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Inleiding

Een ongebruikelijke verwekker van 
mastoïditis 

A young girl presented with relapsing mastoidi-
tis. A diagnosis of 'Mycobacterium avium mas-
toiditis and lymphadenitis' was made after the 
third surgical exploration. The clinical course 
was complicated by thrombosis of the sigmoid 
sinus and mycobacterial resistance against the 
initiated antibiotic treatment. Nontuberculous 
mycobacteria should be considered as causa-
tive organisms at an early stage in children with 
chronic or relapsing infections in the head and 
neck region. Diagnostic evaluation of the IL-12/
IFN-γ system should be performed in case of a 
complicated course of this type of infections.

Een jong meisje presenteerde zich met een 
ogenschijnlijk recidiverende mastoïditis. Na de 
derde chirurgische exploratie vanwege falende 
conventionele antibiotische therapie werd de  
diagnose 'Mycobacterium avium-mastoïditis met 
lymfadenitis' gesteld. Het beloop werd gecompli-
ceerd door een verdenking op sinustrombose en 
resistentie tegen de gestarte antimycobacteriële 
therapie. Bij kinderen met ogenschijnlijk recidive-
rende of chronische infecties van het hoofd-hals-
gebied dienen niet-tuberculeuze mycobacteriën 
in een vroeg stadium differentiaaldiagnostisch 
te worden overwogen. Bij een gecompliceerd  
beloop verdient het aanbeveling immunologische 
diagnostiek in te zetten, in het bijzonder naar het  
interleukine-12/interferon-γ-systeem. 
(Tijdschr Infect 2009;4:148-52)

Samenvatting

An unusual cause of mastoiditis 

Infecties met atypische of niet-tuberculeuze myco-
bacteriën (NTM) zijn een frequent voorkomend 
probleem, voornamelijk bij personen met immuunde-
ficiënties.1-3 Mycobacterium avium is het type dat het 
frequentst gezien wordt als pathogeen bij de mens. 
Deze bacterie leidt vooral tot opportunistische pul-
monale infecties bij hiv-geïnfecteerden en tot chro-
nische ontstekingen van de halsklieren bij verder ge-
zonde, jonge kinderen.4 Infecties met NTM elders in 
het KNO-gebied zijn uitzonderlijker.5-8 In dit artikel 
wordt een casus beschreven van chronische mastoïdi-
tis bij een jong meisje, veroorzaakt door Mycobacte-
rium avium. Aan de hand van de ziektegeschiedenis 

worden de diagnostische problemen, de complicaties 
en de behandeling van een door Mycobacterium avium 
veroorzaakte mastoïditis besproken. 

Casusbeschrijving
Een Nederlands meisje van 14 maanden met blanco 
voorgeschiedenis presenteerde zich met koorts sinds 
enkele dagen en een afstaand rechteroor. Bij lichame-
lijk onderzoek viel retro-auriculair een fluctuerende 
rode zwelling op van 2-3 cm doorsnede. Verder werd 
een rood trommelvlies gezien. Oriënterend laboratori-
umonderzoek toonde een verhoogde bezinking (BSE; 
75 mm/uur, normaalwaarde <20 mm/uur), maar geen 
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leukocytose. Bepaling van het C-reactief proteïne 
(CRP) mislukte. Vanwege de verdenking op masto-
iditis werd een CT-scan gemaakt, waarop volledige 
sluiering van het mastoïd en het rechtermiddenoor 
met botdestructie van het mastoïd werd gezien. Een 
mastoïdectomie met abcesdrainage werd verricht en 
het verwijderde weefsel werd ingestuurd voor routine 
microbiologisch en pathologisch onderzoek. Postope-
ratief werd met amoxicilline/clavulaanzuur per os ge-
start.
Vier dagen na de mastoïdectomie presenteerde de pa-
tiënte zich opnieuw met een oplopende temperatuur, 
een pijnlijk rechteroor en slechter drinken, waarbij 
ook de inname van antibiotica moeizaam verliep. Bij 
lichamelijk onderzoek werd een alert, niet ziek meisje 
gezien met opnieuw een afstaand rechteroor en een 
rood, bomberend trommelvlies. Bij hernieuwde chi-
rurgische nettoyage van het mastoïd werd een ogen-
schijnlijk rustig granulerend wondbed gezien zonder 
necrose. De patiënte kreeg gedurende 10 dagen intra-
veneus amoxicilline/clavulaanzuur en werd in goede 
conditie ontslagen. 
Vijf weken na de eerste presentatie presenteerde het 
meisje zich opnieuw in verband met pijnklachten, 
otorroe en koorts tot 39,5°C. Zij maakte geen zieke 
indruk, maar achter het oor was opnieuw een rode 
zwelling zichtbaar. Hoog in de hals was nu een drietal 
vast-elastische zwellingen palpabel, die eerder niet wa-
ren opgemerkt. Laboratoriumonderzoek toonde een 
leukocytenwaarde van 10,3 x 109/l (normaalwaarde 
4,3-10,5 x 109/l) zonder linksverschuiving, het CRP 
was 46 mg/l (normaalwaarde <10 mg/l), de bezinking 
31 mm/uur. Een CT-scan toonde afwezige lucht-
houdendheid van het mastoïd met uitbreiding van 
de botdestructie (zie Figuur 1). Rondom de externe 
gehoorgang waren meerdere vochtcollecties zichtbaar, 
suggestief voor abcederende lymfklieren. 
Inmiddels was bekend geworden dat in de eerder af-
genomen biopten een ontstekingsinfiltraat met voor-
namelijk macrofagen en necrose was gezien, passend 
bij een granulomateuze ontsteking. De ziehl-neelsen-
kleuring liet echter geen zuurvaste staven zien en de 
routinekweek bleef negatief.
Bij chirurgische re-exploratie van het mastoïd viel nu 
ook macroscopisch een granulomateuze ontsteking 
op, sterk verdacht voor een  mycobacteriële infectie. 
De ziehl-neelsenkleuring op het verwijderde materiaal 
was opnieuw negatief. Op een thoraxfoto waren geen 
aanwijzingen voor pulmonale tuberculose te zien, 
maar de tuberculinehuidtest volgens Mantoux was na 
3 dagen positief (induratie van 18 mm). Besloten werd 
de behandeling primair te richten op atypische myco-

bacteriën vanwege de afwezigheid van risicofactoren 
voor en symptomen passend bij tuberculose. Empi-
risch werd gestart met rifabutine, azitromycine en et-
hambutol. Een PCR op materiaal dat verkregen was 
via een lymfklierpunctie uit één van de aangedane 
halsklieren, bevestigde na enkele dagen de aanwezig-
heid van een atypische mycobacterie. Enkele weken 
later werd een Mycobacterium avium gekweekt, ge-
voelig voor rifabutine, clofazimin, cycloserine, proti-
onamide en resistent tegen azitromycine, ethambutol, 
isoniazide (INH), streptomycine, amikacine, ciprof-
loxacine, claritromycine, linozolid en moxifloxacine. 
Gezien de wenselijkheid van combinatiebehandeling 
bij multiresistentie en onze terughoudendheid met het 
gebruik van middelen waarmee weinig tot geen erva-
ring is bij kinderen, is besloten co-trimoxazol aan de 
rifabutine toe te voegen. Deze middelen werden oraal 
gegeven tezamen met de flesvoeding.
Omdat een sinustrombose een bekende complicatie 
van mastoïditis is en deze op CT niet kon worden 
uitgesloten, werd gedurende de opname een MRI 
gemaakt. Hierop werd in de rechter sinus transver-
sus een hyperintens signaal zichtbaar (T2-gewogen 
opname). Een trombus was derhalve niet volledig uit 
te sluiten. Stollingsonderzoek toonde licht verhoogde 

Figuur 1. CT in botsetting 5 weken na de eerste presentatie. 
Links is een normaal luchthoudend mastoïd zichtbaar (grijze 
pijl), terwijl rechts geen luchthoudendheid meer aanwezig is 
(witte pijl). Tevens is rechts uitgebreide botdestructie te zien 
met verbreking van de benige begrenzing van de schedel ter 
hoogte van de sinus sigmoïdeus (punt witte pijl).
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D-dimeren (1.100 ng/ml, normaalwaarde 0-500 ng/
ml). Na overleg met de kinderhematoloog en de neu-
roloog werd besloten tot een therapeutische behande-
ling met nadroparine, ondanks dat er klinisch geen 
tekenen waren van een sinustrombose. Twee weken 
na het starten met de antistollingstherapie werd een 
controlescan gemaakt, waarbij een duidelijke afname 
van de voor trombus verdachte afwijking werd gezien. 
Hierop is overgegaan op een profylactische dosering 
nadroparine gedurende 3 maanden. 
Vanwege het gecompliceerde beloop bij deze verwek-
ker werd aanvullende immunologische diagnostiek 
ingezet. Immunoglobulinespiegels, inclusief subklas-
sen, waren niet afwijkend en de lymfocytensubsetver-
deling was normaal voor de leeftijd. Een infectie met 
hiv werd uitgesloten op basis van negatieve serologie 
bij het kind. Ten opzichte van een volwassen controle 
was er een aantoonbare, maar licht verlaagde inter-
feron (IFN)-γ-productie. Bepaling ten opzichte van 
kinderen uit dezelfde leeftijdsgroep was in het Maas-
tricht Universitair Medisch Centrum niet mogelijk. 
De IFN-γ- en interleukine (IL)-12-receptoren waren 
aanwezig.
De lymfkliergrootte werd echografisch vervolgd. Er 
waren 3 vergrote klieren zichtbaar met een necroti-
sche kern. Het omliggende weefsel herstelde tijdens 
de antimycobacteriële therapie. Vier maanden na 
de eerste presentatie was er echter een nagenoeg on-
gewijzigd beeld van de lymfadenopathie in de hals. 
Op een controle-CT-scan werd beginnende remo-
dellering van het defect in het mastoïd gezien. Ach-
ter het oor was nog steeds nattend granulatieweefsel 
zichtbaar en de huid was inmiddels livide verkleurd 
ter plaatse van de lymfadenopathie. De bezinking was 
genormaliseerd en overig laboratoriumonderzoek was 
niet afwijkend. Aangezien de omliggende weefsels 
goed reageerden, maar de necrotische klieren niet in 
grootte afnamen, werd besloten tot een halskliertoilet 
gecombineerd met een huidplastiek. Er waren geen 
chirurgische complicaties en de patiënte knapte goed 
op, bleef koortsvrij en had geen pijnklachten meer. Bij 
controle op eventuele bijwerkingen van de antibiotica 
werden geen aanwijzingen voor neutropenie, lever- of 
nierfunctiestoornissen gevonden. Zes weken na het 
halskliertoilet werden de antibiotica gestaakt.

Bespreking
Bij de hier beschreven patiënte was sprake van een 
chronische mastoïditis met een lymfadenitis colli op 
basis van een infectie met Mycobacterium avium. De 
behandeling bestond uit 3 chirurgische exploraties en 

uitgebreide antibiotische behandeling. Diagnostiek 
naar immunologische deficiënties werd ingezet. Het 
beloop werd gecompliceerd door het vermoeden op 
een sinustrombose waarvoor profylactische behande-
ling werd gestart. 
Een mastoïditis presenteert zich doorgaans als com-
plicatie van een otitis media acuta met koorts, een 
afstaand oor, een retro-auriculaire zwelling met rood-
heid en wisselend otorroe. De meest voorkomende 
verwekkers zijn Streptococcus pneumoniae en Haemo-
philus influenzae.9-11 In de huidige casus bleek de ver-
wekker echter een organisme uit de groep van atypi-
sche mycobacteriën, ook wel NTM genoemd. NTM 
zijn een collectie van langzaam groeiende, zuurvaste 
anaeroben, die als faryngeale flora bij gezonde men-
sen voorkomen, maar ook in de vrije natuur (besmet 
water, zuivelproducten, eieren en aarde).12,13 Er zijn 
meer dan honderd soorten NTM bekend, waarvan de 
helft pathogeen kan zijn voor de mens.12,13 Besmet-
ting vindt plaats door inademen van het organisme, 
het eten van besmet voedsel of via inoculatie bij een 
huiddefect. Mens-tot-mensbesmetting is voor zover 
wij weten niet eerder gerapporteerd. De incubatietijd 
varieert, maar de meeste infecties manifesteren zich 
binnen 1 maand. In de hier beschreven casus duurde 
het relatief lang voordat differentiaaldiagnostisch ge-
dacht werd aan NTM. Hoewel op de CT-scan uit-
gebreide botdestructie werd gezien, was de kliniek 
mild. Klinische symptomen die een indicatie had-
den kunnen geven, waren de matige respons op an-
tibiotica, de lichte temperatuursverhoging bij een laag 
CRP en juist een verhoogde BSE en het afwezig zijn 
van algehele malaise en gewichtsverlies.11 Ongewoon 
en buitensporig granulatieweefsel in het middenoor, 
persisterende trommelvliesperforaties, een slecht ge-
nezende wond (zeker wanneer deze unilateraal is) en 
een positieve mantouxtest (induratie 10-15 mm) wij-
zen ook in de richting van NTM.11,14 Typerend zijn de 
bij histologisch onderzoek gevonden niet-verkazende 
granulomen, vaak (zoals hier) met een negatieve kleu-
ring voor zuurvaste staven.7,13 De definitieve diagnose 
wordt gesteld op basis van een positieve kweek. Om-
dat de meeste NTM langzaam groeien, duurt het 2 
tot 6 weken voordat de soort bekend wordt, wat ver-
traging in het diagnostische traject kan opleveren. In-
dien de verdenking op NTM bestaat, wordt het blind 
starten van een behandeling aangeraden. Typering 
met behulp van PCR versnelt de diagnostiek naar de 
verwekker.6 
Een infectie met NTM verloopt vaak asymptomatisch, 
maar kan bij verder gezonde kinderen lymfadenitis of 
infecties van huid en weke delen veroorzaken.1,3 Een 
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ernstiger beloop met afwijkende lokalisatie van de 
infectie of disseminatie kan duiden op een onderlig-
gende immuunstoornis. Mastoïditis is een zeldzame 
manifestatie van een infectie met NTM. De meest 
voorkomende mycobacteriële verwekker van lymfade-
nitis is M. avium. M. chelonae en M. fortuitum zijn 
frequente verwekkers van met name huidinfecties en 
zijn ook vaak de veroorzaker van mastoïditis. Er is een 
associatie met in het verleden geplaatste middenoor-
drainagebuisjes en een uitgebreide voorgeschiedenis 
op KNO-gebied.5,7 Primaire infecties van het midden-
oor komen echter ook voor, zoals in de hier beschre-
ven casus.7,11 Vroege behandeling is essentieel om een 
gedissemineerde infectie en irreversibel gehoorverlies 
te voorkomen.9 Enkele auteurs rapporteren goede re-
sultaten van vroege antibiotische behandeling.8,9 In 
tegenstelling tot de behandeling van tuberculose is 
antibiotische therapie alleen voor NTM echter vaak 
niet toereikend. Een complete chirurgische excisie van 
het geïnfecteerde materiaal heeft, zeker in een vroeg 
stadium, een bewezen beter resultaat dan alleen anti-
biotische behandeling.4,11 Wanneer complete chirurgi-
sche excisie anatomisch niet mogelijk is, heeft primair 
antibiotische behandeling de voorkeur. In dat geval is 
combinatietherapie gedurende 6 tot 9 maanden aan-
gewezen, waarbij zo nodig in een later stadium een 
chirurgisch toilet kan plaatsvinden.4 Specifiek ten 
aanzien van de lymfadenitis colli op basis van NTM is 
in een gerandomiseerde klinische studie aangetoond 
dat primaire chirurgie een beter effect heeft dan anti-
biotische behandeling.15 Bij de hier beschreven patiën-
te is er echter, vanwege de geïnfiltreerde weke delen 
rondom de necrotische klieren en het daarmee samen-
hangende risico op chirurgische complicaties, in over-
leg met de KNO-arts, voor gekozen om eerst antibio-
tisch te behandelen. Toen het omliggende weefsel na 6 
maanden tot rust was gekomen en necrotische klieren 
en de huid stationair waren, heeft de KNO-arts een 
chirurgisch toilet met huidplastiek verricht.

Kenmerkend voor infecties met intracellulaire mi-
cro-organismen zoals NTM is granuloomvorming, 
een proces dat afhankelijk is van het IL-12/IFN-γ-
systeem.2,14,16 IL-12 stimuleert de T-cellen om door 
middel van IFN-γ macrofagen te activeren, die nodig 
zijn voor de afweer tegen mycobacteriën. Bij patiënten 
met defecten in het IL-12/IFN-γ-systeem is er een ver-
storing van de normale granuloomvorming. Zij pre-
senteren zich met persisterende infecties met intracel-
lulaire micro-organismen, die bij immuuncompetente 
mensen weinig pathogeen zijn.16  Bij deze patiënten is 
behandeling van gedissemineerde microbiële infecties 
erg moeilijk.16 Bij de patiënte in deze casus was sprake 
van adequate granuloomvorming, maar gezien het ge-
compliceerde beloop is toch besloten immunologische 
diagnostiek te verrichten. Er werd een licht verlaagde 
expressie van IFN-γ gevonden, vergeleken met een 
volwassen controlepatiënt. De receptoren voor IL-12 
en IFN-γ waren echter aanwezig. Een mutatie in één 
van de IL-12-receptorsubunits kan eventueel nog een 
verklaring zijn voor een verlaagde IL-12-receptorfunc-
tie en een verlaagde IFN-γ-spiegel.2,16,17 Ook mutaties 
in STAT-1, een signaleringsmolecuul dat nodig is voor 
een adequate respons op NTM, zijn beschreven bij en-
kele patiënten.16 Aangezien deze laatste 2 afwijkingen 
de kleine minderheid vormen van de afweerstoornis-
sen bij gevoeligheid voor NTM-infecties en de verdere 
diagnostiek erg bewerkelijk is, en gezien het inmiddels 
goede klinische herstel, is besloten verder onderzoek 
voorlopig uit te stellen. In geval van een recidief van 
mycobacteriële infecties zal wel verder worden geke-
ken naar IL-12-receptorsubunits en STAT-1.

Conclusie 
Bij dit meisje van 14 maanden met een chronische 
ontsteking van het mastoïd is M. avium relatief laat 
als mogelijke verwekker overwogen. Klinische ken-
merken die eerder op een infectie met NTM had-

1. Bij persisterende infecties en granulomateuze ontstekingen met een milde klinische presen-
tatie dienen differentiaaldiagnostisch niet-tuberculeuze mycobacteriën (NTM) te worden 
overwogen. 

2. Bij kinderen met chronische of gedissemineerde infecties met NTM dient de inzet van nadere 
immunologische diagnostiek te worden overwogen (interleukine-12/interferon-γ-systeem).

3. Een multidisciplinaire benadering is essentieel voor een adequate behandeling van patiënten 
met gecompliceerde infecties met NTM.

Aanwijzingen voor de praktijk
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den kunnen wijzen, zijn het chronische beloop en de 
slechte respons op antibiotica, het granulomateuze 
ontstekingsmateriaal ten tijde van de mastoïdectomie 
en de aanwijzingen voor een chronische in plaats van 
een acute infectie. Bij chronische of ogenschijnlijk re-
cidiverende infecties van het hoofd-halsgebied moeten 
NTM als mogelijke verwekkers worden overwogen. 
Tijdig overleg van de behandelend artsen met de 
patholoog en microbioloog is van groot belang voor 
adequate onderkenning en planning van het diagnos-
tische en therapeutische traject. Bij het vermoeden op 
een infectie met NTM biedt PCR een snelle manier 
om de diagnose te stellen. Bij recidieven of een on-
gewoon beloop moet overwogen worden aanvullende 
immunologische diagnostiek in te zetten, in het bij-
zonder naar het functioneren van het IL-12/IFN- 
γ-systeem. 
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