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Ralstonia picketti-induced ataxia in
immunodeficient mice.

Comparative Medicine 59:187-191

Immuundeficiénte muismodellen zijn populair. De belang-
rijkste zijn in spr-kwaliteit verkrijgbaar. Spr-dieren worden
gecreéerd via sanering of verkregen via embryotransplantatie
bij moederdieren die afkomstig zijn uit een kolonie die terug
te voeren is op een populatie die op de klassieke wijze is
gemaakt.
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De klassieke sanering brengt onontkoombaar verlies aan
normale flora en dus verlies aan kolonisatieresistentie met
zich mee. Dit verlies kan deels worden gecompenseerd door
toediening van apathogene flora (4). Geheel of gedeeltelijk
verlies aan kolonisatieresistentie en de immundeficiéntie
maken de modellen gevoelig voor infecties.

Met enige regelmaat verschijnen publicaties over bacteriéle
infecties bij immuundeficiénte modellen (1, 7, 8, 10, 12). Het
gaat daarbij meestal niet om de bacterién op de FELAsA lijst (11).
Het artikel ‘ataxia due to Ralstonia pickettii in immunodeficient
mice’is een ander recent voorbeeld van een zogenoemde op-
portunistische infectie.

Het artikel beschrijft T- en B-cel deficiénte muizen met symp-
tomen van ataxie. Uit het oor (vermoedelijk het middenoor,
maar dit wordt niet vermeld) werden bij 11 van de 11 bemon-
sterde dieren bacterién gekweekt. Histologie van de bulla tym-
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pani leverde bij drie van de vier otitis met bacterién; bij een van de vier menin-
gitis (hersenvliesontsteking) van het cerebrum (grote hersenen). Er waren geen
afwijkingen van het cerebellum (kleine hersenen). Bij immuundeficiénte dieren
zonder symptomen waren geen positieve kweken. Het histologisch onderzoek
leverde bij een van de vier otitis. De gevonden bacterién: waren bij 7/11 Staphylo-
coccus aureus; bij 10/11 Ralstonia pickettii op basis van een ap1 20NE code.

Het artikel roept wat bedenkingen op.
1 Potentieel is het scala aan bacterién dat via de verzorging bij spr-dieren terecht kan
komen en kan leiden tot infecties eindeloos.
Bij veel infecties kunnen meerdere bacteriesoorten worden gevonden: polymi-
crobiéle of menginfecties (5). Bij de gevallen van otitis was naast R. pickettiiin de
meeste oren 00k S. aureus aanwezig.
Van alle bekende bacterién kan slechts een klein deel op voedingsbodems wor-
den gekweekt. Als materiaal uit de oren was onderzocht met een broad range
pcr zou wellicht een grotere collectie van soorten zijn gevonden (6).
Bij menginfectie geldt: hoe meer soorten, hoe lastiger het zal zijn aan te wijzen
welke de oorzaak van de otitis is/zijn.
Het is best denkbaar dat infectie door een (derde) niet kweekbare bacterie oor-
zaak is van sterke vermeerdering van S. aureus en R. pickettii, waardoor die via
kweek gemakkelijker kunnen worden gevonden.
Bij veel humane infecties spelen anaerobe bacterién een rol (5). Infecties door
anaeroben worden bij proefdieren nooit gemeld, waarschijnlijk niet omdat ze Z‘;‘;Slif;:r’: V“v’:é’r”{r’]’e”
er niet zijn, maar zeer waarschijnlijk omdat er niet naar wordt gezocht en de ge- e pacteriestammen
bruikte technieken ongeschikt zijn om worden bewaard.
~ ze te kunnen vinden.
Bij menginfecties kan via experimentele
infecties eventueel worden geprobeerd
te voldoen aan de postulaten van Koch
maar dat wordt bij meerdere bacterie-
soorten als snel problematisch.

2 De diagnose R. pickettii-infectie is
gebaseerd op onderzoek met
de API20NE testkit
Met deze kit wordt een aantal fenotypi-
sche eigenschappen van bacterién getest.
De resultaten van de afzonderlijke testen
worden gecondenseerd in een code die
wordt vergeleken met een database. Dat
gaat nu meestal met behulp van een
computerprogramma en de uitslag luidt
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dan bijvoorbeeld R. pickettii 90% identificatie; bij sommige codes is er een tweede
keuze met een lager %1p. De database is bijna per definitie conservatief: het kan
geruime tijd duren voordat een nieuwe bacteriesoort die is beschreven, opgeno-
men wordt in de database.

Er is al veel geschreven over de bruikbaarheid van dergelijke commerciéle testsy-
stemen. Ze zijn vrijwel altijd ontwikkeld en gevalideerd voor de classificatie van
bacterién die worden gekweekt bij infecties bij de mens en enkele belangrijke
soorten vee (13).

In het algemeen mag sterk getwijfeld worden aan de bruikbaarheid van testkits
die fenotypische eigenschappen testen van bacterién uit knaagdieren, zelfs van
de soorten die wel op de FELASA-lijst staan (2, 3).

De systemen zijn niet gemaakt voor de classificatie van een vrijwel onbeperke
aantal soorten opportunistische bacterién bij immuundeficiénte muizen.

Die leveren bij onderzoek wel altijd een code maar of vertaling naar

de naam van bacteriesoortx, y, z correct is, is onzeker. Soms leveren  Ampul met de bacteriestammen,
goed zichtbaar zijn de kralen.

onschuldige bacterién uitslagen die leiden tot zorgen. Ik herinner
mij nog goed een weekendtelefoontje van een ongeruste collega die
de diagnose Pseudomonas mallei meldde na onderzoek van materi-
aal van een aap met behulp van een api-testkit. Deze bacterie heet
tegenwoordig Burkholderia mallei, maar dat maakt hem niet minder
gevaarlijk. Het is en blijft een BSL-3 micro-organisme en het werke-
lijk voorkomen had wellicht geleid tot drastische maatregelen. Ach-
teraf bleek het bleek bij onderzoek een onschuldige bacterie te zijn.
De apI-code van de R. pickettii bacterién wordt in het artikel overi-
gens niet eens vermeld.

3 Hetis vreemd dat de bacterién niet zijn onderzocht met behulp van
genetische methoden.

Sequencing van het 165 RRNA-gen is toch wel het minst dat tegen-

woordig mag worden verwacht. De eerste auteur is werkzaam in

het Institut Pasteur Paris. Dit is een gerenommeerd instituut dat

ongetwijfeld beschikt over de apparatuur en expertise voor zulk on-

derzoek, zoals blijkt uit andere publicaties. Wellicht zijn de bacterie-

stammen bewaard voor nader onderzoek.

Publicaties over opportunistische infecties bij proefdieren zijn nogal
eens onduidelijk of summier qua beschrijving van de gebruikte me-
thoden. Oudere publicaties zijn bijna alle gebaseerd op fenotypische
karakterisering van de geisoleerde bacterién. Aanduiding van isola-
ten met collectienummers komt zelden voor.
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De huidige taxonomie van bacterién is primair gebaseerd op 16S rDNA-sequencing (2) hier en
daar aangevuld met onderzoek van andere genen.

Zulk onderzoek is alleen mogelijk als geisoleerde bacterién voor later onderzoek worden
bewaard.

Zoals wellicht bekend, is per 1 oktober 2009 op basis van een politieke beslissing de af-
deling Proefdiermicrobiologie (PDM) van het RivM opgeheven. De voormalige afdeling
ppMm heeft afgelopen 30 jaar vrij systematisch referentiestammen van verschillende
bacteriesoorten verzameld in verband met ontwikkelingsonderzoek en veel isolaten uit
zieke en gezonde dieren bewaard voor later onderzoek.

Hopelijk kan voor deze werkcollectie een goede bestemming worden gevonden. Voor
het aanhouden van de collectie is welhaast een voorwaarde dat goede ideeén bestaan
over wat met de collectie te doen. Wie goede suggesties/ideeén heeft kan zich melden
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bij de auteur.
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