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Kennisinfrastructuur Infectieziekten

Op zaterdag 12 april 2003 was het TOPIZ-beleidscongres ‘Are the Netherlands prepared? Strengthening the Dutch knowledge
infrastructure in an international perspective!’

TOPIZ (Toekomstgericht Onderzoeksplatform Infectieziekten) is in februari 2002 opgericht op initiatief van ZonMw en
WOTRO (Stichting voor Wetenschappelijk Onderzoek van de Tropen) van NWO. Dit platform bestaat uit vertegenwoordigers
op hetterrein van infectieziekten (bij elkaar zo’n 50 personen) uit een breed scala van publieke en private onderzoeksinstellingen
en uit sleutelpersonen uit de praktijk en het beleid van de infectieziektebestrijding. TOPIZ is te raadplegen via de website
www.nwo.nl/infectieziekten. Het platform heeft als doel: “Aandacht te vestigen op de noodzaak van brede versterking van de
kennisinfrastructuur voor infectieziekten om risico’s van (op)nieuw opkomende infectieziekten in de toekomst het hoofd te
kunnen bieden met nieuwe inzichten en innovaties.” Beoogd wordt om de kennisinfrastructuur te versterken door samenwer-
king te bevorderen over de verschillende geledingen heen: virologie, bacteriologie, parasitologie/biologische, klinische,
veterinaire, epidemiologische, public health-benaderingen/fundamenteel en toegepast onderzoek/publiek, privaat.

Binnen het platform is een aantal taakgroepen ingericht: a: Nationale codrdinatie van het infectieziekteonderzoek in Nederland,
b: Het belang van multidisciplinaire samenwerking, c: Doorkoppeling van kennis met de public health en bedrijfsleven,
d: Internationalisering van de Nederlandse kennisinfrastructuur.

Een van de eerste taken van de TOPIZ is geweest de inhoudelijke voorbereiding van het bovengenoemde beleidscongres
waarvoor ongeveer 150 politici, beleidsmakers en onderzoekers werden uitgenodigd.

Nietalleen binnen TOPIZ is gepleit voor een versterking van het infectieziekteonderzoek. De Raad voor Gezondheidsonderzoek
(RGO) ontving in oktober 2001 van de minister van VWS het verzoek te adviseren over de bestaande kennis en de behoefte aan
onderzoek op het terrein van de infectieziekten. In het kader van dit advies is ook samengewerkt met TOPIZ, uitmondend in
aanbevelingen over een landelijk coérdinatiecentrum voor infectieziekteonderzoek.

Het RGO-advies ‘Kennisinfrastructuur Infectieziekten’ is tijdens het beleidscongres op 12 april 2003 door de voorzitter van de
RGO overhandigd aan de Staatssecretaris mevrouw Clémence Ross-van Dorp. RGO-adviezen zijn te raadplegen via website
www.rgo.nl.

Zowel het TOPIZ-initiatief als het RGO-advies maken duidelijk dat bestrijding van en onderzoek naar infectieziekten weer hoog
op de maatschappelijke en politieke agenda staan. Het RGO-advies noemt de toestand van het Nederlandse infectieziekteonder-
zoek op het eerste gezicht redelijk, maar er dient geinvesteerd te worden in het versterken van de virologie, parasitologie en
bacteriologie, mede gezien de verwachtingen voor de toekomst.

De financiering voor de verschillende programma’s moet overzichtelijker en er wordt (in navolging van TOPIZ) gepleit voor een
landelijke co6ordinatiestructuur. Men heeft er al een naam voor bedacht, CION (Coérdinatiecentrum InfectieziekteOnderzoek
Nederland). In het RGO-advies wordt het aantal infectiologen en het aantal artsen Maatschappij en Gezondheid (artsen-
infectieziekten bij GGD’en) die op dit moment werkzaam zijn, voldoende geacht. Het aantal opleidingsplaatsen voor medisch-
microbiologen zou moeten worden uitgebreid.

Het RIVM staat volgens het RGO-advies verder van de praktijk van de infectieziektebestrijding en het infectieziekteonderzoek
dan wenselijk is. De bestaande surveillancesystemen zijn over het algemeen van voldoende kwaliteit, evenwel ontoereikend voor
signalering van onbekende, onverwachte of ongedefinieerde infectieziekten.

Tijdens het beleidscongres werden de standpunten van TOPIZ door Prof. dr. Wiel Hoekstra samengevat. ‘Er moet een
versterking komen van de kennisinfrastructuur. In Nederland worden belangrijke inspanningen gedaan op het gebied van het
ontwikkelen, het overdragen en het toepassen van kennis op het gebied van infectieziekten, maar waar het aan ontbreekt is
codrdinatie. Het voorgestelde CION zou hierin een rol kunnen vervullen. Daarnaast zou het CION bepaalde onderwerpen op
basis van maatschappelijke vragen en mogelijke dreigingen kunnen prioriteren. Het zal niet gemakkelijk zijn de positie, de
structuur en de samenstelling van het CION nader uit te werken, hoewel er wel voorbeelden zijn van dergelijke codrdinatiecentra,
zoals het Vlaams Interuniversitair Instituut voor Biotechnologie of het Interuniversitair Cardiologisch Instituut Nederland.
Het is van belang dat onze beroepsgroep de ontwikkelingen nauwgezet volgt en intensief blijft participeren.

Dr. M.F. Peeters, arts-microbioloog, voorzitter Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie, Streeklaboratorium voor de Volksgezond-
heid, St. Elisabeth Ziekenhuis, Postbus 747, 5000 AS Tilburg
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VAN DE REDACTIE

SARS

Er gaat geen dag voorbij of de media haken op de een of andere manier in op SARS. In een column in een grote Nederlandse
ochtendkrant was SARS de laatste opsomming uit een rijtje, waarin achtereenvolgens 11 september 2001, de boekhoudschan-
dalen en de golfoorlog ook stonden. De column stond in het katern Economie.

SARS schaadtniet alleen de gezondheid, het dreigt ook economieén te ontwrichten. Ongerust hoeven de inwoners van Toronto
volgens hun autoriteiten in ieder geval niet te zijn, zo begreep ik uit een actualiteitenprogramma op de televisie. De kans er SARS
op te lopen is niet groter dan er te worden aangereden, zo werd gezegd. Uit cijfers, voor wat ze bij de huidig stand van de
inventarisatie waard zijn, blijkt ongeveer zes tot zeven procent van de patiénten aan SARS te overlijden. Hoe je gemiddeld vaart
na in Toronto te zijn aangereden, werd op de tv niet vermeld.

Het belang van een goede openbare gezondheidszorg (met internationale afstemming) wordt door SARS weer eens onder-
streept. Openbaar niet alleen in de betekenis van publiekelijk, maar ook in de zin van openlijk. Dit geldt ook voor de eropgedoken
onderzoeksinstituten. Het in beeld brengen van SARS, het verzamelen en uitwisselen van gegevens en materialen én deze te
linken aan reeds (her en der versnipperd) bestaande kennis, is onmisbaar bij het greep krijgen op SARS. Hoe veilig is het verkeer
in Stockholm?

Alphons M. Horrevorts, Afdeling Medische Microbiologie en Infectieziekten, Canisius Wilhelmina Ziekenhuis, Nijmegen
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Shiga-toxineproducerende Escherichia coli
O157 in Nederland: microbiologische
resultaten van de intensieve surveillance,
januari 1999 - juni 2002

Y.T.H.P. VAN DUYNHOVEN, W.K. VAN DER ZWALUW, C.M. DE JAGER, A.E. HEUVELINK, H.M.E. MAAS, W. VAN PELT, W.J.B. WANNET

Sinds januari 1999 bestaat er een geintensiveerde surveillance van Shiga-toxineproducerende Escherichia coli
O157 in Nederland. Alle laboratoria melden patiénten aan de GGD (sinds december 1999 wettelijk
meldingsplichtig) en sturen isolaten voor bevestiging en typering naar het RIVM. De GGD’s verzamelen
informatie bij de patiént. Tot juni 2002 werden 138 patiénten gediagnosticeerd. Voor 91 procent werd het isolaat
getypeerd, waarbij twee types domineerden: O157:H7, stx2-positief (48 procent) en O157:H-, stx- en stx2-positief
(25 procent). In juli 2001 werd de eerste sorbitolfermenterende STEC O157 in Nederland gevonden. PFGE-
clusteranalyse liet 22 clusters zien met minstens 95 procent overeenkomst in DNA-fragmenten. Binnen vijf
clusters was een relatie tussen de patiénten bekend. Voor 13 van de overige leek een gemeenschappelijke
infectiebron aannemelijk, waarbij drie maal besmet vlees werd verdacht. Contact met landbouwhuisdieren
(mest) lijkt in Nederland een belangrijke rol te spelen bij de transmissie. Voor een viertal patiénten werd dit
bevestigd door moleculaire typering van isolaten van patiént en dierenmest. Geconcludeerd wordt dat STEC
O1s7-infecties in Nederland een beperkt volksgezondheidsprobleem vormen in vergelijking met andere landen
zoals Groot-Brittannié en Canada. Echter, door het selectieve testbeleid en gebruik van relatief ongevoelige
detectiemethoden die ook sorbitolfermenterende varianten missen, wordt de incidentie onderschat. Bovendien

wordt recent in Europa een toename gezien onder HUS-patiénten van andere O-serogroepen dan O157. Dit

Shiga-toxineproducerende Escherichia coli O157 in Nederland: microbiologische resultaten van de intensieve surveillance, januari 1999 - juni 2002

S
o

vraagt om implementatie van O-serogroep-onafhankelijke testmethodes.

Trefwoorden: STEC, gastro-enteritis, HUS, laboratoriumsurveillance

Inleiding

Shiga-toxineproducerende Escherichia coli O157 is een
belangrijke verwekker van hemorragische colitis en het he-
molytisch uremisch syndroom (HUS) op de kinderleeftijd.
Daarnaast veroorzaakt STEC O157 voornamelijk ongecom-
pliceerde diarree. Begin en medio jaren ‘9o deden zich de
eerste grote STEC O157-epidemieén voor in de Verenigde
Staten, Schotland en Japan ten gevolge van besmet rundvlees
(hamburgers), ontkiemde zaadproducten (radish sprouts, al-
falfa) en rauwe groenten of fruitsap.® Inmiddels zijn er
internationaal diverse epidemieén beschreven ten gevolge
van besmet water en door contact met dieren of dierenmest.”
' Ten slotte komt ook directe verspreiding van persoon op
persoon voor."

Vanwege de ernst van de ziekte bij kleine kinderen en
ouderen en het hoge risico op epidemische verspreiding zijn
in het afgelopen decennium in diverse landen surveillance-
systemen voor STEC geimplementeerd. In Nederland werd
in januari 1999 de bestaande STEC O15y-surveillance via de
streeklaboratoria uitgebreid naar alle medisch-microbiologi-
sche laboratoria. Bovendien verzamelen GGD’s sinds april
van dat jaar gegevens over klinisch beloop en risicofactoren.

Sinds december 1999 is voor de ziekte door STEC een
meldingsplicht voor laboratoria (groep C) in het kader van de
Infectieziektewet. Een inventarisatie begin 2000 gafaan dat
in Nederland kweek op Sorbitol McConckey Agar en/of
kweek op SMAC met cefixime en tellurite de meest gebruikte
detectiemethode was (84 procent van de laboratoria).”* In dit
artikel presenteren we de microbiologische resultaten uit de
surveillance voor de periode januari 1999 tot en met juni
2002.

Methoden

Binnen de geintensiveerde surveillance wordt elke positieve
bevinding van STEC O157 (op basis van fecesonderzoek of
O157 LPS- of Shiga-toxinenserologie) door het laboratorium
gemeld aan de locale GGD. Daarnaast stuurt het laborato-
rium de STEC O15y-isolaten naar het RIVM voor O- en H-
serotypering en voor het testen op de aanwezigheid van de
Shiga-toxinen(stx)-1- en -2-genen, het E. coli attaching and
effacing(eae)-gen en het EHEC-hemolysinegen (e-hly) met
behulp van PCR. Ten slotte worden DNA-fingerprints ge-
maakt door middel van pulsed field gel electroforese (PFGE),
waarbij Xba I wordt gebruiktals restrictie-enzym. Clusterana-
lyse van de fingerprints wordt uitgevoerd met Bionumerics®

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR MEDISCHE MICROBIOLOGIE



Figuur 1. Aantal gemelde patiénten met STEC O157 op basis van eerste ziektedag, jan
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(Dendrogram type=UPGMA, Similarity coefficient=Dice).
Isolaten die meer dan 95 procent overeenkomstige fragmen-
ten hebben, worden benoemd als ‘nauw gerelateerd’. Isola-
ten worden als niet te onderscheiden beschouwd als 100
procent van de fragmenten overeenkomt.

De GGD verzameltaan de hand van een standaardvragenlijst
bij elke patiéntinformatie over hetklinisch beeld en blootstel-
ling aan risicofactoren. Ingevulde vragenlijsten worden naar
het RIVM gestuurd voor analyse. Sinds de zomer van 2000
wordt elke vragenlijst nagekeken op gerapporteerde contac-
ten met landbouwhuisdieren, op bijvoorbeeld een
(kinder)boerderij. Indien contact wordt gemeld, uitgezon-
derd contact met pluimvee, wordt de Keuringsdienst van
Waren Zutphen, gevraagd monsters te nemen op de verdach-
te locatie voor onderzoek naar STEC Or15y en typering van
eventuele isolaten. Door vergelijking van de PFGE-patronen
van isolaten van de dieren of hun leefomgeving met die van
de patiént, kan worden bepaald of dit inderdaad de bron van
infectie is geweest.

Resultaten

Aantal gerapporteerde ziektegevallen

Van 1 januari 1999 tot en met 30 juni 2002 werden 138
patiénten gediagnosticeerd met STEC O1s57 (figuur 1). De
meeste patiénten (65 procent in 1999-2001) werden gezien
in de maanden juli tot oktober. Voor 123 pati€énten was een
nadere specificatie van de klachten aanwezig in de GGD-
vragenlijst. Allen rapporteerden diarree, waarvan 85 procent
bloederige diarree. HUS ontwikkelde zich bij ten minste 23
(19 procent) patiénten, maar informatie hierover ontbrak bij
27 procent van de patiénten.

Typering van isolaten

Voor 126 patiénten (91 procent) werd een isolaat ontvangen
op het RIVM. Gebaseerd op de O-, H- en Shiga-toxinen(stx)-
typering blijken twee types in Nederland te domineren:
O157:H7, stx2-positief (48 procent) en O157:H-, stx1- en stx2-
positief (25 procent) (tabel 1). Alle isolaten werden positief
bevonden voor het e-hly-gen en het eae-gen. Er werd één
sorbitolfermenterende STEC O157 (H-, stx2) gevonden bij
een 10 maanden oud jongetje na bezoek aan een hertenkamp
in juli 2001. In februari 2002 werd een tweede sorbitol-

Tabel 1. Resultaten van H-serotyping, en aanwezigheid van genen voor sitx1, stx2, eae en e-hly, getest met PCR

voor 126 STEC Ozisy-isolaten, januari 1999-juni 2002

VIRULENTIEFACTOREN N PROCENT
Gecombineerd: O157 H7, stx1, stx2 6,3
O157 H-, stx1, stx2 32 25,4
O157 H7p, stx2 65 51,6
O157 H-, stx2 15 11,9
Andere combinaties* 6 4,8
H-antigeen H7 71 56,4
H- (hon-motile) 51 40,5
Ontypeerbaar 4 3,2
Stx-genen alleen stx1 2 1,8
alleen stx2 73 65,2
zowel stx1 als stx2 37 33,0
Eae-positief 126 100
E-hly-positief 83 100

* dit waren O157 H-, stx1 (2x), O157H onbekend, stx2 (4x)
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Figuur 2. Resultaten clusteranalyse gebaseerd op pulsed-field gel-electrophoresis van
STEC On1gy-isolaten van 127 patiénten en drie asymptomatische gezinscontacten,
januari 1999-juni 2002

Ul
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fermenterende STEC o157-stam gevonden bij een jongetje
van ruim twee jaar met HUS, waarvan de bron — ondanks
uitgebreid onderzoek — niet werd achterhaald.

PFGE-clusteranalyse van alle beschikbare patiéntenmon-
sters toonde 22 verschillende clusters met minstens g5 pro-
cent overeenkomst in de fragmenten (figuur 2, tabel 2). Deze
clusters varieerden in omvang van twee tot 21 isolaten. De

grootste cluster betrof isolaten over de periode juli 1999 tot
mei 2002. Alhoewel binnen vijf clusters de epidemiologi-
sche relatie tussen (een deel van) de patiénten op voorhand
duidelijk was (meerdere patiénten uit een gezin) werden in
20 clusters ook isolaten gezien waarbij geen relatie tussen de
patiénten bekend was. In twee van de subclusters (cluster A1
en F1 uit tabel 2) waren de patiénten woonachtig in hetzelfde
kleine dorp en werden tegelijkertijd respectievelijk met een
tussenpose van zes dagen ziek. Onderzoek werd verricht naar
een mogelijke relatie met consumptie van rundvlees, gekocht
bij dezelfde slagerij of supermarkt. Ook bij twee patiénten uit
het noorden van het land (in cluster Q) werd een gemeen-
schappelijke voedselbron verdacht en nader onderzocht. In
geen van de gevallen kon de voedselbron worden bewezen
door het ontbreken van restanten van het door de patiénten
geconsumeerde voedsel. In voedselmonsters die later wer-
den genomen bij hetzelfde verkooppunt, werd geen STEC
O157 aangetroffen. Voor de overige clusters met onbekend
epidemiologisch verband woonden de patiénten relatief ver
uitelkaar. Echter, binnen 1o van deze clusters lagen de eerste
ziektedagen van (een deel van) de patiénten minder dan vier
weken uit elkaar. Op grond daarvan lijkt een gemeenschap-
pelijke infectiebron voor deze patiénten goed denkbaar. Re-
trospectieve interviews, vaak vele weken tot maanden na de
infectie, konden echter geen concrete aanwijzingen voor een
dergelijke gemeenschappelijk bron vinden.

Contact met landbouwhuisdieren

Sinds de zomer van 2000 is er door de Keuringsdienst van
Waren te Zutphen elf maal naar aanleiding van een patiént
met STEC O1sy-infectie, onderzoek verricht naar een moge-
lijk dierlijke bron. Bij vijf van deze meldingen werd inderdaad
STEC O157 aangetroffen in dierenmest of de leefomgeving
van de dieren. Vier maal werd bij PFGE-analyse een identiek
fingerprintpatroon gevonden voor het STEC O157-isolaat uit
de dierenmest en het isolaat van de betrokken patiént."
Hiermeeishetvoor deze patiénten zeer aannemelijk gemaakt
dathet contact met deze dieren geleid heeft tot de infectie. Van
de vijfde patiént ontbrak het patiéntenisolaat voor typering en
vergelijking met de geisoleerde dierenstam.

Discussie

In Nederland varieerde de incidentie van laboratoriumbeves-
tigde STEC O157 tussen de 0,23 en 0,27 ziektegevallen per
100.000 inwoners in 1999-2001. Door het selectieve testbe-
leid in laboratoria (6,5 procent van alle in 2001 bij de streek-
laboratoria aangeboden fecesmonsters werden onderzocht
op STEC O157) en het gebruik van kweekmethoden met een
relatief lage sensitiviteit, gaat het echter om een onderschat-
ting van de werkelijke incidentie. De meeste laboratoria
gebruiken bloederige diarree en andere klinische gegevens
(0o.a. HUS en hemorragische colitis), maar soms ook jonge
leeftijd als testcriteria.'” Desalniettemin bevestigt recent on-
derzoek naar gastro-enteritis en de rol van STEC daarbij dat
het in Nederland om een relatief zeldzame infectieziekte
gaat.'®"7

Net als in veel andere landen zijn ook in Nederland de meest
gebruikte detectiemethoden (kweek op sorbitol MacConkey
agar of SMAC met cefixim en tellurite) voor STEC nietin staat
om niet-O157-serogroepen te detecteren.>™ Hierdoor wordt
het belang van deze groep van pathogene E. coli onderschat.
Sinds 1999 werden op ad hoc basis slechts zeven humane
non-O157 STEC-isolaten ontvangen op het RIVM, terwijl
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Tabel 2. Geidentificeerde clusters op basis van pulsed-field gel-electrophoresis van STEC O157-isolaten
(minstens 95 procent overeenkomstige fragmenten), januari 1999 tot juni 2002 (zie ook figuur 2)

PFGE- CLUSTER RIVM-NR EERSTE ZIEKTEDAG*  SEKSE LEEFTIJD PROVINCIE OPMERKINGEN#
(JAREN)
Cluster A1 Ho1/263  13/07/01 M 71 Noord-Brabant Ononderscheidbaar
Ho1/265  13/07/01 M 66 Noord-Brabant Mogelijk zelfde voedsel
Cluster A2 Hg99/193  22/08/99 M 3 Groningen Ononderscheidbaar
Hoi/o14  16/01/01 M 4 Zuid-Holland Onbekend verband
Cluster B Hgg/o19  08/02/99* \Y 7 Noord-Holland Sterk gerelateerd
Hgg9/021  30/01/99* \% 58 Overijssel Onbekend verband
Cluster C Hoo/373  20/10/00 \Y 10 Zuid-Holland Ononderscheidbaar
Ho1/444  o1/12]/01 M 74 Limburg Onbekend verband
Ho1/450  o6/12/01 \Y 22 Overijssel
Ho2/186  19/06/02 \% 57 Zuid-Holland
Cluster D Hoo/249 05/08/00 M 29 Groningen Ononderscheidbaar
Hg9/228 09/09/99* \% 47 Zuid-Holland Onbekend verband
Hgg/265  25/09/99 M 21 Zuid-Holland
Cluster E Hoo/211  24/07/00 M 1 Noord-Holland Ononderscheidbaar
Ho1/340  14/09/01 M 17 Gelderland Onbekend verband
Cluster F1 Ho1/102  25/04/01 \Y 30 Noord-Brabant Ononderscheidbaar
Hoi/103  o1/o5/01 M 63 Noord-Brabant Mogelijk zelfde voedsel
Cluster F2 Hoo/355 16/10/00 \ 27 Limburg Ononderscheidbaar
Hoo/451  20/11/00 M 12 Limburg Onbekend verband
Cluster G Ho2/196  25/06/02 M 4 Overijssel Alle vijf de leden van een
Ho2/213 26/06/02 \% 1 Overijssel gezin
Ho2/214  ??/o7/02 \% 30 Overijssel Ho2/223 sterk
Ho2/222  26/06/02 \Y 2 Overijssel gerelateerd, overige
Ho2/223  ??/o7/02 M 35 Overijssel ononderscheidbaar
Cluster H1 Ho1/376  15/10/01 \Y 76 Limburg Ononderscheidbaar
Ho1/422  o7/11/01 \% 18 Limburg Onbekend verband
Cluster H2 Hoo/oo1  15/12/99 M 3 Noord-Holland  Alle ononderscheidbaar
Hoo/og4 04/o5/00% M 71 Zuid-Holland + Inclusief sympto-
Hoo/224 08/08/00 \% 49 Zeeland matische broer en zus
Hoo/259 10/08/00 \% 40 Noord-Brabant (Hoo/393, Hoo/419)
Hoo/393 30/10/00 \Y 4 Noord-Holland « Inclusief sympto-
Hoo/419  23/10/00 M 3 Noord-Holland matisch meisje met
Ho1/oo7  o8/o1/01 \Y 2 Noord-Brabant asymptomatische
Ho1/o08 17/01/01 \Y 6 Noord-Brabant zus (Ho1/oo7, Ho1/
Ho1/o62  23/02/01 M 72 Noord-Brabant 008)
Ho1/146  26/o5/01 \Y 36 Overijssel
Ho1/152 30/05/01 \Y 6 Noord-Brabant ~ Voor de overige isolaten
Ho2/066 03/03/02 \Y 43 Noord-Brabant ~ onbekend verband
Hoz2/og95 22/03/02 M 58 Zuid-Holland
Ho2/098  23/03/02 M 6 Zuid-Holland
Hog/141 10/07/99 M 48 Groningen
Hg99/292  02/10/99 M 10 Gelderland
Cluster H3  Hoo/261  22/08/00 \% 10 Gelderland Ononderscheidbaar,
Hoo/301  03/09/00 \Y% 4 Utrecht Onbekend verband
Cluster H Ho1/197 o6/o7/o1 M 2 Zuid-Holland Sterk gerelateerd aan H1-H3
Cluster | Hoo/350  22/o09/00 M 5 Utrecht Ononderscheidbaar, behalve
Ho2/008 o06/07/02 M 2 Zuid-Holland Hoo/341 sterk gerelateerd
Hoo/341  o01/10/00 \Y 57 Friesland Onbekend verband
Cluster | Ho1/270  26/o7/01 \Y 5 Gelderland Sterk gerelateerd
Ho1/341 14/09/01 \% 46 Zuid-Holland Onbekend verband
Cluster K Hg9/096 25/06/99 M 9 Overijssel Ononderscheidbaar
Hgg/105  28/06/99 \% 40 Limburg Onbekend verband
Hgg9/108  28/06/99 \% 3 Zuid-Holland Ononderscheidbaar
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Cluster L Ho1/276  03/08/o1 M 61 Limburg Onbekend verband
Ho1/414  o4/11/01 M 53 Gelderland
Ho1/415 o1/11/01 \Y 39 Noord-Holland
Ho1/445  28/11/01 \Y 17 Zuid-Holland
Cluster M Hog9/192  18/08/99 M 4 Flevoland Ononderscheidbaar, Hgg/192
Hgg9/222  20/08/99 M 4 Flevoland en Hgg/222 tweelingbroers
Ho1/297  15/08/01 \Y 19 Noord-Brabant
Cluster N Hoo/361  17/10/01* M 19 Limburg Ononderscheidbaar
Ho1/264  15/07/01 \Y 47 Overijsssel Onbekend verband
Cluster O Ho1/o17  26/o1/01 \Y 45 Gelderland Ononderscheidbaar
Ho1/320  02/09/01 \Y 3 Zuid-Holland Onbekend verband
Cluster P Hoo/420 19/11/00 M 15 Noord-Holland Ononderscheidbaar, behalve
Hg99/095 14/06/99 M 70 Zuid-Holland Ho1/191 sterk gerelateerd
Ho1/191 26/06/01 M 47 Limburg Onbekend verband
Cluster Q Ho2/o77  27/03/02 \Y 5 Friesland Ononderscheidbaar
Ho2/078  ©02/04/02 M 2 Groningen Ho2/077 en /o078 aten
Ho2/142  08/o5/02 M 3 Noord-Brabant worst van zelfde kraam
Cluster R Hoo/o84 09/o5/00* M 1 Noord-Brabant Ononderscheidbaar
Ho9/196  18/08/99* \% 79 Zuid-Holland + kind met asymptomatische
moeder in R2 cluster
(Hoo/084, Hoo/083)
overig onbekend verband
Cluster R2 Hoo/0o83  ??/o5/00 \% ? Noord-Brabant Ononderscheidbaar
Hog/170  27/07/99 \Y 8o Zuid-Holland « asymptomatische moeder
met kind in R1 cluster
(Hoo/084, Hoo/083)
overig onbekend verband
Cluster S Hgg/o80  23/05/99 \ 40 Zuid-Holland Ononderscheidbaar
Hg99/189  02/08/99 M 3 Flevoland onbekend verband
Hg9/327  09/12/99 M 6 Zuid-Holland
Cluster T Hoo/121  11/06/00 \Y Limburg Sterk gerelateerd
Hoo/354 08/10/00 M 47 Limburg onbekend verband
Hoo/247 20/08/o0 M 9 Friesland
Cluster U Hoo/202  24/07/00 \Y 72 Friesland Ononderscheidbaar, behalve
Ho1/267  o7/o7/01 M o Friesland Ho1/295 sterk gerelateerd
Ho1/295  24/o7/o1 M 1 Groningen Ho1/267 en Ho1/295 bevestig-
de dierenbron
Cluster V Hoo/309 11/09/00* M 25 Noord-Brabant Ononderscheidbaar, Zoon met
Hoo/310  03/09/00 M 1 Noord-Brabant asymptomatische vader

* als datum eerste ziektedag onbekend was, werd de datum van verzameling fecesmonster genomen
# sterk gerelateerde en ononderscheidbaar gedefinieerd als respectievelijk >95 procent en 100 procent overeenkomstige fragmenten in de PFGE-cluster-

analyse.

recent epidemiologisch onderzoek suggereert dat non-O157
STEC dominant zijn in patiénten met ongecompliceerde
diarree.'®" Blootstelling van de mens aan non-O157-stam-
men is waarschijnlijk relatief groter, omdat deze vaker v66r-
komen in dieren en voedsel van dierlijke oorsprong.'?:*°
Globaal zouden trends in niet-O157 STEC gevolgd kunnen
worden door serologisch en microbiologisch onderzoek van
HUS-patiénten, die echter maar een klein deel (ca. 5 procent)
van alle STEC-ziektegevallen vertegenwoordigen. Een toena-
me in het aandeel van de niet-O157 STEC-serogroepen onder
HUS-patiénten wordt de laatste jaren waargenomen in
Frankrijk, Itali€, Denemarken, Duitsland en Oostenrijk.2*>4
In de periode 1989-1993 werd in Nederland bij circa 8o

procent van de HUS-patiénten een STEC-infectie aange-

toond, waarvan 86 procent door serogroep O157.%5 In 2000
werd bij acht (62 procent) van de 13 onderzochte STEC-
gerelateerde HUS-patiénten serogroep O157 gevonden.?®
Daarnaast werd bij steeds één HUS-patiént 026, O111 en een
combinatie van O145 en O115 gevonden. Bij twee patiénten
(15 procent) was de O-serogroep onbekend. In de Verenigde
Staten wordt deze verschuiving (nog) niet waargenomen; ook
in recente HUS-patiénten domineert duidelijk O-serogroep
Orsy als verwekker.?” In het algemeen is serogroep O157
vaker geassocieerd met bloederige diarree en een ernstiger
beloop van HUS (langduriger nierfunctievervangende thera-
pie nodig) dan de niet-O157-serogroepen.?#*7 Desalniette-
min is door horizontale uitwisseling van genetisch materiaal
tussen verschillende STEC-types en vermoedelijk ook de
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normale darmflora, ontwikkeling van meer virulente niet-
O157-varianten denkbaar. Bovendien worden explosies door
niet-O157 STEC-infecties gerapporteerd.?® Inmiddels zijn
serogroeponafhankelijke testsystemen (met name ELISA’s
en latex-agglutinatie-immunoassays) beschikbaar voor de-
tectie van STEC in faecesmonsters en feceskweken, die wat
betreft sensitiviteit en specificiteit vergelijkbaar zijn met PCR
voor het aantonen van de Shiga-toxinegenen of de verocell-
toxiciteitsassay voor aantonen van Shiga-toxineproductie.?®

Behalve dat de gebruikelijke (CT-)SMAC-methodes geen
andere STEC-serotypes zullen detecteren zijn ze ook niet in
staat om sorbitolfermenterende STEC O157 op te pikken.
Dergelijke sorbitolpositieve stammen worden in toenemen-
de mate gevonden in Duitsland en Tsjechié en sporadisch
ook in Oostenrijk en Finland.3°3? Recent werd ook de eerste
isolatie van een sorbitolfermenterende stam gerapporteerd
buiten Europa, namelijk in Australié.33 Injuli 2001 werd voor
het eerst een dergelijke STEC O157 gezien in Nederland. Het
is onbekend in welke mate deze stammen in Nederland
circuleren.

Tot dusverre werden in Nederland slechts twee kleine epide-
mieén geidentificeerd en onderzocht.3+35 Echter, de resulta-
ten van de PFGE suggereren dat er zich vaker, ongemerkt,
clusters van gerelateerde ziektegevallen voordoen. Hieruit
blijkt dat moleculaire typering door PFGE een duidelijke
toegevoegde waarde heeft ten opzichte van uitsluitend het
verzamelen van epidemiologische gegevens. Door het grote
onderscheidende vermogen bleek PFGE bovendien een
meerwaarde te hebben boven de andere typeringsmethoden.
Idealiter zou deze PFGE en clusteranalyse op continue basis,
simultaan met de overige typeringen, moeten plaatsvinden.
Echter, vanwege het kleine aantal STEC O1gy-isolaten in de
tijd is ditin een land als het onze inefficiént. Behalve clusters
kunnen PFGE-resultaten ook endemische stammen identifi-
ceren die clonaal wel aan elkaar gerelateerd zijn, maar een in
de tijd verder uiteenliggende gemeenschappelijke oorsprong
hebben. Een dergelijke stam lijkt inderdaad (ten minste)
vanaf juli 1999 in Nederland te circuleren. In de Verenigde
Staten en Canada wordt in PulseNet, een moleculaire sub-
typeringsnetwerk voor voedselgerelateerde bacteriéle ziek-
ten, op basis van standaardprotocollen internationaal verge-
lijkbare gegevens gegenereerd voor onder meer STEC
0157.3° Op basis hiervan werden zowel explosies geidentifi-
ceerd als ook de afwezigheid van een relatie met explosiege-
relateerde ziektegevallen aangetoond. Aangezien in sommi-
ge explosies meerdere subtypes betrokken zijn, blijft
epidemiologisch onderzoek van clusters echter eveneens van
belang. Een combinatie van moleculaire typering en epide-
miologische gegevens wordt daarom als meest waardevol
gezien.

Geconcludeerd kan worden dat STEC O157 in Nederland een
beperkt volksgezondheidsprobleem vormt in vergelijking
met andere landen zoals Canada en Schotland. Echter, door
het risico op het ontstaan van epidemieén en de ernst van het
doormaken van HUS op de kinderleeftijd, moet het v66rko-
men nauwlettend worden gevolgd. Vanuit Europa komen
recent aanwijzingen voor een verschuiving van het belang
van serogroep O157 bij ernstige ziekte door STEC, zoals HUS,
naar andere STEC-serogroepen. Microbiologische laborato-
ria in Nederland zouden moeten overwegen O-serogroepon-

11E JAARGANG - MEI 2003 - NUMMER 2

afhankelijke en meer gevoelige detectiemethoden voor STEC
te gebruiken, die tevens in staat zijn de sorbitolfermenteren-
de varianten te detecteren.

Summary

In January 1999, an enhanced surveillance of Shiga-toxin-
producing Escherichia coli O157 was implemented in the
Netherlands. Alllaboratories report positive cases (mandato-
ry notification since December 1999) and submit isolates for
typing to the RIVM. Public health services collect informa-
tion of patients. Up to June 2002, 138 symptomatic cases
were diagnosed. For 91 procent an isolate was typed, showing
two dominant types: O157:H?7, stx2 positive (47 procent) and
O157:H-, stx1 and stx2 positive (24 procent). In July 2001, the
first sorbitol-fermenting STEC Or57 was found in the Neth-
erlands. Contact with farm animals (manure) seems to play
an important role in transmission. This could be confirmed
for four patients by molecular typing of the isolates from the
patient and the animal manure. PFGE cluster analyses
showed 22 clusters of isolates, with at least 95 procent
fragments in common. For five clusters, an epidemiologic
relationship between the patients was known. However, for
another 13 clusters, a common source was considered likely.
It is concluded that STEC O157 is a limited public health
problem. However, the incidence is underestimated due to
the selective testing policy and the use of less sensitive
detection methods. Furthermore, the recent shift among
HUS patients to other O serogroups, observed in several
European countries, demands implementation of methods
that are O-serogroup independent.

Keywords: STEC laboratory-based surveillance, gastroenteri-
tis, HUS, molecular typing, serotyping
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West-Nile-virus — oud pathogeen, nu nieuwe
plaag?
Caput selectum

L.B.S. GELINCK, A.C.M. KROES, J.T. VAN DISSEL

Het West-Nile-virus werd 65 jaar geleden voor het eerst geisoleerd in Oeganda. Het is een flavivirus behorend
tot het Japanse encefalitisvirus-serocomplex. In Europa is het virus in vrijwel alle landen ten zuidoosten van de
Benelux aangetoond. Hoewel in de Benelux en in Groot Brittanié zowel de vector als het reservoir aanwezig zijn,
werd het virus hier tot nu toe alleen als importziekte geidentificeerd. In Nederland gebeurde dit tot op heden
slechts eenmaal. Wereldwijd is er een duidelijke toename van het aantal ziektegevallen in de afgelopen tien jaar.
Sinds 1999 heeft het virus zich over het grootste deel van de Verenigde Staten uitgebreid, leidend tot duizenden
infecties waarvan vijf procent een dodelijke afloop kende. De piek van incidentie ligt in het najaar. Muggen
treden op als vector, vogels als reservoir. Mensen en zoogdieren zijn eindgastheer. Overdracht tussen mensen
kan na bloed—bloedcontacten. Tachtig procent van de infecties verloopt asymptomatisch. Twintig procent
ontwikkelt West-Nile-koorts, een aspecifieke ziekteuiting. Minder dan o,7 procent krijgt daarbij een (meningo-
)encefalitis, waaraan ongeveer één op de tien overlijdt. Hoge leeftijd is daarvoor de belangrijkste risicofactor.

Diagnostiek is mogelijk in het referentiecentrum in Rotterdam. Er is nog geen gericht vaccin of therapeuticum

beschikbaar.

Trefwoorden: West-Nile-Virus, Flaviviridae, encefalitis

Inleiding

Sinds het najaar van 1999, toen er zich een beperkte epide-
mie van West-Nile-virus (WNV) rond de stad New York
openbaarde, is de aandacht voor dit virus toegenomen.”
Zekertoenin 2002 jaar duizenden Amerikanen in een steeds
groter deel van de VS de infectie opliepen en honderden
mensen stierven aan de gevolgen van West-Nile-virusencefa-
litis (WNE).®

Dit via insecten overgedragen virus blijkt zich over een groot
deel van de wereld te kunnen verspreiden door niet eenken-
nig te zijn in zijn keuze voor vectoren en gastheer." ™ Dit is
eenbijzondere eigenschap voor dergelijke virussen. De infec-
tie is bij mensen meestal zonder klinische gevolgen, maar
kan ook een dodelijk beloop hebben. Er zijn aanwijzingen
voor toegenomen virulentie van het virus in de laatste deca-
de.’® Medicamenteuze interventies en vaccins zijn nog niet
beschikbaar.728

Historie

AW. Burke, een Amerikaanse onderzoeker die voor de
Rockefeller Foundation in Entebbe, Oeganda onderzoek deed
naar gele koorts, nam in december 1937 bloed af van een 37-
jarige vrouw metkoorts (38,1 °C, oraal).?? Zij ontkende verder
klachten te hebben, de onderzoekers suggereerden dat zij
mogelijk dissimileerde om opname in het ziekenhuis te
voorkomen. Haar bloed werd geinoculeerd in 10 muizen,
waarvan er negen in korte tijd stierven. Zo werd een neuro-
troop virus ontdekt dat in dieren encefalitis en koorts veroor-
zaakte. Vervolgens bleek op grond van immunologische
experimenten dat het virus verwant was aan het Japanse (B)
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encefalitisvirus en het Louping Ill-virus, beide Flaviviridae.>*
3° Na infectie werden antistoffen tegen het virus aangetoond
bij mensen (de vrouw uit wiens bloed het virus werd geiso-
leerd, bleek - toen zij na drie maanden opnieuw werd onder-
zocht - geen viremie meer te hebben, maar wel antistoffen.
Ook bij twee medewerkers aan het onderzoek werden anti-
stoffen tegen het virus gevonden). Zij noemden dit patho-
geen West-Nile-virus omdat de vrouw werd gezien in Omogo,
in het West-Nile-district van de noordelijke provincie in
Oeganda.

Virologie

Het WNV is een enkelstrengs RNA-virus met een genoom
van ongeveer 12.000 nucleotiden, dat codeert voor drie struc-
turele eiwitten (C, E en M) en zeven niet-structurele (NS)
eiwitten die nodig zijn voor virusreplicatie. Het virion heeft
een diameter van 45 tot 50 nm. Het bezit een icosaédrisch
nucleocapside bestaande uit het C-eiwit en daaromheen een
envelop bestaande uit gastheercelwand waarin M- en E-
eiwitten zijn opgenomen. Het virus verlaat de gastheercel
door knopvorming (‘budding’). Het E-glycoproteine (53 kDa)
speelt onder andere een rol bij virus-celbinding en roept
neutraliserende antistoffen op.3'

WNV behoort tot de Flaviviridae, en daarbinnen tot het genus
flavivirus. Het maakt onderdeel uit van het Japanse encefali-
tisvirus-serocomplex (tabel 1)3%, waarvan virussen sterke anti-
gene overeenkomsten vertonen. Recent is voorgesteld het
Kunjin-virus (voorkomend in Australié en zuidoost Azi€) als
een WNV-variant te classificeren vanwege het geringe gene-
tische onderscheid.?

Het virus dat de huidige epidemie in de VS veroorzaakt
(NY99 WNV) is genetisch stabiel gebleven en door sequen-
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Tabel 1. Flavivirussen: indeling volgens het internationale comité voor de taxonomie van virussen (ICTV).

GENUS

VECTOR

SEROGROEP

VIRUS (SELECTIE) ONDERVERDELING

flavivirus

teek

zoogdier-teek

zeevogel-teek

Kyasanur Forest disease;
Omsk hemorrhagic fever;
Powassan;
Teken-encefalitis;
Louping ill

mug

Aroa
Dengue

Japanse encefalitis

Kokobera
Ntaya

Bussuquara
Dengue; Serotype 1t/m 4
Kedougou

Japanse encefalitis ;

Murray Valley encefalitis;

St. Louis encefalitis;

Usutu;

West Nile; WNV lijn 1

(o.a. WNV NYgg9 en WNV Isg8)

WNV lijn 2
Kunjin; (Kunjin)*
Koutango; (Koutango)*

Yaounde

Ilheus;
Ntaya

Spondewi Zika

Gele koorts Banzi;

Edge Hill;

Sepik;

Oeganda S;

Wesselsbron;

Gele koorts

vaccinstammen

Entebbe
Modoc Apoi;

onbepaald

Modoc
Rio Bravo

Rio Bravo

pestivirus

koeiendiarree;

Europese varkenspest

hepacivirus

hepatitis C;
GB virus;

serotype 1 t/m 6;
At/mC

hepatitis G

* recent voorgestelde aanpassingen: virussen die vanwege grote genetische (en klinische) overeenkomsten ingedeeld zouden kunnen worden in de West-

Nile-virusgroep.

tievergelijking teruggevoerd op een virusstam, geisoleerd uit
een dode gans in Israél (Is9&, het WNV dat tussen 1997 en
2000 in Israél circuleerde).343¢ Alleen bij deze laatste twee
virusstammen is ook sterfte bij vogels beschreven, mogelijk
wijzend op een toegenomen virulentie.37:3%

Epidemiologie

Het recente verschijnen van deze infectie in de VS is vooraf-
gegaan door vele tientallen epidemieén in Afrika, Azié (vnl.
het middenoosten) en Europa (figuur 1).394*

Sinds 1958 is het virus aangetoond in vrijwel alle landen ten
zuidoosten van de Benelux. Humane ziektegevallen werden
recent vastgesteld in Roemenié (1996,1997)**, Tsjechié
(1997) en Rusland (1999).# In Frankrijk werd het virus in
2000 weer aangetroffen bij paarden in de Camargue (Rhéne-
delta), waar in de jaren 6o en 7o al eerder epidemieén waren

geweest met geinfecteerde paarden en mensen.++45 In Duits-
land is West-Nile-virus aangetroffen bij (trek-)vogels.#® In
Scandinavié en Groot Brittanié€ zijn alleen enkele geimpor-
teerde ziektegevallen beschreven. Vector en reservoir zijn wel
aanwezig in de Benelux en in Groot Brittanié.47

In Nederland werd het virus tot op heden eenmaal aange-
toond.#® Dit was in september 2000, bij een 45-jarige vrouw
methogekoorts eninadequaat gedrag, die tot drie dagen voor
opname in het Deventer Ziekenhuis, in Israél was geweest.
Ook haar partner had aanvankelijk vergelijkbare klachten
gehad, hij ontwikkelde echter geen encefalitis.

Sinds 1951 wordt het virus wereldwijd steeds vaker geidenti-
ficeerd, met een opmerkelijke toename in het laatste decen-
nium (figuur 2).7® De meest recente epidemieén zijn geken-
merkt door een ernstiger verlopend klinisch beeld bij
mensen en dieren.'® Het Amerikaanse Centers for Disease

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR MEDISCHE MICROBIOLOGIE



Figuur 1. Landen of streken in de westerse wereld waar West-Nile-virus is gevonden bij dieren en/of bij mensen.

1a. Eurazié en Noord-Afrika

Control and Prevention (CDC) publiceert wekelijks de epide-
miologische gegevens over de huidige epidemie online.?
Sinds de uitbraak in een beperkt deel van New York in 1999
heeft het virus zich als een olievlek in zuidwestelijke richting
verspreid. Er werden bijna 4.000 menselijke besmettingen
vastgesteld waarvan meer dan 200 een dodelijk verloop
hadden.”

De epidemieén zijn, door de levenscyclus van de vector,
seizoensgebonden. In gematigde klimaten op het Noordelijk
halfrond treedt de epidemie op tussen juli en december met
een piekincidentie eind september, begin oktober. Daarnaast
iser een klimatologische invloed op de vector en hetreservoir.
Zo is de recente virusverspreiding voorafgegaan door een
warme, droge zomer. De introductie van het virus in Israél
vond waarschijnlijk vanuit Oost Europa plaats door de trek

van besmette ooievaars."""4

Figuur 2. Aantal gerapporteerde humane West-Nile-virusinfecties sinds 1992, ver-
deeld over een aantal epidemieén.
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1b. Noord-Amerika

Cyclus

Als vector voor overdracht zijn meerdere muggensoorten
(maar vooral Culex spp.) aangetoond. Het reservoir voor het
WNV bestaat uit vogels. Van de vele honderden aangetoond-
geinfecteerde soorten is de kraai (Corvus spp.) de meest
voorkomende.” Geinfecteerde vogels vertonen een verhoog-
de sterfte: aan de oostkust van de VS bleek het aantal dode
kraaien per vierkante mijl een goede voorspeller van het
aantal humane gevallen van WNV.375° Het uiteindelijke
aantal humane infectiegevallen bedraagt slechts een fractie
van de aantallen geinfecteerde vogels.>"5* Mensen en vee zijn
na een beet eindgastheer. Virusoverdracht tussen mensen is
inmiddels beschreven door prikaccidenten, bloedtransfusie,
orgaandonatie, verticale transmissie en (mogelijk) door
borstvoeding.5355 Het laatste geval betrof een 40-jarige vrouw
in Michigan die één dag postpartum door een bloedtransfu-
sie WNV kreeg toegediend, bij wie het virus (en de antistof-
fen) welin de moedermelk zijn aangetoond, maar nietin haar
pasgeboren kind. Het kind ontwikkelde geen ziektever-
schijnselen maar bleek wel IgM-antistoffen te ontwikkelen
tegen WNV.

Kliniek

Deincubatietijd van WNV varieert tussen ongeveer drie en 14
dagen. Na infectie met het virus blijft 8o procent van de
geinfecteerden asymptomatisch en ontwikkelt 20 procent
West-Nile-koorts. Tijdens de epidemie in New York in 1999
had de helft van deze laatste groep hiervoor een arts bezocht.
Slechts één op 150 geinfecteerden ontwikkelde West-Nile-
encefalitis (WNE)."5¢57

1. West-Nile-koorts (WNF)

De frequentie van de verschillende symptomen is in klini-
sche onderzoeken overschat vanwege het vaak weinig opmer-
kelijke beloop van deze ziekte. Het is een ‘typisch’ aspecifiek
viraal beeld, met plots ontstane koorts, algemene malaise,
moeheid, anorexie, misselijkheid en braken, pijnlijke ogen,
hoofdpijn, spier- en gewrichtspijn, exantheem en (weinig

West-Nile-virus — oud pathogeen, nu nieuwe plaag? Caput selectum

49



West-Nile-virus — oud pathogeen, nu nieuwe plaag? Caput selectum

50

frequent) lymfadenopathie. De duur van deze klachten is
kort: drie tot zes dagen. In 2002 stierven twee patiénten van
de 704 bij wie WNF werd gediagnosticeerd (0,3 procent),
beiden ouder dan 8o jaar.*

2. West-Nile-(meningo-)encefalitis (WNE)

Met de berekende frequentie van één op 150 (New York, 1999
— 2000) en één op 140 tot 320 (Roemeni€, 1996) is het op
zichzelf een zeldzame uiting van een WNV-infectie.4>5%57 Er
is een aantal risicofactoren voor het ontwikkelen van WNE.
Hogere leeftijd is daarvan de belangrijkste. Ook de kans op
overlijden stijgt met de leeftijd: sterfte in de leeftijdsgroep
boven 75 jaar is 8,8 keer hoger dan in de jongste leeftijds-
groep. Andere onafhankelijke risicofactoren voor het ontwik-
kelen van WNE zijn (hematologische) maligniteiten en dia-
betes mellitus.’

Het klinisch beeld bestaat uit koorts, algemene malaise,
spierzwakte, misselijkheid en braken, hoofdpijn, veranderd
bewustzijn of verwardheid, nekstijfheid eventueel gecombi-
neerd met andere uitingen van WNV-infectie (tabel 2).” De
combinatie van spierzwakte met een virale (meningo-)ence-
falitis vormt de belangrijkste klinische aanwijzing voor het
bestaan van een WNE. De spierzwakte kan op de voorgrond
staan, tot 10 procent ontwikkelt een slappe verlamming. Het
Klinisch beeld kan daarmee aan Guillain-Barrésyndroom
doen denken. Ook andere neurologische uitingen van WNE,
zoals insulten, ataxie, extrapyramidale verschijnselen, en
myelitis, zijn beschreven. De infectie kan zich uiten als een
slappe verlamming, zoals bij poliomyelitis.5®

Sterfte van WNV-patiénten die opgenomen zijn in een zie-
kenhuis varieert tussen 4 en 14 procent. Van de 2.354 patién-
ten bij wiein 2002 WNE werd vastgesteldinde VS zijner 199
(9 procent) overleden.’® Van degenen die WNE overleefden
heeft ruim de helft een jaar later nog ernstige klachten, zoals
geheugenstoornissen, depressiviteit of concentratiestoornis-

sen.'

Tabel 2. Gemiddelde frequentie van West-Nile-
virusinfectiegerelateerde symptomen bij
gehospitaliseerde patiénten, tijdens de epidemieén in
Roemenié (1996, n = 393), New York (1999, n = 59)
en Israél (2000, n = 233).

SYMPTOOM FREQUENTIE
(PROCENT)
koorts 93
hoofdpijn 68
spierzwakte 56
nausea 53
vomitus 45
nekstijfheid 44
bewustzijnsverandering 39
(ook verwardheid)
exantheem 21
hoest 19
coma 17
myalgie 15
artralgie 15
focale neurologie 9
lymfadenopathie 4

Diagnostiek

Het laboratoriumonderzoek is weinig specifiek. Het witte
bloedbeeld kan een milde leukocytose of leukopenie laten
zien, vaak is er sprake van lymfopenie. In de liquor wordt bij
WNE een beeld gezien passend bij een virale (menigo-)ence-
falitis: een pleiocytose, vnl. bestaande uit mononucleaire
cellen, een normaal liquorglucose en een verhoogd eiwitge-
halte in de liquor.

Het virus kan serologisch worden aangetoond door middel
van een ELISA voor IgM-antistoffen waarbij rekening gehou-
den moet worden met mogelijke storende invloeden, zoals
recente vaccinatie voor gele koorts of Japanse encefalitis of
een eerder doorgemaakte verwante (flavi-)virusinfectie, zoals
St. Louis-encefalitis of dengue. IgM-antistoffen ontstaan bij
de meerderheid van de klinische ziektegevallen binnen een
week na de eerste symptomen. Fout-negatieve uitslagen
lijken zeldzaam.®® Met behulp van PCR-onderzoek kan een
viremie in een vroeg stadium worden bevestigd. Obductie
bleekin 1999 belangrijk bij het identificeren van het virus dat
tot die tijd niet in de VS voorkwam. In hersenbiopten was
WNV-antigeen aantoonbaar door middel van immunohisto-
chemie. Het pathologisch beeld van WNE kenmerkt zich
door polymorfonucleaire infiltratie van het zenuwweefsel,
met name rond de hersenstam.’

Preventie en therapie

Preventieve maatregelen zijn in de eerste plaats gericht tegen
de vector. In endemische gebieden worden pesticiden en
voorlichtingscampagnes ingezet om aantallen muggen te
reduceren. In de stad New York hebben inspanningen op dit
gebied uiteindelijk een beperkt resultaat opgeleverd. Voor de
bewoners en bezoekers van endemische gebieden gelden de
gangbare maatregelen om muggenbeten te voorkomen: zo
min mogelijk huid onbedekt laten en het gebruik van DEET-
(N, N-diethyl-m-toluamide)-houdende mugwerende midde-
len op de huid.

Vaccins worden ontwikkeld maar zijn nog niet klaar voor
klinisch gebruik. Vaccins tegen gerelateerde flavivirussen
(dengue, gele koorts) geven in dierproeven gedeeltelijke be-
scherming. Het falen van Japanse encefalitis- en gele koorts-
vaccins als bescherming tegen WNV-infectie is ook beschre-
ven.'7??

Ook therapeutischis er geen afdoend verweer tegen het virus.
Invitro blijkt het breedspectrum antivirale middel ribavirine
werkzaam tegen WNV. De klinische resultaten met dit mid-
del zijn minder overtuigend, maar goede vergelijkende on-
derzoeken ontbreken. Voor de toevoeging van interferon-
alfazb geldt hetzelfde. Het gebruik van intraveneuze
immuunglobulines (IVIG), gewonnen uit een populatie in
een endemisch gebied, heeft in een klein onderzoek een
nuttig effect laten zien 32

Samenvatting en conclusies

Het West-Nile-virus is 65 jaar geleden voor het eerst geiso-
leerd bij een vrouw metkoorts in Oeganda. De laatste tien jaar
doet het virus vaker van zich spreken. Het weet zich over een
groot gedeelte van de aarde te verspreiden en heeft in de tijd
mogelijk aan virulentie gewonnen.

Viervijfde deel van de mensen ontwikkelt na infectie met het
virus geen symptomen, twintig procent ontwikkelt een milde
koortsende ziekte (West-Nile-koorts). De klinische relevantie
van het virus schuilt in de veel zeldzamere ziekte-uiting:
West-Nile-encefalitis. Minder dan 0,7 procent van de geinfec-
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teerden ontwikkelt dit ziektebeeld. Ouderen zijn hiervoor het
meestkwetsbaar, zij ontwikkelen eerder WNE en hebben een
grotere kans hieraan te overlijden. Preventieve maatregelen
zijn gericht op het verkleinen van de kans gestoken te worden
door de vector in het najaar. Een gericht vaccin is nog niet
verkrijgbaar. Ook therapeutisch schiet het arsenaal tekort.
De recente sterke verbreiding over het Noord-Amerikaanse
continent met een grotendeels gematigd (land-)klimaat is
opmerkelijk en heeft in de Verenigde Staten tot grote be-
zorgdheid geleid. Voor Nederland is dit niet alleen relevant
vanwege de intensieve contacten met de VS en dus de moge-
lijke consequenties voor de reizigersgeneeskunde. Op het
Europese continent is een vergelijkbare uitbreiding voorstel-
baar. Alhoewel vector (de mug) en reservoir (vogels, met
name kraaien) ook in Nederland aanwezig zijn, heeft het
virus zich tot nu toe in Europa nog beperkt tot de mediterrane
en landklimaatzones met warmere, drogere zomers. Voor de
Nederlandse arts blijft het West-Nile-virus dus voorlopig nog
een mogelijke importziekte. Alertheid is geboden bij encefa-
litisbeelden van onverklaarde en mogelijk infectieuze aard
om eventuele gevallen toch te kunnen herkennen.>® Een
WHO-referentiecentrum voor deze categorie infecties is in
Nederland gevestigd in het Erasmus MC te Rotterdam.

Summary

The West Nile virus was firstisolated in Uganda, 65 years ago.
It is a flavivirus belonging to the Japanese encephalitis virus
serocomplex.

In Europe the virus has been found in nearly all countries
South-East of the Benelux (Belgium, The Netherlands, Lux-
embourgh). Although both vector and reservoir are present
in the Benelux and the United Kingdom, infections with this
virus have only been established as an imported disease in
these countries. Untill now one case is reported from the
Netherlands. Over the past decade the number of infections
reported worldwide is rapidly increasing. Since 1999 the
virus has spread east over most of the states of the North
American continent, leading to thousends of human infec-
tions and more than twohundred cases with a fatal outcome.
There is a peak incidence of human infections in early fall.
Musquitos are the primary vector of the virus and birds the
main reservoir. Humans and mammals are endstage hosts.
Accidental human-to-human spread has been reported.
Eighty percent of all infections remains asymptomatic.
Twenty percent develops a mild febrile disease (West Nile
Inless than 0.7 % of the infected
patients the disease progresses to (meningo-)encephalitis.

fever) after infection.

The mortallity rate of the latter is estimated around 10
percent. Encephalitis and death from West Nile virus infec-
tion are more common with higher age.

Diagnostic testing in the Netherlands is possible only in the
(Erasmus) University Hospital reference laboratory in Rot-
terdam.

No viable vaccine or effective therapeutic agent is available yet.
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Een patiént met neurocysticercose

M. VAN RIJN, H.D. BOOGAARTS, P. BECKERS, R.W. SAUERWEIN

Casus

Een 32-jarige man van Kaapverdiaanse afkomst wordt medio
2000 naar de neuroloog verwezen na een éénmalig gegene-
raliseerd insult met schuim op de mond, echter zonder
incontinentie of tongbeet. Behoudens een neefje met epilep-
sie vermeldt de verdere anamnese geen bijzonderheden;
patiéntis sinds een aantal jaren binnenvaartschipper en heeft
voorheen als zeeman in het Kaapverdisch gebied gewerkt. Bij
lichamelijk onderzoek worden behoudens kleine maculae op
bovenbenen en rug geen afwijkingen gevonden, met name
de neurologische functies lijken ongestoord. Het elektro-
encefalogram (EEG) toont geen epileptische activiteit. Com-
putertomografisch (CT) onderzoek van de hersenen laat
multiple verkalkte, deels corticale hamartomen zien en wordt
afgegeven als ‘zeer suspect voor tubereuze sclerose, d.d. oude
toxoplasma-infectie’ (figuur 1).

Tubereuze sclerose (M. Bourneville-Pringle) is een erfelijke
aandoening die wordt gekenmerkt door hamartomen die
zich in allerlei weefsels kunnen ontwikkelen. Afhankelijk
van de lokalisatie van de hamartomen kunnen diverse ver-
schijnselen ontstaan, met name epilepsie en huidafwijkin-
gen. Patiént krijgt Depakine® (valproaat) voorgeschreven. In
de maand daarop krijgt hij nog twee maal een epileptisch
insult waarna hij wordt doorverwezen naar het Universitair
Medisch Centrum St. Radboud om de diagnose tubereuze
sclerose te bevestigen of uit te sluiten.

Bij herbeoordeling van de eerder gemaakte CT-scan wordt

Figuur 1. MRI (Aen C) en CT (B en D) van het cerebrum, de pijlen duiden cysten met
een murale nodule aan.
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geconstateerd dat de hyperdense ronde foci niet op de typi-
sche plaats liggen die bij tubereuze sclerose gezien wordt. De
configuratie van sommige van de hyperdense laesies doet de
neuroloog ook denken aan cysticercosis.

Het oriénterend laboratoriumonderzoek biedt geen nieuwe
aanknopingspunten: hemoglobine 9,2 mmol/l, hematokriet
0,47 1/1, leukocyten 3,9 x 107/1 waarvan 2% eosinofiele seg-
mentkernigen. Op basis van de serologie is een recente
Herpes simplex-, Varicella zoster-, Mycoplasma pneumoniae-,
lues(TPHA)- of Toxoplasma(lgG 171 IE/mL, IgA en IgM
negatief)-infectie onwaarschijnlijk. De IgG-titer voor Taenia
solium is negatief in serum en liquor. Aangevraagde HIV-
serologie blijkt negatief, aantallen van de celmarkers CD3,
CD4 en CD8 liggen binnen de normale waarden, evenals de
CD4/CD8&-ratio. Onderzoek van de feces op protozoa en
wormen is - behoudens éénmalig een Dientamoeba fragilis —
bij herhaling negatief.

Er wordt een kernspinresonantieonderzoek (MRI) van het
brein uitgevoerd met toediening van de kleurstof Gadoline-
um waarbij met name corticaal meerdere scherp begrensde
laesies met een diameter van 1 tot 2 centimeter worden
gezien, waarvan enkele met een aankleurende wand passend
bij neurocysticercose.

Vanwege de maculae die bij lichamelijk onderzoek geconsta-
teerd zijn, wordt de dermatoloog in consult gevraagd. Deze
concludeert dat er sprake is van een post-inflammatoire
hypopigmentatie na folliculitiden of acné. Op grond van de
bevindingen bij MRI-onderzoek wordt in november 2002
overgegaan tot biopsie van één van de cysten. In enkele
coupes van het punctaat wordt een scolex met hakenkransen
en zuighappen gezien, waarna de definitieve diagnose neuro-
cysticercose wordt gesteld (figuur 2).

Figuur 2

A) Overzicht (100 maal vergroting, HE-kleuring) van deel van het hersenbiopt met
daarin de scolex van een T. solium; B) detailopname (500 maal vergroting) van het
geelomrande gebied in afbeelding A met daarin een haak en C) elektronenmicrosco-
pische opname van de kop van een T. solium met kenmerkende hakenkrans en
zuignappen (afgedrukt met schriftelijke toestemming van Dr. José Luis Molinari,
Instituto de Fisiologfa Celular, UNAM. México, D.F., México).
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Neurocysticercose

Neurocysticercose is de meest voorkomende parasitaire aan-
doening van het centraal zenuwstelsel en wordt veroorzaakt
door de gewapende lintworm Taenia solium. Neurocysticer-
cose komt endemisch voor in de noordelijke helft van Latijns
Amerika, Mexico, Azi€ en Afrika. Wereldwijd komt de ziekte
bij naar schatting 50 miljoen mensen voor. De volwassen T.
solium is twee tot vier meter lang en leeft in de dunne darm.
De worm is opgebouwd uit een scolex (bevestigingsorgaan
bestaande uit vier zuignappen en een rostellum met 22 tot 32
haken) en een strobila (bestaande uit 700 tot 1000 proglotti-
den). Proglottiden, elk met ongeveer 40.000 eitjes, worden
aan distale zijde uitgescheiden in de feces. Deze eieren
(embryoforen) bevatten een oncosfeer (larve) met zes haken
en zijn infectieus voor de mens. Wanneer de eieren worden
opgegeten door de tussengastheer (het varken), komt de
oncosfeer vrij in het darmlumen. In vrij korte tijd (enige
uren) migreren de oncosferen via bloed en lymfe naar spie-
ren, hersenen en subcutaan weefsel. Hier ontwikkelt de
oncosfeer zich tot het blaaswormstadium (cysticercus: blaas-
je gevuld met vloeistof en een geinvagineerde scolex).
Besmetting bij de mens kan zowel door het eten van besmet
varkensvlees als door ingestie van wormeieren. Indien var-
kensvlees wordt geconsumeerd dat onvoldoende verhit is,
kan de cystericus door veranderingen in osmotische druk
(zoals in de humane dunne darm) knappen, waarbij de scolex
vrijkomt en uitgroeit tot een volwassen lintworm in de dunne
darm. Indien echter besmetting plaats vindt door ingestie van
eieren, ontwikkelt zich bij vijf tot 40 procent van de dragers
van T. solium, cysticercosis. De cysticerci kunnen overal in het
lichaam worden aangetroffen, maar met name in hersenen,
spieren en subcutis en kunnen tot vele jaren na ingestie van
de eieren klinische verschijnselen veroorzaken. In geval van
neurocysticercose zijn de klinische verschijnselen athanke-
lijk van de lokalisatie van de cysterici: parenchymale cysten
gaan vaak gepaard met epileptiforme insulten, terwijl extra-
parenchymale cysten vooral een verhoogde intracraniéle
druk en hydrocephalus veroorzaken.

Diagnostiek

Alhoewel er geen gegevens bekend zijn over sensitiviteit en
specificiteit van CT en MRI bij neurocysticercose, gelden ze
als gouden standaard bij de diagnostiek." De aanwezigheid
van jonge cysten met een murale nodule (de geinvagineerde
scolex) omgeven door een hypodense zone, samen met de
oudere transitionele of degeneratieve cysten en verkalkin-
gen, zijn typisch voor de aandoening.”? De ELISA-immuno-
diagnostiek voor het aantonen van T. solium-antilichamen in
serum kent een sensitiviteit van 50 tot 7o procent en een
specificiteit van 6o tot 7o procent bij neurocysticercose en is
derhalve niet toereikend voor het aantonen of uitsluiten van
de ziekte."3 Betere sensitiviteit en specificiteit (beide >9o
procent) zijn beschreven bij gebruik van complexere immu-
nodiagnostische assays zoals enzyme-linked immunoelectrot-
ransfer blot (EITB) en purified cysticerci fraction (PCF) ELISA.4

Therapie

De therapie zal zich in de meeste gevallen beperken tot
behandeling metanti-epileptica en pijnstillers. Corticosteroi-
den worden wel gegeven vanuit de gedachte dat zij ontste-
kingsreactie en oedeem rondom de afstervende cysten ver-
minderen. Diverse studies melden een goede effectiviteit
(killing van Go tot 85 procent van de T. solium-cysterici) bij

therapie met praziquantel en albendazol. De meeste van deze
studies betreffen echter case-series metaanzienlijke verschil-
len in design (pro- of retrospectief, wel of geen controle-
groep), dosering en duur van de therapie, en gemeten uit-
komst (afname van cysterici op MRI of CT, afname in
frequentie van insulten).S'6 De weinige prospectieve patiént-
gecontroleerde studies die tot nu toe gepubliceerd zijn, mel-
den evenwel slechts een gering effect van praziquantel en/of
albendazol op het beloop van de neurocysticercose.® Waar-
schijnlijk is therapie met antiwormmiddelen slechts zinvol
bij de behandeling van parenchymale neurocysticercose met
meerdere (meer dan vijf) levende cysterici én bij ventriculaire
en subarachnoidale neurocysticercose.® In ieder geval die-
nen corticosteroiden naast de antihelmintica te worden gege-
ven tegen ontstekingsreacties, oedeem en intracraniéle hy-
pertensie.6

Onze patiént kon twee dagen na de punctie in goede conditie
het ziekenhuis verlaten. Vanwege het aantal cysterici en de
parenchymale lokalisatie van sommige (figuur 1), zal hij zal
binnenkort worden opgenomen door de internist-infectio-
loog voor verdere medicamenteuze behandeling met prazi-
quantel of albendazol.
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Infecties geassocieerd met intravasculaire
katheters: een ander standpunt

J.A.J.W. KLUYTMANS, J.P. ARENDS, M.J. BONTEN, A.G.M. BUITING, H.P. ENDTZ, P.H.]. VAN KEULEN, M.F.Q. KLUYTMANS-VAN DEN BERGH, E.M.

MASCINI, J.F. MEIS, C.M.J.E. VANDENBROUCKE-GRAULS, A. VOSS

In het eerder in dit tijdschrift gepubliceerde artikel ‘Infecties
geassocieerd met intravasculaire katheters: een beknopt
overzicht van de stand van zaken’ stellen Fleer en Donnelly
dat infecties van intravasculaire katheters vooral veroorzaakt
worden door coagulasenegatieve stafylokokken. Verder
wordt betoogd dat ditin het algemeen milde infecties zijn die
effectief met antibiotica kunnen worden behandeld, zonder
dat de katheter verwijderd hoeft te worden. Hiervoor wordt
verwezen naar een Amerikaans consensusdocument.?
Deze stellingname is niet in overeenstemming met de gang-
bare Nederlandse praktijk en vraagt om nuancering. Een
geinfecteerde intravasculaire katheter is in principe een ver-
wijderbaar focus en de eerste behandelingsoptie is dan ook
het verwijderen ervan. In vrijwel alle gevallen hoeft dan geen
verdere antibiotische behandeling te worden gegeven. Hier-
bij moet worden opgemerkt dat er situaties zijn waarin het
verwijderen van de katheter ernstige nadelige gevolgen kan
hebben voor de patiént. Deze situatie doet zich nogal eens
voor bij hemato-oncologische patiénten. In deze gevallen is
behandeling met antibiotica wel geindiceerd, hoewel de kat-
heter vaak later alsnog zal moeten worden verwijderd.
Waarom vinden wij het van belang om deze nuancering aan
te brengen? Nederland neemt in de wereld nog steeds een
zeer gunstige uitzonderingspositie in met betrekking tot het
voorschrijven van antibiotica en de daaruit voortvloeiende
resistentie.? Met name vancomycine wordt in Nederland nog
zeer beperkt voorgeschreven en is ook zelden echt nodig. De
belangrijkste indicaties voor het toedienen van vancomycine
zijn infecties met meticilline-resistente stafylokokken. Infec-
ties met meticilline-resistente Staphylococcus aureus (MRSA)
vormen in het buitenland een belangrijke indicatie voor
vancomycine, maar komen in Nederland nauwelijks voor.
Resteren infecties veroorzaakt door meticilline-resistente
coagulasenegatieve stafylokokken (MR-CNS). Deze komen
wel veel voor, maar zijn veel minder virulent en behoeven
dientengevolge zelden antibiotisch te worden behandeld.
Historisch gezien werden de CNS, toen nog Staphylococcus
albus genaamd, gezien als avirulente bewoners van de huid.
Infecties kwamen niet of nauwelijks voor.# Pas toen het
gebruik van kunstmaterialen in de gezondheidszorg zijn
intrede deed, werden vaker infecties - veroorzaakt door CNS
- gezien. In de loop der jaren is duidelijk geworden dat
infecties met deze micro-organismen vrijwel uitsluitend in
combinatie met het gebruik van kunstmaterialen worden
gezien.’ De behandeling van deze infecties is eenvoudig als
het vreemde lichaam te verwijderen is. Na verwijdering is
antibiotische behandeling zelden nodig. Dit is ook logisch
gezien het feit dat deze weinig pathogene soort slechts pro-
blemen geeft in combinatie met kunstmaterialen. Toch zijn
vele behandelaars in het buitenland ertoe overgegaan om
naast verwijdering van het vreemde lichaam, tevens antibio-
tica te geven. De gedachte achter dit handelen is niet geheel
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duidelijk maar berust zeker niet op placebogecontroleerd
onderzoek, want dat is voor zover bekend nooit uitgevoerd. In
Nederland en enkele andere Europese landen behoort anti-
biotisch behandelen na verwijderen van de katheter dan ook
niet tot de standaardpraktijk. Toch zijn met name de Ameri-
kaanse collegae niet bereid om hun defensieve beleid te
herzien. Zij menen dat het onverantwoord is om niet antibio-
tisch te behandelen. Het is goed om te realiseren dat hierme-
de de bewijslast wordt omgedraaid. In plaats van de noodzaak
van behandeling eerst aan te tonen, wordt nu gevraagd om
aan te tonen dat behandeling niet nodig is. Met de huidige
defensieve Amerikaanse opstelling gaat een gigantisch anti-
bioticagebruik, of beter gezegd, misbruik, gepaard. Met
name vancomycine moet in dezen worden genoemd. Het is
dan ook niet verbazingwekkend dat in Amerika vancomyci-
neresistente enterokokken een groot probleem vormen en
datrecentde eerste echte vancomycineresistente Staphylococ-
cus aureus in Amerika is geisoleerd.®

Het gebruik van vancomycine wordt door Fleer en Donnelly
wel als probleem genoemd. Zij kiezen echter een andere
oplossing, namelijk ook in het geval van infectie door CNS
een betalactam-antibioticum geven, zelfs wanneer het micro-
organisme daarvoor in vitro ongevoelig is en het mecA-gen
bezit. Dit wordt gebaseerd op één eigen studie’ waarin de
effectiviteit van dit beleid zou zijn aangetoond bij neonaten.
Het betreft een retrospectief onderzoek waarin het beleid bij
bacteriémie veroorzaakt door CNS op een afdeling werd
beoordeeld. Vijfentwintig patiénten kregen cefalotine, 15
kregen vancomycine en bij 26 werd begonnen met cefalotine
en werd later alsnog overgegaan op vancomycine. Bij het
merendeel van de isolaten (92 procent) was het mecA-gen
aanwezig. Er werd geen verschil in klinische uitkomst tussen
de drie groepen gevonden. De auteurs concluderen dat dui-
delijk is aangetoond dat ook MR-CNS met cefalotine kunnen
worden behandeld. Alleen bij een slechte klinische respons
zou vancomycine alsnog gegeven moeten worden. Deze
conclusie is naar onze mening niet gerechtvaardigd. Ten
eerste is de onderzoeksopzet niet optimaal. Een retrospectief
onderzoek waarbij de criteria voor het inzetten van een
bepaald beleid niet vooraf zijn gedefinieerd, is zeer gevoelig
voor selectiebias. Het vaststellen van de diagnose lijngerela-
teerde bacteriémie veroorzaakt door CNS, is niet altijd een-
voudig. Vaak is er slechts sprake van contaminatie van de
bloedkweek door huidflora tijdens afhame. Hoewel in de
betreffende studie twee positieve bloedkweken (dat wil zeg-
gen twee bloedkweekflesjes) met CNS als voorwaarde voor
het stellen van de diagnose werden vereist, moet daarbij
worden opgemerkt dat deze na een éénmalige bloedafname
vanuit een en dezelfde spuit werden gevuld. De kans op
contaminatie bij de initi€le afname is daarmee niet goed
ondervangen. Daarnaast zijn de onderzochte groepen te
klein. Zeker wanneer men concludeert dat er geen verschil is
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tussen verschillende behandelingen, is de te onderzoeken
groepsgrootte voor de statistische validiteit van de conclusies
van cruciaal belang. Wij achten verder onderzoek onontbeer-
lijkalvorens een definitief standpuntkan worden ingenomen
over de behandeling van MR-CNS met bétalactamantibiotica.
Wellicht zou eens een placebogecontroleerd onderzoek kun-
nen worden overwogen.

Wij zijn van mening dat het voorstel om infecties van intra-
vasculaire katheters veroorzaakt door CNS te behandelen
met antibiotica terwijl de katheter niet verwijderd wordt niet
overeenkomt met de huidige Nederlandse situatie, en dat het
advies om de katheter zo mogelijk te verwijderen en geen
antibiotica te geven in de meeste situaties in Nederland nog
steeds de voorkeur verdient. Aldus kunnen vele giften kostba-
re antibiotica worden bespaard en het gevaar van resisten-
tieontwikkeling tot een minimum worden beperkt.
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Wij danken Kluytmans c.s. voor hun brief als reactie op ons artikel; deze reactie stelt ons in de gelegenheid enige

correcties aan te brengen, daar waar wij blijkbaar onduidelijk en/of onvolledig zijn geweest.

Eén van de belangrijkste punten van commentaar van Kluyt-
mans c.s. is dat wij in ons artikel te weinig nadruk leggen op
het feit dat een geinfecteerde katheter een verwijderbaar
focus is, dus dat de eerste behandelingsoptie van een infectie
geassocieerd met een intravasculaire katheter, dient te zijn
verwijdering ervan. Wij zijn het met dit standpunt volledig
eens en het is beslist niet de bedoeling geweest om deze
primaire behandelingsoptie te versluieren. Deze optie is
zeker een eerste keuze bij infecties geassocieerd met perifere
katheters en in enige andere situaties, die zowel in ons
overzicht als in een aantal andere recente overzichtsartikelen
nader worden gespecificeerd.” In tabel 3 van ons artikel
wordt deze optie dan ook met nadruk (uitroepteken!) als de
meest effectieve behandeling-naar voren gehaald. Echter, in
een aantal gevallen is verwijdering van een katheter geheel
onnodig en zelfs onwenselijk en riskant, bijvoorbeeld in het
geval van een CVC in een hemato-oncologische of stamcel-
transplantatiepatiént of van patiénten op een intensive-care-
afdeling. Voor deze categorieén patiénten is een CVC vaak
een noodzaak om veneuze toegang te verzekeren en kan
verwijdering de behandeling van de patiént schaden of zelfs
onmogelijk maken. In dit soort gevallen is verwijdering van
een CVC vaak een groter kwaad dan een in-situ-behandeling
met eventueel kans op een recidief. Dit geldt zeker voor
getunnelde CVC'’s en voor geimplanteerde port-a-catheters
(PAC’s), waarvoor verwijdering een chirurgische ingreep

betekent, met alle risico’s van dien, bijvoorbeeld bij een
hemato-oncologische patiént met trombopenie.

Overigens wordt deze nuancering voor dit soort groepen
kritisch zieke patiénten door Kluytmans c.s. ook zelf aange-
bracht.

Kluytmans c.s. stellen dat wij voorbijgaan aan het ‘gangbare’
beleid in Nederland.-Wij zijn ons echter niet bewust dat een
dergelijk ‘nationaal’ beleid in enig document, bijvoorbeeld in
een CBO consensus, is vastgelegd. Wij juichen uiteraard elk
initiatief toe om tot een eenduidig landelijk beleid te komen,
bijvoorbeeld via een consensusbijeenkomst met het doel
richtlijnen te formuleren volgens de gangbare regels van
evidence-based medicine. Als eerste aanzet zou een landelijke
enquéte nuttig kunnen zijn om de dagelijkse praktijk van
hematologen, oncologen en intensivisten in kaart te brengen.

Het door Kluytmans c.s. genoemde beleid in Nederland en
enige andere Europese landen dat antibiotische behandeling
na verwijdering van de katheter niet tot de standaardpraktijk
behoort, komt overigens niet tot uiting in de reeds genoemde
recente overzichten over allerlei aspecten van CVC-geasso-
ciéerde infecties in een hieraan gewijd supplement van Clini-
cal Microbiology and Infection, het orgaan van de ESCMID
(uitgave van mei 2002). In dit supplement dat een verslag
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bevat van een bijeenkomst van de European Study Group on
Nosocomial Infections, wordt wel degelijk ook bij CONS-
infecties na verwijdering van de CVC antibiotica geadviseerd,
zij hetvoor een relatiefkorte duur (7 a 1o dagen). Toegegeven,
men verwijst hierbij wel naar de Guidelines van de IDSA/
SHEA, dus naar de Amerikaanse praktijk.> Echter, ook in
recente overzichtsartikelen vanuit Duitsland#, respectieve-
lijk het Verenigd Koninkrijk®, die blijkbaar de praktijk in die
landen weergeven, wordt naar voren gebracht dat in-situ-
behandeling van een CVC-infectie door CONS volledig ac-
ceptabel is als een eerste optie, vanwege het grote belang van
deze katheters voor de behandeling van de categorieén pa-
tiénten die hiermee zijn uitgerust. Dat de evidence voor een
dergelijk beleid ontbreekt, wordt in alle genoemde overzich-
ten vastgesteld. Ditbeleid draagt natuurlijk het gevaarin zich,
zeker in de defensieve Amerikaanse situatie, van een fors, zo
niet overmatig gebruik van vancomycine. Wij delen in dit
opzicht ook de zorg van Kluytmans c.s. Deze zorg was de
reden, nadat wij op de neonatale intensive-care-afdeling van
het Wilhelmina Kinderziekenhuis een sterke toename in het
vancomycinegebruik hadden geconstateerd, van het besluit
om bij CVC-infecties prospectief de effectiviteit te toetsen van
verwijdering van de CVC versus antibiotica. Realisatie van
een prospectieve studie was helaas niet mogelijk omdat ditop
medisch-ethische gronden werd afgewezen, waarna wij be-
sloten de gegevens retrospectief te analyseren.

Kluytmans c.s.. refereren aan deze studie” en wij onderschrij-
ven hun kritiek op retrospectief onderzoek en het gevaar van
selectiebias. Helaas verzuimen de briefschrijvers onze eigen
reserves te vermelden. Zo merken wij in de discussie van het
bewuste artikel” op: ... “one may wonder whether antibiotics are
at all necessary and whether removal of the CVC would be just as
efficacious”. En vervolgens : “It would be of considerable interest
to study the effect of CVC removal as a single therapeutic measure
and to compare this approach prospectively with treatment with
antibiotics”.

Een ander punt van terechte kritiek van Kluytmans c.s. op
bovengenoemde studie is dat de aantallen patiénten te klein
zijn. Dit is, evenals het grotendeels ontbreken van gecontro-
leerde studies, een euvel dat de gehele literatuur over CVC-
geassocieerde infecties kenmerkt, zoals in alle recente over-
zichten wordt opgemerkt. Ook in de reeds aangehaalde IDSA
Guidelines’ is in de tabellen met aanbevelingen het ontbreken
van documentatie in de zin van gecontroleerde studies op-
merkelijk, wat overigens ook door de auteurs van dit docu-
ment zelf wordt vastgesteld, namelijk dat “data to support most
of the recommendations in these guidelines have been garnered
from small clinical trials in which patients were not randomized,
therapy was not-blinded and data analysis was limited”, en
vervolgens dat “there have been no published reports of randomi-
zed, double-blind, clinical trials with-regard to the clinical diagno-
sis or management of v catheter-related infections”.

Er is, zoals in één van de overzichten® dan ook wordt opge-
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merkt, een groot contrast tussen de “very poor evidence on
which to base firm recommendations” en de grote aantallen
patiénten die wereldwijd voor deze CVC-geassocieerde infec-
ties behandeld worden.

Resumerend kan gesteld worden dat er nog veel onderzoek
verricht dient te worden om zin en onzin van voorgestelde
maatregelen en het optimale beleid bij CVC geassocieerde
infecties vast te stellen.

Het door ons geschreven beknopte overzicht beoogt dan ook
niet meer te zijn dan een opsomming van de huidige inzich-
ten in en de actuele praktijk van de behandeling van CVC
geassocieerde infecties, in Nederland en daarbuiten.

Wij zien ook niet zo veel verschil van inzicht tussen de visie
van Kluytmans c.s. en wat wij in ons overzicht hebben
geschreven, behalve ten aanzien van de nabehandeling met
antibiotica na verwijdering van de katheter in het geval van
CONS-infecties. Op grond van de bovengenoemde Europese
publicaties blijkt dit, in tegenspraak met wat Kluytmans c.s.
beweren, wel degelijk ‘Europese praktijk’ te zijn.

Wij hopen met Kluytmans c.s. dat men in de Nederlandse
praktijkinderdaad zuiniger is met antibiotica in deze situatie.
Documentatie of dit werkelijk zo is, ontbreekt echter. Zoals
gezegd is het misschien nuttig te trachten dit boven water te
krijgen, om onszelf en onze buitenlandse collega’s ervan te
overtuigen dat het inderdaad verantwoord is om antibiotica
achterwege te laten, zonder nadelige gevolgen voor kwetsba-
re patiénten.
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WERKGROEPEN EN VERENIGINGEN

Richtlijn Detectie van meticillineresistente
Staphylococcus aureus in Nederland

A. van Griethuysen, H. de Neeling, C. Vandenbroucke-Grauls, G. Vos, ]. Kluytmans

Door de commissie kwaliteit van de NVMM is gevraagd een
richtlijn ‘Detectie van meticillineresistente Staphylococcus
aureus in Nederland’ op te stellen. De leden die dit op zich

hebben genomen, zijn Arjanne van Griethuysen (secretaris),
Dr. Jan Kluytmans (voorzitter), Dr. Han de Neeling, Prof.dr.
Christina Vandenbroucke-Grauls, Dr. Greet Vos, (qq Com-

missie kwaliteit), hierna te noemen de commissie MRSA.

Deze richtlijn is in concept onder de leden verspreid, met de

mogelijkheid om commentaar te leveren. Daarna is de richt-

lijn tijdens de NVMM Najaarsvergadering op 8 november

2002 door de vereniging geaccordeerd.

Om de conclusies en aanbevelingen in de richtlijn richting te

geven, heeft de commissie gekozen voor de volgende aandui-
dingen:

A:
B:
C:

I:

1I:

Het is aangetoond dat ..
Het is aannemelijk dat..
Er zijn aanwijzingen dat..

de werkgroep is van mening dat u dit moet doen
de werkgroep is van mening dat u dit kunt doen

III: de werkgroep is van mening dat u dit niet moet doen

De tekst van de richtlijn volgend na de conclusies en aanbe-

velingen, fungeert als ondersteuning en achtergrond van de

gegeven aanbevelingen.

Richtlijn detectie van meticillineresistente
Staphylococcus aureus in Nederland

Conclusies en aanbevelingen

Doelstelling:

« Het opstellen van een richtlijn voor de optimale detec-
tie en rapportage van MRSA passend binnen het Ne-
derlandse ‘search and destroy’-beleid.

Definitie MRSA:
« Deaanwezigheid van het mecA-gen in S. aureus, onge-
acht de hoogte van de MIC voor oxacilline. [A]

Definitie dragerschap:

« De aanwezigheid van MRSA in één of meerdere kwe-
ken van een persoon, ongeacht de lokalisatie of de
hoeveelheid. [A]

Detectie dragerschap:

Afname

« Hetis niet noodzakelijk wattendragers voor afname te
bevochtigen. [C-II]

+ Het gebruik van een transportmedium verbetert de
opbrengst in vergelijking met een droge wat. [C-II]

Personeel

+ Een éénmalig goed uitgevoerde neuskweek detecteert
ongeveer 85% van alle dragers. [A-II]

« Detoevoeging van een keelkweek naast een neuskweek
verhoogt de gevoeligheid. [A-I]

« Ter detectie van dragerschap bij personeel worden een
neus- en keelkweek gedaan. [B-I]

+ Bij aanhoudende problemen van verspreiding wordt
een perineumkweek toegevoegd. [B-II]

+ Bij het kweken van medewerkers wordt geadviseerd
om zoveel mogelijk aan het begin van de dienst de
kweekafname te doen. Dit voorkomt detectie van tran-
siént dragerschap. [B-II]

Patiénten

. Naast de neus-, keel- en perineumkweek worden aan-
vullende kweken afgenomen van sputum bij produc-
tieve hoest, tracheostoma of beademing, van urine bij
aanwezigheid blaascatheter en van huidlaesies, won-
den en onder gips indien aanwezig (hieronder vallen
ook de insteekplaatsen van intravasale, spinale, ventri-
culaire, thoracale en suprapubische katheters). [B-I]

Kweek

Media

« Bij een specifieke kweek op MRSA wordt een op-
hopingmedium toegepast. Dit verhoogt de detectie-
kans significant. [A-]]

« Doordat er een ophopingmedium wordt gebruikt kan
met één kweekafnameset worden volstaan. [A-II] (NB
diti.t.t. het gestelde in de WIP-richtlijn, het hier gestel-
de wordt overgenomen in de volgende versie van deze
WIP-richtlijn)

+ Onderscheid wordt gemaakt tussen het opsporen van
een nog onbekende stam en een bekende stam. [A-I]

+ Bijeenonbekende stam kan het toepassen van selectie-
ve bestanddelen in het isolatiemedium leiden tot een
verlies aan gevoeligheid. [A]

+ Bijeen bekende stam worden de media en de bewerking
ervan zo nodig aangepast aan de specifieke eigen-
schappen van deze stam. [B-I]

Identificatie

« Voor de snelle identificatie van alle voor S. aureus
verdachte isolaten wordt een latexagglutinatietest ge-
bruikt die naast de detectie van clumping factor en
proteine A, tevens antistoffen tegen S. aureus specifie-
ke kapselpolysacchariden of tegen groepsspecifieke
celoppervlakte antigenen bevat. [A-II]

« Voor een optimale identificatie wordt naast een scree-
ning met een latexagglutinatie een confirmatie aanbe-
volen (bv buiscoagulase, DNase, AccuProbe culture
identification-test voor S. aureus (bioMérieux, Frank-
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rijk) of in-house-PCR’s voor detectie van bijvoorbeeld
het coagulasegen). [A-II]

Gevoeligheidsbepaling

+ Gevoeligheidsbepalingen kunnen meticillineresisten-
tie missen doordat heteroresistente MRSA-stammen
een MIC hebben rond of net onder het breekpunt van
gevoelig. [A]

« Voor de gevoeligheidsbepaling van S. aureus wordt
naast een dilutiemethode (agar, bouillon of geautoma-
tiseerde methode) de oxa-1-disk of oxa-screen-agar ge-
bruikt. [A-T]

« Wanneer oxacilline gevoelig is, maar resistentie wordt
gevonden voor één van de volgende antibiotica: fluoro-
chinolonen, aminoglycosiden, macroliden, clindamy-
cine of tetracycline, wordt aanbevolen de aanwezigheid
van PBP2a of het mecA-gen uit te sluiten. [C-I]

+ Elkeverdenking op meticillineresistentie moet worden
bevestigd dan wel verworpen met testen op PBP2a of
het mecA-gen. [I]

+ Bij een aangetoonde MRSA worden ten minste de
gevoeligheid voor vancomycine en mupirocine be-
paald. [C-1]

Epidemiologie

« Alle eerste MRSA-isolaten van elk individu worden
naar het RIVM gestuurd voor bevestiging en nationale
surveillancedoeleinden. [I]

1.1 Doelstelling en achtergrond

Het formuleren van een richtlijn voor de detectie en rappor-
tage van meticillineresistente Staphylococcus aureus bij men-
sen in Nederland, gebaseerd op literatuurgegevens. In deze
richtlijn wordt gestreefd naar een ‘optimale’ detectie, hetgeen
moet worden onderscheiden van ‘maximale’. Daarbij is deze
richtlijn gebaseerd op het Nederlandse beleid om de inciden-
tie van MRSA tot een minimum te beperken, ook wel Search
and Destroy Strategy geheten.' Indien deze strategie wordt
veranderd, kan dit ook gevolgen hebben voor de te hanteren
detectiemethode en moet deze richtlijn worden herzien.

1.2 Definitie van MRSA

MRSA staat voor meticillineresistente Staphylococcus aureus.
Deze resistentie berust op de aanwezigheid van het mecA-
gen. Dit codeert voor de productie van een gemodificeerd
penicillinebindend eiwit, het PBP-2a, wat een verminderde
affiniteit heeft voor betalactamantibiotica. Dit resulteert in
een ongevoeligheid voor alle B-lactamantibiotica. Het mecA-
gen komt wisselend tot expressie hetgeen kan resulteren in
zeer hoge MIC-waarden, maar ook in MIC-waarden die
rondom en zelfs onder het afbreekpunt van gevoelig/onge-
voelig liggen. Ongeacht de hoogte van de MIC wordt de
aanwezigheid van het mecA-gen beschouwd als de definitie
van MRSA. Stammen met een verhoogde MIC, berustend op
een hyperproductie van bétalactamase worden borderline S.
aureus (BORSA) genoemd en derhalve onderscheiden van
MRSA. BORSA is in tegenstelling tot MRSA vrijwel nooit
multipel resistent en heeft niet de neiging om zich epide-
misch te verspreiden. Het Nederlandse MRSA-beleid is niet
bedoeld voor BORSA. Het is dus van belang om in het
laboratorium dit onderscheid te maken.
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1.3 Definitie van dragerschap

S. aureus komt als commensaal voor bij een groot deel van de
algemene populatie. Bij een éénmalige screening wordt bij
30-40% van de mensen S. aureus gevonden. Bij vervolg in de
tijd worden drie dragerschappatronen onderscheiden. Onge-
veer 20% van de mensen heeft vrijwel altijd S. aureus bij zich
(persisterende dragers), 60% heeft af en toe S. aureusbij zich
(intermitterende dragers). Ten slotte wordt bij ongeveer 20%
van de mensen vrijwel nooit S. aureus gevonden (niet-dra-
gers).? S. aureus houdt zich met name op in de neusholten/
vestibula. Van daaruit verspreidt hij zich over de rest van het
lichaam. Als de neus lokaal effectief behandeld wordt, ver-
dwijnt de koloniserende stam in het merendeel van de geval-
len ook van de rest van het lichaam. Een belangrijke uitzon-
dering hierop vormen personen die wonden, eczeem of
andere huidlaesies hebben. Bij hen zal een lokale behande-
ling van de neus zelden leiden tot eradicatie.

MRSA is tot op heden een probleem van de ziekenhuispopu-
latie. Goed epidemiologisch inzicht over het voorkomen van
MRSA in de gezonde populatie ontbreekt. Uit observaties bij
patiénten en medewerkers is gebleken dat dragerschap zeer
wisselend van duur kan zijn. Bij medewerkers waar MRSA
wordt gevonden, toont een hernieuwde kweek vaak al geen
MRSA meer aan. Daartegenover staan patiénten, veelal met
onderliggend lijden, waarbij het dragerschap gedurende ja-
ren kan voortbestaan. In een studie werd een halfwaardetijd
van 40 maanden gevonden.? Soms zijn bij deze personen in
een of meerdere kweken geen MRSA aangetroffen waarna
weer kweken met MRSA volgen. Het is dan niet duidelijk of
de patiént tijdelijk MRSA-vrij is geweest en vanuit de omge-
ving is gerekoloniseerd of dat de hoeveelheid MRSA tijdelijk
tot onder de detectiegrens is gedaald. Beide fenomenen
kunnen voorkomen.

Het bovenstaande leidt tot de volgende definitie van drager-
schap:

“De aanwezigheid van MRSA in één of meerdere kweken van
een persoon, ongeacht de lokalisatie of de hoeveelheid die
wordt aangetroffen”.

2.1 Afname van kweken

Het aantonen van de aanwezigheid van MRSA kan worden
onderscheiden in de toevallige bevinding en in het resultaat
van een gericht onderzoek. Onder de toevallige bevinding
wordt verstaan dat uit een klinisch materiaal ingestuurd voor
bacteriologisch onderzoek naar het microbiologisch labora-
torium, MRSA wordt geisoleerd. Daarom dient ieder labora-
torium in staat te zijn om S. aureus te identificeren en een
adequate resistentiebepaling te verrichten. Dit wordt later
toegelicht.

Daarnaast kan bij een verdenking op de aanwezigheid van
MRSA een gericht onderzoek worden uitgevoerd. Hiervoor
worden inventarisatiekweken afgenomen. Bij gezonde indi-
viduen, zonder huidlaesies, urinekatheters etc. is de belang-
rijkste plaats om S. aureus te isoleren de neus, meer precies
het voorste gedeelte van de neusholte, vestibulum nasi gehe-
ten. Beide neusgaten worden uitgestreken met een watten-
drager. De kennis over dragerschap berust grotendeels op
studies bij meticillinegevoelige S. aureus-isolaten. Hiervoor
geldt dat een éénmalige, goed uitgevoerde neuskweek onge-
veer 85% van alle dragers herkent.# Ongeveer 15% van de
individuen draagt S. aureus op andere plaatsen, met name op
de huid en in de keel. De toevoeging van een keelkweek
verhoogt de gevoeligheid met ongeveer 12,5% en de overige
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2,5% is alleen in het perineum aanwezig. Het achterwege
laten van een keel- en perineumkweek vermindert dus de
gevoeligheid en kan tot hernieuwde problemen leiden.>® De
toegevoegde waarde van keel- en perineumkweek voor detec-
tievan MRSA-dragerschapis niet exactin getal uit te drukken
omdat goed onderzoek ontbreekt. Wel staat vast dat het
achterwege laten van deze kweken in een aantal gevallen
aantoonbaar tot problemen heeft geleid. Het lijkt aantrekke-
lijk om alleen de keelkweek toe te voegen omdat dit de
grootste opbrengst heeft. Daarnaast is het afnemen van een
perineumkweek minder eenvoudig uit te voeren en vindt een
aantal mensen het génant. Anderzijds zijn juist perineum-
dragers relatief vaak strooiers die de omgeving besmetten en
zo tot problemen leiden. Om kosten en werklast te besparen,
is het te overwegen om aan medewerkers te vragen om met
één wattendrager, een kweek van zowel de neus, de keel en
het perineum te maken. Is dit niet acceptabel dan kunnen de
drie wattendragers ook op of in dezelfde media worden geént
zodat in het laboratorium de kosten worden beperkt. Indien
een drager wordt gevonden, kan alsnog een gedifferentieerde
kweek van de drie lokalisaties worden genomen om de
aanwezigheid van MRSA per lokalisatie te bepalen.

Bij het afnemen van kweken bij medewerkers wordt geadvi-
seerd om deze zo mogelijk bij de aanvang van de dienst te
kweken en niet na afloop. Dit omdat het merendeel van de
medewerkers dat besmet wordt tijdens de dienst, spontaan
de MRSA weer kwijt raakt. Dit transiénte dragerschap hoeft
nietteleiden tot uitsluiting van de werkzaamheden en behan-
deling. Indien aan het begin van de dienst gekweekt wordst, is
de kans op deze bevinding veel kleiner.

Bij patiénten zijn vaak naast de neus-, keel- en perineum-
kweek aanvullende kweken nodig omdat er andere plaatsen
zijn waar S. aureus zich kan bevinden. Dit betreft sputum bij
productieve hoest, tracheostoma of beademing, urine als een
blaaskatheter aanwezig is en indien aanwezig huidlaesies,
wonden en onder gips (hieronder vallen ook de insteekplaat-
sen van intravasale, spinale, ventriculaire, thoracale en sup-
rapubische katheters). Het aantal kweken dat moet worden
afgenomen en de tussenliggende tijdsduur is een onderwerp
van discussie. Helaas heeft deze voortdurende discussie nog
niet geleid tot uitgebreide studies. Een onderzoek” toonde dat
driesets van inventarisatiekweken een optimale gevoeligheid
gaf. Hierbij wordt opgemerkt dat in deze studie in het labo-
ratorium geen gebruik werd gemaakt van een ophopingme-
dium wat de gevoeligheid van de kweek sterk verhoogt. In een
studie werd gevonden dat het achterwege laten van een
ophopingmedium in bijna 45% van de kweken met MRSA
een fout-negatieve uitslag gaf.® In een prospectieve geblin-
deerde studie is aangetoond dat een ophopingmedium signi-
ficant meer positieve kweken oplevert en dat het aantal
herkende dragers significant hoger is.? In een studie met
MRSA was het effect van meerdere afnamen min of meer
gelijk aan het toevoegen van een ophopingmedium.’™ De
tijdsduur tussen de kweekafnamen staat ook ter discussie.
Waarschijnlijk is de tijd op zich niet van het grootste belang
maar hetfeitdater meerdere keren afgenomen wordt. Indien
dit zich ook nog over meerdere uren uitstrekt, wordt de kans
groter dat verschillende personen de kweken uitvoeren. Dit
verlaagt de kans op foutieve kweekafname. Op ditmoment is
de optimale hoeveelheid kweken in relatie tot de gehanteerde
laboratoriummethode, niet bekend. Bij gebruik van een op-
hopingmedium kan in principe met één afname worden
volstaan.

2.2 Afnamemateriaal en transportcondities
Stafylokokken zijn bijzonder goed bestand tegen omgeving-
sinvloeden en stellen in het algemeen weinig eisen aan
transport en opslagcondities. Om de detectie te optimalise-
ren is het van belang om een aantal aspecten in het oog te
houden.

Voor de kweekafname kan gebruik worden gemaakt van
steriele katoenen of dacron wattendragers. Een studie toonde
dat het gebruik van katoenen wattendragers die geimpreg-
neerd waren met koolstof, een significant hogere opbrengst
had dan gewone katoenen wattendragers.” Geimpregneerde
wattendragers hebben dan ook de voorkeur. Deze worden in
het voorste gedeelte van beide neusgaten (praktisch aan te
duiden als het neuspeutergebied) enkele malen langs de
wand rondgedraaid. Vaak wordt geadviseerd om de watten-
dragers voor afname te bevochtigen met een steriele fysiolo-
gisch zoutoplossing. Er zijn geen proefondervindelijke gege-
vens die dit ondersteunen uit het oogpunt van de sensitiviteit
van de kweek. Nadelen zijn dat het de uitvoerbaarheid be-
moeilijkt en de kans op contaminatie wordt verhoogd. Het
advies is dan ook dat bevochtigen niet nodig is.

Zoals gezegd zijn stafylokokken uitstekend bestand tegen
uitdroging. Derhalve zouden droge wattendragers moeten
kunnen volstaan. Toch wordt geadviseerd om een transport-
medium te gebruiken. In een studie bleek dat bewaren van
kweken in Stuarts-transportmedium bij 4 °C de opbrengst
verhoogde ten opzichte van direct inoculeren.” De kweken
worden opgeslagen in de koelkast of bij kamertemperatuur
en worden zo mogelijk binnen 24 uur verwerkt.

Tenslotte een hygiénisch aspect. Bijhetafhemen van kweken
bij patiénten die besmet zijn met MRSA, bestaat het risico dat
de buitenkant van de kweekmedia besmet wordt. Om be-
smetting tijdens transport, opslag en verdere verwerking in
het laboratorium te voorkomen kunnen maatregelen geno-
men worden. Dit kan door de kweekmaterialen van aange-
toond met MRSA besmette patiénten te desinfecteren in de
sluis en dan pas te transporteren, of door de kweken in de
sluis in een afgesloten plastic zak te verpakken en bij aan-
komst op het microbiologisch laboratorium te desinfecteren.

3.1 Laboratoriummethoden

Voor de detectie van MRSA is een onderscheid te maken
tussen algemene technieken om in niet specifiek verdachte
materialen MRSA aan te tonen en specifieke technieken om in
materialen die specifiek op MRSA worden aangevraagd, deze
aan te tonen of uit te sluiten. De algemene technieken dienen
in de dagelijkse routine van hetlaboratorium te zijn geincor-
poreerd. De specifieke technieken kunnen aan de omstandig-
heden worden aangepast, bijvoorbeeld het inzetten van een
medium met antibiotica op basis van de resistentie van een
stam die op dat moment problemen veroorzaakt in het
ziekenhuis.

3.2.1 Algemene technieken: identificatie van S. aureus

Wanneer kolonies die verdacht zijn voor meticillineresisten-
te Staphylococcus aureus worden geisoleerd, is het essentieel
eerst aan te tonen dat het ook daadwerkelijk S. aureus betreft.
S. aureus-kolonies op niet-selectieve media groeien meestal
binnen 24 uur als vrij grote (6-8 mm in doorsnede) gladde,
licht verheven kolonies. De meeste isolaten zijn gepigmen-
teerd, variérend van wit of créme-geel tot oranje en vertonen
een hemolytische zone rond de kolonie.” Op zoutbevattende
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selectieve media vormen S. aureus door langzamere groei
vaak kleinere kolonies.?

Allereerst wordt met behulp van een Grampreparaat (Gram-
positieve kokken in groepjes) en de katalasetest (positief)
bevestigd dat het om een stafylokok gaat. Wanneer de kolo-
niemorfologie zeer verdachtis voor S. aureus wordt deze stap
meestal overgeslagen. Het is goed zich te realiseren dat
hierdoor fouten kunnen optreden.

Voor snelle identificatie van S. aureus zijn verschillende
commerciéle latexagglutinatietesten beschikbaar. Tussen de
testen bestaan verschillen in sensitiviteit en specificiteit. Met
name de sensitiviteit kan voor MRS A-isolaten bij gebruik van
de oudere generatie testen, zoals Staphaurex (Murex Dia-
gnostics Ltd., Engeland) en Staphytect (Oxoid Ltd., Enge-
land), die alleen clumping factor en proteine A detecteren, een
probleem opleveren.'+'> Een aantal MRSA-isolaten brengen
geen clumping factor en proteine A tot expressie, mogelijk
doordat deze gemaskeerd worden door kapselpolysacchari-
den.'* De nieuwste generatie latexagglutinatietesten, zoals
Staphaurex Plus (Murex Diagnostics Ltd. Engeland), Pasto-
rex Staph Plus (Sanofi Diagnostics Pasteur, Frankrijk), Stap-
hytect Plus (Oxoid Ltd., Engeland) en Slidex Staph-Plus
(bioMérieux, Frankrijk), bevatten daarom tevens antistoffen
tegen S. aureus-specifieke kapselpolysacchariden of tegen
groepsspecifieke celoppervlakteantigenen, om de sensitivi-
teit bij MRSA te verhogen.’s

Ook de specificiteit is niet 100% en wisselt per test. Fout-
positieve resultaten worden met name gezien bij S. schleiferi
en S. lugdunensis omdat deze species clumping factor produce-
ren.” S. haemolyticus geeft fout-positieve resultaten omdat dit
species kapselpolysaccharide type 8 kan produceren, waarte-
gen een aantal van de nieuwste generatie latexagglutinatie-
testen antistoffen bevatten.'* Omdat met name S. haemolyti-
cus vaak ook meticillineresistent is, kan dit voor verwarring
zorgen. De oudere generatie latexagglutinatietesten is niet
geschikt vanwege de lage sensitiviteit om kolonies geisoleerd
op selectieve media te testen.'® De nieuwere generatie testen
kunnen wel gebruikt worden om verdachte kolonies van
selectieve media te testen. Kolonies van media met een hoog
zoutgehalte zijn echter soms lastig te emulgeren, zij produ-
ceren draderige kolonies, en de testresultaten zijn dan lastig
te interpreteren."”

Aanbevolen wordt één van de nieuwste generatie latexagglu-
tinatietesten te gebruiken en deze te confirmeren met behulp
van een andere techniek. De buiscoagulasetest is hiervoor
geschikt.>  Andere
deoxyribonuclease(DNase)test, of de specifiekere hitte-sta-

mogelijkheden  zijn  de

biele nuclease(thermonuclease)test.”>™ Wanneer een discre-
pantie bestaat tussen de gebruikte methodes, of wanneer om
andere reden aan de identificatie getwijfeld wordt, kan een
moleculair diagnostische techniek als ‘gouden standaard’
dienen. Commercieel verkrijgbaar is de AccuProbe culture
identification-test voor S. aureus (Gen-Probe; San Diego, Ca-
lif.), die rRNA-sequenties specifiek voor S. aureus aantoont.

3.2.2.1 Algemene technieken: detectie van
meticillineresistentie

MRSA is de term die van oudsher wordt gebruikt om S.
aureus-isolaten aan te duiden die resistent zijn voor penicilli-
nase-stabiele penicillines. In het laboratorium wordt op dit
moment echter meestal oxacilline in plaats van meticilline
getest, 0.a. omdat oxacilline stabieler is tijdens het bewaren.
Meticillineresistentie is het gevolg van de aanwezigheid van
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een veranderd penicillinebindend eiwit, PBP2a, dat geco-
deerd wordt door het mecA-gen. Algemeen wordt aangeno-
men dat MRSA-isolaten resistent zijn tegen alle B-lactaman-
tibiotica, inclusief B-lactam/B-lactamaseremmercombina-
ties, cefalosporines en carbapenems. Ongeacht het resultaat
van gevoeligheidsbepalingen in vitro dient een MRSA als
resistent voor alle B-lactamantibiotica te worden gerappor-
teerd.

Detectie van meticillineresistentie met behulp van standaard
gevoeligheidsbepalingen kan lastig zijn doordat isolaten he-
terogeen kunnen zijn in hun expressie van meticillineresis-
tentie. Dit fenomeen wordt ook wel heteroresistentie ge-
noemd en wordt veroorzaakt doordat in vitro slechts een klein
aantal van de geteste cellen resistentie tot expressie brengt,
hoewel alle cellen het mecA-gen bezitten. Onder standaard
testcondities kan dit een MIC voor oxacilline rond en zelfs net
onder het breekpunt tot gevolg hebben. Om de expressie van
resistentie te versterken wordt veelal gebruikgemaakt van
aangepaste testcondities: testen van oxacilline in plaats van
meticilline, incubatie bij een temperatuur <35 °C, toevoeging
van NaCl aan het testmedium en een verlenging van de
incubatietijd van 18 naar 24 uur. In Bijlage A staat een aantal
methoden beschreven die als detectietechniek kunnen die-
nen. De NCCLS raadt aan naast dilutie (agar of bouillon) de
oxascreen-agar te gebruiken. De oxa-1-disk wordt gezien als
onderdeel van de diskdiffusiemethode, hiernaast wordt dan
geen oxascreen-agar geadviseerd. Voor de oxa-1-disk wordt
geenincubatie op MH + zout geadviseerd. Er zijn verschillen-
de artikelen waarin de oxascreen-agar sensitiever is gebleken
dan de oxa-disk (sensitiviteit oxa-disk 61,3% en oxascreen-
agar 82,5%)."92° Een recente publicatie® laat echter een
hogere sensitiviteit voor de oxa-disk zien dan voor de oxascr-
een-agar, respectievelijk 100% en 90%, hierbij moet gezegd
worden dat het om 19 stammen gaat. In de discussie van dit
laatste artikel wordt er nogmaals op gewezen dat zowel de
oxascreen-agar als de oxa-disk lage sensitiviteit hebben bij
zeer heteroresistente stammen.

Concluderend zal of de oxacilline disk of de oxacilline screen-
agar naast de routinemethode moeten worden gebruikt
om de sensitiviteit van de gevoeligheidsbepaling te optimali-
seren

Steeds vaker worden isolaten beschreven waarbij solitair
meticillineresistentie voorkomt en geen sprake is van multi-
resistentie. Dit zou met name het geval zijn bij isolaten
waarbij geen relatie met een verblijf in het buitenland kan
worden aangetoond.

Wanneer in de standaardtoegepaste gevoeligheidsbepalin-
gen een isolaat gevoelig lijkt te zijn voor oxacilline, maar
resistentie wordt gevonden voor één van de volgende antibio-
tica fluorochinolonen, aminoglycosiden, macroliden, clin-
damycine of tetracycline, is een verhoogde alertheid op de
aanwezigheid van het mecA-gen aangewezen. Aanbevolen
wordt additionele technieken toe te passen om een MRSA uit
te sluiten (zie onder 3.2.2.2).

3.22.2 Algemene technieken: confirmatie van
meticillineresistentie

Als er aanwijzingen zijn voor de aanwezigheid van het mecA-
gen vanuit de gevoeligheidsbepaling moet dit geconfirmeerd
worden. Deze confirmatie is alleen nodig voor het eerste
isolaat van een individu. In principe dient dit op moleculair
niveau te gebeuren, bijvoorbeeld middels PCR. In de praktijk
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kan ook de aanwezigheid van het PBP2a worden bepaald door
middel van een relatief eenvoudige latex-agglutinatietest,
MRSA-screentest (Denka Seiken, Oxoid, bioMérieux). Na
een extractiestap wordt met behulp van agglutinatie, gebruik-
makend van latex partikels gecoat met antistoffen tegen
PBP2a, bepaald of hetisolaat PBP2a produceert. De uitslagis
binnen 20 minuten beschikbaar. Deze test heeft een dusda-
nige sensitiviteit en specificiteit dat hiermee kan worden
volstaan.'9:2224

Wanneer bij een sterke verdenking op MRSA de MRSA-
screentest negatief is, wordt aanbevolen om de test te herha-
len na inductie met een B-lactamantibioticum, bijvoorbeeld
oxacilline of ceftizoxim.*>*5

Wanneer voor inductie gebruikgemaakt wordt van antibioti-
cumdisks moet men, voordat een MRSA-screentest ingezet
wordt van kolonies rondom deze disk, overtuigd zijn dat het
een reincultuur betreft. Dit laatste is lastig te zien op media
die geen bloed bevatten. Een definitieve confirmatie middels
PCR wordt door het RIVM verricht. Alle eerste isolaten van
een patiént of medewerker worden naar het RIVM gestuurd
voor nadere typering en voor een nationale surveillance. Om
een goed beeld te krijgen van de ontwikkelingen in Neder-
land is het van groot belang dat alle laboratoria hieraan
meewerken.

Ook worden er nu commercié€le testen voor de detectie van
het mecA-gen op de markt gebracht, voorbeelden hiervan zijn
Evigene (Staten Serum Institute, Denemarken) en Velogene
rapid MRSA identification assay (ID Biomedical Corp. Cana-
da).26'27

3.2.2.3 Algemene technieken: testen van andere
antibiotica bij een MRSA

Bij een aangetoonde MRSA is het aan te bevelen om een
uitgebreid antibiogram te bepalen. De behandeling kan zo-
doende worden geoptimaliseerd. Twee antibiotica moeten
altijd getest worden, te weten vancomycine en mupirocine.
Voor de behandeling van MRSA zijn glycopeptiden de be-
langrijkste antibiotica. Wereldwijd worden in toenemende
mate ‘Glycopeptide Intermediate-Staphylococcus aureus
(GISA)-isolaten gerapporteerd. Ook in Nederland zijn in-
middels enkele van deze isolaten gevonden.® Bekend is dat
met behulp van diskdiffusietechnieken, gevoelige stammen
(MIC 0,5-2 pg/ml) niet goed van verminderd gevoelige (MIC
4-8 pg/ml) stammen kunnen worden onderscheiden. De
NCCLS raadt aan gebruik te maken van de vancomycine-
agar-screentest.>® Deze test wordt beschreven in bijlage A.
Uit een recente publicatie blijkt echter dat de sensitiviteit van
de vancomycine-agar laag is.3° Een voor klinische laboratoria
geschikte screeningsmethode zou de methode volgens Etest
zijn. Hierbij wordt het rijke BHI-medium, een hoog inocu-
lum (2 McFarland) en een langere incubatietijd (48 uur)
gebruikt om de heteroresistente stammen te kunnen detecte-
ren (zie bijlage A). Indien er aanwijzing is voor verminderde
gevoeligheid voor de glycopeptiden behoort de stam te wor-
den opgestuurd naar een referentielaboratorium, bijvoor-
beeld het RIVM. Daar het niet mogelijk is vancomycineresis-
tentie op moleculair niveau te detecteren, wordt voor de
confirmatie gebruikgemaakt van een populatieanalyseme-
thode, de Population Analysis Profile-Area Under the Curve
methode (PAP-AUC), waarbij een ratio bepaald wordt ten
opzichte van de bekende heteroresistente GISA-stam Mu3.3°
Voor de beheersing van verspreiding van MRSA is mupiroci-
ne het belangrijkste antibioticum.

Zowel low-levelresistentie (MIC 8 - 256 pg/ml) als high-
levelresistentie (MIC > 256 pg/ml) voor mupirocine is be-
schreven onder MRSA-isolaten. Met name high-levelresis-
tentie heeft consequenties voor de klinische praktijk.
Dragerschap van een high-levelresistent isolaat zal niet met
behulp van mupirocine kunnen worden geéradiceerd.?' Scr-
eening voor mupirocineresistentie kan met behulp van disk-
diffusie (5 ug mupirocinedisk: < 14 mm).3* Wanneer sprake
lijkt te zijn van resistentie dient de MIC bepaald te worden
met behulp van een dilutietechniek. Ook de Etest (AB Bio-
disk) is een betrouwbare methode voor het bepalen van
mupirocineresistentie.??

Andere antibiotica die zouden kunnen worden getest, zijn
linezolid en quinupristine-dalfopristine.3®

3.3.1 Specifieke technieken

De kweekmethode voor MRSA dient, met name bij epide-
miologische screening, zo sensitief mogelijk te zijn. Hetis in
eerste instantie niet van belang waar en hoeveel, maar of er
tiberhaupt MRSA aanwezig is.

Bij de screening op aanwezigheid van MRSA is het aan te
bevelen onderscheid te maken tussen het opsporen van een
nog onbekende stam (b.v. screening bij opname vanuit het
buitenland) en het opsporen van een bekende stam, zoals
tijdens een epidemie.

Bij een nog onbekende stam zal men rekening moeten
houden met de mogelijkheid dat de stam niet reageert met de
gebruikte reagentia of niet groeit in of op de gebruikte media.
Bij een reeds bekende stam kan men bepalen of de betreffen-
de stam groeit en reageert met de gebruikte media of reagen-
tia. Hierna kan een methode op maat gevolgd worden, aange-
past aan de specifieke eigenschappen van de stam en de
mogelijkheden binnen het laboratorium.

Media bruikbaar voor detectie van MRSA zijn onder te verde-
len in vast en vloeibaar met of zonder selectieve middelen.
Selectie kan worden verkregen door toevoeging van zout of
antibiotica.

3.3.2.1 Specifieke technieken: onbekende stam, vaste
media

Vloeibare media hebben een hogere opbrengst dan vaste
media.39 Het voordeel van een vast medium is dat er sneller
een uitslag gegeven kan worden. Een vast medium toevoegen
bij het beénten van het patiéntenmateriaal is niet strikt
noodzakelijk, tenzij alleen een selectief vloeibaar medium
gebruikt wordt. In dat geval wordt aanbevolen ter controle
van de kwaliteit van het aangeboden materiaal ten minste ook
een niet selectief vast medium, zoals een bloedagar, te beén-
ten. Wanneer in zo’n geval op een bloedagar <15 KVE groeien
bij materialen die normaliter gekoloniseerd zijn met bacteri-
én, zoals neus, keel en perineum, wordt nieuw materiaal
aangevraagd. Het reeds beénte vloeibare medium kan wel
verder worden bewerkt in afwachting van het nieuwe materi-
aal. Gebruik van diverse klassen antibiotica kan tijdelijk een
zeer lage kolonisatiegraad geven.

Vaste media worden wel routinematig gebruikt voor afenting
na ophoping. Bij gebruik van selectieve vloeibare media
gebruikt men voor afenting de conventionele bloedagar (BA)
en eventueel de phenol-mannitol-agar (PHMA). Na niet-
selectieve ophoping wordt de bouillon bij voorkeur afgeént op
antibiotica en/of zouthoudende media. Het voordeel van een
selectief medium is de snellere bewerking in het laborato-
rium door het onderdrukken van contaminerende flora. Een
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voorbeeld is de mannitolzoutagar (MSA) met 4 of 6 ug/ml
oxacilline.? Hierbij wordt opgemerkt dat groei op antibiotica-
bevattende agar bij 40% van de kweken een incubatieduur
van ten minste 48 uur nodig heeft om betrouwbare resultaten
te verkrijgen.3* Gezien de hoogte van de zoutconcentratie in
de MSA worden sommige S. aureusstammen in hun groei
geremd hetgeen de sensitiviteit weer vermindert.

3.3.22 Specifieke technieken: onbekende stam,

vioeibare media

Vloeibare media verhogen de detectiekans en maken het
afnemen van meerdere sets kweken overbodig. Derhalve
wordt het gebruik hiervan aangeraden. Bij een onbekende
stam is het toevoegen van selectieve ingrediénten (zout/
antibiotica) niet zonder gevaar. De stam kan in de groei
geremd worden. MRSA-stammen kunnen gevoelig zijn voor
hoge zoutconcentraties (b.v. E-MRSA 16).3 Hierdoor wordt
door deze auteurs aangeraden een NaCl-concentratie te ge-
bruiken van maximaal 2,5%.3 Anderen vonden goede resul-
taten met hogere zoutconcentraties maar deze studies maak-
ten niet de vergelijking met lagere zoutconcentraties.3'° De
Hospital Infection Society en de British Society for Antimicrobial
Chemotherapy bevelen een Brain Heart Infusion-bouillon met
7,5% zout aan.3® De American Society of Microbiology?” beveelt
een MSA-bouillon met 7,5% zout aan waarmee goede resul-
taten zijn gedocumenteerd®.Bij het opsporen van een onbe-
kende stam gaat het verhogen van de zoutconcentratie ge-
paard met een niet precies bekend verlies aan sensitiviteit.
Gezien het gebrek aan uitgebreide vergelijkende studies
kunnen geen definitieve aanbevelingen over de zoutconcen-
tratie worden gedaan.

Een andere benadering is het toevoegen van antibiotica. In
een studie werd hiermee een significant betere detectie
gevonden in vergelijking met vaste media bij een aanmerke-
lijke vereenvoudiging van de laboratoriumwerkzaamhe-
den.’® Dit medium bestaat uit een phenyl-mannitolbouillon
met aztreonam en ceftizoxim. Ceftizoxim is gekozen omdat
hierdoor de expressie van meticillineresistentie wordt verbe-
terd. Men kan de bouillon, ongeacht de kleur, na 48 uur
afenten op een bloedagar, waarna de bloedagar verder wordt
bewerkt. Echter, men kan ook afenten nadat een kleuromslag
van rood naar oranje-geel is opgetreden. De kleuromslag
wordt beoordeeld na 48 en na 72 uur. Indien de laatste
werkwijze wordt gekozen, wordt een gelijktijdig ingezette
bloedagar beoordeeld op groei van niet-fermentatieve Gram-
negatieve staven. Bij aanwezigheid hiervan wordt de bouillon
altijd afgeént, ongeacht de kleur. Non-fermenters maken het
milieu alkalisch waardoor de kleuromslag mogelijk niet
meer optreedt. Uit de eerdergenoemde studie blijkt dat bij
deze werkwijze bij ongeveer 75% van alle bouillons geen
afenting nodig is.

Opgemerkt moet worden dat bij het zoeken naar een onbe-
kende stam altijd de kans aanwezig is dat een selectief
medium deze stam niet detecteert. Het wordt daarom aanbe-
volen om ook altijd een niet selectief medium in te zetten
(bijvoorbeeld een bloedagarplaat), waarvan voor S. aureus
verdachte kolonies worden getest op MRSA.

3.3.3.1 Specifieke technieken: bekende stam

Indien een bekende stam wordt gezocht, bijvoorbeeld in het
kader van een verspreiding binnen een instelling, kan maat-
werk worden geleverd. De selectie kan worden gemaximali-
seerd op basis van een analyse van de nu bekende MRSA.
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Zowel zouttolerantie als antibiogram dienen als leidraad. De
stam kan door middel van een verdunningsreeks worden
getest op gevoeligheid van detectie in het routinematig ge-
bruikte selectieve ophopingsmedium. Afhankelijk van dit
resultaat kan worden besloten of het medium bruikbaar is
voor de op te sporen stam. In de praktijk blijkt dat een
combinatie van een zoutconcentratie van 6,0-7,5% en het
toevoegen van antibiotica als aminoglycosiden of ciprofloxa-
cin, vrijwel alle Gram-negatieve bacterién onderdrukt. Bij
gebruik van aztreonam en ceftizoxim kan met een normale
zoutconcentratie gewerkt worden voor een gelijksoortige
onderdrukking.3® Nadat de betreffende MRSA in de verschil-
lende media is getest, kunnen deze voor het opsporen van de
epidemische stam worden toegepast. Dit leidt tot een zeer
sterke vereenvoudiging van de werkzaamheden binnen het
laboratorium met een behoud van of zelfs verbetering van de
gevoeligheid van de detectiemethode.
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Bijlage A

Standaard gevoeligheidsbepaling voor S. aureus volgens
NCCLS?394°

Als leidraad voor dit document is gebruikgemaakt van de
richtlijnen van de National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS). De NCCLS geeftrichtlijnen voor in-vitro-
gevoeligheidsbepalingen door middel van diskdiffusie- en
dilutie-(micro-, macro- en agardilutie)technieken.

De NCCLS doet geen aanbevelingen over het gebruik van
commerciéle systemen als Etest (AB BIODISK, Zweden) en
de geautomatiseerde gevoeligheidbepalingen met behulp
van bijvoorbeeld Vitek (bioMérieux, Frankrijk) of Phoenix
(BD Biosciences).

Hieronder volgt een korte beschrijving van de technieken
zoals deze door de NCCLS worden aanbevolen voor de detec-
tie van MRSA.

1 Diskdiffusie (papieren disks, Kirby Bauer)
Antibioticum: oxacilline

Disklading: 1ug
Medium: Mueller Hinton-medium
Inoculum: 0,5 McFarland-suspenie, verkregen met be-

hulp van de ‘directe koloniesuspensiemetho-
de’(= 18—24 uur oude kolonies van een niet-
selectief medium suspenderen in bouillon of
fysiologisch zout)

Het medium wordt beént met behulp van een
steriele wattenstok. Deze wordt eerst in de
suspensie gedoopt en vervolgens wordt de
overtollige vloeistof verwijderd door de wat-
tenstok tegen zijkant van buis uit te drukken.
NB. De suspensie binnen een kwartier ge-
bruiken.

Incubatietijd: 24 uur
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Temperatuur: 33 — maximaal 35 °C

Interpretatie: S-zone=>13 mm, [-zone 11-12 mm, R-zone<10
mm
NB. Plaat tegen licht aflezen. Let op microko-
lonies binnen de remmingszone!

2 Bouillondilutie (micro- of macrodilutie)
Antibioticum: oxacilline

Medium: cation-adjusted Mueller Hinton-bouillon +
2% NaCl
Inoculum:  Eindinoculum: 5 x 105 CFU/ml per buis of

micro titer well
Vanuit een 0,5 McFarland (= 1x 108 CFU/ml)
suspensie, verkregen met behulp van de ‘di-
recte koloniesuspensiemethode’, wordt door
deze te verdunnen in bouillon (macrodilutie)
of water/fysiologisch zout (microdilutie) het
gewenste inoculum bereikt
NB. Doorverdunde suspensie binnen een
kwartier gebruiken.

Incubatietijd: 24 uur

Temperatuur: 33 — maximaal 35°C

Interpretatie: S-MIC <2, R-MIC >4

3 Agardilutie
Antibioticum: oxacilline

Medium: Mueller Hinton-agar + 2% NaCl + te testen
concentratie oxacilline
Inoculum: Eindinoculum: 10# CFU/spot (diameter 5-8

mm)

Vanuit een 0,5 McFarlandsuspensie, verkre-
gen met behulp de ‘directe koloniesuspensie-
methode’, wordt door deze te verdunnen in
bouillon of fysiologisch zout het gewenste
inoculum bereikt

NB. Doorverdunde suspensie binnen een
kwartier gebruiken.
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Incubatietijd: 24 uur
Temperatuur: 33 — maximaal 35°C
Interpretatie: S MIC<2, RMIC >4

4 Oxacillinescreening-agar

De NCCLS beveelt aan om, wanneer gebruikgemaakt wordt
van de hierboven beschreven bouillon- en/of agardilutieme-
thoden, tevens te screenen op meticillineresistentie met
behulp van de oxacillinescreening-agar.

Antibioticum: oxacilline

Medium: Mueller Hinton-agar + 4% NaCl + oxacilline 6
mg/ml
Inoculum:  Metbehulpvaneentplése gedooptineeno,s

McFarlandsuspensie een spot enten met een
diameter van 10 tot 15 mm.#' Als alternatief
kan meteen steriele wattenstok, gedooptinde
suspensie, een vergelijkbare spot of een kwa-
drant worden geént.*°

Incubatietijd: 24 uur

Temperatuur: 35 °C

Interpretatie: groei = resistent

NB. Plaat tegen licht aflezen. Let op microkolonies of een
lichte waas van groei!

5 MIC-bepaling voor oxacilline met Etest
Antibioticum: oxacilline

Medium: Mueller Hinton-agar + 2% NaCl
0,5 McFarland

Incubatietijd: 24 uur

Temperatuur: 35°C

Interpretatie: S MIC<2, RMIC >4

Inoculum:

Let op: de MIC voor oxacilline bij zeer heteroresistente
stammen kan onder het breekpunt voor meticillineresisten-
tie liggen.

6 Vancomycineagarscreentest
Antibioticum: vancomycine

Medium: Brain Heart Infusion agar + vancomycine 6
ug/ml
Inoculum: 1-10 pul van een o,5 McFarlandsuspensie op

het medium enten
Incubatietijd: 24 uur
Temperatuur: 35°C
Interpretatie: groei = verdacht voor resistentie

7  Screening op verminderde gevoeligheid voor
glycopeptiden met Etest

Antibiotica:  vancomycine en teicoplanine
Medium: Brain Heart Infusion-agar
Inoculum: 2 McFarland

Incubatietijd: 48 uur

Temperatuur: 35°C

Interpretatie: R MIC vancomycine en teicoplanine > 8 of
alleen teicoplanine > 12

Namens de commissie MRSA

Arjanne van Griethuysen, Ziekenhuis Rijnstate, Afdeling medische
microbiologie en immunologie, Postbus 9o25, 6800 EG Arnhem, e-
mail: AvanGriethuysen @alysis.nl

tel: 026-3788880, fax: 026-3787279
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WERKGROEP WEST

Jaarverslag Werkgroep West 2001 en 2002

In 2001 kwam Werkgroep West vijf keer bijeen op de vaste
locatie in Rotterdam. Tevens vond een gezamenlijke vergade-
ring met Werkgroep Oost plaats tijdens de Voorjaarsvergade-
ring van de NVMM.

Als vast onderdeel van de vergaderingen kwamen SKMM-
rondzendingen aan bod met traditioneel de parasitologische
rondzendingen in november. Tijdens de vergadering van ja-
nuari werd de oprichting van de Werkgroep Klinische Parasi-
tologie (van Werkgroep West) gemeld. Deze werkgroep komt
één keer per kwartaal bijeen en is voor iedereen toegankelijk.
Onderwerpen, waarvoor sprekers worden uitgenodigd, wer-
den zo veel mogelijk thematisch behandeld. Het thema Yersi-
nia werd ingeleid met een enquéte over de opbrengst van
feceskweken. Uit de gegevens van 14 laboratoria bleek dat
Yersinia weinig meer wordt geisoleerd. Ook uit epidemiologi-
sche studies uit binnen- en buitenland blijkt dat het aantal
Yersinia-infecties de laatste 10 jaar sterk is afgenomen. In
Nederland heeft dit te maken met een wijziging in het slacht-
patroon van varkens vanaf 199o. Uit de discussie kwam naar
voren dat specifieke kweken op Yersinia niet meer zinvol lij-
ken. Aansluitend werd de waarde van de serologie in de dia-
gnostiek van vroege en late infecties door dit micro-organisme
besproken. De epidemie met mond- en klauwzeer was de
reden om in de vergadering van april hieraan aandacht te
besteden. Vooral de maatregelen om de besmettingswegen te
onderbreken, kregen veel aandacht.

Deproblemen die veel ziekenhuizen tegenkomen bij de aanpak
van Legionella in hetleidingwater, werden uitvoerig besproken.
Bijzonderhedenrondom (interpretatie van) gevoeligheidsbepa-
lingen bij pneumokokken kwamen aan de orde, alsmede de
(on)gevoeligheid van Haemophilus-soorten voor macroliden.
Knelpunten uit de lijst van micro-organismen in het boekje
“Veiligmicrobiologisch werken” werden besproken, aangezien
voor sommige frequent voorkomende micro-organismen een
inperkingsniveau wordt aangegeven dat te hoog ligt voor routi-
nelaboratoria (bijvoorbeeld bij Shigella dysenteriae).

Opvallend in het jaar 2001 was het relatief grotere aantal ca-
suistische mededelingen. Bij een 11-jarig kind bleek een chro-
nisch loopoor dat enkele malen recidiveerde na operatie, te
berusten op een mastoiditis door Mycobacterium abcessus. Uit-
eindelijk werd een goede reactie gezien op een combinatie van
debridementen negen weken behandeling metclaritromicine
en ciprofloxacine.

Infectieuze ileocoecitis is een appendicitis-achtig syndroom,
veroorzaakt door Yersinia, Campylobacter of Salmonella. Aan-
gezien het een zelf-limiterende ziekte is, is het van belang de
diagnose te stellen door een karakteristiek patroon bij echogra-
fie, om daarmee een laparotomie op verdenking van appendici-
tis te voorkomen. Uit de casuistische mededeling over een echt-
paar op de IVF-polikliniek bleek dat een vals-positieve
P24-antigeentest een instinker kan zijn. Bij een casus van een
patiénteuit Indonesié metgeelzuchtzonderkoorts bleek uitein-
delijkbijtoeval een Plasmodium falciparum-infectie gediagnosti-
ceerdteworden. De presentatievan een 34-jarigeviouwmet pijn
in de onderbuik en koorts berustte op een pelvic inflammatory
disease, veroorzaakt door Eikenella corrodens in reincultuur.

In de vergadering van november vormde casuistiek de hoofd-
moot. Twee (stekelige) problemen, aangeleverd door de pa-
tholoog aan de arts-microbioloog, bleken te berusten op
Schistosoma-eieren. Bij een patiénte met toenemende doof-
heid en koortspieken, gecombineerd met spierpijn en uveitis,
bleek na uitvoerige diagnostiek sprake te zijn van een neuritis
door het herpes-simplex-virus, zonder tekenen van een me-
ningo-encephalitis. Tot slot werden een aantal gevallen van
COPD-patiénten met recidiverende infecties besproken waar-
bij sprake was van penicillineresistente pneumokokken. Op-
vallend was de snel toenemende resistentie voor zowel penicil-
line als voor cefalosporines onder cefotaximgebruik. Bij alle
COPD-patiénten kwam een einde aan deserievanrecidiveren-
de infecties na behandeling met linezolid.

In 2002 werd de vaste locatie bij de GGD verwisseld voor het
Ikazia Ziekenhuis in Rotterdam. Hier kwam Werkgroep West
vijf keer bijeen. Tevens werd een gezamenlijke bijeenkomst
met Werkgroep Oost verzorgd in Arnhem met een aantal
interessante voordrachten.

Tijdens alle reguliere vergaderingen in Rotterdam kwamen
SKMM-rondzendingen aan bod. Injanuariderondzendingen
met betrekking tot serologische testen, in maart de rondzen-
dingen mycologie, in juni en in september uiteenlopende
onderwerpen eninnovember derondzendingen parasitologie
van het voorafgaande jaar.

Ookin 2002 werddeinhoud van devergaderingen thematisch
gevuld. Zokwamen de perikelen rond verbouw en nieuwbouw
van ziekenhuizen enlaboratoria uitgebreid aan bod. Op epide-
miologisch terreinkwamen infecties door meningokokkenen
de vaccinatie tegen meningokok groep C aan de orde. Een
epidemie met een multiresistente Acinetobacter baumanniiop
een IC werd besproken. De hygiénische aanpak, zoals wij die
kennen voor een MRSA-epidemie, heeft uiteindelijk deze uit-
braak tot staan gebracht. In dezelfde bijeenkomst werd een
video getoond (informatie opgeslagen op 2 CD’s), waarin de
essentie van enkele WIP-richtlijnen zijn gevisualiseerd. Mede
ingegeven door de commotie rond de mogelijkheid van bioter-
roristischeaanslagen, ishetonderwerp verzenden van biologi-
sche agentia belicht. Diverse mogelijkheden voor verbetering
vandeverpakkingwerdenbesproken. Indevergaderingkwam
naar voren dat het transport zelf geen probleem zal zijn in de
toekomst, het uitpakken ervan echter wel; dit zou namelijk in
veiligheidskasten moeten gebeuren.

Deuitgangspuntenvoor een draaiboek bij hetuitbrekenvaneen
influenzapandemie zijn toegelicht. Voor de aanpak is Neder-
land verdeeld in zeven regio’s die verantwoordelijk zijn voor de
organisatie van massavaccinatieprogramma’s en het organise-
ren van de zorg bij schaarste op verschillende terreinen.
Totslot werd het thema registreren van consulten aan de hand
van twee vigerende systemen besproken. Onder de noemer
casuistiek werd een patiént met polyartritis nodosa met een
knobbel op de pols besproken, waarbij sprake bleek te zijn van
een infectie door Mycobacterium avium-complex. Een goede
Kklinische respons werd gezien op de combinatietherapie van
claritromicine, ciprofloxacine en chirurgische drainage.
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Nieuwe uitgaven van de Werkgroep

Infectiepreventie

De Werkgroep Infectiepreventie heeft twee nieuwe richtlij-
nen uitgegeven nl:

« Infectiepreventie ten behoeve van de ambulancesector

« Infectiepreventie in verpleeghuizen

De eerste richtlijn beschrijft algemene en specifieke maatre-
gelen ten aanzien van zorg voor cliénten die worden vervoerd
en/of behandeld door medewerkers van een ambulance-
dienst en zijn gericht op het voorkomen van overdracht van
micro-organismen. De richtlijn is geschreven in samenwer-
king met het Nederlands Ambulance Instituut en de
SOVAM.

De tweede richtlijn is een herziening van de WIP-richtlijnen
voor verpleeghuizen. De uitvoering van de herziene richtlijn
verschilt in veel opzichten van de oude versie.

PERSONALIA

Nieuwe aanmeldingen NVMM

« Dr. H.J. Jansen, Berkelstraat 58, 3812 KD Amersfoort

« Mw.dr. T. Schiilin, Universitair Medisch Ccentrum St
Radboud, afd. Medische Microbiologie, MMB 440, Post-
bus 9101, 6500 HB Nijmegen

J.J. Kerremans, Erasmus MC, afd. Medische Microbiolo-
gie en Infectieziekten, Postbus 2040,3000 CA Rotterdam
Dr. N. Vaessen, Ribeslaan 37, 3053 M] Rotterdam

Mw. C.F.M. Linssen, Academisch Ziekenhuis Maastricht,
afd. Medische Microbiologie, Postbus 5800, 6202 AZ
Maastricht

Mw. J.J.C. de Vries, Academisch Ziekenhuis Groningen,
afd. Medische Microbiologie, Postbus 30001, 9700 RB
Groningen

Mw.dr. H.M.A. Hermans, Jeroen Bosch Ziekenhuis, afd.
MLMBD, Postbus 9o153, 5200 ME ‘s-Hertogenbosch

PROMOTIES

24 januari 2003 — PJ.W. Dennesen

Aspects of local host defence, nosocomical pneumonia and
viral reactivation in ventilated intensive care patients.
Promotores: prof.dr. C.A. Bruggeman, prof.dr. G. Ramsay.
Universiteit Maastricht, Faculteit der Geneeskunde, capaci-
teitsgroep Medische Microbiologie.
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Beide richtlijnen staan op de website van de WIP. Deze zijn
gratis te downloaden, www.wip.nl

Ook kan men tegen vergoeding een papieren versie van de
richtlijnen ontvangen (Richtlijn Ambulance _ 10,- en de
richtlijn Verpleeghuizen _ 35,-; beide inclusief ringband en
exclusief portokosten) bij het Documentatiecentrum van de
WIP, LUMC Cg-43, Postbus 9600, 2300 RC Leiden.
Telefoon: 071-5266756

E-mail: t.j.daha@lumc.nl

Beide richtlijnen vallen niet onder het ‘papieren’ abonne-
mentsysteem.

Namens de Werkgroep Infectiepreventie,
Thea Daha

« Dr. R.L. de Swart, Erasmus MC, afdeling Virologie, Post-
bus 2040, 3000 CA Rotterdam
« S. Ouburg, Groenhoven 623, 1103 LS Amsterdam

Adreswijziging

« Dr. P.C. Wever, arts-microbioloog, Slotervaart Zieken-
huis, afd. Medische Microbiologie 03C, Louwesweg 6,
1066 EC Amsterdam (voorheen AMC te Amsterdam)

« Mw. dr. EM. TerMeer-Veringa, Diaconessenhuis, afd.
Medische Microbiologie, Houtlaan 55, 2334 CK Leiden
(voorheen Rode Kruis Ziekenhuis, Den Haag)

« Dr.].F.L. Weel, Laboratorium voor de Volksgezondheid in
Friesland, Postbus 21020, 8900 JA Leeuwarden (voor-
heen AMC, Amsterdam)

« W.C.van der Zwet, Streeklaboratorium voor de Volksge-
zondheid, Dr. Gooszenstraat 1, 7415 CL Deventer (voor-
heen VU mc, Amsterdam)

o7 februari 2003 — R.E.J.H. Sentjens

New developments in Hepatitis B, C and G virus.
Promotor: prof.dr. G.N.]. Tytgat. Co-promotores: Dr. H.W.
Reesink, Dr. M.G.H.M. Beld. Universiteit van Amsterdam,
AMC, vakgroep Inwendige Geneeskunde.

Werkgroepen en verenigingen
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20 maart 2003 — J. Kramer

Immunologische en genetische aspecten van resistentie te-

gen Salmonella in vleeskuikens.

Promotor: prof. dr. H.J.H.M. Claassen. Erasmus MC Rotter-

dam, Inst. Immunologie.

* = NIEUW

20 - 25 MEI 2003:

9'" International Cytomegalovirus Workshop & 1
International Betaherpesvirus Workshop,

MECC, Maastricht. Inf: prof.dr. C.A. Bruggeman.
www.conferenceagency.com/cmv2003

22 - 24 MEI 2003:

4™ International Symposium on The Diabetic Foot,
Noordwijkerhout. Secretariaat: Postbus 77, 3480 DB Harmelen.
Tel: (0348) 56 76 67. info@diabeticfoot.nl

7 — 10 JUNI 2003:

23" International Congress of Chemotherapy,

Durban, Zuid-Afrika. Congrex Holland BV, Postbus 302, 1000
AH Amsterdam. http://www.congrex.nl/icc2o03

3 JUNI 2003:

Nederlandse Werkgroep Klinische Virologie,

St. Elisabeth Ziekenhuis, Tilburg. Inf.: Secretariaat Nederlandse
Werkgroep Klinische Virologie, p/a Medisch Microbiologisch
Laboratorium, Diakonessenhuis, Bosboomstraat 1, 3582 KE
Utrecht. E-mail: jkaan@diakhuis.nl

5 JUNI 2003:%*

Het Nederlandse MRSA beleid,

Leiden, Boerhaave cursus. Inschrijving en inlichtingen bij het
Bureau van de Boerhaave Commiissie, 0771-52775357 of
www.boerhaavenet.nl

24 - 27 AUGUSTUS 2003:

6" Annual Winter meeting van de European Society for
Clinical Virology (ESCV),

ESCV Meeting, Lyon, Frankrijk. Inf.: J. Schirm, Streeklab.
Volksgezondheid, Postbus 30039, 9700 RM Groningen. Tel.:
(050) 521 51 6o, fax: (050) 527 14 88, e-mail:
schirmjslg@compuserve.com. http://www.escv.org

28 SEPTEMBER - 1 OKTOBER 2003:

9™ Congress of the European Confederation of Medical
Mycology,

Joint Meeting ECMM en Tifi, Amsterdam, Okura Hotel. Inf:
Congress Care. Tel: (073) 683 12 38. E-mail:
info@congresscare.com

23 april 2003 — A. van Remoortere

Immunological response to carbohydrate antigens of Schisto-
soma.

Promotores: prof.dr. D.H. van den Eijnden, prof.dr. A.M.
Deelder. Co-promotor: Dr. I.M. van Die. VU Medisch Cen-
trum, vakgroep Moleculaire Celbiologie. Leids Universitair
Medisch Centrum, vakgroep Parasitologie.

7 OKTOBER 2003:

Nederlandse Werkgroep Klinische Virologie,

Universitair Medisch Centrum Nijmegen. Inf.: Secretariaat
Nederlandse Werkgroep Klinische Virologie, p/a Medisch
Microbiologisch Laboratorium, Diakonessenhuis,
Bosboomstraat 1, 3582 KE Utrecht. E-mail: jkaan@diakhuis.nl

15 - 17 OKTOBER 2003:
3" European Meeting in Molecular Diagnostics,
Scheveningen. Wens Congress BV. Tel: (035) 542 93 33.

17 - 21 OKTOBER 2003:

5™ European Congress of Chemotherapy abd Infection,
Rhodes, Griekenland. Congrex Sweden AB, Stockholm. Tel:
+46 8 459 66 oo. E-mail: ecc@congrex.se, www.congrex.com/
eccs

26 - 29 OKTOBER 2003:

9" European Conference on Clinical Aspects and Treatment
of HIV Infection,

Warschau, Polen. European Aids Clinical Society. Inf: KIT
GmbH, Convention and Incentive Organization,
Kurfiirstendamm 71; D-10709 Berlin

14 - 16 NOVEMBER 2003:

2" International Symposium: Resistant Gram-positive
Infections,

Berlijn. Inf: K.I.T. GmbH Convention- and Incentive
Organization, Kurfuerstendamm 71, D-10709 Berlin/Germany.
www.GramPos.com

15 - 17 FEBRUARI 2004:

Joint Meeting of the European Society for Clinical Virology
and the Danish Society for Virology,

Danish Society for Clinical Microbiology and Danish Society for
Infectious Diseases, Kopenhagen, Denemarken. Inf: Birte
Rothstein, Dpt. Virology, Statens Serum Institut, Artillerivej s,
DK-2300, Copenhagen, Denmark. Tel: +45 3268 3355.
WWW.€SCv.0rg

1 -4 MEI 2004:

14'" European Congress of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases,

Praag, Tsjechie. Inf: ESCMID Executive Office, c/o AKM
Congress Service, PO Box, CH-4005 Basel, Zwitserland. E-mail:
info@escmid.org
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