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Aanvaard op 17 november 1995

Resistentieproblemen bij Streptococcus pneumoniae

J .F .G .M .M E IS  EN C.NEELEM AN 

JN LEID IN G
Streptococcus pneumoniae was een van cle eerste micro- 
organismen die ontdekt werden aan het eind van de vori
ge eeuw, nog voor de beschrijving van de oorzaak van 
antrax en de ontdekking van Mycobacterium tuberculo- 
sis. Klebs beschreef in 1875 de pneumokok als de oor
zaak van het overlijden van patiënten met pneumonie en 
aan het einde van de vorige eeuw was de pneumokok 
alom bekend als de belangrijkste oorzaak van lobaire 
pneumonie. Ofschoon immunothérapie met convales
cent serum een veelgebruikte therapeutische ingreep 
was voor de jaren dertig bleef de letaliteit door invasieve 
pneumokokkeninfecties rond de 50%J Met de introduc
tie van sulfonamiden in de jaren dertig, gevolgd door 
penicilline in 1945 voor de behandeling van pneumo
kokkeninfecties daalde de letaliteit door dit micro-orga- 
nisme aanzienlijk.2 Penicilline is nog steeds het middel 
van eerste keus voor ernstige pneumokokkeninfecties. 

Aan het einde van de jaren zestig verschenen uit 
Australië en Nieuw-Guinea de eerste berichten over pe- 
nicilline-resistentie bij pneumokokken ,3 en in 1977 wer
den de eerste hoogresistente S. pneumoniae-stammen 
geïsoleerd in Zuid-Afrika.4 Inmiddels is de penicüline- 
resistente pneumokok een wereldwijd probleem gewor
den met grote endemische haarden in Alaska, Zuid-
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Amerika, Oost-Europa, Spanje, Zuid-Afrika en Nieuw- 
Guinea.5 ó Ook in Nederland werden infecties door peni
cilline-resistente pneumokokken beschreven. Meningitis 
en acute otitis media veroorzaakt door hoogresistente 
pneumokokken kunnen mogelijk ook hier een therapeu
tisch probleem worden. Met betrekking tot pneumokok- 
kenpneumonie is er nog geen verband gevonden tussen 
therapiefalen en infectie met penicilline- en cefalospori- 
ne-resistente pneumokokken.7 Daarom is, ook in gebie
den met hoge resistentiepercentages, penicilline nog 
steeds het antibioticum van eerste keus bij pneumokok- 
kenpneumonie,8

In deze bijdrage bespreken wij de huidige wereldwijde 
problematiek van penicilline-resistentie, samen met 
diagnostische en therapeutische mogelijkheden bij inva
sieve pneumokokkeninfecties,

EPIDEMIOLOGIE VAN PENICILLINE-RESISTENTE
PNEUMOKOKKEN

Per definitie worden pneumokokken met een minimale 
remmende concentratie (MRC) voor benzylpenicilline
<  o,i mg/1 beschouwd als gevoelig, terwijl de bacteriën 
met een MRC van 0,1-1 mg/i intermediair gevoelig en 
met een MRC > 1 mg/1 hoogresistent zijn. In dit over
zicht worden alle stammen die niet volledig gevoelig zijn 
voor penicilline resistent genoemd. Wereldwijd is in de 
afgelopen 15 jaar het aantal isolaties van penicilline-re
sistente pneumokokken exponentieel toegenomen. In 
veel landen is meer dan 10% van de geïsoleerde stam
men resistent. Penicilline-resistente S. pneumoniae is
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een normale bevinding in vele Europese landen zoals 
Spanje. Frankrijk. Hongarije, Roemenië, Polen en Ijs
land.5 lJ ln Griekenland, Portugal, Zwitserland, Duits
land, België, Scandinavië, Groot-Brittannië en Italië is 
het resistentiepercentage nog relatief laag.y Ook in de 
Verenigde Staten en Canada worden penicilline-resis- 
tente pneumokokken frequent geïsoleerd, meestal ge
clusterd in bepaalde regio’s en instituten.1011 In dit 
tijdschrift werden al in 1982 voor het eerst penicil
line-resistente pneumokokken (MRC: 0,5 mg/1) beschre
ven, geïsoleerd bij twee Nederlandse patiënten met een 
acute luchtweginfectie.12 Het eerste isolaat van hoogre- 
sistente pneumokokken (MRC: 2 mg/1) werd in 1988 ge- 
isoleerd in Utrecht bij een 3-jarig meisje afkomstig uit 
Polen.13 In 1990 werd in Veldhoven een ziekenhuisepide- 
mie beschreven, veroorzaakt door resistente pneumo
kokken, waarbij 18 patiënten waren betrokken.14 Twee 
van de gevonden isolaten hadden een MRC van 2 mg/1. 
Stammen met zo’n hoge MRC zijn gelukkig nog extreem 
zeldzaam in Nederland.

D e prevalentie van resistente pneumokokken in een 
groot streek laboratorium in Zuid-Limburg was over de 
jaren 1992-1994 0,98% (B.I.Davies, schriftelijke medede
ling, 1995). In de regio Groningen is de prevalentie 1,2% 
(alle isolaten met een MRC van 0,08 tot 0,5 mg/I)15 en in 
het Academisch Ziekenhuis Nijmegen over de laatste 5 
jaar 0,7 % (ongepubliceerde gegevens). Pneumokokken 
met een verminderde gevoeligheid voor penicilline zijn 
tot nu toe alleen van klinische betekenis als er meningitis 
in het spel is.lfi Voor andere invasieve infecties kan waar
schijnlijk alleen met dosisverhoging volstaan worden om 
adequate therapie te bereiken.7 *s 171S Tot op heden is Ne
derland, samen met de Scandinavische landen, exclusief 
IJsland, nog steeds gevrijwaard van een resistentiepro- 
bleem met pneumokokken.

RESISTENTIEM ECHANISM EN BIJ PNEUMOKOKKEN
De ontwikkeling van resistentie voor penicilline wordt 
niet veroorzaakt door (3-lactamaseproductie, zoals bij 
veel andere bacteriën, maar door veranderingen in de 
structuur van specifieke enzymen die betrokken zijn bij 
de synthese van de celwand van de pneumokok, de zoge
naamde penicilline-bindende eiwitten. De binding tus
sen penicilline en penicilline-bindende eiwitten leidt tot 
de dood van de bacterie, omdat celwandsynthese dan 
niet kan plaatsvinden. Bij resistente pneumokokken zijn 
veranderingen ontstaan in de penicilline-bindende eiwit
ten, zodat er een verlaagde affiniteit is voor penicilline.19 
De veranderingen in deze penicilline-bindende eiwitten 
zijn niet alleen ontstaan door mutatie en selectie, maar, 
nog belangrijker, door genetische recombinatie met an
dere verwante micro-organismen, zoals orale vergroe- 
nende streptokokken.20 Veranderingen in de penicilline- 
bindende eiwitten van pneumokokken gaan gepaard 
met verlaagde affiniteit voor veel verschillende (3-lac- 
tam-antibiotica, inclusief cefalosporinen van de 3e gene
ratie (cefotaxim, ceftriaxon). Bij de hoogresistente pneu- 
mokok-isolaten (MRC >  2 mg/1) zijn 4 van de 5 peni
cilline-bindende eiwitten betrokken bij de ontwikkeling 
van resistentie. De chromosomale veranderingen die co

deren voor resistentie zijn stabiel, wat betekent dat resis
tente isolaten zich gemakkelijk kunnen verspreiden naar 
andere personen11 14 of hele regio’s, zoals de introductie 
van een multiresistente pneumokok kenkloon in IJsland 
vanuit Spanje: 7 jaar geleden was er nog geen resistentie 
in IJsland; nu is >  60% van de isolaten, bestaande uit 
één kloon (serotype 6B), resistent.21

LABORATORIUM DIAGNOSTIEK
De diagnose van een pneumokokkeninfectie zou ideali
ter ondersteund moeten worden met een positieve 
kweek van pneumokokken uit de infectiehaard of uit 
bloed. In veel gevallen van pulmonale infecties en otitis 
media is er echter geen materiaal beschikbaar voor 
kweek. Goede laboratoriumdiagnostiek is afhankelijk 
van: goede kwaliteit van het sputum (namelijk zonder 
speekselbijmenging); kweek van het juiste purulente 
vlokje; en het maken van onderscheid tussen de pneu
mokok en de andere keel flora bij visuele inspectie van 
de voedingsbodem. Dit betekent dat bij een patiënt bij 
wie sterk aan een pneumokokkenpneumonie gedacht 
wordt en bij wie de kweek 'normale keelflora’ of ‘geen 
pathogenen1 oplevert de klinische diagnose moet blijven 
staan. Bovendien kunnen bloedkweken fout-negatief 
worden na in eerste instantie positief geweest te zijn 
door productie van bacteriële autolysinen.

KLINIEK EN THERAPIE
Kolonisatie. S. pneumoniae kan de bovenste luchtwegen 
koloniseren en asymptomatisch aanwezig zijn bij 5-70% 
van de personen, afhankelijk van de onderzochte groep. 
Dragerschap komt vaker voor bij kinderen, bij ouderen 
en in min of meer gesloten gemeenschappen zoals zie
kenhuizen, verpleeg- en bejaaardenhuizen, kinderop
vangcentra en gevangenissen waar de incidentie van 
pneumokokken infecties verband houdt met de mate van 
‘crowding’J122 De relatie tussen pneumokokken-drager- 
schap en invasieve infecties is nog steeds niet duidelijk.

Pneumokokkenpneumonie. Na een geschatte incuba
tieperiode van 3 tot 10 dagen komt een pneumokok
kenpneumonie tot uiting in een acuut begin met koude 
rilling, pijn op de borst, hoest en andere tekenen van 
luchtweginfectie. Een lobaire ''community-acquired1 
pneumonie moet beschouwd worden als een pneumo
kokkenpneumonie totdat het tegendeel aangetoond is. 
Bij ernstig zieke patiënten is de bloedkweek tot in 30% 
van de gevallen positief. Omdat een groot deel van de 
patiënten nauwelijks sputum produceert, wordt aangera
den 0111 bij alle patiënten met de beschreven symptomen 
bloedkweken af te nemen. Eerstelijnstherapie bestaat 
uit benzylpenicilline, ook als de pneumokok verminderd 
gevoelig is voor penicilline.7 Alleen bij hoogresistente 
pneumokokken (MRC >  2 mg/1) wordt een cefalospori- 
ne van de 3e generatie (cefotaxim, ceftriaxon) geadvi
seerd.7 s

Acute otitis media, In gebieden waar veel penicilline- 
resistente pneumokokken voorkomen, zijn deze stam
men vaak oorzaak van het falen van de behandeling bij 
kinderen met acute otitis media.23 24 De stammen waarbij 
behandeling faalt, zijn meestal niet alleen resistent tegen
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penicilline, maar ook voor andere orale middelen zoals 
erytromycine en trimethoprim-sulfamethoxazol. Geen 
van de orale cefalosporinen is werkzaam als therapie 
met penicilline of amoxicilline heeft gefaald. Clindamy- 
cine en rifampicine zouden een alternatieve keus kun
nen zijn.24 Bij falen van antibiotische therapie in gebie
den met een hoge prevalentie van penicilline-resistente 
pneumokokken is het zinvol om via tympanocentese ma
teriaal voor kweek en gevoeligheidsbepaling te verkrij
gen teneinde een gerichte antimicrobiële therapie in te 
kunnen stellen. Diverse metanalysen hebben echter aan
getoond dat antibiotica slechts een marginale rol spelen 
in het klinische beloop van otitis media.25

Meningitis, Meningitis door S. pneumoniae komt wei
nig voor in de neonatale periode, komt vaker voor bij 
kinderen en is de belangrijkste infectie van het centrale 
zenuwstelsel bij volwassenen. De letaliteit van pneumo- 
kokkenmeningitis is 20% en hoger bij jonge kinderen en 
oudere patiënten. Penicilline-resistentie is van klinische 
betekenis voor de behandeling van meningitis door 
pneumokokken. In gebieden waar penicilline-resistentie 
voorkomt, is penicilline niet meer geïndiceerd als empi
rische therapie van pneumokokkenmeningitis.17 In deze 
gevallen wordt in het algemeen een hoge dosis van een 
cefalosporine van de 3e generatie geadviseerd, mits 
de pneumokok een MRC voor penicilline heeft van
<  2 mg/1.16 l ie t  verdient aanbeveling om een p-lactam- 
antibioticum te kiezen met ten minste dezelfde in vitro- 
activiteit als penicilline (tabel).8 Is echter een hoogresis- 
tente pneumokok de verwekker, dan zal therapie met 
cefalosporinen ook falen. Een alternatief in deze (nog) 
zeldzame gevallen is toevoeging van vancomycine; er is 
namelijk nog nooit resistentie tegen vancomycine be
schreven bij pneumokokken. Omdat vancomycine en ce
falosporinen in vitro en in vivo synergistisch werken 
tegen cefalosporine-resistente pneumokokken,24 en van
comycine alleen geen betrouwbare liquorspiegels geeft, 
is combinatietherapie geïndiceerd. Rifampicine werkt 
minder bactericide dan vancomycine en er is geen syner- 
gisme aangetoond met cefalosporinen. Chlooramfenicol 
moet bij voorkeur niet gebruikt worden bij penicilline- 
resistente pneumokokken gezien de slechte bactericide 
werking, hoewel in vitro gevoeligheid meestal wei aan
wezig is. Onafhankelijk van het gekozen antibacte- 
riële beleid moet de liquor regelmatig onderzocht wor
den met behulp van kweek en klinisch-chemisch onder
zoek.

Voor de toekomst zijn nieuwere antimicrobiële 
middelen uit diverse groepen potentieel geschikt voor de 
behandeling van meningitis door penicilline-resistente

pneumokokken, bijvoorbeeld meropenem, cefpirom en 
de nog niet geregistreerde chinolonen levofloxacine, tro- 
vafloxacine en clinafloxacine.

In vitro-activiteil van enkele veelgebruikte P-lactam-anlibioLica in rela
tie tot penicilline8

hogere activiteit dezelfde activiteit lagere activiteit

imipenem ampicilline flucloxacilline
meropenem amoxicilline cefixim
cefotaxim piperacilline cefaclor
cet'lriaxon cefpodoxim ceftazidim
cefpirom cefuroxim cefoxitine

CONCLUSIES
Penicilline-resistente pneumokokken zijn een toene
mend wereldwijd probleem dat tot nu toe nog aan Ne
derland en een handvol andere Europese landen voorbij 
is gegaan. Otitis media en meningitis zijn in landen waar 
resistentie voorkomt moeilijk te behandelen infecties. 
Speciale antibiotica zoals clindamycine en ceftriaxon 
voor acute otitis media en combinaties van vancomycine 
en hoge doses cefalosporine zijn vaak nodig voor succes
volle behandeling. Pneumokokkenpneumonie kan nog, 
ook al is er penicilline-resistentie in het spel, met hoge 
doses penicilline of cefalosporine succesvol behandeld 
worden. Het is niet bekend hoe hoog de MIC moet zijn 
om klinisch falen te voorspellen bij infecties buiten het 
centrale zenuwstelsel. Waarschijnlijk gaat het dan om 
isolaten met een MIC >  4 mg/1 en deze zijn, zelfs in 
gebieden met hoge resistentie, nog relatief zeldzaam.

Een relatief gunstig gegeven is dat de toenemende re
sistentie onder pneumokokken vooral voorkomt bij een 
gelimiteerd aantal serotypen, die ook in een pneumo- 
kokkenvaccin zitten. Met enig optimisme kan dus gecon
cludeerd worden dat een vaccin bescherming zou moe
ten bieden tegen penicilline-resistente pneumokokken 
die met de beschikbare antibiotica steeds moeilijker te 
bestrijden zijn.

A B S T R A C T

Resistance problems in Streptococcus pneumoniae. ~ Penicillin- 
resistant pneumococci are an increasing worldwide problem 
that until now has spared the Netherlands and a small number 
of other European countries. In countries with resistant pneu
mococci empirical therapy of otitis media and of meningitis is 
difficult. Special antibiotics such as clindamycin and ceftria
xone may be needed or combinations of vancomycin and high 
doses of cephalosporin. In spite of antibiotic resistance 
pneumococcal pneumonia can be treated successfully with high 
doses of benzylpenicillin or cephalosporin. In case of an infec
tion outside the central nervous system, it is not clear what level 
of minimal inhibitory concentration indicates that therapy will 
fail, probably >  4 mg/1. Even in regions with much resistance 
such levels are rare. It is fortunate that antibiotic resistance 
only occurs in a limited number of pneumococcal strains, 

' which in addition happen to be included in antipneumococcal 
vaccines.
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Kattekrabziekte en andere infecties met Bartonella-species

J .F .P .SC H E L L E K E N S

D e klassieke manifestatie van kattekrabziekte is die van 
een veelal indolente, soms suppuratieve, regionale lymf- 
adenitis, die ontstaan is 11a een krab of een beet van een 
kat. Sinds de eerste herkenning van de aandoening, om
streeks 1935, heeft men gedacht dat het om een infectie
ziekte ging, maar een bacterie of virus werd niet gevon
den .1 2 Pas zeer recentelijk heeft men het mysterie in de 
etiologie kunnen oplossen door nieuw ontwikkelde, 
kweek-onafhankelijke methoden voor amplificatie en 
identificatie van bacterieel DNA toe te passen.3-5 Op die 
wijze werd Bartonella henselae aangetoond en geïdentifi
ceerd, eerst bij een met HIV geïnfecteerde patiënt met 
een bijzondere en pas in 1983 voor het eerst beschreven 
systemische manifestatie van kattekrabziekte, bacillaire 
angiomatose,3 en daarna bij tal van patiënten met regio
nale lymfadenitis.5

MICROBIOLOGIE EN PATHOLOGIE
Het genus Bartonella behoort, tezamen met onder an
dere de genera Brucella, Rickettsia en Ehrlichia, tot de 
subgroep a -2 der proteobacteriën,6 Het zijn zeer kleine

Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu, Laboratorium voor 
Bacteriologie en Antimicrobiöle Middelen, Postbus 1,3720 BA BÜtho- 
ven.
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Gratn-negatieve bacillen. Op dit moment omvat het ge
nus 4 species die ziekte bij de mens kunnen veroorzaken 
(tabel); 3 daarvan behoorden tot voor kort tot het genus 
Rochalimaea. Dit genus is echter onlangs, wegens sterke 
verwantschap, ondergebracht bij het genus Bartonella.fi
B. bacilliformis en B. (voorheen Rochalimaea) quintana 
zijn omstreeks 1917 geïdentificeerd als verwekkers van 
respectievelijk de ziekte van Carrion en loopgraven
koorts. B. (voorheen Rochalimaea) henselae en B. (voor
heen Rochalimaea) elizabethae zijn zeer recentelijk ont-

Humane infecties met Bartoneila-species

klinisch syndroom etio logisch agens

kattekrabziekte Bartonella henselae'*
loopgravenkoorts B. quintana*
ziekte van Carrion (oroya-koorts,

verruga peruana) B. bacilliformis
bacillaire angiomatose en (of) peliosis van

de lever (peliosis hepatis) en de milt B> henselae, B. quintana
bacteriëmisch syndroom met of zonder

endocarditis Bt quintana, B. henselae,
B, elizabethae*

*Deze species werden tot voor kort met de genus-naam Rochalimaea
aangeduid .6
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