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Inleiding
Tot de niet-tuberculeuze mycobacteriën (NTM) behoren alle 
mycobacteriën uitgezonderd Mycobacterium tuberculosis com-
plex, de veroorzaker van tuberculose, en Mycobacterium leprae, 
de veroorzaker van lepra. Er zijn inmiddels meer dan 200 ver-
schillende NTM-species geïdentificeerd, die rijkelijk aanwezig 
zijn in de omgeving van de mens. [1] Infecties door NTM wor-
den dan ook gerapporteerd in vrijwel alle delen van de wereld. 
De meeste NTM zijn typische opportunisten die voornamelijk 
infecties veroorzaken bij patiënten met een gestoorde systemi-
sche immuniteit en/of anatomische veranderingen zoals een 
verstoorde huidbarrière bij huid- en weke delen infecties (skin 
and soft tissue infections, SSTI’s). [2] NTM veroorzaken voorna-
melijk pulmonale infecties, en de incidentie hiervan is in veel 
ontwikkelde landen hoger dan die van pulmonale tuberculose. 
[3] Hoewel NTM SSTI’s minder vaak voorkomen dan pulmo-
nale infecties neemt ook de incidentie van NTM SSTI’s toe. [4] 
Daarbij zorgt een verouderende samenleving en toenemend 
gebruik van immuunsuppressieve medicatie voor toename van 
de kwetsbare populatie. [5] 
NTM kennen in het laboratorium verschillende groeisnelheden. 
Van de langzame groeiers is Mycobacterium marinum de meest 
bekende verwekker, maar ook Mycobacterium haemophilum 
en Mycobacterium avium complex kunnen SSTI’s veroorzaken. 

Wat betreft de snelle groeiers zijn Mycobacterium chelonae, 
Mycobacterium abscessus en Mycobacterium fortuitum de 
meest voorkomende veroorzakers van SSTI. 
Veel zorgverleners zijn relatief onbekend met NTM-infecties. In 
combinatie met de diverse klinische presentatie zorgt dit voor 
vertraging in de diagnose van NTM SSTI. [6] Dit overzichtsarti-
kel beschrijft drie patiëntencasus die de uitdagingen laten zien 
in diagnostiek (casus 1), management van antibiotische thera-
pie (casus 2) en inflammatoire respons (casus 3), waarna we de 
klinische presentatie, diagnostiek en behandeling van NTM 
SSTI bespreken.

Casus
Casus 1: Een 33-jarige vrouw onderging twee jaar geleden in de 
Dominicaanse Republiek een ongecompliceerde buikwandcor-
rectie. Na enkele weken ontstond ter plaatste van het litteken 
een kleine wond die persisteerde (figuur 1A). Dit werd geweten 
aan een restant van een oplosbare hechting, die daarop verwij-
derd werd. De aanvankelijke laesie genas, maar er ontstonden 
nieuwe pijnlijke, abcederende nodi in de buikwand (figuur 1B). 
De nodi werden meermaals geïncideerd en gedraineerd in het 
beloop van anderhalf jaar, totdat een mycobacteriële kweek in 
vloeibaar medium werd ingezet die groei liet zien van M. abs-
cessus subsp. massiliense. Anamnese en aanvullend onderzoek 
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lieten geen aanwijzingen zien voor een cellulaire afweerstoor-
nis. Patiënte werd opgenomen voor chirurgische excisie van 
de laesies (figuur 1C) en het plaatsen van een spoel Vacuum 
Assisted Closure (VAC)-systeem. Gedurende een week werden 
over de VAC-spons lokaal dagelijks zes cycli van amikacine en 
imipenem toegediend. Daarnaast werd systemische therapie 
gestart met intraveneus imipenem (gedurende acht weken) en 
oraal azitromycine en clofazimine met dusver een verdere afna-
me van de laesies tot gevolg.

Casus 2: Een 65-jarige vrouw werd behandeld met prednison 5 
mg/dag en hydroxychloroquine voor mixed connective tissue 
disease (MCTD). Vanwege een vermeende MCTD-geassocieerde 
cardiomyopathie werd de prednison opgehoogd en cyclofos-
famide en later ook mycofenolaat toegevoegd. Op het linker 
onderbeen ontstonden deels confluerende erythemateuze 
papels en plaques met crustae die histologisch een aspecifieke 
ontsteking met ulceraties lieten zien, zonder aanwijzingen voor 
MCTD (NB een retrospectief uitgevoerde PCR voor NTM was 
negatief). Behandeling voor de werkdiagnose stasedermatitis 
met lokale steroïden en later conventionele antibiotica voor 

secundaire infectie was ineffectief en de laesies breidden zich 
uit (figuur 2A).

Vijf maanden na het initiële biopt, liet een kweekbiopt voor 
mycobacteriën groei zien van M. chelonae. Behandeling werd 
gestart met imipenem, azitromycine en clofazimine. Na een 
initiële genezingstendens werd na zes weken de imipenem 
volgens plan gestaakt en later de azitromycine vanwege oto-
toxiciteit gehalveerd. De cyclofosfamide kon worden gestaakt 
en prednison werd afgebouwd. De laesies breidden zich deson-
danks drie maanden na start van de initiële behandeling uit. 
Ze bleken kweekpositief en bleven zich uitbreiden (figuur 2B). 
Naast azitromycine en clofazimine is intensieve behandeling 
herstart met respectievelijk imipenem, tobramycine (uitein-
delijk beiden gestaakt vanwege cutane type IV-reactie) en 
linezolid (gestaakt vanwege beenmergtoxiciteit). Patiënte heeft 
uiteindelijk twee maanden tigecycline volgemaakt ten tijde 
waarvan het aantal laesies zich tot 49 stabiliseerde. Twee maan-
den nadat elke induratie en erytheem verdwenen was, zijn ook 
de azitromycine en clofazimine gestaakt. Relapse heeft zich 
niet voorgedaan in de 10 maanden na staken van antibiotische 

Figuur 1. Buikwand van patiënte met M. abscessus subsp. massiliense infectie. A. Erytheem en induratie in litteken na buikwandcorrectie,  
2 maanden na de operatie. B. Progressieve buikwandlaesies in de 20 maanden na het verwijderen van restant hechting. C. Status een maand na 
chirurgische nettoyage van de laesies.

Figuur 2. Linker onderbeen van patiënte met M. chelonae infectie. A. Uitbreidende laesies ondanks verschillende, niet-NTM gerichte, antibio-
ticakuren. B. Vijf maanden na start van antimycobacteriële therapie ontstonden nieuwe laesies. C. Littekens 3 maanden na het staken van 22 
maanden antimycobacteriële behandeling.

A B C

A B C
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behandeling. De laesies op de tibia zijn soms nog pijnlijk, maar 
evolueren niet verder en patiënte ervaart geen functiebeper-
king (figuur 2C). 

Casus 3: Een 57-jarige man bekend met een moeilijk behan-
delbare ongedifferentieerde spondyloartritis, presenteerde 
zich met sinds een aantal maanden bestaande progressieve en 
invaliderende digitale ulcera, tenosynovitis van de handen en 
artritis van de ellebogen en linkerknie, gepaard gaande met 
koorts, gewichtsverlies en nachtzweten (figuur 3A). Patiënt 
werd behandeld met methotrexaat, TNF-α remmer adalimu-
mab en 40 mg prednison voor de spondyloartritis. De gecon-
sulteerde dermatoloog vond de symptomen in combinatie met 
de immuungecompromitteerde status verdacht voor een NTM-
infectie, waarop kweken van gewrichtsvocht, ulcera en bloed M. 
haemophilum toonden. Histologisch werd een necrotiserende 
granulomateuze ontsteking gezien. Hierop werd de prednison 
afgebouwd en werden adalimumab en methotrexaat gestaakt. 
Behandeling werd gestart met azitromycine, ethambutol en 
rifampicine en ging gepaard met verbetering van de huidafwij-
kingen en verdwijnen van constitutionele symptomen binnen 
2 maanden na start van de behandeling (figuur 3B). Een maand 
later was sprake van toegenomen zwelling van onder andere 
de middelvinger van de rechterhand waarop moxifloxacine 
werd toegevoegd (figuur 3C). Gezien de aanvankelijke klinische 
verbetering, het uitblijven van klinische respons na intensi-
veren van de therapie en het feit dat de nieuwe kweken van 
het huidbiopt en bloed negatief bleven, werd de prednison 
herstart in hoge dosis (60 mg/dag) onder de werkdiagnose 
hyperinflammatoire reactie. Binnen 2 weken verbeterde het 
klinisch beeld waarbij de zwelling van de vinger afnam en de 
overige huidafwijkingen en de conditie van de patiënt ver-
beterden (figuur 3D). De daaropvolgende maanden bleek het 
moeilijk om de prednisondosering verder te reduceren dan 20 
mg/dag zonder opvlamming van het klinisch beeld. Vanwege 

toegenomen activiteit van de spondyloartritis na staken van de 
overige immuunsuppressie bij een mycobacteriële infectie in 
remissie, werden ongeveer een jaar na start van de antibiotica 
methotrexaat en de monoklonale IL-17 antilichaam secukinu-
mab als alternatief voor adalimumab toegevoegd. Na ruim een 
jaar kon de prednison na verder afbouwen gestaakt worden en 
na meer dan 2 jaar werden ook de antibiotica gestaakt. Helaas 
trad 7 maanden na staken van de antibiotica een recidief op 
met enkel cutane lokalisatie (handen en linkerkuit) waarvoor 
herstart en intensificatie van het antibiotische regime, incisie/
drainage en nieuwe chirurgische nettoyage nu gepland staan. 

Kliniek
NTM SSTI’s laten klinisch een breed spectrum aan symptomen 
zien. [7] Infecties met M. marinum beginnen meestal als een 
erythemateuze papel, plaque, nod(ul)us of pustel aan de distale 
extremiteiten en verspreiden zich als een nodulaire lymfangitis 
naar proximaal waarbij subcutane nod(ul)i kunnen abcederen 
en ulcera veroorzaken. De overige verwekkers veroorzaken 
ook vaak subcutane nod(ul)i en abcessen, soms fistelgangen, 
die lokaal en systemisch kunnen verspreiden. Ongeveer de 
helft van de NTM SSTI-patiënten gebruikt chronisch cortico-
steroïden of andere T-cel remmende medicatie. [8] Genetische 
defecten of verworven immuundeficiënties worden zelden 
als oorzaak gevonden. Bij immuungecompromitteerde patiën-
ten zijn de infecties vaker gedissemineerd (casus 2 en 3). [8] 
Infecties bij immuuncompetente patiënten kunnen zich lokaal 
uitbreiden, maar dissemineren over het algemeen niet. [8,9]

Diagnostiek
Microbiologische bevestiging van een NTM als veroorzaker 
van een SSTI verloopt vaak moeizaam (casus 1). NTM groeien 
meestal niet of slechts heel langzaam op standaard kweek-
media, dus bij verdenking op een NTM-infectie is het belang-
rijk dat specifieke kweekmedia voor mycobacteriën worden 

Figuur 3. Rechterhand van 
patiënt met M. haemophilum 
infectie. A. Ernstige zwelling en 
digitale ulcera. B. Goede klini-
sche respons binnen 2 maanden 
behandeling. C. Klinische ver-
slechtering na 3,5 maand behan-
deling. D. Klinische respons 1 
week na start prednison.
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gebruikt. Om een zo hoog mogelijke sensitiviteit te bereiken is 
een voldoende groot volume van het biopt essentieel, bij voor-
keur met een diameter van minimaal 4 mm. Kweken worden 8 
weken geïncubeerd bij 30 en 37°C. Histopathologie van de lae-
sies kan necrotiserende granulomen laten zien, maar afwezig-
heid van granulomen sluit een NTM SSTI niet uit. [10] 
Identificatie van gekweekte NTM tot op species-niveau is 
essentieel voor de start van een gerichte behandeling, omdat 
verschillende species sterk verschillen in hun gevoeligheid 
voor antibiotica. Voor juiste identificatie zijn technieken zoals 
MALDI-TOF massaspectrometrie en DNA sequencing het 
meest geschikt. De gevoeligheidsbepaling van NTM is complex, 
omdat er nog niet voor alle antibiotica goede breekpunten zijn.

Behandeling
Het antibiotisch regime kan bepaald worden na species identi-
ficatie en het bekend worden van het antibiogram. De behan-
delkeuze is veelal gebaseerd op expert opinion, aangezien goede 
gerandomiseerde studies naar de verschillende antibiotische 
regimes en behandelduur ontbreken. Een bondig overzicht van 
de behandelregimes voor de meest voorkomende NTM SSTI 
wordt gegeven, maar specifieke behandeladviezen vallen bui-
ten het bereik van dit artikel.
Voor gelokaliseerde M. marinum-infecties volstaat meestal 
doxycycline of minocycline monotherapie. Bij meerdere laesies 
zijn twee middelen nodig, en in geval van disseminatie worden 
drie middelen gebruikt. [10] Voor infecties door andere langzaam 
groeiende NTM vormen een macrolide (azitromycine of claritro-
mycine) in combinatie met ethambutol de basis, en wordt vaak 
een rifamycine-derivaat (rifampicine) toegevoegd. [10,11]  
Voor snelgroeiende NTM is veelal een intraveneuze opstart-
fase aangewezen met een carbapenem (imipenem) waarbij als 
tweede middel een macrolide (azitromycine of claritromycine) 
de voorkeur heeft mits het antibiogram macrolidegevoeligheid 
bevestigt. Clofazimine is geschikt als derde middel, maar heeft 
vanwege een groot verdelingsvolume één tot enkele maanden 
nodig om steady state te bereiken. Voor snelle groeiers met 
macrolide-resistentie zijn aminoglycosiden (amikacine of tobra-
mycine) of tigecycline (een tetracyclinederivaat) aangewezen. 
Indien mogelijk wordt eerder voorgeschreven immuunsuppres-
sieve medicatie in overleg met de voorschrijver afgebouwd. 
Adjuvante chirurgie kan worden toegepast om de mycobacte-
riële load te verminderen en hiermee het behandeltraject te 
verkorten. Dit is met name van belang bij de behandeling van 
de snelle groeiers, waarbij systemische therapie veel toxiciteit 
kent. Aanvullend kan eventueel gebruik gemaakt worden van 
een spoelsysteem in combinatie met Vacuum-Assisted Closure 
(VAC) therapie (casus 1). [12] Postoperatief worden hierbij 
antibiotica toegediend via een spons, waardoor lokaal hoge 
antibioticaspiegels bereikt kunnen worden zonder systemische 
blootstelling en toxiciteit. Deze antibioticaspoelingen worden 
afgewisseld met negatieve druk, wat ervoor zorgt dat overig 
infectieus materiaal na chirurgie verwijderd wordt. 

Beloop van de behandeling
De langdurige en complexe NTM behandelregimes gaan 
gepaard met aanzienlijke toxiciteit en vragen om nauwkeurige 
monitoring. [13] De ernst en hoeveelheid van deze bijwerkingen 

zorgen voor een grote impact op de kwaliteit van leven voor de 
patiënt. In een meerderheid van de NTM SSTI patiënten wordt 
mede hierdoor afgeweken van het initieel ingestelde behandel-
regime (casus 2). 

Tijdens de intensieve fase van de antimycobacteriële behan-
deling laat de meerderheid van de patiënten een gestage 
verbetering zien, die vaak binnen enkele weken inzet. Bij een 
aanzienlijk deel van de NTM SSTI patiënten treedt echter in 
de loop van de behandeling stagnatie of achteruitgang op. Bij 
een deel van de patiënten wordt dit veroorzaakt door falende 
antibiotische therapie, waarbij de mycobacteriële load hoog 
blijft (casus 2). Bij deze patiënten zou de lokale medicatiespie-
gel te laag kunnen zijn of heeft de mycobacterie in zeldzame 
gevallen resistentie ontwikkeld, waardoor een verandering van 
het antibiotisch regime nodig is. Daarnaast kan (herhaalde) 
chirurgische nettoyage hier soms uitkomst bieden (casus 1). Bij 
een ander deel van de patiënten waarbij stagnatie of achter-
uitgang plaatsvindt blijkt de nieuwe kweek negatief, terwijl de 
inflammatie juist toeneemt. Dit komt vooral voor bij patiënten 
bij wie immuunsuppressie is gestaakt of afgebouwd (casus 
3), maar kan ook optreden bij patiënten zonder voorafgaande 
immuunsuppressieve medicatie. De pathofysiologie van deze 
hyperinflammatoire reactie is tot dusver niet opgehelderd. De 
patiënten met deze paradoxale reactie zijn mogelijk gebaat bij 
aanvullende immuunmodulerende medicatie zoals corticos-
teroïden of TNF-α remmers.

Toekomst
Onderzoekers van het Radboudumc en Erasmus MC zijn recent 
gestart met een klinische studie naar het beloop van NTM SSTI 
met als doel de lokale pathofysiologie beter te begrijpen, de 
therapierespons beter te kunnen voorspellen en daarmee de 
uitkomsten van de behandeling te verbeteren. Huidbiopten van 
patiënten op moment van start van en gedurende de behande-
ling worden gebruikt voor single cell RNA sequencing, spatial 
transcriptomics en het meten van lokale antibiotica concentra-
ties. De data worden gerelateerd aan de drie mogelijke behan-
deluitkomsten: (1) klinische verbetering, (2) uitblijven van klini-
sche verbetering door persisterend hoge mycobacteriële load of 
(3) uitblijven van klinische verbetering door hyperinflammatie, 
met afname van de mycobacteriële load. 

Conclusie 
De diagnostiek en behandeling van NTM SSTI’s is uitdagend. 
Lange tijd tot diagnose en langdurige behandeling die gepaard 
gaat met veel toxiciteit leiden tot een grote impact op de kwali-
teit van leven van de patiënt. Zelfs met deze intensieve behan-
delregimes, inclusief chirurgisch debridement, vertoont een 
aanzienlijk deel van de patiënten stagnatie of achteruitgang 
gedurende de behandeling zoals geïllustreerd in casus 2 en 3. 
Onderzoek naar de onderliggende pathofysiologie is nodig om 
tot betere behandelkeuzes te komen. Patiënten met complexe 
NTM SSTI’s kunnen overlegd worden met, of verwezen worden 
naar expertisecentra van Radboudumc en Erasmus MC.

Dit artikel verschijnt in een aangepaste versie ook in het 
Tijdschrift voor Infectieziekten.
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Leerpunten
• NTM SSTI horen in de differentiaal diagnose van 

huidinfecties die niet verbeteren onder standaard 
antibacteriële therapie.

• Juiste identificatie van de betrokken NTM is essentieel om 
een adequaat antibiotisch beleid te kunnen instellen.

• Inventariseer de mogelijkheden voor chirurgische 
nettoyage ter verlichting van de mycobacteriële load vóór 
het starten van de behandeling van een NTM SSTI.

• Intensieve monitoring is aangewezen vanwege potentiële 
geneesmiddelentoxiciteit, en om een falende antibiotische 
behandeling of hyperinflammatoire respons in een vroeg 
stadium te herkennen en als dusdanig te behandelen.

Trefwoorden
Niet-tuberculeuze mycobacteriën (NTM) - infecties van 

de huid en weke delen (SSTI) - Mycobacterium abscessus - 
Mycobacterium chelonae - Mycobacterium marinum 
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