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Samenvatting
Sinds 2022 wordt zowel bij kinderen als volwassenen 
een  toename  van  invasieve  groep  A-strepto-
kokkeninfecties (iGAS) gezien ten opzichte van de pre-
COVID-19-periode. De klinische presentatie van iGAS 
is divers, wat onder andere  te maken heeft met het 
brede  repertoire  aan  virulentiefactoren  die  kunnen 
interfereren met verschillende afweermechanismen. In 
de recente verheffing worden pneumonie met pleura-
empyeem,  fasciitis necroticans en meningitis  relatief 
vaker gezien dan voorheen. Ook zijn er relatief meer 
opnames op de kinder-IC en lijkt de mortaliteit hoger 
dan  voor  COVID-19.  De  oorzaak  van  de  recente 
toename  en  verschuiving  in  klinische  beelden  is 
waarschijnlijk multifactorieel. Zo was er waarschijnlijk 
een verminderde opbouw van  immuniteit gedurende 
de COVID-19-periode, namen infecties met virussen 
nadien  toe  en  werd  er  een  verandering  in  emm-
typedominantie gezien.

Summary
Since  2022  an  increase  in  invasive  group  A-
streptococcal disease (iGAS) is seen in children and 
adults in comparison to the pre-COVID-19 era. There 
is  a  wide  variety  in  clinical  presentations,  caused 
among  others  by  the  broad  repertoire  of  virulence 
factors interfering with the different immune responses. 
During the current surge, pneumonia with empyema, 
necrotizing fasciitis and meningitis are more frequently 
reported than pre-COVID-19. Moreover, an increase in 
pediatric  ICU  admission  is  observed  and  mortality 
seems higher. The cause of current iGAS surge and 
shift in clinical presentation is probably multifactorial. 
Hypotheses  are  lack  of  immune  stimulation  due  to 
prolonged  reduction  of  exposure  to  viruses  and 
bacteria  during  COVID-19  period,  post-pandemic 
increase in co-circulating viruses and changes in emm­
type dominance. 

Introductie
Sinds 2022 wordt een toename gezien  in het aantal 
kinderen  met  een  invasieve  groep  A-
streptokokkeninfectie  ten  opzichte  van  de  pre-
COVID-19-periode.  In  dit  artikel  geven  wij  een 
overzicht over de groep A-streptokokken en over deze 
toename. 

Groep A­streptokokken
Groep A-streptokokken  (GAS, hoofdzakelijk Strepto­
coccus  pyogenes)  zijn  grampositieve,  bèta-
hemolytische,  facultatief  anaerobe  bacteriën  die  in 
ketens  groeien  [1].  GAS  is  een  strikt  humaan 
pathogeen,  met  de  mens  als  enige  reservoir.  De 
besmettingsroute is via druppelinfectie (vanuit de keel) 
en via (in)direct contact, met name vanuit wonden van 
de handen. GAS kan worden onderverdeeld in emm-
(sub)typen op basis van de nucleotidensequentie van 
150 baseparen in het emm-gen, dat codeert voor het 
M-eiwit. Er zijn meer dan 250 emm­(sub)typen bekend. 
De  wereldwijde  distributie  hiervan  wisselt,  waarbij 
emm-typen 1 en 12 in westerse landen domineren bij
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invasieve  infecties.  Het  M-eiwit  zelf  is  een 
virulentiefactor  en  eiwitvariatie  faciliteert  immuun-
escape. Naast het M-eiwit heeft GAS een breed en 
divers repertoire aan virulentiefactoren, wat bijdraagt 
aan overleving in de gastheer. Hierna wordt dit verder 
toegelicht.
Antibioticumresistentie  tegen bètalactamantibiotica 
is niet of nauwelijks  in Nederland noch wereldwijd 
gerapporteerd.  Dit  in  tegenstelling  tot  resistentie 
tegen  andere  antibiotica,  zoals  clindamycine, 
macroliden en doxycycline, die wel gestaag lijkt toe 
te  nemen  en  van  belang  is  bij  penicilline-over-
gevoeligheid.

Ziektebeelden
GAS kunnen de huid, inclusief perianale en vaginale 
slijmvliezen, en de neus/keelholte koloniseren, wat 
leidt  tot asymptomatisch dragerschap. Infectie met 
GAS  kan  een  breed  scala  aan  ziektebeelden 
veroorzaken.  Deze worden  onderverdeeld  in  niet-
invasieve  en  invasieve  infecties.  Niet-invasieve 
infecties  zijn  bijvoorbeeld  roodvonk,  impetigo  en 
tonsillitis. Bij een invasieve infectie (iGAS) infecteert 
de groep A-streptokok een normaal steriel lichaams-
compartiment, zoals de bloedbaan of pleura. iGAS-
presentaties zijn divers en omvatten onder andere 
fasciitis  necroticans  (FN),  streptokokkentoxine 
gemedieerd  shocksyndroom  (STSS),  bacteriëmie, 
sepsis, meningitis, septische artritis, osteomyelitis, 
pneumonie  en  pleura-empyeem.  Deze  beelden 
hebben  een  aanzienlijke morbiditeit  en mortaliteit. 
Mortaliteit  van  iGAS  bij  kinderen  is  in  hoge-
inkomenslanden geschat rond 2 procent, maar kan 
bij  vertraging  in  behandeling  oplopen  tot  60  à  70 
procent  [2].  Een  recente  Europese  prospectieve 
cohortstudie  bij  kinderen  die  in  het  ziekenhuis 
opgenomen werden met iGAS toont dat 12 procent 
nog  beperkingen  heeft  bij  ontslag  [2].  Daarnaast 
kunnen, ook non-invasieve, GAS-infecties immuun-
gemedieerde complicaties veroorzaken, zoals acute 
post-streptokokkenglomerulonefritis  (APSGN)  en 
reumatische  hartziekte  (RHD)  [3,4].  Deze 
aandoeningen spelen vooral een grote rol  in  lage-
inkomenslanden.
In  de  pathogenese  van  de  diverse  klinische 
presentaties  spelen  host-bacterie-interacties  een 
belangrijke  rol.  Dit  betreft  karakteristieken  van  de 
bacterie  (genotype  en  diverse  virulentiefactoren), 
transmissiefactoren (porte d’entrée, grootte van het 

inoculum),  gastheerspecifieke  factoren  (algemene 
en  specifieke  afweer,  HLA-fenotype),  specifieke 
risicofactoren  en  factoren  gelieerd  aan  interactie 
(voorafgaande infecties). 
Het brede repertoire aan virulentiefactoren zorgt 
ervoor  dat  GAS  kunnen  interfereren  met 
verschillende afweermechanismen [1]:
• blokkering  van  chemotaxie  van  neutrofielen 

door de proteases C5a peptidase en SpyCEP, 
die respectievelijk C5a en IL-8 afbreken;

• cellysis  van  onder  andere  epitheel  en 
granulocyten door de porievormende toxinen 
streptolysine  O  en  streptolysine  S  (SLO  en 
SLS);

• verminderde opsonisatie ten gevolge van de 
enzymen EndoS en  IdeS. EndoS zorgt voor 
deglycosylering van de constante  regio  (Fc) 
van  de  IgG  zware  keten  waardoor  het  zijn 
downstreamfuncties, complementactivatie en 
interactie  met  IgG-receptoren  verliest.  IdeS 
knipt  IgG op het  hingegebied, waardoor het 
niet meer functioneel is;

• aspecifieke T-celactivatie door streptokokken 
pyrogene  exotoxinen  (Spe’s  of  super-
antigenen  genoemd).  Spe’s  verbinden  de 
MHC-II-moleculen  van  de  antigeen-presen-
terende cel (APC) en de variabele regio van 
de β-keten van de T-celreceptor (Vβ-TCR) die 
niet afhankelijk is van een specifiek antigeen. 
Het gevolg is dat ongeveer 20 procent van de 
T-cellen  op  aspecifieke  wijze  wordt 
geactiveerd, wat  leidt tot massale vrijmaking 
van pro-inflammatoire cytokinen. Spe’s lijken 
een belangrijke rol te spelen bij invasieve GAS-
infecties, met name bij FN en STSS;

• moleculaire mimicry en hierdoor ontsnappen 
aan  fagocytose:  het  M-eiwit,  S-eiwit  en 
hyaluronzuurkapsel  zorgen  ervoor  dat  de 
GAS-bacterie  onzichtbaar  wordt  voor  het 
afweersysteem. Het  hyaluronzuurkapsel  lijkt 
op  lichaamseigen  hyaluronzuur.  Het M-eiwit 
doet  dit  door  meerdere  gastheercompo-
nenten,  zoals  fibrinogeen,  te binden. Het S-
eiwit  bindt  onderdelen  van  de  rode 
bloedcelmembraan aan de GAS-bacterie;

• afbreken  en  onschadelijk maken  van NET’s 
(neutrophil  extracellular  traps,  een  uit-
scheidingsproduct  van  neutrofielen)  door 
streptokokken-DNAses, zoals Sda1, waar-
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door de antimicrobiële activiteit verloren gaat; 
• inactivatie van het antimicrobiële peptide LL-37 
door de uitgescheiden moleculen SIC en SpeB.

Het is nog onvoldoende bekend welke factoren leiden 
tot  alleen  dragerschap  versus  het  ontwikkelen  van 
iGAS  [5,6].  Enkele  van  de  genoemde  virulentie-
factoren spelen niet alleen een rol bij ziekte, maar ook 
bij  het  bewerkstelligen  van  dragerschap,  zoals  de 
Spe’s.  Als  gevolg  van  het  ontstaan  van  een 
inflammatoir  milieu  in  de  nasofarynx  komen  waar-
schijnlijk  bindingsplaatsen  vrij  waardoor  GAS-
kolonisatie bevorderd wordt. 

Epidemiologie – iGAS­toename
De meldingsplicht voor klinische beelden van iGAS bij 
kinderen  gold  tot  januari  2023  alleen  voor  fasciitis 
necroticans en STSS. Op basis van deze meldingen 
werd  sinds  2022  een  toename  van  iGAS-infecties 
gezien. Dit was initieel vooral bij kinderen tussen 0 en 
5 jaar, maar vanaf november 2022 werd dit gevolgd 
door een stijging in het aantal meldingen van iGAS bij 
volwassenen  [7].  In  totaal  registreerde het RIVM  in 
2022 42 meldingen van STSS en FN bij kinderen van 
0 tot 5 jaar ten opzichte van een jaarlijks gemiddelde 
van zes meldingen tussen 2016 en 2019 [7]. Andere 
presentaties  van  iGAS  werden  daarentegen  niet 
systematisch gerapporteerd. Op basis van onderzoek 
verricht  door  zeven Nederlandse  ziekenhuizen met 
data van alle presentaties van iGAS bij kinderen van 
0 tot 18 jaar werd echter ook een toename gezien [8]. 
De studie  vergeleek periode 2018  tot 2019 met  juli 
2021  tot  juni 2022. Het aantal  iGAS-gevallen steeg 
van  2,1  per  maand  naar  5,6  per  maand  [8].  Een 
toename in het aantal gevallen van kinderen met iGAS 
werd ook gerapporteerd in andere Europese landen, 
onder  andere  het  Verenigd  Koninkrijk,  Frankrijk, 
Spanje, Italië [9-12].

Klinische presentatie
Naast een toename in de iGAS-incidentie, is er ook 
sprake van een verschuiving in klinische presentatie. 
Zo blijkt  uit  het  eerdergenoemde onderzoek dat  de 
hoofddiagnose  tijdens  de  huidige  verheffing 
pneumonie met pleura-empyeem was, versus sepsis 
pre-COVID-19 [8]. Dit blijkt ook uit data van de nog tot 
in  2024  lopende  COPP-iGAS-studie.  In  deze 
landelijke  multicenter  retro-  en  prospectieve 
cohortstudie  worden  kinderen  van  0  tot  18  jaar 

geïncludeerd  die  met  iGAS  in  het  ziekenhuis  zijn 
opgenomen.  De  resultaten  worden  direct  op  de 
website  getoond  (www.infectiekids.nl/scientific-
dashboard/ ). Het retrospectieve gedeelte beslaat de 
periode 2015 tot 2022 en het prospectieve gedeelte is 
gestart in 2023. Hoewel dit onderzoek bij het schrijven 
van  dit  artikel  nog  loopt,  wordt  in  de  tot  nu  toe 
verzamelde  gegevens  ook  gezien  dat  pulmonale 
infecties post-pandemisch vaker voorkomen dan in de 
periode  voor  2020  (zie  de  website  voor  actuele 
gegevens).  Opvallend  in  de  huidige  uitbraak  is  de 
toename  van  eerder  weinig  frequente  iGAS-
presentaties, zoals fasciitis necroticans en meningitis 
[7,8, COPP-iGAS studie]. Uit het onderzoek van Van 
der Putten et al. naar het aantal GAS-meningitis op 
basis van GAS geïsoleerd uit liquor bleek eveneens 
een toename bij zowel volwassenen als kinderen [13]. 
Over de gehele populatie betrof dit  tussen 1982 en 
2021 ongeveer vijf gevallen per jaar versus 19 in 2022 
en 22  in 2023. Ook op Europees niveau wordt een 
verschuiving  in  klinische  presentatie  gezien  met 
heden  vooral  pneumonie  met  pleura-empyeem  als 
meest  voorkomende  presentatie  en  een  hogere 
frequentie van eerder minder frequent voorkomende 
presentaties zoals meningitis [10-12].
Het is momenteel nog onduidelijk of een toename in 
varicella-infecties post-COVID heeft bijgedragen aan 
de verheffing van iGAS-gevallen bij jonge kinderen. In 
het eerdere onderzoek van Van Kempen et al. hadden 
alle kinderen met FN een recente varicella-infectie (33 
procent), hetgeen ook een bekende risicofactor is voor 
dit  ziektebeeld  [8].  In  de  COPP-iGAS-studie  wordt 
momenteel  echter  geen  toename  gezien  van 
voorafgaande varicella-infecties bij de kinderen met 
iGAS voor en na de COVID-pandemie. In Europa leek 
er alleen van Portugal een grote bijdrage te zijn van 
voorafgaande  varicella-infecties  in  de  huidige 
verheffing (24 procent van alle iGAS-gevallen) [12]. 
Een deel van de kinderen met iGAS had in de studie 
van Van Kempen et al. een voorafgaande influenza-
infectie  (18  procent)  doorgemaakt,  waarna  vooral 
pleura-empyeem werd gezien  [8]. Dit wordt met de 
huidige  data  van  de  COPP-iGAS-studie  bevestigd, 
waarbij  ongeveer  een  derde  van  de  kinderen  een 
voorafgaande virale luchtweginfectie heeft. Dit lijkt niet 
significant anders dan voor de komst van COVID. In 
het  Verenigd  Koninkrijk,  Portugal  en  Frankrijk  is  in 
respectievelijk 25 tot 30, 24 procent en 56 procent van 
alle iGAS-gevallen sprake van een voorafgaande of 
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gelijktijdige virale respiratoire infectie [10-12,14]. 

Outcome
In Nederland lijkt de klinische uitkomst in de huidige 
epidemie  verslechterd  ten  opzichte  van  de  periode 
voor COVID. Op basis van data uit de COPP-iGAS-
studie wordt gezien dat opname van kinderen op de 
IC is toegenomen. Hieraan gekoppeld lijkt de huidige 
verheffing van  iGAS een  toename van mortaliteit  te 
kennen van 3 procent pre-pandemisch naar 6 procent 
post-pandemisch [8]. 

Hypothese toename iGAS
Er zijn verschillende hypotheses voor de oorzaak van 
deze verheffing [8,15]. Enerzijds wordt gedacht dat er 
door de COVID-19-maatregelen minder immuniteit is 
opgebouwd door verminderde blootstelling aan zowel 
GAS  als  respiratoire  virussen.  Dit  concept  staat 
bekend als ‘immunity debt’. Anderzijds hebben deze 
non-farmaceutische maatregelen  ook  gezorgd  voor 
een  afname  van  onder  andere  iGAS  tijdens  de 
COVID-19-pandemie. Een tweede mogelijke oorzaak 
is  de  verhoogde  circulatie  van  virussen,  waarbij 
varicella-  en  influenza-infecties  bekende  risico-
factoren voor iGAS zijn. Een derde hypothese is dat 
een toenemend deel van invasieve infecties veroor-
zaakt wordt door een variant (M1uk) met verhoogde 
toxineproductie. Dit werd ook gezien in het onderzoek 
van Van der Putten et al., waarbij voor GAS-meningitis 
het aandeel M1uk onder emm1.0 isolaten 79 procent 
bedroeg [13]. 
Om de  iGAS-toename bij kinderen beter  in kaart  te 
brengen,  zijn  verdere  studies  nodig.  Voorbeelden 
hiervan zijn de eerdergenoemde Nederlandse COPP-
iGAS-studie.  Op  Europees  niveau  loopt  de 
PEGASUS-studie, waarin de incidentie en het klinisch 
fenotype inclusief uitkomst van iGAS bij kinderen voor, 
tijdens  en  na COVID  in  10 Europese  landen wordt 
onderzocht (https://www.pegasus-study.eu/). 

Conclusie 
Sinds  2022  zien  wij  in  Nederland  en  in  andere 
Europese landen een toename van iGAS bij kinderen 
ten opzichte van de periode voor COVID. Hierbij lijkt 
er  sprake  te  zijn  van  een  verschuiving  in  klinische 
presentatie, met als hoofdpresentatie pneumonie met 
pleura-empyeem.  Ook  voorheen  minder  vaak 
voorkomende  klinische  presentaties,  zowel  fasciitis 

necroticans als meningitis, worden nu vaker gezien. 
In Nederland  lijken de uitkomsten, gemeten aan de 
hand  van  kinder-IC-opname  en mortaliteit,  slechter 
dan voor COVID. 
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