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Top 5: India (26%) – China (12%) - Zafrika – Indonesie – Pakistan 
The TB incidence rate at country level ranges substantially,
with around 1000 or more cases per 100 000 people
in South Africa and Swaziland, and fewer than 10
per 100 000 population in parts of the Americas, several
countries in western Europe, Japan, Australia and New
Zealand.




Decontaminatie 

Epidemiologie - wereldwijd 

WHO 2014 

 
In 2012: 5.7 106 nieuwe gevallen 

 
1.3 x 106 doden / jaar 

 
450.000 personen met MDR-TB (2012) 
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The TB incidence rate at country level ranges substantially,
with around 1000 or more cases per 100 000 people
in South Africa and Swaziland, and fewer than 10
per 100 000 population in parts of the Americas, several
countries in western Europe, Japan, Australia and New
Zealand.




Epidemiologie - Europa 

ECDC 2014 

85% cases in 18 high-priority 
countries: Armenia, Azerbaijan, 
Belarus, Bulgaria, Estonia, Georgia  
Kazakhstan, Kyrgyzstan, 
Latvia, Lithuania, Moldova, 
Romania, Russia, Tajikistan, Turkey  
Turkmenistan, Ukraine and 
Uzbekistan. 
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Despite notable progress in the past decade, tuberculosis
(TB) is still a public health concern in most of the countries
within the WHO European Region– 
In 2012, an estimated 353 000 new (incident) TB cases
(range 330 000–376 000) occurred in the WHO European
Region, equivalent to an average of 39.4 cases (36.9–41.9)
per 100 000 population. This represents about 4% of the
total burden of incident TB cases in the world. Eighty five
per cent of incident TB cases in the Region occur in the 18
high-priority countries1. In 2012, the absolute number of
incident TB cases fell by 47 000 compared to the previous
year, corresponding to 12% decline. Since 2001, TB incidence
has been falling at an average rate of 5.0% per year,
which is the fastest decline in the world.



Epidemiologie - Europa 

ECDC 2014 

Vooruitgang in Europa, echter geen uitroeiing 
 
In 2012: 353.000 nieuwe gevallen  
 = 39.4 / 105 inw.  
 = 4% van wereldincidentie 

Presentator
Presentatienotities
Despite notable progress in the past decade, tuberculosis
(TB) is still a public health concern in most of the countries
within the WHO European Region– 
In 2012, an estimated 353 000 new (incident) TB cases
(range 330 000–376 000) occurred in the WHO European
Region, equivalent to an average of 39.4 cases (36.9–41.9)
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which is the fastest decline in the world.



Epidemiologie - Europa 

ECDC, 2014 Multidrug resistentie 
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Multiresistent: R aan isoniazide + rifampicine



Epidemiologie - België 

VRGT, tuberculoseregister België, 2012 

Vrij stabiele incidentie sinds 1996: 10/105 inw 
 
Multiresistente TB: gem 16 nieuwe gevallen/jaar in België sinds 
2000 
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Epidemiologie - België 

VRGT, tuberculoseregister België, 2012 
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Epidemiologie - België 

VRGT, tuberculoseregister België, 2012 

Incidentie in grootsteden > 21.5/105 inw 
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Mycobacterïën 

• Familie: Mycobacteriaceae 
• Genus: Mycobacterium 

• Aërobe niet-sporulerende niet beweeglijke bacillen 
• Recht of licht gebogen 
• Trage groei: generatietijd 20u 
• Celwand met mycolzuren en lipiden  hydrofobe barrière 

– zuurvastheid bij kleuring 
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Door hydrofobe celwand zijn ze moeilijk kleurbaar met de courante aniline kleuring (gramkleuring)-> zuurvaste kleuring vereist
1outer lipids
2mycolic acid
3polysaccharides (arabinogalactan)
4peptidoglycan
5plasma membrane
6lipoarabinomannan (LAM)
7phosphatidylinositol mannoside
8cell wall skeleton




Mycobacterïën 

• Mycobacterium tuberculosis complex (M. tuberculosis, M. bovis, 
M. africanum, M. caprae, M. canettii, M. microti, M. pinnipedii) 
• Obligate pathogenen 
• Reservoir: mens en warmbloedigen 

• Non-tuberculeuze mycobacteria (NTM) 
• reservoir: (kraantjes)water, aarde 
• Opportunistische pathogenen of saprofieten 

• Pulmonair 
• Onderliggende longaandoeningen: COPD, 

bronchiëctasieën, CF, anatomisch 
• Lymfadenitis 
• Huid en weke deleninfectie 

• Penetrerend trauma, wonde 
• Gedissemineerde ziekte 

• HIV: T-cel depletie 
• Immuundeficiëntie IFN-ɣ/IL-12 pathway (TNF-ɑ ↓) 

• Niet kweekbare mycobacteriën 
• M. leprae 
• M. lepraemurium 
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Mycobacterien worden gecontroleerd door de productie van TNF alfa  door mq/monocyten die hiervoor eerst gestimuleerd worden door IFN gamma en IL12
Pinniped: zeeroofdieren

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3165997/figure/F3/


Mycobacterïën 

American Thoracic Society 2007 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3165997/figure/F3/


Mycobacterïën 

American Thoracic Society and 
IDSA 2007 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3165997/figure/F3/


Mycobacterïën 

Fish tank granuloma (M. marinum) 

M. avium adenitis 
parotis en 
submandibulair 

Immuungecompromitteerd kind met gedissemineerde 
NTM infectie 
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Clinical suspicion — NTM should be suspected in young children (<5 years) with subacute/chronic (ie, >3 weeks), unilateral, nontender, cervicofacial lymphadenitis that fails to improve or worsens despite antibiotic therapy directed against staphylococci and streptococci (if such therapy has been provided) [1]. Patients are usually well appearing, without constitutional symptoms. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3165997/figure/F3/


Mycobacterïën 

• Mycobacterium tuberculosis complex 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
• Actieve TB: diagnose obv kliniek, Rx, culturen / PCR 
 
• Latente TB 

• Mantoux test – intradermo - TST 
• IGRA (interferon gamma release assays) 
  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3165997/figure/F3/


Mycobacterïën 

• Mycobacterium tuberculosis complex 
 
 
 
 
 
 
 
 

HGR, November 2013 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3165997/figure/F3/


• Latente TB: Mantoux  IGRA test 
– Antigenen: ESAT-6, CFP-10, (TB7.7) 
– Meet productie van IFN-ɣ door de effector geheugen T-

lymfocyten na contact met TB antigenen 
• Quantiferon TB Gold In-Tube (Qiagen) 
• ELISPOT: T-spot.TB (Oxford TB) 
• ! Kruisreacties met M. kansasii, M. marinum, M. szulgai 

– Indicaties Mantoux of IGRA: Cfr richtlijnen BVP 

Diagnose: actieve of latente TB 

Presentator
Presentatienotities
Enkel decontaminatie van steriele vochten indien cultuur positief is
Auraminekleuring heeft hogere sensitiviteit dan Ziehl neelsen kleuring

Deze antigenen, namelijk ESAT-6 (Early secretory antigenic target-6) en CFP10 (culture filtrate protein 10), zijn specifiek voor Mycobacterium tuberculosis complex. Bij de QFT-GIT is naast ESAT-6 en CFP10 het antigen TB7.7 aanwezig. Ze zijn afwezig in het BCG vaccin en in de meeste niet-tuberculeuze mycobacteriën (uitgezonderd M. kansasi, M. szulgai, M. marinum, M. flavescens en M. gastrii). (



• Latente TB 
• Indicaties Mantoux of IGRA: richtlijnen BVP 

• Kinderen: TST 
• Immuungecompromitteerden 

 
 
 
 
 
 

• HIV 

Diagnose: actieve of latente TB 

Two-step approach: 
1/ TST 
 ↳ positive   IGRA only if BCG vaccinated, otherwise LTBI 
 ↳ negative  IGRA 
2/ IGRA 
 ↳  positive  LTBI 
 ↳ negative  most probably no LTBI  (low-incidence setting) 

1/ CD4 cells ≤500/ml   IGRA 
  - IGRA positive: LTBI 
  - IGRA negative: probably no LTBI 
2/ CD4 cells >500/ml   TST  (cut-off 5 mm) 
  - TST positive: LTBI  (IGRA if BCG vaccinated) 
  - TST negative  IGRA 
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Enkel decontaminatie van steriele vochten indien cultuur positief is
Auraminekleuring heeft hogere sensitiviteit dan Ziehl neelsen kleuring



• Latente TB 
• Indicaties Mantoux of IGRA: richtlijnen BVP 

• Anti-TNF R/ 
 
 
 
 
 

Diagnose: actieve of latente TB 

1/ TST negative (< 5 mm): no LTBI 
 
2/ TST positive (≥10 mm): LTBI (if BCG: IGRA) 
 
3/ TST intermediate (5-9 mm) or negative with immunocompromising condition 
present and/or high-risk contact  IGRA 
 
4/ IGRA 
 ↳ positive  LTBI 
 ↳ negative  most probably no LTBI  (low-incidence setting) 
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Aangezien in deze setting de onderliggende chronisch inflammatoire aandoening reeds immuuncompromiterend op zich kan zijn of de patiënt reeds onder immunosuppressieve therapie staat (vb. Orale corticoïden en/of methotrexate), geeft de TST (positief zo ≥ 5mm) vaker fout-negatieve resultaten. De meer recente T-cel interferon-gamma-release assays (IGRA's) hebben een grotere specificiteit en vermoedelijk ook een grotere sensitiviteit dan de TST voor de diagnose van LTBI bij patiënten met chronisch inflammatoire aandoeningen. De bedoeling is niet om de TST te vervangen, maar om deze IGRA-testen aanvullend te gebruiken, naast de TST zodat de LTBI-diagnose bij één (of meer) positieve bevindingen sterk moet worden overwogen. Merken we echter op dat ook de IGRA testen bij deze populatie, meer dan bij immuuncompetente patiënten, een inconclusief resultaat tonen (QuantiFERON-TB Gold in-tube > T-SPOT.TB) tgv verzwakte cellulaire immuniteit: bij lagere CD4 lymfocyten, bij gebruik van systemische corticoïden ged > 2 weken, azathioprines en TNF-α-remmers, zodat LTBI screeningsonderzoeken best worden verricht voorafgaand aan de start van elke immunosuppressieve therapie. 
Wanneer de diagnose van een actieve tuberculose infectie wordt vastgesteld, kunnen de TNF-α-remmers slechts gestart worden na beëindigen van de behandeling met tuberculostatica (na ≥ 6 maand). Indien de diagnose van LTBI wordt gesteld, dient profylactische therapie met Nicotibine 300mg/d + Pyridoxine 250mg/week gestart te worden en kan de immuuntherapie met TNF-α-remmers pas 4 weken nadien gestart worden. 



Microscopie 

• Sediment of rechtstreeks uitstrijkje 
• Koude Kinyoun (Ziehl) kleuring 
• Auraminekleuring (fluorescentietechniek) 

– Semikwantitatieve beoordeling van het aantal ZV bacillen 
– 3 x 10 microscopische velden 

 
 

 

Diagnostiek: isolatie en cultuur 

Rapportering 
 

Fluorescentie 
(250x) 

Ziehl-Neelsen 
(1000x) 

Negatief geen Geen 

Twijfelachtig 1-2/30 velden 1-2/300 velden 

+ 1-9/10 velden 1-9/100 velden 

++ 1-9/veld 1-9/10 velden 

+++ 10-100/veld 1-9/veld 

++++ >100/veld >9/veld 

Versalovic 2011 
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Enkel decontaminatie van steriele vochten indien cultuur positief is
Auraminekleuring heeft hogere sensitiviteit dan Ziehl neelsen kleuring
Ziehl kleuring: bekijk dan 3x 100 velden
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Staalverwerking 
Decontaminatie en vrijzetting mycobacteria 
• Voorbereiding stalen: decontaminatie – homogenisatie - vrijzetting 

• Bijbesmet  decontaminatie 
– Lichaamsvochten: indien > 10mL staal beschikbaar: centrifugatie (3000g, 

15 min), sediment kweken 
• Steriele lichaamsvochten  geen decontaminatie 

 
 
 

 

Diagnostiek: isolatie en cultuur 

Decontaminatie Geen decontaminatie 
Respiratoire stalen (sputum, 
bronchusaspiraat) 

Steriele lichaamsvochten: 

Huid CSV 
Weke weefsels Beenmerg 
Maagvocht bloed 
Faeces 
Urine (gecentrifugeerde) 
Biopsies 

Presentator
Presentatienotities
Enkel decontaminatie van steriele vochten indien cultuur positief is



• Voorbereiding stalen 
• Decontaminatie oplossing 

– Natrium hydroxide – Natrium citraat + N-acetyl-L-cysteïne 
» Decontaminatie + mucolyticum 

– Evenredige hoeveelheid staal – decontaminatie oplossing 
– Incuberen op kamertemperatuur 
– Neutraliseren met steriele fosfaatbuffer pH 6.8 
– Centrifugeren en sediment toevoegen aan MGIT 

» Deel sediment voor uitstrijkje 
– Antibiotica oplossing (PANTA) 

 

 
 
 

 

Diagnostiek: isolatie en cultuur 

Staalverwerking 
Decontaminatie en vrijzetting mycobacteria 
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PANTA: polymyxine, amfo B, nalidixinezuur, trimetoprim, azlocilline (cfr piperacilline)



Cultuur in vloeibaar medium 

• BBL MGIT Mycobacteria Growth Indicator Tube 
 

– Modified Middlebrook 7H9 broth met groeisupplement: oleïnezuur 
(metabolisme), albumine (bindt toxische VVZ), dextrose 
(energiebron), catalase (peroxide inactivatie) 

– PANTA antibiotica mengsel 
– Fluorescerende component in de bodem gevoelig aan O2 
– Actief groeiende mycobacteria: O2 consumptie en fluorescentie ↑ 
– Tot 42 dagen incubatie op 37°C 
– Elke 60 min monitoring op fluorescentie 
– Zo positief: 105-106 CFU/mL 

 
 
 
 

 

Diagnostiek: isolatie en cultuur 

BACTEC MGIT 
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Snellere groei dan op Lowenstein-Jensen: na 2 weken positief
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Cultuur in vast medium 

• Löwenstein-Jensen 
– Gebaseerd op eieren, glycerine, aardappelbloem, asparagine, zouten, 

malachietgroen 
– Supplement: Na pyruvaat/hemine voor moeilijk groeiende 

mycobacteria (M. hemophilum bv) 
– 37°C ged 4-6 weken  
– Wekelijkse groeicontrole 
– Optimale groeitemperaturen  indicatief voor species 

• M. marinum, M. chelonae, M ulcerans: 30°C  
• M. xenopi: 42°C 

– Uitzicht (aspect en kleur) en groeisnelheid (Runyon) 
• Traaggroeiende niet-chromogenen: M. tuberculosis, M. bovis, M. avium/intracellulare 
• Fotochromogenen: M. kansasii, M. marinum 
• Skotochromogenen: M. gordonae, M. xenopi 
• Snelgroeiende: M. fortuitum 

 
 
 

 
 
 
 

 

Diagnostiek: isolatie en cultuur 

Presentator
Presentatienotities
Fotochromogeen: grauwwit zo in donker gezet, worden geel na blootstelling aan licht ged 24 u
Skotochromogenen: geel/oranje in donker
M fortuitum: enige snelgroeiende potentiele pathogeen zo geisoleerd uit diepe lokaties (injectie abces)
MTB: enige niet chromogene traag groeiende mycobacterie die grote hoeveelheden niacine in LJ vormt
DD MTB En M bovis: nitraatreductie: positief voor MTB en negatief voor M bovis
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Moleculaire diagnose 
• Rechtstreeks op staal of op gegroeide cultuur 

• In-huis PCR: Mycobacterium tuberculosis – Mycobacterium spp. 
– Gentarget: 16S – 23S rRNA spacer regio (200-330bp) 

• GeneXpert MTB/Rif (Cepheid): M. tuberculosis – rifampicine resistentie 
– Semiquantitative hemi-nested RT-PCR 

 
 
 
 
 
 
 
 

• Op gegroeide cultuur:  
• PCR + sequenering: 16S rRNA gen (1500 bp) 
• INNO-LIPA mycobacteria (Fujirebio): 16S – 23S rRNA spacer regio 
• Andere target genen: 23S rRNA, hsp65 gen (440bp), rpoB gen 

 
 
 

 
 
 
 

 

Diagnostiek: moleculair 
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INNOLIPA: amplificatie geïnteresseerde PCR regio -> scheiding van de 2 strengen door verhitting -> hybridisatie op band met sonde
PCR + sequenering: amplificatie geïnteresseerde PCR regio  opzuivering -> sequenering -> 16S RNA: species identificatie of rpoB: mutaties van resistentie detecteren
Hsp65: heat shock protein: voordeel: identificatie van sterk gerelateerd sp zoals M. marinum en M. ulcerans en M gastri van M kansasii
Rpob gen: beta subunit van bacterieel RNA polymerase



Massaspectrometrie 
• Unieke spectrale profielen van  
 geëxtraheerde mycobacteriële proteïnen 
• Procedure 

• MGIT medium (bodem) 
• Centrifugeren 2 min 1300 rpm 
• Sediment oplossen in AD 
• Hitte inactivatie 30 min 95°C 
• Centrifugeren 2 min 1300 rpm 
• Sediment oplossen in AD 

 
• Ethanol  
• Verhitting 10 min 95°C 
• Drogen op kamertemperatuur 

• Beperkingen 
• Lange voorbereidingsprocedure 
• Extra database 
• Beperkte ervaring 

 

 
 

 
 

 
 
 
 

 

Diagnostiek: Malditof MS 

Saleeb et al, J Clin Microbiol 2011 



Performantie diagnostische testen 

 
 

 
 
 
 

 

Diagnostiek 

Detectielimiet TAT 

microscopie > 104  bact/mL 24 u 
NAAT > 103 bact/mL 24 u  
cultuur ~ 102 bact/mL 14 dagen 
gevoeligheidsbepaling 30 dagen 
genotypering Enkele dagen 



• Combinatietherapie 
– Snelle ontwikkeling van resistentie van MTB 

• Natuurlijk resistente mutanten in populatie 
mycobacteriën: 1/105-108 

• Resistentie zo 1% vd populatie (1/102) 
– R aan eerstelijns AB: moeilijker en duurdere R/ 

• MDR-TB: R aan isoniazide en rifampicine 
• XDR-TB: + R aan FQ en 1 injecteerbaar 2° lijnsAB 

(amika/capreo/streptomycine) 

– Snelle detectie van R: kritisch voor goede R/  
 

Gevoeligheidsbepaling 
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Resistentie is aanwezig op natuurlijke wijze in 1/105 – 108 mycobacterien populatie



 

Gevoeligheidsbepaling 
M. tuberculosis complex Slowgrowing atypical 

mycobacteria (MAC, 
M. xenopi, M. kansasii) 

Fastgrowing atypical 
mycobacteria (M. marinum, 
M. fortuitum, M. chelonae, M. 
abcessus) 
 

Eerstelijns AB Ethambutol Rifampicine/rifabutin Rifampicine/rifabutin 

Isoniazide Clarithromycine Clarithromycine 

Rifampicine amikacine Amikacine/tobramycine 

Pyrazinamide Ofloxacine Doxycycline/minocycline 

Moxifloxacine imipenem 

Cefoxitine 

ciprofloxacine 

Tweedelijns AB Streptomycine 

Cycloserine 

Kanamycine 

Amikacine 

Ofloxacine/levofloxacine 

Moxifloxacine 

PAS Eur Manual of Clin Microbiol 2012 



• Antibiogram 
– M. tuberculosis complex 
– Nontuberculeuze mycobacteria 

 
• Moleculaire resistentie bepaling 

– NRC: in-huis PCR + sequenering 
– Commerciële testen  
 Line probe assays 
 GeneXpert RT-PCR 

Gevoeligheidsbepaling 
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Resistentie is aanwezig op natuurlijke wijze in 1/105 – 108 mycobacterien populatie



Antibiogram M. tuberculosis 
• Proportionele methode van Canettii 

– Vergelijking # CFU in AB bevattende vs AB vrije media 
– Incubatie: gemiddeld 21 dagen 
– Resistentie: ≥ 1% bacteriële populatie R aan de AB concentratie 
– CLSI  (M24-A2 vol 31): 2 concentraties isoniazide, ethambutol, 

rifampicine, pyrazinamide 
• Lage (kritische conc) en hoge conc 

 
• BACTECTM 460TB radiometrische gevoeligheidsbepaling 

– Productie van radioactieve 14C-gelabelde CO2 door groeiende 
mycobacteria, uitgedrukt in groei-index toename 

– 4 tot 12 dagen incubatie 

 

Gevoeligheidsbepaling 



Antibiogram M. tuberculosis 

• BACTEC MGIT 960 SIRE test (UZLeuven) 
– BBL MGIT Mycobacteria Growth Indicator Tube 

• modified Middlebrook 7H9 broth 
– BACTECT MGIT 960 SIRE: kwalitatieve test 

• 4-13 dagen incubatie, vertrekken vanuit positieve MGIT tube (dag 
1-5) 

• AB bevattende vs AB vrije tube: ∆ fluorescentie  automatische 
interpretatie door toestel als R/S 

• CLSI  (M24-A2 vol 31) 

Gevoeligheidsbepaling 

Antibioticum Finale concentratie in MGIT tube 

rifampicine 1.0 µg/mL 

isoniazide 0.1 µg/mL -  0.4 µg/mL 

ethambutol 5.0 µg/mL – 7.5 µg/mL 

Presentator
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Antibiogram M. tuberculosis 
• BACTEC MGIT 960 PZA test (UZLeuven) 

– BBL MGIT Mycobacteria Growth Indicator Tube 
– BACTECT MGIT 960 PZA: kwalitatieve test 

• 4-21 dagen incubatie, vertrekken vanuit positieve MGIT tube (dag 
1-5) 

• AB bevattende vs AB vrije tube: ∆ fluorescentie  automatische 
interpretatie door toestel als R/S 

• CLSI  (M24-A2 vol 31) 
• R voor PZA  M. bovis ? 

Gevoeligheidsbepaling 

Antibioticum Finale concentratie in MGIT tube 

pyrazinamide 100 µg/mL 



Antibiogram nontuberculeuze mycobacteria 

• Broth microdilutie methode 
– Aanbevolen methode vlgns CLSI 
– referentiecentrum 

Gevoeligheidsbepaling 

species AB to be tested 

MAC Azithromycine/clarithromycine 
ETH 
Rifampicine 
Amikacine/streptomycine 
Moxifloxacine 
Linezolid 

M. Kansasii 
+ 
Traaggroeiende NTM, goed 
groeiend  
(M. gordonae, M. terrae, M. xenopi, 
M. malmoense, M. simiae) 

RIF 
ETH 
Clarithromycine 
INH 
 

M. marinum RIF 
ETH 
Bactrim 
Clarithromycine 
(Doxycycline) 
(Minocycline) 
Evtl monotherapie zonder AST 

Snelgroeiende NTM (M. fortuitum, 
M. cheloneae, M. abcessus) 

Clarithromycine + 
Amikacine/tobramycine 
Cefoxitine 
Imipenem 
Ciprofloxacine 
Doxycycline (minocycline) 
Bactrim 

ATS 2007 
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Moleculair M. tuberculosis 
• Moleculaire resistentiebepaling 

– NRC: in-house PCR + sequencing 
– Commerciële kits 

• Line-Probe assays 
– INNOLIPA Rif.TB (Innogenetics): rifampicine 
– Genotype MTBDRplus (HAIN Life Science) 

» INH + RIF 
– Genotype MTBDRsl: ETH + FQ + AG 

• Real-time PCR: GeneXpert: rifampicine 

Gevoeligheidsbepaling 

Genotype MTBDR Plus 

CMR 1995;8:496 
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Moleculair M. tuberculosis 

• Snelle moleculaire resistentiebepaling (< 2u) 
 

– RT-PCR: Xpert MTB/Rif® Cepheid: Rifampicine: rpoB genmutaties  
• Sensitiviteit MTB: 88% (MTB) en 94% (rif) (Cochrane Database Syst Rev 2014) 
• Specificiteit MTB: 98% (MTB) en 98% (rif) 

 
– Indicaties 

• Gevallen waar de clinicus een sterk vermoeden heeft van TB 
• Vermoeden rifampicine/MDR TB op basis van herkomst 
• Vermoeden MDR TB: chronische gevallen, niet converterende gevallen, contacten 

met MDR-TB gevallen, falen van een herhalingsbehandeling 
• Vermoeden HIV-geassocieerde TB 
• Niet beantwoordend aan de routine combinatietherapie voor TB en de klinische 

toestand vereist een dringende gevoeligheidsbepaling aan rifampicine 

Gevoeligheidsbepaling 
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Moleculair M. tuberculosis 

– Correlatie resistentiegen en gevoeligheidsbepaling 
 

Gevoeligheidsbepaling 

JCM 2012; 50: 1264 

antibioticum resistentiegen produkt Sensitiviteit bij 
positieve 
culturen 

Sensitiviteit bij 
Auramine 

positieve stalen 
Isoniazide katG catalase-peroxidase 92% 

 
90.2% 

inhA enoyl-ACP 
reductase 

Rifampicine rpoB ẞ subunit van RNA 
polymerase 

98.7% 96.8% 

Ethambutol 
 

embB arabinosyl 
transferase 

69.2% 38.5% 

Pyrazinamide pncA  pyrazinamidase 

FQ gyrA  DNA gyrase A 
subunit 

90.6% 88.9% 

Amikacine rrs 16S rRNA 84.8% 75.0% 

Hilleman 2009;47:1767 
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Fluoroquinolone resistance was detected
in 8 (88.9%) of 9, amikacin/capreomycin resistance was detected in 6/7 (75.0%/87.5%) of 8, and ethambutol
resistance was detected in 10 (38.5%) of 26 resistant strains. No mutation was detected in susceptible strains.
The new GenoType MTBDRsl assay represents a reliable tool for the detection of fluoroquinolone and
amikacin/capreomycin resistance and to a lesser extent also ethambutol resistance. In combination with a
molecular test for detection of rifampin and isoniazid resistance,
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• Universitair Medisch Centrum (Groningen, Nederland) 
 

• ‘Dried blood spot’ / serum / plasma / diepgevrozen bloed 
– Bv panel : rifampicine – ethambutol – pyrazinamide – isoniazide 
– Bv panel : moxifloxacine – linezolid – meropenem - amikacine 

 
• Selectiecriteria TDM 

– Uitgebreide resistentie: voldoende hoge dosis AB verzekeren 
– Nevenwerkingen: mogelijk om dosisreductie te doen? 
– Nierinsufficiëntie 
– Gastric bypass 
– malabsorptie 

 
• kostprijs? 

TDM tuberculostatica 
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• Overdracht: aërogeen ‘droplet nuclei’ (1-5 µm) 
• Infectieuze dosis: 1-10 CFU 
• Besmettelijk: Long- en larynxtuberculose (niet pleura of extrapulmonale TB) 
• Luchtvoorzorgsmaatregelen 

– Isolatie in eenpersoonskamer en dragen van een chirurgisch masker door de patiënt bij verlaten 
kamer 

– Luchtdichte isoleerkamer met sas, 6-12 luchtwisselingen/uur, negatieve druk (5-7 Pa) en continu 
monitoring 

– Duur van de maatregelen  ≈ microscopisch onderzoek en oorspronkelijke besmettelijkheid 

• Personeel/bezoeker: draagt FFP2 masker 
 

 

Infectiepreventie 

HGR, nov 2013. http://www.vrgt.be/uploads/documentenbank/2925b1265f5e393459340d8aeaea67f7.pdf  
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Infectiepreventie 

UZLeuven, isolatiebeleid TB 
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Laboratorium vereisten 
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