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Inleiding
Recidiverende bacteriële luchtweginfecties, zoals 
otitis media acuta (OMA), zijn een veel voorkomend
probleem op de kinderleeftijd. Van alle kinderen
krijgt 80% voor de leeftijd van 6 jaar ten 
minste eenmaal een OMA en circa 50% van alle 
kinderen maakt 3 OMA-episoden door voor hun 3e

verjaardag.1

Het is gangbaar kinderen met 4 of meer OMA-epi-
soden per jaar otitisgepredisponeerd (‘otitis-prone’)
te noemen. Voor deze definitie komt 5-10% van alle
kinderen in aanmerking. Behalve het frequent recidi-
veren kunnen deze infecties bij ‘otitis-prone’ kinde-
ren zich ook kenmerken door een ernstig, langdurig
of ongewoon beloop met complicaties als mastoïdi-
tis. Meestal zijn dan antibiotica nodig om het kind te
laten opknappen. 
Het is niet mogelijk op alleen klinische gronden
patiënten met een serieuze afweerstoornis te selec-
teren. Met een serieuze afweerstoornis wordt een 
ernstige a- of hypogammaglobulinemie bedoeld 
waarvoor therapie noodzakelijk is om langetermijn-
gevolgen als bronchiëctasieën of ernstige infecties als
meningitis te voorkomen. 
Behalve deze vrij zeldzame a- en hypogammaglobu-
linemie zijn de problemen bij patiënten met recidi-

verende bacteriële luchtweginfecties vaker ge-
relateerd aan een drietal humorale immuundeficiën-
ties behorend tot de oude term ‘dysimmunoglobuli-
nemie’. Dit zijn: IgA-deficiëntie, IgG-sub-
klassedeficiëntie of een selectieve antistofdeficiëntie
tegen polysacchariden. Aangeboren complement-
deficiënties zijn relatief zeldzaam. Factoren die bij-
dragen aan een gevonden humorale immuun-
deficiëntie kunnen bovendien nog Fc-receptor-
polymorfismen of een deficiëntie van het mannose-
bindend lectine zijn. Op zichzelf hebben deze varian-
ten echter geen betekenis.2,3

Aan de hand van immunologisch onderzoek bij een
grote groep Nederlandse kinderen (n=365) in de leef-
tijd van 1-6 jaar met recidiverende OMA-episoden
in de voorgeschiedenis, wordt het voorkomen van de
meest voorkomende vormen van dysimmunoglobu-
linemie besproken.4 Patiënten met a- en hypogam-
maglobulinemie zijn reeds tevoren uitgesloten van
dit onderzoek. Tevens worden de huidige adviezen
voor immunologische evaluatie opnieuw tegen het
licht gehouden en zullen therapeutische opties wor-
den besproken. In deze discussie wordt de betekenis
van het recent geregistreerde 7-valente pneumo-
kokkenconjugaatvaccin  (Prevenar®) meegenomen.
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Trefwoorden

Samenvatting
Van alle zuigelingen en peuters maakt 5-10%
vier of meer episoden van een oorontsteking
per jaar door. Meestal is dit een tijdelijk pro-
bleem en verdwijnen de otitiden bij het
ouder worden. Soms komen de otitiden zeer
vaak voor of kennen ze een abnormaal
beloop met complicaties als mastoïditis. Een
immunologisch onderzoek is dan zinvol om
een immuundeficiëntie uit te sluiten.

Agammaglobulinemie of hypogammaglobu-
linemie komen echter zelden voor. Andere
afwijkingen die men meer aantreft zijn een
verlaagd IgA of één of meer verlaagde IgG-
subklassen, met name het IgG2. Ook is vaak
de antistofrespons tegen polysacchariden
gestoord. Deze bevindingen kunnen richting
geven aan de behandeling van kinderen
waarbij otitiden frequent recidiveren.
(Ned Tijdschr Allergie 2005;5(2):58-63)
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Verwekkers
De belangrijkste bacteriële verwekkers van OMA
zijn Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae (voornamelijk de niet-typeerbare) en Moraxella
catarrhalis. S. pneumoniae wordt bij 20-60% van de
acute otitiden uit het middenoorvocht gekweekt.5

Indien er op het middenoorvocht behalve klassieke
microbiologische kweektechnieken ook antigeenbe-
palingen of moleculaire technieken worden toege-
past, worden pneumokokken bij meer dan 60% van
alle OMA’s aangetoond.6 Er zijn meer dan 90 seroty-
pen van pneumokokken bekend.7 De serologische
diversiteit berust op verschillen in de structuur van
de kapselpolysacchariden. Antilichamen tegen deze
kapselpolysacchariden geven typespecifieke bescher-
ming tegen infecties. Een beperkt aantal serotypen
(19F, 23F, 14, 6B, 6A, 19A en 9V) zijn wereldwijd
verantwoordelijk voor 60-70% van alle pneumo-
kokkenotitiden.8

Humorale immuniteit
De humane immunoglobulinen worden verdeeld in
5 klassen (IgM, IgG, IgA, IgD en IgE) met
betreffende subklassen (IgA1, IgA2, IgG1, IgG2,
IgG3 en IgG4).
Voor een effectieve afweer tegen gekapselde bacte-
riën zoals S. pneumoniae zijn de specifieke antistof-
fen die gericht zijn tegen het polysaccharidekapsel
van de bacterie, essentieel. Polysacchariden behoren
tot T-lymfocytonafhankelijke antigenen, dat wil zeg-
gen dat ze tot een antistofrespons kunnen leiden
zonder noodzakelijke aanwezigheid van T-cellen.
Rond de leeftijd van 18-24 maanden komt de anti-
stofrespons tegen de meeste van deze antigenen bij
de mens op gang. Dit in tegenstelling tot de antistof-
respons tegen eiwitantigenen (T-lymfocytafhanke-

lijke antigenen), waartegen de mens al tijdens de eer-
ste levensmaanden antistoffen kan maken, bijvoor-
beeld na vaccinatie met het difterie-, kinkhoest-,
tetanus- en poliomyelitisvaccin. T-celonafhankelijke
antigenen, zoals kapselpolysacchariden van pneu-
mokokken, kunnen door het ontbreken van T-celac-
tivatie bovendien geen immunologisch geheugen
induceren. Dit wil zeggen dat een herhaalde vaccina-
tie niet leidt tot hogere antistoftiters.
Tijdens een pneumokokkeninfectie en een eerste
vaccinatie met een pneumokokkenvaccin produce-
ren zuigelingen en jonge kinderen voornamelijk
IgG1-antistoffen, terwijl op latere leeftijd zowel
IgG1- als IgG2-antistoffen worden geproduceerd.
Mogelijk zijn juist deze IgG2-antistoffen belangrijk
voor een effectieve bescherming tegen mucosale
infecties als OMA. In vivo is effectieve opsonisatie
van pneumokokken vooral gecorreleerd aan dit type
antistoffen.9 Een kind blijkt echter tegen invasieve
infecties ook heel effectief beschermd te zijn door
IgG1-antistoffen.
Behalve antistoffen en complement, die nodig zijn
voor effectieve opsonisatie, zijn ook fagocyterende
cellen als granulocyten met receptoren (het Fc-
gedeelte) voor opsoniserende antistoffen en comple-
ment noodzakelijk. Granulocyten- en com-
plementdeficiëntie komen echter weinig voor.
Meestal betreft het een antistofprobleem.

Dysimmunoglobulinemie bij ‘otitis-prone’ 
kinderen
Meerdere studies toonde bij ‘otitis-prone’ kinderen
zowel normale als gestimuleerde waarden van 
serum-IgA, -IgM, -IgG en -IgG1 aan.10,11 Twee
auteurs rapporteerden lagere serum-IgG2-spiegels
maar anderen bevestigden dit niet.12,13
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Tabel 1. Het aantal kinderen in de leeftijd van 12-24 maanden en ouder met serumspiegels
van IgA, IgM, IgG, IgG1 en IgG2 beneden de 2 standaarddeviaties voor het 
leeftijdsgemiddelde.

12-24 maanden 25-84 maanden p-waarde
(n=153) (n=212)

laag IgA 28 (18,3%) 15 (7,1%) 0,001*
laag IgM 9 (5,9%) 7 (3,3%) 0,24
laag IgG 5     (3,3%) 7 (3,3%) 0,99
laag IgG1 1     (0,7%) 1 (0,5%) 1,00
laag IgG2 50 (32,7%) 32 (15,1%) 0,001*

*significant verschil tussen kinderen in de leeftijd van 12-24 maanden en ouder 
(p<0,05, Chi2- of Fisher-exacttoets)
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In onze studie bij 365 kinderen van 1-6 jaar oud met
ten minste 2 otitiden per jaar werd een opvallend
hoog percentage kinderen met lage IgG2-serum-
spiegels gevonden.4 Deze IgG2-spiegels waren gede-
finieerd als een serumspiegel beneden 2 standaard-
deviaties voor het leeftijdsgemiddelde. Op de
leeftijd van 12-24 maanden bedroeg dit percentage
32,7% (zie Tabel 1). Bij oudere kinderen was dit 
percentage lager maar nog steeds 15,1%. Een abso-
lute IgG2-deficiëntie (<0,02 g/l) werd slechts bij 
9 (2,5%) van de 365 kinderen vastgesteld. Bij kinde-
ren in de leeftijd van 12-24 maanden konden daar-
naast ook frequent (18,3%) verlaagde serum-IgA-
spiegels aangetoond worden. Bij oudere kinderen
zag men dit niet meer. Absolute IgA-deficiëntie
(<0,05 g/l) werd bij 5 (1,4%) van de 365 kinderen
gediagnosticeerd. 
In onze studie zagen we dat ‘otitis-prone’ kinderen
met 4 of meer OMA-episoden per jaar gemiddeld
lagere serumspiegels van IgA, IgM, IgG en IgG-sub-
klassen hadden dan kinderen met minder frequente
(2-3) OMA-episoden per jaar (zie Tabel 2). Vanwege
de recidiverende infecties zou juist meer stimulatie
van het immuunsysteem verwacht mogen worden.
Met betrekking tot de specifieke antipolysaccharide-
antistofsynthese hebben kinderen met frequent 
recidiverende OMA-episoden lagere titers IgG2-
antipneumokokkenpolysaccharideantistoffen dan
gezonde kinderen.14,15 Verder tonen kinderen met 
recidiverende bacteriële luchtweginfecties van 2 jaar
en ouder in 15-25% van de gevallen een verlaagde
antipolysaccharideantistofrespons na vaccinatie met
een polysaccharidevaccin (hetzij na toediening van
Pneumovax 23®, hetzij na toediening van het poly-
saccharidevaccin van H. influenzae b, PRP).16-18 Bij
kinderen met IgA- en/of IgG2-deficiëntie ligt dit

percentage hoger. Veertig procent toont een verlaag-
de antipolysaccharideantistofrespons na toediening
van Pneumovax 23®.17

In het jaar 2000 is het 7-valente pneumokokken-
conjugaatvaccin Prevenar® (Wyeth Lederle) in de
Verenigde Staten op de markt gekomen en vanaf
2001 ook in Europa. In dit vaccin zijn de kapselpo-
lysacchariden gekoppeld aan een dragereiwit (difte-
rietoxoïd). In plaats van een T-celonafhankelijke
antipolysaccharideantistofrespons heeft de respons
hierdoor een T-celafhankelijk karakter gekregen.
Het pneumokokkenconjugaatvaccin is in staat bij
zuigelingen vanaf de leeftijd van 2 maanden na her-
haald vaccineren goede antistofresponsen op te wek-
ken voor de 7 serotypen die in het vaccin  zijn opge-
nomen.
In ons onderzoek bij kinderen van 1-6 jaar met reci-
diverende OMA’s worden na conjugaatvaccinatie bij
vrijwel alle kinderen fraaie antistoftiters geïnduceerd
tegen 6 van de 7 pneumokokkenserotypen van het
conjugaatvaccin. De antistofrespons tegen pneumo-
kokkenserotype 6B blijft echter opvallend achter,
vooral bij kinderen van 12-24 maanden (<1,0
mg/l).19 Dit kan wijzen op een subtiele immuun-
stoornis betreffende het zwak immunogene serotype
6B bij kinderen met recidiverende otitiden. Deze
lage antistofrespons tegen pneumokokkenserotype
6B na vaccinatie met het conjugaatvaccin is ook
gezien in 2 andere studies bij kinderen met recidive-
rende bacteriële luchtweginfecties die niet of matig
reageerden op het 23-valente pneumokokkenpoly-
saccharidevaccin.20,21 In ons onderzoek bestond ech-
ter wel een goede affiniteitsrijping van de anti-
stoffen. Bovendien was er ondanks de lage titers toch
een goede klinische effectiviteit op het nasofaryn-
geale dragerschap van pneumokokkenserotype 6B.

Tabel 2. Serumimmunoglobulineconcentraties bij kinderen aan de hand van het aantal 
doorgemaakte OMA-episoden in het jaar voorafgaand aan de evaluatie.

Immunoglobuline (g/l) 2-3 OMA-episoden/jaar >4 OMA-episoden/jaar p-waarde
(n=134) (n=231)

IgA 0,71 (0,01-3,58) 0,59 (0,01-3,15) 0,03
IgM   1,44 (0,05) 1,30 (0,04) 0,02
IgG 9,67 (0,28) 8,80 (0,18) 0,02
IgG1 7,80 (0,26) 6,95 (0,14) 0,005
IgG2 0,99 (0,05) 0,83 (0,03) 0,005

De waarden voor serum-IgM, -IgG, -IgG1 en -IgG2 zijn gemiddelde waarden (‘standard error of the
mean’ (SEM)). Alleen voor IgA is de mediane waarde (range) weergegeven vanwege een scheve
verdeling. Statistische analyse vond plaats met Student’s t-toets en bij een ongelijke verdeling de
Mann-Whitney-toets. OMA=otitis media acuta
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In de groep kinderen van 25-84 maanden toont de
groep met 4 of meer otitiden per jaar, ondanks leef-
tijdsadequate serumtiters (met uitzondering van type
6B), gemiddeld toch lagere IgG-antipneumokok-
kenantistoffen dan kinderen met 2-3 otitiden per
jaar. Dit kan opnieuw wijzen op een verminderde
antistofrespons bij deze oudere groep kinderen. Bij
kinderen in de leeftijd van 12-24 maanden wordt dit
fenomeen niet waargenomen. In tegenstelling tot de
responsen tegen kapselpolysacchariden, blijken in
onze groep kinderen de responsen tegen T-celafhan-
kelijke antigenen zoals difterie-, tetanus- en het maze-
lenvaccin, overeen te komen met gezonde controles.22

Onderzoek bij individuele patiënten
De benadering van patiënten met recidiverende oti-
tiden betreft allereerst een gedetailleerde anamnese
met betrekking tot de frequentie, aard en vooral het
beloop van de doorgemaakte infecties. Bij een
anamnese die suggestief is voor zeer frequente, ern-
stige, chronische of ongewoon verlopende bacteriële
bovensteluchtweginfecties lijkt verder immunolo-
gisch onderzoek geïndiceerd.23 In eerste instantie
worden de immunoglobulinen IgM, IgG en IgA
bepaald om een a- en hypogammaglobulinemie uit
te sluiten. Het is van belang deze titers niet alleen te
relateren aan de leeftijd maar ook aan het aantal
doorgemaakte infecties. Zo kan een laag normaal
IgG bij zeer frequente otitiden wijzen op een onvol-
doende responsief immuunsysteem. 
Hoewel het meten van IgG-subklassen tot op heden
aan discussie onderhevig is, wijst onder andere ons
Nederlandse onderzoek waarschijnlijk op een kli-
nische betekenis van verlaagd IgG2.4 Het bepalen
van IgG-subklassen lijkt dan ook inzicht te geven in
de humorale afweer. Het meten van IgA-subklassen
levert geen extra informatie op. Verder kan over-
wogen worden boven de leeftijd van 24 maanden de
specifieke antistofsynthese te testen door het 
bepalen van antistoffen na pneumokokken-
polysaccharidevaccinatie met Pneumovax 23®.
Vrijwel alle patiënten hebben een fraaie respons op
het sterk immunogene polysaccharidetype 3, maar
een groter aantal respondeert onvoldoende op poly-
saccharidetype 4 en/of 9. De diagnostische beteke-
nis van het nieuwe pneumokokkenconjugaatvaccin
bij het testen van de specifieke antistofsynthese is
op dit moment nog onduidelijk. Aangezien ons
onderzoek liet zien dat de T-celafhankelijke
responsen bij deze groep patiënten normaal zijn,
lijkt verder onderzoek naar eiwitantigenen zoals
tetanus- en difterieantistoffen in eerste instantie

niet zinvol, tenzij er sprake is van een hypogamma-
globulinemie.

Implicaties voor behandeling
Een multifactoriële aandoening als OMA vereist
natuurlijk vooralsnog een multifactoriële aanpak.
Risicofactoren vanuit de omgeving op het ontstaan
van OMA als crèchebezoek en het hebben van
broertjes of zusjes zijn natuurlijk moeilijk te be-
ïnvloeden. Daarentegen kunnen factoren zoals het
gebruik van een speen en het binnenshuis roken
door ouderen vermeden worden. Verder gaat van
borstvoeding tijdens het eerste levensjaar een pre-
ventieve werking uit. Ten slotte heeft natuurlijk ook
het plaatsen van trommelvliesbuisjes zijn effectivi-
teit bewezen. Vijftig procent van de otitiden kun-
nen hiermee worden voorkomen.24 Een buisje zit
gemiddeld 9 maanden in situ. 
Wanneer desondanks otitiden frequent blijven 
recidiveren, moet antibiotische profylaxe worden
overwogen. Een duidelijke dysimmunoglobuline-
mie wordt als een belangrijk gegeven beschouwt om
de beslissing om gedurende een langere periode
antibioticaprofylaxe te geven, te onderbouwen. De
primaire keuze is trimethoprim/sulfamethoxazol
18-24 mg/kg/dag in 2 dagelijkse doses. Een af-
wezige antipolysaccharideantistofrespons na toe-
diening van Pneumovax 23® samen met ernstige
klinische infecties als recidiverende pneumonie of
invasieve infecties als sepsis of meningitis rechtvaar-
digen het gebruik van intraveneus toegediend 
gammaglobuline (IVIG). Bij de behandeling van
recidiverende otitiden zonder onderliggende
immuundeficiëntie heeft IVIG echter geen plaats.
Bij het ouder worden van het kind zullen de meeste
antistofdeficiënties zich normaliseren en verdwijnt
ook meestal de infectiegevoeligheid. Dit wordt bij-
voorbeeld gezien bij een lage IgA- of IgG2-serum-
spiegel. Anderzijds kan zich soms ook een geleide-
lijke progressieve uitval van immunologische
functies ontwikkelen. Dit uit zich in het persisteren
en zich uitbreiden van de klinische problemen en
rechtvaardigt het opnieuw testen van de immuno-
globulinen na 1-2 jaar. Bij het ontstaan van een
‘common variable immunodeficiency’ wordt aan-
vankelijk vaak alleen een IgA-deficiëntie met moge-
lijk een IgG2-subklassedeficiëntie en een antipoly-
saccharideantistofdeficiëntie gezien, die zich
uiteindelijk ontwikkelt tot een hypogammaglobuli-
nemie. Het blijft daarom zaak, zeker in het geval
van het frequent blijven recidiveren van de bacterië-
le luchtweginfecties, de immunologische parame-
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1. Immunologisch onderzoek bij kinderen met het zeer frequent recidiveren van acute otitis of met een
ernstig of langdurig beloop van otitis is zinvol om een ernstige immuundeficiëntie als a- of 
hypogammaglobulinemie uit te sluiten.

2. De bepaling van immunoglobulinen, IgG-subklassen (in bijzonder dat van IgG2) en titers van 
antipneumokokkenpolysaccharideantistoffen kunnen een rol spelen bij de keuze van de 
behandeling van kinderen met recidiverende otitiden.

3. Bij een aangetoonde dysimmunoglobulinemie is een follow-up van de immunologische parameters 
geïndiceerd in het geval van het blijven recidiveren van de otitiden of het optreden van andere 
serieuze infecties als pneumonie, sepsis of meningitis.

4. Bij kinderen in de leeftijd van 1-6 jaar voorkomt het nieuwe pneumokokkenconjugaatvaccin 
Prevenar®, ondanks goede antistofresponsen tegen 6 van de 7 serotypen waartegen wordt 
ingeënt, het recidiveren van otitiden niet.

Aanwijzingen voor de praktijk

ters tot op latere leeftijd te vervolgen.
Het pneumokokkenconjugaatvaccin Prevenar®,
mits toegediend op zeer jonge zuigelingenleeftijd,
beschermt in geringe mate (9-23%) kinderen tegen
herhaalde OMA-episoden.25 In onze studie bij kin-
deren van 1-6 jaar die al eerder OMA-episoden
hadden doorgemaakt, bleek echter dat vaccinatie
met het 7-valente pneumokokkenconjugaatvaccin
nieuwe otitiden niet kon voorkomen.27 In deze
groep kinderen bestaat dus geen indicatie voor
pneumokokkenconjugaatvaccinatie.
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