1-14 dagen

· Dysurie en urethrale afscheiding (etterig verlies), oedema en erythema van de meatus

· Verwikkelingen: epididymitis, acute of chronische prostatitis, …(zeldzaam).  Onbehandeld meestal spontane heling na enkele weken tot maanden

· Rectale infectie bij homosexuele mannen : symptomen van proctitis.

5. Zwangerschap en gonorrhoe 

· In tegenstelling tot syfilis veroorzaakt gonorrhoe geen prenatale infectie van de foetus.  De transmissie gebeurt tijdens de passage door het geboortekanaal.  

· Complicaties


· spontane abortus

· PPROM

· Chorioamnionitis

· Prematuriteit

· Postpartum endometritis


· Transmissie 

· 42 % ophthalmia neonatorum (begint als conjunctivitis, kan tot blindheid leiden).  Preventie door AgNO3 druppeltjes of 1 % tetracycline zalf

· Pharyngeale infecties

6. Diagnose 

a) Klinisch onderzoek

· Bij de vrouw kan het klinisch onderzoek normaal zijn, maar meestal zijn er abnormale bevindingen thv de cervix : pus uit de cervix, erythema en oedeem van de cervix, mucosale bloeding (vb. Na aanraken van de cervix met een wattestok)

Soms pus uit de urethra of uit de klier van Skene of van Bartholin

· Bij de man wordt pus uit de urethra opgemerkt. 

b) Labo testen

· Uitstrijkje, gramkleuring

· gram-negatieve diplococcen intracellulair of dichtbij polymorfonucleairen 
· specificiteit : 95-100 %

· gevoeligheid : hoge gevoeligheid bij de man, minder bij de vrouw

· Kultuur (Thayer-Martin medium) (meestal niet beschikbaar)

· Kultuur van de cervix bij de vrouw,  (Kultuur van de urethra bij de man)

· gevoeligheid 80-95 %

7. Behandeling

· Waar resistentie tegen penicilline nog geen probleem is: single-dose therapie:

· 4,8 miljoen eenheden procaine peniclline IM plus 1.0 gram probenecid











of


· 2.O gram ampicillin plus 1.0 gram probenecid

· Bij resistentie (penicillinase producing N.gonorrhoeae, PPNG of chromosomally mediated resistant N.gonorrhoeae, CMRNG) :

· ceftriaxone 250 mg IM


of

· spectinomycine 2.0 g IM

Cave ! Dikwijls co-infectie met Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis,…

Dus : altijd samen met anti-chlamydia behandeling !



Ook de partner behandelen !

D. CHLAMYDIA TRACHOMATIS

1. Etiologisch agens

Chlamydia is een obligaat intracellulaire parasiet.

Chlamydia trachomatis is één van de twee species binnen de genus Chlamydia.

Chlamydia psittaci veroorzaakt psittacosis en ademhalingsziekte.

Chlamydia trachomatis is een belangrijke oorzaak van blindheid en SOA.

Tabel 8: Ziektebeelden bij de mens veroorzaakt door Chlamydiae

	Species


	Scrovar*
	Disease

	
	
	

	C. psittaci
	Many unidentified scrovars
	Psittacosis



	C. psittaci
	TWAR
	Respiratory disease



	C. trachomatis
	L1, L2, L3
	Lymphogranuloma

venereum



	C. trachomatis
	A, B, Ba, C
	Hyperendemic blinding trachoma



	C. trachomatis
	D, E, F, G, H, I, J,K
	Inclusion conjuncitivitis (adult and newborn), nongonococcal urethritis, cervicitis, salpingitis,  proctitis, epididymitis, pneumonia of newborns

	
	
	


*Predominant, but not exclusive association of serovar with disease.

2.  Transmissie

· De 2 belangrijkste routes van besmetting zijn sexuele transmissie en congenitaal. 

· In streken met endemisch trachoma is de transmissie voornamelijk van kind tot kind.

· Na contact met een geïnfecteerd persoon is de kans op transmissie ongeveer 20%.

3. Pathologie

Vasthechten van het ‘elementary body’ aan de gastheercel

↓

Binnendringen in de gastheercel

↓

Morfologische veranderingen in het ‘reticulate body’ met intracellulaire groei en 
vermenigvuldiging

↓

Morfologische veranderingen tot ‘elementary body’

↓

Vrijkomen van infectieuse partikels (= elementary body)

4.  Symptomatologie van de genitale infecties

De symptomen zijn sterk gelijkend op die van gonorrhoe, maar dikwijls minder uitgesproken.

a) Bij de vrouw 

· 50 % asymptomatisch

· Plaats van infectie : endocervicaal kanaal, urethra, Bartholin klier

· De symptomen van de meeste genitale infecties bij de vrouw : vaginale afscheiding, dysurie, intermenstrueel bloedverlies, menorrhagie,…

· Complicaties : PID, abces van de Bartholinklier

b) Bij de man

· Meer asymptomatisch dan gonococcen-urethritis (één derde)

· Dysurie en urethrale afscheiding (etterig verlies), oedema en erythema van de meatus

· Complicaties : zeldzaam : epididymitis, acute en chronische prostatitis (controversieel),… 

c) Systeemziekte 

· syndroom van Reiter : urethritis, conjunctivitis, arthritis, en mucucutane letsels

5.  Zwangerschap en Chlamydia

· Net zoals bij gonorrhoe en in tegenstelling tot syfilis is er geen prenatale infectie van de foetus. Besmetting gebeurt tijdens passage doorheen het geboortekanaal.  Vooral de ogen en de luchtwegen van de baby worden aangetast.  

· Transmissie 

· 60-70%

· Soms asymptomatisch

· Neonatale Chlamydia inclusieconjunctivitis.  Preventie door 1 % tetracycline zalf

· Neonatale pneumonie.

6.  Diagnose

De diagnose van C. Trachomatis in ontwikkelingslanden is niet evident.  Er is immers geen test beschikbaar die én voldoende gevoelig en specifiek én goedkoop is.

· Specimen afname van de cervix, de urethra, het rectum voor kultuur of antigendetectie (ELISA). 

· Nieuwe technieken met hoge gevoeligheid : PCR bepaling (DNA amplificatie test), kan ook op urine.  Nadeel : hoge kostprijs, technologie slechts in referentielaboratoria beschikbaar.

· Serologie : moeilijk te interpreteren, waardeloos in de diagnostiek.

7.  Behandeling

-  endocervicitis 

· Doxycycline 100 mg 2 x per dag minimum 7 dagen

· Azithromycine 1 g éénmalig

· Erythromycine 500 mg 4 x per dag gedurende 7 dagen

· ook behandeling van de partner(s) ! ! !

· PID (zie verder)

· Waar geen diagnosemogelijkheden beschikbaar zijn (meestal), zal de behandeling gebeuren volgens de syndromische aanpak (zie verder).

E. LYMPHOGRANULOMA VENEREUM OF INGUINALE 

1.
Etiologisch agens

Chlamydia trachomatis serovar L1,L2,L3

2.
Epidemiologie

· Sporadisch in het Westen

· Endemisch in Oost-en West Afrika, India, Zuidoost-Azië, Zuid-Amerika, de Caraïben

· De frequentie van infectie na blootstelling is onbekend

· Overdracht : sexueel 

3.
Pathologie

LGV is voornamelijk een ziekte van het lymfestelsel.  Het belangrijkste pathologisch proces is thrombolymfangitis en perilymfangitis met verspreiding van het inflammatoir proces naar het omliggend weefsel. Het inflammatoir proces duurt verschillende weken.

Uiteindelijk treedt heling op door fibrose met vernietiging van de normale structuur van de lymfeknopen en lymfevaten. Dit resulteert in chronisch oedeem, scleroserende fibrosis en ulceraties.    

4.
Symptomatologie

Drie stadia van infectie (vgl. Syfilis)

· Primair stadium 

· incubatieperiode : 3-12 dagen

· een klein onverdacht genitaal papeltje of herpetiform ulcus, kortdurend , weinig symptomen

· Secundair stadium 

· Inguinaal syndroom : acute lymphadenitis met vorming van een bubo  


en/of

· Anogenitorectaal syndroom (voornamelijk vrouwen en homosexuele mannen): acute hemorragische proctitis , maar ook urethritis, cervicitis, salpingitis,…



samen met

· Koorts en andere symptomen van systemische ziekte

· Derde stadium

· Genitale ulcera, fistels, rectale stricturen, genitale elephantiasis, frozen pelvis,    infertiliteit

5.  Diagnose 

· Vooral klinisch

· Labo : bijna nergens beschikbaar

· Frei skin test antigen : antigen wordt intradermaal geïnjecteerd en bij positief resultaat verschijnt een papel van mistens 6 mm diameter. Nadeel : positief bij alle Chlamydia infecties en de test wordt pas positief enkele weken na infectie. 

· Serologie 

· Isolatie van LGV Chlamydia uit geïnfecteerd weefsel

· Histologie van geïnfecteerd weefsel :  bij Giemsa kleuring worden ‘elementary’ en ‘inclusion bodies’ gezien naast en in de cellen


6.  Behandeling

Tetracyclines gedurende minstens 14 dagen: effectief voor de behandeling van stadium 1 en 2

F. SYFILIS

1. Etiologisch agens

· Treponema pallidum, een spirocheet

· Niet zichtbaar met de lichtmicroscoop, wel met de dark field microscoop

2. Transmissie

· Overdracht door sexueel contact en congenitaal

· De kans op infectie na blootstelling is ongeveer 30%

 3. Pathologie

Treponema pallidum heeft een defect nodig in het epitheel om het lichaam te kunnen binnendringen.  Sommige organismen blijven thv de intredeplaats, andere komen via het lymfestelsel in de systeemcirculatie en verspreiden zich in het lichaam. Zij kunnen overal prolifereren en immuun respons uitlokken. 

4. Symptomatologie

· Primair stadium 

· Incubatieperiode : 10-90 dagen (meestal 3 weken)

· Primair letsel is de harde sjanker, meestal één pijnloos letsel op de plaats van contact (genitaal, anaal,…). Het letsel begint als een rode vlek, die papilair wordt en dan ulcereert.  De klassieke ulceratie, de sjanker, is goed afgegrensd en heeft een dikke harde basis, meestal met regionale lymfadenopathie. Onbehandeld, blijft de sjanker 3 tot 6 weken aanwezig om dan spontaan te genezen.

· Secundair stadium 

· Incubatieperiode : meestal weken of maanden na het primair stadium

· Variabele systemische ziekte : koorts, algemene malaise, hoofdpijn, adenopathie, cutane rash of condylomata lata over gans het lichaam (klassiek rash op de handpalmen en voetzolen), alopecie, mucosale ulcera overal

· Latente periode

· Tertiair stadium : 

· ‘Late benigne syfilis’ : gumma : voornamelijk late cutane en bot  manifestaties, soms aantasting van de mucosae, de spieren en de viscera..

· Cardiovasculair : 10-30 jaar na infectie.  Aorta aneurysma, aorta insufficientie, aantasting van de coronairen. 

· Neurologisch : 1-2 jaar tot meer dan 30 jaar na infectie.  Asymptomatisch, tabes dorsalis, paresis, meningitis, doofheid, optische  neuritis, dementia paralytica.

5. Zwangerschap en syfilis

Onbehandelde maternele syfilis infectie tijdens de zwangerschap zal negatieve effecten hebben op de foetus in meer dan 60% van de gevallen. In tegenstelling tot gonorrhoe en chlamydia, veroorzaakt syfilis wel een prenatale infectie. De risico’s op miskraam, intra-uteriene vruchtdood, prematuriteit, hydrops foetalis, congenitale syfilis en perinatale sterfte zijn goed gedocumenteerd in verschillende Afrikaanse settings. Algemeen wordt aangenomen dat een onbehandelde zwangere vrouw met een positieve syfilistest, ongeveer 1/3 kansen heeft op een miskraam of doodgeboorte (fetal loss), 1/3 op een levend kind met congenitale syfilis en 1/3 op een gezond kind.

6. Diagnose

a) Klinisch

De klinische diagnose van syfilis is moeilijk, gezien de infectie met Treponema pallidum één van de ‘great imitators’ is, m.a.w. het ziektebeeld past ook bij zeer veel andere pathologieën. 

volwassene  

· Primaire syfilis : sjanker + opgezette lymfenodi

· 1ste latentieperiode

· Secundaire syfilis : rash, condylomata lata, slijmvliesletsels, hepatitis, …

· 2de latentieperiode

· Tertiaire syfilis : gummata, osteïtis/periostitis, aortitis

· Neurolues: pupillen, chronische meningitis, tabes, Charcot gewrichten, dementie…

congenitale syfilis

· Bij de geboorte : meestal asymptomatisch of heel discrete symptomatologie. In zeldzame gevallen : hydrops foetalis, erythroblastosis, hepatosplenomegalie en icterus.

· Na enkele weken (klassiek): transiënte bulleuze eruptie thv handpalmen en voetzolen met desquamatie, eczemateuze eruptie rondom de mond, condylomen rondom de anus en genitalia, osteïtis neuskraakbeen, convulsies, meningo-encephalitis, hydrocephalie, hepatosplenomegalie, hemolytische anaemie, botletsels, …

b) Labo

· Donker-veld microscopie : letsel proper maken met fysiologische oplossing en dan afschrapen om onder de microscoop te bekijken. Ervaring vereist ! De beste test voor primaire syfilis omdat de serologie pas later positief wordt

· Serologie 

· Screeningtesten: Rapid Plasma Reagin test (RPR) en Veneral Disease Research Laboratory test (VDRL): pos 2 weken na verschijnen van de sjanker.

Cave: na behandeling wordt de test traag negatief of blijft licht positief  (minderheid).

Vals positief resultaat mogelijk, daarom test nodig ter bevestiging. 

· Specifieke testen gebruikt ter bevestiging van RPR en VDRL: Treponema Pallidum Hemagglutinatie Test (TPHA) en Fluorescent Treponema Antibody Test (FTA): levenslang positief

7.  Behandeling

· Primaire en secundaire syfilis : éénmalige injectie van 2.4 miljoen eenheden Benzathine penicilline G intramusculair

· Latente syfilis : idem maar gedurende 3 opeenvolgende weken 

·  Late benigne of late latente (>2 j) syfilis : idem maar gedurende 3 opeenvolgende weken 

·    Neurosyfilis (WGO) : aqueous crystalline benzathine penicillin G 12-24 miljoen eenheden intraveneus gedurende 10-14 dagen

·    Cardiovasculaire syfilis (WGO) : aqueous procaine benzathine penicilline G 1,2 miljoen eenheden intramusculair dagelijks gedurende 20 dagen 

· Bij allergie aan penicilline : tetracycline, erythromycine

· Follow-up door de VDRL of de RPR test 

· Ook behandeling van de partner(s) !

G. CHANCROID OF ULCUS MOLLE

1. Etiologisch agens

Haemophilus ducreyi, een gram-negatieve, facultatief anaerobe bacil

2. Transmissie

· Overdracht door sexueel contact

· Komt meer voor bij mannen

· De kans op infectie na contact met een besmet persoon zou tot 80 % zijn ! !

3. Symptomatologie

· Incubatieperiode : meestal 4-7 dagen

· Bij de man : pijnlijk ulcus of pijn inguinaal

· Bij de vrouw : minder duidelijke symptomen : pijn bij mictie of defaecatie, bloeding rectaal, dyspareunie, vaginale afscheiding

· De sjanker begint als een zachte papel, omringd door erytheem. Na 24 tot 48 uur vormt zich een ulceratie, met onregelmatige, scherp afgegrensde boord en zonder induratie : de weke sjanker.  Pijnlijke inguinale adenitis is frequent.  Het is een langdurige ziekte met traag en dikwijls incompleet herstel.

4. Diagnose

a) Kliniek

b) Labo

· Kweek van Haemophilus ducreyi uit genitale letsels

· Exclusie van andere oorzaken van genitale ulcera.

5. Behandeling

· Ook hier is een groot probleem van resistentie !

· Eerste keus : Erythromycine 500 mg 4 x per dag gedurende 1 week

· Trimethoprim-sulfamethoxazole (160 mg + 800 mg) per dag gedurende 1 week 

· Ceftriaxone 250 mg intramusculair éénmalig

· Bij HIV-patienten kan het nodig zijn om langer te behandelen.

H. DONOVANOSIS OF GRANULOMA VENEREUM OF GRANULOMA INGUINALE

1. Etiologie

Calymmatobacterium (C.) granulomatosis, een gram-negatieve bacterie

2. Epidemiologie

· Zeer frequent in sommige ontwikkelingslanden

· De ziekte is slechts matig besmettelijk en meerder contacten zijn nodig voor overdracht.

· Overdracht gebeurt vooral door sexueel contact.

3. Symptomatologie

· Incubatieperiode : 8-80 dagen

· De ziekte begint als enkelvoudige of multipele subcutane nodules, die eroderen door de huid en uiteindelijk granulomateuze, scherp afgegrensde, meestal pijnloze letsels vormen.

· Secundaire infectie, fibrosis, lymfoedeem, inguinale klieropzetting is frequent.

· De genitalia zijn meest frequent aangetast (90 %), verder ook de inguinale regio (10 %), de anale regio (5-10 %),…

4. Diagnose

a) Kliniek

b) Labo

· Microscopisch onderzoek van een letsel (Giemsa kleuring) : aanwezigheid van ‘Donovani-lichaampjes’ intracellulair.

5. Behandeling

· Trimethoprim (160mg) en sulfamethoxazole (800 mg) per dag

· Tetracycline 500 mg 4 x per dag 

· Chloramphenicol  

· Antibiotica moet worden ingenomen tot de letsels genezen zijn ! (enkele weken)

I. PELVIC INFLAMMATORY DISEASE (PID)

1. Definitie

PID wordt gedefinieerd als het acuut klinisch syndroom veroorzaakt door opklimmen van microorganismen van de vagina of de cervix (lage genitale tractus) naar het endometrium,  de tubae, de ovaria, het peritoneum. Een opstijgende genitale infectie kan ook leiden tot peri-appendicitis, perihepatitis (Fitz-Hugh-Curtis syndroom) en perisplenitis.

2. Etiologie 

· Acute PID wordt veroorzaakt door 2 grote groepen van microorganismen namelijk SOA  en microorganismen behorend tot de endogene flora van de lage genitale tractus (zie tabel 9).

· Seksueel overdraagbare organismen: voornamelijk Neisseria gonorrhoeae en Chlamydia trachomatis.

· Endogene flora : groep B Streptococcen, E. Coli, Gardnerella vaginalis, Bacteroides species, clostridium en actinomyces species. Dikwijls polymicrobieel.

· Exogene pathogenen zoals Chlamydia trachomatis of Neisseria gonorrhoeae kunnen de tubaire inflammatie initiëren (= de monomicrobiële fase) waarna endogene microben de beschadigde tubae invaderen. Door de weefseldestructie zouden geleidelijk de anaëroben gaan domineren (= de polymicrobiële fase).

· Monomicrobiële vroege ziekte geassocieerd met SOA is meestal mild, terwijl de patiënt met polymicrobiële PID meestal ernstig ziek is.    

Tabel 9 : Aantal vrouwen die een PID ontwikkelen na een infectie van de lage genitale




 tractus
                           

	
	Zonder ingreep
	Na abortus

	Chlamydia cervicitis
	8-10%
	10-23%

	Gonococcen cervicits
	8-20%
	15%

	Bacteriële vaginosis
	?
	?

	Mycoplasma vaginalis
	?
	?


3. Epidemiologie

De epidemiologie van PID is slecht gekend.  Studies hebben uitgewezen dat  17 tot 40 % van de gynaecologische opnames in Afrika verband houden met PID. In Zuidoost-Azië variëren de cijfers van 15 tot 37 %.  

4. Risicofactoren

· Leeftijd 

· Hoe jonger, hoe hoger het risico

· Seksuele activiteit

· PID komt enkel voor bij sexueel actieve vrouwen.

· SOA-geassocieerd PID is gecorreleerd met het aantal seksuele partners.

· Het risico op PID is ook gecorreleerd met coitale frequentie. 

· Contraceptiva


· De pil vermindert het risico op PID

· Het IUD, met uitzondering van het progesterone IUD, verhoogt het risico op PID bij meerdere seksuele partners

· Condomen en spermiciden verminderen de kans op SOA-geassocieerd PID

· Diafragma en cervicale cap werken ook beschermend

· Iatrogene factoren 
· Cervicale dilatatie, curettage

· Tubaire insufflatie, hysterosalpingografie 

· IUD insertie

· Abortus

· Voorgeschiedenis van PID 
· Eén derde van de vrouwen die PID doorgemaakt hebben, doen nadien nog episodes van PID.

5. Kliniek

· PID kan variëren van een asymptomatische tot een levensbedreigende conditie. Bij gonococcen en chlamydia PID is de patiente meestal niet ernstig ziek.

· De infectie van de lage genitale tractus kan lichte klachten geven en kan maanden duren vooraleer de PID zich ontwikkelt.

· Het eerste symptoom van PID is meestal pijn.

· Ander symptomen 

· Koorts

· Abnormale vaginale afscheiding

· Onregelmatige bloeding

· Dysurie

· Nausea en braken

· Anorectale symptomen

· Pijnlijk rechter hypochondrium.

6. Diagnose

Geen enkel symptoom of teken is pathognomonisch voor PID !

· Kliniek 

· Koorts > 38°C

· Tekens van infectie van de lage genitale tractus (o.a.fluor) 

· Pijnlijk gynaecologisch onderzoek (pijn bij mobiliseren van de cervix, eventueel palpabele adnexiële massa)

-      Labo


· Infectieuse parameters gestegen (wbc, bezinking, crp) 

· Inflammatoir beeld op vaginaal frottis

· Gramkleuring van cervix ter opsporing van gonococcen

· Cervixkweken (gewoon, Chlamydia, gonococcen)

· (Laparoscopie : geen standaardprocedure in de ontwikkelingslanden)

7.
Behandeling

·  Antibiotica : zeer breed spectrum mogelijk.  Hangt af van wat lokaal beschikbaar is.  

-     Voorbeelden van behandelingsschema’s :

· Bij milde ziekte 

· Ceftriaxone 250 mg IM éénmalig, 

+

· Doxycycline 200 mg per dag per os gedurende 14 dagen,

+

· Metronidazole 500 mg per os 2 x per dag gedurende 14 dagen

· Bij ernstige ziekte (dikwijls veroorzaakt door gemengd anaerobe/facultatieve bacteriën)

· Cefalosporines 2.0g IV vier keer per dag 

+

· Doxycycline 100 mg IV 2 x per dag 

+

· Metronidazole 500 mg IVof per os 2 x per dag.

· IV behandeling moet minstens gegeven worden tot de patiente 48 uur koortsvrij is, en Doxycycline en Metronidazole moet per os verder gegeven worden tot minstens 14 dagen in totaal.

· Een eventueel aanwezig IUD moet verwijderd worden.

8.
Late sequelae

Volgens Westrom and Mardh (1990)  behoren infertiliteit, ectopische zwangerschap, chronische pelvische pijn en recurrente infectie tot de late sequelae (tabel 10).

Tabel 10 : Sequelae van PID

	Infertiliteit
	15-25% (60-70% indien onbehandeld)

	Ectopische zwangerschap
	6-10% 

	Chronische pelvische pijn
	15-20%

	Recurrente infectie
	20-25%


Omdat PID zelden correct en vroegtijdig wordt behandeld in de ontwikkelingslanden, zijn post-PID sequelae daar dan ook veel frequenter.   In geval van twijfel doet men er goed aan te overbehandelen en ruim antibiotica te geven.  
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