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Yersiniose

J.A.A.HO OGKAMP- KOKSTANJI;

Met genus Yersinia bevat drie bekende pathogenen. Yer-
sinia posltis. Y, pseiulotiiberciilosis en Y. enterocolitica,
die alle zeer ernstige ziekten bij mens en dier kunnen
veroorzaken.1Pest Is eén van de grootste plagen van het
mensdom geweest en was onlangs weer actueel Pest
komt nog steeds mondiaal voor, zij het sporadisch, en
jaarlijks sterven er enkele honderden mensen aan.

In toenemende mate wordt Y. enterocolitica herkend
als een belangrijke enterale pathogeen, die een bonte
mengeling van Intestinale en systemische ziektebeelden
veroorzaakt, Diverse uitbraken van Y. enterocolitica-
Infecties zijn de laatste jaren beschreven, terwijl ook de
Incidentie In het algemeen In diverse landen toeneemt.

EPIDEMIOLOGIE
Y, pestis wordt via de rattevlo (vector) overgebracht van
de ene besmette gastheer naar de andere. In de vlo over-
leeft Y. pestis In de proventriculus en bij lage tempera-
tuur kan dit wel tot I jaar zijn. Overal waar besmette
vlooien zijn, in holen, In aarde, op dieren In winterslaap,
kan men Y. pestis aantreiien. De eigenlijke reservoirs
van Y. pestis zijn kleine knaagdieren van vele soorten, de
beruchtste Is de rat. In deze (niet-zieke) dieren persis-
teert Y. pestis In lymfklieren, lever en milt, in aanwezig-
heid van circulerende antistoffen. Soms ontstaan bacte-
riemieén en als dan vilooien een bioedmaal nemen,
kunnen ze besmet raken met Y. pestis en eventueel de
zlekte overbrengen op gevoelige gastheren. Bij de klas-
sieke vorm van pest, de builenpest, wordt de bacterie als
het ware door de vio geinjiceerd In de gastheer met lymf-
adenitis met necrose en secundaire bacteriémieén als ge-
volg.

De voorkeur voor lage temperatuur en hoge vochtig-
heidsgraad, de mogelijkheid van persistentie en de voor-
keur voor lymfoide weefsels zijn niet de enige eigen-
schappen die de drie Yersiniae met elkaar gemeen
hebben.

Y. pseudotuberciilosis en Y. enterocolitica komen ook
wereldwijd In aarde en oppervlaktewater voor,2 en
kennen vele gastheren. De reservoirs van Y. pseudo-
tubereidosis zijn eveneens de knaagdieren. Besmetting

Academisch Ziekenhuis, afd. Medische Microbiologie, Postbus 9101,
6500 HB Nijmegen.
Mw.prof.dr.J.A.A.Hoogkamp-Korslanje, medisch microbioloog.

128 Ned Tijdschr Geneeskd 1996 20 januari;i4o0(3)

Secchiero P, Carrigan DR. Asano y. Benedetti L. Croelwy RW, Ko-
maroff AL. et al. Detection of human herpesvirus ftin plasma of chil-
dren with primary infection and Immuni jsuppressed patients by
polymerase chain reaction. J Infect Dis 191)5:171:273-80.

Aanvaard op 2ft oktober 1995

geschiedt meestal via voedsel (orale route). Y. pseudo-
tuberculosis produceert bij lage temperatuur (< 3»°C).
dus buiten een warmbloedige gastheer, een buitenmem-
braaneiwit (invasine) aan het celoppervlak, dat, eenmaal
IN de tractus digestivus van een gastheer voor snelle In-
vasie en verspreiding in het lichaam, naar de lymfklieren,
zorgt. Het resultaat Is necrotiserende lymfadenitis. Om-
dat dit invasine slechts bij lage temperatuur wordt ge-
produceerd, Is effectieve besmetting direct van mens op
mens zeldzaam. Voor besmetting Is altijd een 'koudel
tussenstap noodzakelijk. Infecties met Y. pseudotuber-
culosis zijn altijd micro-epidemieén rond een indexgeval.

Y. enterocolitica bezit een soortgelijk Invasine, dat bij
28 C wordt geproduceerd, gemedieerd door het chro-
mosomale inv-gen. Daarnaast Is een tweede gen gevon-
den, het ‘attachment invasive locus’ (ail), dat bij 37°C
productie van een tweede Invasie-proteine codeert, in de
gastheer zelf. Hiermee Is Y. enterocolitica perfect aange-
past aan de warmbloedige gastheer. Met deze twee In-
vasinen Is het aantal mogelijke gastheren, warm- en
koudbloedige, voor Y. enterocolitica bijna onbeperkt.
Reservoirs zijn zoogdieren, vogels en vissen. Evenals Y.
pestis houdt Y. enterocolitica zich In het algemeen schuil
In lymfoide organen. De mogelijkheid zeer lang te over-
leven (en zelfs te groeien) bij lage temperaturen (4°C)
betekent dat gekoelde voedselproducten bronnen van
besmetting kunnen zijn. Gecontamineerd water (open
water en drinkwater) Is In sommige delen van de wereld
een probleem. Infectie geeft een bonte mengeling van
Zlektebeelden.

PATHOFYSIOLOGIE
Alle pathogene Yersinia-soorten herbergen een plas-
mide van 70 kilobasen (kb), dat codeert voor een aantal
virulentiefactoren. Het piasmide codeert voor de vor-
ming van een aantal poiypeptiden, waarvan de Yersinia-
buitenmembraaneiwitten (‘outer membrane proteins’;
Yops) en het Yersinia-'adhesine (YadA) de belangrijkste
zijn.3

YadA Is een adhesine dat tot expressie komt In een
omgeving waar de calciumconcentratie normaal tot hoog
IS, zoals In de darm. Het medieert de adhesie van de bac-
terie aan de darmwandepitheelcellen,4 waarna met be-
hulp van het ail-eiwit en het invasine penetratie voldt.
Yops worden bij voorkeur In calciumarme omgeving ge-



produceerd, dus niet of nauwelijks In de darm en In ex-
traeellulaire vloeistof, maar intracellulair. Mogelijk be-
paalt een verfijnd regulatiemechanisme de volgorde van
productie van de verschillende Yops. In proefdieren
heeft men waargenomen dat in lymfoide cellen de pro-
ductie van YopE start, een cytotoxine,3en van YopD,
een elwit dat faciliterend werkt voor de activiteit van
YopE. Remming van de respiratoire 'burstl in macro-
fagen/’ ontsteking en necrose zijn het gevolg. Bij patien-
ten met acute Infecties verschijnen zeer snel specifieke
antistoffen tegen YopE en YopD In het bloed. Bij 65%
van de patiénten Is er een limiterende infectie en ziet
men de bacterie verdwijnen. Lang daarna blijven nog
lgG-antistoffen tegen YopD aantoonbaar.7

Bij 35% van de gastheren is de infectie niet zelf-limite-
rend, maar voltrekt zich een ander proces. Daarbij ont-
wikkelt zich een gematigde lokale, meer chronische ont-
steking. In proefdiermodellen heeft men waargenomen
dat In deze fase YopH gevormd wordt, een eveneens In-
tracellulair gevormd Yop dat fagocytose remt.KDIt IS es-
sentieel voor persistentie. Bij patiénten met chronische
ym7/i[fMnfecties kan men inderdaad hoge titers circule-

rende IgA- en igG-antistoffen tegen YopH aaantonen.U

Deze antistoffen zijn het resultaat van een continue anti-
genetische prikkel vanuit de plagues van Peyer en vanuit
andere lymfklieren waarin de bacterién zich schuilhou-
den.U Dat deze bacterién inderdaad dit YopH en ook
YadA (dat bij 37°C interfereert met complement en
serumbaclerieidie) produceerden, werd aangetoond met
monospecifieke antisera gericht tegen YopH en
YadA." m

Waarom en hoe Yersinia kan persisteren bij bepaalde
gastheren en waarom dezelfde bacterie bij andere gast-
heren een limiterende infectie veroorzaakt, moet te ma-
ken hebben met bepaalde gastheerfactoren. In proef-
diermodellen met ratten kan men dergelijke verschillen
ook waarnemen. Hierbij valt op dat er verschil In sero-
logisch reactiepatroon bestaat tussen de rattensoorten,
suggererend dat de immuunstatus een belangrijke deter-
minant 1.1 Bl mensen en In muismodellen Is een ver-
band gelegd tussen hel infeetiepatroon en het bezit van
hel HLA-B27-antigeen.12i1 Een goede klinische beschrij-
ving en diagnostiek van Yersinia-infecties kunnen aan-
knopingspunten leveren, die verder wetenschappelijk
uetoetst moeten worden.

KLINIEK VAN INEECTIE MKT Y. UNTUROCOLITICA
Infectie met Y. enterocolitica kan leiden tot enterale
(60-75%0) en oxtramesenleriale ziektebeelden (20-25%).
_ale complicaties zijn artritis en erythema nodosum (25-
30%0)."

De ernst van de enterale vormen wisselt en Is sterk af-
hankelijk van de leeftljd.B Jonge Kinderen (< 5 jaar)
hebben enteritis met mesenteriale adenitis, die geken-
merkt wordt door buikpijn, lichte koorts en lichte diar-
ree. De ziekte Is zelflimiterend. Naarmate de leeftijd
vordert, neemt de kans op een ernstiger ziekte toe. Pseu-
doappendieitis met regionale ileitis en lymfadenitis Is
kenmerkend voor een Km7//iIV/-infectie van jonge vol-
wassenen, mensen > 30 jaar zijn gepredisponeerd voor

ernstiger, chronisch verlopende enteritiden, ileitis en
colitis, In die leeftijdscategorie Is het risico van met
Yersinia samenhangende complicaties ook aanzienlijk
(> 30%). Deze complicaties zijn het gevolg van een ge-
dissemineerde infectie en kunnen ook optreden zonder
(opgemerkte) voorafgegane enterale vorm.

Behalve allerlel focale infecties, die 'toevallig’ ont-
staan daar waar zich lymfoid weefsel bevindt, zijn er
twee belangrijke ziektebeelden te onderscheiden:

- een septische vorm met abcessen In diverse organen
(zoals de milt) en septische vasculitis, die men wel ziet bij
patienten met hematologische ziekten, hemosiderose/
hemochromatose, alcoholisme en ondervoeding/ 1maar
die ook hij voordien geheel gezonde volwassenen Is
waargenomen.® Het beeld lijkt sterk op de zogenaamde
'‘nseudotuberculosis’ bij dieren, veroorzaakt door Y.
pseudotnberculosis.

- een lymfadenopathie, gekenmerkt door min of meer
gegeneraliseerde lymfadenitis, hoge temperatuur, spie-
nomegalie en gewichtsverlies, soms acuut, maar vaker
met een sluipend begin, leidend tot een chronische vorm
met recrudescenties. De laatste vorm kan lijken op een
maligne aandoening zoals het non-Hodgkin-lymfoom of
een andere hematologische malignitcit. Focale lymfade-
nitis van inguinale, cervicale, mediastinaie, para-aortale
of andere lymfklieren, gepaard gaand met perioden van
koorts en algemene malaise, Is een lichte vorm. De lymf-
adenopathie ziet men voornamelijk bij Qongz) volwasse-
nen, In dezelfde leeftijdscategorie als de pseudoappendi-
citis. In de lymfklieren is Y. enterocolitica aan te tonen, In
het bloed van deze patiénten circuleren voor Yersinia
specifieke antistoffen.7 De analogie met Y. pestis, die
zich handhaaft in lymfklieren, lever en milt van bepaalde
diersoorten, Is treffend.

DIAGNOSTIEK

Diagnostiek van acute yersiniose Is niet moellijk; in het
algemeen is Yersinia goed kweekbaar uit feces en bloed.
Bij de chronische vormen Is de feceskweek bijna altijd
negatief en moet men zijn toevlucht nemen tot
serologisch onderzoek. Van oudsher Is de agglulina-
tiereactie gebruikt om circulerende agglutinine!! (anti-
stoffen tegen lipopolysacchariden) aan te tonen, Deze
reactie wordt echter snel negatief en Is niet geschikt om
chronische yersiniose te diagnostiseren. Adequater IS
het aantonen van specifieke IgA- en lgG-antistoffen
tegen Yops met behulp van ELISA of immunoblot.
Antigeendetectie In weefsels met behulp van specifieke
antisera biedt andere diagnostische mogelijkheden.T

THERAPIE
Yersiniae zijn in vitro gevoelig voor de meeste antibioti-
ca, behalve voor penicillinen en cefalosporinen van de Ie
en 2e generatie, doordat ze [$laclamase vormen. De res-
pons In vivo Is minder goed voor met name aminoglyco-
siden en cefalosporinen van de 3e generatie dan men op
grond van de In vitro-gegevens mag verwachten, waar-
schijnlijk door de geringe werkzaamheid van deze
middelen In pus en de geringe penetratie in lymfoid
weefsel en abcessen. Middelen van eerste keus blijven
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daarom Cotrimoxazol, tetracyclinen, chlooramfenicol
en fluorochinolonen.¥

Antibiotische therapie Is niet essentieel bij de behan-
deling van lichte vormen van enteritis en pseudoappen-
dicitis, dus niet bij de jonge patiénten Iin het algemeen.
Antibiotica kunnen de duur van de enteritis niet bein-
vloedeni 18- of ze wel het optreden van complicaties
kunnen voorkomen, IS een onbeantwoorde vraag. De
ernst van de complicaties Is echter zodanig dat men bij
daarvoor gepredisponeerde patiéenten therapie moet
overwegen, dus bij volwassenen > 30 jaar, immuunge-
compromitteerden en patiénten met het HLA-B27-anti-
geen bij wie zich gemakkelijk artritis ontwikkelt. Syste-
mische, extramesenteriale Infecties moeten altijd anti-
biotisch worden behandeld.

ABSTRACT
Yersiniosis. ~ The genus Yersinia contains three pathogenic

species: Y. pestis, Y. enterocolitica and Y pseilidotuberculosis.
All pathogenic strains contain a 70 kb plasmide coding for a
number of virulence factors, of which outer membrane proteins
Including an adhesin are the most important. In 65% of the
patients the infection Is self-limiting, but in the others a chronic
local Iinflammation develops. Persistence of the infection has
been associated with the immune status and the HLA-B27 anti-
gen. Y. enterocolitica leads to abdominal complaints Iin young
children that usually subside spontaneously. The infection is
more serious with increasing age, and In people older than 30
years may involve a septicaemic form with multiple abscesses in
various organs, or a lymphadenopathic form with generalized
lymphadenitis mimicking a haematologic malignancy. Yersinia
can be easily isolated during the acute phase by culture; during
the chronic and persistent phase it is not cultivable anymore.
Then serology should be performed, anti-Yop serology being
the most reliable. Yersinia Is susceptible to most antibiotics,
except penicillins. Local penetration of the antibiotic may be a
problem, however. First-choice antibiotics are cotrimoxazole,
tetracyclines, chloramphenicol and fluoroguinolones. Systemic
extramesenteric infections should always be treated with anti-
biotics.
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Enterokokken: toename van het aantal

JJTHOMPSON

INLEIDING
Enterokokken zijn Gram-positieve kokken die geiso-
leerd, In duplo of in korte ketens Tiggen. Ze behoren tot
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Infecties en van antibioticumresistentie

de normale darmflora, maar kunnen onder bepaalde
omstandigheden een infectie en daarmee Kklinische ziek-
teverschijnselen veroorzaken. Vroeger werden entero-
kokken als echte Streptokokken beschouwd en In de
ancefield-classificatie tot groep D gerekend, waartoe
onder meer Streptococcus bovis behoort. Tegenwoordig
meent men dat de enterokokken zodanig van de strepto-



