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Resume

Mycoplasma genitalium blev fgrste gang isoleret og beskrevet for
godt 20 ar siden. Diagnostikken var initialt besvaerliggjort af en op
til to maneder lang dyrkningstid. Udvikling af polymerasekaedere-
aktionsteknikken har betydet en vaesentlig forenkling af undersg-
gelse for M. genitalium i klinisk praksis. Der foreligger nu under-
sggelser, som synes at vise, at organismen forarsager urogenital
infektion i et omfang, der naermer sig Chlamydias. De fleste isola-
tionsstudier er foretaget fra urethra hos maend og M. genitalium
og C. trachomatis kan pavises med stort set samme frekvens fra
dette omrade og uden nogen indbyrdes relation mellem de to or-
ganismer. Hos kvinder er M. genitalium isoleret fra urethra, men
der er ikke pavist en sikker sammenhang mellem organismen og
nongonoroisk uretritis. Der er ligeledes ikke pavist nogen sam-
menhang mellem vaginitis og bakteriel vaginose og forekomst af
M. genitalium. Der er derimod registreret en gget isolationsfre-
kvens af M. genitalium hos kvinder med cervicitis, om end en
direkte atiologisk sammenhang med patogenisitet ikke er pavist.
Resultaterne af bade dyreeksperimentelle, serologiske og kliniske
undersggelser tyder pa, at M. genitalium i de gvre genitalier ma-
ske kan fremkalde akut inflammation i tubaepitelet, men frekven-
sen af senfglger i form af tubar graviditet, nedsat fertilitet og steri-
litet er uafklaret. Der foreligger kun ganske fa opggrelser over en
mulig sammenhang mellem positiv hiv-status og genital infektion
med M. genitalium. Resultaterne tyder dog pa, at blandt maend
med aids er isolationsfrekvensen hgjere end blandt hiv-smittede
uden aids og blandt raske. In vitro er M. genitalium fglsom for ma-
krolider, tetracykliner og fluoroquinoloner. In vivo synes det mest
effektive at veere behandling med azithromycin.

11980 blev en ny mykoplasma, Mycoplasma genitalium, isoleret
fra urethra hos to af 13 mend med nongonoroisk uretrit [1].
Hermed blev antallet af kendte mykoplasmer hos mennesker
oget til 14, hvoraf M. pneumonia, som arsag til mykoplasmap-
neumoni, og M. hominis, som mulig patogen i urogenitalsyste-
met, er de bedst kendte.

M. genitalium er vanskelig at dyrke og kraever op mod to
maéneders inkubationstid. Ved udvikling af polymerasekzde-
reaktion (PCR)-teknik til identifikation af M. genitalium ex
diagnostikken blevet vaesentlig mere tilgeengelig specielt i for-
bindelse med kliniske undersogelser. Dette har medfort en

raekke publikationer, hvori M. genitalium udlegges som arsag
til seksuelt transmitteret uretritis og cervicitis, og det i et om-
fang, der nzermer sig tilsvarende infektioner forarsaget af
Chlamydia trachomatis. Resultaterne af dyreeksperimentelle
studier og serologiske undersogelser tyder desuden p4, at or-
ganismen er patogen i de ovre genitalier hos kvinder.

I forbindelse med udarbejdelsen af nzerverende artikel har
vi segt 1 MEDLINE under Mycoplasma genitalium. Originalite-
ten og kvaliteten af disse artikler har primert veeret grundlag
for at inkludere dem i de maksimalt 40 referencer, som ma
citeres i en oversigtsartikel. Der fandtes ingen rapporter om-
handlende M. genitalinm pa Cochrane.

Karakteristika
M. genitaliums genom har en storrelse pa 580 kb, og den er
dermed den mindste af alle kendte mykoplasmer hos menne-
sker [2]. Organismen er som andre mykoplasmer pleomorf.
Den har i enden et kroglignende vedhzng, som bevirker, at
M. genitalium kan faeste sig pa epitelceller, glas og plastikover-
flader, en egenskab som ogsd M. pnenmoniae, men ikke M.
hominis har. Desuden er den terminale ende i stand til at pene-
trere celler [3]. Der er beskrevet en vis motilitet af organismen.
M. genitalium danner karakeeristiske spejleeglignende kolo-
nier. Veksten er meget langsom; 50-60 dage [1, 4, 5]. Der er
udviklet molekylarteknik til pavisning af infektion med M.
genitalium som erstatning for den meget tidskreevende dyrk-
ningsteknik. DNA-test til identifikation af M. genitalium blev
forst anvendt til pavisning af organismen blandt mand med
akut eller kronisk uretritis, der blev sammenlignet med en
gruppe raske mznd [6]. I de folgende &r blev PCR-teknikken
til pavisning af infektion med M. genitalium udviklet forst og
fremmest af Jorgen Skov Jensen et al pa Statens Serum Institut
[7]. Samme gruppe har fundet, at undersogelse af friskladt
morgenurin fra bide mend og kvinder har en sensitivitet pd
95% testet ved PCR og dermed synes at veere mere sikker end
provetagning med en podepind [8]. Serologisk kan M. genita-
Jlinm adskilles fra alle andre mykoplasmer, om end der er en
moderat krydsreaktion med M. prenmoniae [9, 10].

Forekomst af M. genitalium i urinvejene

M. genitalium blev forst fundet hos to ud af 13 maend med akut
nongonoroisk uretritis (NGU) [1]. Efterfolgende fandt samme
forskergruppe M. genitalium i urethra hos syv ud af 22 maend
med akut NGU. Identifikationen af disse mykoplasmer fore-
gik ved dyrkning, som var meget besverlig og tidsrevende.
Karakteristikken af M. genitaliums udbredelse har dog forst
taget fart efter udviklingen af PCR-teknik, hvorved identifika-
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tionen er blevet vasentlig hurtigere. Det har resulteret i en
raekke arbejder med hovedveegt pd M. genitalinms rolle i ure-
tritis hos mezend. I undersegelser rapporteres der om en isola-
tionsfrekvens pa 13-33% blandt meend med akut NGU [11, 12].
M. genitalium er primeert isoleret fra urethra og de nedre geni-
talier hos kvinder. Det er i bade seroepidemiologiske studier
og undersogelser af seksualpartnere til M. genitalinm-positive
personer [12] pavist, at organismen tilherer gruppen af seksu-
elt overforbare organismer. M. genitalium er desuden isoleret
fra rectum [13] og fra respirationsvejene [14, 15].

Blandt mzend med akut nonklamydia, nongonoroisk ure-
tritis varierer isolationsfrekvensen af M. genitalium fra 18% til
45% [12, 16] og skal sammenlignes med en isolationsfrekvens
pa 1-10% blandt mznd uden tegn pa uretritis [17, 18]. M. ge-
nitalinm findes siledes signifikant hyppigere i urethra hos
mend med akut NGU end hos asymptomatiske mznd.

I et nyligt publiceret oversigtsarbejde blev 20% af mendene
med NGU fundet at vere positive for M. genitalium sammen-
holdt med 8% af mandene uden NGU (p<0,00001) [19]. Sam-
menlignet med C. trachomatis finder man, at de to organismer
isoleres stort set lige hyppigt, men at M. genitalium ikke isole-
res hyppigere fra mend med chlamydia-fremkaldt uretritis. M.
Zenitalium synes saledes at vere patogen i urethra hos mand
og med en hyppighed, som er sammenlignelig med
chlamydias.

M. genitalinm som arsag til kronisk NGU er mindre belyst.
I et studie er M. genitalium og ureaplasmer isoleret signifikant
hyppigere fra mend med kronisk uretritis end fra maend i en
kontrolgruppe [20]. Det ma konkluderes, at der er en stzerk og
entydig relation mellem M. genitalium og akut NGU, og at
forekomsten er uathzengig af tilstedeverelsen af C. zzacho-
matis.

Resultaterne af dyreeksperimentelle forseg understatter M.
Zenitaliums patogenesitet i uro-genitalsystemet. Direkte inoku-
lation af organismen i urethra pd hanchimpanser resulterede
i en inflammatorisk tilstand, der var stort set identisk med
NGU hos mznd. Den eksperimentelt fremkaldte mykoplas-
mainfektion var karakteriseret af uretralt fluor, der indeholder
talrige polymorfnuklezre leukocytter [21, 22].

M. genitalium er blevet isoleret fra prostata hos nogle fa
procent af mand med kronisk prostatitis [23]. Organismens
betydning for prostatitis er langtfra klarlagt, dog ma det in-
flammatorisk nzre sleegtskab mellem M. genitalium og C. tra-
chomatis give mistanke om, at mykoplasma ikke alene er pato-
gen i urethra, men ogsa i prostata og epididymis. Blandt ho-
moseksuelle mend er M. genitalium blevet isoleret fra rectum
[13]. Kommende undersogelser kan forhabentlig kaste yder-
ligere lys over disse sammenhange.

M. genitalinms rolle som arsag til uretritis hos kvinder er
ikke klarlagt. Mykoplasmen er isoleret fra uretra, men der sy-
nes ikke at veere en sikker sammenhaeng mellem organismen
og NGU [24].
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Forekomsten af M. genitalium i genitalier hos kvinder
Der er ikke pavist nogen sammenhang mellem forekomst af
M. genitalium og vaginitis eller bakteriel vaginose [25, 26].

Cervicitis er ikke en veldefineret tilstand, men er baseret
pa klinisk fund af cirkumorificiel redme, cervikalt fluor og let-
bledende portiooverflade; fund, der vanskeligt kan skelnes fra
fund hos kvinder med ikkeinflammatorisk induceret ektopi af
cylinderepitel pa portioslimhinden. Med dette forbehold er
det i flere arbejder fundet, at M. genitalinm synes at vaere rela-
teret til cervicitis. I et japansk arbejde [17] isoleredes organis-
men hos fem ud af 57 (9%) kvinder med cervicitis og hos ingen
af 79 kvinder med normal cervix. I et senere amerikansk ar-
bejde [26] fandt man M. genitalium i 30 ud af 470 (6,4%) kvin-
der med cervicitis. Kvinder med klassisk mukopurulent cervi-
citis havde i denne undersogelse fem gange si hoj isolations-
frekvens som kvinder uden kliniske tegn pa cervicitis.

M. genitaliums patogene potentiale er bedre belyst i rela-
tion til infektion i de ovre genitalier hos kvinder. I en reekke
dyreeksperimentelle undersogelser er disse kliniske observa-
tioner blevet bestyrket. Eksperimentel inokulation af M. ge-
nitalium pa aber fremkaldte moderat til sveer endosalpingitis
(Figur 1). Et serologisk antistofrespons blev ligeledes pavist
hos samtlige aber [27]. De inflammatoriske fund i tuba er stort
set identiske med de forandringer, der ses ved Chlamydia sal-

Figur 1. Eksperimentel inokulation af Mycoplasma genitalium i de gvre genitalier
pa hunaber (Grivet monkeys). A: Tvaersnit af normal tuba fra en abe. HE x 40.
B: Salpingitis eksperimentelt fremkaldt hos en abe efter cervikal inokkulation af
Mycoplasma genitalium. HE x 40.
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pingitis. Derimod ligner infektionen ikke det inflammatoriske
respons, der ses ved inokulation med andre genitale myko-
plasmer, primeert M. hominis og M. fermentans, der begge frem-
kalder parametritis og eventuelt eksosalpingitis, men ikke en-
dosalpingitis [27, 28]. Denne forskel i patogenesitet blandt de
genitale mykoplasmer er formentlig relateret til det forhold, at
M. genitalium har en kroglignende struktur, der muligger ad-
hasion til forskellige overflader og herunder specielt tubaepi-
telet. En egenskab de andre genitale mykoplasmer ikke har.

I et klinisk studie [29] blev M. genitalinm isoleret fra ni ud af
58 (16%) kvinder med histologisk verificeret endometritis og
kun hos en ud af 57 (2%) kvinder uden tegn pa endometritis.
Et vaegtigt indicium pa M. genitaliums patogene rolle i de ovre
genitalier er en serologisk signifikant stigning i antistof mod
mycoplasmen [30]. Blandt 166 kvinder med akut pefvic inflam-
matory disease (PID) var der siledes hos 31 kvinder intet anti-
stof mod hverken C. trachomatis eller M. hominis. Ved underso-
gelsen af denne gruppe for udvikling af antistof mod M. geni-
talium i sygdomsforlebet var der hos ca. halvdelen (16 ud af 31
(52%)) stadig intet M. genitalium-antistof. Ni af kvinderne
havde stationer titerforhejelse mod M. genitalium. Dette fund
tyder pa en tidligere infektion med M. genitalium, men uden
relation til den aktuelle PID. De resterende 12 (39%) kvinder
havde en signifikant (firefold eller hojere) endring i specifikke
antistoffer mod M. genitalium gennem sygdomsforlebet regi-
streret over en maned. Et sddant serologisk forleb forklares
utvunget af et akut inflammationsforleb fremkaldt af den pa-
geldende organisme. I en lille undersegelse af patienter med
PID blev der pavist M. genitalium hos seks ud af 45 kvinder,
mens den ikke kunne pévises i endocervikale prover fra 37 ra-
ske kontrolpersoner [31]. Vi mangler fortsat kliniske underse-
gelser med pavisning af M. genitalinm fra tubae i den akutte
fase og serologiske antistofundersegelser, for en sikker sam-
menhzng mellem forekomsten af M. genitalinm og akut PID
kan fastlegges.

Forekomsten af preematur fodsel eller abort forarsaget af
M. genitalium er sparsomt belyst. I et enkelt arbejde rapporte-
res der om fund af organismen fra cervix hos 4% af kvinder,
der har haft preeterm fodsel [32]. Overforelse af organismen
fra mor til barn i forbindelse med en fodsel er beskrevet ka-
suistisk, og signifikansen af denne observation er uklar [32].

Infektion med M. genitalium hos patienter med hiv

Der foreligger kun fa og til dels modstridende undersogelser
af forekomsten af M. genitalium i urogenitalsystemet hos pa-
tienter med hiv. Urinundersegelser af 54 hiv-inficerede maend
for mycoplasmen faldt negativt ud [33]. Derimod blev orga-
nismen i et andet arbejde isoleret fra ni ud af 16 (56%) maend
med aids, men kun hos to ud af 19 (11%) hiv-inficerede mzend,
der ikke tidligere havde haft aids-definerede sygdomme. I en
mindre kontrolgruppe pé 14 raske personer blev der ikke fun-
det M. genitalium [34). 1 en senere og sterre undersogelse blev
der fundet praktisk taget samme fordeling mellem grupperne,
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Tabel 1. Mycoplasma

genitaliums rolle i Sygdom Evidens
Uit e, Vaginitis .. ............ . ... ?
Bakterial vaginose . ............ -
Cervicitis ... ... +++
Endometritis . ............ ... +++
Salpingitis . . ........ ... . .. ++
Nongonokokkal uretritis . ........ +++
Prostatitis . .................. -
Epididymitis .. ............... 4
Infertilitet
kvinder . ... ... L. ++
mend . ... q

— = ingen evidens; + = darlig evidens;
++ = moderat evidens; +++ = god evidens;
? = ikke evalueret.

dog var 6% (otte ud af 144) i kontrolgruppen M. genitalium-po-
sitive [35]. I et sydafrikansk studie med 337 mend med ure-
tritis, hvoraf 45% var hiv-positive, fandt man ingen sammen-
haeng mellem hiv og tilstedeverelsen af M. genitalinm [36).

I en mindre undersogelse szttes der fokus pa en mulig oget
risiko for hiv-transmission mellem heteroseksuelle partnere,
der er dyrkningspositive for M. genitalium fra urogenitalia [37].
De beskedne data muligger pd nuvarende tidspunkt ikke en
endelig konklusion, hvad angér M. genitaliums rolle ved hiv-
infektionen.

Ekstragenitale infektioner med M. genitalium

M. genitalium har i et tilfeelde vaeret beskrevet som den sand-
synligste arsag til encefalitis hos en femarig pige [38] og er pa-
vist i ajenvaesken hos en patient med konjunktivitis [39].

Behandling

Der foreligger i dag tilstrekkelige data til at retferdiggore un-
dersogelse for M. genitaluim med PCR hos patienter med
uspecifik uretritis, specielt mend, og et positivt fund i denne
lokalitet bor affede antibiotisk behandling. Ligeledes skal M.
genitalium forseges pavist ved infektioner i de ovre genitalier
hos kvinder, og ved et positivt fund ber den antibiotiske be-
handling planlegges siledes, at den omfatter organismen. Ved
andre urogenitale infektioner er patogenesen som ovenfor an-
fort langt mere uklar, og rekommandationer for provetagning
og konsekvens af positive fund ma afvente yderligere kliniske
undersogelser.

In vitro er M. genitalium folsom for fluoroquinoloner, tetra-
cykliner og - i modsztning til den anden velkendte genitale
mycoplasme, M. hominis - makrolider. In vivo er forholdene
imidlertid ikke helt sa enkle. Der er sdledes rapporteret om
fortsat tilstedeveerelse af M. genitalium hos patienter med akut
NGU efter behandling med doxycyklin, erythromycin eller
levofloxacin i 14 dage [21]. Fem dages behandling med azitro-
mycin (500 mg den forste dag og 250 mg daglig de folgende
fire dage) synes at vere effektiv i behandling af urogenital in-
fektion og ma nok for nuverende anses for at vaere den mest
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optimale behandling. Rekommandationen er dog baseret pa
et lille materiale. Storre undersogelser er nedvendige, for et
endeligt antibiotisk regimen kan rekommanderes.

Konklusion
Den nuvarende viden om M. genitalium er begraenset. De
foreliggende undersogelser er forholdsvis beskedne bade i
patientantal og i antallet af undersogte sygdomsgruppe. PCR-
teknikken har dbnet mulighed for sterre kliniske undersogel-
ser, hvorved man endeligt vil kunne afklare M. genitalinms
patogene rolle i urogenital infektion.

Der hersker dog neppe tvivl om, at M. genitalium er arsag
til NGU. Mycoplasmen opferer sig nzsten identisk med C.
trachomatis, hvad angar infektionsveje og inflammatorisk re-
spons. Der synes dog ikke at vaere nogen forbindelse mellem
de to organismer i evrigt. M. genitalium synes i de foreliggende
arbejder at fremkalde uretritis med omtrent samme hyppig-
hed som C. trachomatis gor. 1 kvindelige genitalier er M. genita-
Jinm steerkt misteenkt for at fremkalde cervicitis, endometritis
og salpingitis med eventuelle tubaskader til folge. Organis-
mens rolle i epididymitis, prostatitis og neonatal infektion er
ikke afklaret. Ved savel uretritis som ovre genitale infektioner
hos kvinder ber der undersoges for M. genitalium med mole-
kylerbiologiske metoder, og et positivt svar medfore relevant
antimikrobiel terapi.

Korrespondance: Birger R. Maller, Gynaekologisk-obstetrisk Afdeling D, Odense
Universitetshospital, DK-5000 Odense C

Antaget: 5. november 2004
Interessekonflikter: Ingen angivet
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