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Einleitung

Die Tuberkulose (TB) ist weltweit weiterhin eine der hdu-
figsten Infektionskrankheiten und verursacht jaihrlich
mehr als eine Million Todesfille. In hochentwickelten
Landern wie der Schweiz ist sie mit einer Inzidenz von
weniger als 100 Erkrankungsféllen pro Million Einwoh-
ner und Jahr selten geworden. Die WHO (World Health
Organization) hat das Ziel erklart, weltweit bis 2035 die
Inzidenzrate auf das Niveau der hochentwickelten Lin-
der zu senken. Diese Zielvorgabe scheint ambitioniert
angesichts von Lindern mit heute >10000 Féllen pro
Million Einwohner. Weltweit entstehen die meisten
TB-Fille durch die Reaktivierung einer latenten TB.
Eine Behandlung der latenten TB kann das Reaktivie-
rungsrisiko vermindern. Allerdings dauert die Therapie
vier bis neun Monate und kann Nebenwirkungen haben.
Zudem reaktiviert auch ohne praventive Therapie nur
eine kleine Minderheit der latenten TB. Deshalb sollten
nur Personen mit dem hochsten Reaktivierungsrisiko
behandelt werden. Da deren Identifikation schwierig
sein kann, soll die Prophylaxe hier diskutiert werden.
Die einzige verfligbare Impfung gegen TB mit BCG
(Bacille Calmette-Guérin) wird in der Schweiz heute
nur noch in Ausnahmeféllen angewandt. Kenntnisse
uber ihre Wirkung kénnen unseren Umgang mit TB
beeinflussen.

Global erkrankt jahrlich etwa eine halbe Million Men-
schen an multiresistenter Tuberkulose (MDR-TB). Auch
in der Schweiz treten immer wieder Félle auf. Eine grosse
Herausforderung stellt vor allem die fast zwei Jahre
dauernde Therapie mit fiinf bis sieben nebenwirkungs-
reichen Medikamenten dar. Entscheidend fiir eine gute
Patientenfiihrung und die Erhaltung der Compliance
ist die enge Zusammenarbeit zwischen Hausarzt und
einem Spezialisten. Anliegen dieses Artikels ist daher,
ein grundlegendes Verstindnis der Behandlung der
MDR-TB zu vermitteln. Die Therapie der auf alle gingi-
gen Medikamente empfindlichen Tuberkulose hat sich
in denletzten Jahren nicht verandert. Sie wurde im Swiss
Medical Forum vor zwei Jahren umfassend dargestellt
(Brandli O, Tuberkulose aktuell, Schweiz Med Forum
2013;13(25):493-8).
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Pathophysiologie

Unser Verstdndnis der Pathophysiologie der Tuberku-
lose ist entscheidend fiir unseren Umgang mit der In-
fektion, weist aber grosse Liicken auf. Es stiitzt sich auf
Studien, die oft vor Jahrzehnten publiziert wurden so-
wie auf Experimente in Tiermodellen, die alle die TB bei
Menschen nur unvollstdndig abbilden. Einleitend sollen
einige Aspekte zusammengefasst werden.

Ein einziger eingeatmeter Tropfchenkern mit weniger
als zehn ausgehusteten Mycobacterium-tuberculosis-
Erregern kann in der Lungenperipherie eine Infektion
auslosen. In Alveolarmakrophagen koénnen sich die
Bakterien vorerst scheinbar ungehindert vermehren
und immer neue chemotaktisch angezogene Makro-
phagen infizieren. Dieser Prozess, der ein grosses in-
fektioses Reservoir entstehen lasst, wird durch sekre-
tierte Glykolipide der Mykobakterien aktiv geférdert
[1]. Uber eine klinisch stumme Bakteriimie disseminie-
ren Mykobakterien in den ganzen Korper, wo weitere
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Infektionsherde entstehen. Bakterien scheinen auch in
nicht-phagozytische Zellen (Endothelzellen verschiede-
ner Organe, Pneumozyten) zu gelangen, wo sie jahrelang
ausserhalb von Granulomen persistieren und allen-
falls reaktivieren kénnen [2]. Mykobakterien werden -
vermutlich in dendritischen Zellen —auch in regionale
Lymphknoten transportiert, wo sie eine T-Zell-gebun-
dene Immunreaktion auslosen, die zur Bildung von
Granulomen fiihrt. Durch Interferon-gamma sti-
muliert, blockieren hier Makrophagen die zuvor
ungehemmte bakterielle Vermehrung, téten My-
kobakterien ab oder zwingen diese in einen meta-
bolisch reduzierten Zustand.

Die initiale Infektion verlduft meist asymptoma-
tisch [3]. Vermutlich besteht bei vielen Infizierten
ein Kontinuum von Granulomen mit toten Mykobakte-
rien, anderen mit metabolisch inaktiven und solchen
mit aktiv replizierenden Mykobakterien. Die Beobach-
tung, dass eine reaktivierte TB, auch bei schwer im-
munsupprimierten HIV-Infizierten, von einem einzel-
nen Herd ausgeht (ausser- oder innerhalb eines
Granuloms), spricht fiir eine lokale Balance zwischen
immunologischer Kontrolle und bakterieller Replika-
tion. Der Nachweis fibrotischer Lasionen auf fritheren
Rontgenaufnahmen von 70% aller Patienten mit reak-
tivierter TB deutet auf die Moglichkeit subklinischer
Reaktivierungen (bei fehlender Kontaktanamnese oder
Hinweisen auf eine frithere aktive TB) [4].

Unser Verstdndnis der Mechanismen, die die Reakti-
vierung einer latenten TB ausldsen, ist begrenzt. Die zu-
nachst infektionskontrollierende Immunreaktion kann,
ubersteigert, bei der Reaktivierung zu Immunpatho-
logie, Gewebedestruktion, gelegentlich Kavernenbil-
dung, zum Einbruch in die Atemwege, zu Husten und
Produktion eines infektiosen Aerosols fithren. Myko-
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spricht ein positives Ergebnis bei Beschwerdefreiheit
einer latenten TB. Allerdings weisen beide Tests lediglich
eine immunologische Reaktion auf eine stattgehabte
Infektion mit Mykobakterien nach. Sie kénnen also
nicht zwischen einer anamnestischen Immunantwort
auf eine zurtickliegende und iiberwundene Infektion,
einer vorhandenen Infektion (latente TB) oder einer
aktiven TB differenzieren [6]. Der Ubergang von einer

Der Ubergang von einer latenten zur aktiven
Tuberkulose ist gekennzeichnet durch
einen Infektionsherd mit einer aktivierten
Entziindungsantwort und einer mykobak-
teriellen Vermehrung

latenten zur aktiven TB ist gekennzeichnet durch einen
Infektionsherd mit einer aktivierten Entziindungsant-
wort und mykobakterieller Vermehrung. Wahrend des
klinisch stummen Prodromalstadiums einer aktiven TB,
das mehrere Wochen dauern kann, sind Mykobakterien
zum Teil kulturell in respiratorischen Proben nachweis-
bar [7]. Der mikrobiologische Nachweis von Mykobakte-
rien —nach wie vor der Goldstandard in der TB-Diagnos-
tik—ist neben passenden klinischen und radiologischen
Verdnderungen das Hauptunterscheidungskriterium
zwischen einer aktiven und einer latenten TB [8-10].

Der 1890 erstmals eingesetzte Mantoux-Test weist eine
verzogerte zellulire Immunreaktion auf intradermal
injiziertes «purified protein derivative» (PPD) — eine
Mischung verschiedenster Antigene von M. tuberculosis
—nach, die teilweise auch in Umgebungsmykobakterien
und im BCG-Impfstamm vorkommen [11]. Dies erklart
die geringe Testspezifitit, vor allem in bereits BCG-ge-
impften Personen oder nach Infektion mit nicht-tuber-
kulésen Mykobakterien [12]. Trotz dieser geringen Spe-
zifitat (29-39%) und des geringen positiven pradiktiven

Ein einziger eingeatmeter Tropfchenkern mit
<10 M.-tuberculosis-Erregern kann in der
Lungenperipherie eine Infektion auslésen

Werts fiir die spatere Entwicklung einer aktiven TB
(2,7-3,1%) wird der TST heute wegen seiner leichten und
kostengiinstigen Anwendbarkeit ohne Laboreinrich-

bakterien scheinen diesen fiir ihre erfolgreiche Uber-
tragung zentralen Prozess aktiv zu steuern. Hinweis
daraufist die ausserordentlich treue Wahrung von im-
mundominanten Epitopen, die eine tiberschiessende
Immunreaktion férdern kénnen [5].

Diagnose:
latente versus aktive Tuberkulose

Etwa zwei bis drei Monate nach initialer Infektion werden
mit der Entstehung von Granulomen der Mantoux-Test
(Tuberkulin skin test, TST) und der IGRA (Interferon
Gamma Release Assays) positiv. Definitionsgemass ent-
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tungen vor allem in Entwicklungsldandern eingesetzt [13].
In der Schweiz wird heutzutage bei Erwachsenen und
Kindern »>5 Jahre primdr der IGRA angewendet. Beim
IGRA wird das durch T-Lymphozyten sezernierte Inter-
feron-gamma als spezifische Inmunantwort auf M. tu-
berculosis quantifiziert [14]. Sein Hauptvorteil gegeniiber
dem TST ist seine dank ausgewdhlten Antigenen ver-
besserte Spezifitdt von 53-86% [13]. Diese ist unbeein-
flusst von einer fritheren BCG-Impfung sowie fritheren
Exposition gegeniiber den meisten Umgebungsmyko-
bakterien. Die geschitzte Testsensitivitat von 80-90%
ist ahnlich wie die des TST [13], wahrend der positive
pradiktive Wert des IGRA flir eine spatere aktive TB mit
4-8% leicht tiber dem des TST liegt [15]. Immunschwa-
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chen, wie zum Beispiel eine HIV-Infektion oder eine
bereits durchgemachte TB [15, 16], sorgen fiir eine ver-
minderte Sensitivitat von IGRA und TST.

Reaktivierungsrisiko und Prophylaxe
bei latenter Tuberkulose

Von dem hidufig zitierten Drittel der Weltbevolkerung
mit latenter TB erkrankt die tiberwiegende Mehrheit nie
an TB. Fritheren Schatzungen zufolge tritt eine aktive TB
bei etwa 10% der latent Infizierten auf. Das Risiko einer
Erkrankung ist dabei in den ersten ein bis zwei Jahren
nach Infektion am héchsten und liegt bei etwa 5% [17,18].
Trittinnert fiinfJahren keine TB auf, betragt das Risiko
noch 2%, nach weiteren finf Jahren 0,5% [6]. Reaktivie-
rungen mehr als 15 Jahre nach Infektion sind selten [19],
konnen aber auch nach Jahrzehnten noch auftreten [20].
Durch Prophylaxe mit Isoniazid (INH) konnte in fri-
heren Studien eine aktive TB in 55-90% der Falle verhin-
dert werden [21-26]. Aktuelle Studien berichten niedri-
gere Progressionsraten von der latenten zur aktiven TB:
In einer europdischen Multi-Center-Studie trat ohne
Prophylaxe innerhalb von 2,5 Jahren bei 3,2% der Perso-
nen mit kiirzlichem Risikokontakt und positivem IGRA
eine TB auf. Das h6chste Erkrankungsrisiko hatten Fami-
lienangehorige; diese machten 58% der TB-Neuerkran-
kungen aus. Mit Prophylaxe trat eine aktive TB nur bei
0,6% auf. Zur Vermeidung einer aktiven TB mussten
also 38 Personen wahrend neun Monaten eine prophy-
laktische Therapie einnehmen [27]. Vergleichbar nied-
rige Inzidenzraten iiber fiinfJahre zeigte eine Studie aus
Holland. Allerdings war hier die Wirkung der Prophy-
laxe mit einer Reduktion der Erkrankungsrate von 2,4
auf 1,2% gering [27, 28]. In beiden Studien konnten bei
der Umgebungsuntersuchung nach Risikokontakt aktive
TB-Fille identifiziert und adaquat behandelt werden.
Klare Empfehlungen fiir eine Prophylaxe bei nachgewie-
sener Infektion finden sich in den 2015 aktualisierten,
auf die Schweiz anwendbaren Richtlinien der WHO, die
mit den Empfehlungen der Lungenliga ibereinstimmen
(Tab.1) [29].

Immigranten und Gesundheitspersonal wird eine Pro-
phylaxe nur noch bedingt empfohlen, wahrend es fir
Patienten mit einer Langzeit-Steroidtherapie keine Pro-
phylaxe-Empfehlung mehr gibt [29, 30].

Ein IGRA sollte bei beschwerdefreien Personen nur
durchgefiihrt werden, wenn bei einem positiven Resul-
tat auch eine Prophylaxe erfolgt. Bei manchen Gruppen
kann die Indikationsstellung herausfordernd sein. Bei
Personen, die in Hochinzidenzldndern geboren wurden
oder sich dort langer aufgehalten haben, lasst sich der
Infektionszeitpunkt oft nicht bestimmen. Liegt er langer
als zwei Jahre zurtick, ist eine Prophylaxe in der Regel
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Tabelle 1: Empfehlungen fiir eine Prophylaxe bei nach-
gewiesener Infektion (positiver IGRA oder TST) [29].

Patienten mit HIV

Kinder und Erwachsene mit einem kdrzlichen Risikokontakt
(<2 Jahren)

Patienten, die eine Therapie mit TNF-(Tumornekrosefaktor-)
alpha-Hemmern beginnen

Patienten unter Dialyse

Patienten, die fiir eine Organ- oder hamatologische Trans-
plantation vorbereitet werden

Patienten mit einer Silikose

Sowohl die Lungenliga als auch die WHO betonen die
Dringlichkeit einer Prophylaxe bei den Gruppen mit dem
hochsten Reaktivierungsrisiko: HIV-Infizierte und Kinder
im Alter >1 Monat bis zu 5 Jahren [30]

nicht indiziert [8, 31, 32]. Wenig sinnvoll ist eine Prophy-
laxe auch bei Personen mit einem erhohten Reinfek-
tionsrisiko, zum Beispiel Personen, die regelmissig in
Hochinzidenzlander reisen.

Therapie der latenten Tuberkulose:
Schweiz

Laut Lungenliga ist derzeit eine neunmonatige Prophy-
laxe mit INH die Therapie der 1. Wahl bei latenter Tu-
berkulose (Tab. 2). In den neuesten Empfehlungen der
WHO von 2015 wird eine sechsmonatige INH-Therapie
als gleichwertig angesehen [29]. Alternativ stehen eine
drei- bis viermonatige Therapie mit INH und Rifampicin
oder eine drei bis vier Monate dauernde Monotherapie
mit Rifampicin zur Verfiigung [10, 29, 33]. Eine neun
Monate dauernde INH-Prophylaxe wurde formal nie
untersucht. Die Empfehlung basiert auf einem Kom-
promiss zwischen der in einer Studie dokumentierten
geringeren Schutzwirkung einer sechsmonatigen Thera-
pie und der erh6hten Hepatotoxizitit bei zwolf Monaten
Therapiedauer [34]. Tatsdchlich zeigen Studien, dass die
hepatotoxische Wirkung von INH bereits nach den
ersten drei Monaten deutlich nachldsst und nach sechs
Monaten minimal ist [34, 35]. Fiir eine hinreichende
Wirksamkeit der neunmonatigen INH-Therapie wird
eine mindestens 80%ige Therapie-Compliance voraus-
gesetzt [10], was angesichts der Einnahmedauer bei sym-
ptomfreien Infizierten eine Herausforderung darstellt.
Vereinzelt berichten Studien liber eine bessere Compli-
ance bei kiirzerer Therapiedauer, zum Beispiel vier Mo-
nate Rifampicin oder drei Monate Rifampicin und INH
sowie unter direkt beobachteter Therapiegabe (DOT)
[36-38].

Die Hauptnebenwirkungen von INH und Rifampicin
sind in Tabelle 2 aufgelistet. Die bei beiden Medikamen-
ten im Vordergrund stehende Hepatotoxizitat tritt bei

EMHMedia



UBERSICHTSARTIKEL
|

921

Tabelle 2: Aktuelle WHO-Empfehlungen (2015) zur Therapie einer latenten Tuberkulose (Auswahl der in der Schweiz
zugelassenen Therapieregime). Unterschiedliche prophylaktische Regime/Hauptnebenwirkungen [29].

1. Wahl Alternative Alternative
Medikation Isoniazid Rifampicin Isoniazid und Rifampicin
Dauer 6* oder 9 Monate 3-4 Monate 3-4 Monate
Dosis 1x taglich: Erwachsene: 5 mg/kg, 1x taglich: Gleiche Dosis wie bei

Kinder: 10 mg/kg
max. 300 mg/d

Erwachsene und Kinder 10 mg/kg
max. 600 mg/d

Monotherapie

Haupt-Neben- Hepatotoxizitat

Hepatotoxizitat, Hautreaktionen,

Siehe Isoniazid und Rifampicin

wirkungen (v.a. in den ersten 3-6 Monaten), Verdauungsstdrungen,
periphere Neuropathie Thrombozytopenie, Purpura,
Fieber, grippeartiges Syndrom
Seltene Anéamie, Leukopenie, Dyspnoe, Schock, hamolytische Siehe Isoniazid und Rifampicin

Nebenwirkungen Krampfanféalle, Lupus-Syndrom

Anéamie, Niereninsuffizienz

Klinische Kontrolle 1x/Monat
Laborkontrolle nur bei klinischen
Auffalligkeiten

Therapiekontrolle

Klinische Kontrolle 1x/Monat
Laborkontrolle nur bei klinischen
Auffalligkeiten

Klinische Kontrolle 1x/Monat
Laborkontrolle nur bei klinischen
Auffalligkeiten

Anmerkung Therapie der ersten Wahl auch

laut WHO- und CDC-Richtlinien

* Nach den neuesten Richtlinien
der WHO 2015 wird eine
sechsmonatige Therapie als

gleichwertig angesehen.

CAVE: Medikamenteninteraktionen,
z.B. mit oralen Kontrazeptiva,
Methadon, Antikoagulantien

INH haufiger auf als bei Rifampicin [39, 40]. Die INH-
Hepatotoxizitat zeigt eine deutliche Altersabhiangig-
keit. Sie trat bei >54-Jahrigen nahezu dreimal so hédufig
(7,7/1000) auf wie bei <35-Jahrigen (2,8/1000) [41, 42]. Wie
von der Lungenliga empfohlen, muss vor jedem Beginn
einer Prophylaxe eine aktive Tuberkulose ausgeschlos-
sen werden. Ausser in bestimmten Risikogruppen (z.B.
Alter >35 Jahre, Einnahme anderer hepatotoxischer
Substanzen) erfolgen, neben der Bestimmung der Leber-
werte vor Therapiebeginn, im Verlauf primér klinische
Kontrollen.

Impfung mit BCG

Nach erfolgversprechenden Versuchen in den 50er Jah-
ren in England [43] wurden in der Schweiz zwischen
1960 und 1980 gemiss den Empfehlungen der Lungenliga
alle Sauglinge (<12 Monaten) mit BCG meist kurz nach
der Geburt geimpft [44]. In Niedriginzidenzlandern wie
der Schweiz gelten diese Impfempfehlungen heute nur
noch fiir HIV-negative Sduglinge, deren Eltern innerhalb
der vergangenen zwolf Monate aus einem Hochpréva-
lenzgebiet eingereist sind, dorthin zurtickkehren oder
in ein solches auswandern [30]. Die jeweils national
geltenden Impfempfehlungen fiir BCG konnen auf der
Website www.bcgatlas.org nachgelesen werden.

Die hiufigste Form der TB bei Kindern und Erwachsenen
ist die Lungen-TB [33]. Vor allem Kinder unter zwei Jah-
ren haben nach der Infektion ein hohes Erkrankungsri-
siko, das bis zum flinften Lebensjahr rasch absinkt und
nach der Pubertat wieder ansteigt [45, 46]. Der Schutz
der BCG-Impfung richtet sich v.a. gegen die primar bei
Kindern unter zwei Jahren auftretende disseminierte
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primére TB, die oft zu einer TB-Meningitis fiihrt. Vor
Einfiihrung der BCG-Impfung oder anti-tuberkuldser
Medikamente verliefen diese Formen der TB oft tod-
lich und stellen auch heute noch eine Lebensbedro-
hung fiir nicht geimpfte Kleinkinder dar. Bei Impfung
im ersten Lebensjahr wurde fiir diese Formen von TB
ein Impfschutz von 60-90% beschrieben [47, 48].
Hingegen sind Dauer und Umfang der BCG-Schutz-
wirkung gegen die pulmonale TB umstritten. Mangels
qualitativer Langzeitstudien, die tiber das junge Erwach-
senenalter hinausgehen, sind Aussagen der meisten
Studien hinsichtlich der Dauer der BCG-Schutzwirkung
unzureichend.

Eine kiirzlich in Deutschland durchgefiihrte Studie
zeigt, dass BCG-Geimpfte im Vergleich zu Ungeimpften
nach Risikoexposition mit offener Lungen-TB weniger
héufig einen positiven IGRA haben. Dies deutet auf eine
Schutzwirkung auch beilang zurtickliegender Impfung
hin [13]. Mehrere bis in die 40er Jahre zuriickgehende
retrospektive Studien aus den USA, Frankreich und
Grossbritannien [49-51] mit einem Beobachtungszeit-
raum bis zu 40 Jahren weisen einen Langzeitschutz bis
zu 52% nach [49]. Eine dhnliche Schutzwirkung be-
schreiben Studien aus den 30-40er Jahren bei latent
Infizierten, die bei Reexposition im Vergleich zu nicht
Infizierten ein verringertes Risiko fiir eine Progression
zur aktiven TB aufwiesen. Interessanterweise gibt es
auch Daten, wonach Geimpfte im Falle einer Neu-
erkrankung eine frithere Krankheitseindimmung mit
geringerer Bakterienlast und somit abgeschwiachter
Krankheitsprogression haben konnen [52]. Eine Impfung
nach durchgemachter TB zeigt keine Schutzwirkung
mebhr [53, 54].
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Resistenzen: MDR-TB, XDR-TB

Eine multiresistente TB (multidrug-resistant tuberculo-
sis, MDR-TB) ist definiert durch das Vorliegen von Resis-
tenzen gegen mindestens Rifampicin und INH, wahrend
eine extensiv resistente TB (extensively drug-resistant
tuberculosis, XDR-TB) zusdtzlich Resistenzen gegen we-
nigstens eines der injizierbaren Medikamente (Gruppe 2)
und ein Fluorchinolon (Gruppe 3) aufweist (Tab. 3) [55].
Gemaiss Schitzungen der WHO trat 2013 bei etwa
480000 Personen eine MDR-TB auf [55]. Ungefdhr die
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Hilfte stammte aus einem der drei «high-burden»-
Lander fir MDR-TB: Indien, China und Russland. Diese
Verteilung trifft auch fiir die in der Schweiz zwischen
2008 und 2013 diagnostizierten MDR-TB-Fille zu. Welt-
weit finden sich unter den MDR-TB-Féllen etwa 9% mit
einer XDR-TB [56]. Bei einer Erfolgsrate von 48% sind die
Therapieoptionen der MDR/XDR-TB [55] bislang unge-
niigend [33].

Unterschieden wird zwischen der primdren MDR-TB,
das heisst einer Infektion mit einem multiresistenten
Keim, und einer erworbenen MDR-TB, die sich wahrend

Tabelle 3: WHO-Empfehlungen zur Therapie einer MDR-TB. Medikamentenklassen gegen MDR-TB und XDR-TB [55, 67, 69].

Medikamente

Kommentare zum Aufbau einer
MDR-TB-Therapie

Relevante Nebenwirkungen
— Konsequenz

Gruppe 1:
Orale «First-line»-
Medikamente

Pyrazinamid (Z)
Ethambutol (E)
Rifabutin (Rfb)

Start mit einem First-line-Therapeutikum,

das sehr wahrscheinlich wirksam ist

Keine First-line-Medikamente mit hoher Wahr-
scheinlichkeit auf Resistenzen

e Hautausschlag (Z, Rfb), Ikterus, Hepatitis
(Z, Rfb), Verwirrung (alle), Sehstorungen (E),
Schock
Purpura, akutes Nierenversagen (Rfb)

— Medikamente absetzen

e Arthralgie (2)

— NSAR, Dosisreduktion oder Medikament
absetzen

Gruppe 2:
Injizierbare
Medikamente

Amikacin (Am)
Kanamycin (Km)
Capreomycin (Cm)

Hinzufligen eines injizierbaren Medikaments,
gestutzt auf Reistenztestung und die bisherige
Therapiegeschichte

* Nephrotoxizitat
— regelmassige Kreatininkontrollen
e Elektrolytstorung
— mindestens monatliche K*-Kontrolle,
ggf. Medikamente stoppen
e Vestibulare Toxizitat, Horverlust
(Tinnitus, Schwindel)
— Dosisreduktion oder ggf. Medikament absetzen

Gruppe 3:
Fluorchinolone

Levofloxacin (Lfx)
Moxifloxacin (Mfx)
Gatifloxacin (Gtx)
Ofloxacin (Ofx)

Hinzufligen eines Fluorchinolons,

gestltzt auf Resistenztestung und die bisherige
Therapiegeschichte

Vorzug fiir Mfx und Gtx besonders bei XDR-TB

e Tendinitis und Sehnenruptur

— mogl. Dosisreduktion, zuséatzlicher Einsatz von
NSAR, Ruhe, ggf. Medikamente absetzen

e QT-Verlangerung

— S.U.

Gruppe 4:

Orale bakteriostatische
«Second-line»-Medi-
kamente

Paraaminosalicylsaure
(PAS)

Cycloserin (Cs)
Terizidone (Trd)
Ethionamid (Eto)
Prothionamid (Pto)

Hinzufliigen von Gruppe-4-Medikamenten,

bis das Therapieregime aus mindestens vier
wirksamen Medikamenten besteht

Basis fur die Entscheidung sollten das bisherige
Nebenwirkungsprofil und die Kosten sein

e Hypothyreoidismus (PAS, Eto, Pto)

— TSH-Kontrolle in Monat 6, 9

e Struma (PAS, Eto, Pto)

e Hepatitis (Eto, Pto)

— Kontrolle der Leberenzyme

e Gastritis (PAS, Eto, Pto)

— PPI-Therapie, Medikament absetzen
oder Dosisreduktion

e Periphere Neuropathie (Cs)

— s.u.

e Epilepsie, psychotische Symptome (Cs)

— Antikonvulsive/antipsychotische Therapie,
Medikament absetzen oder Dosisreduktion

Gruppe 5:
Medikamente mit
unklarer Rolle in der
MDR-TB-Therapie

Clofazimin (Cfz)
Linezolid (Lzd)
Amoxicillin/Clavulanat
(Amx/Clv)
Thioacetazone (Thz)
Imipenem (Ipm)
Hochdosis-Isoniazid
Clarithromycin (Clr)

Hinzufligen eines Gruppe-5-Medikaments,
gemeinsam mit einem MDR-TB-Experten, falls
nicht bereits vier wirksame Medikamente aus
Gruppe 1-4 genutzt werden

Falls Medikamente aus dieser Gruppe genutzt
werden, sollten es mindestens zwei sein

e Periphere Neuropathie (v.a. Lzd)

— Dosisreduktion, ggf. Medikament absetzen

¢ Blutbildabnormalitaten (Lzd)

— Medikament absetzen bei Myelosuppression,
Transfusion

Bedaquilin
Delamanid

Einsatz v.a. bei XDR-TB mit oder anstatt
von Gruppe-5-Medikamenten

CAVE: keine Kombination wegen potenziell
synergistischen Kardiotoxizitateffekts

e QT-Verlangerung
— falls >5600 ms Medikament absetzen,
Kontrolle von Kalium, Magnesium

In klinischer Testung:
Phase-3-Studie

Pretomanid (PA-824)
plus Moxifloxacin und
Pyrazinamid

Phase 2b: nach 8 Wochen bessere bakterizide

Aktivitat bei ahnlichem Nebenwirkungsprofil wie

Placebo

Die Tabelle hat keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Aufgefiihrte Nebenwirkungen sind eine Auswahl der haufigsten Nebenwirkungen.
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einer unzureichenden Therapie aus einem primar sen-
siblen Stamm entwickelt [56]. Beide Formen treten lokal
sehr unterschiedlich auf. Wahrend in Stidafrika bei ho-
her Privalenz von TB und MDR-TB meist eine primére
MDR-TB auftritt [57], ist die in der Schweiz beobachtete
MDR-TB meist erworben.

Lungenliga und WHO empfehlen bei jeder Form der TB
eine molekulare Resistenztestung mit dem GenXpert
MTB/RIF® [10, 55]. Dieser mit Sputum durchgefiihrte
«Schnelltest» fiir die Diagnostik und Rifampicin-
Resistenztestung liefert innert weniger Stunden ein
Ergebnis. Eine allfdllige Rifampicin-Resistenz gilt als
Marker fiir eine mogliche MDR-TB [58, 59]. Neue mole-
kularbiologische Tests konnen oft innert weniger Tage
wertvolle Hinweise auf die zu erwartende Wirksam-
keit der Medikamente aus Gruppe 1-3 liefern. Bis zum
Erhalt des Resultats der erweiterten phanotypischen
Resistenztestung vergehen meist mehr als drei Wo-
chen [55, 60].

Therapie der MDR-TB

Bei Vorliegen einer MDR-TB sollte fiir die Therapieaus-
wahlund -anpassungen im Verlauf ein erfahrener Spe-
zialist beigezogen werden. Da die Patientenbetreuung
in enger Zusammenarbeit mit dem Hausarzt erfolgt,
scheinen Grundkenntnisse der Behandlung und der

Fiir den Aufbau einer MDR-TB-Therapie emp-
fiehlt die WHO eine empirische Kombinations-
therapie mit wenigstens fiinf Medikamenten
zusammenzustellen

angewendeten Medikamente wertvoll. Die aktuellen
Therapieempfehlungen basieren auf den Richtlinien
der WHO [10, 55, 56).

Im Idealfall erfolgt die Kombinationstherapie einer
MDR-TB auf Basis eines aktuellen Antibiogramms, das
tatsdchlich meist erst nach mehreren Wochen voll-
standig vorliegt. Ist der Indexfall bekannt, kann dessen
Resistenzmuster als Grundlage des Therapieaufbaus
dienen. Bei Verdacht auf eine sekundare MDR-TB, wie
zum Beispiel bei Therapieversagen, muss eine neue
Resistenztestung erfolgen. Die WHO empfiehlt bei
Verdacht auf eine MDR-TB bis zum Erhalt der Resis-
tenztestung eine empirische Therapie [30, 55, 56]. Ein
frihzeitiger Therapiebeginn vermindert die Anste-
ckungsgefahr Dritter, hat jedoch bislang keinen nach-
weisbaren Effekt auf die Morbiditdt oder Mortalitdt der
Betroffenen. Um bei Therapieversagen eine weitere
Resistenzbildung zu verhindern, sollte in jedem Fall
die Zugabe eines einzelnen Medikaments vermieden
werden [56, 61, 62].
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Fiir den Aufbau einer MDR-TB-Therapie empfiehlt die
WHO eine empirische Kombinationstherapie mit wenigs-
tens finf Medikamenten zusammenzustellen [55, 56]:

1) aus allen noch wirksamen «First-line»-Medikamenten

2) einem injizierbaren Medikament

3) einem Fluorchinolon

4) einem oder mehreren Medikamenten aus der Gruppe 4 und
ggf. aus der Gruppe 5 (Tab. 3).

Bis zum Vorliegen der Resistenztestung besteht die The-
rapie jedoch oft aus sieben, danach meist aus fiinf Medi-
kamenten [56]. Die gesamte Behandlungsdauer betragt
derzeit etwa 20 Monate, wobei die intensivierte Therapie
einschliesslich des injizierbaren Medikaments in der
Regel nach 8 Monaten abgeschlossen ist.

Die Therapie ist sehr belastend, und Therapieanpas-
sungen wegen vielfdltiger Nebenwirkungen sind die
Regel (Tab. 3) [10, 56]. Ausmass und Haufigkeit der Kon-
trollen richten sich nach der Vertrdglichkeit und
dem Therapieschema. Vor Therapiebeginn wird ein
Grundstatus (Blutchemie, Himatologie, EKG) erhoben.
Bei ausgepriagten Nebenwirkungen erfolgt neben einer
Behandlung der akut aufgetretenen Symptome (z.B.
NSAR bei Schmerzen) eine Therapieanpassung mit vor-
tibergehendem Aussetzen des am ehesten ausléosenden
Medikaments, das allenfalls in reduzierter Dosis spater
wieder verabreicht oder durch ein anderes Medikament
ersetzt wird (Tab. 3).

Aufgrund der anfanglich erh6hten Infektiositdt sowie
zur Uberwachung einer mdglichen Therapieunvertrig-
lichkeit, die oft in den ersten vier bis sieben Tagen auf-
tritt, ist eine initial stationdre Therapie sinnvoll [63].
Allerdings nimmt die Infektiositat auch bei der MDR-
TB innert zwei Wochen nach Einleitung einer wirk-
samen Therapie rasch ab [64]. Eine prolongierte Hospi-
talisation bis zur Sputum-Negativierung, die mehrere
Monate dauern kann, ist daher wohl nur in Einzelféllen
indiziert. Gemass aktuellen WHO-Richtlinien werden in
Hochpravalenzgebieten die meisten MDR-TB-Patienten
ambulant betreut [56]. Ungeklart ist bislang der Um-
gang mit Personen mit einer Risikoexposition gegen-
uber MDR-TB-Patienten. Aufgrund unzureichender
Daten wird keine Prophylaxe, sondern eine regelmas-
sige Verlaufskontrolle widhrend der ersten zwei Jahre
empfohlen.

Neue Therapien

Bedaquilin, das erste neue TB-Medikament mit bakte-
rizider Wirkung seit 40 Jahren, wurde mit bemerkens-
wertem Erfolg fiir XDR-TB (und MDR-TB) eingesetzt [65,
66]. Es ist ein Diarylchinolon und hemmt die mykobak-
terielle ATP-Synthase. Im Vergleich zur Standardthera-
pie wurde unter seinem zusétzlichen Einsatz eine Kul-
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turnegativierung in <3 Monaten statt >4 Monaten
Korrespondenz:

PDDr. med. Stefanzimmerli ~ €rreicht. Nach WHO-Definitionen waren nach 120 Wo-
Universitatsklinikfurinfel- - chen von 160 MDR-TB-Patienten 58% unter Bedaquilin
tiologie

Inselspital

CH-3010 Bern erhohte Mortalitdt in der Bedaquilin-Gruppe konnte

stefan.zimmerli[at]insel.ch

im Vergleich zu 32% ohne Bedaquilin geheilt. Eine leicht

nicht auf eine Medikamentenwirkung zurtickgefiihrt

Das Wichtigste fur die Praxis

e Ein Screening auf latente Tuberkulose (TB) sollte nur bei Personen
durchgeflihrt werden, bei denen bei positivem Resultat eine Prophylaxe
indiziert ist.

e Eine Indikation fiir eine Prophylaxe bei nachgewiesener latenter tuber-
kuléser Infektion besteht bei: Kindern <5 Jahren, Immunsupprimierten
(HIV, TNF-alpha-Inhihbitoren, Transplantation), Risikosituationen wie Dia-
lyse und Silikose sowie bei Personen mit einem ktirzlichen Risikokontakt
(<2 Jahren).

e Die bei uns nur noch bei Risikogruppen angewandte BCG-Impfung hat
neben einer Schutzwirkung gegen die disseminierte TB im Kleinkindes-
alter moglicherweise auch nach Jahrzehnten noch eine protektive Wir-
kung gegen eine TB.

e Trotz ihrer Seltenheit ist die multiresistente Tuberkulose (MDR-TB) be-
sonders bei vorbehandelten Patienten eine wichtige Differenzialdia-
gnose.

e Eine im GenXpert MTB/RIF® nachgewiesene Rifampicinresistenz ist als
Hinweis auf eine MDR-TB zu werten.

e Die mindestens 20-monatige Therapie der MDR-TB ist komplex, und
Nebenwirkungen sind haufig. Sie sollte in enger Zusammenarbeit zwi-
schen Hausarzt und Spezialisten erfolgen.
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werden [66]. In einer franzdsischen Studie waren be-
reits nach sechs Monaten 97% aller Patienten unter Be-
daquilin Kultur-negativ [65]. Delamanid ist ein weite-
res neues Medikament mit einem &dhnlichen
Wirkmechanismus wie Ethambutol und INH. Im Ver-
gleich zur Standardtherapie wurde unter Zugabe von
Delamanid eine Kulturnegativierung nach zwei Mona-
ten um den Faktor 1,5 (30 vs. 45%; p = 0,008) verbessert.
Im Nebenwirkungsprofil wurde bei beiden Medika-
menten vor allem eine QT-Verlingerung vermerkt. Bis-
lang beschrankt sich die Zulassung beider Medika-
mente auf die Nutzung bei XDR-TB und gegebenenfalls
MDR-TB [56, 67, 68]. Weiterhin sind aktuell in Stidafrika
Phase-3-Studien mit einer Kombinationstherapie aus
Pretomanid, einem Nitroimidazolderivat, Moxifloxa-
cin und Pyrazinamid unterwegs. Unter dieser Kom-
bination erreichten nach zwei Monaten 71% der Pa-
tienten mit normal empfindlichen Erregern eine
Kulturnegativierung; unter Standardtherapie waren es
nur 38%. Ahnliche Ergebnisse wurden auch bei den
wenigen Patienten mit MDR-TB erreicht [69].
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