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1. ACHTERGROND 

Meningitis tuberculosa is een ernstig ziektebeeld en kent wereldwijd een hoge mortaliteit van 

ongeveer 50%. (1) De mortaliteit in Nederland is gelukkig veel lager (~10%). Het komt voor bij 

ongeveer 1% van de patiënten met tuberculose. (1,2)  

 

De diagnose is vaak moeilijk te stellen, de reguliere tuberculose-diagnostiek kan vals-negatief 

zijn.(1) Het zo snel en goed mogelijk inzetten van de diagnostiek en behandeling is nóg 

belangrijker dan bij andere vormen van tuberculose en vraagt derhalve extra aandacht. De 

prognose is sterk afhankelijk van het moment van start van de therapie. In de literatuur alsook in 

de Nederlandse tuberculose-expertisecentra (UMC Groningen, Radboudumc Nijmegen) is 

toenemend aandacht voor intensievere behandeling van meningitis tuberculosa (1,3-11), maar 

dit heeft nog niet geleid tot aanpassing van de (inter-)nationale richtlijnen. (12-15) 

 

Dit protocol heeft tot doel artsen in het UMCU te ondersteunen bij het inzetten van diagnostiek 

en behandeling bij een verdenking op meningitis tuberculosa.  

 

Bij de in paragraaf 3 voorgestelde behandeling hebben de auteurs van dit protocol de 

beschikbare literatuur doorgenomen. Hoewel er in de literatuur (nog) geen doorslaggevend 

bewijs is t.a.v. de meerwaarde van hoge dosering Rifampicine en het vervangen van 

Ethambutol voor Moxifloxacine is die meerwaarde o.g.v. de huidige literatuur wel aannemelijk 

en, mede gezien de ernst van het ziektebeeld en het belang van landelijk uniforme 

behandeling, is besloten de expert-opinion vanuit de landelijke tuberculose-expertisecentra 

(UMC Nijmegen en UMC Groningen) over te nemen.  

 

 

  



2. DIAGNOSTIEK BIJ VERDENKING MENINGITIS TUBERCULOSA 

 

Altijd vooraf overleg met (dienstdoende) arts-microbioloog voor de routing van het monster in 

het laboratorium 

 

1. Lumbaalpunctie: 

A. 1e lumbaalpunctie bij het stellen van de verdenking op meningitis tuberculosa, insturen 

voor de volgende onderzoeken: 

 Klinisch chemisch laboratorium: glucose, totaal eiwit, leukocyten differentiatie. 

Typische bevindingen bij meningitis tuberculosa: meestal predominantie van 

mononucleaire cellen, glucoseratio liquor/bloed < 0.5, verhoogd eiwit. Bij ongeveer 

1/3e   echter neutrofiele pleiocytose aanwezig.  

 Medische microbiologie: auramine, PCR en kweek M. tuberculosis (zoveel mogelijk 

materiaal insturen, een zo groot mogelijk volume omdat dit de sensitiviteit van de test 

verhoogt). 

B. 2e lumbaalpunctie op dag 2 indien uitslag 1e lumbaalpunctie nog niet conclusief. Het doel 

van de 2de LP is om de sensitiviteit van de PCR en kweek te verhogen door middel van 

toename liquorvolume. Neem zoveel mogelijk liquor af (indien mogelijk ≥ 5 ml, hoe meer hoe 

beter)  en stuur alles op naar laboratorium Medische microbiologie (vraagstelling: PCR en 

kweek M. tuberculosis). Opnieuw vooraf overleg met dienstdoende arts-microbioloog voor 

routing in het laboratorium. 

2. MRI hersenen (met gadolinium) tenzij contra-indicatie 

3. CT thorax t.b.v. beoordelen van eventuele pulmonale lokalisatie van tuberculose 

4. Sputumkweek inzetten met vraagstelling: auramine, PCR en kweek M. tuberculosis 

5. Urinekweek inzetten met vraagstelling: PCR en kweek M. tuberculosis 

6. Bloedkweek: hier speciale afnameflesjes voor mycobacteriële kweek gebruiken, met 

vraagstelling: M. tuberculosis. Deze flesjes zijn op te halen bij het loket van het laboratorium 

Medische microbiologie, ook in het weekend gedeeltelijk open, of op de afdeling C2west. 

Buiten openingstijden overleg met dienstdoend microbioloog voor logistiek.  

7. Elispot liquor en bloed op indicatie na overleg TB coördinator, internist-infectioloog of 

longarts.  

Afname:  

- Bloed: lithium heparine 7 ml buizen, bewaren en transport op kamertemperatuur  

- Liquor:  3-5 ml, bewaren en transport op kamertemperatuur 



Bepaling vindt plaats op maandag en donderdag in het Diakonessenhuis, op indicatie extra. 

Vooraf altijd overleg met dienstdoende arts microbioloog Diakonessenhuis.  

8. HIV test 

9. Indien HIV positief en het aantal CD4+-Ly < 100/mm3, én de diagnose onduidelijk blijft: 

overweeg urine LAM. (17) 

  



3. BEHANDELING BIJ (VERDENKING) MENINGITIS TUBERCULOSA 

 

De prognose bij meningitis tuberculosa is sterk afhankelijk van het moment van starten van de 

therapie. Daarom mag start van de behandeling niet worden uitgesteld als er een klinische 

verdenking is op meningitis tuberculosa, mede ook vanwege een beperkte negatief 

voorspellende waarde van de diagnostiek.  

 

Omdat meningitis tuberculosa zelden voorkomt (max 20-25 per jaar in Nederland) is besloten om 

altijd rondom start van de behandeling het behandelplan te overleggen met de infectioloog of 

longarts van het Radboudumc Nijmegen, voor evt. aanvullende adviezen.   

 

Tuberculostatica:  

Indien patiënt ernstig ziek is en/of een verlaagd bewustzijn heeft: Medicatie IV toedienen.  

- Rifampicine 1 dd 30 mg/kg oraal of 1 dd 20 mg/kg IV. In principe na één maand dosering 

verlagen naar 1 dd 450 mg (< 50 kg) – 600 mg (> 50 kg). (3-6,8-11)  

- Moxifloxacine 1 dd 600 mg oraal of IV (controleer ECG voor QTc tijd). (De reden van deze 

hoge dosering is de interactie met Rifampicine). 

- Isoniazide 1 dd 5 mg/kg (max 300 mg), oraal of IV (kan als bolus worden gegeven). 

- Pyrazinamide 1 dd 25-30 mg/kg (max 2000 mg) (oraal, bestaat niet IV, kan gemalen via de 

sonde gegeven worden). Bij renale klaring ≤ 30 ml/min de doseerfrequentie aanpassen naar 

3x/week.  

- Ethambutol kan weggelaten worden i.v.m. slechte penetratie bloed-hersenbarrière en al 

behandeling met Moxifloxacine. Indien er een contra-indicatie bestaat voor Moxifloxacine 

wordt wél Ethambutol gegeven. Bij renale klaring ≤ 30 ml/min de doseerfrequentie van 

Ethambutol aanpassen naar 3x/week.  

- Indien er een reële voorafkans is op resistentie: overweeg toevoegen 5e middel (Linezolid 2 

dd 600 mg oraal of IV, of Amikacine 1 dd 15 mg/kg IV o.g.v. spiegels). 

- De behandelduur is in principe 9 maanden, waarvan het intraveneuze deel afhankelijk is 

van de ernst van de situatie. De intensieve fase met 4 middelen bij normale gevoeligheid is 2 

maanden, gevolgd door de continuatiefase van 7 maanden.  

- In geval van HIV en meningitis tuberculosa wordt voor timing t.a.v. start ART en management 

IRIS verwezen naar de richtlijn HIV en tuberculose. (15)  

- Monitor toxiciteit, maar wees uiterst terughoudend met onderbreken van de behandeling 

vanwege risico op mortaliteit bij meningitis tuberculosa.  

 



Anti-inflammatoire therapie:  

- Altijd toevoegen corticosteroïden (Dexamethason) conform Thwaites-schema. (16) 

Stadium I (Normaal bewustzijn):  

Week 1: 0,3 mg/kg/dag 

Week 2: 0,2 mg/kg/dag 

Week 3: 0,2 mg/kg/dag 

Week 4: 0,1 mg/kg/dag 

Week 5: 1 dd 3 mg 

Week 6: 1 dd 2 mg, daarna afbouwen tot STOP 

Stadium II/III (verlaagd bewustzijn of comateus):  

Week 1: 0,4 mg/kg/dag 

Week 2: 0,3 mg/kg/dag 

Week 3: 0,2 mg/kg/dag 

Week 4: 0,1 mg/kg/dag 

Week 5: 1 dd 4 mg 

Week 6: 1 dd 3 mg 

Week 7: 1 dd 2 mg 

Week 8: 1 dd 1 mg, daarna afbouwen tot STOP 

 Indien tijdens de behandeling met corticosteroïden de verdenking op steroïd-refractaire 

inflammatie optreedt, overleg met infectioloog uit Radboudumc Nijmegen over evt. andere 

anti-inflammatoire behandeling. 

 

 

  



4. THERAPEUTIC DRUG MONITORING  

Therapeutic Drug Monitoring (TDM) gebeurt bij tuberculose normaliter alleen in speciale situaties 

waarbij er een risico is op malabsorptie of bij patiënten met bepaalde comorbiditeiten zoals 

Diabetes Mellitus of HIV.(19) Vanwege de hoge mortaliteit en restmorbiditeit wordt TDM ook 

geadviseerd bij patiënten met meningitis tuberculosa. Nadat monsters zijn afgenomen vindt 

spiegelbepaling en interpretatie plaats in het Radboud UMC. 

 

Rifampicine 

Streefspiegels (3,9) 

- Dag 2 – 7 na start therapie: AUC0-24u 300 h*mg/L 

- Twee weken na start therapie: AUC0-24u 200 h*mg/L 

Afname van spiegels (20) 

- Na vijf dagen eerste spiegel vanwege instellen steady state. Vervolgspiegels afhankelijk van 

uitslag en zullen per individuele patiënt geadviseerd worden door apotheker. 

- Rifampicine is instabiel, breng het monster na afname dan ook direct naar het klinisch 

chemisch laboratorium (op de derde etage) zodat het monster afgedraaid kan worden en 

op - 80’C geplaatst kan worden voor transport op droogijs. 

- Bij orale toediening AUC berekening o.b.v. spiegelafname op: t=2, 4 en 6 uur ná inname op 

nuchtere maag. 

- Bij intraveneuze toediening afname op t=0 (dalspiegel) en t= ½, 2, 4 en 8 uur ná inlopen 

infuus. 

- Overleg met de dienstdoende apotheker over de afname tijdstippen i.v.m. het gelijktijdig of 

na elkaar inlopen van andere geneesmiddelen kan er mogelijk verwarring ontstaan over 

afname tijdstippen en kan de mogelijkheid van het combineren van afname tijdstippen 

besproken worden.  

 

Moxifloxacine 

Streefspiegels (21,22) 

- Topspiegel: 3 – 5 mg/L 

- AUC0-24u: 40 h*mg/L 

Afname van spiegels (20) 

- Na vijf dagen eerste spiegel vanwege instellen steady-state.  Vervolgspiegels afhankelijk van 

uitslag en zullen per individuele patiënt geadviseerd worden door apotheker.  

- Bij orale toediening AUC berekening o.b.v. spiegel afname op: t=2, 4 en 6 uur ná inname op 

nuchtere maag. 



- Bij intraveneuze toediening afname op t=0 (dalspiegel) en t= ½, 2, 4 en 8 uur ná inlopen 

infuus. 

- Overleg met de dienstdoende apotheker over afname tijdstippen i.v.m. het gelijktijdig of na 

elkaar inlopen van andere geneesmiddelen  kan er mogelijk verwarring ontstaan over 

afname tijdstippen en kan de mogelijkheid van het combineren van afname tijdstippen 

besproken worden.  

 

Isoniazide 

Streefspiegels (20,23) 

- Topspiegel: 3 – 6 mg/L 

- AUC0-24u:15 h*mg/L 

Afname van spiegels (20) 

- Gezien korte halfwaardetijd kan na eerste gift al een spiegel worden afgenomen. 

Vervolgspiegels afhankelijk van uitslag en zullen per individuele patiënt geadviseerd worden 

door apotheker. 

- Isoniazide is instabiel, breng het monster na afname dan ook direct naar het klinisch 

chemisch laboratorium (op de derde etage) zodat het monster afgedraaid kan worden en 

op -80’C geplaatst kan worden voor transport op droogijs. 

- Bij orale toediening AUC berekening spiegelafname op: t=2, 4 en 6 uur na inname op 

nuchtere maag. 

- Bij intraveneuze toediening afname op t=0 (dalspiegel) en t=½, 2, 4 en 8 uur ná inlopen 

infuus. 

- Overleg met de dienstdoende apotheker over afname tijdstippen i.v.m. het gelijktijdig of na 

elkaar inlopen van andere geneesmiddelen  kan er mogelijk verwarring ontstaan over 

afname tijdstippen en kan de mogelijkheid van het combineren van afname tijdstippen 

besproken worden.  

Pyrazinamide  

Streefspiegels (20,23) 

 Topspiegel: 20 – 50 mg/L 

 AUC0-24u: 380 h*mg/L 

Afname van spiegels  

- Na vijf dagen eerste spiegel vanwege instellen steady-state.  Vervolgspiegels afhankelijk van 

uitslag en zullen per individuele patiënt geadviseerd worden door de apotheker. 

- Bij orale toediening AUC berekening o.b.v. spiegelafname op: t= 2, 4 en 6 uur ná inname op 

nuchtere maag. 



- Overleg met de dienstdoende apotheker over afname tijdstippen i.v.m. het gelijktijdig of na 

elkaar inlopen van andere geneesmiddelen  kan er mogelijk verwarring ontstaan over 

afname tijdstippen en kan de mogelijkheid van het combineren van afname tijdstippen 

besproken worden.  

Ethambutol 

Streefspiegels (20,23) 

 Topspiegel: 2 – 6 mg/L 

 AUC0-24u: 23,5 h*mg/L (Indien patiënten verminderde nierfunctie hebben of dialyse krijgen 

wordt er een week AUC als streef aangehouden = deze streefwaarde *7) 

Afname van spiegels  

- Na vijf dagen eerste spiegel vanwege instellen steady-state.  Vervolgspiegels afhankelijk van 

uitslag en zullen per individuele patiënt geadviseerd worden door de apotheker. 

- Bij orale toediening AUC berekening o.b.v. spiegelafname op: t= 2, 4 en 6 uur ná inname op 

nuchtere maag. 

- Overleg met de dienstdoende apotheker over afname tijdstippen i.v.m. het gelijktijdig of na 

elkaar inlopen van andere geneesmiddelen  kan er mogelijk verwarring ontstaan over 

afname tijdstippen en kan de mogelijkheid van het combineren van afname tijdstippen 

besproken worden.  
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