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Mycoplasma-infecties bij kinderen: the odd one out
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Samenvatting

De mycoplasma’s behoren tot de klasse van zogehe-
ten atypische bacterién vanwege het ontbreken van
een celwand. Dit kenmerk maakt mycoplasma’s niet al-
leen ongevoelig voor onder meer bétalactamantibioti-
ca, maar zorgt er ook voor dat mycoplasma'’s lastig zijn
te diagnosticeren. Daarnaast wordt de diagnose be-
moeilijkt doordat de klinische symptomen bij een
mycoplasma-infectie vaak aspecifiek zijn en de huidige
diagnostische testen een acute infectie bij kinderen
niet kunnen onderscheiden van asymptomatisch dra-
gerschap. Onijuist of ontijdig behandelen kan leiden tot
ernstige complicaties, die veelal neurologisch van aard
zijn. Daarnaast kan onterechte behandeling de ontwik-
keling van antibioticaresistente stammen als gevolg
hebben, wat langdurige behandeling van infecties
compliceert.

In dit overzichtsartikel bespreken wij de mycoplasma’s
die het meest frequent luchtweginfecties kunnen ver-
oorzaken bij zuigelingen en bij kinderen, namelijk urea-
plasma en Mycoplasma pneumoniae, met de focus op
de diagnostiek en behandeling van deze atypische
bacterién.

Summary

The mycoplasmas belong to the class of so-called aty-
pical bacteria because of the lack of a cell wall. This
characteristic makes mycoplasmas not only insensitive
to beta-lactam antibiotics but also difficult to diagnose.
Diagnosis is further complicated by non-specific clini-
cal symptoms of Mycoplasma infections and by the fact
that in children the current diagnostics cannot distin-
guish an acute infection from asymptomatic carriage.
Incorrect or untimely treatment can lead to serious
complications, which are often neurological in nature.
In addition, unnecessary treatment may result in the
development of antibiotic-resistant strains, complica-
ting sustainable treatment of infections.

In this review article we discuss the mycoplasmas that
cause the most respiratory infections in infants and in
children, namely Ureaplasma and Mycoplasma pneu-
moniae, with the focus on the diagnosis and treatment
of these atypical bacteria.

Introductie
Mycoplasma pneumoniae is sinds de introductie van

de pneumokokkenvaccinatie de meest voorkomende
bacteriéle verwekker van pneumonie op de kinderleef-

tijd.! M. pneumoniae is een van de mycoplasma’s die
pathogeen zijn voor mensen. Mycoplasma’s vallen bin-
nen de groep van Mollicutes ofwel ‘zachthuidigen’, ver-
noemd naar hun meest kenmerkende eigenschap, na-
melijk het ontbreken van een celwand. Hierdoor kun-
nen zij niet als grampositief of -negatief worden geclas-
sificeerd, hoewel ze op basis van genetische studies
het meeste verwantschap vertonen met de gramposi-
tieven. Door reductieve evolutie hebben deze organis-
men een groot deel van hun genoom verloren. Het
overgebleven genoom bevat een hoog percentage ge-
conserveerde genen, die voor identificatie van genus
en stam kunnen worden gebruikt. Door de reductie van
het aantal genen zijn veel metabole processen niet
meer aanwezig en zjn mycoplasma’s afhankelijk van
nutriénten van de gastheer om te kunnen overleven.
Mycoplasma’s leven als het ware als parasieten en
omdat zij afhankelijk zijn van hun
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gastheer zijn infecties meestal mild en/of chronisch en
doden ze hun gastheer zelden. Mycoplasma’s behoren
met hun genoom van max. 1200 kb en afmetingen tot
0,2 um tot de kleinste zelf-replicerende organismen.

Naast Mycoplasma pneumoniae zjn er van de 17
soorten Mollicutes die bij de mens kunnen voorkomen,
nog vier anderen pathogeen en verantwoordelijk voor
de meeste klinisch relevante infecties, namelijk Myco-
plasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplas-
ma urealyticum en Ureaplasma parvum.

In dit artikel bespreken wij de mycoplasma’s die infec-
ties veroorzaken bij zuigelingen (ureaplasma) en bij
kinderen (M. pneumoniae), met de focus op de dia-
gnostiek van deze atypische bacterién om sneller de
juiste behandeling te kunnen bieden, verergering van
de symptomen te voorkomen en ontwikkeling van anti-
bioticaresistentie te beperken.

Epidemiologie

M. pneumoniae

M. pneumoniae verheft zich in epidemieén die zch
eens in de drie tot zeven jaar herhalen. Mogelijk wordt
dit patroon veroorzaakt door een wisseling in M.
pneumoniae-subtype. Er kunnen op moleculaire gron-
den twee subtypen onderscheidden worden, type 1 en
2, maar hiertussen bestaan geen klinische verschillen.
De belangrijkste presentaties van M. pneumoniae zijn
luchtweginfecties, neurologische en mucocutane mani-
festaties.

Het belang van M. pneumoniae als verwekker van on-
derste luchtweginfecties verschilt sterk per leeftijdsca-
tegorie. M. pneumoniae wordt gevonden bij 16 procent
van de schoolgaande kinderen opgenomen voor pneu-

monie, en bij 23 procent van de adolescenten.! Ook bij
jongvolwassenen zonder medische voorgeschiedenis
is M. pneumoniae een belangrijke verwekker. Bij kin-
deren jonger dan vijf jaar oud komt M. pneumoniae in
absolute aantallen evenveel voor als bij schoolgaande
kinderen. Echter, omdat op deze leettijd virusinfecties
zeer vaak voorkomen zjn de relatieve aantallen veel
lager: bij twee tot vijf procent van de pneumonieén in
deze groep wordt M. pneumoniae gevonden. Antistof-
deficiénties zoals common variabele immuundeficiéntie
(CVID)

verhogen de kans op ernstige luchtweginfecties door
M. pneumoniae.?

Naast luchtweginfecties zijn diverse neurologische
aandoeningen, zoals encefalitis en het guillain-
barrésyndroom, geassocieerd met M. pneumoniae-
infecties. Van de patiénten met een acuut neurologisch
beeld met koorts is vijf tot tien procent positief voor M.

pneumoniae.3 Uit een recente studie naar de rol van
M. pneumoniae in het guillain-barrésyndroom blijkt dat
M. pneumoniae-specifieke IgG-antistoffen bij 58 pro-
cent van de kinderen met het guillain-barrésyndroom
kunnen worden aangetoond en bij slechts 19 procent
van de controlepersonen.4

Tijdens M. pneumoniae-infecties komt aspecifiek
exantheem frequent voor. Specifiekere mucocutane ui-
tingen zjn M. pneumoniae-geassocieerde mucositis
(MPAM) en stevens-johnsonsyndroom (SJS). In ziekte-
beschrijvingen wordt bij maximaal 58 procent van de
kinderen met SJS dit ziektebeeld toegeschreven aan

M. pneumoniae.®

Diverse andere uitingen die beschreven worden bij
een M. pneumoniae-infectie, zoals pericarditis en artri-
tis, zijn zeldzaam, waardoor er geen betrouwbare inci-

dentiecijfers Zijn te geven.®

Ureaplasma
Ureaplasma’s komen bij 40 tot 80 procent van de vrou-
wen asymptomatisch voor in de slijmvliezen van het

urogenitaal kanaal.” Sinds 2002 worden de bij de
mens voorkomende ureaplasma’s op basis van signifi-
cante genetische verschillen onderverdeeld in twee
soorten: U. urealyticum (serovars 2,4,5,7-13) en U.
parvum (serovars 1,3,6,14), die met moleculaire tech-

nieken van elkaar worden onderscheiden.? In het uro-
genitaal stelsel van vrouwen worden de ureaplasma’s
beschouwd als commensalen, waarbij U. parvum

vaker wordt gevonden dan U. urealyticum?® Bij zwan-
gere vrouwen, zuigelingen en immuungecompromit-
teerden wordt ureaplasma nu echter ook als patho-
geen beschouwd. Ureaplasma’s zijn in hoge aantallen
aangetroffen gedurende chorioamnionitis in de placen-

ta en in het vruchtwater.® Verticale transmissie van
ureaplasma op het kind kan ofwel in utero ofwel bij de
geboorte
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gebeuren. De mate van verticale transmissie varieert
van 18 tot 88 procent, is omgekeerd evenredig met de
zwangerschapsduur, en leidt tot kolonisatie van de
luchtwegen bij de neonaat. Met name bij zuigelingen
met een zeer laag geboortegewicht wordt ureaplasma-
kolonisatie waargenomen: 20 tot 45 procent is langdu-

rig positief.2 Ten opzchte van kortstondige kolonisatie
wordt het langdurig aantonen van het organisme in
een tracheaal aspiraat bij zuigelingen als infectie be-
schouwd. De aanwezigheid van ureaplasma in de
luchtwegen van neonaten kan leiden tot longontste-
king of longschade, en is geassocieerd met het ontwik-

kelen van bronchopulmonale dysplasie (BPD).10:11

Kleine studies naar de behandeling van ureaplasma-

infectie laten echter geen verbetering van BPD zien.'2

Het is niet bekend waarom behandeling van een
ureaplasma-infectie van de neonaat vaak geen verbe-
tering lijkt te geven. Het uitblijven van effect bij de be-
handeling van een ureaplasma-infectie zou verklaard
kunnen worden doordat andere factoren het ontstaan

van BPD hebbenuitgelokt'® (waaronder pre-
eclampsie, genetische factoren, surfactansdeficiéntie
of -disfunctie). Een andere verklaring is dat de inter-
ventie te laat komt, omdat de schade en de verstoorde
longontwikkeling door inflammatie al intra-uterien of di-
rect postnataal begonnen is. Daarnaast kan de corre-
latie tussen ureaplasma en BPD ook het gevolg zijn
van een omgekeerd causaal verband; kinderen met
BPD zouden gevoeliger kunnen zijn voor het oplopen
van een ureaplasma-infectie.

Ureaplasmakolonisatie van de luchtwegen is geassoci-
eerd met invasieve Ziekte. De incidentie van ureaplas-
ma in navelstrengbloed van zuigelingen met een zeer
laag geboortegewicht is 17 procent en wordt geassoci-

eerd met markers van ontsteking, zoals IL-1béta.’4 Di-
verse studies beschrijven ureaplasmapositieve kweken

van hersenvocht (CSF).1%:16 |n een grote prospectieve
studie op een cohort zuigelingen met een zeer laag ge-
boortegewicht werden ureaplasmasoorten bij 23 pro-
cent van deze zuigelingen in serum en/of CSF aange-

toond,” wat suggereert dat ureaplasma’s in de bloed-
baan terecht kunnen komen en de onrijpe bloed-
hersenbarriere

passeren.

Pathogenese

M. pneumoniae

M. pneumoniae koloniseert de bovenste luchtwegen.
Tijdens kolonisatie hecht M. pneumoniae zich aan het
luchtwegepitheel om aan de mucociliaire klaring te ont-
snappen en om toegang tot nutriénten te krijgen. Kolo-
nisatie in de bovenste luchtwegen is asymptomatisch,
maar kan aanleiding geven tot bovensteluchtweginfec-
ties. Bovendien vormen de koloniserende M. pneumo-
niae-cellen een reservoir voor aerogene transmissie,
wat kan leiden tot ondersteluchtweginfecties. Horizon-
tale transmissie vindt regelmatig plaats in gezinnen, in-
stellingen voor gehandicaptenzorg en onder rekruten
op kazernes. Het doorbreken van de basaalmembraan
markeert infectie en leidt tot rekrutering van leukocy-
ten, zoals monocyten en neutrofielen. Weefselschade
ontstaat door direct cytopathische effecten van M.
pneumoniae door bijvoorbeeld toxineproductie, maar
mogelijk ook door een overreactie van het immuunsys-
teem.

Ook herinfecties met M. pneumoniae kunnen voorko-
men. Of dit gebeurt vanwege langdurige mycoplasma-
kolonisatie van de luchtwegen, zoals bij individuen met

immuundeficiénties, is nog onduidelijk.

Neurologische manifestaties M. pneumoniae
De neurologische aandoeningen die worden veroor-

zaakt door M. pneumoniae kunnen zich al manifeste-
ren ten tijde van de luchtweginfectie, typisch in de eer-
ste vijf tot zeven dagen. In dit geval is er sprake van
een bacteriémie, met daarna een direct effect op het

brein,1? waarbij encefalitis de meest ernstige complica-

tie is. Daarnaast kunnen neurologische manifestaties
zich ongeveer 14 dagen na de primaire luchtweginfec-
tie presenteren. Deze late manifestaties zijn in het al-
gemeen antistofgemedieerd. Zo is er bijvoorbeeld bij
het guillain-barrésyndroom sprake van anti-M. pneu-

moniae-antistoffen die kruisreageren met myeline.20
Dit onderscheid tussen vroege en late manifestaties
heeft consequenties voor de diagnostiek en de behan-
deling. Voor behandeling van vroege manifestaties
wordt in het algemeen doxycycline aanbevolen vanwe-
ge de goede penetratie van het centraal zenuwstelsel,
terwijl voor de late manifestaties, die het gevolg zjn
van kruisreagerende antistoffen, intraveneus
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gammaglobuline wordt aanbevolen.

Ureaplasma

Net als mycoplasma’s hechten ureaplasma’s aan cel-
len van de gastheer. De cytadherentie van ureaplasma
is, in tegenstelling tot die van M. pneumoniae, echter
niet in detail onderzocht en de betrokken adhesiemole-
culen zijn nog onbekend. Ureaplasma’s hebben een
aantal virulentiefactoren:

e ammonium, vrijgekomen bij de hydrolyse van ureum,
kan met water het ammoniumhydroxide vormen, dat
schade en inflammatie in de mucosa veroorzaakt;

e het serine/treoninekinase en proteinefosfatase
(STK/STP), dat leidt tot vorming van waterstofper-
oxide en dat membraanschade bij gastheercellen in-
duceert;

e en het immunogene lipoproteine multiple banded an-

tigen (MBA).2! MBA kan in grootte variéren; data uit
proefdierstudies suggereren echter dat niet de
grootte van het MBA maar de immuunrespons van
de gastheer de pathogeniciteit van ureaplasma be-
paalt.

Daarnaast zjn er aanwijzingen dat ureaplasma’s op
verschillende manieren de afweermechanismen van de
gastheercel onderdrukken, zoals via productie van een
biofilm of epigenetische modificatie van genen betrok-

ken bij afweer,22 wat kan leiden tot chronische ontste-
king.

Hoewel ureaplasma’s in het urogenitaalstelsel in het
algemeen als commensalen worden beschouwd, is er
toenemend bewijs dat deze micro-organismen niet al-
leen onschadelijk zijn. Deze bacterién kunnen zich
vanuit de cervix opwaarts verplaatsen naar de baar-
moeder en eileiders en daar subklinische infecties ver-
oorzaken. Bij een zwangerschap kunnen ureaplasma
chorioamnionitis en intra-uterine infecties induceren,
die klinisch meestal asymptomatisch verlopen. Om dit
vast te stellen is het tijdstip in de zwangerschap waar-
op vruchtwater- of placentamonsters worden geanaly-
seerd van belang: 67 procent van de preterme zwan-
gerschappen tonen een polymicrobiéle infectie (vaak
ureaplasma en een ander micro-organisme). Bij 90
procent van de infecties in laat-preterme en terme pla-
centa’s wordt echter slechts één enkel micro-
organisme aangetroffen, waarbij ureaplasma, en in het
bijzonder U.

parvum, het meest wordt aangetroffen. Hierdoor wordt
ureaplasma geassocieerd met histologische chorioam-

nionitis.23 Additioneel bewijs voor een oorzakelijk ver-
band tussen ureaplasma en chorioamnionitis komt uit
proefdierstudies waarbij intra-uteriene injectie van Kkli-
nische U. parvuntisolaten een infiltraat laat zien van
leukocyten en een verhoging van ontstekingsmediato-
ren in het vruchtwater en vroeggeboorte induceerde

kenmerken van acute chorioamnionitis.242% De precie-
ze rol van ureaplasma bij het ontstaan van chorioamni-
onitis is niet duidelijk, omdat niet alle vrouwen die be-
smet zijn met ureaplasma, chorioamnionitis ontwikke-
len. Verschillen kunnen worden toegeschreven aan de
genetische achtergrond van de gastheer.

Uit een aantal studies blijkt dat de aanwezigheid van
maternale en/of foetale anti-ureaplasma-antilichamen
een hoger risico op zwangerschapscomplicaties en ne-
onatale aandoeningen veroorzaakt. Dit is ongeacht de

virulentie van een ureaplasmastam,2 ! wat suggereert
dat de immuunreactie op ureaplasma-infecties de pa-
thogenese van chorioamnionitis beinvloedt.

Een langdurige infectie van het vruchtwater met urea-
plasma kan resulteren in een congenitale luchtwegin-
fectie of pneumonie. Aanwijzingen hiervoor zjn detec-
tie van ureaplasma in 35 procent van de tracheale en
nasofaryngeale aspiraten van neonaten en specifiek
IgM in serum. Daarnaast komen inflammatie en schade
van het longweefsel bij deze ureaplasmapositieve neo-
naten twee keer vaker voor dan bij ureaplasmanega-

tieve neonaten.28 Ureaplasma-infectie van de ontwik-
kelende long is met name bij schapen en primaten be-
studeerd. Binnen drie dagen na intra-amniotische in-
jectie van ureaplasma is er ontstekingsinfiltraat in de
foetale long detecteerbaar. Deze ontsteking is mild van
aard en zou op een réntgenfoto niet waarneembaar

zijn.2” Bij deze milde longontsteking worden significan-
te toenamen in surfactant en longgasvolumes geobser-
veerd. Hoewel deze effecten op de longfysiologie over-
eenkomen met klinische longrijping, vertegenwoordi-
gen ze waarschijnlijk dysmaturatie, wat blijkt uit de ver-
minderde elastische foci en toename in gladde spieren

rond bronchiolen, longslagader en arteriolen.2” De be-
vindingen in deze dierstudies komen overeen met de
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longpathologie beschreven in een beperkt aantal stu-
dies bij mensen: ook in autopsie verkregen longweef-
sel van met ureaplasma geinfecteerde, te vroeg gebo-
ren kinderen werden een verhoogde longfibrose, elas-
tische vezelophoping en gladdespieractine waargeno-
men. Deze veranderingen in elastine en glad spier-
weefsel zijn vergelijkbaar met die gemeld voor zuigelin-

gen met BPD.%’

Er zjn nauwelijks studies naar de pathogenese van de
ureaplasmageinduceerde neurologische aandoenin-
gen en deze worden daarom hier niet verder bespro-
ken.

Microbiologische diagnostiek

Omdat M. pneumoniae en ureaplasma een celwand
missen en vatbaar zjn voor uitdroging en warmte,
moeten (endo)tracheale of nasofaryngeale (NP) aspi-
raten of NP-swabs direct in medium worden geplaatst.
Een goede afname en bewaring van monsters is es-
sentieel om fout-negatieve resultaten te voorkomen.

M. pneumoniae

De zogeheten gouden standaard om een M. pneumo-
niae-infectie vast te stellen is een viervoudige stijging
van het specifieke IgG wanneer titers in sera uit de
acute en convalescente fase worden vergeleken. Deze
gouden standaard kan daarom alleen retrospectief
worden vastgesteld en is dus niet geschikt voor dia-
gnostiek in een klinisch relevant tijdsbestek.

Een bacteriéle kweek van M. pneumoniae vereist spe-
ciale kweekmedia, is arbeidsintensief, tijdrovend en
weinig sensitief. Vanwege de trage groei (een verdub-
belingstijd van ongeveer 6 uur) duurt het minimaal
twee weken voor kolonies zichtbaar worden. Deze me-
thode is dus ongeschikt voor reguliere diagnostiek van
M. pneumoniae. Gramkleuring is niet zinvol aangezien
M. pneumoniae geen celwand heeft.

Moleculaire technieken zoals qPCR zijn vele malen ge-
voeliger, sneller en specifieker dan kweek. gPCR heeft
daarom vaak de voorkeur als diagnostische test. Hier-
voor wordt neusswab of keelwat of, in geval van neo-
naten, tracheaal of nasofaryngeaal aspiraat, gebruikt
als uitgangs-

materiaal. Voor M. pneumoniae differentieert het aan-
tonen van de aanwezigheid van de bacterie in de bo-
venste luchtwegen van kinderen niet tussen infectie en
asymptomatisch dragerschap.

Asymptomatisch M. pneumoniae-dragerschap komt

voor bij 10 tot 20 procent van de kinderen.2® Een posi-
tieve gPCR op een monster uit de bovenste luchtwe-
gen van kinderen bewijst dan ook niet dat M. pneumo-
niae de verwekker van de pneumonie is. Ook biedt de
Ct-waarde geen onderscheidend vermogen: uit een re-
cente studie op een gedefinieerd cohort van Mp-
pneumoniepatiénten en asymptomatische Mp-dragers
blijkt dat Ct-waarden in monsters van Mp-
pneumoniepatiénten grotendeels overlappen met die in
monsters van asymptomatische dragers. Voor een indi-
viduele patiént is het daardoor niet mogelijk om op
basis van de Ct-waarde een diagnose te stellen.

Een negatieve PCR sluitM. pneumoniae uiteraard wel
uit. Hoewel er geen grote studies zijn die de diagnosti-
sche waarde van qPCR op een bronchoalveolair
spoelsel evalueren, wordt een positieve PCR op mate-
riaal verkregen door middel van bronchoalveolaire
spoelen als suggestief voor M. pneumoniae-infectie
beschouwd. Vanwege de invasieve procedure die
nodig is om een monster uit de lagere luchtwegen van
kinderen met een longontsteking te verkrijgen, zjn
monsters van de infectiehaard in het algemeen echter

niet beschikbaar?®.

Voor M. pneumoniae kan serologisch onderzoek van
toegevoegde waarde zijn. Positieve testen voor speci-
fiek IgM en IgG komen echter ook voor bij respectieve-

liik 20 en 50 procent van de gezonde kinderen?® en

moeten dus met zorg worden geinterpreteerd. Speci-
fieke IgG-antistoffen zijn nog tot vier jaar na infectie
detecteerbaar, dus lage IgG-titers duiden &f op het
begin van een acute infectie 6f op een eerdere infec-
tie. M. pneumoniae-specifieke IgM-titers hoger dan 1
op de 128 zijn wel suggestief voor een acute M. pneu-
moniae-infectie. Als een patiént al eens eerder een M.
pneumoniae-infectie heeft doorgemaakt zal het M.
pneumoniae-specifiek IgM echter minder sterk zijn ver-
hoogd.

Concluderend kan worden gezegd dat er behoefte is
aan een minimaal invasieve, snelle diagnostische test
die differentieert tussen dragerschap en veroorzaker
van een symptomatische infectie.

Ureaplasma
Voor detectie van ureaplasma is kweek de gouden
standaard. Ureaplasma’s groeien niet alleen
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sneller dan M. pneumoniae maar onderscheiden zich
ook door het bezit van urease. Met dit enzym wordt
ureum in het kweekmedium gehydrolyseerd tot ammo-
niak. In suspensiekweken wordt een kleuromslag van
het medium, als gevolg van alkaliseren, geidentifi-
ceerd. Op agar met ureaplasma-selectief medium
groeien ureaplasma’s als typische goudbruine kolo-
nies. Groei kan al na 24 tot 48 uur incubatie worden
gedetecteerd, maar resultaten kunnen tot 7 dagen
duren. Er zijn weinig laboratoria met expertise op het
gebied van ureaplasma-kweken.

Net als voor M. pneumoniae is een gramkleuring niet
zinvol aangezien ureaplasma 0,2 micrometer groot zijn
en geen celwand hebben.

Serotypering van ureaplasma voor diagnostische doel-
einden kan van beperkte waarde zijn, omdat veel isola-
ten, voornamelijk U. urealyticum, meerdere serovars
bevatten. Het is niet te onderscheiden of een isolaat
uit een mix van meerdere serovars bestaat of uit zoge-
heten hybriden: een enkel organisme dat markers van
meerdere serovars tot expressie brengt na horizontale
genoverdracht.

Voor detectie van ureaplasma zijn ook diagnostische
kits beschikbaar. Op basis van colorimetrische assays
kan de aanwezigheid van ureaplasma worden gede-
tecteerd en gekwantificeerd en kan de gevoeligheid
voor antimicrobiéle middelen worden getest. Deze kits
kunnen geen onderscheid tussen de ureaplasmasoor-
ten maken. Hoewel deze assays, net als kweek, leven-
de organismen detecteren is de sensitiviteit lager dan
van PCR, maar de detectietijd is korter en er is minder
gespecialiseerd personeel nodig dan voor kweek.

De huidige diagnostische methoden hebben dus de
nodige beperkingen en de uitkomsten moeten in de
context van de patiént worden geinterpreteerd. Innova-
tieve diagnostiek die het onderscheid kan maken tus-
sen dragerschap en infectie is een actief veld van on-
derzoek. In de huidige situatie kan alleen de waar-
schijnlijkheidsdiagnose mycoplasma-infectie worden
gesteld door alle klinische gegevens, zoals de leeftijd
van de patiént, de symptomen en de testuitslagen
(waaronder PCR, infectieparameters in het bloed, tho-
raxfoto) te combineren.

De klinische presentatie vanM pneumoniae-
luchtweginfecties lijkt erg op die van virale infecties en
kan daardoor meestal niet onderscheiden worden op
basis van de klinische karakteristicken (hoesten, al
dan niet gepaard gaand met koorts en algehele malai-
se). Koorts die langer dan drie tot vier dagen duurt, re-
latief lage infectieparameters en het uitblijven van een
reactie op amoxicilline kunnen een reden zijn tot ver-
denking op M pneumoniae als verwekker van de lucht-
weginfectie. Het maken van specifieke aanbevelingen
voor diagnostiek naar ureaplasma is nog niet mogelijk
omdat de Klinische presentatie van ureaplasma-
infecties bij neonaten nog niet volledig is beschreven.

Therapie

Het ontbreken van een celwand zorgt ervoor dat M.
pneumoniae en ureaplasma inherent ongevoelig zjn
voor bétalactam- en glycopeptideantibiotica, die op de
celwand ingrijpen. Daarnaast zijn sulfonamiden inef-
fectief omdat deze bacterién geen foliumzuur syntheti-
seren. Macroliden zjn de eerste keuze bij luchtwegin-
fecties vanwege het gunstige bijwerkingenprofiel en de
zeer lage MIC’s. Tetracyclines zijn bij jonge kinderen
geassocieerd met tandverkleuring en, net als chinolo-
nen, met kraakbeenafwijkingen. Bij luchtweginfecties
bij kinderen onder de 8 jaar zijn deze twee groepen an-
tibiotica daarom gecontra-indiceerd. Boven de 8 jaar is
doxycycline ook een goede eerste keuze. Bij encefali-
tis heeft doxycycline de voorkeur vanwege slechte pe-
netratie in het centraal zenuwstelsel van de meeste
macroliden.

Vanwege genoemde bijwerkingen van tetracyclines en
chinolonen, alsook het zogeheten ‘grey baby syndro-
me’ geassocieerd met chlooramfenicol, zijn macroliden
daarom ook eerste keuze voor behandeling van
ureaplasma-infecties tijdens zwangerschap. In tegen-
stelling tot azitromycine passeert erytromycine de pla-
centa slecht. Azitromycine zou voorlopig een eerste
keuze voor deze indicatie zjn. Een belangrijke compli-
cerende factor is het feit dat de meeste gevallen van
chorioamnionitis klinisch asymptomatisch zjn en pas
retrospectief positief worden gediagnosticeerd.

Behandeling van neonatale ureaplasma-infecties wordt
bemoeilijkt doordat de dosis en behandelingsduur met
macroliden nog beter moet worden
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onderzocht. Uit klinische trials blijkt dat erytromycine
geen effect heeft op preventie van BPD-

ontwikkeling.3% In proefdieren werd een beter effect
bereikt met azitromycine, maar een dosisregime voor
behandeling van neonaten ontbreekt nog.

Macrolideresistentie bij M. pneumoniae komt voor bij

80 tot 90 procent van de isolaten in Oost-Azié.3" In an-
dere West-Europese landen gaat het om percentages

van 5 tot 15 procent.31 Resistentie tegen tetracyclines
en quinolonen voor M. pneumoniae is nog niet be-
schreven, maar kan in vitro onder antibiotische druk
wel worden geinduceerd. Daarentegen wordt macroli-
deresistentie bij ureaplasma bij 46 tot 85 procent van
de infecties wereldwijd waargenomen, behalve in het
Verenigd Koninkrijk (0 tot 2 procent) en Kroatié (0 tot 7

procent).32 Daarnaast zjn tetracyclineongevoeligheid,
met hoogste prevalentie in China (53 tot 88 procent),
en fluorochinolonongevoeligheid, met hoogste preva-
lentie in Zuid-Afrika (73 procent), USA (34 procent) en
Cuba (31 procent), beschreven voor ureaplasma. Er
zZijn geen recente cijfers over macrolideresistentie bij
M. pneumoniae en ureaplasma in Nederland.

Bij een gedeelte van de patiénten staat de immuunpa-
thologie meer op de voorgrond dan de directe cytotoxi-
sche effect van M. pneumoniae. Er lijkt daarom een
rationale voor immuunmodulerende therapie. Bij refrac-
taire M. pneumoniae-pneumonie kan een kuur (me-
thyl)prednison en/of intraveneuze immunoglobuline-
suppletie worden overwogen. Diverse kleine studies
laten hiervan een effect zien, maar grotere studies zijn
nog niet gedaan. De duur van dergelijk kuren loopt in
de literatuur uiteen van 3 tot 14 dagen.

Conclusie

M. pneumoniae en ureaplasma zijn atypische bacte-
rién. M. pneumoniae leidt meestal tot een milde, zelfli-
miterende luchtweginfectie, maar kan ook tot ernstige
infecties en para-infectieuze problemen leiden op basis
van kruisreagerende antistoffen. Ureaplasma is geas-
socieerd met chorioamnionitis en de ontwikkeling van
BPD bij de neonaat. De huidige diagnostiek maakt
voor beide pathogenen geen onderscheid tussen de
aanwezigheid in asymptomatisch dragerschap en in
veroorzaker van klinische infectie. Kennis van de pa-
thogenese van de diverse uitingen van een M.

pneumoniae- of ureaplasma-infectie is essentieel voor
een correcte interpretatie van de diagnostiek en voor
het instellen van een adequate therapie.
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