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Sectie 1. Groep A - invasieve Streptokokkeninfecties

Groep A-streptokokken (GAS) infecties worden veroorzaakt door de grampositieve bacterie
Streptococcus pyogenes. Besmetting kan plaatsvinden via druppelinfectie vanuit de keel en via
(in)direct contact met geinfecteerde personen.t2 GAS behoort tot de hemolytische streptococcen,
die worden ingedeeld volgens de Lancefield classificatie. -Een schematisch overzicht toont de

verschillende varianten (Tabel S1).

Het genus Streptococcus omvat meer dan 30 species, waarvan Groep A streptokokken (S.
pyogenes), Groep B streptokokken (S. agalactie), en Streptococcus pneumoniae de meeste humane
infecties veroorzaken. De Lancefield groepen C tot H en K tot V als ook de a-hemolytische
streptococci zijn in mindere mate infectieus.3 GAS, een [3-hemolytische streptokok, veroorzaakte

in 2019 bij ten minste 700 miljoen mensen milde tot invasieve ziekte (2019 data%).



Tabel S1. Schematisch overzicht van alle bacteriéle subvarianten van streptococcen-infecties.35

Lancefield

Groep

Bacterie

Species

/subvarianten

Voornaamste host(s)

Normale lichamelijke flora

Veel voorkomende Klinische

presentaties

Groep A

Streptococcus pyogenes (GAS)

M types (>180)

Mens

Keelholte, huid, anus

Faryngitis, roodvonk, cellulitis,
pneumonie, rheumatische koorts,
puerperale sepsis, necrotiserende
fasciitis/myositis, meningitis,
streptokokken toxische

shocksyndroom (STSS)

Groep B

Streptococcus agalactiae

(GBS)

Serotypen (Ia, Ib, II, III,
1V, V, VI, VII, en VIII)

Mens, koeien

Maag-darmkanaal, urogenitaal

kanaal

Puerperale sepsis, endocarditis,

neonatale  sepsis, meningitis,

osteomyelitis, pneumonie

Groep C en

Group G

Streptococcus  dysgalactiae

subsp. equisimilis (SDSE)

M types

Paarden, varkens, mens

Keelholte, huid, maag-

darmkanaal, urogenitaal kanaal

Wond infecties, puerperale sepsis,

cellulitis, sinusitis, endocarditis,

hersenabces, sepsis,

opportunistische infecties

Serotype 2

Streptococcus pneumoniae

>100 subtypen

Mens

Nasopharynx

Pneumonie, bacteremia,

meningitis, pericarditis,

endobronchiale obstructie

Groep D-H, K-V
en a-
hemolytische

streptococcus

Onder andere:
Streptococcus mutans Xc
Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus salivarius

Varkens, Honden, Koeien

o.a. Bovenste  luchtwegen,

genitale kanaal, huid

o.a. Hersen- en leverabcessen,
endocarditis, sepsis, meningitis,
urineweginfecties




Sectie 2. Extra figuur bijhorende bij de casuistiek

De MRI scan van patiénte D toonde uitgebreid oedeem en multipele, niet-vervloeiende
vochtcollecties in meerdere spieren met betrokkenheid van de bursa subacromialis en de bursa

subdeltoidea passend bij streptokokken pyomyositis (Figuur S1).

Figuur S1. MRI van patiénte D met een transversale doorsnede van de thorax met meerdere

abcessen in de spiermusculatuur.

Sectie 3. Meldingsplicht voor GAS

Meldingsplichtige infectieziekten zijn opgenomen in de Wet publieke gezondheid (Wpg) onder de
groepen A, B1 en B2. Groep C wordt vastgesteld bij Algemene Maatregel van Bestuur (opgenomen
in het Besluit publieke gezondheid). De volgende ziektebeelden van invasieve GAS-infecties vallen
onder de meldingsplicht groep B2 sinds 2008: fasciitis necroticans (tegenwoordig NWDI
genoemd), STSS en puerperale koorts.! Een infectie met invasieve GAS wordt door de
behandelend arts en het laboratorium binnen één werkdag gemeld aan de regionale GGD. Volgens
de Wpg zal de GGD de casus binnen drie dagen aan het Centrum Infectieziektebestrijding van het
RIVM melden. Een casus is meldingsplichtig wanneer een persoon één of meerdere van de
volgende kenmerken heeft: koorts binnen drie weken post-partum (puerperale koorts), in
combinatie met het aantonen van S. pyogenes in materiaal afkomstig van een normaal steriele
plaats 6f uit de tractus urogenitalis; STSS of NWDI in combinatie met het aantonen van S. pyogenes
in materiaal afkomstig van een normaal steriele plaats of materiaal afkomstig uit een normaal niet
steriele plaats in combinatie met het ontbreken van een ander micro-organisme dat het klinisch
beeld kan verklaren.! Puerperale koorts valt mede onder de meldingsplicht omdat de infectie na
een bevalling, een abortus of na een gynaecologische ingreep (zoals een curettage), mogelijk

veroorzaakt kan zijn door de introductie van een GAS-stam door een hulpverlener (zoals een



verloskundige of gynaecoloog).! STSS en NWDI vallen onder de meldingsplicht omdat deze
ernstige ziektebeelden vaak gepaard gaan met een agressieve, invasieve GAS-stam. Hierbij is het
voor de patiént van cruciaal belang dat direct met antibiotica wordt gestart, of chirurgisch

debridement indien nodig.

De GGD voert naar aanleiding van een melding bron- en contactonderzoek uit. Bij ernstige
invasieve GAS infecties dienen gezinscontacten (partner en kinderen) binnen zeven dagen na het
contact met de index-patiént profylactisch behandeld te worden. De meldingsplicht zorgt ervoor

dat de regionale GGD direct wordt ingeschakeld.6

Sectie 4. Verheffing van meldingsplichtige invasieve GAS-infecties

Sinds maart 2022 is er een toename van meldingsplichtige invasieve GAS-infecties in Nederland,
volgens cijfers van het RIVM (Figuur 1, manuscript). Een historische landelijke Nederlandse
surveillancestudie (1994-2003) ontdekte een invasieve GAS-incidentie variérend van 2,0 tot 4,0
per 100.000 persoonsjaren met seizoenspieken.” In hoge inkomenslanden is de incidentie van
invasieve GAS gemeten op 0.04 per 1.000 persoonsjaren (95%CI: 0.02-0.06) onder kinderen
tussen 0 tot 5 jaar, en onder zwangere vrouwen en de postpartum periode op 0.12 per 1.000
persoonsjaren (95%CI: 0.11-0.14), volgens uitkomsten van een meta-analyse.8 Ook lijkt er een
toename in het aantal niet-meldingsplichtige GAS-infecties, hoewel deze niet standaard worden

gerapporteerd aan GGD’en en het RIVM.

Sectie 5. Klassiek beloop en klinische presentaties van

meldingsplichtige invasieve GAS

GAS wordt onderverdeeld in subtypen op basis van het M-eiwit en de nucleinezuur sequentie van
het emm gen dat voor het M-eiwit codeert.? Vooral typen M1 en M3 zijn geassocieerd met ernstige

invasieve GAS-infecties zoals NWDI en STSS.10

Necrotiserende weke delen infectie (NWDI)

NWDI (vaak fasciitis necroticans genoemd) is een snel progressief necrotiserende
ontstekingsproces van onderhuids weefsel, dat wordt gekenmerkt door fasciitis, gevolgd door
vasculaire trombose leidend tot necrose van de fascie en omliggende weefsels. Patiénten
presenteren zich in de helft van de gevallen met snel uitbreidende erytheem en hevige pijn, wat
kan ontaarden in septische shock. Bij verslechtering moet men denken aan een escalatie binnen
een aantal uren, geen minuten (zoals bij gasgangreen) of dagen (zoals bij andere weke-delen-

infecties). Maar ook een trager beloop en mildere symptomen zijn mogelijk. In een laat stadium

5



van fasciitis ontstaat ook necrose van de subcutis en cutis. Een NWDI kan zowel mono-microbieel
(GAS of Staphylococcus aureus) als poly-microbieel zijn. In Nederland wordt 34-42% van de NWDI
veroorzaakt door GAS-infecties.!! Bij kinderen is er een associatie tussen een varicella-zoster

infectie en het ontstaan van GAS NWD].1213

Streptokokken toxische shocksyndroom

Streptokokken Toxic shock Syndroom (STSS) is een acute, toxine-gemedieerde ziekte, vaak
resulterend in multi-orgaanfalen. GAS beschikt over diverse -virulentiefactoren, waaronder
bacteriéle exoproteinen die als superantigenen werken en zo tot ernstige hypotensie en multi-
orgaanfalen kunnen leiden. 141516 Bij STSS produceert de GAS, met name subtype M1 en M3,
diverse virulente exotoxines (zoals streptolysine O en superantigenen 1718) die het
immuunsysteem hyperstimuleren.?1419 De expressie van het M-eiwit verbetert de overleving van
GAS binnen de gastheer en ontwijkt het antimicrobiéle peptide LL-37.1017 Superantigenen zoals
streptokokkenmitogeen exotoxine Z (SMEZ) zetten gespecificeerde T-celsubsets aan tot productie
van pro-inflammatoire cytokines, waardoor capillaire vaten gaan lekken, hypotensie en
uiteindelijk circulatoir falen ontstaat. 1418 Septische shock is een belangrijke voorspeller voor
mortaliteit onder invasieve GAS-infecties.20 Het risico op mortaliteit bij STSS wordt verder
beinvloed door de locatie van de infectie, co-morbiditeit, leeftijd, etniciteit en de tijd tot

diagnose.21.22

Puerperale koorts

Puerperale sepsis (kraamvrouwenkoorts) is een GAS-gemedieerde acute endometritis na
bevalling, en kan in de eerste weken na bevalling voorkomen.123-25 De klinische presentatie
bestaat uit hoge, piekende koorts en pijn onder in de buik. Met de juiste behandeling heeft

puerperale koorts een goede prognose.2¢ In uitzonderlijke gevallen gaat het ziektebeeld gepaard

met STSS.27

Sectie 6. Microbiologie

Een infectie met GAS wordt meestal gediagnosticeerd middels banale bacteriéle kweek. Het is
essentieel om spoedig potentieel geinfecteerd lichaamsmateriaal af te nemen voor diagnostiek bij
een verdenking op een GAS-infectie. Afhankelijk van de locatie van de infectie kan specifiek
materiaal verkregen worden. Voor puerperale koorts kan een endometrium-aspiratie een nuttig
snel diagnostisch hulpmiddel zijn.28 Bij een NWDI kan een biopt of weefsel voor kweek ingestuurd
worden. In het Grampreparaat is de bacterie te zien als paarse (grampositieve) kokken in ketens

(Figuur 4A, manuscript). Bij bacteriéle groei op een bloedagarplaat veroorzaken hemolytische



enzymen een heldere hof rondom de bacteriekolonie (Figuur 4B). Doorgaans groeit de bacterie
binnen 24 uur. Wanneer de kweek geen groei laat zien (bijvoorbeeld door gebruik van
antibiotica), kan moleculaire diagnostiek (PCR) helpen om de bacterie aan te tonen. Niet ieder
laboratorium in Nederland beschikt over een PCR GAS. Daarnaast kan middels serologie een anti-
streptolysine O-titer (AST) vanaf één week na infectie worden bepaald. Het Nederlands Referentie
Laboratorium voor Bacteriéle Meningitis (NRLBM, Amsterdam UMC) kan PCR of AST GAS bepalen,
gemiddeld binnen 7 dagen.2? Ten behoeve van surveillance en onderzoek worden in Nederland
alle invasieve GAS stammen opgestuurd voor typering naar het NRLBM. Daarnaast is belangrijk
om te onderzoeken of patiénten aan elkaar gerelateerd zijn, of dat er sprake is van een uitbraak

in een gesloten cluster (zoals zorg- of kraamafdeling).

Sectie 7. Medisch beleid van GAS-infecties

Het eerste keuze middel bij behandeling van invasieve GAS-infecties is (benzyl)penicilline. In
Nederland komt penicilline resistentie niet voor,3! maar in andere Europese landen (o.a.
Frankrijk, Italié) is dit wel beschreven.32-3¢ Om de toxine productie te remmen wordt vaak
clindamycine toegevoegd. Helaas wordt er een stijgende clindamycine resistentie tot wel 15%
gerapporteerd, met name in Amerika.35 Er zijn op dit moment klinische trials gaande naar de

effectiviteit van hyperbare zuurstof bij GAS NWDI.30
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