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A b s t r a c t

Patients who use immunosuppressive agents, in particular 
medication that blocks tumour necrosis factor-a, are 
at risk for mycobacterial infections. Besides the typical 
Mycobacterium tuberculosis infection, also atypical 
mycobacterial disease may occur. Here we demonstrate 
two patients with such atypical mycobacterial infection due 
to swimming and fishing water contact. We propose that 
patients, before starting with immunosuppressive therapy, 
are counselled about risk factors for mycobacterial disease. 
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IN  t r o d uc  t i o n

Tumour necrosis factor alpha (TNF-a) antagonists, such as 
adalimumab, play a pivotal role in the treatment of various 
autoimmune and inflammatory diseases. The drawback is 
the increased susceptibility for mycobacterial infections. 
Patients are routinely screened for Mycobacterium 
tuberculosis before starting therapy. The increased risk 
for atypical (cutaneous) mycobacterial infections such as 
Mycobacterium marinum, however, should also be taken 
into consideration.1,2 We report two cases of M. marinum 
infection with an atypical presentation in patients on 
adalimumab.

C ASE    REPORTS     

Case one, a 69-year-old male, treated for rheumatoid 
arthritis with methotrexate, prednisolone, and since one 
year also adalimumab, was referred with erythematous-

livid (pustulo)papules and a few partly necrotic nodules 
on his right lower back, hand, and both legs (figure 1). 
He had a history of fishing in Dutch open freshwater 
and regularly cleaned his granddaughter’s freshwater 
aquarium. Histology of a nodule showed a granulomatous 
infiltrate with acid-fast bacilli in the Ziehl-Neelsen and 
Wade-Fite stain; polymerase chain reaction (PCR) and 
culture were positive for M. marinum or ulcerans. M. 

marinum was suspected and adalimumab was interrupted, 
while ethambutol and clarithromycin were initiated. Four 
months later, when the patient was in clinical remission 
of the mycobacterial infection, etanercept was introduced 
because of rheumatoid arthritis disease activity, provoking 
a relapse. Etanercept was withdrawn and rifampicin was 
added.
The second case, a 55-year-old male, treated with 
adalimumab during the last year for psoriatic arthritis, 
presented with multiple small ulcers on his left calf. 
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What was known about this topic?
Tumour necrosis factor alpha (TNF-a) 
antagonists are important in the treatment of 
various autoimmune and inflammatory diseases. 
Mycobacterial infection can complicate treatment 
and demand cessation of therapy.

What does this add?
Cutaneous mycobacterial infections in patients 
using TNF-a antagonists may present atypically. 
Asking about fishing hobbies and aquariums can 
be an important link to diagnosis. Despite adequate 
antibiotic regimens, reintroduction of the TNF-a 
antagonist can give rise to a relapse of infection. 



367

s e p t e m b e r  2 0 1 3 ,  v o l .  7 1 ,  n o  7

Bakker et al. Cutaneous mycobacterial infections with use of TNF-a antagonists.

Because of positive bacterial swabs he was consecutively 
treated with three regimens of different antibiotics, not 
resulting in wound healing. Further history, specifically 
on contact with water prior to the appearance of the 
ulcers, revealed that he went bathing in the Dead Sea 
in Israel after a minor trauma on his left calf and, after 
returning to the Netherlands, had frequent contact with 
open freshwater while fishing. Histopathology (border 
ulcer) showed granulomatous infiltrates with acid-fast 
bacilli in the Ziehl-Neelsen and Wade-Fite stain (figure 

2). PCR and culture of an ulcer indicated M. marinum or 
ulcerans; given the history, M. marinum was suspected. 
Following cessation of adalimumab and initiation of 
ethambutol and clarithromycin clinical improvement was 
achieved (figure 2). When adalimumab was reintroduced 
four months later, reactivation ensued. Adalimumab was 
therefore withdrawn indefinitely. 

DIS   C U SSION   

Cutaneous mycobacterial infections are usually 
self-limiting, showing one or a few nodules in a 
sporotrichoid pattern on the dorsal surfaces of hands 
or feet. In contrast, patients using TNF-a antagonists 
demonstrate a progressive course of disseminating 
ulcers and nodules, due to impaired granuloma 
formation.3 Various types of TNF-a antagonists have 
different pharmacological features and different 
risks of infections. Recently M. marinum infections 
were reported after the use of various TNF-inhibiting 
agents, but up to now adalimumab has only once been 

implicated.4 Reintroduction or switch to an alternative 
TNF-a antagonist under continued antibiotic regimen is 
not always successful as both our cases confirm.5 Despite 
antibiotic treatment as in immunocompromised patients, 
both cases developed a relapse after reintroduction 
of TNF-a blockade. Withdrawal of adalimumab had 
unfavourable effects on the patients’ medical condition 
and quality of life: both experienced a disabling relapse 
of arthritis. 

C ON  C L U SION  

Our cases underline that patients’ hobbies may carry 
a risk of infection with M. marinum. We propose that, 
before starting immunosuppressive therapy, patients are 
counselled about this risk, as mycobacterial infections 
not only require long-term antibiotic treatment, but also 
withdrawal of otherwise highly effective medication.6 The 
risk of relapse after reintroduction of TNF-a blockade 
emphasises the value of prevention.
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Figure 1. Mycobacterium marinum infection. Clinical 
presentation of case 1. Multiple lenticular to nummular 
erythematous-livid papules and nodules (size 5-30mm) 
with central crusts, and few miliary to lenticular pustules 
(2-5mm) on the right upper and lower leg, left lower leg, 
right abdomen and right hand

Figure 2. Mycobacterium marinum infection. Clinical 
and histological presentation of case 2. Multiple 
disseminated ulcers (size 5-30 mm) with sharply defined 
violaceous borders on the left calf, and improvement of 
lesions during antibiotic treatment for M. marinum. 
Skin biopsy shows a granulomatous infiltrate with focal 
necrosis (HE stain, original magnification x 40), while 
the Wade-Fite stain reveals numerous acid-fast bacilli 
(original magnification x 400)



368

s e p t e m b e r  2 0 1 3 ,  v o l .  7 1 ,  n o  7

Bakker et al. Cutaneous mycobacterial infections with use of TNF-a antagonists.

Conflicts of interest: 
Barbara Horvàth has a relation as an investigator for Abbott 
Netherlands. For this, the Department of Dermatology 
received an unrestricted educational grant from Abbott 
Netherlands. Abbott Netherlands had no role in the design 
or conduct of the study, in the collection, analysis, and 
interpretation of data, or in the preparation, review, or 
approval of the manuscript.

REFEREN       C ES

1.	 Ramos JM, Garcia-Sepulcre MF, Rodriguez JC. Mycobacterium marinum 
infection complicated by anti-tumour necrosis factor therapy. J Med 
Microbiol. 2010; 59(Pt5):617-21.

2.	 Caron J, Michot C, Fabre S, et al. Aggressive cutaneous infection with 
Mycobacterium marinum in two patients receiving anti-tumor necrosis 
factor-alfa agents. J Am Acad Dermatol. 2011;65:1060-2.

3.	 Winthrop KL, Chang E, Yamashita S, et al. Nontuberculous mycobacteria 
infections and anti-tumor necrosis factor-alpha therapy. Emerg Infect 
Dis. 2009;15:1556-61.

4.	 Kump PK, Högenauer C, Wenzl HH, Petritsch W. A case of opportunistic 
skin infection with Mycobacterium marinum during adalimumab 
treatment in a patient with Crohn’s disease. J Crohns Collitis. 2013;7:e15-8.

5.	 Dare JA, Jahan S, Hiatt K, Torralba KD. Reintroduction of etanercept 
during treatment of cutaneous Mycobacterium marinum infection in 
a patient with ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum. 2009;61:583-6.

6.	 Griffith DE, Aksamit T, Brown-Elliott BA, et al. An official ATS/IDSA 
statement: diagnosis, treatment, and prevention of nontuberculous 
mycobacterial diseases. Am J Respir Crit Care Med. 2007;175:367-416.

Verkorte productinformatie Forxiga 5 en 10 mg filmomhulde tabletten 
(22 mei 2013). Farmaceutische vorm en samenstelling: Elke tablet bevat 
dapagliflozine propaandiolmonohydraat, overeenkomend met respectieve-
lijk 5 mg of 10 mg dapagliflozine. Farmacotherapeutische groep: Genees-
middelen gebruikt bij diabetes, andere bloedglucoseverlagende genees-
middelen, uitgezonderd insulines. ATCcode: A10BX09. Indicatie: Forxiga is 
geïndiceerd bij volwassen patiënten, 18 jaar en ouder, met type 2 diabetes mel-
litus om de bloedglucoseregulatie te verbeteren als: Monotherapie: Wanneer 
enkel dieet en lichaamsbeweging geen adequate verbetering van de bloedglucoseregulatie geeft bij patiënten 
voor wie het gebruik van metformine ongeschikt wordt geacht wegens onverdraagbaarheid. Add-on combinatie- 
therapie: In combinatie met andere glucoseverlagende geneesmiddelen inclusief insuline, wanneer deze samen met 
dieet en lichaamsbeweging geen adequate verbetering van de bloedglucoseregulatie geven. Dosering: De aanbe-
volen dosering is 10 mg dapagliflozine eenmaal daags. Bij patiënten met een ernstige leverfunctiestoornis wordt een 
startdosis van 5 mg aangeraden, indien deze goed wordt verdragen kan de dosis worden verhoogd naar 10 mg. Con-
traindicaties: Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor één van de hulpstoffen. Waarschuwingen en 
voorzorgen: Forxiga dient niet gebruikt te worden bij patiënten met type 1 diabetes mellitus of voor de behandeling 
van diabetische ketoacidose. De werkzaamheid van Forxiga is afhankelijk van de nierfunctie. De werkzaamheid van 
Forxiga is verminderd bij patiënten met matige nierinsufficiëntie en naar verwachting afwezig bij patiënten met ernstige 
nierinsufficiëntie. Forxiga wordt niet aanbevolen voor gebruik bij patiënten met matige tot ernstige nierinsufficiëntie 
(CrCl < 60 ml/min of eGFR < 60 ml/min/1,73 m2). Forxiga is niet onderzocht bij patiënten met ernstige nierinsufficiëntie 
(CrCl < 30 ml/min of eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) of end-stage nierfalen. Het wordt aanbevolen om regelmatig de nier-
functie te controleren. De blootstelling aan dapagliflozine is verhoogd bij patiënten met ernstige leverinsufficiëntie. De 
werking van dapagliflozine leidt tot een verhoging van de diurese. Dat gaat gepaard met een matige verlaging van de 
bloeddruk. Dapagliflozine wordt niet aanbevolen bij patiënten die lisdiuretica gebruiken. Voorzichtigheid is geboden bij 
patiënten waarbij een door dapagliflozine geïnduceerde bloeddrukdaling mogelijk risicovol is. Dapagliflozine wordt niet 
aanbevolen bij patiënten met volumedepletie. Bij patiënten met gelijktijdige condities die kunnen leiden tot volumede-
pletie wordt een zorgvuldige controle van de volumestatus en electrolyten aanbevolen. Bij patiënten die volumedepletie 
ontwikkelen dient een tijdelijke onderbreking van de behandeling met dapagliflozine te worden overwogen totdat de 
depletie is gecorrigeerd. Oudere patiënten kunnen een verhoogd risico hebben op volumedepletie en hebben een 
grotere kans om behandeld te worden met diuretica. De uitscheiding van glucose via de urine kan gepaard gaan met 
een verhoogd risico op urineweginfecties, daarom moet tijdens de behandeling van pyelonefritis of urosepsis worden 
overwogen om tijdelijk te stoppen met dapagliflozine. Onder proefpersonen van 65 jaar en ouder kwamen bijwerkin-
gen gerelateerd aan nierfunctiestoornissen of nierfalen en volumedepletie vaker voor bij proefpersonen die werden 
behandeld met dapagliflozine dan bij placebo. De meest gemelde bijwerking gerelateerd aan de nierfunctie was een 
verhoogd serumcreatinine. Dit was meestal van voorbijgaande aard en omkeerbaar. De therapeutische ervaring bij 
patiënten van 75 jaar en ouder is beperkt en initiatie met dapagliflozine wordt bij deze populatie niet aanbevolen. 
De ervaring in NYHA-klasse I-II is beperkt en er is geen ervaring uit klinische studies met dapagliflozine in NYHA-klasse 
III-IV. Uit voorzorg wordt dapagliflozine niet aanbevolen voor gebruik bij patiënten die gelijktijdig worden behandeld met 
pioglitazon. Verhoogd hematocriet is waargenomen bij behandeling met dapagliflozine. Voorzichtigheid is geboden 
bij patiënten met een reeds aanwezig verhoogd hematocriet. Dapagliflozine is niet onderzocht in combinatie met 
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogen. Als gevolg van het werkingsmechanisme zullen patiënten die Forxiga krij-
gen positief testen op glucose in hun urine. Patiënten met de zeldzame erfelijke aandoeningen galactoseintolerantie, 
Lapplactasedeficiëntie of glucosegalactosemalabsorptie dienen dit geneesmiddel niet te gebruiken. Wanneer een 
zwangerschap wordt vastgesteld, dient de behandeling met dapagliflozine te worden gestaakt. Dapagliflozine mag niet 
worden gebruikt in de periode dat borstvoeding wordt gegeven. Interacties: Dapagliflozine kan het diuretisch effect 
van thiazide en lisdiuretica versterken met mogelijk een verhoogd risico op dehydratatie en hypotensie. Bij gecombi-
neerd gebruik met dapagliflozine kan een lagere dosering insuline of insuline afscheidingsbevorderend middel zoals 
sulfonylureum nodig zijn om het risico op hypoglykemie te verkleinen. De effecten van roken, dieet, kruidenproducten 
en alcoholgebruik op de farmacokinetiek van dapagliflozine zijn niet bestudeerd. Bijwerkingen: Zeer vaak (≥1/10): 
hypoglykemie (bij gebruik met SU of insuline). Vaak (≥ 1/100, <1/10): vulvovaginitis, balanitis en gerelateerde genitale 
infecties, urineweginfectie, rugpijn, dysurie, polyurie, dyslipidemie, verhoogd hematocriet. Soms (≥ 1/1.000, <1/100): 
vulvovaginale pruritus, volumedepletie, dorst, obstipatie, hyperhidrose, nycturie, verhoogd bloedcreatinine, verhoogd 
bloedureum. Afleverstatus: U.R. Uitgebreide productinformatie: Voor de volledige productinformatie wordt verwezen 
naar de SPC-tekst op www.b-ms.nl en www.astrazeneca.nl. Voor overige informatie en literatuurservice: BristolMyers 
Squibb BV, Postbus 514, 3440 AM Woerden. Tel. 0348 574222. AstraZeneca BV, Postbus 599, 2700 AN Zoetermeer. Tel. 
079 363 2222. 

AZFO1303.v3 VPI 90132.indd   1 17-06-13   11:18

Victoza® 6 mg/ml, EU/1/09/529/002 (verpakking met 2 voorgevulde pennen). 
Samenstelling: liraglutide 6 mg/ml; oplossing voor injectie in een voorgevulde 
pen. Een voorgevulde pen bevat 18 mg liraglutide in 3 ml. Indicaties: Be-
handeling van volwassenen met type 2 diabetes mellitus om glykemische controle 
te bereiken in combinatie met metformine of een SU-derivaat bij patiënten bij 
wie onvoldoende glykemische controle werd bereikt bij maximaal verdraagbare 
doseringen van monotherapie met metformine of een SU-derivaat, of in combinatie met metformine en een 
SU-derivaat of metformine en een TZD bij patiënten bij wie onvoldoende glykemische controle werd bereikt bij 
een duale behandeling. Dosering: Ter verbetering van de gastro-intestinale verdraagbaarheid is de startdosering 
0,6 mg liraglutide per dag. Na tenminste één week dient de dosering te worden verhoogd naar 1,2 mg. Enkele 
patiënten hebben naar verwachting baat bij een verhoging van de dosering van 1,2 mg naar 1,8 mg en op basis 
van klinische respons, kan de dosering na tenminste één week worden verhoogd naar 1,8 mg om de glykemische 
controle verder te verbeteren. Doseringen hoger dan 1,8 mg per dag worden niet aanbevolen. Contra-indicaties: 
Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor één van de hulpstoffen. Werking: Liraglutide is een 
GLP-1-analoog met 97% sequentiehomologie met humaan GLP-1 dat zich bindt aan de GLP-1-receptor en deze 
activeert. De werking van liraglutide wordt mogelijk gemaakt via een specifi eke interactie met GLP-1-receptoren, 
hetgeen leidt tot een verhoging van cyclisch adenosinemonofosfaat (cAMP). Liraglutide stimuleert de insulinesecretie 
op een glucoseafhankelijke manier. Tegelijkertijd verlaagt liraglutide een ongewenst hoge glucagonsecretie, even eens 
op een glucoseafhankelijke manier. Bij hoge bloedglucoseconcentraties wordt zo de insulinesecretie gestimuleerd 
en de glucagonsecretie geremd. Omgekeerd vermindert liraglutide tijdens hypoglykemie de insulinesecretie terwijl 
de glucagonsecretie niet wordt belemmerd. Het mechanisme voor het verlagen van de bloedglucoseconcentratie 
zorgt ook voor een lichte vertraging van de maaglediging. Liraglutide vermindert het lichaamsgewicht en de 
lichaamsvetmassa via mechanismen die betrekking hebben op een verminderd hongergevoel en een verlaagde 
energie-inname. Bijwerkingen: De meest frequent gerapporteerde bijwerkingen tijdens klinisch onderzoek waren 
aandoeningen van het gastro-intestinale systeem: misselijkheid en diarree kwamen zeer vaak voor, terwijl braken, 
obstipatie, abdominale pijn en dyspepsie vaak voorkwamen. Bij het begin van de behandeling met Victoza® 
kunnen deze gastro-intestinale bijwerkingen frequenter voorkomen. Bij voortzetting van de behandeling nemen 
deze bijwerkingen gewoonlijk binnen enkele dagen of weken af. Hoofdpijn en rhinofaryngitis kwamen ook 
vaak voor. Daarnaast kwam hypoglykemie vaak voor, en zeer vaak als Victoza® wordt gebruikt in combinatie 
met een sulfonylureumderivaat. Ernstige hypoglykemie is voornamelijk waargenomen bij de combinatie met een 
sulfonylureumderivaat. Allergische reacties waaronder urticaria, rash en pruritus zijn gemeld na het in de handel 
brengen van Victoza®. Belangrijkste waarschuwingen: Victoza® mag niet worden gebruikt bij patiënten met type 
1 diabetes mellitus of voor de behandeling van diabetische ketoacidose. Victoza® is geen vervanger voor insuline. 
De toevoeging van liraglutide bij patiënten die reeds met insuline behandeld worden, is niet geëvalueerd en wordt 
daarom niet aanbevolen. Er is beperkte ervaring met patiënten met congestief hartfalen NYHA-klasse I-II. Er is geen 
ervaring bij patiënten met congestief hartfalen NYHA-klasse III-IV. Er is beperkte ervaring bij patiënten met IBD 
en diabetische gastroparese en Victoza® wordt daarom niet aanbevolen voor deze patiënten. Gebruik van GLP-1-
analogen werd geassocieerd met het risico op pancreatitis. Er zijn enkele gevallen van acute pancreatitis gemeld. 
Schildklierbijwerkingen, met inbegrip van een verhoogde calcitoninespiegel, struma en schildkliertumor werden 
gemeld in klinische studies, in het bijzonder bij patiënten met een voorgeschiedenis van schildklieraandoeningen. 
Patiënten die Victoza® krijgen in combinatie met een sulfonylureumderivaat hebben mogelijk een verhoogd risico op 
hypoglykemie. Klachten en verschijnselen van dehydratatie, inclusief een gewijzigde nierfunctie, werden gemeld bij 
patiënten die behandeld worden met Victoza®. Patiënten die behandeld worden met Victoza® dienen geïnformeerd 
te worden over het potentiële risico op dehydratatie met betrekking tot gastro-intestinale bijwerkingen en dienen 
voorzorgsmaatregelen te nemen om een vochttekort te voorkomen. Bewaren: Bewaren in de koelkast (2°C - 8°C). 
Niet in de vriezer bewaren. Niet in de buurt van het vriesvak bewaren. Na ingebruikname: 1 maand houdbaar. 
Bewaren beneden 30°C of bewaren in de koelkast (2°C - 8°C). Laat de pendop op de pen ter bescherming tegen 
licht. Farmacotherapeutische groep: Geneesmiddelen gebruikt bij diabetes, overige bloedglucoseverlagende 
geneesmiddelen, met uitzondering van insulines. ATC-code: A10BX07 Afl everstatus: U.R. Datum: maart 2013. 
Zie voor de volledige productinformatie www.ema.europa.eu.

Referenties:
1. IMS Nederland, december 2012
2. Farminform, november 2012
3. SmPC Victoza®, maart 2013
4.  Pratley R et al, One year of liraglutide treatment offers sustained and more effective glycaemic control and weight 

reduction compared with sitagliptin, both in combination with metformin, in patients with type 2 diabetes: a 
randomised, parallel-group, open-label trial. Int J Clin Pract. 2011 Apr;65(4):397-407.

Novo Nordisk B.V.

Postbus 443
2400 AK  Alphen aan den Rijn
T  +31 (0)172 44 96 00
informatie@novonordisk.com

novonordisk.nl
diabetesbehandelaar.nl

6-0016 VT Bijsluiter_3jr_90x132mm_18042013.indd   1 24-04-13   12:0


