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Abstract
Intravenous immunoglobulins for necrotising fasciitis caused by 
invasive Streptococcus pyogenes
A patient with a painful, dark-blue finger wound was diagnosed 
with a S. pyogenes infection. The patient was treated with 
benzylpenicillin, clindamycin and gentamycin. As the infection 
progressed despite the antibiotic treatment, intravenous 
immunoglobulins were administered. Rapidly the progression of 
the infection was halted. Because of non-reversible necrosis, the 
affected finger was amputated afterwards.
In the literature, the combination of clindamycin with a penicillin 
is considered to be the optimal antibiotic therapy. However, this 
antibiotic treatment can be insufficient. Studies have shown that 
subjects with decreased function of the humoral immune system 
are more susceptible to invasive S. pyogenes infections. This 
finding was the rationale for the administration of intravenous 
immunoglobulins. There is still no convincing evidence for their 
possible beneficial actions. Despite the lack of proof, several case 
reports in literature support their use in specific situations.
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Kernpunten
•  �Adequate antibiotische therapie bij een infectie met Streptococcus 

pyogenes kan bestaan uit clindamycine en een penicilline.
•  �Intraveneuze immunoglobulinen kunnen bij progressie van de infectie 

ondanks adequate antibiotische therapie, een waardevolle therapeuti-
sche interventie zijn.

Een invasieve infectie met Streptococcus pyogenes (een groep-A-
streptokok of GAS) kan resulteren in necrotiserende fasciitis, 
waarbij weke delen van het lichaam snel en pijnlijk necrotise-

ren. Een dergelijke infectie kan lastig te genezen zijn. Bovendien kan 
het streptococcal toxic shock syndrome optreden, met dikwijls een 
levensgevaarlijke hypotensie.
Antibiotische therapie is niet altijd afdoende om een uitbreidende 
necrose te stoppen. In onderstaande casus wordt de toepassing van 
intraveneuze immunoglobulinen (IVIG) als behandelmogelijkheid bij 
een ernstige GAS-infectie besproken.

Casus
Meneer A. (68-jaar, blanco voorgeschiedenis) presenteert zich met 
een sinds een dag toenemend pijnlijke en gezwollen middelvinger 
(links), veroorzaakt door een wondje. De pijnlijke zwelling is 
uitbreidend, de vingertop is blauwzwart verkleurd en de tempera-
tuur is 37,1°C. Aanvankelijk vermoedt men erysipelas of cellulitis, 
zodat na opname wordt gestart met intraveneus flucloxacilline en 
benzylpenicilline.
Enkele uren na opname krijgt meneer A. hoge koorts, tot 39,0°C; 
daarbij nemen pijn, roodheid en zwelling toe, bovendien is de 
eindfalanx van de middelvinger nu necrotisch. Herhaald laboratori-
umonderzoek laat een verhoogd gehalte C-reactieve proteïne zien: 
104 mg/l (normaal <10). Onder verdenking van een snel en hevig 
verlopende infectie met S. pyogenes wordt meneer A. met spoed 
geopereerd, waarbij de derde straal van de linkerhand aan de 
flexorzijde volledig wordt opengelegd tot het niveau van het 
metacarpofalangeale gewricht III (kootgewricht), alwaar het weefsel 

weer vitaal oogt. Uit de geopende vingerloge wordt vocht gekweekt. 
Uit de kweek blijkt dat het hoogstwaarschijnlijk gaat om  
S. pyogenes met de exotoxinen A en C. Men besluit de intraveneuze 
toediening van benzylpenicilline te continueren en hieraan clinda-
mycine en een eenmalige gift gentamycine toe te voegen. De 
flucloxacillinetoediening wordt gestaakt.
Een dag later stabiliseert de situatie, maar na 48 uur nemen 
roodheid en zwelling opnieuw toe. Laboratoriumonderzoek toont 
een verder verhoogde waarde C-reactieve proteïne tot 364 mg/l. 
Wegens objectieve progressie van de GAS-infectie besluit men tot 
operatieve reïnterventie. Diverse incisies worden geplaatst op de 
onder- en de bovenarm tot op de fascie, waarbij wederom veel 
oedemateus helder vocht afloopt. De bursa olecrani links wordt 
tevens volledig geopend. De fascie toont hyperemie zonder tekenen 
van ischemie. De intraveneuze antibiotica worden gecontinueerd.
Vanwege onvoldoende remissie ondanks chirurgie en antibiotica, 
besluit men IVIG te geven (dosering 1 g·kg–1·d–1) in een poging de 
agressieve exotoxinen te neutraliseren en zo verdere uitbreiding van 
de weefselschade te voorkomen. De tijdsduur van toediening en de 
dosis worden voor meneer A. geraamd op 48 uur respectievelijk  
140 g IVIG. De toediening kan echter al na 24 uur worden gestaakt 
vanwege de snelle en gunstige reactie van de patiënt. Koorts, 
roodheid en zwelling nemen af en tevens normaliseren de ontste-
kingsparameters in het bloed.
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de verschijnselen van een necrotiserende fasciitis en nog geen 
kweekresultaat bekend is, vormen breedspectrumantibiotica een 
rationele initiële therapie. Bij de geneesmiddelenkeuze is aan te 
bevelen clindamycine te combineren met een carbapenem of met 
een penicilline met bètalactamaseremmer. Wanneer een positief 
kweekresultaat bekend is kan men clindamycine combineren met 
benzylpenicilline, om therapiefalen bij clindamycineresistentie te 
voorkomen. Onderzoek naar de optimale duur van de antibiotische 
therapie is niet beschikbaar; dikwijls continueert men de therapie 
tot 14 dagen na het eerste negatieve kweekresultaat [19].

Intraveneuze immunoglobulinen
In enkele studies is aangetoond dat er een rechtstreeks verband 
bestaat tussen het functioneren van de humorale immuniteit en 
de preventie van invasieve GAS-infecties. Zo hadden patiënten 
met een invasieve infectie lagere serumspiegels van antilichamen 
dan patiënten bij wie een invasieve infectie niet optrad [25-30]. 
Onder andere deze constatering leidde tot de hypothese dat 
intraveneuze immunoglobulinen (IVIG) bij een invasieve GAS-
infectie effectief zouden kunnen zijn. IVIG hebben het vermogen 
een wijde variëteit aan superantigenen te neutraliseren, de 
opsonisatie van streptokokken te faciliteren, het complementsy-
steem te activeren en weefsel te beschermen [31-33]. Aangetoond 
is dat IVIG relatief grote hoeveelheden antistoffen bevatten die 
bovenstaande acties kunnen bewerkstelligen [34-37].
In twee onderzoeken zijn aanwijzingen gevonden dat behandeling 
met IVIG bij het streptococcal toxic shock syndrome een meerwaarde 
kan hebben ten opzichte van de standaard therapie. Deze meerwaar-
de is echter nooit significant aangetoond. De reden voor het niet 
bereiken van statistische significantie was vroegtijdig afbreken van 
de studies wegens trage inclusie van de 21 patiënten [38, 39]. Hierbij 
is de kanttekening op haar plaats dat de in deze casus beschreven 
patiënt geen streptococcal toxic shock syndrome heeft doorgemaakt.
IVIG kunnen ook voor verwante indicaties worden gebruikt. Zo 
bleken IVIG in een recent Japans onderzoek door meticillineresis-
tente Staphylococcus aureus afgescheiden toxinen te neutraliseren 
[40]. Producten van IVIG zijn als geneesmiddelen opgenomen in de 
Europese Farmacopee. IVIG worden geproduceerd uit samengevoeg-
de bloed- en plasmadonaties. IVIG-preparaten bevatten voorname-
lijk IgG [41]. De kosten van de in deze casus gebruikte IVIG bedragen 
€ 750 per 10 g [42].

Conclusie
Bij een progressieve GAS-infectie ondanks antibiotische/chirurgische 
behandeling is in deze casus toediening van IVIG een waardevolle 
therapeutische interventie gebleken.

De aangedane middelvinger laat desondanks voortgang zien van  
de ontsteking met necrotische kenmerken. Daarom besluit men  
vijf dagen na opname tot amputatie van deze vinger. Twaalf dagen 
na opname is zowel de linkerhand als de arm fraai genezen. Na 
zestien dagen opname wordt de clindamycinetoediening gestopt. 
Meneer A. kan in goede conditie naar huis. Te zijner tijd zal de 
plastisch chirurg een handversmalling uitvoeren teneinde het 
revalidatieproces en de functionaliteit van zijn hand te bevorderen.

Groep-A-streptokokken
Groep-A-streptokokken (GAS) zijn gram-positieve aerobe bacteriën 
die onder andere de farynx en de huid infecteren [1, 2]. In de media 
zijn GAS bekend geworden als ‘vleesetende bacteriën’. Ze zijn in 
staat tot volledige hemolyse (β-hemolytisch). In sommige gevallen 
treedt een invasieve infectie op [3].
GAS zijn in te delen aan de hand van het type polysaccharide-kapsel
antigenen (groep A-T) [4-6]. Verder worden streptokokken ingedeeld 
naar hun type oppervlakteantigeen (M-, T- en R-eiwitten). Het 
M-eiwit bemoeilijkt fagocytose van de streptokokken door immuun-
cellen en is mucoadhesief. Vooral GAS met M1- en M3-eiwitten 
kunnen gevaarlijke virulentiefactoren tot expressie brengen, zoals de 
exotoxinen SPE A en C [5, 7-10]. Deze exotoxinen zijn superantigenen 
en kunnen door directe koppeling van een T-cel aan een antigeen-
presenterende cel een zeer omvangrijke immuunrespons uitlokken 
[11-14]. SPE A en C geven hierdoor een hoog risico op het streptococcal 
toxic shock syndrome. Dit syndroom wordt gekenmerkt door ernstige 
hypotensie en orgaanfalen, en resulteert in een hoge mortaliteit 
(81%) [15-18].

Behandeling

Keuze antibioticum
Invasieve GAS-infecties worden primair behandeld met penicilline, 
omdat GAS gevoelig zijn voor antibiotica met een bètalactamstruc-
tuur [19, 20]. Bij ernstiger gevallen neemt echter de kans op therapie-
falen toe [21]. Dit is te verklaren doordat penicilline zijn werking 
onder andere uitoefent via effecten op de zogenaamde penicilline-
bindende proteïnen. In de stationaire fase van de groei van GAS is de 
expressie van deze penicillinebindende proteïnen echter verminderd 
[22].
Een alternatief voor penicilline is clindamycine. Naast het antibioti-
sche effect heeft clindamycine een remmend effect op de synthese 
van exotoxinen die als superantigeen functioneren [23]. Bovendien 
bleek clindamycine in een onderzoek effectiever dan penicilline bij 
de bestrijding van een streptococcal toxic shock syndrome dat is 
veroorzaakt door GAS [24].
Buiten de resultaten van Zimbelman e.a. zijn er weinig onderzoeks-
gegevens voorhanden die een duidelijke voorkeur voor een bepaald 
antibioticum onderbouwen. Wanneer een patiënt zich aandient met 
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