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Non-Tuberculeuze Mycobacteriele infecties



~ 200 

pathogeniciteit

klinisch beeld

behandeling

geografie

Franco-Paredes et al., Clin Microbiol Rev. 2019

prognose



Daley et al. J Infect Dis. 2020

NTM prevalentie neemt toe

pulmonaal



Zomer et al., J Cyst Fibros. 2022

NTM prevalentie neemt toe

pulmonaal, CF



NTM prevalentie neemt toe

extrapulmonaal

Ricotta et al., Emerg Infect Dis. 2021



NTM prevalentie neemt toe met de leeftijd

pulmonaal

Daley et al. J Infect Dis. 2020



Hoefsloot et al., Eur Resp J. 2013

Species distributie verschilt per regio

continenten – landen -- behandelcentra



Species distributie verschilt per regio

continenten – landen -- behandelcentra

1. MAC
2. M. kansasii
3. M. malmoense

all culturesNTM disease

Zweijpfenning et al. Respir Med. 2017



Zweijpfenning et al., Semin Respir Crit Care Med. 2018

Pathogeniciteit verschilt per species



Baldwin et al., PloS Negl Trop Dis. 2019

Species distributie verschilt per klinisch beeld



Baldwin et al., PloS Negl Trop Dis. 2019

M
A

B

Zweijpfenning et al., Semin Resp Crit Care Med. 2018

Kliniek



M
A

B

CF

Kliniek

Baldwin et al., PloS Negl Trop Dis. 2019 Zweijpfenning et al., Semin Resp Crit Care Med. 2018



NTM-pulmonary disease (PD)

patiënten met structurele longafwijkingen

blanke, postmenopauzale vrouwen

M. abscessus

M. avium

Stout et al. Int J Infect Dis. 2016



NTM-pulmonary disease (PD)

multigenetisch
CFTR
immuun systeem
bindweefsel
trilharen

Szymanski et al. Am J Resp Crit Care Med. 2015

M. abscessus

M. avium

IL-17 



Invloed NTM op longfunctie

Zomer et al., J Cyst Fibros. 2022

kinderen



Invloed NTM op longfunctie is species afhankelijk

Qvist et al., J Cyst Fibros. 2016

M. avium

M. abscessus



Co-infecties bij CF en NTM

Esther et al., J Cyst Fibros. 2010 



Co-infecties bij CF en NTM

Esther et al., J Cyst Fibros. 2010; Zomer et al. J Cyst Fibros. 2022  





Cervicale lymfadenitis

Lindeboom, Clin Microbiol Rev, 2011

met name bij kinderen

soms bij volwassenen

M. abscessus

M. haemophilum

X X



Baldwin et al., PloS Negl Trop Dis. 2019

Kliniek



diverse klinische presentaties

Huid- en weke delen, M. marinum

6

X X X

X X X
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kan fulminant verlopen bij 
immuungecompromitteerde status!

Huid en weke delen, M. marinum
MDS

X



Huid- en weke delen, M. marinum

50 jaar oude visser met “carpaal tunnel syndroom”

Pai G et al. BMJ Case Rep. 2022



Huid en weke delen, nosocomiaal

subcutane abcessen na liposuctie Colombia
M. abscessus 

Furuya et al. Clin Infect Dis. 2008; Bax et al. Ned Tijdschr Geneeskd. 2014

met name snele groeiers

Wonddehiscentie 1,5 week post OK
Geen reactie op conventionele ABs
Kweek negatief

 Diagnose 1,5 jaar later 



Huid en weke delen, nosocomiaal

2 x cellulitis en osteomyelitis na neusseptumoperatie
M. chelonae

met name snele groeiers

X X



Huid en weke delen, nosocomiaal

diepe LVAD driveline infectie
M. chelonae (EMC)

Roest et al., Int J Infect Dis. 2020

met name snele groeiers



Huid en weke delen, nosocomiaal

diepe LVAD driveline infectie
M. chelonae (EMC)

Roest et al. Int J Infect Dis. 2020

met name snele groeiers

3,5 jaar na OK
Persisterende pussige uitvloed
Geen reactie op conventionele ABs
Kweek negatief



Baldwin et al., PloS Negl Trop Dis. 2019

Kliniek



Immuungecompromitteerde patiënten

• HIV patiënten (AIDS)
• Immuunsuppressieve medicatie inclusief biologicals

solide orgaan- en stamceltransplantatie
ander onderliggend lijden (RA, M Crohn: anti-TNF)

• Stoornissen in de interferon gamma signalering

Kunstmateriaal geasscocieerde infecties

• vaatprothesen, kunstkleppen, pacemakers 

Gedissemineerde Infecties

Wie?
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Gedissemineerde Infecties
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Gedissemineerde Infecties

N > 100

Kasperbauer et al. Clin Infect Dis 2019

https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjr2s-nnJfUAhVH1hQKHaPWDeMQjRwIBw&url=https://www.erasmusmc.nl/&psig=AFQjCNHVu6hFSxoQWoRz6-gY6SLuiqMYag&ust=1496220084844035


Gedissemineerde Infecties

N > 100

Kasperbauer et al. Clin Infect Dis 2019

koorts, malaise, gewichtsverlies, hoesten, dyspnoe

hepatitis, nefritis, pneumonie, mycocarditis, osteomyelitis, 
myositis, chorioretinitis
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Gedissemineerde Infecties

Klompas et al. Ann Intern Med. 2023
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Gedissemineerde Infecties

Klompas et al. Ann Intern Med. 2023

biofilm formatie in waterslangen en ijs reservoirs 
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Gedissemineerde Infecties

Wallace et al. Annu Rev Microbiol. 1998; Rahmatica et al. Water suppl. 2023; 

veel NTM zijn minder gevoelig voor chloor desinfectie 



Gedissemineerde Infecties

pijn/zwelling knie, petechiën in een patiënt met een vaatprothese en iv drugs gebruik

Tejura et al. Open Forum Infect Dis 2018

gedissemineerde M. abscessus (endocarditis)
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Gedissemineerde Infecties

Tejura et al. Open Forum Infect Dis 2018
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Immuungecompromitteerde patiënten

• HIV patiënten (AIDS)
• Immuunsuppressieve medicatie inclusief biologicals

solide orgaan- en stamceltransplantatie
ander onderliggend lijden (RA, M Crohn: anti-TNF)

• Stoornissen in de interferon gamma signalering

Kunstmateriaal geasscocieerde infecties

• vaatprothesen, kunstkleppen, pacemakers 

Gedissemineerde Infecties

Wie?
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Wie?

Wu et al., Lancet Infect Dis. 2015

STAT1

adapted from:

STAT1
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Wie?

HIV
calcineurine remmers

mycophenolaat
mTOR inhibitors
corticosteroiden X

STAT1STAT1

Wu et al. Lancet Infect Dis. 2015adapted from:

infliximab
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Prevalentie stijgt

aantal transplantaties 
levensverwachting 
immuunsuppressieve medicatie 
microbiologische detectie technieken 

Gedissemineerde Infecties

Transplantatie

Doucette et al., Clin infect Dis. 2017
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Geschatte prevalentie 0,16 – 8% 

Prevalentie verschilt per transplantatie: 
stamcel > hart = long > nier > lever (?)  

Kliniek verschilt tussen stamcel- en solide orgaantransplantatie 

Species distributie kan verschillen tussen SCT en SOT 

Doucette et al., Clin infect Dis. 2017

Gedissemineerde Infecties

Transplantatie
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Doucette, Clin infect Dis, 2017
Doucette et al., Clin infect Dis. 2017
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Gedissemineerde Infecties

relatie NTM kolonisatie en – ziekte na lotx

Marty et al. J Heart Lung Transplant. 2022



Gedissemineerde Infecties

relatie NTM ziekte en chronische rejectie na lotx

Marty et al. J Heart Lung Transplant. 2022



Gedissemineerde Infecties

HIV-AIDS

B-symptomen, buikpijn, necrotische abdominale klieren

gedissemineerde M. genavense

X



gedissemineerde cutane M. haemophilum

Gedissemineerde Infecties

levertransplantatie

huid ulcera, tacrolimus en cellcept

X X
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gedissemineerde (cutane) M. chelonae

Gedissemineerde Infecties

auto-immuun ziekte

huid ulcera, hoge dosis steroiden

PA neusseptum:
necrotizerende
granulomateuze
ontsteking
zuurvaste staven +X X
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huid ulcera, tenosynovitis, koorts, TNF-α inhibitie 

gedissemineerde M. haemophilum

Gedissemineerde Infecties

auto-immuun ziekte

X X
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huidulcera en subcutane abscessen

gedissemineerde cutane M. chelonae

Gedissemineerde Infecties

Ziekte van Cushing

X X
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Bakker et al., J Endocrinol Invest. 1998

Opportunistische Infecties en Cushing = zeldzaam



Bakker et al., J Endocrinol Invest. 1998

Opportunistische Infecties en Cushing = zeldzaam

2 casus gedissemineerde NTM en Cushing, ACTH-onafhankelijk



Daley et al. Clin Infect Dis. 2020; Lange C et al., Lancet Infect Dis, 2022

Behandeling



Behandeling, M avium Complex

macroliden --- rifamycines --- ethambutol 

Daley et al., Clin Infect Dis. 2020



macroliden --- rifamycines --- ethambutol 

azitromycine rifampicine ethambutol

Daley et al., Clin Infect Dis. 2020

Behandeling, M avium Complex



macroliden --- rifamycines --- ethambutol 

rifampicine ethambutol

Daley et al., Clin Infect Dis, 2020

azitromycine

claritromycine rifabutin

interacties 
toxiciteit 

interacties 
toxiciteit 

Behandeling, M avium Complex



macroliden --- rifamycines --- ethambutol 

rifampicine ethambutolazitromycine

claritromycine rifabutin

interacties 
toxiciteit 

interacties 
toxiciteit 

Behandeling, M avium Complex

Daley et al., Clin Infect Dis, 2020; https://www/pharmgkb.org/pathway/PA166160731



macroliden --- rifamycines --- ethambutol 

azitromycine clofazimine ethambutol

Behandeling, M avium Complex

Jarand et al., Chest. 2016 



macroliden --- rifamycines --- ethambutol 

azitromycine

quinolonen

ethambutol

Shuto et al., PlosOne. 2020; Fukushima et al., J Clin Med. 2020; Lee et al., Antimicrob Agents Chemother. 2022

quinolonen

rifamycinesazitromycine

over het algemeen doen quinolonen bevattende regimes het minder goed 

Behandeling, M avium Complex



macroliden --- rifamycines --- ethambutol 

Van Ingen et al., Clin Infect Dis. 2021

70% bijwerkingen

30-70% stopt ≥ 1 van de middelen van het initiële regime

Behandeling, M avium Complex



macroliden --- rifamycines --- ethambutol 

Kolkman et al., Ned Tijdschr Geneeskd. 2002; Melamud et al., Mayo Clinic Proceed. 2003; Mustak et al., Int J Ophthalmol. 2013

hepatotoxiciteit

cytopenie

Behandeling, M avium Complex



macroliden --- rifamycines --- ethambutol 

Behandeling, M avium Complex

7 weken na start 3 weken na stop 



minder antibiotica ? 

Onvoldoende evidence voor effectiviteit van macroliden -- ethambutol!

Trials onderweg voor milde pulmonale NTM ziekte

rifampicine

Behandeling, M avium Complex



Daley et al., Clin Infect Dis. 2020

meer antibiotica ? 

amikacine 

Behandeling, M avium Complex



Griffith et al., Chest, 2021

meer antibiotica ? 

liposomaal amikacine inhalaties bij therapie resistente MAC

Behandeling, M avium Complex



Huidige antibiotica, M. abscessus



Huidige antibiotica, M. abscessus

macroliden

minocycline --- moxifloxacine --- linezolid

clofazimine

intensief

amikacine --- imipenem --- tigecycline

liposomaal amikacine inhalatie

Daley et al. Clin Infect Dis. 2020



Huidige antibiotica, M. abscessus

macroliden

minocycline --- moxifloxacine --- linezolid

clofazimine

consolidatie

amikacine --- imipenem --- tigecycline

liposomaal amikacine inhalatie

Daley et al. Clin Infect Dis. 2020



Huidige antibiotica, M. abscessus

macroliden

minocycline --- moxifloxacine --- linezolid

clofazimine

intensief

amikacine --- imipenem --- tigecycline

liposomaal amikacine inhalatie

Rom Kim et al. Antimicrob Agents Chemother. 2022

duur 2-4 weken



Huidige antibiotica, M. abscessus

macroliden

minocycline --- moxifloxacine --- linezolid

clofazimine

consolidatie

amikacine --- imipenem --- tigecycline

liposomaal amikacine inhalatie

Ruth et al. Antimicrob Agents Chemother. 2018; Ferro et al. Antimicrob Agents Chemother. 2016 



Huidige antibiotica, M. abscessus

consolidatie

Siegel et al. Chest. 2023; Zweijpfenning et al. Chest. 2022 

macroliden

minocycline --- moxifloxacine --- linezolid

clofazimine

amikacine --- imipenem --- tigecycline

liposomaal amikacine inhalatie



Huidige antibiotica, M. abscessus

consolidatie

Siegel et al. Chest. 2023; Zweijpfenning et al. Chest. 2022 

macroliden

minocycline --- moxifloxacine --- linezolid

clofazimine

amikacine --- imipenem --- tigecycline

liposomaal amikacine inhalatie

33% sputumconversie na 12 maanden
17% sputumconversie na 15 maanden 

44% sputumconversie

N = 30

N = 41



Pearce et al., J Antimicrob Chemother. 2020

tigecycline per inhalatie, muizen

What is new, M. abscessus



Pearce et al., J Antimicrob Chemother. 2020; Pedersen et al. BMJ Case Rep. 2023

tigecycline per inhalatie, muizen

What is new, M. abscessus



omadacycline = tigecycline, in vitro

What is new, M. abscessus

3 case series, n = 19, meerderheid pulmonale infecties

klinisch succes: 79%

Duah et al., In J Infect Dis, 2022; Morrissette et al., Open Forum Infect Dis. 2021; Pearson et al., Open Forum Infect Dis. 2020



What is new, M. abscessus

bacteriofagen

Dedrick et al., Clin Infect Dis. 2023

16/20 pulmonale infecties
Klein repertoire bruikbare fagen
11/20 (partiële) klinische/microbiologische repons



Immuunreconstitutie (IRIS)

bij verbeteren van immuniteit

antiretrovirale therapie

immuunsuppressieve medicatie



Van Arkel et al, Med. (NY) 2022; Wright et al. Med Mycol Case Rep. 2019; Hsu et al. Clin Infect Dis. 2015

Immuunreconstitutie (IRIS)



NTM zeer heterogene groep met verschil in geografie, pathogeniciteit, 
klinisch beeld, behandeling en prognose

Juiste identificatie is essentieel voor juiste klinische context

Behandeling is zeer complex: langdurig met combinatie van antibiotica

cave geneesmiddelen interacties – intoleranties -- immuunreconstitutie

Take Home Messages


