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Sa​men​vat​ting
Na een antibiotische behandeling voor een tonsillitis
met feneticilline ontwikkelde een 20-jarige vrouw een
gegeneraliseerde jeukende huiduitslag en een necroti-
serende pneumonie. Kweken van sputum en broncho-
alveolaire lavage toonden groei van Ar​ca​no​bac​te​ri​um
hae​mo​ly​ti​cum, gevoelig voor penicilline en clindamyci-
ne. Zij werd behandeld met amoxicilline en herstelde
volledig. A. haemolyticum is een grampositieve staaf
die gedetecteerd kan worden in aerobe en anaerobe
kweekomstandigheden. Deze verwekker is geassoci-
eerd met faryngotonsillitis bij adolescenten en kan ge-
paard gaan met een huiduitslag. In zeldzame gevallen
zijn ook invasieve infecties, zoals een necrotiserende
pneu​mo​nie, be​schre​ven.

Ab​stract
After treatment with pheneticillin for a tonsillitis, a 20
year old woman developed a generalised itchy skin
rash and necrotising pneumonia. Cultures of sputum
and bronchoalveolar lavage revealed growth of Ar​ca​-
nobacterium haemolyticum susceptible to penicillin
and clindamycin. The patient was treated with amoxi-
cil​lin and re​co​ver​ed

completely. A. haemolyticum is a gram-positive rod
that can grow aerobically and anaerobically. A. hae-
mo​ly​ti​cum is a well-recognized cause of pharyngoton-
sillitis in adolescents that may present with a rash. In-
vasive infections, such as necrotising pneumonia,
have also been de​scri​bed.

Casus
Een 20-jarige vrouw werd door de KNO-arts gezien in
verband met een tonsillitis. Zij gebruikte sinds twee
dagen feneticilline via de huisarts en werd nu doorver-
wezen vanwege persisterende koorts en pijnklachten.
Haar medische voorgeschiedenis toonde enkele tonsil-
litiden door groep A-streptokokken, met eenmalig een
peritonsillair abces als complicatie. Bij lichamelijk on-
derzoek waren beide tonsillen vergroot en waren pijn-
lijke vergrote lymfeklieren palpabel in de hals. Er
waren op dat moment geen aanwijzingen voor een
abces. De ontstekingsparameters waren verhoogd
(leukocyten 15 x 109/l en CRP 175 mg/l) en 15 tot 20
procent van de lymfocyten werd als ‘reactief’ geduid.
De feneticilline werd ambulant gecontinueerd. Bij her-
beoordeling de volgende dag had zich een gegenerali-
seerd urticarieel huidbeeld over het hele lichaam ont-
wikkeld (figuur 1). Differentiaal diagnostisch werd ge-
dacht aan een Pfeiffertonsillitis, vanwege de klachten
in combinatie met huiduitslag, mogelijk uitgelokt door
een pe​ni​cil​li​n​ede​ri​vaat. De fe​ne​ti​cil​li​ne werd
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ge​staakt.
Vier dagen later werd de patiënt op de polikliniek ge-
zien in verband met sinds enkele dagen ontstane
koorts en hoestklachten met pijn bij de ademhaling. Bij
on​der​zoek had de patiënt een tem​pe​ra​tuur van 39,8 °C
met een regulaire tachycardie van 120 slagen/min, een
bloeddruk van 114/65 mmHg en een perifere saturatie
van 96 procent zonder zuurstoftherapie. Het laboratori-
umonderzoek liet een bezinking van 89 mm/uur, leuko-
cytose van 20, 49 x 109 cellen/l en CRP van 408 mg/l
zien. Daarnaast had zij een beperkt gestoorde leveren-
zymen. Epstein-barrvirus(EBV)-serologie paste bij een
door​ge​maak​te EBV-​infectie.
In verband met een forse consolidatie paramediasti-
naal in het rechterbovenveld op de X-thorax werd een
CT-scan van de thorax verricht, waarop een beeld ver-
dacht voor een necrotiserende pneumonie van de
rech​ter​bo​ven​kwab werd

geconstateerd (figuur 2). Een echo van de hals toonde
geen aan​wij​zin​gen voor een trom​bo​fle​bi​tis van de vena
jugularis waarmee een syndroom van Lemierre werd
uitgesloten. De patiënt werd opgenomen, waarbij er
gezien de eerdere verdenking op een penicillinealler-
gie, gestart werd met driemaal daags 600 mg clinda-
my​ci​ne in​tra​ve​neus.
Er werd een bronchoalveolaire lavage (BAL) verricht
en de PCR op Legionella pneumophila, Le​gi​o​nel​la-​
species, Mycobacterium tuberculosis-complex, As​per​-
g​il ​lus-species en Pneumocystis jirovecii waren nega-
tief. Ook vertoonden de bloedkweken geen groei en
was de hiv-test negatief. In de gramkleuring van het
sputum werden veel leukocyten en veel grampositieve
staven gezien (figuur 3). Kweken van sputum en BAL
lieten groei zien van Arcanobacterium haemolyticum,
goed gevoelig voor penicilline (MIC 0,016 mg/l) en
clinda​my​ci​ne (MIC 0,064 mg/l). Daar​naast
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Fi​guur 2. Links​bo​ven: CT-​thorax met con​so​li​da​tie rech​ter​bo​ven​kwab en nauwe me​dia​sti​na​le be​trok​ken​heid. Rechts​bo​ven: hol​te​vor​-
ming rech​ter​bo​ven​kwab en pleu​ravocht. Links​on​der: X-​thorax met rest​wij​kin​gen rech​ter​bo​ven​veld. Rechts​on​der: lucht-​vloeistofspiegel
rech​ter​bo​ven​veld.
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werd uit de BAL een Streptococcus anginosus en uit
het sputum een Haemophilus parahaemolyticus ge​-
kweekt. Er werden geen kweken voor de aanwezig-
heid van anae​ro​be bac​te​riën in​ge​zet.
Gedurende de eerste dagen van de opname persis-
teerde de koorts en ontstond er pleuravocht, waarna
er op een nieuwe CT-scan holtevorming ter plaatse
van de necrotiserende pneumonie werd gezien (figuur
2). Ook in de linkeronderkwab werd een focale conso-
lidatie geconstateerd. Het pleuravocht bleek na transt-
horacale punctie op parapneumonische effusie te be-
rusten. Aangezien het exantheem secundair aan de in-
fectie met A. haemolyticum werd geduid, werd clinda-
my​ci​ne om​ge​zet in een con​ti​nue in​fuus met 6 gram am​-
oxicilline per 24 uur en na verdere klinische verbete-
ring overgezet naar orale behandeling met viermaal
daags 1 g amoxicilline. Gedurende de rest van de op-
name normaliseerden de temperatuur en ontstekings-
pa​ra​me​ters, waar​na de patiënt twee weken na op​na​me
in goede conditie met ontslag ging. Patiënt werd gedu-
rende vier weken in totaal met amoxicilline behandeld.
Bij controle werden slechts geringe restafwijkingen in
de rech​ter​bo​ven​kwab vast​ge​steld

(fi​guur 2).

Be​schou​wing
Arcanobacterium haemolyticum is een grampositieve
staaf die onder aerobe en anaerobe omstandigheden
traag groeit.[1] Kolonies zijn na 48 uur incubatie bij 37
°C ongeveer 0.5 mm in diameter.[1] Morfologisch kun-
nen twee biotypen onderscheiden worden, een glad
type en een ruw type.[2] Het ruwe biotype wordt vooral
in respiratoire infecties gevonden en is niet of zwak
bètahemolytisch. Het gladde biotype wordt vooral in
wondinfecties gevonden en is sterk bètahemolytisch.
[2] Doorgaans kan de hemolyse pas na 72 uur goed
worden beoordeeld. Het is onbekend of koloniemorfo-
logie geassocieerd is met bepaalde virulentiekenmer-
ken. Op bloedplaten kan de bètahemolyse worden
waargenomen bij incubatie in een CO2-verrijkte of
anaerobe atmosfeer.[1,3] De hemolyse is het best te
zien als gebruik wordt gemaakt van een medium met
konijnen- of humaanbloed.[3] In veel laboratoria wordt
echter gebruikgemaakt van bloedplaten met schapen-
bloed.
In het LUMC wor​den spu​tum en BAL-​vloeistoffen
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Fi​guur 3. Gram​pre​pa​raat van het spu​tum met veel po​ly​mor​fo​nu​cle​ai​re leu​ko​cy​ten en veel gram​po​si​tie​ve sta​ven.
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standaard gekweekt op een schapenbloedagarplaat,
chocoladeagarplaat en een schapenbloedagarplaat
met colistine en nalidixinezuur in een met 5 procent
CO2 verrijkte atmosfeer. Na 24 uur incubatie werd een
polymicrobieel beeld gezien, waaronder de groei van
talrijke miezerige kolonies op alle media. Bij de eerste
beoordeling van de kweek leek enkel keelflora of flora
uit een longabces te groeien. Omdat in het gramprepa-
raat van het sputum veel leukocyten en veel gramposi-
tieve staven werden gezien, werden de kolonies nader
onderzocht. Identificatie van de kolonies met behulp
van malditof toonde A. haemolyticum. De kenmerken-
de bètahemolyse op de bloedplaat werd niet waarge-
nomen, mogelijk door het gebruikte kweekmedium of
omdat het een stam van het ruwe bi​o​ty​pe be​trof.
Het is onduidelijk of A. hae​mo​ly​ti​cum onderdeel is van
de normale (respiratoire) flora.[1] Bij een twee jaar du-
rende studie naar de incidentie en virulentie van dit or-
ganisme bij kinderen en adolescenten werd bij de
2241 gezonde controles nooit A. hae​mo​ly​ti​cum gevon-
den in de afgenomen keeluitstrijken.[4] In deze studie
werd gebruikgemaakt van een selectief medium met
konijnenbloed voor detectie van A. haemolyticum. De
identificatie werd gedaan met behulp van het grampre-
pa​raat en bi​o​che​mi​sche tes​ten.
A. haemolyticum is een bekende maar zeldzame ver-
wekker van faryngotonsillitis en komt vooral voor bij
immuuncompetente adolescenten.[4] In de eerderge-
noem​de stu​die werd een to​ta​le in​ci​den​tie van 0,38 pro​-
cent gevonden in de leeftijdscategorie van 0 tot en met
20 jaar, met de hoogste incidentie (2,5 procent) in de
leeftijdscategorie 15 tot en met 18 jaar.[4] Een infectie
kan ge​paard gaan met lymfa​de​no​pa​thie en exan​theem.
Het exantheem is veelal maculopapulair of urticarieel
en kan worden gezien van 75 procent van met A. hae-
mo​ly​ti​cum-geïnfecteerde patiënten.[5,6] Het exan-
theem verdwijnt vaak binnen twee tot vijf dagen en is
in on​ge​veer de helft van de ge​val​len jeu​kend van aard.
[5] De differentiaaldiagnose van tonsillitis met een ge-
generaliseerd exantheem omvat daarnaast onder an-
dere een infectie met hemolytische (voornamelijk
groep A) streptokokken, EBV (huiduitslag uitgelokt
door behandeling met een penicillinederivaat) en HIV
(acuut re​tro​vi​raal syn​droom).
Complicaties bij faryngotonsillitis door A. haemolyti-
cum, vaak in com​bi​na​tie met an​de​re

pathogenen, zijn beschreven bij zowel immuuncompe-
tente als immuungecompromitteerde patiënten in de
vorm van bijvoorbeeld het syndroom van Lemierre,
hersenabces, wondinfecties, osteomyelitis en sepsis.
[7,8] In 2006 werd reeds een casus beschreven van
een patiënt met een necrotiserende pneumonie.[9] Net
als in onze casus pre​sen​teer​de de patiënt zich met een
fa​ryn​go​ton​sil​li​tis met een exan​theem en werd het exan​-
theem aanvankelijk geduid bij een allergie voor penicil-
line. Toen de verwekker bekend was, werd echter niet
gekozen voor een penicillinederivaat, in verband met
aangetoonde penicillinetolerantie van het micro-
organisme dat werd vastgesteld met behulp van een
dubbelediskmethode.[10] In plaats daarvan werd ze
behandeld met vancomycine gevolgd door een orale
uitbehandeling met azitromycine. Penicillinetolerantie
wordt bij vrijwel alle isolaten gevonden.[10] Falen op
behandeling met een penicillinederivaat is beschreven
en hierop moet men bedacht zijn, hoewel het voor het
merendeel van de patiënten een adequate behande-
ling is.[8] Penicilline is niet effectief voor eradicatie van
dragerschap uit de keel.[10,11] Over het algemeen is
A. haemolyticum in vitro gevoelig voor penicilline, ce-
falosporines, macroliden, clindamycine, vancomycine,
en resistent voor trimethoprim-sulfamethoxazol.[12]
Resistentie voor macroliden en clindamycine is be-
schreven.[12] De patiënt in onze casus werd aanvan-
kelijk behandeld met clindamycine in verband met de
vermeende penicillineallergie. Na het bekend worden
van de kweek werd clindamycine gestaakt en werd de
patiënt behandeld met amoxicilline. Tijdens behande-
ling met amoxicilline knapte zij klinisch op en was er
geen aan​wij​zing voor een pe​ni​cil​li​ne​al​ler​gie.

Con​clu​sie
Arcanobacterium haemolyticum is een zeldzame maar
bekende verwekker van faryngotonsillitis. Ernstige
ziektebeelden, zoals een necrotiserende pneumonie in
deze casus, zijn beschreven. Indien een patiënt zich
presenteert met huiduitslag na een faryngotonsillitis
dan dient A. haemolyticum in de differentiaaldiagnose
te staan. Microbiologische diagnostiek naar de aanwe-
zigheid van A. haemolyticum is van belang om gericht
ade​qua​te the​ra​pie te star​ten.​
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