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Samenvatting

Meticillineresistente Staphylococcus aureus (MRSA)
is een wereldwijd probleem, hoewel de prevalentie
sterk varieert tussen landen en regio's.

De epidemiologie van MRSA lijkt te veranderen.
MRSA-infecties zijn niet langer beperkt tot de
ziekenhuisomgeving, maar worden steeds vaker
ook beschreven bij gezonde individuen die buiten
het ziekenhuis verblijven en geen bekende risico-
factoren voor het verkrijgen van MRSA hebben,
de zogenoemde ‘community-acquired-MRSA
(CA-MRSA)-infecties.

Er worden verschillende definities gebruikt voor
CA-MRSA-infecties. Epidemiologische definities
die gebaseerd zijn op het moment van vaststellen
van infectie of kolonisatie met MRSA in relatie tot
het moment van ziekenhuisopname, met of zonder
rekening te houden met ziekenhuisgerelateerde ri-
sicofactoren voor het verkrijgen van MRSA, maken
onvoldoende onderscheid tussen MRSA verkregen
in het ziekenhuis of daarbuiten. Op dit moment
worden moleculair epidemiologische definities van
CA-MRSA, die gebaseerd zijn op ‘staphylococcal
cassette chromosome mec (SCCmed-typering
en fylogenetisch onderzoek, beschouwd als het
meest betrouwbaar.

CA-MRSA veroorzaakt voornamelijk infecties van
de huid en weke delen zoals abcessen, cellulitis,
folliculitis en impetigo. Infecties die veroorzaakt
zijn door CA-MRSA zijn meestal mild, maar ook
ernstige infecties zoals necrotiserende fasciitis en
necrotiserende pneumonie, zijn beschreven. CA-
MRSA-stammen zijn duidelijk te onderscheiden
van de grote MRSA-klonen die verantwoorde-
lijk zijn voor de meerderheid van de epidemische
zogenoemde  ‘hospital-acquired’-MRSA  (HA-
MRSA)-stammen. Verschillen worden gevonden in
SCCmec-typen, de aanwezigheid van additionele
antibioticaresistentiegenen, bacteriéle groeisnel-
heid en de verdeling van toxinegenen.
Wiskundige modellen hebben laten zien dat
CA-MRSA de potentie heeft om op termijn en-
demisch voor te komen in de populatie buiten
het ziekenhuis. In dat geval is aanscherping van
het huidige MRSA-beleid in ziekenhuizen vereist,
evenals heroverweging van de huidige empirische
behandeling met B-lactamantibiotica voor ‘com-
munity-acquired'-infecties, waarbij S. aureus een
belangrijke potentiéle verwekker is.

(Tijdschr Infect 2006,1:10-6)

Summary

Methicillin-resistant  Staphylococcus  aureus
(MRSA) has become a worldwide problem, alt-
hough its prevalence varies considerably across
countries and regions.

The epidemiology of MRSA appears to be chan-
ging; MRSA infections are no longer confined to
the hospital setting, but also appear in healthy
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community-dwelling individuals without esta-
blished risk factors for the acquisition of MRSA.
Several definitions for these community-ac-
quired MRSA (CA-MRSA) infections are in use.
Epidemiological definitions based on the timing
of isolation of MRSA in relation to the time of
admission to the hospital, with or without taking
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healthcare-associated risk factors for the acqui-
sition of MRSA into account, are insufficient to
distinguish between CA-MRSA and hospital-ac-
quired MRSA (HA-MRSA). At present, molecular
epidemiological definitions, based on SCCmec
typing and phylogenetic analyses of the MRSA
isolates, are considered the most reliable.

CA-MRSA has predominantly been isolated from
skin and soft tissue infections such as abscesses,
cellulitis, folliculitis, and impetigo. CA-MRSA
infections are commonly mild, but severe infec-
tions, such as necrotising fasciitis and necroti-
sing pneumonia have been described. CA-MRSA

strains clearly differ from the major MRSA clones
that account for the majority of epidemic HA-
MRSA strains. Differences are found in SCCmec
types, bacterial growth rate, and the distribution
of antibiotic resistance genes and toxin genes.
Mathematical models have shown that at a later
stage CA-MRSA has a high potential to become
endemic in the community. In that case the cur-
rent MRSA control strategy in hospitals needs
to be intensified, and current empirical therapy
with B-lactam antibiotics for ‘community-ac-
quired’ infections where S. aureus is a potential
pathogen needs to be reconsidered.

Inleiding

Meticillineresistente Staphylococcus aureus (MRSA)
wordt traditioneel beschouwd als een verwek-
ker van infecties bij patiénten, die verblijven in
het ziekenhuis en bekende risicofactoren voor het
verkrijgen van MRSA hebben.' Sinds enkele jaren
worden echter steeds vaker MRSA-infecties be-
schreven die buiten het ziekenhuis zijn ontstaan bij
patiénten zonder deze risicofactoren.”” Dit artikel
geeft een overzicht van de huidige inzichten met
betrekking tot deze zogenoemde ‘community-ac-
quired’-MRSA (CA-MRSA), die relevant zijn voor
de dagelijkse klinische praktijk.

Resistentiemechanisme

MRSA is in het bezit van het mecA-gen. Dit gen
codeert voor een eiwit met een lage affiniteit voor
penicilline, het zogenoemde ‘penicillin-binding
protein 22’ (PBP2a). De productie van PBP2a re-
sulteert in resistentie voor alle momenteel beschik-
bare B-lactamantibiotica. Het mecA-gen is gelegen
op een mobiel genetisch element, het ‘staphylococ-
cal cassette chromosome mec” (SCCrmec), dat gein-
tegreerd is in het chromosoom van S. aureus. Op
dit moment zijn vijf SCCmec-types geidentificeerd,
die onderling verschillen in grootte en genetische
samenstelling. Opvallend is dat in CA-MRSA-
stammen overwegend SCCmec-type IV (of V)
aanwezig is.°

Definitie

Er zijn verschillende definities voor CA-MRSA in
gebruik.* Epidemiologische definities zijn meestal
gebaseerd op het moment van vaststellen van in-
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fectie of kolonisatie in relatie tot het moment van
opname in het ziekenhuis (tijdgebaseerd). Dit wil
zeggen dat MRSA-isolaten worden geclassificeerd
als ‘community-acquired’ als ze worden gekweekt
buiten het ziekenhuis of binnen de ecerste 48 tot
72 uur van ziekenhuisopname.? Kolonisatie met
MRSA kan echter maanden tot jaren persisteren
en is meestal asymptomatisch.” Klinische infecties
kunnen daarom ontstaan in een andere omgeving
dan waarin het micro-organisme oorspronkelijk is
verkregen.®

In een meta-analyse uit 2003, waarbij de eerder-
genoemde tijdgebaseerde definitie van CA-MRSA
werd gehanteerd, bleek ten minste één ziekenhuis-
gerelateerde risicofactor voor het verkrijgen van
MRSA aanwezig te zijn bij 85% van de patiénten
met een CA-MRSA-infectie die in het ziekenhuis
verbleven en bij 47,5% van de gezonde individuen
in de populatie buiten het ziekenhuis die gekoloni-
seerd waren met CA-MRSA.* Dit suggereert dat ten
minste een gedeelte van de isolaten ziekenhuisgere-
lateerd waren, en dat het gebruik van tijdgebaseerde
definities mogelijk resulteert in een overschatting
van de werkelijke prevalentie van CA-MRSA.
Sommige auteurs hebben MRSA-infecties daarom
alleen als ‘community-acquired’ geclassificeerd
bij afwezigheid van ziekenhuisgerelateerde risi-
cofactoren voor het verkrijgen van MRSA zoals
recente ziekenhuisopname of operatie, dialyse en
de aanwezigheid van een drain of katheter op het
moment van kweekafname.”"" Ook buiten het zie-
kenhuis gaat de aanwezigheid van dergelijke zie-
kenhuisgerelateerde risicofactoren echter gepaard
met een verhoogd infectierisico. In het geval van
CA-MRSA kan het veronachtzamen van een mo-
gelijke oorsprong buiten het ziekenhuis bij patién-
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ten met ziekenhuisgerelateerde risicofactoren, dan
ook leiden tot een onderschatting van de werke-
lijke prevalentie.’ Ten slotte kan CA-MRSA, dus
met een oorsprong buiten het ziekenhuis, zich ook
binnen het ziekenhuis verspreiden en infecties ver-
oorzaken bij patiénten die al langer dan 48 tot 72
uur in het ziekenhuis zijn opgenomen.>®
Concluderend kan worden gesteld dat definities die
gebaseerd zijn op het moment van vaststellen van
infectie of kolonisatie met MRSA in relatie tot het
moment van ziekenhuisopname, met of zonder re-
kening te houden met ziekenhuisgerelateerde risi-
cofactoren voor het verkrijgen van MRSA, onvol-
doende onderscheid maken tussen MRSA verkregen
in het ziekenhuis of daarbuiten.

Op dit moment worden moleculair epidemiologi-
sche definities van CA-MRSA, die gebaseerd zijn op
SCCrmec-typering en fylogenetisch onderzoek, be-
schouwd als het meest betrouwbaar. Hierbij wordt
een MRSA-isolaat geclassificeerd als ‘community-
acquired’ als het SCCmec-type IV (of V) aanwezig
is en als het isolaat fylogenetisch niet gerelateerd
is aan één van de bekende ziekenhuisgerelateerde
MRSA-klonen.® Hoewel CA-MRSA-isolaten vaak
in het bezit zijn van Panton-Valentine leukocidine
(PVL)-genen, vormt de aanwezigheid van deze ge-
nen geen onderdeel van de definitie."'?

Epidemiologie

MRSA is een wereldwijd probleem, hoewel de pre-
valentie sterk varieert tussen landen en regio’s. In
de Verenigde Staten, Zuid-Amerika, Japan en Zuid-
Europa is de prevalentie van MRSA hoog."”* Volgens
recente gegevens is momenteel 40-60% van alle S.
aureus-isolaten van patiénten die verblijven in Ame-
rikaanse ziekenhuizen,
Noord-Europese landen als Nederland, Denemar-
ken, Finland en Zweden daarentegen is de prevalen-
tie van MRSA consistent laag (<1%).”

De epidemiologie van MRSA lijkt echter te verande-
ren. MRSA-infecties zijn niet langer beperket tot de
ziekenhuisomgeving, maar worden steeds vaker ook
beschreven bij gezonde individuen buiten het zieken-
huis die geen bekende risicofactoren voor het verkrij-
gen van MRSA hebben.” Clusters en uitbraken van
CA-MRSA-infecties zijn beschreven bij min of meer
gesloten populaties zoals inheemse populaties, homo-
seksuele mannen, gevangenen, kinderen op kinder-
dagverblijven, militairen en sporters.'*** CA-MRSA is
echter ook bij patiénten in ziekenhuizen aangetroffen,
waarbij in sommige ziekenhuizen zelfs een verdrin-

meticillineresistent.'* In
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ging van de klassicke zogenoemde ‘hospital-acquired’
MRSA (HA-MRSA) heeft plaatsgevonden.>®
Prevalentiecijfers van CA-MRSA variéren aanzien-
lijk in de literatuur. Naast geografische verschillen
en het hanteren van verschillende definities voor
CA-MRSA, zijn de gepubliceerde onderzoeken
ook bij verschillende typen populaties uitgevoerd.
Opvallend hierbij is dat relatief weinig onderzoek
is gedaan onder de gezonde populatie buiten het
ziekenhuis. Het meeste onderzoek is gedaan bij pa-
tiénten in het ziekenhuis, ofwel bij opname ofwel
gedurende het verblijf in het ziekenhuis. Een meta-
analyse heeft laten zien dat deze populatiekeuze re-
sulteert in een overschatting van de werkelijke pre-
valentie van CA-MRSA.* De gepoolde prevalentie
van CA-MRSA onder MRSA-isolaten van patiénten
in het ziekenhuis was 30,2% in 27 retro-spectieve
onderzoeken en 37,3% in 5 prospectieve onderzoe-
ken, terwijl bij gezonde individuen zonder zieken-
huiscontact, de gepoolde prevalentie van kolonisatie
met MRSA slechts 0,2% was.

Er is weinig bekend over potentiéle risicofactoren voor
het verkrijgen van CA-MRSA. Patiénten met CA-
MRSA infecties zijn gemiddeld jonger dan patiénten
met HA-MRSA-infecties." Dit wordt echter mogelijk
verklaard door het feit dat de ziekenhuispopulatie over
het algemeen bestaat uit een geselecteerde groep oudere
individuen. Een verband tussen voorafgaande exposi-
tie aan antimicrobiéle middelen en een verhoogd risico
op CA-MRSA-infecties is door sommige onderzoekers
gevonden, maar niet door anderen.*'*

Genotypische and fenotypische eigenschappen
CA-MRSA-stammen zijn duidelijk te onderschei-
den van de grote MRSA-klonen, die verantwoor-
delijk zijn voor de meerderheid van de epidemische
HA-MRSA-stammen.'”"? Er worden verschillen
gevonden in SCCmec-typen, de aanwezigheid van
additionele antibioticaresistentiegenen, bacteriéle
groeisnelheid en de verdeling van toxinegenen (zie
Tabel 1).

Onderzoek heeft laten zien dat goed gedefinieerde
CA-MRSA-stammen in het bezit zijn van SCCmec-
type IV of V, terwijl in de meerderheid van de HA-
MRSA-stammen SCCmec-type I, 11 of III aanwezig
i5.10242 SCCrmec-typen IV en V zijn relatief klein.
Voor SCCmec-type IV lijkt dit te hebben geresul-
teerd in een toegenomen mobiliteit in vergelijking
tot andere SCCmec-typen, en daarmee een groter
vermogen tot horizontale verspreiding naar S. aure-
us-stammen van diverse genetische achtergrond.®"
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Tabel 1. Karakteristieken van ‘community-acquired’-MRSA versus ‘hospital-acquired’-MRSA.*-1216.17.24.25

CA-MRSA

HA-MRSA

SCCmec-type type IV of V

type |, Il of Il

antibioticaresistentie

meestal alleen B-lactamantibiotica

meestal meervoudige resistentie

PVL-productie vaak

soms

gemiddelde verdubbelingstijd | 28 minuten

32-42 minuten

klinisch beeld

vooral huid- en wekedeleninfecties

vooral bacteriémieén, luchtweg- en
urineweginfecties

Valentine leukocidine.

CA-MRSA="community-acquired'-meticillineresistente Staphylococcus aureus, HA-MRSA="hospital-acquired'-
meticillineresistente Staphylococcus aureus, SCCmec='"staphylococcal cassette chromosome mec', PVL=Panton-

In tegenstelling tot de meervoudige resistentie die
meestal gezien wordt bij HA-MRSA, is antibio-
ticaresistentie bij CA-MRSA vaak beperkt tot de
groep van B-lactamantibiotica.”’® Dit komt over-
een met de afwezigheid van antibioticaresistentie-
genen anders dan mecA in SCCrmec-typen IV en
V, in tegenstelling tot de accumulatie van multi-
pele antibioticaresistentiegenen in SCCmec-typen
IT en IIL.1%2%% CA-MRSA-stammen die SCCrmec-
type IV bezitten, hebben een hogere groeisnel-
heid dan HA-MRSA-stammen, wat mogelijk een
gunstig effect heeft op de ecologische fitheid van
CA-MRSA." Verschillende onderzoeken hebben
laten zien dat PVL-genen vaak voorkomen bij CA-
MRSA-stammen van verschillende genetische ach-
tergrond, terwijl deze genen zelden worden aange-

troffen bij HA-MRSA-stammen.'"!?

Klinisch beeld

Het spectrum aan klinische infecties die veroorzaakt
worden door CA-MRSA, is vergelijkbaar met de
infecties die veroorzaakt worden door meticilline-
gevoelige S. aureus (MSSA), maar duidelijk anders
dan de infecties die veroorzaakt worden door HA-
MRSA (zie Tabel 1).° Waar HA-MRSA overwe-
gend bacteriémieén, urineweg- en luchtweginfecties
veroorzaakt, wordt CA-MRSA voornamelijk geiso-
leerd uit huid- en wekedeleninfecties zoals abcessen,
cellulitis, folliculitis en impetigo.”'*"

Infecties die veroorzaakt worden door CA-MRSA
zijn meestal mild, maar ook ernstige infecties zoals
necrotiserende fasciitis en necrotiserende pneumonie,
zijn beschreven.>?® De aanwezigheid van PVL-genen,
die coderen voor cytotoxinen die weefselnecrose en
destructie van leukocyten veroorzaken, speelt waar-
schijnlijk een belangrijke rol in de pathogenese van
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infecties, die veroorzaakt worden door CA-MRSA.!
Het vaak ernstige beloop van infecties die veroorzaakt
zijn door CA-MRSA in vergelijking tot infecties die
veroorzaakt zijn door HA-MRSA en MSSA, lijkt ge-
associeerd met de aanwezigheid van PVL-genen.?>%

Behandeling

De behandeling van CA-MRSA-infecties is niet es-
senticel anders dan die van HA-MRSA-infecties.
Hoewel antibioticaresistentie van CA-MRSA vaak
beperkt is tot B-lactamantibiotica, komt meervoudige
resistentie ook voor."” Parenteraal vancomycine is het
middel van eerste keus bij ernstige MRSA-infecties.
Hierbij dient te worden opgemerkt dat de werkzaam-
heid van vancomycine voor ernstige MRSA-infecties
zoals bacteriémieén en endocarditis, minder is dan
die van B-lactamantibiotica bij MSSA-infecties, en
dat het opduiken van vancomycineverminderd ge-
voelige S. aureus (VISA) en vancomycineresistente
S. aureus (VRSA) het gebruik van dit middel in de
toekomst mogelijk beperkt.?®3° Daarnaast is het ge-
bruik van vancomycine één van de factoren die een
rol spelen bij de (ongewenste) verspreiding van van-
comycineresistente enterokokken (VRE).?

Voor minder ernstige infecties kunnen, bij geble-
ken in-vitrogevoeligheid, oraal beschikbare mid-
delen zoals macroliden, clindamycine en trime-
thoprimsulfamethoxazol, worden toegepast. Door
de ontwikkeling van resistentie tegen rifampicine
en fusidinezuur bij langdurig gebruik en/of mono-
therapie, zijn deze middelen minder geschikt, tenzij
in combinatietherapie.*>* Nieuwe antibiotica zoals
linezolid en daptomycine, zijn in klinische studies
effectief gebleken voor de behandeling van (sommi-
ge) MRSA-infecties, maar ook voor deze middelen
is inmiddels resistentie beschreven.**
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Figuur 1. Prevalentie van penicillineresistentie bij Staphylo-
coccus aureus in en buiten ziekenhuizen van 1942-1976.%4
De prevalentie van penicillineresistentie bij S. aureus-isolaten
in ziekenhuizen is dramatisch toegenomen in de jaren veertig
en vijftig van de vorige eeuw, terwijl penicillineresistente

S. aureus pas in 1949 voor het eerst buiten het ziekenhuis
werd gerapporteerd toen de prevalentie van penicilline-
resistentie bij S. aureus-isolaten in de ziekenhuizen de 50%
naderde. De prevalentie van penicillineresistentie bij S.
aureus-isolaten buiten het ziekenhuis is in de daaropvol-
gende twintig jaar langzaam toegenomen tot een niveau dat
vergelijkbaar is met de prevalentie van penicillineresistentie
bij S. aureus-isolaten in het ziekenhuis.

Bedreigingen en preventie

Het opduiken van CA-MRSA heeft mogelijk grote
consequenties voor de prevalentie van MRSA, zowel
binnen als buiten het ziekenhuis. Sommige auteurs
hebben voorspeld dat MRSA de meest prevalente S.
aureus wordt in de nabije toekomst, waarbij een ver-
gelijking is gemaakt met het opduiken van penicil-
lineresistente S. aureus in de jaren vijftig en zestig van
de vorige eeuw (zie Figuur 1).> Verspreiding van pe-
nicillineresistente S. aureus vanuit de ziekenhuisom-
geving naar de populatie buiten het ziekenhuis heeft
destijds plaatsgevonden op het moment dat de preva-
lentie van penicillineresistentie bij S. aureus-isolaten
in het ziekenhuis de 50% naderde, vergelijkbaar met
de huidige prevalentie van meticillineresistentie bij S.
aureus-isolaten in Amerikaanse ziekenhuizen."

In tegenstelling tot de opvatting dat het probleem van
CA-MRSA is ontstaan door verspreiding van zieken-
huisgerelateerde stammen naar de populatie buiten het
ziekenhuis, komen er echter steeds meer aanwijzingen
dat de MRSA-stammen die zijn ontstaan buiten het
ziekenhuis, zich hebben verspreid binnen de zieken-
huisomgevingen en dat de aanwezigheid van MRSA in
de populatie buiten het ziekenhuis onafhankelijk is van
het reservoir dat in de ziekenhuizen aanwezig is.>*

Een nieuwe ontwikkeling is het gebruik van wis-
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kundige modellen om de epidemiologie van MRSA
in de toekomst te voorspellen, evenals de effectivi-
teit van eventuele infectiepreventiemaatregelen.”
Duidelijk is dat de aanwezigheid van een MRSA-
reservoir in de populatie buiten het ziekenhuis van
grote invloed is op de controle van MRSA in de
ziekenhuisomgeving.*® Door de aanwezigheid van
asymptomatische dragers van CA-MRSA zal isola-
tie van geinfecteerde patiénten en contactonderzoek
nauwelijks effectief zijn buiten de ziekenhuisomge-
ving en heeft CA-MRSA de potentie om op termijn
endemisch voor te komen in de algemene samen-
leving.”” Het zou echter wel mogelijk moeten zijn
om met adequate infectiepreventiemaatregelen de
introductie en verspreiding van CA-MRSA in de
ziekenhuizen te voorkomen.” Het huidige MRSA-
beleid dient hiervoor te worden aangescherpt, in het
bijzonder waar het de definitie van risicogroepen be-
treft. Bij toenemende prevalentie van CA-MRSA in
de algemene samenleving is heroverweging van de
huidige empirische behandeling met -lactamanti-
biotica noodzakelijk voor ‘community-acquired -in-
fecties waarbij S. aureus een belangrijke potentiéle
verwekker is.

Conclusie

CA-MRSA is wereldwijd een snel groeiend probleem.
Ondanks het feit dat de kennis over CA-MRSA snel
toeneemt, is meer onderzoek naar de epidemiologie
van CA-MRSA in de populatie buiten het ziekenhuis
noodzakelijk. De aanwezigheid van een MRSA-reser-
voir in de populatie buiten het ziekenhuis heeft op ter-
mijn mogelijk belangrijke consequenties voor de (em-
pirische) therapiekeuze voor ‘community-acquired’-S.
aureus-infecties en voor het huidige MRSA-beleid van
de ziekenhuizen.
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