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Hoofdstuk 5 - Het flexibele micro-organisme

51 ‘Nieuwe organismen’

Niet alle in de media als ‘nieuwe’ ziekteverwekkers aangekondigde species voldoen aan de
definitie van ‘nieuw’ (B tab. 5.1). Het betreft soms tot op dat ogenblik niet-geclassificeerde
ziekteverwekkers, zoals destijds de hepatitis non A non B. Deze worden nu benoemd als de
‘hepatitiden C tot en met G’ Een ander voorbeeld is het humaan immunodeficiéntievirus (hiv),
een bij apen bekend virus dat zich zodanig aanpaste dat het een humane bedreiging werd.
Ook het coronavirus, dat het severe acute respiratory syndrome (SARS) veroorzaakte, komt bij
dieren wijdverspreid voor, zoals bij de civetkat, of het filovirus, afkomstig uit West-Afrika van
vleermuizen, dat gemuteerd ebola hemorragische koorts veroorzaakt.

Hiv, filovirus en coronavirus waren dus bij dieren bekend voordat ze bij de mensen patho-
geen werden. Terwijl de laatste normaal bij mensen een goedaardige neusverkoudheid veroor-
zaakt, ging het nieuwe type gepaard met een ontsteking van de lagere luchtwegen met bij 10 %
van de patiénten tussen de 10e en 2lstedag een acuut respiratoir distress syndroom (ARDS of
shocklong). Ook de Mexicaanse griep was een virusvariant (HIN1) bestaande uit een combi-
natie van viruselementen. De H staat voor haemagglutinine, een molecuul dat zich hecht aan
de binnen te dringen cel. De N is de afkorting van neuraminidase. Dit enzym helpt het virus
zijn weg te vinden in de gastcel en om te assisteren bij de synthese van het nieuwe virus. Een
dergelijk uit meerdere viruselementen samengesteld ‘nieuw virus’ kan uiteenlopende bronnen
hebben. De HINI-variant bestaat uit acht gensegmenten van het varkensgriepvirus atkomstig
uit Noord-Amerika, Europa en Azié. Daarnaast zijn vier segmenten afkomstig van het vogel-
griepvirus. Op enig moment zijn deze ingebouwd in het varkensvirus. Als zodanig is het een
niet eerder gevonden virus, hoewel een subtype in 1918 de Spaanse griep veroorzaakte met
wereldwijd miljoenen slachtoffers. Het hangt nu van de definitie af of men het Mexicaanse-
griepvirus wel of geen nieuw virus noemt =41,

Mutaties van een virus betreffen soms minimale veranderingen, zoals van één aminozuur
binnen een eiwit. Zo was in 1957 H2N2 verantwoordelijk voor infecties. Dit virus evolueerde tot
het H3N2-virus dat in de jaren 1968-1969 wereldwijd de Hongkonggriep veroorzaakte. In 2014
is men in China toe aan het vogelgriepvirus HION8, met een stukje ingebouwd gen van wilde
vogels. Het is wachten op de wereldwijde verspreiding van deze infectie ©°l.

Ook bekende maar resistent geworden bacterién, of bekende bacterién die een toxine gaan
produceren, worden regelmatig als nieuwe bacterién geintroduceerd.

E.coli komt fysiologisch in het maag-darmkanaal voor en veroorzaakt alleen bij verminder-
de weerstand klachten. De klachten van misselijkheid, braken en diarree die opgetreden zijn na
het eten van besmette salami, zijn dan ook alleen te verwachten bij kwetsbare groepen mensen.
Iets vergelijkbaars was de bekendmaking van de Escherichia coli en de Klebsiella pneumoniae-
met de productie van het ESBL-enzym. Deze verwekkers waren in Duitsland al aan de orde,
maar toen in Nederland de ESBL opdook was er opeens een ernstig gevaar, ‘een epidemie’. Ook
hier vergat men te vermelden dat voor gezonde mensen geen gevaar dreigt. De ongenuanceerde
informatie aan het publiek veroorzaakt ongewenst onrust.

52 Opportunistische infecties

Een opportunistische infectie is een infectie die optreedt bij mensen met een verminderde af-
weer. Als het immuunsysteem niet voldoende functioneert, kunnen weinig of niet-pathogene
micro-organismen agressief worden. Daarbij valt te denken aan onvoldoende behandelde hiv-
positieve patiénten, of de patiént onder immuuntherapie na transplantatie. Een aansprekende
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B Tabel 5.1 ‘Nieuwe ziekteverwekkers, naamloze of resistente vorm?
jaar micro-organismen ziekten
1918 H1N1 Spaanse griep
1957 H2N2-virus ‘griep’
1968-1969 H3N3-virus Hongkonggriep
1970 coxsackie-virus hand, foot and mouth disease
1973 rotavirus infantiele diarree
1975 parvovirus B19 erythema infectiosum
1976-1995 ebolavirus ebola hemorrhagische koorts
1977 hepatitis D-virus hepatitis D
1981 S.aureus toxische-shocksyndroom
1982 E. coli O157:H7 hemorragische colitis
1983 hiv I, Helicobacter pylori hiv en aids, maagulcera
1987 hepatitis E-virus hepatitis E
1988 humaan herpesvirus 6 exanthema subitum
1989 hepatitis C-virus hepatitis C
1992 Bartonella henselae kattenkrabziekte
1995 hepatitis G-virus hepatitis G

humaan herpesvirus 8 Kaposi sarcoom geassocieerd
2003 coronavirus SARS ‘severe acute respiratory syndrome’
2005 vogelgriepvirus vogelgriep
2009 HIN1 Mexicaanse griep, variant 1918
2010 Coxiella burnetii Q-koorts
20M coli met EHEC enterohemorragische E. coli
2012 Klebsiella ESBL® extended spectrum bétalactamase?
2014 H10N8 Chinese vogelgriep

3ESBL is al sinds 1960 bekend maar kreeg in 2012 in Nederland bekendheid

opportunistische infectie is de tuberculose. De toenemende resistentie tegen meerdere tuber-
culostatica en het veranderde klinisch beeld maken dat de ziekte niet alleen laat wordt herkend,
maar ook dat de behandeling moeizaam kan verlopen [*7]. Sombere voorspellers wijzen erop
dat de tuberculose hierdoor weer een onbehandelbare infectieziekte zal worden.

Met het toenemende aantal indicaties voor anti-immuuntherapie neemt ook het aantal
immuungecompromitteerde patiénten in de tandheelkundige praktijk toe. Chronisch reuma
is een voorbeeld van een ziekte die met succes onder deze behandeling valt. Dit type patiénten
blijft door de nieuwe behandelingen langer in leven, met wensen ten aanzien van gebitsbehoud.
Het besef moet bij de medische beroepsgroepen nog doordringen dat deze patiénten inten-
sieve tandheelkundige zorg nodig hebben om gegeneraliseerde infecties vanuit de mond als
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O Figuur5.1 Candida-infectie.

complicatie te voorkomen. Bij de immuungecompromitteerde patiénten krijgen virus, schim-
mel en bacterie, die bij een gezond individu veelal als commensaal aanwezig zijn, de kans om
pathogeen te worden 311, Het meest uitgesproken voorbeeld is de gegeneraliseerde Candida-
infectie en de aspergillose bij patiénten met een laag aantal witte bloedcellen. Het sterfteper-
centage bij dit type infecties ligt hoog. Verantwoordelijk voor de endogene orale vorm zijn
commensalen die op een of andere wijze de kans gekregen hebben om een opportunistische
infectie te worden. Tot deze groep behoren de Prevotella intermedia, de Tannerella forsythensis,
de Peptostreptococcus micros en de Fusobacterium nucleatum M,

Fysiologisch neemt gedurende het leven de kracht van het immuunsysteem af. Vanaf 65
jaar wordt dit merkbaar (het griepvaccinatieprogramma speelt hierop in), maar boven de 80
jaar spreekt men van een verminderde afweer. Een voorbeeld is de kolonisatie van Candida bij
prothesedragers 21,

Candida-species als infectieverwekker vragen in toenemende mate aandacht. Bij bescha-
diging van het orofaryngeale slijmvlies neemt de kolonisatie met Candida-species toe. Bij da-
ling van de afweer kan een spectaculaire toename van het aantal en de intensiteit van infecties
optreden. De aanvankelijk oraal beperkte infectie bij de gecompromitteerde patiént kan zich
in korte tijd uitbreiden via het maag-darmkanaal of door directe invasie naar de bloedbaan en
tot levensbedreigende situaties leiden (@ fig. 5.1) [*l. Het aantal candidemieén is de laatste jaren
in de VS vervijfvoudigd en neemt een vierde plaats in op de ranglijst van meest voorkomende
oorzaken van sepsis. Het sterftecijfer hierbij is 60 %, deels door de opgetreden resistentie voor
antifungale behandeling. Met toename van de frequentie van het aantal infecties stijgt de be-
langstelling voor Candida-species. Op dit ogenblik zijn zon duizend verschillende soorten
beschreven [1415],

Ook de epidemiologie van de Candida verandert. Er is een verschuiving in de species
gaande van de C.albicans als verwekker naar de C.glabrata 1°). Deze verschuiving lijkt zich ook
oraal af te spelen, waarbij beide, maar zeker in combinatie, invasief kunnen zijn 7], Tussen 1989
en 2000 is de non-albicans candidemie verdubbeld. Deze verandering moet worden meegewo-
gen bij de keuze van de initiéle therapie. In Nederland heeft een patiént met een candidemie
ongeveer 50% kans om geinfecteerd te zijn met een Candida non-albicans-species 1®l. De
belangrijke C.non-albicans-species zijn C.glabrata en C.parapsilosis. De C.krusei is intrinsiek
resistent tegen fluconazol, maar komt zeer weinig voor (<1%). De C.parapsilosis is mogelijk
minder gevoelig voor echinocandinen en de C.glabrata is in 10-30 % verminderd gevoelig of
resistent tegen fluconazol 21, (zie de volgende twee kaders)
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5.3 - Superinfecties

Advies behandeling van orofaryngeale candidiasis

== Fluconazol is effectiever dan nystatinesuspensie, miconazol orale gel en ketoconazol.

== Miconazol orale gel is effectiever dan nystatine bij kinderen <1 jaar.

== Amfotericine B-suspensie lijkt even effectief als fluconazol bij niet-immuungecompro-
mitteerde patiénten.

== |traconazol OS is effectiever dan clotrimazol.

== Fluconazol is effectiever dan itraconazolcapsules bij kankerpatiénten.

== Posaconazol is even effectief als fluconazol bij hiv-positieve patiénten.

Advies onderhoudsbehandeling van orofaryngeale candidiasis

== Onderhoudstherapie met fluconazol (150 of 200 mg eenmaal per week) kan recidieven
voorkomen

== Profylaxe met fluconazol (1x per week) veroorzaakt fluconazolresistentie. Het maakt
geen verschil of men continue onderhoudstherapie of intermitterende therapie geeft.

== De effectiviteit van itraconazol OS bij patiénten met fluconazolresistente is beperkt.

Ook het herpessimplex-virus en het cytomegalievirus krijgen bij een verminderde afweer kans

tot invasieve uitbreiding, veelal vanuit subgingivaal (2221,

53 Superinfecties

Er bestaat geen eenduidige definitie van de term superinfectie. Er is hier gekozen voor ‘de infec-
tie die optreedt bovenop of naast een ander ziekteproces of infectie’ Het is dus niet noodzakelijk
een extra gevaarlijke infectie. De hoge mortaliteit bij de Spaanse griep werd niet veroorzaakt
door het virus, maar door de secundaire infecties. Een beeld dat iedereen kent is de virale lucht-
weginfectie gevolgd door een acute bacteriéle bronchitis op het beschadigde slijmvlies. Veel van
de bekende superinfecties liggen niet op het terrein van de tandarts. De Candida-infectie vormt
een uitzondering: normaal een goedaardige bewoner van de huid en de slijmvliezen, maar in-
fectieus tijdens fasen met een beperkte afweer of geminimaliseerde biologische concurrentie.
Bijvoorbeeld als door antibiotische behandeling de bacterieflora is uitgedund en daardoor
ruimte en voedingsstoffen beschikbaar komen voor de schimmel om te groeien.

Orale sluipschutters voor superinfectie bevinden zich in de pockets bij paropatiénten en in
niches elders in de mond. Het betreft veelal bacterién door biofilmvormers, zoals subgingivaal
Staphylococcus aureus en de genoemd Candida-species. Uitgaande van een parodontitis komt
het voor dat ook bij een adequate behandeling de resultaten achterblijven bij de verwachtin-
gen. De mogelijkheid van een superinfectie met een Candida of een andere fungus valt dan te
overwegen. Daar in de tandheelkunde nystatine en fluconazol de meest gebruikte middelen
zijn, dient men rekening te houden met het feit dat de Candida in toenemende mate resistent
wordt tegen deze producten (241, Bij de refractaire parodontitis komen ook Klebsiella-species
als superinfecties aan de orde !,

Een nadeel van gebruik van antimicrobiéle middelen is dat niet alleen de ziekteverwekker
wordt geattaqueerd maar ook de commensalen. Dit kan leiden tot overgroei van schimmels en
uitgroei van resistente en sporenvormende bacterién die niet gevoelig waren voor de gebruikte
antimicrobiéle middelen.
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O Tabel 5.2 Typen resistentiewerking 261,

verstoring van celwandsynthese - betalactamantibiotica
- glycopeptiden
- penicilline
- cefalosporinen
- carbapenems

remming van eiwitsynthese - tetracyclines
- aminoglycosiden
- macroliden
- chlooramfenicol

remming DNA-synthese - quinolonen

remmers van foliumzuursynthese - sulfonamiden
- trimethoprim
- ciprofloxacine

B Tabel 5.3 Antibioticaresistentie in relatie tot tandheelkunde 27 281,

antibioticum  micro-organisme land publicatie materiaal resistentie
methicilline stafylokokken Japan 1994 speeksel 2,3%¢
methicilline stafylokokken Japan 1995 van stafleden 20,5%
amoxicilline flora Nederland 1996 subgingivaal 502-60 %P
clindamycine flora Nederland 1996 subgingivaal 682-70 %P
doxycycline flora Nederland 1996 subgingivaal 822-80 %P
ofloxacine flora Nederland 1996 subgingivaal 100210 %"
clindamycine  aeroben Oostenrijk 2010 deep space infection  18%
macroliden aeroben Oostenrijk 2010 deep space infection 14 %
penicilline aeroben Oostenrijk 2010 deep space infection 7%
clindamycine  anaeroben Oostenrijk 2010 deep space infection 1%
metronidazol  anaeroben Oostenrijk 2010 deep space infection 14 %
penicilline anaeroben Oostenrijk 2010 deep space infection ~ 08%

2parodontitis negatief
bparodontitis positief
‘prothesedragers

5.4 Resistentie

In het kader van de flexibele micro-organisme is de resistentie het belangrijkste onderwerp. De
stroom aan informatie zowel in de vak- als in de lekenpers maakt duidelijk dat ieder individu
hierbij betrokken is. Op grond hiervan is besloten daar in deze uitgave een apart hoofdstuk aan
te wijden: » H. 10, Bijzondere resistentie in de tandheelkunde (B tab. 5.2).

Bij het voorschrijven van antimicrobiéle middelen rust een grote verantwoordelijkheid
op de schouders van de arts/tandarts. Terecht wordt echter ook gewezen op het toenemend
gebruik zonder recept. Over dit onderwerp werden in 2012 in 28 landen getallen verzameld
waaruit bleek dat dit percentage oploopt van 0% in Denemarken en Noorwegen tot meer dan
15% in Griekenland. Dit toenemend fenomeen doorkruist elke restrictie (8 tab. 5.3) 2%,
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