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Met behulp van de plaque-redllctietechniek werd de freqllcntie 
van antilichamen tegen bofbij kinderen en volwassenen in Neder
land onclerzocht. Uit het onclerzoek bleek clat antilichamen tegen 
bof over het algemeen op jeugclige lecftijd worden verkregen en 
clat ze vermoeclelijk geclurende de rest van het leven persisteren. 
Tevcns vond tijdens een bofepidcmic ecn gezinsonderzoek 
plaats, waarbij zevcnenzcvcntig klinische en achtticn subklinische 
gevallen van bof werden waargcnomen. 

Inleiding 

Bof is in het algemeen een onschuldige 
ziekte met parotitis als voornaamste 
symptoom. Als gevolg van de viremie 
zijn er soms meer ernstige gevolgen. 
zoals meningitis en orchitis. Volgens ge
gevens uit Engelse huisartspraktijken is 
orchitis een van de meest voorkomende 
complicaties. met een gemiddelde fre
quentie van 0.6 procent. Symptomati
sche bof-meningo-encephalitis komt in 
0,3 procent van de gevallen voor (lllci
dence; Retrospective survey). 
De leeftijd waarop bof optreedt. hangt 
samen met de bevolkingsdichtheid en 
de communicatiemogelijkheden. Ten 
aanzien van de incidentie zijn aangifte 
en rapportering onbetrouwbaar aange
zien 25-30 procent van de infeetics met 
bof zeer mild of subklinisch verlopen 
(Feldman). Volgens het Center for Dis
ease Control. Atlanta (Georgia. USA) 

(Mumps survey 1972) komt 50 procent 
van de infecties voor bij kinderen jonger 
dan 6 jaar en 90 proeent bij kinderen 
jonger dan 14 jaar. [n de D[)R valt de 
leeftijdstop op 4-5-jarige leeftijd (Stelz
ner und Talaska). De frequentie van bof 
is voor beide seksen gelijk. Epidemieen 
bij militairen suggereren echter. dat een 
aanzienlijk aantal kinderen niet tijdens 
hun jeugd wordt gefnfecteerd. 
De sero-epidemiologie van bof is onder
lOcht met behulp van de complement
bindingsreactic (C13R) (Liao and BOlen
son). de hemagglutinati e-remmingsre
actie (liAR) (Black and Houghton; 
Niederman et al.) en de virus-neutralisa-
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tietechniek (NT) (Kenny et al. 1976). 
Neutraliserende antilichamen zijn beter 
geschikt voor de sero-epidemiologie. 
aangezien de aantoningstechniek erg 
gevoelig is en veel specifieker dan CBI< 

en liAR. 

Van de verschillende technieken om 
neutraliserende antiliehamen te bepa
len, is de plaque-reductietechniek (PRT) 
de meest gcvoelige (Kenny and Schell 
1975). Deze techniek werd nog niet op 
grotere schaal toegepast. De oorzaak 
hiervan ligt vooral in zijn technische 
bewerkelijkheid. 

Materialen en methoden 

De ontwikkeling van de microbepaling 
van de plaque-reductie in paletten is 
elders uitvoerig besehreven (Wagen
voort). Hierbij worden kleine hoeveel
heden (50 mel) van een variabele serum
verdunning met een constante hoeveel
heid bofvirus geincubeerd. Na de inwer
king van het serum wordt het mengsel 
op een monolaag van gevoelige Hep-2-, 
of Vero-cellen gebraeht. lOdat onge
neutralisee rde virllsdeeltjes de cellen 
kunnen infectercn. Elk virusdeeltje 
geeft dan aanleiding tot plaatse lijk eel
versterf. Na circa een week bebroeden 
kunnen deze plekjes met behllip van 
een vitale rode kleurstof zichtbaar wor
den gcmaakt als zogenaamde witte pla
ques, en vervolgens worden geteld. Bij 
een juiste virusverdunning is elke pla
que van een ongeneutraliseerd virus
deeltje afkomstig. Zodoende kan de 
neulraliserende werking van elke se
rumverdunn ing worden bepaald. De 
antiliehaamtiter van het onderzochte se-

rum is de reciproke van die serumver
dunning. waarbij het aantal plaques tot 
50 procent gereduceerd is. Door inter
polatie kan deze waarde worden bere
kend. 
Bi] de interpretatie van de resultaten 
be schouwen wij een serum dat onver
dllnd ten minste 5U procent plaque-re
ductie geeft. als positief en als een teken 
van immuniteit. De titer is in deze situa
tie I (0 in III log-waarden - meestal wordt 
van de logarithmische waarden gebruik 
gemaakt). 
Bij aile tests wercl een referentieserum 
(verkregen door immunisering van cavi
a's) me de onderzocht. De standaardde
viatie van de titers van het referenti ese
rum bedroeg 0.23 in [lilog-waarden. In 
voorproeven, waarbij de sera ook wer
den onderzocht met behulp van de CBR 

en de HAR. bleek onze plaque-reduc
tieteehniek gevoelig en specifiek. 

Onderzochte sera. Serum monsters wer
den verkregen van ongeveer WOO ge
zonde volwassen bloeddonors in de pro
vincie Utrecht en van (poli)klinische pa
tientjes van het Wilhelmina Kinder
ziekenhuis te Utrecht. De afdeling Ver
loskunde van het Aeademisch Zieken
huis Utrecht stelde vijfentwintig .. pa
ren" serum. afkomstig van navelstreng
bloed en van moede rs . ter beschikking. 
Plasmamonsters. verkregen na vinger
prik in met heparine gecoate buisjes. 
gaven in aile gevallen dezelfde titer als 
het serummonster. 
Bij het gezinsonderzoek werden van 
kinderen en moeders in totaal meer dan 
WOO plasmamonsters verzameld door 
een vingerprik (bij babies een hielprik). 
Aile serum- en plasmamonsters werden 
door verhitting (20 minllten bij 56° C) 
van complement bevrijd. 

Her gezillsonderzoek is opgezet door 
drie huisartsen en de afdeling Virologie 
van het Laboratorium voor Microbiolo
gie te Utrecht: he! vond plaats in 
Nieuwegcin. in een recent gebouwde 
wijk met bewoners van lIiteenlopencle 
sociaal-economische achtergronden en 
afkomslig uit verschillende streken van 
Nederland. 
Een verzoek om medewerking. verge
zeld van een uiteenzetting over het doe I 
van he! onderzoek en van de procedure, 
werd aan 370 gezinnen gestuurd. Van 
239 gezinnen (65 proeent) werd een po
sitief antwoord ontvangen. Responden
ten (r) en non-respondenten (m) stem
den redelijk met elkaar overeen met 
betrekking tot de leeftijd van de kincle
ren (gemiddelde leeftijd r = 4.1 jaar: nr 

4.2jaar), het aantal kinderen per 
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gezin (r = 1,93; nr = 1.74) en het per
centages jongetjes (r = 54 procent. nr = 
47 procent). Van de medewerkende ge
zinnen hadden 131 gezinnen twee kin
deren. 75 cen kind en de overige meer 
dan twee kinderen. 
In januari 197H werden aile gezinnen 
bezocht; een anamnese ten aanzien van 
bof in het gezin werd genoteerd en een 
eerste bloedmonster voor serologisch 
onderzoek werd van moeders en kindc
ren verkregen. Vanaf het huisbezoek 
werden aile gevallen van bofin het gezin 
gemeld. Ongeveer vier weken na het 
optreden van bof werd opnieuw bloed 
afgenomen van paticntjes (reeonvalc
scenten-bloedmonster) en gezinscon
tacten (moeders en overige kinderen). 
In oktober 197H werd tijdens het serolo
gisch vervolgonderzoek (ter detectie 

van subklinisch verkregen antilicha
men) een tweede bloedmonstcr van de 
sinds het eerste bloedmonster seronega
tief gebleven kinderen en hun moeders 
verkregen. In februari 1979 werden 
bloedmonsters verzameld van achten
veertig kinderen die serologisch beves
tigde bof hadden doorgemaakt gedu
rende de epidemie tussen oktober 1977 
en juni 197H. 

Resultaten 

Titers bij pasgeborenen en 0- J jarige ba
bies. Bij vijfentwintig .. serum-paren" 
van navelstreng- en moederlijk serum 
waren de antilichaamtiters vrijwel gelijk 
(jigllur l). De daling van de antili
chaamtiters gedurende het eerste le
vensjaar is te zien in figulir 2. In vier 

gevallen bleken voorheen negatieve an
tilichaamtiters positief te zijn geworden 
in de tweede helft van het eerste levens
jaar. vermoedelijk ten gevolge van sub
klinisehe infeetie. In twee andere geval
len "persisteerden" antilichamen tot de 
leeftijd van vijftien maanden. 
Antilichaamfrequenlie op verschillende 
/eejtijd. Figllllr 3 toont bij HOO kinderen 
het percentage seropositieve kinderen 
voor leeftijden varierend van () tot 16 
jaar. Antilichamen worden vooral ver
worven op 4-jarige 1eeftijd. Op die leef
tijd bezit meer dan 50 procent van de 
kinderen antilichamen. Op 14-jarige 
leeftijd is dat 90 procent. 
Neutraliserende anrilichamen bij volwas
senen. Ongeveer 95 procent van bijna 
1000 vo1wassenen bezit een positicve 
titer in iedere leeftijdsgroep (16-20. 17-

Figllllr I. Anrilichaamtiters (bor. PRT) Will morders ell pasgc
bormell (nm'e/strengbloed I. 

Figllur 2. Antilichaamfilers (bol- PRJ) gedllrende he! eers!e 
ievensjaar." 
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Tabell. Klinische en sllbklinische bofgeVllllen en onlsllappillgen bi; /u'l gezillsollder-
lOek. Aanlallell (fussell haakjes aanfallell babies). 

Uczinncn Klinschc Suhklinischc Onlsnappingcn 

Gereeonstrueerd 
(oktober '77-januari '78) 
Waargenomen 
(januari-juni '78) 
Serologisch vervolgonderzoek 
(oktober '78) 

Totaal 

21 tot 61-65 jaar) (figuur 3). De titer 
varieert tussen juist detecteerbaar (log 
titer 0,0-0,1) tot zeer hoog (2.0-2.4). De 
spreiding is in aile leeftijdsgroepen voor 
mannen en vrouwen ongeveer gelijk. 
Ook blijkt dat de gemiddelde anti Ii
ehaamtiter redelijk stabiel (0.8-1.0) 
blijft bij de verschillende leeftijdsgroe
pen (figuur 4). 
Het gezinsonderzoek. Na het eerste se
rologische onderzoek in januari 1978 
werd bij achtendertig kinderen in vijf
entwintig gezinnen klinische bof (zeven
endertig maal parotitis. eenmaal me
ningitis) waargenomen tot in de zomer. 
Drie kinderen in deze gezinnen toonden 
seroconversie zonder symptomen. Ne
gen kinderen (waaronder drie babies) 
bleven seronegatief en mogen als ont
snappingsgevallen beoordeeld worden. 
Een anamncse van recent voorgevallen 
bof-parotitis (oktober 1977-januari 
1978) werd opgegeven bij negenender
tig kinderen in dertig gezinnen en bevcs
tigd door het serologisch onderzoek in 
januari 1978. Uit deze reconstructie kon 
bij deze gezinnen tevens het voorkomen 
van vijf subklinische gevallen en vijf 
ontsnappingsgevallen afgeleid worden 
uit de serologische gegevens en de 
anamnese. 
Bij het serologische vervolgonderzoek 
in oktober 1978 werden nog tien sero
conversies gevonden bij kinderen in ge
zinnen waar bof niet was voorgekomen. 
Tabell vat deze gegevens samen en laat 
zien. dat achttien subklinische gevallen 
van bof werden vastgesteld bij een to
taal van vijfennegentig bofgevallen (19 
procent). De leeftijdsverdeling van de
ze gevallen is weergegeven in figuur 5. 
Het is natuurlijk twijfelachtig of babies 
(0-1 jarigen) beschouwd mogen worden 
als ontsnappingsgevallen, daar zij nog 
door niet meer detecteerbare hoeveel
heden antilichaam beschermd lOuden 
kunnen zijn. De vier seroconversies in 
oudere babies en persisterende anti Ii
chamen bij twee babies van 12 maanden 
(figuur 2), die werden geconstateerd tij-
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dens het serologisch vervolgonderzoek. 
tonen zonder twijfel dat oudere babies 
gei'nfecteerd kunnen worden. Het sub
klinisch verloop van deze infecties kan 
het gevolg zijn van gedeeltelijk passieve 
immuniteit (zie figllur 5, eerste kolom). 
De seizoenverdeling van zevenenze
ventig klinische gevallen is weergegeven 
in figwa 6. Het dal tussen december 
1977 en maart 1978 kan wellicht ver
klaard worden door een verminderde 
infeetiekans gedurende de kerstvakan
tie. De epidemie eindigde in juni 1978. 
Er werd geen bof geconstateerd bi j de 
onderzoekspopulatie gedurende de 
winter en het voorjaar van 1979. 
De micro-epidemiologie van bofgeval
len in de drieenzestig gezinnen is weer
gegeven in figullr 7. De eenenveertig 
primaire gevallen in gezinnen met meer 
kinderen infecteerden zesentwintig (van 
de zevenendertig) broertjes of zus-

jes (zes babies werden niet meegere
kend). wat neerkomt op een infec
tiekans van 0,71. De meeste primaire 
gevallen werden op de kleuterschool
leeftijd (4-5 jaar) gevonden. 
Gedurende de epidemie werden vijfen
negentig van oorspronkelijk 290 serone
gatieve kinderen seropositief, wat een 
gemiddelde besmettingskans van de ge
voelige populatie van 0.30 suggereert. 
De gemiddelde leeftijd van de getnfec
teerde kinderen was vier jaar, die van de 
195 niet gei'nfecteerde kinderen 3 jaar. 
Afgezien van de zeventien ontsnap
pingsgevallen (Iabell;figullr 7) behoor
den deze niet getnfecteerde kinderen tot 
gezinnen waar geen bof was voorgeko
men. Blijkbaar zijn zij niet buitenshuis 
besmet geraakt. 
Alllilichaamlilers. De resultaten zijn sa
mengevat in label 2. De gemiddelde an
tilichaamtiter bij kinderen zonder re
cente bof is hoger dan die van volwasse
nen, maar lager dan die van kinderen 
met recente bof. Het toenemen van de 
titer tijdens het eerste jaar na bofvirus
infectie betekent aileen. dat het reeon
valeseenten-bloedmonster vaak v66r 
het bereiken van de maximale titer werd 
afgenomen. Samen doen deze gegevens 
veronderstellen, dat het dalen van de 
titer reeds tijdens de jeugd een aanvang 
neemt. 
De tabel suggereert voorts, dat kinde
ren die subklinisehe bof doormaakten 
(negatieve anamnese). minder hoge ti
ters vormen dan kinderen bij wie de 
ziekte zich volleclig ontwikkelde. Ook 
vonden we bij de moeclers van 103 ge
zinnen waarin bof was voorgekomen. 
hogere titers dan bij de moeders van 130 
gezinnen waarin bof nog niet was voor-

Figullr 6. Spreidillg vall de zevencnzc
venlig klinische bot'gevallen over de ne
gen maanden van de epidcmie. 
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gekomen, wat een titerstijging door her
nieuwde blootstelling suggereert. 
Tijdens het onderzoek werd inderdaad 
een significante stijging van de individu
ele titers tussen het eerste en het tweede 
bloedmonster geconstateerd bij zeven 
van de achtentwintig moeders in gezin
nen met bof. Een significante titerstij
ging werd aangenomen als de titerstij
ging ten minste 1.96 maal de stan
daarddeviatie van het verschil bedroeg. 
Slechts vier signifieante titerstijgingen 
werden waargenomen bij de achtenne
gentig moeders in de gezinnen. waarin 
geen bof was voorgekomen. Dit verschil 
is significant (chi-kwadraat: p < 0,001). 
Van de 233 moeders waren er achttien 
seronegatief, zowel bij het eerste als bij 
het tweede serologisch onderzoek. Van 
deze moeders waren er zes blootgesteld 
aan bof door een van hun kinderen. 
Vier andere moeders werden zelfs twee
maal geexponeerd. Van deze tien moe
ders hadden er drie een positieve en vier 
een twijfelaehtige anamncse betreffen
de bof gedurende hun jeugd. Het is 
onwaarschijnlijk, dat al deze tien moe
ders in de nabijheid van virus versprei
dende kinderen aan de infectie ontsnap
ten. Zij leken besehermd te worden 
door niet detecteerbare hoeveelheden 
antilichaam of door cellulairc immuni
teit. al of niet tezamen met antili
chamen. 

Bespreking 

Uit de gegevens van Ennis en Hilleman 
komt naar voren, dat elke positieve titer 
in de neutralisatieteehniek immuniteit 
aangeeft. Het bewijs berust evenwel op 
de afwezigheid van klinisehe bof na 
blootstelling. 
In het algemeen mag men stellen, dat 
elke speeifieke titer bij volwassenen 
overeenkomt met de aanwezigheid van 
herinnerings-B-lymfoeyten. die op-

Figuur 7. Micro-epidemiologie vall bof ill de gezillllen. 
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nieuw gestimuleerd zullen worden bij 
relnfeetie en zo klinische bof zullen 
voorkomen. De zogenaamde immuni
teit van tien seronegatieve moeders laat 
zien dat enerzijds neutraliserende anti li
chamen beneden de detectiegrens kun
nen besehermen of dat anderzijds cellu
lairc immuniteit zonder antilichamen 
hierbij betekenis kan hebhen. 
De prevalentie van antilichamen in onze 
studie geeft aan. dat bot op een vroege 

4 

aantal 

6 8 10 12 

_ gereconstrueerd 

CJ waargenomen 

besmettingskans 26/37 = 0,71 

Tabel2. Gemiddelde antilichaamtiters bij verschillende seropositeve groepen. 

leeftijd wordt verkregen waarbi j de 
leeftijdstop tussen 4 en 7 jaar valt (fi
gllur 3). We moeten er ons van bewust 
zijn. dat de gemiddelde bevolkings
dichtheid in Nederland meer dan 400 
inwoners per kmc is en dat onze resulta
ten hoofdzakelijk betrekking hebben op 
kinderen in een dicht bevolkte satel
lietstad van Utrecht. In een zuivere plat
telandsomgeving kan de besmettings
kans lager zijn. Momenteelleeft slechts 
12 procent van de Nederlandse bevol
king in een dergelijke omgeving (Statis
tisch zakboek). 

---------------~-. 
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Volgens het Center for Disease Control 
(Mumps surveillance) komt in de USA 
5-10 procent van de bofgevallen voor bij 
jonge volwassenen, maar deze waarne
ming kan ook betrekking hebben op 
minder diehtbevolkte gebieden. In de 
USA daalde het aantal gevallen van bof 
onder recruten aanzienlijk tussen de 
beide wereldoorlogen, hetgeen wijst or 
een verschuiving van de infectie naar 
lagere leeftijd bij een tocnemende be
volkingsdichtheid (Feldman). Volgens 
onze gegevens is 5 procent van de vol
wassenen seronegatief. of doordat zij 
ontsnapt zijn aan infectie (gedurende 
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hun jeugd) of doordat de antilichaamti
ter tot beneden de detectiegrens ge
daald is. De relatief con stante gemid
delde titers (jiguur 4). bij de ope envol
gende leeftijdsgroepen suggereren ech
ter, dat bij de meeste mensen de hoe
veelheid antilichamen tegen hof gedu
rende het gehele leven gelijk blijft. 
De titerstijging bij een aantal moeders 
geeft aan dat reinfectie kan bijdragen 
tot het persisteren van de antilichamen. 
De importantie van reinfectie ten op
zichte van het persisteren van antilicha
men in de totale bevolking blijft onbe
kend. Het feit dat immuniteit in stand 
blijft, blijkt ook duidelijk uit epidemio
logische gegevens. In een geisoleerde 
bevolking bleek bij een bofepidemie 
vijftig jaar na de laatste explosie nog 
immuniteit te bestaan (Reed et al. ). 
De besmettingskans in gezinnen met 
primaire ziektegevallen van .bof was 
0,70, waaruit moge blijken dat althans in 
het gezin de besmettingskans van bof 
die van mazelen kan evenaren (Simp
son). De gemiddelde besmettingskans 
gedurende de epidemie (ongeveer ne
gen maanden) was 0.30. In de daarop
volgende winter (1979) werden in de 
onderzoekspopulatie geen bofgevallen 
waargenomen. Dit is in overeenstem
ming met de ervaring, dat bofepidemi
een eenmaal in de twee tot drie jaar 
voorkomen. 
Vaccinatie met levend verzwakt bofvi
rus is effectief (Hilleman). Aangezien 
bof goedaardig verloopt. is bestrijding 
van de ziekte zelf niet zeer noodzake
lijk. Slechts de (vrij zeldzame) compli
caties bij bof op oudere leeftijd zou men 
willen voorkomen. Aangezien 90 pro
cent van de kinderen die de lagere 
school verlaten. antilichamen tcgen bof 
bezit.lijkt voor een algemene vaccinatie 
van de bevolking in de verstedelijkte 
gebieden niet veel aanleiding te be
staan. Recent is door Van der Veen aan
dacht geschonken aan de vaccinatiepro
blematiek. Niettemin is het wellicht zin
vol. dat de Gezondheidsraad zich gaat 
huigen over de indicaties voor bofvacci
natie en de eventuele opneming ervan in 
het landelijk inentingsschema. 

Naschrift 
Wij zijn Dr. 1. C. de Jong. hoofd van de 
afdeling Respiratoire Virusinfecties van het 
Laboratorium voor Virologie van het RIV 
(Bilthovcn) zeer erkentelijk voor hulp. ad
vies en bepaling van CBR- en HAR-titers en 
vcle pcrsonen en diverse instellingen. die ons 
bloedmonstcrs. informatie of advics ver
schaften. 
De resultaten van dit onderzoek werden oor
spronkelijk gepubliceerd in The Journal of 
Hygiene (Camb.). 
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Sam en vatting. Antilichamen tegen bof 
werden bepaald in een hoofdzakelijk ste
delijke bevolking door middel van een 
plaque-neutralisatie-fechniek. De resul
taten verkregen uit sera van ongeveerSOO 
kinderen tonen dat antilichamen tegen 
bof op een vroege leefti;d worden verkre
gen, waarbij de leeftijdstop fussen het 
vierde en zesde levensjaar valt. Op 15-
jarige leeftijd bezit circa 90 procent van 
de kinderen antilichamen tegen de bof. 
Bij 95 procent van de volwassenen (IS-65 
jaar) werden neutraliserende antilicha
men gevonden. De relatiefconstante titer 
bij opeenvolgende leeftijdsgroepen sug
gereert, dat antilichamen gedurende het 
{even persisteren. 
Tijdens een gezinsonderzoek in een huis
artspraktijk werden zevenenzeventig kli
nische en achttien subklinische bofge
vallen waargenomen. In gezinnen met 
een primair geval bedroeg de hesmet
tingskans voor de overige gevoelige kin
deren in dat gezin 26/37 = 0,71. De 
gemiddelde besmettingskans gedurende 
de epidemie was 0,30. De gemiddelde 
titer van de neutraliserende antilichamen 
is maximaal gedurende het eerste jaar na 
de ziekte, maar daalt reeds tijdens de 
jeugd. Seropositieve moeders die werden 
blootgesteld aan bof in het gezin, toon
den in enkele gevallen een significante 
titerstijging. Enkele seronegatieve moe
ders hleven ook na blootstelling serone
gatief. 

Summary. Sero-epidemiology of 
mumps. 
In a Dutch population group neutraliz
ing antibodies against mumps virus were 
determined by a plaque reduction techni
que, which proved reproducible. semi
tive and specific. The results with sera of 
about SOO suburban children show that 
mumps is acquired at an early age with 
peak acquisition rates between the ages 
of four and six years. Over 90 percent 
have acquired mumps before the aRe of 
14 years. More than 95 percent of about 
1000 adults (1S-65 years) have neutraliz
ing antibodies. The relatively constant 
median titre suggests that antibodies per
sist during life. 
During a family study seventy-seven clin
ical and eighteen subclinical cases were 
observed. In families with index cases the 
attack rate was 26/37 = 0.71. Eleven 
children (excluding six babies) escaped 
infection. The mean attack rate during 
the epidemic was 0.30. The mean titre of 
mumps neutralizing antibody is maximal 
during the first year after the disease but 
declines during childhood. Mothers 
exposed to mumps in the family occa
sionally showed a significant rise in titre. 

Some seronegative mothers remained 
seronegative after exposure. 
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