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ZUSAMMENFASSUNG

In Deutschland ist seit 2015 ein deutlicher Anstieg der gemelde-
ten Tuberkulosefdlle zu verzeichnen. Zuriickzufiihren ist dieser
vor allem auf die aktuell vermehrte Migration. Durch die niedrige
Inzidenz in den vorhergehenden Jahren konzentriert sich die Er-
fahrung im Umgang mit Tuberkulose immer mehr auf spezialisier-
te Zentren. Pneumologen wie auch andere Fachbereiche sind nun
aber wieder haufiger an der Behandlung einer Tuberkulose betei-
ligt, sodass Fachwissen zur Standardtherapie wie auch zu seltene-
ren Therapiesituationen bendétigt wird. Die aktuelle Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie, einschlieRlich Chemopravention und
-prophylaxe im Erwachsenenalter fasst den derzeitigen Wissens-
stand zusammen und passt die Empfehlungen an die Situation in
Deutschland an. Realisiert wurde die AWMF S2k-Leitlinie durch
das Deutsche Zentralkomitee zur Bekdmpfung der Tuberkulose
e.V. (DZK) im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumolo-
gie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP). Zur Behandlung der Tu-
berkulose im padiatrischen Bereich wird in Kiirze eine eigenstan-
dige Leitlinie der entsprechenden Fachgesellschaften veroffent-
licht. Im Vergleich zu den Empfehlungen von 2012 sind eigen-
standige Kapitel zur Labordiagnostik und zum therapeutischen
Medikamentenmanagement entstanden. Die Kapitel Mehrfach-
resistenzen gegen Medikamente der Standardtherapie, HIV-Ko-
infektion und die Ubersicht der Arzneimittel wurden erweitert.
Die umfangreiche Uberarbeitung der Empfehlungen soll Arzten
und auch anderen Beschéftigten im Gesundheitswesen helfen,
den aktuellen Herausforderungen im Umgang mit dem selten ge-
wordenen Tuberkuloseerreger zu begegnen.

ABSTRACT

Since 2015 asignificantincrease in tuberculosis cases is notified in
Germany, mostly due to rising numbers of migrants connected to
the recent refugee crisis. Because of the low incidence in previous
years, knowledge on tuberculosis is more and more limited to
specialized centers. However, lung specialist and healthcare work-
ers of other fields have contact to an increasing number of tuber-
culosis patients. In this situation, guidance for the management
of standard therapy and especially for uncommon situations will
be essential.

This new guideline on tuberculosis in adults gives recommenda-
tions on diagnosis, treatment, prevention and prophylaxis. It pro-
vides a comprehensive overview over the current knowledge,
adapted to the specific situation in Germany. The German Central
Committee against Tuberculosis (DZK e.V.) realized this guideline
on behalf of the German Respiratory Society (DGP). A specific
guideline for tuberculosis in the pediatrics field will be published
separately. Compared to the former recommendations of the year
2012, microbiological diagnostics and therapeutic drug manage-
ment were given own sections. Chapters about the treatment of
drug-resistant tuberculosis, tuberculosis in people living with
HIV and pharmacological management were extended. This re-
vised guideline aims to be a useful tool for practitioners and other
health care providers to deal with the recent challenges of tuber-
culosis treatment in Germany.

Folgende Organisationen und Fachgesellschaften waren durch

Autoren wihrend des gesamten Leitlinienprozesses vertreten:

= Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungs-
medizin (DGP e.V.) (T. Schaberg, R. Diel)

= Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (DGPI)
(C. Feiterna-Sperling)

= Gesellschaft fir Padiatrische Pneumologie (GPP)
(F. Brinkmann)

= Robert Koch-Institut (RKI) (W. Haas, B. Hauer)

= Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie (DGI) (P. Hartmann,
]. Heyckendorf)

= Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF) (C. Lange)

= Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV)
(A. Nienhaus)

= Deutsches Zentralkomitee zur Bekdampfung der Tuberkulose
(DZK e.V.) (T. Bauer, R. Otto-Knapp, K. Schenkel)

= Bundesverband der Arztinnen und Arzte des 6ffentlichen
Gesundheitsdienstes e.V. (BVGOD) (M. Priwitzer)

= Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie
(DGHM) (E. Richter)

= Osterreichische Gesellschaft fiir Pneumologie (OGP)
(R. Rumetshofer)

= Schweizer Gesellschaft fir Pneumologie (SGP), Kompetenz-
zentrum Tuberkulose, Lungenliga Schweiz (O. Schoch)

= Verband Pneumologischer Kliniken (VPK) (N. Schonfeld)

= Deutsche Gesellschaft fiir experimentelle und klinische
Pharmakologie und Toxikologie (DGPT) (R. Stahlmann)

Punktuell und/oder abschlieBend beratend tatig waren folgen-

de Fachgesellschaften:

= Berufsverband der Deutschen Radiologen e.V. (BDR)
(PD Dr. med. Karina Hofmann-PreiR, Erlangen)

= Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. (DGHNOKHC)
(PD Dr. med. Armand Koch, Luxemburg, Luxemburg)

= Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V. (DGN)
(PD Dr. med. Annette Spreer, Mainz)

= Deutsche Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie e. V. (DGT)
(PD Dr. med. Paul Schneider, Berlin)

= Deutsche Gesellschaft fiir Orthopddie und Orthopédische
Chirurgie e.V. (DGOOC) (Prof. Dr. med. Peer Eysel, K&In)

= Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e. V. (DGRh)
(Prof. Dr. med. Christian Kneitz, Rostock; Prof. Dr. med.
Ulf Wagner, Leipzig)

= Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V. (DGU)
(Prof. Dr. med. Andreas Bohle, Bad Schwartau)

= Deutsche Dermatologische Gesellschaft e.V. (DDG)
(Prof. Dr. med. Mario Fabri, K&In)

= Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG)
(Prof. Dr. med. Manfred Zierhut, Tiibingen)
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Methodik

Ziel der Leitlinie ist es, den aktuellen Wissensstand zur Diag-
nose und Therapie der Tuberkulose darzustellen. Sie richtet
sich an alle in der Prévention, Diagnostik und Behandlung der
Tuberkulose beteiligten Arzte und Personengruppen und dient
als Informationsquelle und Leitfaden im stationdren und ambu-
lanten Bereich. Sie gilt fir alle erwachsenen Patienten ab dem
15. Lebensjahr mit dem Verdacht oder Nachweis einer Tuberku-
lose oder latenten Tuberkulose in Deutschland. Eine Leitlinie zur
Tuberkulose bei Kindern erscheint im Laufe des Jahres 2017.
Die Erstellung der Leitlinie folgte der Systematik der Arbeits-
gemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachge-
sellschaften (AWMF, www.awmf.org: AWMF-Registernummer
020-019) durch eine strukturierte Konsensfindung. Die Umset-
zung wurde durch das DZK unter Beteiligung von Experten aller
fur die Tuberkulose relevanten Fachgesellschaften realisiert. Da
es sich um eine S2k-Leitlinie handelt, fand keine systematische
Literaturrecherche oder Evidenzbewertung statt. Beriicksich-
tigt wurden die aktuellen Empfehlungen des DZK, der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO), der American Thoracic Society
(ATS), des Centers for Disease Control (CDC) und die Empfeh-
lung der Lungenliga Schweiz (www.tbinfo.ch). In der konstituie-
renden Leitliniensitzung wurden die Mitglieder der Leitlinien-
gruppe nach fachlicher Expertise in sechs Arbeitsgruppen ein-
geteilt. In den folgenden Leitliniensitzungen wurden die erar-
beiteten Kapitel Schritt fiir Schritt auf Inhalt, Empfehlungsstar-
ke und Konzeptionelles mithilfe eines unabhangigen Modera-
tors unter Hinzunahme der Delphi-Technik konsentiert. Die
Empfehlungsstirken wurden wie folgt festgelegt:
= ,soll“, ,sollen“ - hohe Empfehlungsstufe
= ,sollte, ,sollten” — mittlere Empfehlungsstufe
= ,kann“, ,kénnen“ - niedrige Empfehlungsstufe

Nach Fertigstellung des Manuskriptes wurde dieses allen betei-
ligten Fachgesellschaften zur Verabschiedung vorgelegt und
eine Frist von 8 Wochen zur Kommentierung eingerdumt. Eine
Erklarung zu mdglichen Interessenkonflikten wurde von allen
Autoren erbracht und ist Giber die AWMF einsehbar. Die Giiltig-
keit der Leitlinie betrdgt 5 Jahre; sollte es zwischenzeitlich we-
sentliche, wissenschaftlich belegte, Anderungen geben, muss
die Leitlinie gegebenenfalls vorher gedandert werden.

Finanzierung

Die Aktualisierung der Leitlinie wurde vom Présidium des DZK
e.V. in der Sitzung vom 13.11.2014 beschlossen und am
20.11.2014 der AWMF zur Kenntnis gebracht. Die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP e.V.)
hat die Leitlinie durch einen Beitrag zu den laufenden Personal-
kosten in den Jahren 2015 und 2016 jeweils mit €20.000,00
unterstiitzt. Die folgenden Vereine und Gesellschaften haben
die Erstellung dieser Leitlinie durch eine Zahlung ermaéglicht:
Niedersdachsischer Verein zur Bekdmpfung der Tuberkulose,
Lungen- undBronchialerkrankungen e.V. (€20.000), Verband
Pneumologischer Kliniken (€5.000), Westdeutsche Gesell-
schaft fir Pneumologie (€3.000), Norddeutsche Gesellschaft
fir Pneumologie (€2.500) und die Deutsche Gesellschaft fiir In-
fektiologie (€1.500). Der Verwendungsnachweis der gespen-
deten Gelder liegt vor und kann direkt beim DZK angefordert
werden (info@dzk-tuberkulose.de).

1 Standardtherapie der Tuberkulose’

1.1 Voraussetzungen fiir eine Standardtherapie
der Tuberkulose

Nach der Diagnose der Tuberkulose ist die Standardtherapie an
zwei unverzichtbare Voraussetzungen gebunden:

1. Es darf keine Resistenz gegeniiber einem der hier einge-
setzten Medikamente der Standardtherapie vorliegen. Da zu
Beginn einer Behandlung allenfalls genotypische Resistenzhin-
weise vorliegen kdnnen, muss auf Risikofaktoren fiir das Vorlie-
gen eines resistenten Stammes geachtet werden. Wichtige Ri-
sikofaktoren sind: Jede bekannte oder anamnestisch berichtete
und ldnger als vier Wochen durchgefiihrte Tuberkulosetherapie
(Vortherapie), die Herkunft aus Regionen mit bekannter hoher
Resistenz-Prévalenz oder der Kontakt zu einem Indexfall mit be-
kannter Resistenz [1, 2].

2. Es missen alle Medikamente der Standardtherapie tber
den vorgesehenen Therapiezeitraum eingesetzt werden. Die
Medikamente der Standardtherapie sind nicht austauschbar [1].

1.2 Standardtherapie fiir Patienten? ohne Risiko-
faktoren fir eine Medikamentenresistenz

Unter Berticksichtigung der fiir Deutschland bekannten Resis-
tenzsituation wird fir Patienten ohne Risikofaktoren fiir eine
Resistenz entsprechend den Leitlinien der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) [1] und anderen internationalen Empfehlun-
gen [3-5] eine initiale Vierfachtherapie mit den Medikamenten
der Standardtherapie Isoniazid (INH), Rifampicin (RMP), Pyra-
zinamid (PZA) und Ethambutol (EMB) iber zwei Monate (Initial-
phase) empfohlen. In der Kontinuitdtsphase der Therapie sollen

! Die Klassifikation der antimykobakteriellen Medikamente ist zum Zeitpunkt
der Drucklegung dieser Leitlinie in der Diskussion. Statt der Bezeichnung
LErst- und Zweitrangmedikamente* verwenden wir daher die Begriffe ,Me-
dikamente der Standardtherapie“ (friiher Erstrangmedikamente) und ,Me-
dikamente der Nicht-Standardtherapie“ (friher Zweitrangmedikamente).

2 Aus Griinden der besseren Lesbarkeit verzichten wir im Text auf die Nen-
nung der weiblichen Form.
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> Tab.1a Therapieempfehlungen fiir Erwachsene mit pulmonaler Tuberkulose.

Initialphase (Medikamente) Dauer (Monate)

INH, RMP, PZA, EMB 2 INH, RMP

» Tab.1b Dosierung der Medikamente in der Standardtherapie.

Substanz Dosis' Dosisbereich
(mg[kg KG) (mg]kg KG)
Isoniazid (INH) 5 4-6
Rifampicin (RMP) 10 8-123
Pyrazinamid (PZA) 25 20-30
Ethambutol (EMB) 152 15-20

' Dosisanpassung bei steigendem Korpergewicht im Heilungsverlauf beachten!

Kontinuitatsphase (Medikamente)

Dauer (Monate) Gesamtdauer (Monate)

4 6

Minimal- und Maximaldosis Dosis bei 70kg

(mg) Korpergewicht
200/300 300
450/600° 600
1500/2500 1750
800/1600 1200

2 Die optimale Dosis ist nicht bekannt, jedoch sind okuldre unerwiinschte Wirkungen in dieser Dosierung deutlich seltener als bei héherer Dosis.

3 Hohere Dosen werden gepriift.

» Tab.2 Bioverfiigbarkeit und Nahrungsaufnahme.

Medikament Empfohlene Einnahme zur Verbesserung
der Bioverfiigbarkeit

Isoniazid auf niichternen Magen, am besten mindestens

Rifampicin 5 Stunde vor dem Friihstiick

Pyrazinamid

Ethambutol unabhdngig von den Mahlzeiten

Moxifloxacin unabhdngig von den Mahlzeiten

Linezolid unabhdngig von den Mahlzeiten

Bedagquilin zusammen mit Nahrung

Delamanid zusammen mit Nahrung

Clofazimin mit fetthaltiger Nahrung

INH und RMP Uber weitere vier Monate bis zum Abschluss
der sechsmonatigen Gesamttherapiedauer gegeben werden
(» Tab.1a und » Tab. 1b).

Einnahme

Alle Medikamente der Standardtherapie sollten von Beginn an
gleichzeitig niichtern eingenommen werden. Bei schlechter
Vertraglichkeit kann die Einnahme nach einem leichten, fett-
armen Frihstiick erfolgen (» Tab. 2).

Intermittierende Therapie

Auch wenn intermittierende Therapieformen prinzipiell még-
lich sind, empfehlen wir wegen der groReren Therapiesicher-
heit die tagliche Einnahme der Medikamente tber die gesamte
Therapiedauer (6 Monate) [1].

Fixe Medikamentenkombinationen

Zur Erhéhung der Therapieadharenz konnen Fixkombinationen
eingesetzt werden.

1.3 Anmerkungen zur Standardtherapie der
Tuberkulose

Eine Dreifachtherapie in der Initialphase wird nicht mehr
empfohlen.

Die Gabe von nur drei Medikamenten (INH, RMP, PZA) in der Ini-
tialphase wird fiir Erwachsene nicht mehr empfohlen. Die groRRe
Gefahr einer initialen Dreifachtherapie mit INH, RMP und PZA
liegt vor allem in einer nicht bekannten INH-Resistenz, da in ei-
nem solchen Fall wegen der Unwirksamkeit des PZA im nicht-
sauren pH-Milieu de facto eine RMP-Monotherapie verabreicht
wird, die in groBen Erregerpopulationen zu einer Selektion
RMP-resistenter Mutationen fiihren kann [5]. Eine solche Selek-
tion kann durch EMB als viertes Medikament verhindert werden
[6].

Nicht eindeutig kann die Frage beantwortet werden, ob es
sinnvoll ist, nach dem Vorliegen der phdnotypischen Resistenz-
testung und dem Nachweis voller Sensibilitdit gegeniiber INH,
RMP und PZA die Gabe von Ethambutol in der Initialphase ein-
zustellen. Die WHO sieht dies wegen der Gefahr falscher Ergeb-
nisse der PZA-Resistenzpriifung nicht vor [1]. Wir schlieBen uns
dieser Empfehlung an. Allerdings wird dies in der Leitlinie der
ATS, der CDC und der IDSA (siehe Abkiirzungsverzeichnis) aus
dem Jahre 2016 anders gesehen [5]. Hier wird der Verzicht auf
EMB bei voller Sensibilitdit gegeniiber INH, RMP und PZA als
maoglich beschrieben.

Unvertrdglichkeit eines Standardmedikamentes

Die sechsmonatige Standardtherapie setzt zwingend voraus,
dass die Substanzen INH, RMP, PZA und EMB zum Einsatz kom-
men. Kann auch nur eine der Substanzen aus Vertraglichkeits-
griinden (Kontraindikation oder unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung) nicht gegeben werden, so ist analog einer Monoresis-
tenz gegeniiber der unvertrdglichen Substanz zu verfahren
(S.333).
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Verldngerung der Therapiedauer

Bei ausgedehnter kaverndser Lungentuberkulose und/oder ei-
nem mikroskopischen Nachweis von M. tuberculosis-Komplex
tiber zwei Monate nach Behandlungsbeginn hinaus kann eine
Gesamttherapiedauer von neun Monaten (2 Monate INH, RMP,
PZA, EMB+1 Monat INH, RMP, PZA+6 Monate INH, RMP) auch
bei erneut nachgewiesener bzw. bestdtigter Medikamenten-
sensibilitdt sinnvoll sein, um das erhéhte Risiko eines Rezidivs
zu reduzieren [7].

Uberpriifung der Therapie anhand der Resistenztestung

Beim Eintreffen der Ergebnisse der phdnotypischen oder geno-
typischen Resistenztestung aus Kulturen oder direkt von Unter-
suchungsmaterialien, die vor Therapiebeginn gewonnen wur-
den, muss unmittelbar tGberprift werden, ob bisher eine ada-
quate Therapie durchgefiihrt worden ist.

Therapieunterbrechungen

Unterbrechungen der Tuberkulosebehandlung kénnen arztli-
cherseits im Rahmen von unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen notwendig sein oder aber durch den Patienten infolge feh-
lender Therapieadhdrenz bedingt sein. Unterbrechungen, die
ldnger als zwei Monate dauern, gelten definitionsgemaR als
Therapieabbruch und sind dem Gesundheitsamt zu melden. In
diesem Fall ist die Therapie neu zu beginnen. Dabei muss vor al-
lem bei mangelhafter Therapieadhdrenz gepriift werden, ob
sich die erneute Therapie jetzt an den Therapievorschldgen fiir
vorbehandelte Patienten orientieren muss. Das Vorgehen bei
kiirzerer Therapieunterbrechung ist von der Art der Erkrankung
und Vorbehandlung (Medikamentensensibilitdt, Einsatz von
Medikamenten der Nicht-Standardtherapie), der Ldnge der
Therapieunterbrechung, dem Zeitpunkt der Therapiepause (in
der Initial- oder Kontinuitdtsphase) und ggf. der Menge der
vom Patienten ausgeschiedenen Erreger (mikroskopisch/kultu-
reller Nachweis) abhdngig. Je frither die Unterbrechung der Be-
handlung erfolgt und je ldnger sie andauert, umso eher muss
die Therapie ganzlich von vorne begonnen werden [3,5].
Grundsétzlich sollte das weitere Vorgehen in Abstimmung mit
einem Arzt erfolgen, der iiber eine ausreichende Erfahrung in
der Therapie der Tuberkulose verfiigt, da in diesen Fallen das Ri-
siko fiir das Vorliegen bzw. die Entwicklung (weiterer) Resisten-
zen erheblich ist. Wenn Therapieunterbrechungen durch den
Patienten wegen mangelnder Adhdrenz verursacht sind, muss
eine direkt tiberwachte Therapie durchgefiihrt werden. Wenn
diese im Vorfeld der Therapieunterbrechung bereits stattge-
funden hat, sind weitere MaBnahmen, die die Adhdrenz des Pa-
tienten férdern kdnnen, zu Giberlegen und zu ergreifen. Als letz-
te MaBnahme ist bei unkooperativen infektiosen Patienten -
nach richterlichem Beschluss - eine zwangsweise Absonderung
in einer dafiir vorgesehenen Abteilung moglich (§30, Absatz 2
Infektionsschutzgesetz (I1fSG)).

Rezidive der Tuberkulose nach erfolgreicher Therapie

Im Allgemeinen sind Rezidive nach einer Standardtherapie
einer sensiblen Tuberkulose (iber sechs Monate selten (weniger
als 5%). Wenn Rezidive auftreten, dann Giberwiegend innerhalb

» Tab.3 Definition der Therapieergebnisse fiir alle Tuberkulose-
formen mit sensiblen Erregern (modifiziert nach RKI 2004 [8]).

Ergebnis Definition

Heilung Bei kulturellem Nachweis von Bakterien des
M. tuberculosis-Komplexes vor Behandlungs-
beginn vollstandig durchgefiihrte Behandlung
mit Nachweis einer negativen Kulturim letzten
Behandlungsmonat und zu wenigstens einem
fritheren Zeitpunkt

Nachweisliche Einnahme der Medikamente
tiber den gesamten geplanten Therapiezeitraum
ohne Vorliegen eines negativen kulturellen
Untersuchungsergebnisses nach Abschluss der
Therapie

Vollstandige
Behandlung

Behandlungs- Heilung oder vollstandig durchgefiihrte
erfolg Behandlung

Versagen der Fiinf Monate nach Behandlungsbeginn andau-

Behandlung ernde - oder nach kultureller Konversion
erneute - kulturell nachweisbare Ausscheidung
von Bakterien des M. tuberculosis-Komplexes

Tod Tod an Tuberkulose: vor Beginn oder wahrend

der Behandlung

Tod an anderer Erkrankung (als Tuberkulose):
vor Beginn oder wihrend der Behandlung

Behandlungs- Behandlungsunterbrechung tiber mehr als
abbruch 2 aufeinander folgende Monate

Wegzug Trotz Nachforschens unbekanntes Behandlungs-
ergebnis, da der Patient ins Ausland oder unbe-
kannt verzogen ist

Fortfiihrung Fortfiihrung der Behandlung nach mehr als

12 Monaten Therapie, Ergebnis folgt noch

der ersten sechs (78 %) bzw. zwo6lf Monate (91 %) nach Ende der
vorausgegangenen Behandlung [7].

Definition der Therapieergebnisse

Die Therapieergebnisse werden nach Kriterien des RKI standar-
disiert erfasst (» Tab. 3) [8]. Diese haben fiir den Kliniker weni-
ger praktische Bedeutung, sind aber fiir die Gesundheitsamter
und die Tuberkulose-Surveillance im Sinne einer Priifung der
Behandlungsqualitdt in Deutschland von Bedeutung und wer-
den daher von den Gesundheitsdmtern nach spétestens 12 Mo-
naten beim behandelnden Arzt erfragt. Der Therapieabbruch
ist nach §6(2) IfSG meldepflichtig.

1.4 Therapieeinleitung und Uberwachung der
Standardtherapie

Therapieeinleitung

Vor der Therapieeinleitung ist eine Reihe von grundsatzlichen
Gesichtspunkten zu beachten. Diese sind in der »Tab.4
(S. 331) zusammengefasst.
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» Tab.4 Grundprinzipien der Tuberkulosetherapie.

Sorgfdltige Anamneseerhebung zu:
Tuberkulosevorerkrankung

Tuberkulosevorbehandlung (verwendete Medikamente, Dauer,
Ergebnis)

Kontakt zu Tuberkulosekranken

Begleiterkrankungen

Immunsuppression durch Medikamente oder weitere Erkrankungen
Begleitmedikation

Alkohol- und Drogenanamnese

Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer resistenten Tuberkulose
(Herkunft, Vorbehandlung, Kontakt zu resistentem Tuberkulosefall
oder zu Risikogruppen)

Diagnostik
HIV-Testung anbieten, ggf. Hepatitisserologie

Bakteriologische Diagnostikmdglichkeiten ausschopfen; Einsatz von
molekularbiologischen Schnellresistenztestverfahren bei Verdacht
auf das Vorliegen von Medikamentenresistenzen

Immer kulturelle Sicherung mit phdnotypischer Resistenztestung
anfordern

Therapieplanung

Interaktionen und potenzielle unerwiinschte Wirkungen der Tuber-
kulose-Medikamente beriicksichtigen

Nutzung von landerspezifischen Informationen zur Resistenzsituation
z.B. WHO/ECDC/RKI

Therapieplanung durch oder unter Begleitung eines in der Tuberku-
lose-Therapie erfahrenen Arztes/Zentrums

Einschdtzung der Patientenmitarbeit (direkt Giberwachte oder unter-
stiitzte Therapie indiziert?)

Sorgfdltige Aufklarung der Patienten, ggf. unter Nutzung fremd-
sprachlichen schriftlichen Materials, Sprachmittler; Ansprechbarkeit
auch unter Therapie

Sorgféltige Dokumentation der Therapie und des Verlaufs
(Therapiepass)

Einsatz von fixen Medikamentenkombinationen priifen

Kommunikation mit dem zustdndigen Gesundheitsamt:
Meldepflicht (Erkrankung, Therapieabbruch und -verweigerung,
Tod); Information Gber Entlassung aus dem Krankenhaus; Unterstiit-
zung bei der Ermittlung von Kontaktpersonen; Mitteilung der Resis-
tenz- und Therapieergebnisse; Information {iber relevante Anderun-
gen (z.B. Wegzug, mangelnde Patientenmitarbeit etc.); Absprache
bei iberwachter Therapie

Aufklarung vor Therapieeinleitung

Am Beginn einer antituberkuldsen Therapie sind der Patient
und ggf. seine Angehdérigen oder Betreuer umfassend und ver-
standlich Gber die Grundprinzipien der Tuberkulosetherapie so-
wie die wichtigsten und haufigsten unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen aufzuklaren. Wegen der Komplexitdt der Behand-
lung ist eine ergdnzende schriftliche Information fiir den Pa-
tienten empfehlenswert. Bei Sprachbarrieren soll ein Dolmet-

scher hinzugezogen werden. Die Verwendung fremdsprachli-
chen Informationsmaterials wird ebenfalls empfohlen (z.B. Ex-
plainTB: www.explaintb.org). Die Patienten missen genaues-
tens tber die Notwendigkeit informiert sein, im Fall einer rele-
vanten unerwiinschten Wirkung unverziiglich den Arzt zu
konsultieren [1,2].

Dokumentation

Wir empfehlen, die Aufkldrung des Patienten Gber die Therapie
am Beginn der Therapie griindlich zu dokumentieren. Wenn
maoglich sollte auch eine schriftliche Einverstdndniserkldrung
des Patienten vorliegen. Als sehr giinstig hat sich die Ausgabe
von Therapiepdssen erwiesen, in denen Daten zur Therapie, zu
den Verlaufskontrollen und zu Therapiebesonderheiten einge-
tragen werden (z.B. DZK-Chemotherapiekarte, Bezug tiber das
DZK, www.dzk-tuberkulose.de). Dieses Vorgehen erleichtert es
allen aktuell und zukiinftig in die Therapie eingebunden Perso-
nen, sich einen Uberblick zu verschaffen.

1.5 Basisuntersuchungen vor Therapieeinleitung
Bildgebung

Die Tuberkulose ist mit geeigneten bildgebenden Verfahren vor
Beginn der Therapie zu dokumentieren. Bei den pulmonalen
Tuberkulosen reicht hierzu in der Regel eine Rontgenaufnahme
des Thorax in zwei Ebenen. Unter besonderen Umstdnden (z.B.
komplexe Differenzialdiagnose, unklarer Rontgenbefund des
Thorax, u.a.) kann es auch nétig sein, eine CT-Untersuchung
des Thorax zu veranlassen.

Eine Rontgenuntersuchung des Thorax sollte auch bei
Schwangeren bei Verdacht auf eine Tuberkulose oder zum Aus-
schluss einer Tuberkulose nach der Diagnose einer latenten
Infektion mit M. tuberculosis erfolgen [9]. Nach individueller
Risiko/Nutzenabwédgung kann die Rontgenaufnahme erst nach
Abschluss der Organogenese, d.h. nach dem ersten Trimenon
durchgefiihrt werden.

Bei extrathorakalen Tuberkulosen kommen weitere Techni-
ken der Bildgebung zum Einsatz.

Mikrobiologische Basisdiagnostik

Zur mikrobiologischen Diagnostik verweisen wir auf das Kapi-
tel 3 (S. 345).

Klinische Untersuchungen

Vor Beginn der Tuberkulosetherapie sollte ein umfassender kli-
nischer Status (Symptomatik, Gewicht, usw.) erhoben werden.
Hierzu gehért immer auch die Erfassung von Standardlabor-
parametern (Blutbild, Nieren- und Leberfunktionswerte). Eine
HIV-Serologie soll nach entsprechender Beratung und Einwilli-
gung ebenfalls durchgefiihrt werden. Bei Hinweisen (Anam-
nese, Laborwerte) soll eine Hepatitis-Serologie durchgefiihrt
werden.

1.6 Verlaufsuntersuchungen wahrend der Therapie

Die folgenden Routine-Kontrollintervalle werden empfohlen:
Laborwerte (Blutbild, Leberfunktionswerte, Nierenfunktions-
werte) sollten zwei und vier Wochen nach Behandlungsbeginn
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HIV-Test und bei Verdacht Hepatitisserologie

Labor (zumindest Blutbild, Leber- und Nierenwerte) d d d
NAT inkl. molekularer Resistenztestung
Mikroskopie aus Erregermaterial *° € | Therapie-

Kulturelle Anzucht von Sputumproben @

ende

Resistenztestung °

Thorax-Rontgen oder angemessene bildgebende Diagnostik l

Augenarztliche Kontrollen @

Woche |0 1‘2 3|4

5

6|7/8|9(1011|12|13|14{15|16/17|18|19/20|21|22|23|24| Monat |6 12

T Therapiebeginn

NAT Nukleinsdure amplifizierender Test (z.B. PCR)
2 zusatzliche Untersuchung abhdngig vom Verlauf

b zusdtzliche Sputumuntersuchungen vor Entisolierung (3 negative mikroskopische Sputumproben gefordert)

< zusatzliche Resistenztestung nach 2-3 Monaten Therapie bei zu diesem Zeitpunkt noch positiver Sputumkultur

9 bei unkompliziertem Verlauf kann auf diese Diagnostik verzichtet werden

¢ beim tiberwiegenden Anteil der Patienten aufgrund fehlender Sputumproduktion nicht méglich

» Abb.1 Vorschlag fiir den zeitlichen Ablauf von Verlaufskontrollen unter Standardtherapie der medikamentensensiblen Lungentuberkulose
ohne Komplikationen fiir Erwachsene - Schweizer Empfehlungen (www.tbinfo.ch) teilweise abweichend.

und bei unauffilligen Befunden im Anschluss daran vier-
wochentlich Gberpriift werden. Das Gewicht sollte vierwo-
chentlich kontrolliert werden, da die Medikamente nach dem
Koérpergewicht dosiert werden. Nach der Laborkontrolle in
Woche 12 kann (ber die weiteren Laborkontrollen individuell
entschieden werden. Bei sehr guter Vertraglichkeit kann auf
diese zugunsten von klinischen Kontrollen verzichtet werden
(siehe » Abb. 1).

Eine augendrztliche Kontrolle (Farbsehvermégen, Gesichts-
feld) wird in der Initialphase unter EMB-Gabe bei Beschwerde-
freiheit zu Beginn und danach in vierwochentlichen Abstdnden
empfohlen. Aus Griinden der Zeitersparnis kann vor dem Thera-
piebeginn eine Priifung des Farbsehvermdgens mit Hilfe von
Farbtafeln erfolgen. Dies soll aber nicht die fachdrztliche Au-
genuntersuchung ersetzen, die zeitnah nachgeholt werden
muss.

Bei eingeschrdnkter Funktion vor Therapiebeginn oder bei
der Entwicklung auffalliger/pathologischer Resultate sollen
alle oben genannten Kontrollen engmaschiger erfolgen, sofern
sie nicht zum Absetzen der verursachenden Substanz fiihren.

Mikrobiologische Verlaufsdiagnostik

Mikroskopische Kontrollen der bakteriologischen Befunde un-
ter laufender Therapie sollten bei primar mikroskopisch positi-
ven Lungentuberkulosen bis zur mikroskopischen Konversion
des Sputums durchgefiihrt werden, um die Infektiositat beur-
teilen zu kdnnen. Die empfohlenen Kontrollintervalle sind der
» Abb.1 zu entnehmen. Erneute kulturelle Untersuchungen
sollten jeweils nach vier, acht und 12 Wochen erfolgen. Zur Do-
kumentation des Therapieerfolges sollte eine kulturelle Spu-
tumkonversion am Ende der Initialphase und in der Kontinui-
tatsphase gegen Ende der Therapie nachgewiesen werden [1].
Bei Patienten, die kein Sputum mehr produzieren kénnen, miis-
sen keine invasiven Materialentnahmen (z.B. Bronchoskopie)

erfolgen. Werden nach acht oder 12 Wochen noch Erreger kul-
turell nachgewiesen, soll eine erneute phanotypische und ggf.
genotypische Empfindlichkeitspriifung erfolgen. Unabhangig
hiervon muss betont werden, dass erneute mikrobiologische
Untersuchungen immer dann indiziert sind, wenn der klinische
und/oder radiologische Verlauf der Erkrankung nicht den Er-
wartungen entspricht.

Bei bakteriologisch bestatigten extrapulmonalen Tuberkulo-
sen ist wegen der schwierigen Materialgewinnung eine bakte-
riologische Verlaufskontrolle oft nicht durchfiihrbar. Eine Aus-
nahme stellt die Urogenitaltuberkulose dar.

Radiologische Verlaufsdiagnostik

Eine Verlaufskontrolle der Rontgenaufnahmen des Thorax soll
bei thorakalen Tuberkulosen (Lunge, intrathorakale Lymphkno-
ten, Pleura) nach acht Wochen erfolgen. Je nach dem Aus-
gangsbefund und dem klinischen Verlauf kdnnen jedoch auch
kiirzere Kontrollintervalle notwendig sein. Abhdngig vom Er-
folg der Therapie sind weitere Kontrollen festzulegen. In jedem
Fall muss eine Thorax-Rontgen-Aufnahme am Ende der Thera-
pie erfolgen, da sie Teil der Erfolgsbeurteilung der Therapie
und Ausgangspunkt der weiteren Verlaufsbeobachtung ist. Bei
klinisch giinstigem Therapieverlauf empfehlen wir Kontrollen
der Rontgenaufnahmen des Thorax wenigstens sechs und 12
Monate nach Beendigung der Behandlung (» Abb. 1).
Computertomografische Thoraxuntersuchungen sind kein
Standard in der Verlaufsbeobachtung einer thorakalen Tuber-
kulose. Sollte sich in Einzelfillen eine Indikation hierfiir ergeben
(z.B. bei einer Tuberkulose durch MDR- oder XDR-Stamme),
sollten bevorzugt ,,low-dose“-Techniken zum Einsatz kommen.
Sollten beiKindern Verlaufskontrollen pulmonaler Tuberkulosen
mit Schnittbildverfahren erforderlich werden, ist aus strahlen-
hygienischen Erwdgungen der Einsatz der MRT zu bevorzugen.
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Bei extrathorakalen Tuberkuloseformen erfolgt die Verlaufs-
beobachtung unter Verwendung des am besten geeigneten
bildgebenden Verfahrens (Sonografie, Computertomografie,
Kernspintomografie) in geeigneten Zeitintervallen und am
Ende der Therapie. Uber entsprechende Kontrollen in der Ver-
laufsbeobachtung nach der Therapie muss im Einzelfall ent-
schieden werden.

Uberwachung der Therapieadhirenz
Die Therapieleitlinien der WHO [1, 2] betonen die Zusammen-
arbeit aller an der Behandlung der Tuberkulose Beteiligten.
Der Patient soll dabei als aktiver Partner beteiligt werden. Auf
Seiten des behandelnden Teams werden gute Kommunika-
tionsfdhigkeit, Sensibilitat fir mogliche Nicht-Adharenz und
respektvoller Umgang gefordert. Aufmerksamkeit beziiglich
maoglicher unerwiinschter Arzneimittelwirkungen und ein adé-
quater Umgang damit férdern die Therapieadhdrenz.

Zur Frage der iberwachten Therapie wird auf das Kapitel
,Versorgungsaspekte der Tuberkulose* verwiesen (S. 343).

1.7 Adjuvante Therapieformen

Adjuvante Therapieformen umfassen u.a. die Erndhrung, die
Mobilisation und die psychologische/psychiatrische Betreuung.
Weitere Informationen finden sich im Kapitel 5 (S. 354).

1.8 Besondere Therapiesituationen

Therapie der Tuberkulose ohne kulturelle Sicherung
der Diagnose

Eine exakte Differenzialdiagnose unter Einschluss einer Bron-
choskopie oder anderer invasiver Techniken (CT-gestiitzte
Punktion, chirurgische Biopsie) mit entsprechender Material-
gewinnung (Histologie, Mikroskopie, Kultur) wird in allen bak-
teriologisch negativen Féllen dringend empfohlen.

Erfolgt keine bakteriologische (kulturelle) Sicherung der Di-
agnose, wird in gleicher Weise mit der Standardtherapie behan-
delt wie bei bakteriologisch gesicherten Tuberkulosen, sofern
keine Risikofaktoren fiir eine Resistenz des Erregers vorliegen.
Auch eine Behandlungsdauer von sechs Monaten ist ausrei-
chend.

Ergibt sich ein begriindeter Verdacht auf eine Resistenz (vor-
behandelter Patient, Herkunft aus Landern mit hoher Resistenz-
Pravalenz, Kontakt zu Indexfall mit resistentem Stamm), muss
die Therapie entsprechend modifiziert werden (S. 333; S. 354).

Da INH weltweit die hochsten Resistenzraten aufweist, emp-
fiehlt die WHO fiir Patienten, die aus Landern stammen, in de-
nen mit hohen Raten von INH-Resistenz gerechnet werden
muss (www.who.int/tb/country/data/profiles/en/) die zusatzli-
che Gabe von EMB in der gesamten Kontinuitatsphase. Wir
schlieBen uns dieser Empfehlung an.

Behandlung vorbehandelter Patienten

Die Therapie vorbehandelter Tuberkulosepatienten gehdrt
stets in die Hand von damit erfahrenen Arzten, da auch in
Deutschland die Vorbehandlung ein wesentlicher Risikofaktor
fur eine Erkrankung durch resistente Stamme ist. Dies kann da-
durch verdeutlicht werden, dass in Deutschland bei Patienten

mit Vorbehandlung deutlich haufiger eine Resistenz gegeniiber
einem Medikament der Standardtherapie vorliegt als bei Pa-
tienten ohne vorhergehende Tuberkulosetherapie [10]. Die ak-
tuelle Entwicklung der epidemiologischen Situation ist dabei zu
beachten (www.rki.de/tuberkulose).

Bei vorbehandelten Patienten muss differenziert werden, ob
es sich um Patienten handelt, die nach einem Therapieabbruch
die Behandlung wiederaufnehmen (Therapieabbruch), die ein
Rezidiv nach erfolgreicher Therapie erleiden (Rezidiv) oder de-
ren vorherige Behandlung versagt hat (Therapieversagen).
Nach Therapieabbruch und beim Rezidiv ist die Wahrscheinlich-
keit einer MDR-Tuberkulose (engl.: multidrug-resistant tuber-
culosis) geringer als nach einem Therapieversagen, wo die
MDR-Tuberkulose-Wahrscheinlichkeit als hoch angesehen wer-
den muss.

Da jedoch prinzipiell bei allen vorbehandelten Patienten ein
deutlich erhdhtes Risiko fiir das Vorliegen von resistenten Erre-
gern besteht [1], sollte vor Behandlungsbeginn immer mittels
molekularbiologischer Methoden untersucht werden, ob Resis-
tenz-assoziierte Mutationen fiir RMP allein oder fiir RMP und
INH vorhanden sind. Gegebenenfalls sollte auch molekularbio-
logisch auf Resistenzmutationen fiir Medikamente der Nicht-
Standardtherapie untersucht werden. Dariiber hinaus miissen
der kulturelle Nachweis des M. tuberculosis-Komplexes und
eine phdnotypische Resistenztestung in jedem Fall angestrebt
werden. Ndhere Informationen hierzu im Kapitel 3 (S. 345).

Therapie nach Therapieabbruch oder Rezidiv

Liegt das Ergebnis der molekularbiologischen Untersuchungen
vor, kann die initiale Therapie am entsprechenden Resistenz-
muster ausgerichtet werden. Liegt keine Resistenz gegen INH
und/oder RMP vor, so empfehlen wir als Therapie in der Initial-
phase analog zur WHO [1, 2] eine Therapie mit INH, RMP, PZA,
EMB und SM bis zum Vorliegen der Ergebnisse der phanotypi-
schen Resistenztestung.

Kénnen keine phanotypischen Resistenzteste durchgefiihrt
werden, soll bei einem klinischen Erfolg nach der 2-monatigen
Initialtherapie fiir einen weiteren Monat mit INH, RMP, PZA und
EMB und fiir weitere fiinf Monate mit INH, RMP und EMB behan-
delt werden (acht Monate Gesamttherapiedauer).

Therapie bei Monoresistenzen von M. tuberculosis

Resistenzdefinition (nach WHO) Unter einer Monoresistenz
(engl.: mono-resistance) wird die Resistenz gegeniiber nur
einem Medikament der Standardtherapie verstanden [11,12].
Hinsichtlich einer Mehrfachresistenz oder Unvertraglichkeit
von zwei oder mehr der Medikamente der Standardtherapie
wird auf das Kapitel 5.7 verwiesen (S. 355).

Therapieempfehlung bei Unvertriglichkeit oder Mono-
resistenz gegeniiber einem Standardmedikament Fehler
in der Therapie der monoresistenten Tuberkulose und in der
Therapie bei Unvertrdglichkeit gegeniiber einem Standardme-
dikament kénnen rasch zur Entwicklung weiterer Resistenzen
fiihren und sollten daher unbedingt vermieden werden. Resis-
tenzen und Unvertraglichkeiten erfordern haufig eine verldn-
gerte Therapiedauer (» Tab.5). Dariiber hinaus ist die Ausdeh-
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» Tab.5 Therapieempfehlungen bei Monoresistenzen oder Unvertraglichkeiten gegeniiber einem Medikament der Standardtherapie [5,6,11,12].

Monoresistenz oder Unvertraglichkeit Initialphase

Kontinuitatsphase Gesamttherapiedauer

Rifampicin’ 2 Monate INH, PZA, EMB, FQ? 10-18 Monate INH, EMB, FQ? 12-20 Monate
Isoniazid 2 Monate RMP, FQZ, PZA, EMB, 4 -7 Monate RMP, EMB, FQ? 6-9 Monate
Pyrazinamid 2 Monate INH, RMP, EMB, (FQ2,3) 7 Monate INH, RMP 9 Monate
Ethambutol* 2 Monate INH, RMP, PZA, (FQ?,3) 4 Monate INH, RMP 6 Monate

T Empfehlung gilt nur bei Unvertraglichkeit, eine Rifampicin-Monoresistenz wird wie eine MDR-Tuberkulose behandelt.

2 Moxifloxacin 400 mg/Tag; Levofloxacin 15mg/kg/KG: 750 - 1000 mg/Tag. Der Einsatz von Ciprofloxacin wird nicht mehr empfohlen. In Kombination mit Rifampicin
wurden verminderte Serumkonzentrationen von Moxifloxacin gemessen, daher sollte diese Kombination mit besonderer Vorsicht angewendet und wenn maglich
durch eine therapeutische Serumspiegelbestimmung tiberwacht werden [13-15].

3 zusatzlich Fluorchinolone (FQ) bei ausgedehnter Erkrankung.
4 betrifft nur Unvertréglichkeiten, Monoresistenzen treten praktisch nicht auf.

nung der Erkrankung sowohl fiir die Anzahl der wirksamen Me-
dikamente in der Initialphase als auch fiir die Dauer der Konti-
nuitdtsphase mitentscheidend.

Die WHO setzt eine Rifampicin-Monoresistenz de facto einer
MDR-Tuberkulose gleich [12]. Eine Rifampicin-Unvertréglich-
keit kann nach Ansicht der Leitliniengruppe hingegen thera-
peutisch anders betrachtet werden (> Tab.5).

Bei Antibiotikaresistenz oder Unvertrdglichkeit eines Stan-
dardmedikamentes kdnnen Fluorchinolone eine wesentliche
Erganzung fir die Therapie darstellen. Ihren festen Platz haben
sie in der Therapie bei Isoniazid-Resistenz/Unvertraglichkeit
und bei Rifampicin-Unvertrdglichkeit. Bei ausgedehnter Erkran-
kung kénnen sie aber auch im Fall einer Pyrazinamid- oder einer
Ethambutol-Unvertrdglichkeit/Monoresistenz als viertes Medi-
kament in der Initialphase eingesetzt werden [5,6, 11, 12]. Wie
bei der sensiblen Tuberkulose rechtfertigt eine ausgedehnte,
kavernése Erkrankung mit hohen Keimzahlen eine Verldnge-
rung der Behandlung auf neun Monate bzw. sechs Monate
nach kultureller Sputumkonversion.

Wenn innerhalb von zwei Monaten der Therapie keine Kon-
version der Sputumkulturen erzielt wurde, muss die Antibioti-
karesistenztestung wiederholt werden (siehe auch » Abb.1,
S.332).

Therapie nach Therapieversagen

Stehen die molekularbiologischen Untersuchungsmethoden
nicht zur Verfligung, kann nach einem Therapieversagen laut
WHO empirisch entsprechend den Therapieprinzipien einer
MDR-Tuberkulose behandelt werden, da in dieser Gruppe eine
sehr hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Vorhandensein multipler
Resistenzen besteht [11,12].

Empfehlung fiir Deutschland Nach einem Therapieversagen
wird es unter den Gegebenheiten in Deutschland sinnvoller
sein, zundchst umfangliche diagnostische Materialgewinnungs-
maRnahmen durchzufiihren (z. B. Bronchoskopie, CT-gestiitzte
Punktionen u.a.), um eine aktuelle molekularbiologische und
im Verlauf dann auch phéanotypische Resistenzpriifung zu er-
moglichen. Die initiale Therapie muss anhand der Ergebnisse
molekularbiologischer Resistenzteste ausgerichtet werden und

» Tab.6 Dosierungen der Medikamente der Standardtherapie bei
Niereninsuffizienz (modifiziert nach [16]).

Substanz Dosis GFR 80-30 GFR <30
(mg/kg KG) (ml/min/KOF) (ml/min/KOF)
Isoniazid 5 taglich taglich
Rifampicin 10 taglich taglich
Pyrazinamid 25 taglich 3x/Woche
Ethambutol 15 taglich 3 x[Woche?

" bei Menschen in héherem Lebensalter (265 Jahre) Pyrazinamid-Dosis
innerhalb von zwei Wochen von 15 auf 25 mg/kg KG zu steigern.

2 Serum-Spiegelbestimmungen durchfiihren: Ethambutol: Cmax=2-6mg/I
2 Stunden nach Einnahme (Spitzenspiegel) oder <1,0 mg/l vor der nachs-
ten Dosis (Talspiegel).

im Verlauf nach Kenntnis der phdnotypischen Resistenz ggf.
entsprechend modifiziert werden (s. auch Kapitel 3, S. 345)

Liegen keine molekularbiologischen Untersuchungsergeb-
nisse vor, kann es unter bestimmten Umstdnden (z.B. geringe
klinische Krankheitsschwere, mikroskopisch negative Sputum-
untersuchungen und geringe radiologische Ausdehnung) sinn-
voll sein, mit dem Therapiebeginn zu warten, bis Aussagen zur
Resistenz mdglich sind.

1.9 Besondere Patienten- und Personengruppen
Patienten mit Niereninsuffizienz

Die Medikamente INH und RMP kdnnen bei Niereninsuffizienz
in unverdnderter Dosis und mit unverdndertem Dosierungs-
intervall gegeben werden [16,17] (» Tab.6). PZA sollte ab
einer GFR<30ml/min 3% pro Woche gegeben werden. EMB
kann bei maRiger Niereninsuffizienz in normaler Dosis dreimal
pro Woche gegeben werden (» Tab.6). Weitere Angaben zu
den Medikamenten sind in Kapitel 8 (S. 377) und in der Fach-
information nachzulesen. Bei Peritoneal- oder Hamodialyse
miissen die entsprechenden Vorschriften der Hersteller hin-
sichtlich des Dosierungszeitpunktes, der Dosis und des Dosie-
rungsintervalls beachtet werden.
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Beispielhaft kann bei der Himodialyse die tdgliche Gabe von
INH und RMP in voller Dosis und von PZA und EMB in voller
Dosis dreimal pro Woche empfohlen werden. Die Medikamente
sollten an den Dialysetagen 4 -6 Stunden vor der Dialyse oder
unmittelbar nach der Dialyse eingenommen werden. Da eine
Medikamentenakkumulation moglich ist, miissen ggf. Blutspie-
gelkontrollen erfolgen.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Hepatische Vorerkrankungen wie eine Hepatitis, ein Zustand
nach Hepatitis (Leberzirrhose, chronisch aktive Hepatitis, posi-
tiver Antigennachweis fiir Hepatitis B oder C) oder ein Alkohol-
abusus erschweren die Therapie mit den potenziell hepatotoxi-
schen Medikamenten (INH, RMP, PZA) unter Umstdnden erheb-
lich. Bei diesen Patienten sind je nach AusmaR der Lebervor-
schadigung wochentliche bis mehrfach wochentliche Kontrol-
len der entsprechenden Laborparameter in den ersten Monaten
unverzichtbar. Bei Alkoholkarenz oder Transaminasenerhéhun-
gen auf dem Boden einer Herzinsuffizienz, die auf eine kardiale/
diuretische Therapie gut anspricht, kommt es trotz primar
deutlich erhdhter Transaminasenwerte hdufig rasch zu einer
spontanen Remission, sodass die antituberkulése Therapie hier
unter entsprechenden Kontrollen weitergefiihrt werden kann
und nicht verzdogert werden sollte. Es muss abgewogen wer-
den, ob eine schrittweise Dosiserhohung, wie im Abschnitt
~Hepatotoxizitat“ (S. 337) ausfiihrlich beschrieben, sinnvoll ist.

Nicht hepatotoxisch sind die Medikamente EMB und Strep-
tomycin (SM), die durch ein renal eliminiertes Fluorchinolon
wie z.B. das Levofloxacin ergdnzt werden kénnen. In jedem Fall
muss aber auch bei eingeschrankter Leberfunktion versucht
werden, zumindest eines der Medikamente INH oder RMP in
die Therapie einzufiihren, um eine suffiziente Therapie zu ge-
wahrleisten. Wird nur eines der beiden hepatotoxischen Medi-
kamente vertragen, so ist abzuwdgen, ob die schnellere Bakte-
rizidie des INH oder die sterilisierende Wirkung des RMP im in-
dividuellen Fall von Vorteil sind. In der Regel sollte daher in der
Initialphase der Therapie bei hoher Keimausscheidung INH ein-
gesetzt werden und in der Kontinuitdtsphase RMP.

Patienten nach Organtransplantation

Durch die medikamentdse Immunsuppression besteht sowohl
ein hoheres Tuberkulose-Infektions- als auch (Re-)Aktivie-
rungs-Risiko [18,19]. Die Therapie unterscheidet sich nicht
von der Standardtherapie. Fiir eine hdufig praktizierte langfris-
tige Fortsetzung der Therapie (INH weiter nach Beendigung der
Standardtherapie) gibt es keine iberzeugende Evidenz. Auf das
vielfdltige Interaktionspotenzial mit den Immunsuppressiva
und anderen antimikrobiell wirksamen Substanzen muss ge-
achtet werden.

Patienten unter intensivmedizinischer Behandlung

Die Behandlungsprinzipien gelten auch unter intensivmedizini-
schen Bedingungen. Besonderes Augenmerk ist auf die hohere
Rate unerwiinschter Arzneimittelwirkungen zu legen. INH, RMP
und EMB stehen auch fiir die parenterale Gabe zur Verfligung.
Die Gabe von INH, RMP, PZA und EMB ist auch iber eine Magen-
sonde maglich, wenn die Resorption gesichert erscheint.

Patienten mit der Notwendigkeit fiir eine parenterale
Therapie

Die Medikamente INH, RMP und EMB kdnnen parenteral appli-
ziert werden. INH, RMP und EMB kénnen in der Regel zusam-
men in 500ml 5%-Glucoselésung in 1-2 Stunden infundiert
werden; dabei sind jedoch prinzipiell die aktuellen Informatio-
nen der Hersteller zu beachten. SM kann intramuskuldr injiziert
oder auch als langsame Infusion verabreicht werden (>90 Mi-
nuten).

Da bei bestimmten Konstellationen (z.B. MDR-Tuberkulose)
parenterale Medikamente {iber einen sehr langen Behandlungs-
zeitraum appliziert werden missen, empfiehlt sich in solchen
Féllen in der Regel die Implantation eines Port-Systems.

Patienten mit verminderter enteraler Resorption

Magen-Darm-Erkrankungen, Malabsorptionssyndrome, das
Wasting-Syndrom bei AIDS-Kranken, zystische Fibrose und ein
Zustand nach Darmteilresektionen kénnen zur verminderten
Resorption der Medikamente fiihren. In diesen Fdllen ist die Re-
sorption nach Ricksprache mit einem entsprechenden Labor
mittels Serumspiegel-Untersuchungen zu priifen und gegebe-
nenfalls eine parenterale Therapie durchzufiihren.

Tuberkulose bei Patienten unter TNF-alpha-Antagonisten-
Therapie

Eine Tuberkulose unter TNF-alpha-Antagonisten entsteht hau-
fig friih in den ersten acht Wochen nach Gabe dieser Medika-
mente, kann aber auch noch Monate nach Absetzen der Sub-
stanz auftreten [20,21]. Es kommt in vielen Féllen zu extrapul-
monalen Tuberkulosen (ca. 50 %) und schweren Verlaufen. Hin-
sichtlich der Tuberkulosetherapie ergeben sich keine Besonder-
heiten. Die Immunsuppression mit den TNF-alpha-Inhibitoren
sollte allerdings im Falle der Entwicklung einer Tuberkulose so-
fort beendet werden. In der Folge ist auf das Auftreten eines
Immunrekonstitutionssyndroms (IRIS) zu achten [20, 22].

Es ist unklar, wann unter einer laufenden antituberkulésen
Therapie die Therapie mit TNF-alpha-Antagonisten wiederauf-
genommen werden kann. Es wurden nur kleinere Fallserien zu
diesem Thema verdéffentlicht [23 -25].

Da hierzu nur wenig Daten existieren, schlieRt sich die Leitli-
niengruppe den amerikanischen Empfehlungen an, dass diese
Entscheidung individuell getroffen werden sollte. Sofern auf-
grund der rheumatischen Grunderkrankung die dringende Not-
wendigkeit einer Wiederaufnahme der immunsuppressiven
Therapie besteht, sollte diese erst nach eindeutigem Anspre-
chen der Tuberkulosetherapie erfolgen und das Immunsuppres-
sivum mit dem geringsten Risikopotenzial gewéhlt werden [5].

Die Behandlung mit anderen Biologicals (beispielsweise
Tocilizumab, Abatacept, Secukinumab und Ustekinumab) oder
anderen systemisch wirksamen immunsuppressiven Medika-
menten (beispielsweise anti-rheumatische Basistherapeutika)
wahrend der Tuberkulosetherapie sollte analog zur TNF-Blo-
cker-Therapie unter strenger Risiko-Nutzen-Abwagung erfol-
gen.

Im Kapitel ,Latente Tuberkulose“ (—Merkkasten SAFEBIO-
Studie, S. 351) findet sich eine Auflistung immunsuppressiver
Medikamente und deren nach Studienlage vermutetes Risiko-
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potenzial, eine Tuberkulosereaktivierung zu verursachen. Die
Ubertragbarkeit dieser Einschitzung auf eine Behandlung mit
diesen Medikamenten wahrend der Tuberkulosetherapie ist
derzeit unklar.

Patienten mit einer aus anderer Indikation unverzichtbaren
Glukokortikoid-Therapie

Unter RMP-Therapie sinkt der Serumspiegel der Glukokortikoi-
de um zirka 50 %. Die Glukokortikoid-Dosis muss daher entspre-
chend erhéht werden.

Patienten mit einer Silikotuberkulose

Liegt als Grunderkrankung eine Silikose vor, erfolgt die Initial-
therapie in tblicher Weise als Standardtherapie iber zwei Mo-
nate. Allerdings ist die Therapiedauer in der Kontinuitdtsphase
auf sechs bis 10 Monate zu verldngern (Gesamtbehandlungs-
dauer 8-12 Monate), da von einer erschwerten Penetration
der Medikamente in die fibrotisch verdnderten Lungenareale
sowie von einer eingeschrankten Alveolarmakrophagenfunk-
tion ausgegangen werden muss [26].

Patienten nach chirurgischer Resektion eines pulmonalen
Tuberkuloms

Die Leitliniengruppe spricht sich mehrheitlich fir eine vollstan-
dige Tuberkulosetherapie auch nach vollstandiger Resektion ei-
nes Tuberkuloms aus.

Therapie in der Schwangerschaft und in der Stillzeit

Die Behandlung einer Tuberkulose wahrend einer Schwanger-
schaft sollte, sofern kein Anhalt fiir eine Medikamentenresis-
tenz besteht, mit der Standardtherapie INH (+Pyridoxin), RMP,
EMB und PZA iiber zwei Monate, gefolgt von INH und RMP Gber
vier Monate fiir eine Gesamttherapiedauer von 6 Monaten er-
folgen. Der Einsatz von PZA in der Schwangerschaft wird von
internationalen Organisationen und Experten empfohlen [1,
27], die American Thoracic Society hingegen lehnt die routine-
méRige Anwendung in der Schwangerschaft aufgrund man-
gelnder Daten zur Teratogenitdt von PZA ab [3].

Wird auf PZA verzichtet, ist die verlangerte Therapiedauer
von neun Monaten (2 Monate INH, RMP und EMB, 7 Monate
INH und RMP) zu beriicksichtigen.

Kontraindiziert oder relativ kontraindiziert sind in der
Schwangerschaft viele Medikamente der Nicht-Standardthera-
pie (siehe auch: Tab.12, S. 364). Selbstverstdndlich ist eine
medikamentenresistente Tuberkulose auch in der Schwanger-
schaft eine behandlungsbediirftige Erkrankung. Die Therapie
muss dann von Experten unter sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wdgung und Beriicksichtigung des Schwangerschaftsstadiums
zusammengestellt werden.

Eine antituberkul6se Therapie mit INH, RMP, PZA und EMB
stellt im Falle einer unter Behandlung eintretenden oder bereits
bestehenden Schwangerschaft keine Indikation zum Schwan-
gerschaftsabbruch dar [1,3,27,28].

Streptomycin und andere Aminoglykoside/Polypeptid-Anti-
biotika sind potenziell toxisch fiir den Fotus und sollten daher
in der Schwangerschaft nicht eingesetzt werden. Die Gabe die-
ser Substanzen in Unkenntnis einer Schwangerschaft stellen je-

doch ebenfalls keine Indikation zum Schwangerschaftsabbruch
oder fiir eine invasive pranatale Diagnostik dar (http://www.
embryotox.de).

Wdhrend einer Therapie mit den Medikamenten der Stan-
dardtherapie kann gestillt werden, da die mit der Milch vom
Sdugling aufgenommenen Substanzkonzentrationen zu gering
sind, um beim Sdugling unerwiinschte Wirkungen zu erzeugen
[29]. Streptomycin und andere Aminoglykoside/Polypeptid-An-
tibiotika werden nach der Aufnahme durch die Muttermilch
vom Kind nicht resorbiert und kénnen allenfalls einen Einfluss
auf die Zusammensetzung der Darmflora beim Kind haben.

Bei gleichzeitiger antituberkuldser Therapie von Mutter und
Kind sind zwar die Wirkstoffspiegel beim gestillten Kind leicht
erhoht, es dirfen aber deshalb keine reduzierten Dosen in der
Therapie des Kindes eingesetzt werden. Zu beriicksichtigen
sind allerdings moglicherweise vermehrte unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen beim Kind.

Beim Einsatz von Medikamenten der Nicht-Standardtherapie
sind die Fachinformationen zu beachten.

Frauen im gebdrfahigen Alter

Unter einer RMP-Therapie ist die Wirksamkeit von systemisch
wirksamen hormonellen Kontrazeptiva eingeschrankt. Es miis-
sen daher alternative VerhiitungsmaBnahmen ergriffen wer-
den.

Tuberkulose bei Menschen in h6herem Lebensalter

(=265 Jahre)

Wir sind uns der Schwierigkeit der Altersdefinition bewusst.
Gleichwohl ergeben sich in dieser Patientengruppe einige Be-
sonderheiten, obgleich die Prinzipien der Therapie die gleichen
sind. Zu achten ist vor allem auf das gehdufte Auftreten von un-
erwiinschten Wirkungen der Pharmaka und madgliche Interak-
tionen mit Begleitmedikamenten [30,31]. Der Einsatz von EMB
ist moglich, bedarf jedoch bei entsprechenden Einschrankun-
gen der Sehkraft einer besonders engmaschigen Uberwachung
durch den Augenarzt. Da die Kombination von INH, RMP und
PZA beim alten Menschen nicht selten eine relevante Hepato-
toxizitat induziert, wird empfohlen, die PZA-Dosis innerhalb
von zwei Wochen von 15mg/kg KG auf 25 mg/kg KG zu steigern.

1.10 Management unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen (UAWs)

Die Medikamente der Standardtherapie sind in der Regel gut
vertrdglich. Bedingt durch die sehr hohe Zahl der bisher mit
Kombinationstherapien behandelten Patienten verfligen wir
tiber sehr gute Daten zur Vertraglichkeit dieser Therapie [1, 2].
Abgesehen von Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir Unver-
traglichkeitsreaktionen (z.B. bei Komorbiditdt) ist die Rate von
Therapieabbriichen wegen Medikamentenunvertraglichkeiten
bei den Medikamenten der Standardtherapie insgesamt sehr
gering. Medikamente der Nicht-Standardtherapie sind hinge-
gen hdufig deutlich schlechter vertraglich.

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der Medika-
mente werden im Kapitel 8 aufgefiihrt (S. 377). Dariiber hinaus
wird auf die aktuellen Herstellerinformationen verwiesen.

336 Schaberg Tom et al. S2k-Leitlinie: Tuberkulose im Erwachsenenalter... Pneumologie 2017; 71: 325-397

Heruntergeladen von: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie. Urheberrechtlich geschiitzt.



Hepatotoxizitdt

Klinisch am bedeutendsten ist die additive Hepatotoxizitdt der
drei Medikamente INH, RMP und PZA, die insbesondere bei Pa-
tienten mit hepatischen Vorerkrankungen und bei Patienten in
fortgeschrittenem Lebensalter eine Rolle spielt [1,2,4]. In die-
sen beiden Patientengruppen ergibt sich hdufig die Notwendig-
keit zum Ersatz eines der drei Medikamente (meist PZA) durch
ein weniger hepatotoxisches Medikament.

Die Hepatotoxizitdt kann zu einer medikamentds bedingten
Hepatitis und/oder intrahepatischen Cholestase fiihren. Bei
Normalwerten vor Beginn der Therapie soll auch bei einer Erhé-
hung der Serum-Transaminasen (SGOT [international: ALAT]
und SGPT [international: ASAT]) bis zum Fiinffachen des oberen
Normwertes unter engmaschiger Beobachtung und Kontrolle
die Therapie fortgesetzt werden [1,2,4]. Gamma-GT und alka-
lische Phosphatase gehoren nicht zur Definition der Hepato-
toxizitat durch Tuberkulosemedikamente, daher kann eine Er-
héhung tber die Grenzwerte hinaus in Einzelfdllen unter eng-
maschigen Kontrollen toleriert werden. Es soll jedoch nach an-
deren moglichen Ursachen fiir die Erhéhung dieser Laborpara-
meter gesucht werden [32,33].

Steigen die Werte dariiber hinaus an oder entwickelt sich
eine Hyperbilirubindmie (Bilirubin >2-fach oberer Normwert),
so muss die Therapie mit allen drei hepatotoxischen Medika-
menten unterbrochen werden [34].

Laut US-amerikanischen Empfehlungen wird dariiber hinaus
eine Leberwerterh6hung bei begleitenden Symptomen (z.B.
Ubelkeit, Erbrechen, abdominelle Schmerzen, Gelbsucht oder
unerkldrte Miidigkeit) nur bis zum 3-fachen der oberen Norm-
werte toleriert. Bei vorbestehender Leberwerterh6hung sollte
eine 2- bis 3-fache Erhéhung tiber den Ausgangswert zur Thera-
pieunterbrechung fiihren.

Bei préventiver Behandlung der latenten Infektion mit M. tu-
berculosis (S. 349) und mit Risikofaktoren fiir eine Hepatotoxizi-
tdt sollte die praventive Therapie laut dieser Empfehlung be-
reits bei einem 2- bis 3-fachen Anstieg iber den Ausgangswert
oder Hyperbilirubindmie unterbrochen werden [32].

An eine mogliche kumulative Toxizitat von Alkohol zusam-
men mit antituberkul6sen Medikamenten sollte gedacht wer-
den. Liegt zu diesem Zeitpunkt eine zwingende Therapie-
indikation vor, so kann wie im Abschnitt ,Leberinsuffizienz”
verfahren werden (Therapie mit EMB, SM und Levofloxacin).
Nach weitgehender oder eindeutiger Normalisierung der Le-
berfunktionswerte (Transaminasen <2-fach oberer Normwert)
sollte die Therapie mit den Medikamenten der Standardthera-
pie wieder aufgenommen werden. Die Gabe des ersten Medika-
mentes sollte dabei jeweils fiir 3-7 Tage bis zur Erweiterung
der Therapie um die zweite bzw. dritte Substanz erfolgen. Da-
bei haben sich in der klinischen Praxis bei Erwachsenen schritt-
weise Dosiserhohung bewdhrt: INH: Beginn mit 50 mg/d - Stei-
gerung der Dosis auf 300 mg/d in 3-7 Tagen; RMP: Beginn mit
75mg/d - Steigerung der Dosis auf 450-600mg/d in 3-7 Ta-
gen; Beginn mit PZA: 500mg/d - Steigerung der Dosis auf
1500-2500mg/d in 3-7 Tagen [35]. Ergibt sich nach dem Hin-
zufligen eines Medikamentes erneut eine deutliche Hepatotoxi-
zitdt, so sollte das entsprechende Medikament endgliltig aus
der Therapie herausgenommen werden. Hinsichtlich der weite-

ren Therapieplanung ist darauf zu achten, dass mindestens drei
Medikamente gegeben werden missen und es sind die verlan-
gerten Gesamttherapiezeiten zu beachten (» Tab.5, S. 334).
Bei der Auswahl der Medikamente, mit der die Therapie zu-
ndchst wiederaufgenommen wird, spricht die klinische Erfah-
rung zwar dafiir, dass sich die Hepatotoxizitdt von INH am ehes-
ten in einem Anstieg der SGOT und SGPT manifestiert, wohin-
gegen RMP eher fir eine Erhohung der Cholestase-Parameter
verantwortlich ist; jedoch ist dies durch Studien bisher nicht
belegt.

Eine schwere Hepatitis mit Leberversagen und Todesfdllen
kann vor allem durch INH ausgel6st werden [36], ist aber auch
fiir die Kombination RMP und PZA beschrieben worden [37].

Myelosuppressive unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Bei klinisch relevanter Neutropenie, Thrombozytopenie oder
hdamolytischer Andmie muss die Therapie nach Expertenmei-
nung bis zur Restitution des Knochenmarkes bzw. bis zum
Ende der Himolyse unterbrochen werden. Unter engmaschi-
gen Kontrollen erfolgt dann ein Therapieaufbau unter strikter
Vermeidung des mit der groRten Wahrscheinlichkeit verant-
wortlichen Medikamentes. RMP und die Rifamycine sind am
haufigsten fir Myelotoxizitdit und Hamolyse verantwortlich.
Steht RMP als myelotoxisches Medikament fest, soll keine er-
neute Exposition zu einem Medikament aus der Gruppe der
Rifamycine erfolgen. Bei nicht durch RMP ausgel6ster und nur
maRig ausgeprdgter Leukozytopenie ist nach Meinung einiger
Experten ein Therapieversuch mit systemischen Glukokortikoi-
den gerechtfertigt. Evidenz fiir eine solche Empfehlung exis-
tiert jedoch unseres Wissens nicht.

Kutane unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Gering ausgepragte kutane Reaktionen kénnen unter engma-
schiger Beobachtung bei Fortsetzung der Standardtherapie to-
leriert werden. Insbesondere bei jugendlichen Patienten sollte
bei einer durch INH induzierten Akne ein Behandlungsangebot
erfolgen. Bei PZA kommt es gelegentlich zu Beginn der Thera-
pie zu einer durch Histamin-Ausschiittung bedingten Flush-Re-
aktion, die unter einem vorsichtigen Therapieaufbau (Tag 1:
500mg, Tag 2: 1000 mg, Tag 3: 1500 mg, Tag 4: volle Dosis) in
der Regel nicht wiederauftritt. Es handelt sich hierbei nicht um
eine Arzneimittel-induzierte Allergie. Bei zu Therapiebeginn
auftretenden kutanen Reaktionen auf RMP und EMB kann in er-
fahrenen Zentren eine orale Hyposensibilisierung versucht wer-
den [38]. Schwerwiegende kutane Reaktionen (z.B. schwere
Mucositis, exfoliative Dermatitiden, petechiales Exanthem mit
Thrombozytopenie) zwingen zum Absetzen der Therapie. Bei
leichtem Juckreiz kdnnen Antihistaminika systemisch und to-
pisch eingesetzt werden. PZA erhdht die Photosensibilitdt der
Haut. Bei PZA-Einnahme ist daher eine Sonnenlichtexposition
zu meiden. Dies gilt auch fiir Fluorchinolone.
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Renale Unvertraglichkeitsreaktionen

Insbesondere unter Therapie mit RMP kann es zu einem akuten
Nierenversagen kommen. Die Substanz muss sofort abgesetzt
werden und darf nicht wieder gegeben werden [39]. Renale Un-
vertrdglichkeitsreaktionen unter anderen antituberkuldsen Me-
dikamenten sind beschrieben, jedoch insgesamt sehr selten.

Die Rotfdrbung des Urins und anderer Korperflissigkeiten
unter Rifampicin ist regelhaft und keine Unvertraglichkeitsre-
aktion.

Retrobulbare Neuritis

Die retrobulbdre Neuritis wird fast ausschlieBlich durch EMB
verursacht und duRert sich durch Verlust oder Einschrankung
von Visus, Gesichtsfeld und und/oder des Farbsehvermdgens.
Erstes klinisches Zeichen der Neuritis ist in der Regel eine Rot-
Griin-Farbsehschwaéche, daher sollte das Farbsehvermdégen fiir
jedes Auge getrennt zu Beginn einer Therapie durch ein Farbta-
felbuch gepriift werden, wenn keine unmittelbare augenarztli-
che Untersuchung erfolgen kann. Aus neurologisch-facharztli-
cher Sicht kann prinzipiell auch die Durchfiihrung von visuell
evozierten Potentialen zur friihzeitigen Erfassung noch subkli-
nischer Affektionen des N. opticus (paraklinische Erfassung ei-
ner Afferenzstérung der Sehbahn) in Erwdgung gezogen wer-
den.

Wegen der Gefahr der Erblindung muss bei Auftreten der
oben genannten Sehstérungen EMB sofort abgesetzt und eine
entsprechende augendrztliche Untersuchung veranlasst wer-
den. Die Einschrdnkungen kénnen reversibel sein, es sind je-
doch auch dauerhafte Einschrankungen bis zur Erblindung be-
schrieben.

Bessern sich die Sehstérungen nach dem Absetzen von EMB
nicht, sollte INH abgesetzt werden, das in seltenen Féllen auch
verantwortlich sein kann [40].

Polyneuropathie

Polyneuropathien, insbesondere der unteren Extremitéten,
kénnen durch eine Vielzahl von antituberkulésen Medikamen-
ten allein oder in Kombination ausgeldst werden. Insbesondere
von INH ist bekannt, dass sich unter der Therapie Polyneuropa-
thien neu entwickeln oder dass sich vorbestehende Neuropa-
thien (z.B. metabolischer Genese [diabetogen, alkoholtoxisch,
uramisch, Mangel an Vitamin Bg, B;,, Folsdure], medikamen-
tos-toxischer, autoimmuner, paraneoplastischer Genese oder
genetisch bedingt) verschlechtern. Eine Vorbeugung durch die
gleichzeitige Gabe von Pyridoxin (Vitamin Bg) (50 mg/Tag) ist
bei Vorerkrankungen und einer Schwangerschaft sinnvoll. Eine
generelle Gabe von Pyridoxin bei allen Patienten erscheint zwar
entbehrlich [41], jedoch werden Isoniazidprdparate zum Teil
nur in fixer Kombination mit Pyridoxin angeboten. Eine Pyrido-
xin-Uberdosierung (z.B. durch Selbstmedikation eines Vielfa-
chen der empfohlenen Dosis) kann ebenfalls zu einer Polyneu-
ropathie fithren [42].

Nur bei einem sehr seltenen, schwerwiegenden klinischen
Bild, trotz der Gabe von Pyridoxin, stellt die Polyneuropathie ei-
nen Grund fiir das Absetzen von INH dar.

Epileptische Anfille

Isoniazid kann die zerebrale Anfallsbereitschaft senken. Bei Pa-
tienten mit einer Epilepsie oder stattgehabten epileptischen
Anféllen muss daher die Therapieplanung in Riicksprache mit
einem Neurologen/Epileptologen erfolgen [43]. Da Rifampicin
die Serumspiegel von Antiepileptika senken kann, bedarf es
entsprechender Korrekturen und einer Riicksprache mit den
neurologischen Fachdrzten.

Psychiatrische unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Isoniazid kann in seltenen Fdllen Depressionen auslésen oder
vorbestehende Stérungen verschlechtern. In solchen Fallen be-
darf es einer engen Zusammenarbeit mit Psychiatern, um zu
prifen, ob die INH-Therapie unter Anwendung entsprechender
supportiver und/oder medikamentdser BehandlungsmaBnah-
men fortgesetzt werden kann. Zu beachten ist dabei auch,
dass depressive Verstimmungen die Therapieadhdrenz erheb-
lich herabsetzen konnen [44].

Durch Isoniazid kann die Alkoholtoleranz herabgesetzt wer-
den, sodass es zum Bild eines pathologischen Rausches kom-
men kann.

Ebenso ist zu bedenken, dass die Serumspiegel von Psycho-
pharmaka (z.B. Antidepressiva, Neuroleptika) durch RMP he-
rabgesetzt werden kénnen [44].

Arthralgie unter PZA-Therapie

Arthralgien unter PZA haben in der Regel keinen Bezug zur Se-
rum-Harnsdure und sind in der Regel nicht Ausdruck einer
Gicht. Mit einer symptomatischen analgetischen Therapie kon-
nen Arthralgien in der Regel unter Fortsetzung der PZA-Gabe
toleriert werden.

Hyperurikdmie unter PZA-Therapie

Unter PZA-Therapie tritt nahezu regelhaft eine klinisch nicht re-
levante Hyperurikdmie auf. Eine Gabe von Harnsdure senken-
den Medikamenten braucht grundsatzlich nicht zu erfolgen, le-
diglich beim sehr seltenen Auftreten eines Gichtanfalles muss
entsprechend gehandelt werden [3].

Ubelkeit

Ubelkeit unter der antituberkulésen Chemotherapie kommt
nicht selten vor und sollte supportiv oder symptomatisch be-
handelt werden. Allerdings ist darauf zu achten, dass erhebli-
che Ubelkeit und Inappetenz insbesondere Zeichen einer Hepa-
totoxizitdt und in seltenen Féllen auch einer Nierenfunktions-
storung sein kdnnen. Daher sind entsprechende Kontrollen zu
veranlassen. Die abendliche Einnahme der Medikamente fiihrt
unter Umstdnden zu einer verminderten Resorption und ist da-
her mit dem Risiko nicht ausreichend wirksamer Serumkonzen-
trationen verbunden [45]. Sie sollte daher nur in gut begriinde-
ten Ausnahmen erfolgen.

Die Gabe von Protonenpumpen-Inhibitoren kann versucht
werden. Antazida mit zwei- oder dreiwertigen Kationen (Calci-
um, Magnesium, Aluminium) sollten nicht eingesetzt werden,
da sie insbesondere die Resorption von Fluorchinolonen verhin-
dern kénnen [5].
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1.11 Extrathorakale Tuberkulosen

In diesem Kapitel kdnnen nur haufige Manifestationen der ex-
trathorakalen Tuberkulose abgebildet werden. Die Diagnostik
und Behandlung einer Tuberkulose mit seltener Lokalisation
(z.B. Auge, Haut, u.a.) muss durch einen erfahrenen Facharzt
in Ricksprache mit den zustandigen Tuberkuloseexperten er-
folgen.

Besonderheiten der Diagnostik extrathorakaler
Tuberkulosen

Eine Diagnosesicherung (Punktion, CT- oder Sonografie-ge-
stlitzte Punktion, Endoskopie, chirurgische Biopsie) soll immer
angestrebt werden (Histologie, Mikrobiologie, Kultur). Die Ge-
winnung von Material zur histologischen und mikrobiologi-
schen Untersuchung gestaltet sich bei extrathorakalen Tuber-
kulosen haufig schwieriger als bei der Lungentuberkulose. Es
ist von sehr groRer Bedeutung, dass alle diese Materialien mit
maximalem mikrobiologischem Aufwand einschlieRlich einer
PCR untersucht werden kénnen. Hierzu ist die Einsendung von
unfixiertem Gewebe in 0,9 % NaCl-Lésung unabdingbar, da For-
malin-fixiertes Material weder molekularbiologisch noch kultu-
rell aufgearbeitet werden kann (» Tab.8, Labordiagnostik der
Tuberkulose, S. 346).

Diagnostik und Therapie von extrapulmonalen
Tuberkulosen ohne erforderliche Veranderungen der
Standardtherapie

Die Therapie extrapulmonaler Tuberkulosen der Pleura, der
Lymphknoten, des Urogenitalsystems und abdomineller Tuber-
kulosen folgt den Grundprinzipien der Behandlung der pulmo-
nalen Tuberkulose.

Pleuritis tuberculosa

Diagnose Es sollte eine diagnostische Punktion des Pleura-
ergusses und eine Untersuchung des Materials im klinischen
Labor (Eiweil8, LDH), in der Pathologie (Zytologie) und im my-
kobakteriologischen Labor (Mikroskopie und Kultur) erfolgen.
Die PCR ist wegen endogener Hemmstoffe in der Ergussfliissig-
keit hdufig nicht aussagekraftig. In allen nicht eindeutigen Fal-
len ist eine Video-assistierte Thorakoskopie (VATS) oder Thora-
koskopie mit histologischer und mikrobiologischer Untersu-
chung des gewonnenen Materials (Pleurabiopsate, Fibrinsegel)
indiziert. Das Material aus Pleurastanzen kann ebenfalls histolo-
gisch und mikrobiologisch untersucht werden.

Therapie Zusdtzlich zur Standardtherapie empfiehlt sich bei
ausgedehnten Pleuraergiissen eine suffiziente Drainagethera-
pie mit anschlieBender intensiver physikalischer Therapie zur
Vermeidung von funktionellen Einschrédnkungen durch verblei-
bende Pleuraschwarten [46]. Weder die systemische noch die
topische Gabe von Kortikosteroiden bringen ein besseres Be-
handlungsergebnis [47,48].

Verlauf Bei Pleuraschwarten am Ende der Behandlung muss
gepriift werden, ob die Funktionseinschrankungen eine elek-
tive Dekortikation notwendig machen.

Lymphknotentuberkulose

Lymphknotentuberkulosen treten meist zervikal, seltener me-
diastinal/hilar, abdominal, axilldr, inguinal oder multilokular
auf.

Diagnose Die histologische und kulturelle Sicherung (Histolo-
gie, Mikrobiologie, Kultur) der tuberkuldsen Atiologie ist bei
dieser Manifestation durch geeignete Techniken (z.B. endo-
bronchiale oder 6sophageale Ultraschalluntersuchung EBUS,
EUS, Exzision) anzustreben, da differenzialdiagnostisch eine
durch nichttuberkulése Mykobakterien ausgeldste Infektion
ebenso zugrunde liegen kann wie ein malignes Lymphom [49].
Zur Vermeidung einer Fistelbildung sollten zervikale Lymph-
knotenpunktionen immer von kranial nach kaudal erfolgen.
Therapie Die Standardtherapie ist die Therapie der Wahl, die
auch nach chirurgischer Exzision zu erfolgen hat.

Zusatzlich zur Standardtherapie kénnen verlaufsabhdngig

chirurgische Interventionen, insbesondere bei zervikaler
Lymphknotentuberkulose, mit Inzision, Abszessdrainage oder
Exzisionen in Betracht kommen. Eine alleinige chirurgische Sa-
nierung ist in aller Regel nicht moglich.
Verlauf Unter laufender Therapie kann es zu einer VergroRe-
rung der Lymphknoten in den ersten Wochen und Monaten
kommen [50]. Bei mediastinaler Lymphknotentuberkulose fin-
det sich in der Regel eine addquate Rickbildung, bei zervikalem
Lymphknotenbefall werden z.T. protrahierte Verldufe beobach-
tet, die auch unter antituberkul6ser Therapie mit fortbestehen-
der Fistelbildung oder einem Progress der Lymphome (in ihrer
GroRe und/oder Zahl) einhergehen kénnen.

Tuberkulose im HNO-Bereich

Neben der zervikalen Lymphknotentuberkulose, welche bereits
oben unter ,Lymphknotentuberkulose® erldutert wurde, findet
sich die Tuberkulose im Bereich des Larynx und selten auch der
Zunge (Zungentuberkulom). Im Larynx kann die Tuberkulose
als asymmetrische oder einseitige Laryngitis (Monocorditis)
oder teils exophytische, teils exulzerierende Infektion imponie-
ren. Manchmal verbirgt sich eine Tuberkulose hinter einem Be-
fund, der urspriinglich klinisch fiir ein Karzinom gehalten wur-
de. Und schlieBlich gibt es in seltenen Fallen auch Larynxkarzi-
nome, welche tuberkulds infiziert sind.

Diagnose Die Diagnose der Larynxtuberkulose erfolgt in der
Regel aufgrund einer Biopsie (Histologie, Mikrobiologie, Kultur)
im Rahmen einer indirekten oder besser direkten Laryngosko-
pie. Meistens findet man in Féllen von Larynxtuberkulose paral-
lel auch eine Lungentuberkulose.

Therapie Die medikamentdse Therapie der medikamenten-
sensiblen Larynxtuberkulose erfolgt in der Regel im Rahmen
der sechsmonatigen Standardtherapie in Anlehnung an diejeni-
ge der Lungentuberkulose.

Verlauf Die Prognose nach entsprechender medikamentdser
Therapie ist in der Regel gut und eine chirurgische Behandlung
(z.B. partielle oder totale Laryngektomie) nicht indiziert. Eine
chirurgische Therapie (erweiterte zervikale Lymphadenekto-
mie, Exzision einer trotz medikamentdser Vorbehandlung wei-
terbestehenden zervikalen Fistel) ist in einzelnen Fdllen nach
entsprechender medikament&ser Vorbehandlung sinnvoll und
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sollte aufgrund der vorliegenden Befunde interdisziplinar dis-
kutiert werden.

Urogenitaltuberkulosen
Alle Organe des Urogenitaltraktes kdnnen betroffen sein. Am
haufigsten sind Tuberkulosen der Niere und der ableitenden
Harnwege.
Diagnose Die Diagnose erfolgt durch die Untersuchung des
Morgenurins mikroskopisch und kulturell. Eine PCR sollte er-
ganzend durchgefiihrt werden. In allen unklaren Fillen (z.B.
klinischer Verdacht und fehlender Nachweis von Mykobakte-
rien) sind Biopsien des betroffenen Organs indiziert (Histologie,
Mikrobiologie, Kultur).
Therapie Bei der Nierentuberkulose ist die Dosierung einiger
Medikamente an die mdglicherweise eingeschrankte Nieren-
funktion anzupassen (siehe: Patienten mit Niereninsuffizienz
und » Tab. 6 (S. 334). Zusédtzlich zur Standardtherapie kénnen
erganzende chirurgische Behandlungsverfahren in Betracht
kommen. Sie sind in der Regel notwendig bei einer fehlenden
Ausheilung mit erheblichen strukturellen Defekten der Niere
(partielle oder totale Nephrektomie). In Einzelfdllen kann auch
eine Epididymektomie erforderlich werden. Weitere Hinweise
fiir die ergdnzende chirurgische Therapie finden sich in den eu-
ropdischen Leitlinien zum Management der urogenitalen Tuber-
kulose [51]. In jedem Falle sollte vor chirurgischer Intervention
- auBer vor der Einlage einer Ureterschiene - eine antituberku-
|6se Therapie tiber vier Wochen verabreicht worden sein.
Verlauf Wahrend der Initialphase einer Tuberkulose der ablei-
tenden Harnwege kann es durch ein Schleimhautédem zu Ab-
flussbehinderungen kommen, die mit geeigneten Schienen-
kathetern versorgt werden missen. Daher sind regelméRige
sonografische Kontrollen in Hinblick auf eine Hydronephrose
auch unter Therapie zu veranlassen. Die frithzeitige Schienung
bei Ureterstrikturen erhéht die Erfolgsaussichten fiir eine unter
Umstdnden spdter notwendige chirurgische Rekonstruktion
und vermindert das Risiko des Verlustes der betroffenen Niere.
Ein Nutzen einer adjuvanten systemischen Therapie mit Kor-
tikosteroiden ist nicht belegt, jedoch kann es bei einer Tuberku-
lose der Nebennieren zur Entwicklung eines Morbus Addison
kommen. Wenn in einem solchen Fall Glukokortikoide substitu-
iert werden missen, ist daran zu denken, dass Rifampicin deren
Serumspiegel um zirka 50 % senkt und eine entsprechende Do-
sisanpassung notwendig macht.

Abdominal-Tuberkulosen

Diagnose Die hdufigsten Differenzialdiagnosen der Abdomi-
nal-Tuberkulose stellen Malignome und chronisch entziindliche
Darmerkrankungen wie der Morbus Crohn dar. Vor Behandlun-
gen einer vermeintlichen Abdominal-Tuberkulose sollte daher
immer eine definitive Diagnosesicherung endoskopisch oder
wenn notwendig auch mit chirurgischen Techniken zur Gewin-
nung von geeignetem Untersuchungsmaterial angestrebt wer-
den [52] (Histologie, Mikrobiologie, Kultur). Zur Stuhldiagnos-
tik finden sich Informationen in » Tab. 8 (S. 346).

Therapie Die abdominelle Tuberkulose (Darm, Peritoneum) ist
in der Regel mit einer sechsmonatigen Standardtherapie er-
folgreich zu behandeln.

Verlauf Bei Abdominal-Tuberkulosen besteht nach der Litera-
tur in bis zu 75% der Félle die Notwendigkeit einer chirurgi-
schen Intervention [53]. Die haufigsten Indikationen sind: Di-
agnosesicherung, intestinale Obstruktionen mit Ausbildung ei-
nes akuten Abdomens oder Darmperforationen. Postoperative
Komplikationen und ungiinstige Heilungsverldaufe sind nach
Darmperforationen héufig [54].

Diagnostik und Therapie von extrapulmonalen
Tuberkulosen mit Verdnderungen der Standardtherapie

Eine Anpassung der Standardtherapie, hinsichtlich der Ldnge
der Behandlungsdauer sowie der Indikation zu einer adjuvanten
Steroidtherapie, ist in der Regel bei Tuberkulosen, die den Kno-
chen, das Perikard und das ZNS betreffen sowie bei der Miliar-
tuberkulose notwendig (> Tab.7, S. 341).

Knochen- und Gelenktuberkulosen

Diagnose Der klinische Verdacht soll durch CT- und MRT-Be-
funde erhdrtet werden. Eine Diagnosesicherung (CT-gestiitzte
Punktion, chirurgische Biopsie) soll immer angestrebt werden
(Histologie, Mikrobiologie, Kultur).

Therapie Die im Knochen- und Gelenkknorpel erreichten Kon-
zentrationen der Medikamente INH, RMP und PZA sind wahr-
scheinlich ausreichend hoch, um auch diese Form der Tuberku-
lose bei angenommener oder bestatigter Medikamentensensi-
bilitdt mit einer sechsmonatigen Standardtherapie zu behan-
deln [4]. So wie die WHO empfehlen wir aber fiir Deutschland
generell eine neunmonatige Therapie (2 Monate INH, RMP,
PZA, EMB und 7 Monate INH, RMP) [1]. In Einzelfdllen kann
eine deutlich ldngere Therapie notwendig sein. Zusatzliche chi-
rurgische Interventionen kénnen, insbesondere bei relevanten
neurologischen Komplikationen oder der Instabilitdt tragender
Knochen, frithzeitig indiziert sein.

Verlauf Periossare Abszesse und Senkungsabszesse sollten pri-
mar drainiert werden. Fir die Instillation von Medikamenten
gibt es keine Evidenz.

Tuberkulosen des Perikards

Diagnose Der Verdacht ergibt sich in der Regel auf der Basis
echokardiografischer Befunde und einer MRT-Untersuchung.
Angestrebt werden sollte immer eine diagnostische Perikard-
punktion (Histologie, Mikrobiologie, Kultur).

Therapie Zusatzlich zur sechsmonatigen Standardtherapie
wird eine Therapie mit Kortikosteroiden nicht mehr generell
empfohlen [5]. Bei ausgedehntem Perikarderguss, einer hohen
Zahl von Entziindungszellen im Erguss oder friihen Zeichen ei-
ner Konstriktion ist allerdings eine Behandlung mit Kortikoste-
roiden gerechtfertigt [5]. Als Behandlungsdosis werden initial
60 mg Prednisolon (bei gleichzeitiger Rifampicin-Therapie) pro
Tag - mit schrittweiser Dosisreduktion iber sechs Wochen -
empfohlen [55,56]. Bei Patienten mit kalzifizierender konstrik-
tiver Perikarditis kann bei hdmodynamischer Relevanz eine
Perikardektomie indiziert sein.

Verlauf Bei ausgedehnten Perikardergiissen, die hamodyna-
mische Relevanz haben, sollte ein Perikardkatheter zur Drai-
nage implantiert werden. Sollte unter der antituberkuldsen
Therapie nach 6-8 Wochen eine zunehmende Konstriktion
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» Tab.7 Empfehlung zur Dauer der Therapie und zu einer adjuvanten Steroidgabe abweichend von der Standardtherapieempfehlung bei unkompli-

zierten extrapulmonalen Tuberkulosen beim Erwachsenen (mod. nach [3]).

Lokalisation Medikamente Dauer der Medikamente
der Initialphase Initialphase der Kontinui-
(Monate) tatsphase
Knochen INH, RMP, PZA, 2 INH, RMP
Gelenke EMB
Perikard INH, RMP, PZA, 2 INH, RMP
EMB
miliare INH, RMP, PZA, 2 INH, RMP
Ausbreitung EMB (SM oder
Fluorchinolon
statt EMB bei
ZNS-Befall)
ZNS INH, RMP, PZA, 2 INH, RMP
SM oder Fluor-
chinolon

' Dosierung bei Gabe von RMP, ansonsten Dosisreduktion um 50 %.

Dauer der Kon- Gesamtdauer Adjuvante

tinuitatsphase Kortikosteroide

(Monate)

der Therapie
(Monate)

7 9 nein

uneinheitliche Empfeh-
lungen, wahrscheinlich
jedoch von Vorteil: 60 mg’
Prednisolon/Tag;
Reduktion 10 mg/Woche

4 6
bei ZNS-Befall: bei ZNS-Befall:
10?2 122

uneinheitliche Empfeh-
lungen, wahrscheinlich
jedoch von Vorteil bei
ZNS-Beteiligung oder
bei respir. Insuffizienz:
z.B. Prednisolon
Tag1-5:2x40mg,
Tag6-10: 1x40mg,
Tag11-21:1x20mg,
dann langsam reduzieren
und absetzen

102 122 empfohlen: 40 mg' Pred-
nisolon/Tag; Reduktion
nach 2-3 Wochenum

jeweils 10 mg/Woche

2 Die WHO empfiehlt bei ZNS-Tuberkulosen eine achtmonatige Therapie. Wir empfehlen die lingere Therapiedauer (siehe Text).

des Perikards auftreten, so besteht ebenfalls eine Indikation zur
operativen Therapie [55].

Tuberkulosen des ZNS

Diagnose Bei klinischem Verdacht auf eine Beteiligung des
zentralen Nervensystems sollte eine zerebrale und spinale Bild-
gebung erfolgen, um frithzeitig raumfordernde Komplikatio-
nen zu erkennen (idealerweise cMRT und spinales MRT). Eine
diagnostische Liquorpunktion darf bei Vorliegen von Hinweisen
auf eine zerebrale Druckerh6hung (auf das ZNS hinweisende
Fokalneurologie, erstmalige epileptische Anfille, Vigilanzmin-
derung, Vorliegen von Stauungspapillen) oder bei immunsup-
primierten Patienten erst nach einer zerebralen Bildgebung er-
folgen (CCT, cMRT). Stets sollten eine qualifizierte Liquoranaly-
tik und eine Messung des Liquoreréffnungsdrucks erfolgen
(DD: Hydrocephalus malresorptivus).

Therapie Eine Anpassung der medikament6sen Therapie er-
gibt sich aus dem unterschiedlichen Penetrationsvermodgen
der Medikamente durch die Blut-Hirn-Schranke in Abhdngigkeit
vom Grad der Entziindung. Wahrend INH und PZA immer eine
ausreichende Penetration zeigen, ist diese bei RMP weniger
gut [57,58]. Ob eine Dosiserhéhung von RMP empfehlenswert
ist, kann zum Zeitpunkt der Fertigstellung der Leitlinie nicht
entschieden werden.

TYPISCHE LIQUORBEFUNDE BEI NEUROTUBERKULOSE
= |eichte bis mdRige Liquorpleozytose 10-1000 Zellen/pl,
zytologisch Zellbild je nach Erkrankungsstadium varia-

bel, iberwiegend Nachweis einer ,bunten“ Mischpleo-
zytose aus Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten

= sehr hohe Gesamteiweiwerte von 2000 - 10000 mg/!
(»Spinngewebsgerinnsel*)

= sehr schwere Schrankenfunktionsstérung mit einem
Albumin-Liquor/Serum-Quotient (QAIb)>25x 103 [82]

= regelhaft erhohter Laktatwert im Liquor oder reduzierte
Glucosewerte (<2,2mmol/L; CSF/Plasma Quotient
<50%)

= typischerweise Nachweis der Dominanz der intratheka-
len IgA-Synthese anhand der Quotientendiagramme
(83]

EMB durchdringt die Blut-Hirn-Schranke auch bei entziindli-
chen Veranderungen nur im maRigen AusmaR [59,60]. Die
Therapieempfehlungen verschiedener internationaler Fachge-
sellschaften unterscheiden sich in Hinblick auf die Dauer der
Therapie wie auch auf die Zusammensetzung der Medikamen-
tenkombination. Die WHO empfiehlt neben INH, RMP und PZA
anstelle von EMB den Einsatz von SM fiir zwei Monate, aller-
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dings nur eine Stabilisierungsphase (INH und RMP) von sechs
Monaten [1]. Wir sehen jedoch keine ausreichenden Belege,
um dieser Empfehlung zu folgen.

Wir empfehlen als Standardtherapie die Gabe von INH, RMP,
PZA und SM iiber zwei Monate, gefolgt von 10 Monaten INH
und RMP [3]. In Einzelfallen (z.B. bei intrazerebralen Abszessen)
kann eine Verldngerung der Therapiedauer notwendig sein. Bei
Nicht-Verfiigbarkeit des Medikamentes Streptomycin kénnen
andere, gut liquorgdngige Substanzen, bevorzugt Moxifloxacin,
verwendet werden.

Es wird empfohlen, begleitend zur antituberkul6sen Chemo-
therapie, bei allen Formen der tuberkuldsen Meningitis zusatz-
lich Dexamethason oder Prednisolon zu verabreichen [61,62].
Wir empfehlen fiir Deutschland in Ubereinstimmung mit den
NICE-Empfehlungen beim Erwachsenen (>15 Jahre) eine Pred-
nisolon-Dosis von 40mg/Tag (ohne RMP-Gabe: 20mg/Tag),
die nach 2-3 Wochen um jeweils 10 mg/Woche reduziert und
dann ausgeschlichen werden kann [4]. Bei therapierefraktaren,
raumfordernden Lasionen oder bei Vorliegen eines Hydrocepha-
lus occlusus oder malresorptivus sollte eine neurochirurgische
Therapie erwogen werden. Die antiepileptische Therapie einer
vorbestehenden oder symptomatischen Epilepsie sollte poten-
zielle Medikamentenwechselwirkungen beriicksichtigen.
Verlauf Je nach Klinik sind ¢cMRT-Kontrollen (ggf. spinales
MRT) und Liquoranalysen bis kurz vor Beendigung der Therapie
indiziert. Zu Beginn und im Verlauf sollten Audiogramme erfol-
gen.

Miliartuberkulose und andere disseminierte
Tuberkuloseformen

Diagnose Die Verdachtsdiagnose Miliartuberkulose wird
durch bildgebende Verfahren gestellt. Eine mikrobiologische
Diagnostik soll immer angestrebt werden. Allerdings sind Spu-
tumuntersuchungen hinsichtlich der Mikroskopie oft negativ.
Daher sollte eine bronchoskopische Abkldrung, moglichst auch
mit histologischer Probenentnahme (z.B. periphere transbron-
chiale Biopsie=TBB), erfolgen. Auch der Urin kann untersucht
werden.

Der Therapiebeginn sollte bei hochgradigem Verdacht nicht

verzogert werden.
Therapie Bei dieser disseminierten Tuberkuloseform wird die
sechsmonatige Standardtherapie in der Regel nicht als ausrei-
chend angesehen, da eine Beteiligung des ZNS und/oder der
Meningen meist nicht sicher ausgeschlossen werden kann. So-
mit wird eine 12-monatige Therapie wie bei der Tuberkulose
des ZNS empfohlen, es sei denn, dass die Bildgebung und die
Untersuchungen des Liquors eindeutig negativ sind.

Bei Miliartuberkulose und respiratorischer Partialinsuffizienz
kann analog zur Therapie bei schweren Pneumocystis-Pneumo-
nien die Gabe von Kortikosteroiden in den ersten Wochen der
Erkrankung zur Behandlung einer Diffusionsstérung als Folge
eines alveolo-kapilliren Blocks sinnvoll sein (z.B. Prednisolon
Tag 1-5: 2x40mg, Tag 6-10: 1x40mg, Tag 11-21: 1x20
mg, dann schrittweise reduzieren und absetzen).

Verlauf Protrahierte Verldufe sind nicht selten.

1.12 Infektionen mit M. bovis

M. bovis, nicht jedoch M. bovis ssp. caprae, weist eine nattrliche
Resistenz gegen PZA auf. Die Therapiedauer betrdgt daher un-
ter Verzicht auf PZA neun Monate (2 Monate IHN, RMP, EMB,
7 Monate INH und RMP). Bei ausgedehnten Befunden sollte
iber eine Erweiterung der Therapie z. B. durch Moxifloxacin dis-
kutiert werden [63].

1.13 Entzindliche Reaktionen nach Bacillus
Calmette-Guérin (BCG)-Instillation beim
Harnblasenkarzinom

Bei der Therapie des Harnblasenkarzinoms wird als adjuvante,

immunmodulatorische Therapie eine Bacillus Calmette-Guérin

(BCG)-Instillation in die Blase vorgenommen [64]. Nach der In-

stillation unterscheiden die Empfehlungen der ,International

Bladder Cancer Group“ vier Schweregrade der inflammatori-

schen und infektiosen Komplikation [65]. Eine Graduierung er-

folgt hier tiber Hohe des Fiebers, sodass Reaktionen mit einer

Temperatur <38,5° Celsius als moderat und dariiber als

schwerwiegend eingestuft werden (238,5° Celsius). Darliber

hinaus ist es von Belang, ob von einer lokal begrenzten Infek-

tion oder von einer generalisierten Erkrankung ausgegangen

wird:

= Schweregrad 1: moderat und Fieber <48 h

= Schweregrad 2: schwerwiegend und/oder Fieber >48h

= Schweregrad 3: lokale, regionale, systemische, und
immunoallergische Reaktion (systemische BCG Reaktion)

= Schweregrad 4: BCG-Sepsis (disseminierte Erkrankung)

Eine moderate klinische Reaktion mit Fieber fiir weniger als 48
Stunden (Schweregrad 1) kommt in 30,5% der BCG-therapier-
ten Patienten vor, sie sollte symptomatisch behandelt werden
und stellt keine Indikation fiir eine systemische antibiotische
Therapie dar [66]. Eine antibiotische Therapie soll erfolgen,
wenn das Fieber iber 48 Stunden hinaus persistiert und der In-
fekt auf ein Organ, z.B. die Blase, beschrankt bleibt (Schwere-
grad 2). Da Infekte nach Instillation in hohem Anteil auch ka-
theterisierungsbedingt (nicht-BCG) sein kdnnen, wird Levoflo-
xacin (Dosierung 1x500mg tdglich) empfohlen, welches bei
beiden Infektionen eine gute Wirksamkeit besitzt [67].

Spricht die Erkrankung nach 1-2 Wochen klinisch rasch an,
so ist eine Therapiedauer von 3-4 Wochen ausreichend. Zeigt
sich nach 1-2 Wochen kein Ansprechen, so wird aus urolo-
gisch-facharztlicher Sicht eine Hochdosistherapie mit Levoflo-
xacin (2x500mg tdglich) oder die zusatzliche Gabe von Rifam-
picin und eine Therapiedauer von drei Monaten als ausreichend
angesehen [68-70]. Aus infektiologischer Sicht ist die Erweite-
rung der Therapie durch Rifampicin der Dosiserh6hung vorzu-
ziehen, es sei denn, es liegt eine MHK des BCG-Stammes vor,
die ein solches Vorgehen rechtfertigt. Der Einsatz von Cipro-
floxacin wird bei wahrscheinlicher Infektion mit BCG nicht emp-
fohlen.

Bei einer systemischen Infektion (Schweregrad 3 und 4) be-
steht immer die Indikation zu einer kombinierten antituberku-
I6sen Dreifachtherapie (INH, RMP und EMB, gegeniiber PZA ist
BCG immer resistent; » Tab.1b, S. 329) fiir mindestens sechs
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Monate. In vitro wurde auch Moxifloxacin bei BCG ausnahmslos
als wirksam getestet [63], sodass dieses Fluorchinolon eine In-
vitro-Wirksamkeit besitzt. In Kombination mit Rifampicin wur-
den allerdings verminderte Serumkonzentrationen von Moxi-
floxacin gemessen, daher sollte diese Kombination mit beson-
derer Vorsicht angewendet und wenn madglich durch eine
therapeutische Serumspiegelbestimmung tiberwacht werden
[13-15].

Es muss initial zwischen der systemischen BCG-Reaktion
(Schweregrad 3) und der BCG-Sepsis bzw. disseminierten Er-
krankung (Schweregrad 4) unterschieden werden. Bei der
systemischen BCG-Reaktion sollten zusdtzlich Kortikosteroide
bis zum Sistieren der klinischen Reaktion erwogen werden, da
es sich hier zusdtzlich um ein allergiedhnliches Krankheitsbild
handelt [71,72].

Beweisend fiir eine disseminierte Erkrankung durch BCG
ware der Erregernachweis aus anderen Materialien als dem
Urin, da der Urin langfristig durch die instillierten Bakterien
kontaminiert sein kann. Allerdings gelingt der Erregernachweis
selbst mit allen zur Verfiigung stehenden Methoden (Mikrosko-
pie, PCR und/oder Kultur und/oder der Nachweis einer Tuberku-
lose-kompatiblen Histologie) in der iberwiegenden Mehrzahl
der Félle nicht. Daher muss die Entscheidung zur Therapieein-
leitung in der Regel klinisch gefallt werden. Haufig ist die Lunge
in Form einer miliaren Aussaat betroffen, sodass oft eine Ront-
gen- oder eine CT-Thorax-Untersuchung fiir die Diagnosestel-
lung allein entscheidend sind. Die Ausbreitung tiber den nahe
gelegenen Venenplexus mit der Folge einer Spondylodiszitis ist
selten [73]. In diesem Fall sollte sich die Behandlungsdauer an
der Knochentuberkulose orientieren (» Tab.7, S. 341).

Bei einer Sepsis durch BCG kénnen Kortikosteroide im Rah-
men der Sepsis-Behandlung ebenfalls indiziert sein. Beide sys-
temischen BCG-Reaktionen treten in geringerer Haufigkeit auf,
wenn der Beginn der BCG-Therapie frithestens zwei Wochen
nach einer transurethralen Tumorresektion (TURBT, ,transure-
thral resection of bladder tumors*“) und nur bei symptomfreien
Patienten ohne Hamaturie erfolgt.

2 Versorgungsaspekte der Tuberkulose

Eine vollstandig ambulante Abkldrung und Behandlung ist bei
Patienten ohne Risikofaktoren moglich, sofern die psychosozia-
len und hduslichen Rahmenbedingungen dies zulassen. Die
tiberwiegende Mehrheit der Tuberkulose wird in Deutschland
jedoch im Krankenhaus diagnostiziert und/oder behandelt
(83,5% im Jahr 2014 [10]). Eine vollstationdre Krankenhausbe-
dirftigkeit nach §39 SGB V wird auf der Basis einer Vielzahl von
Kriterien festgestellt, von denen im Einzelfall vor allem die
Schwere der Grunderkrankung, etwaige Begleiterkrankungen
und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen maRgebend sind.
Eine stationdare Aufnahme ins Krankenhaus wird empfohlen
bei:
= Hamoptysen bei Lungentuberkulose bzw. bei Verdacht auf
Lungentuberkulose
= Verdacht auf Lungentuberkulose mit nachgewiesener Poly-
oder Multiresistenz oder Herkunft aus Landern mit vermehrt
MDR-Tuberkulose-Resistenz zur Etablierung einer kalkulier-

ten, resistenz- bzw. leitliniengerechten Kombinations-
therapie

= Verdacht auf Lungentuberkulose mit respiratorischer Insuf-
fizienz und/oder deutlich reduziertem Allgemeinzustand,
der eine ambulante Abkldrung fiir die Patientensicherheit
nachteilig erscheinen ldsst

= schwerer extrapulmonaler Tuberkulose (z.B. Knochentuber-
kulose mit WK-Frakturen oder ZNS-Tuberkulosen)

= Tuberkulose bzw. Verdacht auf Tuberkulose bei bekannten
schwerwiegenden Begleiterkrankungen mit besonderem
Einfluss auf den klinischen Krankheitsverlauf (z. B. immun-
supprimierte Patienten nach Organtransplantation bzw.
immundefiziente Patienten mit AIDS, Leukdamien oder Lym-
phomen, Niereninsuffizienz)

= manifester Tuberkulose bzw. Verdacht auf Tuberkulose bei
psychiatrischen Begleitkrankheiten (z.B. Demenz oder Psy-
chosen), Alkohol- und Drogenabhdngigkeit

= Uberpriifung bzw. Neueinstellung einer begonnenen anti-
tuberkulésen Therapie bei ambulant aufgetretenen oder bei
entsprechenden Vorschddigungen, drohenden schweren
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (z. B. medikamentdos
induzierte Hepatitis oder Niereninsuffizienz)

= ungenlgender Infrastruktur fiir eine ambulante Diagnose-
sicherung und -behandlung (z.B. zu geringe Facharztdichte)

= Tuberkulose bzw. Verdacht auf Tuberkulose bei Kindern

Die rasche Diagnose einer Tuberkulose und die Bestimmung
der jeweiligen stammbezogenen Resistenzprofile sind nicht
nur fir die friihe Behandlung und die damit verbundene Ver-
meidung einer Ubertragung der Tuberkulose von Bedeutung.
Sie ist auch essenziell fiir die Bewirtschaftung knapper wirt-
schaftlicher Ressourcen: In Deutschland gilt seit 1.]Januar 2004
fur die Verglitung von Krankenhausleistungen das G-DRG-Sys-
tem, in welchem jeder Tuberkulosefall in Abhdngigkeit von der
Schwere eventueller Begleiterkrankungen dem Relativgewicht
einer von zwei Kategorien (E76B oder E 76C) zugeordnet wird.
Aus der Multiplikation dieses Relativgewichts mit einem festen
ldnderspezifischen ,Basisfallwert” resultiert - unabhangig von
den tatsdchlich entstandenen Kosten - der Erlds fiir das behan-
delnde Krankenhaus. Sofern eine Krankenhausbehandlung tiber
13 Tage hinaus erforderlich ist (Kategorie E76A), zahlen die Tra-
ger der gesetzlichen Krankenkassen lokal vereinbarte Tages-
sdtze, die jedoch in der Regel unter dem Durchschnitt der tdg-
lichen Erstattung fiir die ersten 13 Tage liegen. Daher sind
Krankenhduser aufgefordert, die Dauer eines Krankenhausauf-
enthalts pro Tuberkulosepatienten so kurz wie méglich zu hal-
ten [74,75]. Insbesondere die Kostenerstattung fiir die Thera-
pie der MDR-Tuberkulose, bei der je nach Resistenzprofil allein
die Medikamentenkosten eines konventionellen MDR-Tuberku-
lose-Basisregimes durchschnittlich €51.113 betragen, ist nicht
kostendeckend [76]. Zusédtzliche hohe Kosten fiir neu oder zu-
kinftig entwickelte Medikamente sind hierbei noch nicht be-
riicksichtigt. So sind z. B. fiir die 2014 neu zugelassenen Zusatz-
therapeutika Delamanid und Bedaquilin Tagestherapiekosten
von €150 [77,78] bzw. €702 [78] in Woche 1 und 2, anschlie-
Rend €150 pro Tag zu veranschlagen.
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Die 6konomische Situation der Krankenhduser wird zusétz-
lich belastet durch die unklare Kosteniibernahme bei der Be-
handlung von EU-Biirgern, sofern diese in ihrem Heimatland
nicht krankenversichert sind. Dies gilt auch fir die stationdre
Aufnahme nicht gesetzlich krankenversicherter Immigranten,
die mit Tuberkulose-suspekten Rontgenbefunden aus der Un-
tersuchung nach §36 Abs.4 des Infektionsschutzgesetzes
(IfSG) bzw. nach §4 des Asylgesetzes (AsylG) zugewiesen wer-
den, und bei denen ein Behandlungsanspruch gemaR §§4 und
6 des Asylbewerberleistungsgesetzes besteht. Es empfiehlt sich
daher, fiir jede durch den Offentlichen Gesundheitsdienst
(OGD) veranlasste Diagnostik und/oder Therapie von Tuberku-
loseverddchtigen bzw. an Tuberkulose Erkrankten im Kranken-
haus eine Kosteniibernahme zu vereinbaren. Dies betrifft auch
die alleinige Unterbringung als notwendige SchutzmaRnahme
im Sinne des IfSG.

Vor Entlassung sollte eine wirksame antituberkulése Thera-
pie unter Berlicksichtigung bestehender Komorbiditdaten und
eventuell bekannter Resistenzen vollstdndig etabliert worden
sein, um eine addquate Behandlung ambulant fortfiihren zu
kénnen. Einen festgelegten Zeitraum bis zur Entlassung gibt es
nicht. Uber die Entlassung aus der stationiren Behandlung ent-
scheiden vor allem klinische Kriterien, wie z.B. Entziindungs-
werte, Besserung des Hustens bzw. des Auswurfbefunds, der
Rontgenverlauf, der Allgemeinzustand des Patienten sowie die
Vertrdglichkeit der Therapie und die Qualitdt der nach Entlas-
sung organisierten Betreuung.

Nach Entlassung aus der vollstationdren Therapie oder im
Rahmen der primdr ambulanten Behandlung der Tuberkulose
kommt dem zustdndigen Gesundheitsamt eine wichtige Len-
kungs- und Koordinierungsfunktion in der weiteren Therapie-
begleitung zu. Das Gesundheitsamt muss daher unverziiglich
tiber die Kontaktdaten von in Frage kommenden Fach- und/
oder Hausdrzten, eventuellen Betreuern oder ambulanten Pfle-
gediensten in Kenntnis gesetzt werden, um auf eventuelle The-
rapieunterbrechungen oder -abbriiche friihzeitig reagieren zu
kénnen.

Dies betrifft insbesondere die Notwendigkeit einer direkt
tiberwachten Behandlung (DOT =directly observed treatment)
bei Anhaltspunkten fiir eine mangelnde Therapieadhdrenz, die
nicht auf gesetzlicher Grundlage angeordnet werden kann. Hier
ist es die Aufgabe des Gesundheitsamtes und aller weiteren Be-
handlungspartner, Rahmenbedingungen zu schaffen, die es
dem Patienten ermdglichen, eine (iberwachte Behandlung bis
zu deren geplanter Beendigung zu akzeptieren.

Eine direkt Gberwachte Behandlung sollte erwogen werden
bei Patienten mit:
= bekanntem Missbrauch von Alkohol und Drogen (auch in der

Vorgeschichte)
= schweren psychiatrischen Erkrankungen
= erheblichen Gedachtnisstorungen
= disziplinarischen Problemen wdhrend des Krankenhausauf-

enthaltes
= Therapie bei poly-, multi- oder extensiv-resistenten Erregern

[79]
= Rezidiven nach fritherer Therapie oder Therapieversagen

aufgrund unzureichender Medikamenteneinnahme [79]

= ungilinstigen Wohn- oder Unterbringungsverhdltnissen, feh-
lendem festem Wohnsitz, Unterbringung in Gemeinschafts-
unterkiinften, in Alten- und Pflegeheimen, in Justizvollzugs-
anstalten

= Pflegebediirftigkeit

= unzureichender ambulanter Betreuungsmaoglichkeit
und/oder fehlender Krankenversicherung

= problematischer Verstandigung [79]

Die direkt iberwachte Medikamenteneinnahme kann auBer im

Gesundheitsamt in weiteren Institutionen durchgefiihrt wer-

den:

= durch medizinisches oder anderes Fachpersonal in Einrich-
tungen der stationdren Pflege und Betreuung (z. B. Alten-
pflege-, Behinderten- und Obdachlosenheimen oder Justiz-
vollzugsanstalten)

= durch ambulante Pflegedienste im Rahmen der Verordnung
héduslicher Krankenpflege geméaR §37 Abs.1 und 2 SGBV

= im Rahmen einer Substitutionsbehandlung in Schwerpunkt-
praxen oder Methadon-Ausgabestellen

= in Arztpraxen sowie im Rahmen einer spezialdrztlichen
ambulanten Versorgung nach § 116b Abs.3 SGB V/ASV im
Krankenhaus

Je nach den Umstdnden des Einzelfalls kann eine direkt tiber-

wachte Medikamenteneinnahme zwar angezeigt, aber nicht

realisierbar sein. In diesem Fall sind andere MaBnahmen not-

wendig, die es dem Patienten ermdglichen, die Behandlung er-

folgreich abzuschlieBen. Zur Therapiesicherung ist in erster

Linie der Aufbau einer vertrauensvollen professionellen Bezie-

hung zwischen Fallbetreuer und Patient essenziell. Neben dem

selbstverstdandlichen Angebot von muttersprachlichem Infor-

mations- und Aufklarungsmaterial (z.B. Explain-TB www.ex-

plaintb.org), ggf. auch eines Dolmetschers, kénnen die folgen-

den MaRnahmen das Ziel der Behandlungssicherung unterstiit-

zen:

= sozialdienstliche Betreuung, z.B. zur Kldrung des Kranken-
versicherungsstatus bzw. der Kosteniibernahme fiir die anti-
tuberkul6se Therapie (ggf. nach § 19 IfSG)

= Klarung der Unterbringung von Patienten ohne festen
Wohnsitz

= Bereitstellung addquater krankheitsangemessener Unter-
bringung in Gemeinschaftseinrichtungen

= Hilfe bei Antragsstellungen

= Ubernahme von Zuzahlungen fiir Medikamente durch das
Gesundheitsamt

= Unterstlitzung bei behordlichen Angelegenheiten

= Unterstlitzung bei der Wohnungssuche

= Vermittlung von Spenden- oder Stiftungsgeldern fiir die
Deckung von Grundbediirfnissen und wohnraumbezogene
Anschaffungen, solange (noch) kein Anspruch auf Sozial-
leistungen besteht

= personliche oder telefonische Kontaktaufnahme durch das
Gesundheitsamt in regelmdRBigen Abstdnden

= praktische Hilfestellungen durch das Gesundheitsamt
(wie z.B. kostenlose Fahrkarten)
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Bei Patienten mit infektidser Tuberkulose, die die Therapie ver-
weigern oder unterbrechen, ist als letzte MaBnahme - nach
richterlichem Beschluss - eine zwangsweise Absonderung in
einer dafiir vorgesehenen Abteilung moglich (§30 Abs 2 IfSG).

3 Labordiagnostik der Tuberkulose

Die Diagnose einer Tuberkulose wird durch den Nachweis der
Erreger mit mikroskopischen, kulturellen oder molekularbiolo-
gischen Verfahren sichergestellt. Der Nachweis einer Immun-
antwort ermdglicht nicht die Diagnose einer Tuberkulose.
Interferon-y-Release-Assays (IGRA) und Tuberkulin-Hauttest
(THT) konnen allenfalls eine umfassende Diagnostik erganzen.
Als alleinige Untersuchung sind sie nicht geeignet, eine Tuber-
kulose sicher zu beweisen oder auszuschlieRen.

Die Erreger der Tuberkulose (Tuberkulosebakterien, M. tu-
berculosis-Komplex) sind

Mycobacterium tuberculosis
. africanum
. bovis ssp. bovis (Synonym M. bovis)
. bovis ssp. caprae (Synonym M. caprae)
microti
. pinnipedii
mungi®
orygis3
. suricattae’
. canettii®
Der Impfstamm BCG (Bacille Calmette-Guérin) wird nicht zu
den pathogenen Erregern der Tuberkulose gerechnet. Der
Stamm wird in Deutschland auch zur Therapie des oberflachli-
chen Blasenkarzinoms eingesetzt und kann somit im Urin dieser
Patienten nachgewiesen werden (S. 342).

ST

3.1 Praanalytik

Die Qualitdt des Untersuchungsmaterials (Art, Menge, Gewin-
nung) hat erheblichen Einfluss auf die Aussagekraft der Labor-
diagnostik [80,81]. Dem behandelnden Arzt kommt somit eine
wichtige Rolle bei der Auswahl und der Gewinnung der Proben
zu (siehe » Tab. 8, S. 346).

Das Untersuchungsmaterial soll méglichst vor Therapiebe-
ginn entnommen werden. Die genaue Art und Herkunft der
Probe soll angegeben werden. Bei Patienten mit Verdacht auf
Lungentuberkulose ist Morgensputum das wichtigste Unter-
suchungsmaterial. Davon sollen mindestens drei an unter-
schiedlichen Tagen gewonnene Proben untersucht werden.
Falls ohnehin eine bronchoskopische Untersuchung durchge-
fihrt wird, stellt die Entnahme von Sputum nach der Unter-
suchung eine wertvolle erganzende diagnostische Moglichkeit
dar [84, 85].

Zur Haufigkeit der Untersuchung von Proben zur Verlaufs-
kontrolle unter Therapie verweisen wir auf » Abb.1 im Kapitel
Standardtherapie.

Das Untersuchungsgut soll moglichst schnell ins Labor ge-
sandt werden. Ist dies nicht sofort moglich, soll das Material
bei 2-8°C gelagert werden.

3 nicht valide beschriebene Spezies

3.2.Diagnostische Verfahren zum Nachweis von
Tuberkulosebakterien

Mikroskopie

Die mikroskopische Untersuchung ist das schnellste und kos-
tenglinstigste Verfahren zum Nachweis von Tuberkulosebakte-
rien [86]. Durch sie kdnnen sehr schnell die hochinfektiésen (da
mikroskopisch positiven) Patienten erkannt werden. Die Dauer
der Isolierung des Patienten [87] sowie der Umfang der Umge-
bungsuntersuchung [88] orientieren sich am mikroskopischen
Ergebnis der Sputumuntersuchung, daher soll die mikroskopi-
sche Untersuchung des Sputums im Rahmen der Erstuntersu-
chung bei Tuberkuloseverdacht immer zur Anwendung kom-
men.

Die Mikroskopie hat eine geringere Sensitivitat als die Kultur
(20-80%) [89]. Die Sensitivitat ist am hochsten bei Sputum-
proben von Patienten mit kaverndser Lungentuberkulose und
gering bei Patienten mit wenig ausgepragter Klinik. Nicht-re-
spiratorische Proben sind im allgemeinen paucibazillar, sodass
die mikroskopische Untersuchung haufig negativ ausféllt. Die
Wertigkeit eines positiven Befundes in diesen Proben ist da-
durch umso héher. Durch die mikroskopische Untersuchung
kann nicht zwischen Tuberkulosebakterien und nichttuberkulo-
sen Mykobakterien sowie zwischen vermehrungsfdhigen und
nicht vermehrungsfahigen Mykobakterien unterschieden wer-
den. Als Methoden stehen lichtmikroskopische (Ziehl-Neelsen-
oder Kinyoun-Farbung) oder fluoreszenzmikroskopische (Aura-
min, Auramin-Rhodamin, Acridinorange) Verfahren zur Verfi-
gung [86].

Kultur

Die kulturelle Untersuchung ist der ,Goldstandard* des Erreger-
nachweises und soll daher im Rahmen der Erstuntersuchung
bei Tuberkuloseverdacht immer zur Anwendung kommen.

Wachstum von Tuberkulosebakterien in einer Kultur beweist
das Vorliegen einer Tuberkulose. In Deutschland sind etwa die
Halfte der Félle mit offener Lungentuberkulose auch mikrosko-
pisch positiv (46 % im Jahr 2014; [10]). Die anderen Patienten
werden somit erst mit der positiven Kultur diagnostiziert, so-
fern parallel zur mikroskopischen Untersuchung keine moleku-
larbiologische Untersuchung durchgefiihrt wurde. Alle nicht-
sterilen Proben missen vor der Kultivierung durch die Vorbe-
handlung, z.B. mit N-Acetyl-L-Cystein-NaOH dekontaminiert,
homogenisiert und konzentriert [90] werden.

Die kulturelle Untersuchung soll mit Hilfe einer Fliissig- und
zweier Festkulturen durchgefiihrt werden.

In der Regel betragt die Kultivierungszeit bis zu einem posi-
tiven Ergebnis mit den modernen Verfahren etwa ein bis drei
Wochen. Nur bei negativen Untersuchungsergebnissen muss
die Gesamtkulturzeit von acht Wochen, bei keimarmen und
schwierig zu gewinnenden Proben bis zu 12 Wochen, abgewar-
tet werden.
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» Tab.8 Untersuchungsmaterialien in der Tuberkulosediagnostik, Hinweise zur Entnahme, Aufbereitung und Versand/Transport.

Untersuchungsmaterial

Sputum
2-5ml

Bronchialsekret
2-5ml

BAL
mind. 20-30ml

geschiitzte Biirste und bronchoskopisch

gewonnene Biopsie

Magenniichternsekret| Magenspiilwasser

2-5ml/20-30ml

Urin
mind. 30 ml

Sperma, Prostatasekret

Stuhl
1-2g

Menstrualblut/Lochien/Plazenta

Blut
5-10ml

Knochenmark

Abstrichtupfer/Wundmaterial

Gewebe, Biopsien

Liquor
mogl. 3-5ml

Korperfliissigkeiten
(Punktionen, Aspirate, Exsudate)
mogl. 30-50 ml

346

Hinweise zur Entnahme, Aufbereitung und zum Versand

Erstes Morgensputum durch Abhusten aus tiefen Atemwegen mit moglichst geringer
Speichelkontamination.

Keine Mundspiilung vor Sputumgewinnung.

Kein Sammelsputum (wenn notwendig: max. Zeitraum 1 Std.).

Sputuminduktion mit 3 - 6% NaCl-Inhalation méglich.

Cave: Infektionsgefahr durch Aerosole.

Bronchoskopie ist bei Erwachsenen, Magenniichternsekret bei Kindern vorzuziehen.

Bronchoskopisch gewinnen:

Trachealsekret von intubierten Patienten oder Trachealtubus ist wegen der Kolonisation
von Begleitkeimen weniger sinnvoll.

Cave: Lokalanasthetika bei Bronchoskopie; wegen der moglichen bakteriziden Wirksamkeit
kann das Untersuchungsergebnis verfalscht sein.

Méglichst gezielt betroffenes Segment lavagieren.
Recovery-Fliissigkeit ohne weitere Behandlung gesondert fiir Tuberkulosediagnostik
auffangen.

Wegen Gefahr der Austrocknung ca. 0,5 ml sterile physiologische NaCl-Losung zufligen.
Cave: Lokalandsthetika bei Bronchoskopie; wegen der mdglichen bakteriziden Wirksamkeit
kann das Untersuchungsergebnis verfalscht sein.

Beijiingeren Kindern ist Magenniichternsekret oder -spiilwasser der Sputuminduktion
vorzuziehen.

Bei dlteren Kindern und Erwachsenen ist bronchoskopisch gewonnenes Material oder Sputum
dem Magensaft vorzuziehen.

MagennUchternsekret/-splilwasser miissen mit Phosphatpuffer neutralisiert werden

(iber das Labor erhdltlich).

Vorzugsweise Morgenurin nach Einschrankung der Fliissigkeitszufuhr am Vorabend.
Kein Mittelstrahlurin, kein Sammelurin, nicht aus Urinauffangbeuteln, (Ausnahme Sauglinge,
Kleinkinder); Entnahme unter Vermeidung mikrobieller Verunreinigung.

In sterilem GefdR auffangen, ohne Zusatz versenden.

Stuhlproben nur bei Patienten mit zellularem Immundefekt untersuchen.
Endoskopisch gewonnene Biopsien sind bei Verdacht auf Darm-Tuberkulose vorzuziehen.

Gyndkologisch gewinnen und zu gleichen Teilen mit sterilem Wasser versetzen.

Nur Vollblut (Citrat- oder Heparinblut), Untersuchung nur sinnvoll bei Patienten mit
zelluldarem Immundefekt, das Vollblut wird im Labor in Blutkulturmedien tberfiihrt,
Bebriitungsdauer: 8 Wochen.

Die Blutprobe muss im Fieberanstieg entnommen werden!

Knochenmarkbiopsate und -aspirate sind zu behandeln wie Blut (Citrat/Heparinzusatz).

Abstrichtupfer sind im Regelfall nicht geeignet, Alternativen wie Punktion, Biopsie etc.
sind zu Uberlegen und vorzuziehen.

Falls kein Eiter eingeschickt werden kann, so viel Material wie méglich mit dem Tupfer
aufnehmen, den Tupferin ein GefdR mit 1 -2 ml physiologischer NaCl-Losung tiberfiihren.
Fiir die allgemeine Bakteriologie sollte ein weiterer Abstrich entnommen werden.

So viel Material wie moglich gewinnen, Probe mit Zusatz von steriler, physiologischer NaCl
vor Austrocknung schiitzen. (KEIN Formalin)
Gewebeprobe immer auch histologisch untersuchen lassen!

Nativ - nicht in Blutkultur-Flaschen; wiederholte Probengewinnung mit jeweils groRen
Probenvolumina fiir die mikrobiologische Diagnostik (Mikroskopie, Kultur, PCR),
zusatzlich>2 -3 ml fiir Liquor-analytische Basisuntersuchungen (Zellzahl, Gesamteiweil3,
Laktat, zytologische Praparatsbestimmung der Proteine Albumin, Immunglobulin G, A und
Min Liquor und Serum und die Auswertung der Quotienten in den Reiber-Felgenhauer-
Quotientendiagrammen).

Siehe auch: Merkkasten - Typische Liquorbefunde bei Neurotuberkulose (S. 341)

Korperflissigkeiten (Pleuraexsudat, Perikardflissigkeit, Synovialfliissigkeit, Abszesspunktat)
ebenfalls nativ;
Blutige Proben: evt. Zusatz von Citrat erforderlich, so viel wie moglich entnehmen!
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Wegen der aufwdndigen manuellen Probenverarbeitung
kann es, besonders bei mikroskopisch positiven Untersu-
chungsmaterialien, zu einer Ubertragung von Tuberkulosebak-
terien von einer Probe zur ndchsten kommen. Laboratorien
missen deshalb strikte Verfahrensabldufe zum Vermeiden von
Laborkontaminationen einhalten [80]. Hinweise auf eine mogli-
che Laborkontamination kdnnen sein, wenn nur eine von meh-
reren Proben positiv wird, wenn die Kultur sehr spat positiv wird
oder nur einer der drei Ndhrboden positiv wird. Einsender soll-
ten den kulturellen Nachweis von Tuberkulosebakterien kritisch
hinterfragen, wenn eine Diskrepanz zur klinischen Einschat-
zung vorliegt und dazu mit dem Labor kommunizieren. Zur
Aufkldrung konnen DNA-Typisierungsverfahren (z.B. Spoligo-,
MIRU-Typisierung) eingesetzt werden.

Sobald eine Kultur mit Mykobakterien positiv geworden ist,
muss unverzliglich untersucht werden, ob Tuberkulosebakte-
rien oder NTM gewachsen sind. Diese Untersuchung kann in-
nerhalb von Minuten mit immunochromatografischen Schnell-
tests oder innerhalb weniger Stunden mit molekularbiologi-
schen Methoden (z.B. Streifenhybridisierungsverfahren) durch-
gefiihrt werden. Das Ergebnis ,Wachstum von Mykobakterien®
darf wegen der Mdglichkeit des Nachweises von NTM keines-
falls als Befund erstellt werden. Der Befund muss eine eindeuti-
ge Aussage enthalten, ob Tuberkulosebakterien nachzuweisen
waren oder NTM.

Von jedem Patienten soll von mindestens einer Kultur eine
genaue Speziesidentifizierung der Tuberkulosebakterien
durchgefiihrt werden. Neben der epidemiologischen Bedeu-
tung hat dies auch therapeutische Relevanz, da M. bovis PZA-re-
sistent ist und somit eine Anpassung der Therapie erfolgen
muss (S. 334). Auch sollte der ,Impfstamm* M. bovis BCG (Siehe
auch: Kapitel Entziindliche Reaktionen nach Bacillus Calmette-
Guérin (BCG)-Instillation beim Harnblasenkarzinom, S. 342) er-
kannt und von allen anderen M. tuberculosis-Komplex-Stdmmen
unterschieden werden, da auch dieser Stamm PZA-resistent ist.
Dariiber hinaus sind Infektionen durch BCG nach Infektions-
schutzgesetz (IfSG) nicht meldepflichtig. Eine BCG-itis kann
bei im Ausland geimpften jungen Kindern als Impfkomplikation
auftreten. Bei dlteren deutschen Patienten kann BCG entweder
aus dem Urin oder auch aus anderen Organen isoliert werden,
wenn sie nach der Diagnose eines Harnblasenkarzinoms mit In-
stillationen mit dem BCG-Stamm therapiert wurden.

Molekularbiologische Methoden
(Nukleinsdureamplifikationstests, NAT)

Nachweis von Tuberkulosebakterien Mit molekularbiologi-
schen Methoden kann sehr schnell und mit einer héheren Sen-
sitivitat als mit der Mikroskopie der Nachweis von Tuberkulose-
bakterien im Untersuchungsmaterial durchgefiihrt werden
[91, 92]. Sensitivitdt und Spezifitdt der molekularbiologischen
Methoden sind bei mikroskopisch positiven Proben nahezu
100%. Eine negative PCR aus einem mikroskopisch positiven
Untersuchungsmaterial weist somit auf eine Infektion mit NTM
hin. Bei mikroskopisch negativen Proben ist die diagnostische
Sensitivitdt (d.h. PCR im Vergleich zu Kultur und klinischer
Diagnose) geringer (70-90%). Ein negatives PCR-Ergebnis bei
mikroskopisch negativen Materialien schlieRt somit eine Tuber-

kulose nicht aus. Die Aussagekraft der PCR kann durch die Un-
tersuchung mehrerer Proben eines Patienten erh6ht werden.
Durch die PCR kénnen auch nicht vermehrungsfdhige Bakterien
ein positives Ergebnis erzeugen, sodass die Verfahren nicht zur
Therapiekontrolle geeignet sind.

PCR-Verfahren sollen nicht als Screeningmethode eingesetzt
werden, sondern nur bei begriindetem Verdacht auf eine Tu-
berkulose, vor allem bei besonders gefdhrdeten Personen (z.B.
Kinder, HIV-infizierte Patienten) oder bei einem schweren
Krankheitsbild (z.B. miliare Tuberkulose). Wichtig ist der mole-
kularbiologische Nachweis bei schwer und nicht wiedergewinn-
baren Proben wie z.B. Gewebsproben oder Liquor cerebrospina-
lis. Solche Materialien sind in der Regel keimarm und damit mi-
kroskopisch negativ, sodass hier der DNA-Nachweis eine Diag-
nose erheblich beschleunigen kann. Bei der Untersuchung von
Liquor cerebrospinalis steigert die Untersuchung groRer Proben-
volumina (>5ml) und die Wiederholung der Liquoranalytik die
Sensitivitat.

MERKE

Der Nachweis von Tuberkulosebakterien, mit Ausnahme
von M. bovis BCG, ist nach dem Infektionsschutzgesetz
(IfSG) meldepflichtig.

Molekularbiologischer Nachweis von Antibiotikaresisten-
zen Neben dem positiven Nachweis von Tuberkulosebakterien
kénnen heute mit bestimmten Verfahren zeitgleich im Unter-
suchungsmaterial auch Mutationen im Genom der Tuberkulo-
sebakterien detektiert werden, die mit Antibiotikaresistenzen
korrelieren und es somit erméglichen, Patienten mit resisten-
ten Stdammen sehr frithzeitig zu erkennen. Besonders bei Pa-
tienten, die aus Regionen mit einer hohen Prdvalenz resistenter
Stamme kommen, sind diese Verfahren sinnvoll und aussage-
kraftig.

RMP-Resistenz Mit einem Kartuschensystem zum automati-
sierten Nachweis von Tuberkulosebakterien durch eine RealTi-
me PCR kénnen gleichzeitig Mutationen im rpoB-Gen der Tu-
berkulosebakterien detektiert werden, die mit einer Resistenz
gegen Rifampicin korrelieren [92]. Dieser Test kann auch bei
mikroskopisch negativen Proben eingesetzt werden. Da mono-
RMP-resistente Stamme weltweit sehr selten sind, wird in der
Regel bei einem RMP-resistenten Ergebnis von einer MDR-Tu-
berkulose ausgegangen.

Die Verldsslichkeit eines resistenten Ergebnisses (positiver
pradiktiver Wert [PPV]) ist abhdngig von der Haufigkeit der Re-
sistenz in der untersuchten Bevélkerung. Je héher die Resis-
tenzrate ist, desto verldsslicher sind die Ergebnisse und umge-
kehrt (liegt die MDR-Rate in der untersuchten Population unter
5%, sinkt der positive pradiktive Wert auf unter 70 %). Der Test
ist somit gut geeignet bei Patienten aus einer Region mit hoher
MDR-Rate. Eine sorgféltige Beurteilung der Patientensituation
ist deshalb sehr wichtig fiir die Bewertung der Ergebnisse.

Wenn der Direktnachweis ein RMP-resistentes Ergebnis bei
einem Patienten mit geringem Risiko fir Multiresistenz ergibt,
sollte eine Kontrolle des Resistenzergebnisses, z. B. durch einen
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Streifenhybridisierungstest oder eine Sequenzanalyse, wenn
moglich noch direkt aus dem Untersuchungsmaterial, erfolgen.
Ist dies nicht moglich, sollte die molekularbiologische Untersu-
chung sofort aus einer bewachsenen Kultur durchgefiihrt wer-
den.

Beim Nachweis einer genotypischen Resistenz handelt es
sich in den meisten Fillen um Mutationen, die mit einer hohen
MHK gegen Rifampicin einhergehen (am haufigsten wird die
Mutation Ser531Leu im rpoB-Gen beobachtet). In seltenen Fal-
len (ca. 2-3% der Tuberkulosefdlle) verursachen bestimmte
Mutationen im rpoB-Gen ein resistentes genotypisches Ergeb-
nis, obwohl diese Mutationen nicht mit einer phdnotypischen
Resistenz korrelieren (sog. ,disputed mutations‘ [93, 94]). Die
Bedeutung dieser Konstellation fiir die Therapie wird kritisch
beobachtet, da Hinweise auf nicht erfolgreiche Therapien bei
Patienten mit Tuberkulosestdmmen, die solche Mutationen
aufwiesen, gefunden wurden [95-97].

Etwa 1-2% RMP-resistenter Stamme werden durch den Di-

rekttest als falsch sensibel detektiert, da die fiir die Resistenz
verantwortlichen Mutationen auRerhalb des analysierten Be-
reichs liegen.
INH- und RMP-Resistenz Mit anderen molekularbiologischen
Verfahren (z.B. Streifenhybridisierungstests [98,99]) kénnen
direkt im Untersuchungsmaterial Mutationen untersucht wer-
den, die mit Resistenzen gegen INH und RMP einhergehen. Die
Teste sind vor allem bei mikroskopisch positiven Proben ein-
setzbar. Sie haben, im Vergleich zum oben genannten Kartu-
schen-Verfahren, den Vorteil, dass bestimmte Mutationen, die
sicher mit einer hohen MHK korrelieren, eindeutig nachgewie-
sen werden.

Der Nachweis der INH-Resistenz beruht auf der Analyse einer
bestimmten Mutation im katG-Gen sowie zweier Bereiche in
der Promotor-Region des inhA-Gens. Die Sensitivitdt des Resis-
tenznachweises von INH liegt mit ca. 70-90% geringer als bei
RMP, sodass bei einem sensiblen genotypischen Ergebnis eine
INH-Resistenz nicht sicher ausgeschlossen werden kann.
Resistenz gegen Fluorchinolone und injizierbare Antibio-
tika Mit molekularbiologischen Methoden (z.B. Streifenhybri-
disierungstests [100,101]) konnen ebenfalls direkt im (mikro-
skopisch positiven) Untersuchungsmaterial Mutationen, die
mit einer Resistenz gegen Fluorchinolone (z.B. Ofloxacin, Levo-
floxacin, Moxifloxacin) (im gyrA/gyrB-Gen) sowie gegen injizier-
bare Medikamente der Nicht-Standardtherapie (z. B. Capreomy-
cin, Kanamycin oder Amikacin) (im rrs- und eis-Gen) korrelieren,
nachgewiesen werden. Auch bei diesen Tests werden nicht alle
Mutationen, die Resistenzen verursachen, erfasst, sodass ein
sensibles Ergebnis keinen Ausschluss einer Resistenz bedeutet.
Ein resistentes genotypisches Ergebnis ist aber ein sicherer Hin-
weis auf die phdnotypische Resistenz. In diesem Fall ist von ei-
nem pra-XDR- bzw. XDR-Stamm auszugehen.

3.3 Empfindlichkeitspriifung

Bei jedem Tuberkulosepatienten soll mdglichst von dem ersten
Isolat eine Empfindlichkeitspriifung gegen die Medikamente
der Standardtherapie (Isoniazid =INH, Rifampicin =RMP, Etham-
butol=EMB, und Pyrazinamid=PZA) durchgefiihrt werden.
Streptomycin wird nicht mehr zu den Medikamenten der Stan-

dardtherapie gerechnet. Werden nach mehr als acht Wochen
Therapie kulturell immer noch Tuberkulosebakterien nachge-
wiesen, muss die Empfindlichkeitspriifung mit einem neuen
Isolat wiederholt werden. Auch das Ergebnis der Empfindlich-
keitspriifung muss nach Infektionsschutzgesetz gemeldet wer-
den.

Phanotypische Resistenztestung

Die phadnotypische Resistenztestung ist immer noch die Stan-
dardmethode zur Uberpriifung der Antibiotika-Empfindlichkeit
von Tuberkulosebakterien. Dazu wird, anders als bei anderen
Bakterien, keine Bestimmung der minimalen Hemmkonzentra-
tion vorgenommen, sondern es werden Empfindlichkeitspri-
fungen bei nur jeweils einer bestimmten Konzentration (der kri-
tischen Konzentration) durchgefiihrt [102].

Mit Flissigkulturverfahren betrdgt die Analysezeit dieser
Testung etwa 7 bis 10 Tage. Die Methode ist sehr gut standar-
disiert und umfangreich evaluiert [103]. Vor allem die Ergeb-
nisse fir INH und RMP sind sehr gut reproduzierbar. Die Tes-
tung von EMB ist bei sonst sensiblen Stammen ebenfalls ver-
ldsslich, bei MDR-Stammen ist die Reproduzierbarkeit geringer.
Die Testung von PZA ist im Vergleich zur Testung von INH und
RMP fehleranfélliger. Die WHO empfiehlt deshalb, PZA bei
MDR-/XDR-Patienten auch bei einem resistenten Ergebnis in
der Therapie zu belassen. Bei mono-PZA-resistenten Stimmen
(die nicht M. bovis-Stamme sind) sollte das Ergebnis hinterfragt
und tberpriift werden.

Entscheidend fiir die phanotypische Resistenztestung ist die
Festlegung der Testkonzentration (kritische Konzentration), fir
die es bei modernen, in der Tuberkulosebehandlung eingesetz-
ten Antibiotika keine Absicherung durch klinische Studien gibt.
Eine Empfehlung der WHO gibt Testkonzentrationen fiir Medi-
kamente der Standard- und der Nicht-Standardtherapie an
[104]. Die Testung von Fluorchinolonen (Ofloxacin, Levofloxa-
cin, Moxifloxacin), injizierbaren Antibiotika (Amikacin, Capreo-
mycin) und Linezolid ist im Flissigkulturverfahren gut reprodu-
zierbar und verldsslich. Fir die Testung von Kanamycin gibt es
weniger Daten. Weniger gut reproduzierbar ist die Testung
von Protionamid/Ethionamid. Cycloserin kann nur auf Festndhr-
boden getestet werden, sodass die Analysedauer deutlich lan-
ger ist, und auch hier ist die Reproduzierbarkeit gering. Fir die
neuen Antibiotika Delamanid und Bedaquilin liegen erste Ver-
offentlichungen zur Testung im Flissigkulturverfahren mit
maoglichen Testkonzentrationen vor [105-107].

Inzwischen werden vermehrt Verfahren zur MHK-Bestim-
mung bei M. tuberculosis etabliert und evaluiert, einerseits um
Korrelationen zwischen bestimmten Resistenz-Mutationen und
der Resistenzhdhe zu bestimmen, aber auch um bei hoch resis-
tenten Stdmmen eine individualisierte Therapie zu ermdgli-
chen. Patienten, die mit Stdammen infiziert sind, deren MHK-
Werte nicht weit oberhalb der kritischen Testkonzentration lie-
gen, kdnnten von einer Therapie mit einer héheren Dosis profi-
tieren. Allerdings ist zurzeit die Datenbasis zu MHK-Werten bei
M. tuberculosis in weiten Bereichen noch unzureichend und die
Erfahrung in der klinischen Umsetzung gering. Eine genauere
Ermittlung des Resistenzniveaus, ggf. kombiniert mit Serum-
spiegelwerten, und zunehmende klinische Erfahrung werden

348 Schaberg Tom et al. S2k-Leitlinie: Tuberkulose im Erwachsenenalter... Pneumologie 2017; 71: 325-397

Heruntergeladen von: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie. Urheberrechtlich geschiitzt.



vielleicht in Zukunft die Therapieoptionen bei resistenten
Stdammen verbessern.

Genotypische Resistenztestung

Zumindest bei Verdacht auf einen resistenten Stamm (z.B. bei
Patienten aus Risikogebieten wie z. B. NUS=Neue Unabhdngige
Staaten der ehemaligen Sowjetunion, Kontaktpersonen zu
MDR-Tuberkulose-Patienten, vorbehandelte Patienten) sollte
bei einer positiven Kultur eine genotypische Resistenztestung
fir INH und RMP durchgefiihrt werden, sofern noch keine der-
artigen Ergebnisse der Untersuchungen direkt aus dem Unter-
suchungsmaterial vorliegen (s.0.).

Fiir die Aussagekraft der genotypischen Verfahren gelten
ebenfalls die oben genannten Ausfiihrungen. Da nicht alle Mu-
tationen, v.a. bei INH-Resistenz, erfasst werden, muss immer
auch eine phanotypische Resistenztestung folgen.

Die beiden Hauptmechanismen der INH-Resistenz, die auch
mit den gdngigen Streifentests erfasst werden, werden durch
Mutationen in einem Gen (katG-Gen) bzw. einem Gen-Regula-
tionsbereich (inhA-Promotor) verursacht. Die MHK-Werte der
INH-Resistenzen sind unterschiedlich hoch, abhdngig vom Gen-
ort der Mutation. So fiihren Mutationen im katG-Gen Gberwie-
gend zu einem hohen MHK-Wert, Mutationen im inhA-Regula-
tionsbereich dagegen vorwiegend zu niedrigen MHK-Werten,
jedoch gibt es auch Ausnahmen von dieser Korrelation [108,
109]. Wird eine Hochdosis-INH-Therapie in Betracht gezogen,
sollte moglichst eine phanotypische MHK-Bestimmung ange-
strebt werden.

Fir Thioamide (Protionamid und Ethionamid) besteht eine
Kreuzresistenz mit einer INH-Resistenz, wenn diese durch eine
Mutation im inhA-Regulationsbereich verursacht wird. Diese
Kreuzresistenz gilt nicht fiir die durch eine Mutation im katG-
Gen verursachte INH-Resistenz. Allerdings kdnnen letztere
Stdmme unter Protionamid-Therapie eine von der INH-Resis-
tenz unabhangige Protionamid-Resistenz entwickeln (z.B. Mu-
tationen im ethA-Gen) [110].

Eine Resistenz gegen Pyrazinamid korreliert in den meisten
Féllen mit Mutationen im pncA-Gen. Im Gegensatz zu z.B. INH
und RMP kénnen im Fall von pncA die Mutationen im gesamten
Gen (561 Bp) vorkommen. Es gibt also nicht einzelne, definierte
Mutationen, die gezielt analysiert werden kénnen, sondern das
gesamte Gen muss durch Sequenzierung analysiert und nach
Mutationen untersucht werden. Neben bekannten, mit Resis-
tenz korrelierten Mutationen treten auch Mutationen auf, fiir
die eine Resistenz nicht gesichertist [111].

Eine Resistenz gegen Fluorchinolone wird (iberwiegend
durch Mutationen im gyrA-Gen, in seltenen Fdllen im gyrB-
Gen, verursacht. Eine Korrelation zwischen spezifischen Muta-
tionen und den MHK-Werten ist nicht gesichert [112]. Auch
eine Sensibilitdit gegeniiber einzelnen Fluorchinolonen (z.B.
Moxifloxacin) kann bei spezifischen Mutationen nicht belegt
werden [113].

Resistenzen gegen die injizierbaren Medikamente der Nicht-
Standardtherapie Capreomycin, Kanamycin oder Amikacin wer-
den liberwiegend durch Mutationen im rrs-Gen und selten in
anderen Genen (z.B. eis-Gen) verursacht. Abhdngig von der
spezifischen Mutation kdnnen Kreuzresistenzen zwischen allen

drei oder nur zwischen zwei Antibiotika auftreten [114]. Selten
ist nur ein Antibiotikum resistent. Die am hdufigsten beobach-
tete Mutation (rrs 1401) fihrt in der Regel zu Resistenzen ge-
geniiber allen drei Antibiotika. Mutationen im eis-Gen dagegen
verursachen (iberwiegend eine Resistenz gegeniiber Kanamy-
cin. Nur durch eine phédnotypische Testung der in Frage kom-
menden Antibiotika kann die Wirksamkeit der Therapie gesi-
chert werden.

Da inzwischen fiir nahezu alle in der Tuberkulosetherapie
eingesetzten Antibiotika Mutationen bekannt sind, die mit Re-
sistenzen korrelieren, kann durch Gesamtgenomanalysen ein
umfassendes Bild zur moglichen Resistenzsituation des unter-
suchten Stammes gewonnen werden [115]. Noch sind die Kos-
ten dafiir hoch und die Infrastrukturen nicht ausreichend, um
diese Methoden umfangreicher anzuwenden. In speziellen Fl-
len, z. B. mit diskrepanten Ergebnissen (wie phdnotypisch resis-
tent-molekularbiologisch sensibel), bei nicht eindeutigen oder
grenzwertigen Ergebnissen der phdnotypischen Testung oder
hochresistenten Stammen kénnen Gesamtgenomanalysen im
Einzelfall hilfreich sein.

4 Chemopravention und Chemo-
prophylaxe der latenten Infektion mit
M. tuberculosis (LTBI)

Die latente Infektion mit Mycobacterium tuberculosis (fortan ge-
maRk der englischen Abkiirzung als LTBI bezeichnet) beschreibt
die Persistenz vitaler M. tuberculosis-Bakterien im Organismus
nach einer Infektion. Die infizierte Person ist klinisch gesund
und nicht ansteckend fir ihre Umgebung. Verschiebt sich das
Gleichgewicht zwischen immunologischer Kontrolle und bakte-
rieller Aktivitat zu Ungunsten der Immunitat, kann sich aus der
LTBI eine Tuberkulose entwickeln (Reaktivierung).

Unter Chemopravention (synonym: Praventive Chemothe-
rapie) wird die Therapie einer nachgewiesenen LTBI verstanden,
deren Ziel es ist, eine Reaktivierung von persistierenden M. tu-
berculosis-Bakterien und die konsekutive Tuberkulose zu verhin-
dern.

Im Unterschied zur Chemopravention handelt es sich bei der
Chemoprophylaxe (synonym: Prophylaktische Chemothera-
pie) um die Einleitung einer medikamentdsen Behandlung, be-
vor eine Infektion mittels Tuberkulin-Hauttest (THT) bzw. Inter-
feron-Gamma-Release-Assay (IGRA) erfasst werden kann, also
bevor eine Reaktion des Immunsystems auf den Kontakt mit
M. tuberculosis nachweisbar ist.

Klinisch ist die LTBI durch ein positives Ergebnis eines immu-
nologischen Tests (IGRA und/oder THT) definiert, sofern nach
eingehender Diagnostik kein Anhalt fiir das Vorliegen einer Tu-
berkulose besteht. Da jedoch beide diagnostischen Verfahren
falsch positive Resultate liefern kdnnen, ist ein positiver Test
nicht zwingend Beweis fiir eine tatsichliche latente Infektion
[116]. Die Diagnose einer LTBI bedarf daher immer auch einer
klinischen Abwédgung (siehe weiter unten und [117]).

Im Kindesalter unter 5 Jahren wird der THT bevorzugt, zwi-
schen 5 und 14 Jahren alternativ der IGRA oder der THT ange-
wendet (siehe Leitlinie Tuberkulose im Kindes- und Jugend-
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ﬁ keine Infektion
—— 2 keine Erkrankung (ca. 90 %)
Infektion erhdhtes Risiko bei
(LTBI) Immunsuppression
Chemo- frih (5 %)
prophylaxe Erkrankung
. i spat (5 %)
Tuberkulin- Chemopravention
Hauttest
IGRA

» Abb.2 Schemadarstellung zu méglichen Verlaufsformen und
Interventionsmadglichkeiten nach Kontakt bei LTBI, modifiziert
nach [120].

alter). Bei Erwachsenen (ab 15 Jahre) sollte bevorzugt ein IGRA
eingesetzt werden. Ein Flussschema zu den madglichen Ver-
laufsformen und Interventionsmaoglichkeiten bei LTBI zeigt die
» Abb. 2).

Personen mit einer LTBI sind ein wichtiges Reservoir fiir Neu-
erkrankungen [118].

Das pathologische Korrelat der Tuberkuloseinfektion, das
Granulom, begrenzt die Infektion lokal. Die immunologische
Kontrolle der LTBI wird durch ein komplexes Zusammenspiel
der Zellen, die das Granulom bilden, gewahrleistet. Geringflgi-
ge Stérungen in den komplexen immunologischen Regulations-
mechanismen kénnen aber auch nach vielen Jahren dazu fiih-
ren, dass sich die organisierte Struktur des Granuloms, in dem
sich in der Regel nur kleine Bakterienpopulationen befinden,
auflést. Es kommt dann zu einer Tuberkulose, die durch eine
unkontrollierte Erregerreplikation und Destruktion des den In-
fektionsherd umgebenden Gewebes gekennzeichnet ist (Reak-
tivierung). Das Erkrankungsrisiko ist in den ersten zwei Jahren
nach der Infektion am héchsten [119].

4.1 Diagnose und Indikationen zur Behandlung der
latenten Infektion mit M. tuberculosis

Die Diagnostik einer LTBI soll dann durchgeftihrt werden, wenn
Personen ein erh6htes Risiko haben, eine Tuberkulose zu entwi-
ckeln. Die Risikoeinschdtzung muss der Infektionsdiagnostik
voraus gehen. Die Intention, eine praventive Therapie fiir eine
LTBI einzuleiten, sollte in der Regel einer Untersuchung auf
eine LTBI vorgeschaltet sein. Die Indikation zur Behandlung der
LTBI wird schlieBlich auf der Basis eines IGRA und/oder THT und
in Abhdngigkeit von der klinischen Situation bzw. des Erkran-
kungsrisikos der infizierten Person gestellt.

Ziel einer praventiven Chemotherapie ist es, ruhende Tuber-
kuloseerreger zu eliminieren, sodass eine spatere Reaktivierung
mit Progression zu einer Tuberkulose verhindert wird. Vor Ein-
leitung einer praventiven Chemotherapie oder einer Chemo-
prophylaxe ist eine Tuberkulose, die eine Kombinationstherapie
mit mehreren antimykobakteriellen Substanzen erfordern wiir-
de, auszuschlieRen.

Bei Vorliegen eines positiven IGRA bzw. THT und sofern nach
eingehender Diagnostik kein Anhalt fir das Vorliegen einer Tu-
berkulose besteht, gelten fiir Personengruppen mit einem er-
hohten Risiko fiir eine Reaktivierung einer LTBI folgende Emp-
fehlungen:

a) Bei Personen mit engem Kontakt zu einem kulturell oder
molekularbiologisch gesicherten, an Lungentuberkulose mit
oder ohne mikroskopischem Nachweis sdurefester Stabchen
im Sputum-Direktpraparat erkrankten Indexfall (entspre-
chend den Kriterien der DZK-Empfehlungen zu den Umge-
bungs-Untersuchungen bei Tuberkulose [88]) soll eine pra-
ventive Chemotherapie durchgefiihrt werden.

b) Bei Patienten vor Einleitung bzw. unter einer Therapie mit
TNF-alpha-Inhibitoren soll eine praventive Chemotherapie
durchgefiihrt werden.*

) Bei Patienten mit einer HIV-Infektion soll eine praventive
Chemotherapie durchgefiihrt werden.

d) Bei Patienten mit einer schwerwiegenden Grunderkrankung
wie Diabetes mellitus, malignen Lymphomen, Leukdmien
oder Kopf-Hals-Karzinomen sollte eine préventive Chemo-
therapie durchgefiihrt werden; bei vorbestehender Silikose
sollte eine praventive Chemotherapie erwogen werden.

e) Bei Schwangeren sollte eine praventive Chemotherapie

erwogen werden, wenn eine kurz zuriickliegende Infektion

(Kontakt zu ansteckendem Indexfall) oder eine definierte

Immunsuppression (vor allem HIV-Infektion) vorliegt.

Bei Patienten vor geplanter bzw. nach Organ- oder hdmato-

logischer Transplantation sollte wegen der notwendigen

iatrogenen Immunsuppression eine praventive Chemothera-

pie erwogen werden [121].

g) Bei Dialysepatienten kann eine praventive Chemotherapie
erwogen werden, insbesondere wenn eine weitere Grund-
erkrankung neben der Niereninsuffizienz vorliegt [121].

h) Bei Personen mit i.v. Drogenabhangigkeit kann eine pra-
ventive Chemotherapie erwogen werden.

i) Dariiber hinaus sollte bei besonderen Personengruppen die
Indikation zur praventiven Chemotherapie erwogen werden,
bei denen erfahrungsgemdR eine erhéhte Reaktivierungs-
tendenz besteht (z.B. Personen aus Hochinzidenzldandern
[vgl. Global Tuberculosis Report der WHO http://www.who.
int/tb/publications/global_report/en/], Personen, die in Jus-
tizvollzugsanstalten untergebracht sind oder obdachlose
Personen).

Die Herkunft einer Person aus einem Tuberkulose-Hochinzi-

denzland spricht nicht dagegen, eine Chemopréavention z.B.

nach Kontakt zu einem Patienten mit einer ansteckenden Tu-

berkulose durchzufiihren. Die Annahme, dass bei solchen Per-

-
=

4 Zum Tuberkulose-Reaktivierungsrisiko unter Therapie mit anderen Biologi-
cals und anderen Immunsupressiva ist wenig bekannt. Eine Einschatzung
des Risikos einer Tuberkulosereaktivierung unter verschiedenen Immun-
suppressiva wurde von der Arbeitsgruppe SAFEBIO veroffentlich (siehe
Merkkasten SAFEBIO-Studie, S. 351). Trotz vermutlich geringem Risiko,
eine Tuberkulosereaktivierung zu verursachen, wird von den Herstellern ei-
niger Biologicals eine LTBI-Diagnostik empfohlen. Eine praventive Therapie
sollte unter Abwdagung von Risiko und Nutzen im Fall eines positiven Testes
erwogen werden. Individuelle Faktoren als Risiko fiir eine Tuberkulosereak-
tivierung sollten hierbei beachtet werden (siehe auch: Allgemeines zur Ent-
scheidungsfindung zur Einleitung einer praventiven Chemotherapie).
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SAFEBIO-STUDIE

Die italienische Arbeitsgruppe SAFEBIO (,/talian multidis-
ciplinary task force for screening of tuberculosis before and
during biologic therapy*) stellte 2015 eine Literaturrecher-
che zur Verfligung [122]. Den Ergebnissen zufolge ist das
Tuberkulose-Reaktivierungsrisiko unter Therapie mit dem
TNF-alpha-Antagonisten Etanercerpt geringer als unter
Adalimumab und Infliximab. Zu Golimumab, Certolizu-
mab und CT-P13 (Infliximab biosimilar) existierten noch
zu wenig Daten. Ein niedriges bis nicht vorhandenes Tu-
berkulose-Reaktivierungsrisiko besteht unter Therapie
mit anderen Biologicals wie Rituximab, Abatacept, Tocili-
zumab, Ustekinumab und Anakinra.

Das Tuberkulose-Reaktivierungsrisiko fiir die anti-rheu-
matischen Basistherapeutika wurde aufgrund der hier
ausgewerteten Studien wie folgt bewertet: Leflunomid
(RR 11,7), Ciclosporin (RR 3,8), Methotrexat (RR 3,4),
Sulfasalazin, Azathioprin, Hydroxychloroquin (RR 1,6). In
Kombination scheinen die Basistherapeutika das Risiko
einer TNF-alpha-Antagonisten-Therapie zu steigern
[122]. Fir die Bewertung des Tuberkulose-Reaktivie-
rungsrisikos unter Therapie mit Kortikosteroiden scheint
die Hohe der Steroiddosis entscheidend zu sein.

sonen grundsdtzlich von einer bereits frither erworbenen Infek-
tion mitin der Folge positivem IGRA auszugehen ist und von da-
her eine Chemopravention nicht sinnvoll sei, ist nicht zutref-
fend. Vielmehr zeigte eine Untersuchung [123], dass es in ei-
nem relevanten Anteil zu frischen Ubertragungen und somit
zu einem erneut erhdhten Erkrankungsrisiko kommt, auch
wenn moglicherweise bereits frither eine Infektion stattgefun-
den hat.

4.2 Erneute Exposition nach Chemoprdvention

In der Regel wird eine Chemopravention bei Erwachsenen nur
einmal durchgefiihrt. Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine hin-
reichende Evidenz fiir den Nutzen einer erneuten praventiven
Chemotherapie. Eine erneute Chemoprévention bzw. -prophy-
laxe kann ggf. im individuellen Einzelfall (enger Kontakt zu an-
steckender Lungentuberkulose) bei Personen mit besonderem
Risiko (z.B. Immunschwdche) erwogen werden.

4.3 Allgemeines zur Entscheidungsfindung zur
Einleitung einer praventiven Chemotherapie

Die Entscheidung Uber die Einleitung einer Chemopréavention
muss gemeinsam mit der infizierten Person auf der Grundlage
einer individuellen Risikoabwdgung getroffen werden. Dabei
ist, falls bekannt, die Infektionsanamnese zu beriicksichtigen
(bereits frither stattgehabte Infektion und/oder eine vorbeste-
hende berufliche Exposition, zeitnahe Exposition zu einem be-
kannten Indexpatienten). Die Ansteckungsfdhigkeit des Index-
patienten sowie mogliche Resistenzen des Erregers sind weite-
re wichtige Faktoren fiir die Entscheidungsfindung sowohl fiir
die Testung auf LTBI als auch zur Indikationsstellung fir eine
praventive Chemotherapie. Ferner sind die wahrscheinliche

Therapieadhdrenz, das Alter des Patienten und die Wahrschein-
lichkeit unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, etwa durch Ko-
morbiditdt oder Medikamenteninteraktionen, bei der Indika-
tionsstellung in Betracht zu ziehen.

Bei zu erwartender geringer Compliance sollte - sofern eine
dringende Behandlungsindikation besteht - auf Biologika zu-
riickgegriffen werden, bei denen ein mdglichst geringes Risiko
der Tuberkulosereaktivierung besteht (Merkkasten SAFEBIO-
Studie)

Infizierte Personen sollen — unabhdngig von der Durchfiih-
rung einer Chemopravention - tiber mogliche Symptome einer
Tuberkulose und die Notwendigkeit einer entsprechenden Di-
agnostik im Falle des Auftretens von Symptomen hingewiesen
werden. Fir die Aufkldrung von Betroffenen in der Mutterspra-
che eignet sich z.B. die multilinguale Anwendung ExplainTB,
die auf Smartphones oder auf dem PC verfiigbar ist (www.ex-
plaintb.org).

Es sollte beachtet werden, dass mit steigendem Lebensalter
auch das Risiko fir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
steigt.

4.4 Durchfiihrung und Wirksambkeit der
praventiven Chemotherapie

Im Gegensatz zur behandlungsbediirftigen Tuberkulose sind
die Keimpopulationen bei der LTBI wahrscheinlich sehr klein.
Diese Annahme basiert auf den Ergebnissen tierexperimentel-
ler Studien. Es ist jedoch unklar, wie weit die bakterielle Belas-
tung (bacterial burden) des einzelnen Individuums bei einer
LTBI reduziert werden kann, da es keine geeigneten Methoden
gibt, die intrazelluldren Erreger genau zu quantifizieren. Ob-
wohl eine Studie an Primaten gezeigt hat, dass M. tuberculosis
auch im latenten Stadium der Infektion Mutationen akkumulie-
ren kann [124], gilt die Wahrscheinlichkeit spontaner Resis-
tenzmutation von M. tuberculosis bei Vorliegen einer LTBI beim
Menschen als sehr gering. Daher ist die Monotherapie der LTBI
ausreichend sicher [125] (Ausnahme: angenommene Infektion
durch INH- bzw. RMP-resistente Erreger).

Durchfiihrung der praventiven Chemotherapie

Es stehen vier unterschiedliche Schemata zur Behandlung einer
LTBI zur Auswahl, von denen keines im Vergleich zu den anderen
hinsichtlich seiner Wirksamkeit eindeutig tGberlegen ist. Eine
Zusammenstellung der verschiedenen Therapiemdglichkeiten
zur praventiven Chemotherapie bei Erwachsenen unter Beriick-
sichtigung des Evidenzlevels findet sich in » Tab.9 (S. 352).

Die hochste Evidenz hinsichtlich der Wirksamkeit der pra-
ventiven Therapie zeigen randomisierte Studien fiir Therapie-
schemata mit 12 Monaten INH oder drei Monaten RMP plus
INH [116]. Die groRten Erfahrungen liegen mit einer INH-Mo-
notherapie vor. Da es keine direkten Vergleichsstudien (6 vs. 9
vs. 12 Monate) gibt, basiert die Aquivalenzpriifung dieser Be-
handlungsdauern auf einer Re-Analyse frither Daten aus den
1950er und 60er Jahren, die eine Therapiedauer von neun Mo-
naten fiir eine optimale Protektion favorisiert [126].

Die Kombination von INH und RMP tdglich tiber 3 -4 Mona-
te, eine RMP-Monotherapie iber 4 Monate als auch die einmal
wochentliche Gabe von Rifapentin (in Deutschland fir diese In-
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» Tab.9 Darstellung der Evidenz, Dosierung und Dauer der moglichen praventiven Therapien fiir Erwachsene.

Wirkstoff Evidenzlevel Dosierung Dosierung Therapiedauer
(bei taglicher Gabe) (bei wochentlicher Gabe)

INH-Mono A 5mg/kg KG, max. 300 mg 9 Monate

RMP-Mono A 600mg 4 Monate

INH und RMP A analog zur jeweiligen 3-4Monate
Monotherapie

INH und Rifapentin’ B (Studiendaten bisher nur jeweils 900 mg plus 900 mg 12 Wochen

fur tberwachte Gabe/DOT)

Tin Deutschland noch nicht zugelassen

dikation bisher nicht zugelassen) und INH in erhéhter Dosie-
rung Giber drei Monate zeigten in Metaanalysen randomisierter
Studien im Vergleich zur mindestens sechsmonatigen taglichen
Gabe von INH keine Unterlegenheit hinsichtlich der Wirksam-
keit bei ahnlicher oder geringerer Hiufigkeit und Schwere einer
Hepatotoxizitat [127,128].

Wirksamkeit der praventiven Therapie

Zur Beurteilung der Wirksamkeit der praventiven Therapie mit
INH liegen in ausreichender Zahl kontrollierte Studien vor, die
sowohl fir HIV-negative [129] als auch fir HIV-positive Perso-
nen [130] jeweils in einer Cochrane-Metaanalyse analysiert
wurden. Die Anzahl der chemopraventiv zu behandelnden Per-
sonen, um eine Tuberkulose zu verhindern (NNT, number need-
ed to treat), liegt bei Immunkompetenten zwischen 30 und 89
und bei Immungeschwéchten zwischen 14 und 80 [131]. M6g-
licherweise sind Therapieschemata basierend auf Rifamycin-
Derivaten sogar effektiver als die INH-Monotherapie fiir die Be-
handlung der LTBI [126,128].

4.5 Dauer der protektiven Wirkung nach
praventiver Chemotherapie

Basierend auf der bisherigen Datenlage kann bei HIV-negativen
Personen von einer langdauernden Protektion (>5 Jahre bis 19
Jahre) ausgegangen werden [132 - 134]. Bei HIV-infizierten Pa-
tienten ist der Langzeitschutz bei fortbestehendem Immunde-
fekt jedoch unzureichend, sofern es nicht unter antiretroviraler
Therapie (ART) zu einer Rekonstitution des Immunsystems
kommt [135, 136]. Fir die Behandlung von Tuberkuloseerkran-
kungen gilt, dass Riickfélle eher zeitnah nach Abschluss der Be-
handlung und Reaktivierungen vor allem innerhalb des ersten
Jahres nach Therapieende auftreten. Ob dies auch fiir die Be-
handlung der LTBI gilt, und wie hdufig Reinfektionen nach
durchgefiihrter praventiver Therapie vorkommen, ist bisher
nicht hinreichend untersucht.

4.6 Praventive Chemotherapie nach Kontakt mit
multiresistenter Tuberkulose

Insgesamt gibt es nur sehr wenige Daten als Grundlage fiir eine
Empfehlung hinsichtlich méglicher chemopréventiver Thera-
pieregime nach Kontakt mit multiresistenter Tuberkulose. Ein
systematisches Review des ECDC ergab keine ausreichende Evi-

einmal wochentlich

denz zugunsten oder Ungunsten einer praventiven Therapie
nach Kontakt zu Patienten mit gesicherter MDR-Tuberkulose
[137].

Wenn im individuellen Fall eine Chemoprdvention erwogen
wird, soll die Auswahl der praventiven Therapie nach Kontakt
zu Patienten mit multiresistenter Tuberkulose nur durch in der
Therapie multiresistenter Tuberkulosen erfahrene Behandler
und immer gestiitzt auf die Resistenzergebnisse des Indexfalles
erfolgen [138,139].

Die modifizierte Chemopravention bei Infektion durch einen
Indexfall mit MDR-Tuberkulose sollte laut CDC (iber sechs bzw.
bei Immunsupprimierten iber 12 Monate erfolgen [140].

Da die Wirksamkeit der Schemata sowie auch die Dauer der
praventiven Chemotherapie ausschlieBlich in Hochpravalenz-
Ldndern untersucht wurde, deren Epidemiologie und Infra-
struktur der medizinischen Versorgung sich gravierend von
den Umstdnden in Deutschland unterscheiden, ist es kaum
moglich, basierend auf der jetzigen Datenlage, eine Empfeh-
lung fiir die préventive Therapie nach Kontakt zu einer MDR-Tu-
berkulose auszusprechen.

Dennoch kann zumindest bei Kontaktpersonen mit hohem
Erkrankungsrisiko (Kinder<5 Jahre), Personen mit Immun-
schwéche) eine Chemoprédvention mit einem Fluorchinolon
und einem weiteren vermutlich wirksamen Antibiotikum, z.B.
Ethambutol oder Protionamid, erwogen werden. Die Alterna-
tive, besonders bei immunkompetenten Kontaktpersonen, ist
eine regelmiRige klinische und/oder radiologische Uberwa-
chung (z.B. vierteljdhrlich tGber 2 Jahre) und Aufkldrung der in-
fizierten Personen Uber die mdglichen Symptome einer Tuber-
kulose.

4.7 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der
praventiven Chemotherapie

Analog zur Therapie der Tuberkuloseerkrankung miissen die
behandelten Personen im Rahmen der prdventiven Therapie
der LTBl insbesondere hinsichtlich des Auftretens einer Hepato-
toxizitdt beobachtet werden (zu den spezifischen unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen von INH und RMP bzw. Rifapentin
siehe Kapitel 8, S. 377).

Die weltweit bisher grote prospektive Studie des US Public
Health Service (USPHS) dokumentierte eine Haufigkeit schwer-
wiegender hepatischer UAW bei mit 300 mg INH tdglich ber
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12 Monate behandelten Patienten von 1,7% [36]. Hinsichtlich
des Hepatitis-Risikos ist eine Altersabhdngigkeit sowie ein er-
hohtes Risiko bei Personen mit vorgeschadigter Leber (z.B. bei
Alkoholkrankheit) vorhanden, wobei nicht sicher unterschieden
werden kann, ob beide Faktoren koinzident sind [36]. Fiir eine
Altersbeschrankung liegt fiir RMP keine Evidenz vor. Unter einer
RMP-Monotherapie treten schwerwiegende hepatische UAW
mit 1-2% auf. Die Abbruchrate einer préventiven Therapie mit
RMP wegen aller UAW liegt bei 1-4% [141-143]. Die Mono-
therapie mit RMP hat bei vorwiegend HIV-negativen Personen
gegeniiber einer neunmonatigen INH-Gabe zu einer geringeren
Hepatotoxizitat und besseren Akzeptanz gefiihrt [141,142]. In
der gleichen GroRenordnung traten UAW bei chemopraventi-
ver Therapie mit RMP in Kombination mit INH auf [144].

4.8 Besondere Personengruppen

Kinder

Zum Vorgehen einer praventiven Therapie im Kindesalter (Che-
moprophylaxe und Chemoprdvention) wird auf die geltenden
Leitlinien verwiesen.

Schwangere

Bei Schwangeren ist die Indikation zur Chemopréavention be-
sonders sorgféltig zu stellen. Die Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) empfehlen eine praventive Therapie mit
unmittelbarem Therapiebeginn in der Schwangerschaft bei
kiirzlich zuriickliegender Ansteckung (nach Kontakt zu einem
ansteckenden Tuberkulosefall) und bei HIV-positiven Schwan-
geren [145,138]. Bei Gabe von Isoniazid wird eine Komedikati-
on mit 10-25mg/Tag Pyridoxin (Vitamin Bg) empfohlen. Fir
Schwangere ohne Risikofaktoren (keine HIV-Infektion, keine
kiirzlich zuriickliegende Ansteckung) schlagen die CDC alterna-
tiv die Verschiebung der LTBI-Behandlung auf einen Zeitpunkt
2 -3 Monate post partum unter entsprechender Beobachtung
der Schwangeren vor. Fiir eine erh6hte Hepatotoxizitat durch
INH, die in einigen Studien angefiihrt wird, gibt es keine hinrei-
chende Evidenz [146, 147].

Beruflich exponierte Personen

Beschdftigte im Gesundheitswesen haben im Vergleich zur All-
gemeinbevdlkerung ein erhéhtes Risiko fiir Tuberkulose [148].
Allerdings sind nicht alle Beschaftigten gegeniiber M. tuberculo-
sis exponiert. Ein erhdhtes Risiko besteht nurin bestimmten Be-
reichen oder bei bestimmten Tatigkeiten, z. B. Tuberkulose- und
Infektionsstationen, Notaufnahmen, Geriatrie, Bronchoskopie-
Einheiten und bei Kontakt zu Risikopatienten [149]. Entspre-
chend wird ein generelles Screening aller im Gesundheitswesen
Beschéftigten nicht als sinnvoll erachtet. In der Verordnung zur
Arbeitsmedizinischen Vorsorge (ArbMedVV [126]) ist daher
eine regelmaRige Untersuchung (Pflichtvorsorge) nur bei Be-
schaftigten in der Pneumologie, im Labor oder Forschungsein-
richtungen mit regelmaRigem Kontakt zu Tuberkulosepatien-
ten, infizierten Proben oder Tieren sowie kontaminierten Ge-
genstdanden oder Materialien vorgesehen. Bei allen anderen Be-
schaftigten muss der Arbeitgeber lediglich nach einem Kontakt
zu einem Tuberkulosepatienten oder infektiosen Materialien

eine Vorsorge anbieten (Angebotsvorsorge). Die Prévalenz
positiver THT bzw. positiver IGRA betrdgt bei diesen Unter-
suchungen nach der ArbMedVV rund 20 % bzw. 10% [150].

Die Pravalenz positiver IGRAs ist bei Beschaftigten im deut-
schen Gesundheitswesen altersabhdngig. Bei den bis zu 25-Jdh-
rigen liegt sie unter 2% und bei den iber 50-]ahrigen liegt sie
tiber 20% [151]. Als Risikofaktoren fiir einen positiven IGRA
wurden das Alter und eine vormals stattgehabte Tuberkulose
mit nahezu gleicher Odds-Ratio ermittelt. Ein positiver IGRA
ist daher bei dlteren Beschidftigten wahrscheinlich auf eine alte
LTBI zuriickzufiihren. Zwei Publikationen, die iber ein mogli-
ches Progressionsrisiko bei Beschéftigten im Gesundheitswe-
sen berichten, fanden ein Progressionsrisiko von 0 bis 1% inner-
halb von 2 Jahren nach einem positiven IGRA [151, 152]. Die In-
dikation fur eine praventive Chemotherapie muss bei Beschaf-
tigten im Gesundheitswesen deshalb im Einzelfall gestellt wer-
den. Die Kosten fiir ein pneumologisches Konsil und eine evtl.
indizierte Chemopravention kdnnen von den Trdgern der ge-
setzlichen Unfallversicherung im Rahmen eines Berufskrank-
heitsverfahrens tbernommen werden. Die Reversionsrate
nach einem positiven IGRA betrdgt bei Beschéftigten im Ge-
sundheitswesen etwa 37% [151]. Die klinische Bedeutung einer
Reversion ist noch unklar.

4.9 Kontrolle nach der praventiven Chemotherapie

Bei regelméRiger Medikamenteneinnahme wird eine weitere
Rontgenuntersuchung des Thorax nach Therapieabschluss
empfohlen, um einen moglichen Progress (bei Versagen der
Chemopravention z.B. bei unbekannter INH-Resistenz) zu einer
Tuberkulose auszuschlieBen. Eine erneute Testung auf LTBI
(THT, IGRA) soll nicht stattfinden.

Bei Zweifeln hinsichtlich der Therapieadhdrenz des Patien-
ten wird empfohlen, den weiteren Verlauf durch eine weitere
Réntgenuntersuchung des Thorax nach einem Jahr erneut zu
kontrollieren [88, 153]. Die infizierten Personen sind tber das
verbleibende geringe Restrisiko einer Erkrankung an Tuberku-
lose und die Méglichkeit einer Reinfektion aufzuklaren.

4.10 Chemoprophylaxe

Im Unterschied zur Chemopravention handelt es sich bei der
Chemoprophylaxe um die Einleitung einer medikamentdsen
Behandlung, bevor eine Infektion mittels THT bzw. IGRA erfasst
werden kann, also bevor eine Reaktion des Immunsystems auf
den Kontakt mit M. tuberculosis nachweisbar ist. Ziel ist es,
eine Infektion zu verhindern bzw. zeitnah eine bereits beste-
hende, aber noch nicht nachweisbare Infektion effektiv zu be-
handeln.

Fiir Kinder unter 5 Jahren besteht ein hohes Progressions-
risiko zu einer Erkrankung an Tuberkulose, noch bevor der THT
oder IGRA positiv wird. Daher soll eine Prophylaxe erfolgen.

Eine Chemoprophylaxe kann dariiber hinaus bei Erwachse-
nen indiziert sein, wenn besonders vulnerable Personen, wie
Immungeschwdchte, exponiert waren [88]. Die Chemoprophy-
laxe sollte (nach Ausschluss einer Tuberkulose) zeitnah nach
dem Kontakt mit einem infektidsen, an Tuberkulose erkrankten
Patienten begonnen werden. Die Chemoprophylaxe erfolgt
beim Erwachsenen mit INH 300 mg/d, sofern beim Indexfall kei-
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ne Resistenz gegeniiber INH bekannt ist. Uber die Wirksamkeit
anderer Therapien liegen keine sicheren Erkenntnisse vor.

Friihestens acht Wochen nach dem letzten Kontakt zum in-
fektiosen Indexfall muss die Person erneut auf eine LTBI getes-
tet werden (IGRA) [154]. Bleibt der Test negativ und die Kon-
taktperson beschwerdefrei, soll die INH-Therapie beendet wer-
den. Bei positivem IGRA wird die Chemoprophylaxe nach Aus-
schluss einer Organtuberkulose als praventive Chemotherapie
tiber eine Gesamtdauer von neun Monaten fortgesetzt, um
das Fortschreiten zu einer Tuberkulose zu verhindern.

5 Therapie der Tuberkulose bei Vorliegen
von Mehrfachresistenzen/Unvertraglich-
keit gegen Medikamente der Standard-
therapie

5.1 Beratungsmoglichkeiten zur MDR-Tuberkulose
in Deutschland

Das Deutsche Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF) am Klini-
schen Tuberkulosezentrum der Medizinischen Klinik des For-
schungszentrums Borstel (Nationales Referenzzentrum fiir
Mykobakterien, Tel.: 04537-188-0) und das Deutsche Zentral-
komitee zur Bekdmpfung der Tuberkulose am Standort der Lun-
genklinik Heckeshorn in Berlin (Tel.: 030-81490922) bieten
einen telefonischen Beratungsservice an. Weitere Zentren mit
Erfahrung in der Behandlung der Tuberkulose kénnen beispiels-
weise (ber die Studie zum Tuberkuloseengagement in
Deutschland in Entwicklungszusammenarbeit, Forschung und
Behandlung gefunden werden [155].

Schwierige Falle konnen auch in einem online MDR-/XDR-TB-
Consilium mit Infektiologen, Pneumologen, Mikrobiologen,
Kinderdrzten, Chirurgen und Arzten des 6ffentlichen Gesund-
heitswesens gemeinsam besprochen werden (http://dzif.fz-
borstel.de) [156].

Die Therapie von Patienten mit einer Rifampicin-resistenten
Tuberkulose, einer MDR-Tuberkulose oder einer XDR-Tuberku-
lose ist sehr komplex und fiihrt hdufig zu unerwiinschten Arz-
neimittelreaktionen. Die Behandlung betroffener Patienten
soll nur in spezialisierten Zentren eingeleitet werden. Eine am-
bulante Behandlung soll immer durch erfahrene Arzte eines Be-
handlungszentrums konsiliarisch begleitet werden. Durch indi-
vidualisierte Behandlungskonzepte kénnen an spezialisierten
Zentren hohe Heilungsraten erzielt werden [157]. Aufgrund
der umfangreichen Mdglichkeiten zur Diagnostik und zur indi-
viduellen Therapie weichen die Empfehlungen fiir Deutschland
vielfach von den allgemeinen Empfehlungen der WHO ab. Sie
orientieren sich an internationalen Konsensusempfehlungen
und aktuellen Ubersichtsarbeiten [6,11,12,158-162].

5.2 Resistenzdefinitionen

Das verschiedene Niveau der Antibiotikaresistenz von M. tuber-

culosis ist wie folgt definiert [11]:

= Monoresistenz (engl.: mono-resistance): Resistenz gegen-
tber nur einem Medikament der Standardtherapie.

= Polyresistenz (engl.: poly-resistance): Resistenz gegentiber
mehr als einem Medikament der Standardtherapie, jedoch
nicht gleichzeitig gegentiber Rifampicin und Isoniazid.

= Multiresistenz (engl.: multidrug resistance; MDR): Resistenz
gegeniliber mindestens Rifampicin und Isoniazid.

= Pra-extensive Resistenz (engl.: pre-extensive drug resis-
tance; preXDR): MDR plus Resistenz gegeniiber mindestens
einem Fluorchinolon oder einem der injizierbaren Medika-
mente Amikacin, Capreomycin oder Kanamycin [163].

= Extensive Resistenz (engl.: extensive drug resistance; XDR):
MDR plus Resistenz gegeniiber mindestens einem Fluorchi-
nolon und einem der injizierbaren Medikamente Amikacin,
Capreomycin oder Kanamycin.

5.3 Definitionen der MDR-/XDR-TB-Behandlungs-
ergebnisse

Bei Ubermittlung der Behandlungsergebnisse einer MDR-/
XDR-TB an das RKI werden fiir die nicht vollstandig sensiblen
Tuberkulosen prinzipiell die gleichen epidemiologischen Kri-
terien wie fiir vollstandig sensible Tuberkulosen angewendet
(» Tab.3) [10].

Aus infektiologischer Sicht sind allerdings weder diese noch
die von der WHO [11] oder vom ECDC [164] verwendeten Defi-
nitionen fir die klinische Arbeit optimal, da sie keine Nachbe-
obachtungszeit nach Behandlungsabschluss vorsehen. Fir die
klinische Arbeit wurden zusétzliche Definitionen fiir die Be-
handlungsergebnisse ,Heilung“ und ,Therapieversagen® vor-
geschlagen, die vielleicht in Zukunft der epidemiologischen
Sicht eine klinische gegentiberstellen kénnen [165].

5.4 Epidemiologie der medikamentenresistenten
Tuberkulose in Deutschland

Eine aktuelle Darstellung der epidemiologischen Situation der
medikamentenresistenten Tuberkulose in Deutschland findet
man auf der Webseite des RKI (http://www.rki.de/tuberkulose).

5.5 Risikofaktoren

Analysen der in Deutschland gemeldeten (multi-) resistenten
Tuberkulosefille zeigen, dass das Risiko fiir das Vorliegen einer
resistenten oder multiresistenten Tuberkulose erhoht ist, wenn
Patienten bereits vormals an einer Tuberkulose erkrankt waren
und behandelt worden sind. Dies gilt insbesondere fiir Patien-
ten, die im Ausland geboren sind. So war 2014 der Anteil multi-
resistenter Stdmme bei Patienten, bei denen Angaben zum Ge-
burtsland vorlagen und die im Ausland geboren sind, mit 4,5%
(79 Félle) neunmal so hoch wie der entsprechende Anteil bei in
Deutschland geborenen Patienten (0,5 %; 5 Fille). Dieser Unter-
schied wird vornehmlich durch einen sehr hohen Anteil an
(multi-) resistenten Fallen aus den Landern der ehemaligen
Sowjetunion verursacht [10]. Diese Zahlen sind kongruent mit
Ergebnissen anderer europdischer Studien, die MDR-Tuberku-
lose in Niedriginzidenzlandern pradominant als eine Erkran-
kung von Immigranten ausweisen, welche die Epidemiologie
von MDR-Tuberkulose im jeweiligen Herkunftsland abbildet
[166]. Neben dem Risikofaktor einer frither bereits behandel-
ten Tuberkulose weisen gréBere europdische Studien auch ein
Alter <45 Jahre als unabhdngigen Risikofaktor aus [167]. Eine
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» Tab.10 Empfehlungen zur Therapie bei Polyresistenzen nach WHO [11].

Resistenz Therapieempfehlung

INH+EMB RMP +PZA+FQ' 9-12
(*+/-SM)

INH+EMB +PZA RMP+FQ'+Pto +SLID? wahrend 18
(+/-SM) der ersten 3 Monate

RMP +EMB +PZA MDR-Tuberkulose-Regime 20

Mindesttherapiedauer

Kommentar

Resistenztestung der sensiblen Medikamente
nach 2 Monaten empfohlen (S. 332).

Bei ausgedehnter Erkrankung sollte eine Idngere
Therapiedauer und/oder Therapie mit SLID?
wahrend der ersten 3 Monate erwogen werden.

Resistenztestung der wirksamen Medikamente
wird bei Therapiebeginn und nach zwei Monaten
empfohlen. (S. 332)

Bei ausgedehnter Erkrankung sollte eine ldngere
Therapiedauer mit SLID? wahrend der ersten

6 Monate erwogen werden.

Die optimale Therapie bei RMP-Polyresistenz ist
unklar. Die WHO empfiehlt, diese Situation der
MDR-Tuberkulose-Therapie gleichzustellen.
Die Autoren empfehlen eine Riicksprache mit
einem erfahrenen Zentrum.

" Moxifloxacin 400 mg/Tag; Levofloxacin 15mg/kg/KG: 750 - 1000 mg/Tag; Der Einsatz von Ciprofloxacin wird nicht mehr empfohlen. In Kombination mit Rifampicin
wurden verminderte Serumkonzentrationen von Moxifloxacin gemessen, daher sollte diese Kombination mit besonderer Vorsicht angewendet und wenn maglich
durch eine therapeutische Serumspiegelbestimmung tiberwacht werden [13-15].

2 SLID=englisch: ,second line injectable drugs“ (Amikacin, Kanamycin oder Capreomycin)

moderate Risikoassoziation konnte auch fiir das mannliche Ge-
schlecht und fiir Obdachlosigkeit gezeigt werden [167].

5.6 Therapieempfehlung bei Monoresistenz
oder Unvertraglichkeit gegeniiber einem Standard-
medikament

Die Therapieempfehlungen bei Monoresistenz oder Unvertrag-
lichkeit gegenliber einem Standardmedikament sind im Kapitel
Standardtherapie dargestellt (S. 333).

5.7 Therapieempfehlung bei Mehrfachresistenz
oder Unvertrdglichkeiten gegeniiber mehr als
einem Medikament der Standardtherapie

Die Autoren empfehlen den Empfehlungen der WHO zu folgen
[11]. Fluorchinolone stellen eine wertvolle Ergdnzung zu den
Standardmedikamenten dar und sollten bei ausgedehnten Er-
krankungsformen vorrangig in die Therapie einbezogen wer-
den. Die Empfindlichkeit der Isolate gegeniiber Fluorchinolo-
nen muss im Labor gepriift werden. » Tab. 10 stellt die Empfeh-
lungen Gbersichtlich dar.

5.8 Therapie der MDR-[XDR-Tuberkulose oder bei
Medikamentenunvertraglichkeiten gegeniiber
Rifampicin und Isoniazid

Bei einer Unvertraglichkeit gegeniiber Rifampicin und Isoniazid
besteht de facto eine Behandlungssituation wie bei einer MDR-
Tuberkulose.

Einleitung, Basis fiir Therapieentscheidungen

Aufgrund des sehr langsamen Wachstums und der damit ver-
bundenen zeitlichen Verzégerung werden im klinischen Alltag
fast ausschlieBlich molekularbiologische Verfahren der genoty-
pischen Resistenztestung zur initialen Therapieentscheidung

genutzt [168]. Hierbei sind die molekularbiologisch ermittelten
Ergebnisse fir Rifampicin, Isoniazid, die Fluorchinolone und die
injizierbaren Medikamente als weitgehend verldsslich aufzufas-
sen (siehe Kapitel 3, S. 345). Fiir die genotypische Resistenzbe-
stimmung gegeniiber Pyrazinamid ist die Sequenzierung des
Pyrazinamidase-Gens notwendig. Diese Methode wird in der
klinischen Routine nicht durchgefiihrt. Die molekularbiologi-
sche Resistenzbestimmung fiir Ethambutol und eine Reihe von
Medikamenten der Nicht-Standardtherapie ist aktuell als nicht
ausreichend verldsslich einzustufen, da hier bereits die Stand-
ards differieren [103].

Als Therapieprinzip gilt, dass eine Tuberkulosetherapie auf-
grund der molekularbiologisch identifizierten Resistenzen be-
gonnen werden sollte (,rule-in“-Kriterium), letztere aber im
weiteren Verlauf mit den Kulturergebnissen abgeglichen wer-
den miissen, da die Ergebnisse nicht immer deckungsgleich
sind. Die Prazision der schnelleren molekularbiologischen Ver-
fahren wird wahrscheinlich in Zukunft auch in Niedriginzidenz-
ldndern durch die Einflihrung der Gesamt-Genom-Sequenzie-
rung weiter verbessert werden [169].

Die MDR-/XDR-Tuberkulose stellt eine groBe Herausforde-
rung fir die Tuberkulosekontrolle in Deutschland dar, und die
Interpretation der mikrobiologischen Ergebnisse ist komplex.
Deshalb werden im nachfolgenden Abschnitt lediglich die Prin-
zipien einer Therapiefindung unter optimalen Bedingungen
skizziert. Das derzeit von der WHO empfohlene Kurzzeit-Thera-
pieregime fiir MDR-Tuberkulose kann fiir Deutschland nicht all-
gemein empfohlen werden, da nur wenige Patienten in Europa
fur diese Therapie in Frage kommen [170]. Die Leitlinienkom-
mission empfiehlt daher, dass die Behandlung von Patienten
mit MDR-/XDR-Tuberkulose in Zentren mit entsprechender Er-
fahrung und Infrastruktur durchgefiihrt wird.
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Abb. 3 Schrittweises Vorgehen zum Aufbau eines MDR-/XDR-TB-Therapieregimes

Schritt 1: Molekulare Charakterisierung einer RMP-Resistenz

Schritt 2: Molekulare Charakterisierung einer INH-Resistenz

Eine Resistenz gegeniiber Rifampicin sollte genotypisch (LPA
oder Sequenzierung) und phanotypisch (MHK-Bestimmung)
weiter abgeklart werden. Die hdufigste Punktmutation, die zur
Resistenz gegeniiber Rifampicin fihrt, ist rpoB S531L. Diese
Mutation flihrt zu einer Resistenz mit einer hohen MHK. Stamme
mit selten auftretenden anderen Mutationen, z. B. rpoB H526L
oder L533mut, kénnen eine MHK unterhalb der kritischen Test-
konzentration aufweisen und werden deshalb phanotypisch als
sensibel getestet. Da die MHK-Werte dieser Stamme hoher sein
konnen als die von Stdmmen ohne rpoB-Mutationen, wird ein
negativer Einfluss dieser Mutationen auf den Therapieerfolg bei
RMP-basierter Therapie diskutiert. Hoher dosiertes Rifampicin
(900- 1200 mg; bis 35 mg/kg KG) kann in dieser Situation eine

Bei MDR/XDR-Tuberkulose sollte eine Isoniazid-Resistenz eben-
falls genotypisch (LPA oder Sequenzierung) und phanotypisch
(MHK-Bestimmung) weiter abgeklart werden. Die hdufigste
Punktmutation, die zur Resistenz gegentiber Isoniazid fiihrt, ist
katG S315T. Diese Mutation flihrt tiberwiegend zu einer Resistenz
mit einer hohen MHK. Andere Mutationen, z. B. im Promoter des
inhA- Gens an Position 8A/C, 15T oder 16G fiihren zu Resistenzen

Therapieoption darstellen, wenn man mit den Serumwirkspie-
geln die MHK fiir die Bakterien tibertrifft. Bei einer Mutation in
D516mut ist Rifabutin weit weniger betroffen als Rifampicin,
sodass die Therapie mit Rifabutin eine Therapieoption ist. Emp-
fehlungen fiir die Wahl der Medikamente bei Vorliegen bestimm-
ter Mutationen wurden kiirzlich publiziert und werden sicherlich
in naher Zukunft aktualisiert werden [168]. Das Rifamycin sollte
in einem solchen Fall die Therapie erganzen, aber nicht zu den 24
(MDR-Tuberkulose) bzw. =5 (XDR-Tuberkulose) wirksamen Medi-
kamenten gezahlt werden. Aufgrund fehlender klinischer Daten
ist es aktuell nicht klar, ob man die empfohlene Therapiedauer
von 20 Monaten bei Verwendung von Rifamycinen bei Vorhan-
densein einer Resistenz mit erniedrigter MHK verkirzen kann.

mit niedrigen MHK-Werten (<1 mg/L). In dieser Situation sollte
die Behandlung mit Isoniazid 16 -20 mg/kg KG erwogen werden
[168]. Aufgrund fehlender klinischer Daten ist es aktuell nicht
klar, ob man die empfohlene Therapiedauer von 20 Monaten bei
Verwendung von Isoniazid bei einer Resistenz mit erniedrigter
MHK verkiirzen kann. InhA-Promoter-Mutationen fiihren in der
Regel auch zu Resistenzen gegeniiber Protionamid.

Schritt 3: Molekulare Charakterisierung einer Fluorchinolon-Resistenz

Schritt 4: Bedaquilin

356

Die haufigsten Mutationen, die zu einer Resistenz gegeniiber
Fluorchinolonen fiihren, liegen in der Position gyrA D94mut.
Mutationen in den Positionen gyrA A90mut und gyrA S91mut
sind weniger sicher mit einer Resistenz mit einer hohen MHK
assoziiert. Wenn die Ergebnisse der genotypischen oder phd-
notypischen Resistenztestung eine Empfindlichkeit gegeniiber
Fluorchinolonen nahelegen, sollte Moxifloxacin oder Levo-
floxacin Teil des Therapieregimes sein. Fluorchinolone dieser

Wenn Fluorchinolone nicht fiir die Therapie verwendet werden
koénnen, sollte Bedaquilin Teil des Therapieregimes sein.
Bedaquilin ist von der European Medicines Agency (EMA) fiir
die Behandlung der MDR-Tuberkulose zugelassen, wenn sonst
kein ausreichendes Therapieregime fiir eine erfolgreiche Be-
handlung zusammengestellt werden kann. Inzwischen gibt es
eine prospektive randomisierte 2b-Studie, die den Nutzen von
Bedaquilin fiir einen Behandlungserfolg bei der MDR/XDR-Tu-
berkulose-Therapie belegt [171,172]. Aufgrund potenzieller
pro-arrhythmogener Aktivitdt bei kumulativer QTc-Zeit-Verlan-
gerung sollten Bedaquilin, Moxifloxacin oder Delamanid nicht
gemeinsam verabreicht werden, bis mehr Daten zur Sicherheit
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Generation (das betrifft auch Gatifloxacin - aktuell nicht verfiig-
bar) gehoéren zu den wirksamsten Medikamenten zur Therapie
der MDR-Tuberkulose. Aufgrund potenzieller pro-arrhythmo-
gener Aktivitat bei kumulativer QTc-Zeit-Verlangerung sollten
Bedaquilin, Moxifloxacin oder Delamanid nicht gemeinsam
verabreicht werden, bis mehr Daten zur Sicherheit einer Kombi-
nationstherapie vorliegen.

einer Kombinationstherapie vorliegen. In der Zulassungsstudie
zu Bedaquilin wurde eine Ubersterblichkeit im Bedaquilin-Arm
gegenliber Plazebo beobachtet (siehe Merkkasten Bedaquilin
S. 379). Die klinische Bedeutung ist zum Zeitpunkt der
Manuskripterstellung unklar. Mit Delamanid ist ein zweites
Medikament von der EMA flir die Therapie der MDR-Tuberku-
lose zugelassen, wenn kein anderes ausreichendes Therapie-
regime zusammengestellt werden kann. Allerdings liegen fiir
Delamanid aktuell keine Daten aus einer randomisierten Stu-
dien tber den Einfluss auf das Behandlungsergebnis (Sterblich-
keit, Langzeitergebnisse) vor, diese werden aber im Jahr 2017
erwartet (siehe auch Schritt 7).
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Schritt 5: Molekulare Charakterisierung einer Resistenz gegen injizierbare Medikamente der

Nicht-Standardtherapie (Amikacin, Capreomycin und Kanamycin)

Eine Resistenz gegeniiber Amikacin oder Capreomycin (Ka-
namycin ist fiir die Therapie in Deutschland nicht verfligbar)
sollte bei Vorliegen einer MDR/XDR-Tuberkulose ebenfalls
genotypisch (LPA oder Sequenzierung) und phanotypisch
(MHK-Bestimmung) weiter abgeklart werden. Die haufigste
Mutation, die zu einer Resistenz gegenitiber Amikacin und
Capreomycin fihrt, liegt in der Position rrs A1401G. Mutatio-
nen in den Positionen rrs C1402T flihren zu einer Resistenz mit
hoher MHK gegeniiber Capreomycin, aber die Empfindlichkeit
gegeniiber Amikacin ist kaum betroffen. Wenn die Ergebnisse

der genotypischen oder phanotypischen Resistenztestung

eine Empfindlichkeit gegentiber Amikacin oder Capreomycin
nahelegen, sollte eines der beiden Medikamente Teil des The-
rapieregimes sein. Fiir die Langzeittherapie hat Capreomycin
ein vergleichbar geringeres Potenzial, irreversible Schadigungen
des VIII. Hirnnerven und der Nieren auszul6sen. Fiir die Lang-
zeittherapie mit Amikacin oder Capreomycin ist die i.v.-Applika-
tion, z.B. iber ein implantierbares i.v.-Portsystem, gegentiber
der i.m.-Applikation zu bevorzugen.

Schritt 6: Protionamid/Terizidon (Cycloserin)/PAS/Linezolid

Wenn die Ergebnisse der genotypischen und phanotypischen
Resistenztestung es nahelegen, sollten drei von vier Medika-
menten der Gruppe Protionamid, Terizidon (Cycloserin), PAS
und Linezolid fiir die Therapie in Frage kommen. Protionamid
sollte bei Vorliegen einer Mutation im Promoter des inhA-Gens
nicht gegeben werden, bis die phanotypische Resistenztes-
tung vorliegt. Die Kombination von Protionamid und PAS wird
wegen hiufiger unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (Ubel-

keit und Erbrechen) oft nicht toleriert. In Deutschland steht
PAS alternativ zur oralen Therapie als oft besser vertragliche
i.v.-Applikation zur Verfiigung. (Cave: Nur tiber einen zentralen
Venenzugang applizieren!). In der Langzeittherapie mit Linezo-
lid treten beinahe regelmaRig schwerwiegende unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (Blutbildungsstérungen, Neuropathien)
auf. Hierauf muss im Therapieverlauf besonders geachtet wer-
den und das Medikament im Zweifel abgesetzt werden.

Schritt 7: Clofazimin/Delamanid/Meropenem + Amoxicillin/Clavulansaure

Wenn durch Schritte 1-6 keine ausreichende Anzahl von wirk-
samen Substanzen fiir eine MDR/XDR-Tuberkulose zusammen-
gestellt werden kann, sollte die Therapie mit Meropenem in
Kombination mit Amoxicillin-Clavulanséure, Clofazimin und/
oder Delamanid erganzt werden [172-175]. Fir die Therapie
mit den ibrigen WHO Klasse V bzw. D3 (neue Klassifikation)
Medikamenten (z. B. Thioacetazon) gibt es aktuell keine ausrei-
chende Evidenz [176].

Meropenem sollte 2-3 mal téglich zeitgleich mit Clavulansaure
(nur als Amoxicillin-Clavulansaure im Handel) intravends (ide-
alerweise Uber einen Port) appliziert werden. Clofazimin sollte
nicht gemeinsam mit Bedaquilin gegeben werden. Delamanid
ist von der EMA fiir die Behandlung der MDR-Tuberkulose

zugelassen, wenn sonst kein ausreichendes Therapieregime
fur eine erfolgreiche Behandlung zusammengestellt werden
kann. Verlassliche Daten aus einer prospektiven randomisierten
Phase-2- Studie, die eine Uberlegenheit gegentiiber Plazebo
dokumentieren, liegen bislang nur fiir die Kulturkonversion
nach zwei Therapiemonaten vor. Zum aktuellen Zeitpunkt ist
die Wirksamkeit des Medikaments fiir den Behandlungserfolg
daher noch nicht eindeutig klar. Mit abschlieRenden Behand-
lungsergebnissen einer Phase-3-Studie wird 2017 gerechnet
(siehe auch Schritt 4). Die Sicherheit einer gemeinsamen
Verabreichung von Bedaquilin, Delamanid und Moxifloxacin ist
derzeit unklar.

Schritt 8: Pyrazinamid/Ethambutol

Die meisten MDR- und XDR-Stdmme von M. tuberculosis in
Deutschland sind resistent gegeniiber Pyrazinamid und Etham-
butol [167,177]. Pyrazinamid und/oder Ethambutol sollten

nur dann dem Therapieregime hinzugefiigt werden, wenn

die Ergebnisse der genotypischen und/oder phdnotypischen

Resistenztestung eine Wirksamkeit nahelegen [177]. Auch dann
sollten diese Medikamente nicht zu den 24 (MDR-Tuberkulose)
bzw. 25 (XDR-Tuberkulose) wirksamen Medikamenten einer
Kombinationstherapie gerechnet werden.

» Abb. 3 Beispiel fiir das schrittweise Vorgehen zum Design eines MDR-/XDR-Tuberkulose-Therapieregimes [6].
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Beispiel fiir das schrittweise Vorgehen zum Design eines
MDR-/XDR-Tuberkulose-Therapieregimes

Fiir die Therapie der MDR-Tuberkulose sollten mindestens vier
wahrscheinlich wirksame Medikamente, fiir die Therapie der
XDR-Tuberkulose mindestens fiinf wahrscheinlich wirksame
Medikamente als Kombinationstherapie gewdhlt werden. Ein
mogliches schrittweises Vorgehen bei der Zusammenstellung
einer MDR- oder XDR-Tuberkulose-Therapie ist in der » Abb.3
dargestellt (S. 356-357) [6].

5.9 Chirurgische Therapie

Aufgrund fehlender randomisierter, kontrollierter Studien exis-

tieren keine eindeutigen evidenzbasierten Empfehlungen,

wann ein operatives Vorgehen indiziert ist. Insgesamt kann

man jedoch das Indikationsspektrum wie folgt zusammenfas-

sen.

= Operationen zur histologischen Sicherung oder Diagnose-
findung

= Operationen zur Beseitigung eines Keimreservoirs bei per-
sistierendem Erregernachweis trotz medikamentoser Thera-
pie und

= Operationen bei Komplikationen einer Tuberkulose.

Am héufigsten werden Patienten operiert, bei denen im Rah-
men einer anderweitigen Diagnostik ein pulmonaler Rundherd
oder ein Infiltrat nachgewiesen wurde. Ist der Rundherd bzw.
das Infiltrat bei einem sonst pulmonal asymptomatischen Pa-
tienten durch anderweitige Diagnostik nicht zu sichern, sollte
eine operative Sicherung angestrebt werden. Meistens ge-
schieht dies zum Tumornachweis oder -ausschluss. Hierftr
kann sowohl ein thorakoskopisches als auch ein offen-chirurgi-
sches Vorgehen gewdhlt werden. Wichtig ist, dass neben einer
Gewebeentnahme fiir die histopathologische Untersuchung
auch natives (nicht Formalin-fixiertes) Material zur mikrobiolo-
gischen und kulturellen Untersuchung auf Tuberkulose asser-
viert wird. Sollte die postoperative Diagnostik eine Tuberkulose
nachweisen, so besteht die Indikation zur Therapie.

Die Gruppe von persistierend Sputum-positiven Patienten
ist sehr heterogen und umfasst Patienten, welche nach einer er-
folgreichen medikamentésen Therapie ein Rezidiv erleiden,
ebenso wie Patienten mit einem Ausfall der Tuberkulosethera-
pie oder einem Progress der Krankheit trotz Therapie.

Die WHO hat 2008 eine Empfehlung zur Therapie von Pa-
tienten mit MDR-/XDR-Tuberkulose ausgesprochen, in der die
Operation als additives adjuvantes Therapieverfahren anzuse-
hen ist und die Indikation zur operativen Therapie interdiszipli-
nar gestellt werden soll. Ziel der operativen Therapie ist die Re-
duktion der Erregerlast im erkrankten Gewebe. Somit profitie-
ren besonders Patienten mit lokalisiertem Befund (z.B. hdufig
sehr dickwandige Kavernen) von einer operativen Therapie, wo-
bei ein moglichst parenchymsparendes Operationsverfahren zu
bevorzugen ist. Der operativen Therapie sollte laut WHO-Leitli-
nien eine mindestens zweimonatige addquate medikamentdse
Therapie vorausgegangen sein und auch im Anschluss an die
Operation sollte eine mehrmonatige medikamentdse Therapie
vorgenommen werden. Diese Operationsindikation kommt nur
bei sehr wenigen Patienten zur Anwendung. Es gibt keine ver-

gleichenden Studien zur Wirksamkeit einer solchen adjuvanten
Resektion in dem Sinn, dass die Rezidivhaufigkeit der Erkran-
kung durch eine Operation herabgesetzt wird [178].

Nichtsdestoweniger kann als individueller Heilversuch die
Resektion eines umschriebenen tuberkuldsen Herdgebiets, z. B.
wenn es in der Bildgebung (Computertomografie) auf einen
Lappen beschrédnkt ist, bei guter Lungenfunktion in Betracht
gezogen werden.

In einer Metaanalyse deutet sich ein gewisser Nutzen be-
grenzter Resektionen (Lobektomie), nicht aber von Pneumon-
ektomien bei Patienten mit multiresistenten Tuberkulosen
nach kultureller Sputumkonversion an [179]. Die Selektion in
den berichteten Fallstudien wird von den Autoren der Metaana-
lyse jedoch klar hervorgehoben. Insofern empfiehlt die vorlie-
gende Leitlinie, bei Patienten mit multiresistenter Tuberkulose,
die nach kultureller Sputumkonversion noch mindestens sechs
Monate leitliniengerecht medikamentos therapiert wurden, die
Maoglichkeit einer Resektionsbehandlung unter funktionellen
Gesichtspunkten zu priifen. Hierbei bietet es sich an, den Emp-
fehlungen zur funktionellen Evaluation von Lungenkrebspatien-
ten zu folgen [180].

Auch hier soll das native Resektat stets kulturell auf Myko-
bakterienwachstum hin untersucht. Die prdoperative medika-
mentose Therapie sollte postoperativ wenigstens so lange wei-
tergefiihrt werden, bis ein kulturelles Endergebnis vorliegt. Fir
eine Verkirzung der Therapie nach erfolgreicher operativer In-
tervention gibt es derzeit keine Belege.

Tuberkulése Kavernen, Aspergillome sowie Bronchiektasen
sind Komplikationen der Tuberkulose, welche hdufig die Ursa-
che fir rezidivierende Hdmoptysen und Hamoptoe darstellen.
Das Auftreten einer Hdmoptoe stellt immer eine Operationsin-
dikation dar. Kritischer muss die Indikation zur Operation bei
Hamoptysen gestellt werden. Anhaltende Hdmoptysen kénnen
auch interventionell mittels Embolisation von Bronchialarterien
behandelt werden [181].

Tuberkul6se Kavernen sind mit fliissigem oder kdsigem Ma-
terial gefiillte, abgekapselte Hohlen, die zu Blutungen fiihren
kénnen und somit operiert werden sollten.

Aspergillome entstehen in Kavernen nach stattgehabter Tu-
berkulose. CT-morphologisch zeigen sie das typische Bild aus
kompaktem Pilz sowie typischer Luftsichel in einer - haufig in
den Oberlappen lokalisierten - Hohle. Eine lokale Resektion im
Gesunden ist ausreichend und sollte - bei rezidivierenden Ha-
moptysen und vertretbarem allgemeinen OP-Risiko - durchge-
fihrt werden. Prdoperativ ist eine zweiwochige Therapie mit
einem Antimykotikum zu empfehlen [182]. Nach kompletter
Resektion ist eine adjuvante antimykotische Therapie nicht
empfohlen [183].

Bronchiektasen sind irreversible sackférmige Erweiterungen
der Bronchien, welche ebenfalls Ursache fiir Himoptysen, aber
auch fir rezidivierende pulmonale Infekte sein kdnnen. Sofern
es sich um lokalisierte Formen handelt, sollte eine operative
Therapie (Segment- bzw. Lobektomie) beim Auftreten von
Symptomen durchgefiihrt werden.
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Die sog. destroyed lung/bzw. destroyed lobe ist streng ge-
nommen kein Krankheitsbild, sondern die radiologische Um-
schreibung einer durch die Tuberkulose zerstérten und somit
funktionslosen Lunge mit Hohlraumbildung, Bronchiektasien
sowie atelektatischen Bezirken. Beim Auftreten von Sympto-
men (z.B. Hamoptysen, rezidivierende Infektionen) besteht
die Indikation zur Lob- bzw. Pneumektomie, wobei - besonders
bei einer Pneumonektomie - der Bronchusstumpf durch gut
durchblutetes Gewebe (z.B. Interkostalmuskellappen o.4.) ge-
deckt werden sollte. Zu beachten ist weiterhin, dass vor jeder
geplanten anatomischen Resektion (z.B. Lob- oder Pneumon-
ektomie) eine Bronchoskopie mit endobronchialer PE zum Aus-
schluss von Granulomen der Bronchusschleimhaut erfolgen
muss.

Die Therapie des tuberkulésen Ergusses bzw. Pleuraempy-
ems orientiert sich am stadienadaptierten Vorgehen des nicht
spezifischen Pleuraempyems. Parallel zur medikamentdsen
Therapie sollte ein tuberkuldser Erguss zundchst durch die An-
lage einer Thoraxdrainage behandelt werden. Bei gekammer-
ten Erglissen, bzw. bei nicht suffizienter Drainagetherapie
empfiehlt sich eine thorakoskopische Empyemausrdumung mit
Debridement. Hierbei kann auch bei einer beginnenden
Schwartenbildung eine Friihdekortikation durchgefiihrt wer-
den. Ein thorakoskopisches Vorgehen ist bei bereits ausgebilde-
ter Schwartenbildung mit folgender Fesselung der Lunge nicht
mehr moglich, hier besteht die Indikation zur offen chirurgi-
schen Dekortikation und Pleurektomie. Beim tuberkuldsen
Pleuraempyem kommt es haufiger zur Schrumpfung der Lunge
als beim nicht spezifischen Empyem. Sollte es trotz Dekortika-
tion und Pleurektomie nicht zu einer kompletten Entfaltung der
Lunge mit Ausbildung einer Resthéhle kommen, besteht die In-
dikation zur Thorakoplastik.

5.10 Adjuvante Therapie

Die Tuberkulose als chronisch konsumierende Erkrankung fiihrt
hdufig zu Gewichts- und Substanzverlust. Das gilt auch und ins-
besondere fiir schwer behandelbare, multiresistente Tuberku-
losen. Die Evidenz fiir die Wirksamkeit didtetischer MaRnah-
men wurde im Hinblick sowohl auf eine schnellere Sputumkon-
version als auch auf eine Gewichtszunahme fir Tuberkulose-
kranke generell in einer jiingsten Metaanalyse dargelegt [184].
Insofern empfiehlt die vorliegende Leitlinie gezielte, individuel-
le didtetische MaRBnahmen nach eingehender Untersuchung
(Anamnese zu Gewichtsverlust, Bestimmung des Body Mass In-
dex).

Der therapeutische Nutzen einer Substitution mit Vitamin D
(Nahrungserganzung) ist bisher nicht ausreichend nachgewie-
sen worden [185]. Zu berlcksichtigen ist aber, dass aufgrund
der Phototoxizitdit mehrerer antituberkuléser Medikamente
(Rifampicin, Fluorchinolone, Pyrazinamid) die UVB-Exposition
auch jiingerer Patienten insbesondere mit einer multiresisten-
ten Tuberkulose herabgesetzt ist. Insofern wird empfohlen, im
Fall eines zu niedrig bestimmten Serumspiegels von Vitamin D
(25-OH-Vitamin D) eine gezielte Substitution gemaR den aktu-
ellen Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung
vorzunehmen [186].

Therapeutische Vakzinationen haben bisher noch keine kli-
nische Reife erreicht und kdnnen daher zurzeit nicht empfohlen
werden [187].

Aufgrund einer besonders langdauernden Hospitalisierung
und Immobilisierung liegt es nahe, Patienten mit multiresisten-
ter Tuberkulose einer Physiotherapie und auch Ergotherapie zu-
zufihren. Auch wenn bisher nur erste Studienergebnisse dazu
publiziert wurden, empfiehlt die vorliegende Leitlinie, solche
TherapiemaRnahmen regelhaft anzubieten [188].

Angesichts der hohen Zahl von Patienten mit Migrationshin-
tergrund unter den Patienten mit multiresistenter Tuberkulose
kann von einer hohen Prédvalenz posttraumatischer Belastungs-
storungen (PTBS) ausgegangen werden [189]. Deswegen emp-
fiehlt die vorliegende Leitlinie die regelhafte fachkundige Eva-
luation der Patienten im Hinblick auf eine PTBS, Depression
und andere psychiatrische Erkrankungen und eine entspre-
chende Therapie.

5.11 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAWs)

Bei Auftreten von UAWs ist die entscheidende Frage zu klaren:
Zwingt die UAW zum Abbruch der Therapie oder kann sie fort-
gesetzt und die entsprechende UAW toleriert bzw. behandelt
werden. Zur Kldrung dieser Frage sind im Bedarfsfall entspre-
chende Fachérzte einzubeziehen.

Einzelne, hdufig auftretende UAW und deren Management
werden im folgenden Abschnitt behandelt.

Gastrointestinale unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Ubelkeit und Erbrechen sind die hiufigsten UAW im Rahmen
der Tuberkulosetherapie bei MDR-/XDR-Tuberkulose und be-
ginnen oft schon wenige Tage nach Beginn der Therapie [190].
Begleitmedikationen, die Magenreizungen verursachen, sollten
vermieden werden (z.B. nicht-steroidale Entziindungshem-
mer). Bei einer Gastritis ist der Einsatz von Protonenpumpen-
Inhibitoren indiziert. Falls der Patient innerhalb der ersten 30
min nach Medikamenteneinnahme erbrochen hat, soll die Me-
dikation nach Einnahme eines Antiemetikums neuerlich gege-
ben werden.

Einzelne Medikamente, bevorzugt PAS, kénnen direkt Diar-
rho verursachen. Bei Diarrho sollte der Stuhl auf Clostridium
difficile untersucht werden. Aufgrund der Hepatotoxizitat vieler
Tuberkulosemedikamente ist es erforderlich, die Leber-
funktionsparameter regelmaRig zu kontrollieren (» Tab.11)
(S. 360). Bei Ansteigen der Transaminasen (ber das Drei- bis
Fiinffache des oberen Normwertes sollen hepatotoxische Medi-
kamente bis zur Normalisierung pausiert werden. Geringere
Anstiege sollten bis zur Normalisierung im Wochenrhythmus
kontrolliert werden. Eine Virushepatitis soll ausgeschlossen
werden. Hepatotoxische Begleitmedikationen und Alkoholkon-
sum sollen strikt gemieden werden [32,191] (siehe auch:
Management wichtiger unerwiinschter Arzneimittelwirkun-
gen, Hepatotoxizitdt, S. 337).
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Dermatologische unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Juckreiz und Hautausschldge sind in der friihen Phase der
MDR-/XDR-Tuberkulosetherapie haufig. Bei milden Formen
kann die Therapie unter Lokaltherapie (Hautpflegeprodukte,
juckreizstillende oder kortikosteroidhaltige Cremes) und/oder
den Einsatz von Antihistaminika fortgesetzt werden. Bei anhal-
tenden Beschwerden oder systemischen Auswirkungen wie Bla-
senbildung oder Schleimhautbeteiligung, Fieber oder Urtikaria
soll die Therapie pausiert werden. Nach Facharztkonsultation
kann eventuell mit einschleichender Dosierung und Begleit-
medikation ein neuerlicher Therapieversuch unternommen
werden. Ausgenommen davon sind anaphylaktische Reaktio-
nen [192]. Aufgrund der potenziellen Phototoxizitdt von Fluor-
chinolonen und Clofazimin sollte GbermaRige Sonnenlicht-
exposition gemieden und Sonnenschutz verwendet werden.
Unter Clofazimin kann es zu einer deutlichen rétlichen Hyper-
pigmentation kommen, die auch nach Absetzen des Prdparates
andauern kann.

Neurologische unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Vor allem bei Patienten mit Diabetes mellitus, Untererndhrung,
chronischem Alkoholabusus und HIV-Infektion tritt hdufig eine
periphere Neuropathie auf. Bei Therapie mit Hochdosis-Isonia-
zid, Terizidon/Cycloserin, Thionamid oder Linezolid sollte pro-
phylaktisch 50-100mg/d Pyridoxin gegeben werden. Zentral-
nervose unerwiinschte Arzneimittelwirkungen kénnen sich in
Kopfschmerzen, epileptischen Anfillen oder Psychosen duRern.
Eine erweiterte Diagnostik sollte andere Ursachen ausschlieRen
und eine ZNS-Mitbeteiligung im Rahmen der Grundkrankheit
ausschlieBen [193].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen im HNO-Bereich

Bei Anwendung ototoxischer Medikamente (Aminoglykoside
und Capreomycin) sollte der Patient besonders fiir das mogli-
che Auftreten von Tinnitus und Horverlust sensibilisiert werden
und zur unmittelbaren Meldung angehalten werden. Die Thera-
pie mit diesen Medikamenten muss in diesem Fall unmittelbar
abgebrochen werden. RegelmaRige Horteste (Audiometrie vor
Beginn der Therapie und in monatlichen Abstdnden) werden
empfohlen (siehe » Tab. 11, S. 360) [194].

Ophthalmologische unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Vor allem unter Therapie mit Ethambutol, aber auch bei Linezo-
lid kann eine Optikusneuritits auftreten. Im Falle einer Visus-
minderung, induziert durch einen Optikusprozess, und/oder ei-
ner Farbsinndnderung sollte dringend die Therapie Giberdacht,
meist jedoch abgesetzt werden. Monatliche augenfachdrztli-
che Kontrollen der Farbsehdiskriminierung werden empfohlen
(Ishihara-Test, Farnsworth-Test; auch bei Analphabeten an-
wendbar) [195]. Aus neurologisch-facharztlicher Sicht wird
prinzipiell auch die Durchfiihrung von visuell evozierten Poten-
tialen (VEP) zur frihzeitigen Erfassung noch subklinischer Af-
fektionen des N. opticus (paraklinische Erfassung einer Affe-
renzstérung der Sehbahn) vor Beginn und regelmé&Rig wahrend
einer Therapie mit Ethambutol empfohlen. Wir empfehlen die
Durchfiihrung von VEPs bei unklaren Befunden.

5.12 Besonderheiten der stationaren Therapie

Bei MDR-/XDR-Tuberkulose muss die Therapie im stationdren
Bereich begonnen und bis zum Erhalt negativer Sputumkultu-
ren durchgefiihrt werden. Bereits bei Verdacht auf MDR-/XDR-
Tuberkulose (Anamnese friitherer Tuberkuloseerkrankung, Her-
kunft aus Risikogebiet, molekularbiologische Hinweise) sollte
der Patient bis zur Kldarung der Infektiositdt konsequent isoliert
werden. Die Therapie sollte in qualifizierten und addquat aus-
gestatteten Abteilungen erfolgen.

Wenn injizierbare Medikamente (iber einen ldngeren Zeit-
raum in die Therapie einbezogen werden, sollte ein zentraler
Venenkatheter mit einem subkutanen Reservoir (Port) fiir In-
jektionszwecke implantiert werden [196].

Wenn die Diagnose gesichert ist, muss eine intensive und fir
den Patienten gut verstdndliche Aufklarung erfolgen. Dafiir sol-
len alle Hilfsmittel, wie Informationsbroschiiren, Dolmetscher-
dienste oder Videoaufkldrung (z.B. ExplainTB www.explaintb.
org) ausgeschopft werden. Der Patient ist vor allem (ber die
langwierige und nebenwirkungsreiche Therapie zu informieren.

Viele Patienten haben einen Migrationshintergrund oder
sind nicht ausreichend im Sozialsystem abgesichert. Im Zuge
des Aufenthaltes soll die psychosoziale Situation des Patienten
gekldrt und entsprechende psychologische und soziale Hilfe-
stellungen angeboten werden (siehe auch: Kapitel Versor-
gungsaspekte, S. 343).

Wéhrend des Aufenthaltes kann es durch die Isolation zu
psychischen Belastungen und depressiven Verstimmungen
kommen. Neben psychologischer Betreuung sollen Ergothera-
pie und Physiotherapie den Patienten nicht vorenthalten wer-
den. Méglichkeiten fiir regelmaRige korperliche Aktivitat (z.B.
Bewegung im Freien oder Ergometertraining) und geistige Ak-
tivitdt (z.B. Sprachkurs) sollen angeboten werden. Soziale Me-
dien konnen hilfreich sein, die Isolation zu verringern und die
geistige Aktivitat anzuregen.

Fiir die Entlassung des Patienten miissen mehrere Voraus-
setzungen geklart sein. Eine Ansteckung weiterer Personen
muss verhindert werden und die Fortsetzung der Therapie
muss gewdhrleistet sein. Die Entlassung sollte dem zustdndi-
gen Gesundheitsamt gemeldet werden. Zur Dokumentation
am Ende des stationdren Aufenthalts dient eine Checkliste
(» Abb.4, S.362-363) [196].

Erndhrung

Zu beachten ist, dass Fluorchinolone nicht zusammen (Min-
destabstand 2 h) mit Milch und Milchprodukten, mineralischen
Antazida oder anderen Arzneimitteln mit zwei- oder dreiwerti-
gen lonen (wie Eisen, Zink, Calcium oder Aluminium) einge-
nommen werden sollen [197]. Einige Medikamente der Nicht-
Standardtherapie erreichen hohere Serumspiegel, wenn sie
mit der Nahrung aufgenommen werden (z. B. Bedaquilin, Clofa-
zimin, Delamanid) (siehe » Tab. 2, S. 329)

Zusédtzlich missen bei komplexen Stérungen der Nahrungs-
aufnahme und -verwertung zusatzliche hochkalorische Trink-
nahrung, parenterale Kalorienzufuhr oder Nahrungszufuhr
tiber eine perkutane Gastrostomie erwogen werden.
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Name Lokale ID
Adresse
Wurde der Patient in einem interdisziplindren Wenn ja, wurde das Ende der Therapie in einem interdisziplindren
Expertenteam diskutiert? Expertenteam diskutiert?
ja nein ja nein
Start der Therapie: Hat der Patient sich an die Therapie gehalten? ja nein
Y B ) .
Wurde die Behandlung eines der Medikamente unterbrochen? Ja nein
Ende der Therapie:
Wenn ja, bitte auf Seite 2 angeben
——— Sind Nebenwirkungen der Therapie aufgetreten? ja nein
Wenn ja, bitte auf Seite 2 angeben
Themen Ankreuzen
Ergebnis ¢ Therapie wurde gemaR der Empfehlungen fiir Deutschland beendet.
Komplette Behandlungsdauer Monate
» Mikrobiologische Auswertung (nur pulmonale TB):
In der Erhaltungsphase der Therapie (in der Regel nach 8 Monaten)
waren drei oder mehr aufeinander folgende Sputumkulturen,
entnommen im Abstand von mindestens 30 Tagen, negativ.
Dokumentation * Entlassungsbrief ist an den weiterbehandelnden Arzt geschrieben.
 Behandlungsergebnis ist an das Gesundheitsamt ibermittelt.
Follow-up * Termin fur die erste Kontrolluntersuchung ist vereinbart.

* Kontaktdaten des Patienten sind dokumentiert.

* Der Patient wurde (iber die Symptome eines Riickfalls der Tuberkulose

aufgeklart.

» Abb.4 Checkliste fiir die Beendigung der stationdren Behandlung von MDR-/XDR-Patienten [196].

5.13 Besondere Therapiesituationen

Tuberkulosemedikamente in Schwangerschaft und Stillzeit

Daten zur Anwendung von Nicht-Standard-Medikamenten in
der Schwangerschaft enthdlt die » Tab. 12 (S. 364).

HIV-MDR-/XDR-Tuberkulose

Wie auch bei HIV-negativen Patienten ist die Zusammenset-
zung der Therapie und die Therapiedauer einer MDR-/XDR-Tu-
berkulose vom individuellen Resistenzprofil des Erregers und
von der individuellen Morbiditdt des Patienten abhédngig. Dazu
gehoren insbesondere die Ausdehnung des Befundes und das
Therapieansprechen im Verlauf der Erkrankung. Bei der Zusam-
menstellung der antiretroviralen Therapie (ART) missen die In-
teraktionen und additive Toxizitdten mit der MDR-/XDR-Tuber-
kulose-Therapie beriicksichtigt werden (siehe auch: 6. Patien-
ten mit HIV-Infektion und Tuberkulose, S. 366). Die Bestim-

mung der Serumspiegel einzelner Medikamente sollte in Be-
tracht gezogen werden (siehe auch: Kapitel Therapeutisches
Medikamentenmanagement, S. 374). Die Therapie und Betreu-
ung von HIV-MDR-/XDR-Tuberkulose-Patienten sollte Experten
vorbehalten sein.

Niereninsuffizienz

Im Falle einer Niereninsuffizienz kénnen Patienten mit einer
MDR-Tuberkulose auch Aminoglykoside erhalten, allerdings
nur unter strengster Uberwachung der Nierenfunktion. Bei
einer GFR<30mL/min kann die Therapie nach einer Startdosis
von 750mg mit einer tdglichen Einmalgabe von 500 mg fort-
gesetzt werden, aber nur unter Spiegelkontrolle (Talspiegel
<5mg/l) [201]. Bei dialysepflichtigen Patienten (Hamodialyse
dreimal pro Woche) kann das Vorgehen wie bei anderen harn-
pflichtigen Substanzen gewahlt werden, indem vor der Dialyse
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(Angabe der einzelnen Medikamente der Therapie)

Zeitlicher Verlauf der Therapie seit Diagnosestellung; aktuelle Episode (Monat 1-30)
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Medikament Nebenwirkung

Zeit nach Behandlungs-
beginn mit diesem
Medikament (Tage)

Wurde das Medika-
ment abgesetzt?

Kommentar

(ifn)?

»> Abb.4 (Fortsetzung)

eine normale Dosis gegeben wird [202]. Angesichts der selte-
nen Konstellation wird fiir solche Einzelfdlle ein pharmakologi-
sches Konsil empfohlen.

Fiir Linezolid ist keine Dosiseinschrankung bei Niereninsuffi-
zienz erforderlich. Allerdings fehlen Daten aus der Langzeitthe-
rapie der Tuberkulose, die explizit auf diese Fragestellung hin
erhoben worden waren [203].

Para-Aminosalicylsdure (PAS) kann unter engmaschiger
Kontrolle der Nierenfunktion in normaler Dosis verabreicht
werden, nicht aber bei einer GFR<10mL/min [204].

Terizidon ist nach Angaben des Herstellers bei Niereninsuffi-
zienz kontraindiziert [205]. Eine Studie bei Hdimodialysepatien-
ten ergab eine gute Vertrdglichkeit bei normaler Tagesdosis
[206].

Fir das nicht wasserldsliche Clofazimin wird vom Hersteller
ohne ndhere Angaben eine niedrige Tagesdosis bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion empfohlen [207].

Fiir Moxifloxacin und Protionamid ist keine Dosisanpassung
bei Niereninsuffizienz erforderlich. Gleiches gilt fiir Bedaquilin
und Delamanid bei mittelschwerer Niereninsuffizienz, fiir Dia-
lysefdlle sind Einzelentscheidungen zu treffen.

Eingeschrankte Leberfunktion

Als selten hepatotoxisch und einsatzfahig bei eingeschrankter
Leberfunktion kénnen fiir die Initialtherapie einer resistenten
Tuberkulose die Medikamente Ethambutol, Aminoglykoside
und Levofloxacin gelten.

Fiir weitere Medikamente bedarf es ganz generell eines stu-
fenweisen Aufbaus der Therapie unter engmaschiger Kontrolle
der Leberwerte. Protionamid, Pyrazinamid und p-Aminosalicyl-
sdure (selten) besitzen ein hepatotoxisches Potenzial, das die
Verabreichung vom Einzelfall abhdngig macht [196]. Clofazi-
min wird zwar hepatisch eliminiert, hepatotoxische uner-
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» Tab.12 Medikamente zur Therapie der resistenten Tuberkulose in der Schwangerschaft [146, 198 - 200].

Medikament WHO Gruppe Toxizitat Fetus Teratogen (T=Tierstudie)
Gatifloxacin A unklar nein
Levofloxacin A unklar nein
Moxifloxacin A nein
Amikacin B Ototoxizitdt unklar
Capreomycin B Ototoxizitat ja(T)
Streptomycin B Ototoxizitdt nein
Clofazimin C reversible dermale Diskolorationen nein
Cycloserin C selten: sideroblastische Andmie post partum unklar
Terizidon C unklar unklar
Ethionamid/Protionamid C Entwicklungsretardierung ja
Linezolid C unklar nein
Ethambutol D1 keine nein
Pyrazinamid D1 selten: Ikterus unklar
Hochdosis-Isoniazid D1 Pyridoxin-Substitution, sonst selten ZNS-Defekte, nein
Hepatotoxizitdt
Bedaquilin D2 unklar nein
Delamanid D2 unklar ja(T)
p-Aminosalicylsaure D3 Diarrh6 (postpartum) ja1.Trimenon
Amoxicillin/Clavulansdure D3 selten: nekrotisierende Enterocolitis post partum nein
Meropenem/Imipenem D3 unklar nein

wiinschte Arzneimittelwirkungen sind aber praktisch nicht auf-
gefallen.

Delamanid hat trotz seiner erheblichen Lipophilie offenbar
ein nur geringes hepatotoxisches Potenzial, dennoch wird der
Einsatz bei Leberinsuffizienz wegen fehlender Daten nicht emp-
fohlen, womit Einzelentscheidungen getroffen werden miissen
[208]. Auch unter einer Bedaquilin enthaltenden Therapie wur-
den Leberwerterhéhungen und Leberinsuffizienz beschrieben,
jedoch lasst sich auch hier keine generelle Empfehlung geben,
sodass Einzelentscheidungen getroffen werden miissen [209].

5.14 Therapiedauer

Die optimale Dauer der MDR-/XDR-Therapie wurde bisher in
keiner randomisiert-kontrollierten Studie untersucht. In Anleh-
nung an eine Metaanalyse mit Einschluss von >9000 Fdllen
empfahl die WHO bisher eine standardisierte Therapiedauer
von mindestens 20 Monaten [11, 210]. Es wird empfohlen, die
initiale intensive Therapie-Phase fiir mindestens 7-8,5 Monate
durchzufiihren.

Aufgrund erfolgreicher Behandlungsergebnisse mit spezifi-
schen Kombinationsbehandlungen in Bangladesch [211], Ka-
merun [212] und Niger [213] empfiehlt die WHO seit 2016
eine standardisierte Kombinationsbehandlung der MDR-Tuber-
kulose mit sieben Medikamenten Giber 9-12 Monate (Kanamy-
cin, Moxifloxacin, Protionamid, Clofazimin, Pyrazinamid, Hoch-

dosis-Isoniazid und Ethambutol Giber 4-6 Monate, gefolgt von
Moxifloxacin, Clofazimin, Pyrazinamid und Ethambutol tber 5
Monate) [12]. Zwingende Voraussetzung fir diese Therapie ist
aber, dass alle Medikamente als sensibel getestet sind und auch
iber die gesamte Therapiedauer eingesetzt werden kénnen.
Fiir Patienten mit einer MDR-Tuberkulose in Europa bestehen
aber in mehr als 90% der Falle Kontraindikationen fiir diese
standardisierte Kurzzeittherapie, vor allem wegen Antibiotika-
resistenzen der Bakterien gegen mindestens eines der einge-
setzten Medikamente [170]. Fir Patienten in Deutschland stellt
daher die standardisierte Therapie der MDR-Tuberkulose (iber
9-12 Monate in aller Regel keine Therapieoption dar. Wenn
dennoch die Einleitung einer standardisierten Kurzzeittherapie
der MDR-Tuberkulose erwogen wird, sollte zuvor Riicksprache
mit einem erfahrenen Zentrum gehalten werden.

In Zukunft kénnten Biomarker zur Individualisierung der
Therapiedauer eine wichtige Rolle spielen [214].

5.15 Therapiemonitoring

Fiir das Monitoring im Verlauf der Therapie einer MDR-/XDR-
Tuberkulose werden die Untersuchungen der » Tab. 11 (S. 360)
empfohlen [196].
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> Tab. 13 Definitionen der Behandlungsergebnisse fiir eine MDR-/XDR-Tuberkulose nach Behandlung mit Medikamenten der Nicht-Standard-

therapie (nach WHO [215]).

1. Heilung (engl.: cure)

Die Therapie wurde nach einer Behandlungsdauer wie in den nationalen Richtlinien vorgeschlagen

ohne Therapieversagen abgeschlossen UND die Ergebnisse von mindestens 3 aufeinanderfolgen-
den Kulturen im Abstand von mind. 30 Tagen nach der Intensivphase der Therapie sind negativ
(wenn nicht anders definiert, liegt die Grenze zwischen der Intensivphase und Erhaltungsphase bei

8 Monaten Therapie).

N

. Therapie abgeschlossen (engl.: therapy
completed)

Die Therapie wurde nach einer Behandlungsdauer wie in den nationalen Richtlinien vorgeschlagen
ohne Therapieversagen abgeschlossen, ABER die Ergebnisse von mindestens 3 aufeinanderfolgen-

den Kulturen im Abstand von mind. 30 Tagen nach der Intensivphase der Therapie liegen nicht vor
(wenn nicht anders definiert, liegt die Grenze zwischen der Intensivphase und Erhaltungsphase bei

8 Monaten Therapie).

w

. Therapieerfolg (engl.: therapy success)

4. Therapieversagen (engl.: therapy failed)

Die Summe aus Heilung und Therapie abgeschlossen.

Beendigung der Therapie oder Anderung von mind. 2 Medikamenten in der Therapie wegen

= fehlender Konversion am Ende der Intensivphase der Therapie,

oder

= bakteriologischer Reversion in der Kontinuitatsphase der Therapie nach Konversion,

oder

= Hinweise fiir das Vorliegen zusdtzlicher Resistenzen gegentiber Fluorchinolonen oder Zweitlinien
injizierbaren Medikamenten (Am, Cm, Km),

oder
= Nebenwirkungen

wul

. Verstorben (engl.: died)

(<2}

.Behandlungsabbruch (engl.: default)

~

. Der Nachbeobachtung verlorengegangen

(engl.: lost to follow-up) verzogen ist.

(o]

. Nicht evaluiert (engl.: not evaluated)

Ein Patient, der wahrend der Therapie' verstorben ist.
Ein Patient, dessen Behandlung fiir mindestens 2 Monate unterbrochen wurde.

Trotz Nachforschens unbekanntes Behandlungsergebnis, da der Patient ins Ausland oder unbekannt

Ein Patient, dem kein anderes Therapieergebnis zugeordnet werden kann (dazu gehéren auch

Patienten, die in andere Behandlungseinheiten verlegt wurden oder deren Behandlungsergebnis

nicht bekanntist).

" nach ECDC: ,vor oder wahrend der Therapie® [164]

Dokumentation am Ende der MDR-/XDR-Tuberkulose-
Therapie

Am Ende der MDR-/XDR-Tuberkulose-Therapie sollte das Be-
handlungsergebnis bis zu diesem Zeitpunkt dokumentiert und
an das zustdndige Gesundheitsamt gemeldet werden, welches
es (iber die Landesstelle an das RKI zur epidemiologischen Er-
fassung tbermittelt. Fir die weitere medizinische Nachbeob-
achtung sollten aber ambulante Untersuchungen festgelegt
werden [196]. Hierzu kdnnen standardisierte Dokumentations-
bégen verwendet werden (siehe Beispiel: » Abb.4, S. 362-
363). Das abschlieBende medizinische Behandlungsergebnis
wird bei ausbleibendem Riickfall 12 Monate nach Therapieende
dokumentiert.

5.16 Therapieversagen

Therapieversagen nach der WHO ist in » Tab. 13 definiert. Im
Falle eines Therapieversagens sollte unbedingt die Expertise
eines spezialisierten Zentrums hinzugezogen werden. Niemals
sollten einzelne Medikamente bei Therapieversagen der beste-
henden Therapie hinzugefiigt werden (M. Iseman: ,Never add a
single drug to a failing regimen®).

5.17 Palliative Therapie

Die WHO definiert ,Palliative Care“ als eine Haltung und Be-
handlung, welche die Lebensqualitdt von Patienten und ihren
Angehorigen verbessern soll, wenn eine lebensbedrohliche
Krankheit vorliegt. Sie erreicht das, indem sie Schmerzen und
andere physische, psychosoziale und spirituelle Probleme friih-
zeitig und aktiv sucht, immer wieder erfasst und angemessen
behandelt.

Es bleibt eine Individualentscheidung, die Tuberkulosethera-
pie fortzusetzen, wenn nach Therapieversagen und trotz Aus-
schopfung aller Méglichkeiten eine voraussichtlich kurative
Therapie nicht mehr méglich ist. In diesem Fall soll eine palliati-
ve Versorgung des Patienten erwogen und geplant werden. Der
Zugang zu Angeboten der Palliativmedizin und eine Sterbebe-
gleitung sollen jedem Patienten zur Verfligung stehen. Konse-
quenter Infektionsschutz darf dabei nicht vernachlassigt wer-
den [216-218].

5.18 Infektionskontrolle

Die InfektionsverhiitungsmaRnahmen entsprechen denen bei
der Tuberkulose, wie sie vom DZK bereits publiziert wurden
[87]. Aufgrund der besonderen Konsequenzen einer Erkran-
kung mit MDR-Tuberkulose ist die strikte Einhaltung der aufge-
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stellten Hygiene-/Infektionsschutzregeln besonders wichtig.
Die durchschnittlich besonders lange Verweildauer im Kran-
kenhaus und Therapiedauer insgesamt bei multiresistenter Tu-
berkulose erfordern, dass alle MaBnahmen ergriffen werden,
die zur Kooperation, d.h. zum Verstdndnis, zur Einhaltung und
Aufrechterhaltung seitens der erforderlichen MaBnahmen
durch den Patienten beitragen (Sprachmittler, Vereinbarun-
gen, psychologische und soziale Betreuung).

5.19 Praventive Therapie fiir Kontaktpersonen von
MDR-/XDR-Tuberkulose-Patienten

Aufgrund der unzureichenden Datenlage wird eine praventive
Therapie fir Kontaktpersonen von MDR-/XDR-Tuberkulose-Pa-
tienten in Deutschland zu diesem Zeitpunkt nicht allgemein
empfohlen (siehe S. 352).

6 Patienten mit HIV-Infektion und
Tuberkulose

Zahlreiche epidemiologische Studien zeigen, dass eine HIV-In-
fektion die Entwicklung einer Tuberkulose (TB) begiinstigt
[219]. Das Risiko, eine Tuberkulose zu entwickeln, ist bei HIV-
infizierten gegenlber HIV-negativen Personen, die im selben
Land leben, bis zu 30-fach erhéht [220]. In 2014 waren 1,2 Mil-
lionen (12 %) der weltweit geschdtzten 9,6 Millionen Menschen
mit Tuberkulose HIV-koinfiziert [221]. Die HIV-Koinfektion er-
hoht die Tuberkulose-assoziierte Morbiditdt und Mortalitdt,
und obwohl die Tuberkulose-assoziierte Mortalitdt bei HIV-infi-
zierten in der Zeit von 2004-2014 um 32% gesenkt werden
konnte [221], ist die Tuberkulose weltweit noch immer die
Haupttodesursache bei HIV-infizierten Patienten. Hohe HIV-
Pravalenz korreliert stark mit einer hohen Inzidenz fiir Tuberku-
lose, eine Syndemie von HIV und Tuberkulose zeigt sich ent-
sprechend vor allem in den Sub-Sahara-Landern des afrikani-
schen Kontinents. In Deutschland sind basierend auf einer
Schédtzung des Robert Koch-Instituts von 2002 -2009 ca. 4,5%
der Tuberkulosepatienten mit HIV infiziert gewesen [222].

Ein HIV-Test soll daher allen Patienten bei Erstdiagnose einer
Tuberkulose angeboten werden (siehe » Abb. 1, S. 332). Eben-
so soll bei allen Patienten im Rahmen der Erstdiagnose einer
HIV-Infektion ein Screening fiir das Vorliegen einer latenten Tu-
berkuloseinfektion durchgefiihrt werden (siehe » Abb.2,
S.350).

6.1 Klinik und Diagnostik der Tuberkulose bei
HIV-Infektion

In Abhédngigkeit der Ausprdagung des HIV-assoziierten Immun-
defektes ist das klinische Bild der Tuberkulose bei HIV-infizier-
ten Patienten sehr unterschiedlich. Besonders bei niedrigen
CD4 + T-Zellen (<200 /ul) sind die radiologischen Befunde des
Rontgen-Thorax hdufig ,uncharakteristisch“. Hier finden sich
vermehrt Unter- und Mittellappeninfiltrate, Pleuraergiisse, me-
diastinale Lymphadenopathie sowie intestinale Lymphknoten
unterhalb der Zwerchfellgrenze. Héufig findet sich aber auch
ein pulmonaler Normalbefund vor dem Hintergrund eines ho-
heren Anteils extrapulmonaler und disseminierter Tuberkulo-

sen bei HIV-Patienten mit weit fortgeschrittenem Immunde-
fekt. Entsprechend muss hier bei klinischem Verdacht auf das
Vorliegen einer Tuberkulose eine intensivierte radiologische
Diagnostik (CT, MRT), die weitere Organe (ber die Lunge hi-
naus erfasst, veranlasst werden. Bei Patienten mit CD4 + T-Zel-
len >200/ul finden sich eher Oberlappeninfiltrate und eine Ka-
vernenbildung ist etwa viermal hdufiger als bei Patienten mit
weiter fortgeschrittenem Immundefekt [223]. Folglich nimmt
auch die Verldsslichkeit der Sputumdiagnostik mit fortschrei-
tendem Immundefekt ab. Trotz Vorliegens einer Lungentuber-
kulose kénnen Sputumproben in bis zu 40% der Fille negativ
sein [224,225]. Daher ist eine besonders sorgféltige und wie-
derholte mikrobiologische und bildgebende Diagnostik ggf.
unter Einschluss invasiver Methoden geboten. Differenzialdiag-
nostisch missen die bei AIDS haufig als opportunistische Erre-
ger vorkommenden nichttuberkulésen Mykobakterien abge-
grenzt werden. Auch die Sensitivitdt der immunologischen Di-
agnostik ist bei HIV-Patienten mit fortgeschrittenem Immun-
defekt herabgesetzt. Dies kann zu falsch negativen bzw. inter-
medidren Ergebnissen im IGRA fiihren [226]. Insgesamt ist die
Diagnose einer Tuberkulose bei gleichzeitig vorliegender HIV-
Infektion haufig auch dadurch erschwert, dass Symptome wie
Fieber und Gewichtsverlust der HIV-Infektion zugeschrieben
werden.

6.2 Beginn der antiretroviralen Therapie (ART) bei
Tuberkulosepatienten

Studien, die den geeigneten Zeitpunkt fiir den Start der antire-
troviralen Therapie (ART) bei therapienaiven HIV-TB-koinfizier-
ten Patienten untersucht haben, zeigen in der Tendenz einen
Uberlebensvorteil fiir diejenigen, bei denen die ART zeitnah
nach dem Beginn der Tuberkulosetherapie gestartet wird (2-4
Wochen nach Beginn der Tuberkulosetherapie) [227,228]. Die-
ser Uberlebensvorteil zeigte sich deutlicher bei HIV-Patienten
mit schlechtem Immunstatus und war bei Patienten mit weni-
ger als 50 CD4 + T-Zellen/ul bei Therapiebeginn signifikant [229
-231].

Die kumulative Toxizitdt der Medikamente kann den simul-
tanen Therapiebeginn erschweren. Eine Metaanalyse zeigte al-
lerdings keine Unterschiede zwischen frithem und spéaterem
Therapiebeginn beziiglich schwerer unerwiinschter Arzneimit-
telwirkungen und Todesfdllen durch Medikamententoxizitat
[228]. Eine Ausnahme stellt das paradoxe Tuberkulose-Immun-
rekonstitutionssyndrom (TB-IRIS) dar (IRIS, engl.: immune re-
constitution inflammatory syndrome), S. 367), fir dessen Ent-
wicklung bei friihem ART-Beginn ein signifikant erhéhtes Risiko
besteht. Die dem IRIS zugeschriebene Mortalitdt muss daher
der Reduktion der Gesamtmortalitdt bei frithem Therapie-
beginn gegeniiber gestellt werden. In einer Situation mit
schwerer Immunsuppression (Patienten mit weniger als 50
CD4 + T-Zellen/ul) Gberwiegt der Nutzen eines friihen ART-Be-
ginns. Bei HIV-Patienten mit iber 220 CD4 + T-Zellen/pl zeigten
sich in einer prospektiven Studie keine Mortalitdtsunterschiede
beim Vergleich des frithen ART-Beginns (2 Wochen nach Tuber-
kulosetherapie) mit einem ART-Beginn nach 6 Monaten Tuber-
kulosetherapie [232].
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Die Daten zum ART-Beginn unter Tuberkulosetherapie wur-
den Uberwiegend bei Patienten mit Lungentuberkulose und
mit einem mikroskopisch oder kulturell positiven Sputumbe-
fund erhoben. Bei HIV-assoziierter tuberkuldser Meningitis ver-
besserte ein friiher ART-Beginn die Mortalitdt in einer randomi-
sierten Studie nicht, es traten jedoch vermehrt schwere uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen auf, sodass bei dieser extra-
pulmonalen Manifestation der Tuberkulose kein frither ART-Be-
ginn erfolgen soll [5,233].

Daten zum ART-Beginn bei Patienten mit einer MDR- und
XDR-Tuberkulose liegen nicht vor. Die ART scheint jedoch ins-
besondere bei XDR-Tuberkulose einen positiven Einfluss auf
das Therapieergebnis zu haben [234], auch wenn man die Lang-
zeitergebnisse nach 2 Jahren betrachtet [235].

EMPFEHLUNG

Uber den Beginn der ART soll auf Grundlage des Immun-

status (CD4 + T-Zellen) entschieden werden. Neben dem

Immunstatus missen bei der Entscheidung liber den Be-

ginn der ART in jedem Fall auch der individuelle Therapie-

verlauf und begleitende Risikofaktoren berticksichtigt

werden.

= Bei schlechtem Helferzellstatus von weniger als
50 CD4 + T-Zellen/ul soll ein frither ART-Beginn inner-
halb von zwei Wochen nach Beginn der Tuberkulose-
therapie erfolgen. Eine Ausnahme stellt hier die tuber-
kulése Meningitis dar.

= Bei HIV-infizierten Patienten mit einer Tuberkulose des
zentralen Nervensystems, insbesondere bei einer tu-
berkul6sen Meningitis, soll innerhalb der ersten 8 Wo-
chen der Tuberkulosetherapie - unabhangig vom Im-
munstatus der Patienten - keine ART begonnen werden
[233].

= Bei Patienten mit 250 CD4 + T-Zellen/ul schlieBt sich die
Leitliniengruppe den CDC-Empfehlungen an, dass eine
ART méglichst nach 8 bis 12 Wochen Tuberkulosethera-
pie begonnen werden sollte [5].

= Bei Patienten mit mehr als 220 CD4 + T-Zellen/pl ist der
Uberlebensvorteil der frithen ART nicht gesichert, daher
sollte insbesondere in dieser Situation ein friiher ART-
Beginn (nach 8 - 12 Wochen Tuberkulosetherapie)
gegen die potenziellen Risiken (z.B. IRIS, kumulative
Toxizitdt) abgewogen werden.

6.3 Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS)

Es ist bekannt, dass sich unter antituberkul6ser Therapie die
Symptome oder radiologischen Zeichen der Tuberkulose durch
immunologische Effekte verschlechtern kdnnen [236]. Ist dies
nach Beginn der ART der Fall, wird es als Immunrekonstitutions-
syndrom (IRIS) bezeichnet [237]. Abhdngig von der zeitlichen
Abfolge unterscheidet man die paradoxe von der demaskieren-
den Form des IRIS.Beim paradoxen IRIS wird die Tuberkulose
zundchst behandelt und es kommt zu einer Besserung oder Sta-

bilisierung unter Therapie. Nach Beginn der ART kommt es zu
neuen Symptomen oder einem Wiederauftreten bzw. einer Ver-
schlechterung der zundchst gebesserten Zeichen der Tuberku-
lose, wie zum Beispiel einer erneuten Lymphknotenschwellung,
Abszedierungen oder einer Serositis [237]. Beim demaskieren-
den IRIS tritt eine zuvor subklinische oder maskierte Infektion
durch die Erholung des Immunsystems nach ART als Erkran-
kung in Erscheinung. Bei der demaskierten Erkrankung kann es
sich neben Tuberkulose auch um nichttuberkulése Mykobakte-
rien, andere Infektionen oder andere Erkrankungen handeln.

Epidemiologie

Den Daten einer Metaanalyse mit 54 Studien und 13103 Pa-
tienten zufolge tritt jegliche Form des IRIS in 16,1% der Fdlle
nach Beginn der ART auf. 4,5% der Patienten mit jeglicher
Form von IRIS verstarben, von den Patienten mit Tuberkulose
und IRIS verstarben 3,2 % [238]. In einer anderen Metaanalyse
mit 40 Studien trat in 18 % der Tuberkulosefdlle ein paradoxes
IRIS auf. Lungen- und Lymphknotenbeteiligung waren hierbei
hdufig. Die dem IRIS zugeschriebene Mortalitdt betrug 2%. In
einer prospektiven siidafrikanischen Studie trat das paradoxe
IRIS bei tuberkuldser Meningitis in 47 % der Félle auf [239] und
scheint mit einer deutlich erh6hten Mortalitdt (bis 30 %) einher-
zugehen [239,240].

Pathogenese

Die Ursache fiir IRIS ist eine lberschieBende Immunreaktion
gegen Mycobacterium tuberculosis-Antigene, die durch die Erho-
lung des Immunsystems nach Beginn der ART verursacht wird.
Es resultiert eine voriibergehende, schwere systemische oder
lokalisierte Immunreaktion. Die Beteiligung der zelluldren Im-
munantwort sowie pro- und antiinflammatorischer Zytokine
sind zwar beschrieben, der zugrundeliegende Mechanismus ist
jedoch derzeit noch nicht vollstdndig geklart [241].

Risikofaktoren

Als Risikofaktoren fiir ein IRIS gelten vor allem:

= niedrige CD4 + T-Zellen und eine hohe HI-Viruslast bei
Beginn der ART,

= ein schneller Anstieg der CD4 + T-Zellen nach Beginn der
ART,

= ein kurzes Zeitintervall zwischen Beginn der ART und Beginn
der Tuberkulosetherapie (siehe Therapiebeginn, S. 366),

= extrapulmonale Disseminierung der Tuberkulose.

Definition

IRIS ist schwer von einem Nichtansprechen der Tuberkulosethe-

rapie oder unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zu unter-

scheiden. Es existiert bislang keine allgemein giiltige Defini-

tion, was die einheitliche Bewertung von Studien in diesem Ge-

biet erschwert. Es handelt sich um eine Diagnose, die den Aus-

schluss

= anderer opportunistischer Infektionen,

= eines Versagens der Tuberkulosetherapie z.B. durch
Medikamentenresistenzen oder schlechte Therapietreue

= und unerwiinschter Arzneimittelwirkungen voraussetzt.
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& Thieme

Fir ressourcenschwachere Lander wurde von einem Forscher-
Netzwerk eine ausfiihrliche Definition entwickelt, die auch in
anderen Landern genutzt werden kann [237].

Behandlung

Paradoxes IRIS Die hyperinflammatorische Reaktion im Rah-
men des IRIS kann sich ohne Therapie bessern, in vielen Fillen
ist jedoch auch vor dem Hintergrund der dem IRIS zugeschrie-
benen Mortalitdt eine antiinflammatorische Therapie notwen-
dig. Bei milden Verldufen konnen nicht-steroidale Entziin-
dungshemmer (NSAID) zur Symptomkontrolle eingesetzt wer-
den. Bei der mittelschweren und schweren Auspragung von
IRIS werden Steroide eingesetzt. In einer randomisierten Plaze-
bo-kontrollierten Studie hat sich Prednisolon mit 1,5mg/kg KG
Giber 14 Tage gefolgt von 0,75 mg/kg KG fiir zwei Wochen bei
paradoxem IRIS als wirksam erwiesen [242]. Durch die Behand-
lung wurde eine schnellere Besserung der Symptome und der
Lebensqualitét erreicht. Es konnten Krankenhauseinweisungen
und therapeutische Interventionen vermieden werden. Ein Ein-
fluss auf die Mortalitdt wurde nicht nachgewiesen. Der klini-
sche Effekt der Prednisolontherapie scheint durch die Suppres-
sion vorwiegend proinflammatorischer Zytokine vermittelt zu
sein [243]. Eine erhohte Rate an schweren unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen wurde in dieser Studie nicht gefunden,
dennoch gibt es Hinweise fir lebensbedrohliche Exazerbatio-
nen von Kaposi-Sarkomen unter Kortikosteroiden [244] und
andere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Kortikoste-
roiden bei HIV-Patienten [245]. Ein Therapieversagen bei resis-
tenter Tuberkulose ist klinisch schwer vom IRIS zu unterschei-
den, daher sollte der sichere Ausschluss einer Medikamenten-
resistenz immer zur Diagnostik bei Verdacht auf IRIS geh&ren
[246].

EMPFEHLUNG

Die CDC empfiehlt Prednison (3quipotent zu Prednisolon)
1,25mg/kg KG (50-80mg/Tag) fiir 2-4 Wochen, dies
soll danach tiber 6 -12 Wochen oder ldnger schrittweise
reduziert und abgesetzt werden [5]. Die Leitliniengruppe
schlieBt sich den CDC-Empfehlungen an.

Ein paradoxes IRIS unter Beteiligung des zentralen Nerven-
systems mit einer tuberkul6sen Meningitis ist mit einer Morta-
litdt bis zu 30 % assoziiert. Bei tuberkuléser Meningitis ohne IRIS
zeigte sich ein verbessertes Uberleben durch adjuvante Dexa-
methasongabe [247]. Auch bei einem paradoxen IRIS und tu-
berkulser Meningitis wie auch bei Hirnabszess, zerebralem Tu-
berkulom oder Radikulomyelitis zeigte sich in Einzelfdllen eine
Besserung durch Steroide. Daher ist es gdngige Praxis, Patien-
ten mit IRIS und Beteiligung des zentralen Nervensystems mit
systemischen Steroiden zu behandeln [245]. Uber die Dauer
der Gabe oder Dosierungsschemata gibt es keine verbindlichen
Empfehlungen. Nach Reduktion und/oder Beendigung der Ste-
roide kann es zu Rickfédllen kommen, sodass sich die Steroid-
therapie am klinischen Verlauf orientieren sollte. Auch die tem-

pordre Unterbrechung der ART, die in der Regel bei IRIS weiter-
gefiihrt werden sollte, ist bei schwerer Erkrankung ohne An-
sprechen auf Steroide als Option beschrieben [248].

Andere Therapeutika wurden im Zusammenhang mit IRIS
beschrieben. Thalidomid, der Leukotrienantagonist Montelu-
kast, Pentoxyphyllin, Hydroxychloroquin und Tumornekrose-
faktor (TNF)-alpha Antagonisten wie Adalimumab, Infliximab
oder Etanercept wurden bei Steroid-refraktdren Fillen von IRIS
erfolgreich eingesetzt [241,245]. Die Anwendung dieser The-
rapeutika ist jedoch nicht durch klinische Studien belegt und
kann nur nach sehr sorgfdltiger Abwdgung von Nutzen und Ri-
siken mit entsprechender Vorsicht erfolgen.

Demaskierendes IRIS Sollte sich bei HIV-infizierten Patienten
nach Beginn der ART ein IRIS entwickeln, das eine bis dahin un-
entdeckte Tuberkulose ,demaskiert, ist der zeitnahe Beginn
der Tuberkulosetherapie die bestmdgliche Behandlung fiir die
Symptome des IRIS. Vor allem bei einer Herkunft aus Gebieten
mit hoher Tuberkulosepravalenz sollte einem Tuberkulosever-
dacht in den ersten drei Monaten nach Beginn der ART konse-
quent nachgegangen werden [245]. Fiir den Einsatz von Steroi-
den gibt es keine Evidenz, sodass sie im Falle lebensbedrohli-
cher Komplikationen nur als individueller Heilversuch ange-
wandt werden kdnnen.

6.4 Therapie der HIV-TB-Koinfektion

Ebenso wichtig wie der Zeitpunkt, zu dem im Verlauf einer HIV-
TB-Koinfektion die antiretrovirale Therapie (ART) begonnen
wird, ist die Wahl der antiretroviralen Medikamente mit Hin-
blick auf zahlreiche mdgliche Interaktionen zwischen den anti-
retroviralen Medikamenten und den antituberkul6sen Medika-
menten. Die Autoren der Leitlinie weisen darauf hin, dass die
Behandlung von HIV-TB-Koinfektionen wegen der komplexen
Medikamenteninteraktionen der ART mit den Medikamenten
gegen die Tuberkulose und des damit verbundenen Risikos der
Potenzierung von Toxizitaten in der Hand von Spezialisten lie-
gen sollte.

Die Wechselwirkungen der ART mit den Medikamenten ge-
gen die Tuberkulose fiihren fiir einzelne Substanzen beider
Gruppen zu erheblichen Veranderungen hinsichtlich des phar-
makodynamischen und pharmakokinetischen Verhaltens. Ent-
sprechend ist die Therapieadhdrenz der Patienten von beson-
derer Bedeutung. Die Steuerung der Wirkspiegel einzelner Sub-
stanzen ist am besten durch das therapeutische Medikamen-
tenmanagement bzw. Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM)
gewdhrleistet (siehe auch: Kapitel 7, S. 274).

Die CDC hat detaillierte Empfehlungen zur gemeinsamen
Verabreichung von ART und Medikamenten gegen Tuberkulose
veroffentlicht, die von den Verfassern der deutschen Leitlinie
unterstiitzt werden [249].

368 Schaberg Tom et al. S2k-Leitlinie: Tuberkulose im Erwachsenenalter... Pneumologie 2017; 71: 325-397

Heruntergeladen von: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie. Urheberrechtlich geschiitzt.



HIV-Medikament Rifabutin

Rifampicin

Entry-Inhibitoren
Enfuvirtid

Maraviroc
Integrase-Inhibitoren
Dolutegravir
Elvitegravir

Raltegravir

NNRTI - Nicht-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Efavirenz
Etravirin
Nevirapin
Rilpivirin
NRTI - Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Abacavir

Didanosin

Emtricitabin

Lamivudin

Stavudin

Tenofovir

Zidovudin

PI - Protease-Inhibitoren
Atazanavir

Darunavir

Fosamprenavir

Indinavir

Lopinavir/r

Ritonavir (r)

Saquinavir[r
Nicht-geboostetes Saquinavir

Tipranavir

Keine bedeutenden Probleme

Vorsicht angeraten und ggf.
Serumspiegel Giberwachen

Isoniazid Pyrazinamid Ethambutol Streptomycin

. Koadministration nicht

. Anpassung der Dosierung und
empfohlen

ggf. Serumspiegel iberwachen

» Abb.5 Behandlung von Menschen mit HIV und Tuberkulose oder latenter Tuberkuloseinfektion: Zusammenfassung der (Un-)Bedenklich-
keiten fiir die gemeinsame Anwendung von HIV-Medikamenten und First-Line-Anti-Tuberkulosemedikamenten (modifiziert aus: NICE Guide-

lines 2016 [250]).

Im Folgenden soll auf besondere pharmakodynamische und
pharmakokinetische Zusammenhdnge aufmerksam gemacht
werden und es werden Entscheidungshilfen in Tabellenform
aufgezeigt. Die » Abb. 5 veranschaulicht die unweigerliche Ein-
schrankung der Mdglichkeiten hinsichtlich der antiretroviralen

Therapie durch die Verabreichung einer Rifampicin beinhalten-
den Standardtherapie gegen eine Tuberkulose und zeigt sche-
matisch die Kombinationsmdglichkeiten auf. Die » Tab.14
(S. 370-372) erldutert die pharmakokinetischen Interaktionen
und kumulativen Toxizitdten einiger Substanzen ausfiihrlicher.
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Zeitgleiche Verabreichung von antiretroviraler Therapie
und Rifamycinen

Die Interaktion von Rifamycinen und antiretroviralen Medika-
menten ist eine der groBen Herausforderungen in der Therapie
von HIV-TB-Koinfizierten.
Rifamycine induzieren:
1. Enzyme der Cytochrom P450 (CYP) Familie, die zahlreiche
Substanzen metabolisieren
2. Transportermolekiile wie das P-Glycoprotein [251]

Die gemeinsame Verabreichung von Rifamycinen und Medika-
menten, die durch diese Komplexe metabolisiert oder trans-
portiert werden, kann zu einer herabgesetzten Verfiigbarkeit
und/oder Wirksamkeit der Medikamente fiihren [252].

Bei den antiretroviralen Medikamenten ist die Stoffklasse
der Protease-Inhibitoren (Pls) besonders betroffen. HIV-Pro-
tease-Inhibitoren werden in der Leber iber CYP3A4 metaboli-
siert. Die gleichzeitige Verabreichung von Protease-Inhibitoren
und Rifampicin verursacht eine bis zu 80 %-tige Reduktion des
Serumspiegels des Protease-Inhibitors, die zulasten des thera-
peutischen Effektes geht und eine Gefahr fiir die Entstehung
von HIV-Resistenzen darstellt. Rifampicin fiihrt auch zu einer
schnelleren Metabolisierung von Nichtnukleosidischen-Rever-
se-Transkriptase-Hemmern (NNRTIs), Integrase Strangtrans-
fer-Inhibitoren (INSTIs) und CCR-5-Inhibitoren [251].

Die INSTIs haben aktuell ihre Position in der Erstlinienthera-
pie fr die HIV-Infektion in den USA und Europa behauptet. Ihre
Hauptvertreter, Raltegravir und Dolutegravir, unterliegen ei-
nem durch die Uridin-5’-diphospho (UDP) -glucuronosyltrans-
ferase 1A1 katalysierten Metabolismus und die zeitgleiche Ver-
abreichung von RMP fiihrt zu einer signifikanten Reduktion der
Talspiegel dieser INSTIs [253 - 255].

Die Kombination von RMP und Raltegravir 400 mg/d fiihrt zu
einer Talspiegelreduktion von 30-60%, dennoch zeigte die RE-
FLATE TB Studie eine dhnliche antivirale Wirksamkeit fiir RMP/
Raltegravir 400 mg/d verglichen mit RMP/Raltegravir 800 mg/
d. Beide Dosierungen zeigten eine etwas bessere antivirale
Wirksamkeit als RMP/Efavirenz 600 mg/d [256]. Eine Experten-
empfehlung basierend auf Studien aus den USA favorisiert
dennoch die héhere Dosierung von Raltegravir mit 800 mg/d
in Kombination mit RMP. Die Autoren dieser Leitlinie schlieBen
sich dieser Empfehlung an [5, 254, 256].

Basierend auf pharmakokinetischen Studien fiir Dolutegravir
werden bej einer Dosierung von 2 x50 mg/d in Kombination mit
RMP ausreichende Talspiegel erreicht [255]. Klinische Studien
hinsichtlich der antiviralen Wirksamkeit von Dolutegravir in
Kombination mit RMP werden durchgefiihrt.

Efavirenz (NNRTI) ist eine Substanz, fiir deren Verwendung
als Kombinationspartner in Erstlinien-Regimen zur Behandlung
einer HIV-Infektion jahrzehntelange Erfahrungen bestehen.
Entsprechend solide sind auch die Erfahrungen mit Efavirenz
im Einsatz fir die Therapie der HIV-TB-Koinfektion. Die zeitglei-
che Verabreichung von Kombinationsregimen gegen Tuberku-
lose, die Rifampicin enthalten, fiihrt zu einer Absenkung der
Efavirenz-Talspiegel, ohne dass die antivirale Wirksamkeit be-
eintrachtigt wiirde [257, 258]. Es gilt jedoch zu beachten, dass
INH als ein Inhibitor eines alternativen, sekunddren CYP-Reak-

tionsweges ebenfalls in den Metabolismus von Efavirenz invol-
viert ist. Fiir einige Patienten wurde ein distinkter genetischer
Polymorphismus beschrieben, der mit einer verzogerten Aus-
scheidung von Efavirenz assoziiert ist. Die Verabreichung von
RMP und INH kann demnach bei diesen Patienten zu suprathe-
rapeutischen Spiegeln von Efavirenz fithren. Dies muss mit Hin-
blick auf Efavirenz-typische unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen beachtet werden (siehe Fachinformation). Entsprechend
der CDC-Empfehlungen und nach den Erkenntnissen aus der
STRIDE-Studie soll Efavirenz auch in Kombination mit RMP und
INH in der Standarddosierung von 600 mg/d gegeben werden
[257,259].

Nevirapin (NNRTI) als Alternative zu Efavirenz oder Protea-
se-Inhibitoren in der Kombinationstherapie von HIV-TB-Koinfi-
zierten ist ebenfalls in Studien hinsichtlich pharmakokineti-
scher Wechselwirkungen untersucht worden [260]. Nevirapin
induziert seinen eigenen Metabolismus Giber CYP3A4, und ent-
sprechend reduziert eine zeitgleiche Gabe von RMP die Nevira-
pinspiegel im Serum. Aufgrund der Autoinduktion wird Nevira-
pin in den ersten 2 Wochen der Verabreichung mit 200 mg/d
dosiert, bevor die Dosierung auf 400 mg/d erhoht wird. Bei ei-
ner zeitgleichen Gabe von Nevirapin und Rifampicin soll auf die
»Einschleichphase® verzichtet werden und die Therapie mit
Nevirapin von Beginn an mit 400 mg/d verabreicht werden.
Die Empfehlung dieses Vorgehens basiert auf der Tatsache,
dass bei einer Dosierung von nur 200 mg/d subtherapeutische
Konzentrationen von Nevirapin unter EinbuBen der antiviralen
Wirksamkeit festgestellt wurden [261-263].

Rifabutin als Alternative zu Rifampicin Rifabutin (RFB) ist
deutlich weniger potent hinsichtlich der Induktion von CYP-Iso-
enzymen, was seine Anwendung fir die Therapie von HIV-TB-
Koinfizierten in Kombination mit ART nahelegt. Allerdings wird
RFB selbst durch CYP3A4-Enzyme metabolisiert, und Ritonavir
in seiner Eigenschaft als Booster fiir den Protease-Inhibitor-
Spiegel hemmt CYP3A4-Enzyme mit der Folge, dass die Kon-
zentration von RFB im Serum steigt. Entsprechend ist das Risiko
fiir RFB-assoziierte toxische unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen erhoht. Eine Dosisanpassung soll fiir alle Protease-Inhibito-
ren gleichermaBen auf die Hélfte der Standarddosierung von
300 mg/d auf 150mg/d erfolgen, wenn RFB mit Protease-Inhi-
bitoren eingesetzt wird. Dabei wird mit 150 mg/d eine gute an-
tibakterielle Wirksamkeit ohne eine erh6hte Ausbildung von
RFB Resistenzen erreicht [249, 264]. Die gemeinsame Verabrei-
chung von Rifabutin in angepasster Dosierung (150 mg) und
ART erfordert eine besonders strikte Therapieadhérenz der be-
troffenen Patienten, da bei unregelméRiger Einnahme des Pro-
tease-Inhibitors subtherapeutische Spiegel von RFB unvermeid-
lich sind.

Da Efavirenz ebenfalls ein CYP3A4-Induktor ist, misste die
RFB-Dosis auf 600 mg/d erhoht werden, damit fiir RFB keine
subtherapeutischen Spiegel entstehen. Efavirenz sollte mog-
lichst nicht in Kombination mit RFB eingesetzt werden.

Wenn Rifabutin nicht verfiigbar ist, und die Behandlung mit
einem Protease-Inhibitor bei einem Patienten notwendig ist -
z.B. im Falle von Resistenzen gegen INSTIs oder NNRTIs - ist
die Kombination von RMP und Lopinavir/Ritonavir eine Option.
Die Dosis von Lopinavir/Ritonavir muss in diesem Fall auf
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& Thieme

800 mg/200 mg 2-mal taglich fiir einen Zeitraum von zwei Wo-
chen erhoht werden (Cave: Hepatotoxizitdt), danach kann mit
der Standarddosis 400mg/100mg 2-mal taglich weiterbehan-
delt werden [249,265].

6.5 Therapiedauer bei HIV-TB-Koinfektion

Es gibt wenig Belege fiir eine starke Empfehlung hinsichtlich
der Dauer der Tuberkulosetherapie bei HIV-infizierten Patien-
ten, da die meisten Studien zur Therapiedauer bei HIV-TB-Koin-
fektion in der Ara vor Einfiihrung der aktuellen antiretroviralen
Kombinationstherapien durchgefiihrt wurden. Im Falle einer
pulmonalen Tuberkulose ist das derzeit am meisten verwendete
Therapieregime das Standardregime mit INH, RMP, PZA und
EMB fiir zwei Monate gefolgt von einer viermonatigen Phase
mit INH und RMP (siehe Kapitel 1, S. 328) [265]. Hinsichtlich
der Therapiedauer fiir HIV-TB-Koinfizierte unter ART ist basie-
rend auf der TB-HAART-Studie davon auszugehen, dass bei Pa-
tienten mit CD4 + T-Zellen >220/ul eine Therapiedauer von 6
Monaten mit dem Standardregime zu vergleichbaren Heilungs-
raten wie bei HIV-negativen Personen fiihrt [232].

EMPFEHLUNG

= Alle Patienten mit HIV-TB-Koinfektion sollen zusatzlich
zur Tuberkulosetherapie eine ART erhalten, der Zeit-
punkt fiir den Therapiestart fiir die ART ist abhangig
vom Immunstatus des Patienten und anderen klinischen
Kriterien (siehe Kapitel 6.2, S. 366).

= Alle Patienten unter ART mit pulmonaler Tuberkulose
ohne Medikamentenresistenzen sollten eine Tuberku-
losetherapie mit der Standardtherapie fiir 6 Monate
erhalten.

= Bei Kriterien fiir ein besonders hohes Riickfallrisiko, z. B.
extrapulmonale Tuberkulose (insbesondere ZNS- und|/
oder Knochen- und Gelenkmanifestationen) sollte wie
auch bei HIV-negativen Patienten mit Tuberkulose eine
Verldngerung der Kontinuitdtsphase auf eine Gesamt-
therapiedauer von 9-12 Monaten erwogen werden
[266].

= Bei Patienten, die keine ART erhalten, kann die Thera-
piedauer auf 9 Monate verlangert werden (2 Monate
Intensivphase, 7 Monate Kontinuitdtsphase) [267].

= Bei Patienten unter ART mit schlechtem immunologi-
schen Ansprechen (CD4 + T-Zellen<100 /ul) nach sechs
Monaten ART sollte eine ldngere Therapiedauer (9-12
Monate) in Abhdngigkeit vom klinischen Ansprechen
der Tuberkulosetherapie erwogen werden [268].

7 Therapeutisches Medikamenten-
management

Die in der Tuberkulosetherapie verwendeten Medikamente
kénnen zu medikamentésen Wechselwirkungen untereinander
und mit anderen Medikamenten sowie zu unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen (UAWSs) fiihren. Vor der Einleitung einer
medikamentdsen Therapie sollten moglicherweise auftretende

Wechselwirkungen und zu erwartende UAWs in die Therapie-
planung einbezogen werden. Neben der Kenntnis und dem
Monitoring unerwinschter Arzneimittelwirkungen sind die
pharmakologische Spiegelbestimmung und das Management
medikamentdser Wechselwirkungen (z.B. durch internet-
basierte Analyse zu erwartender Wechselwirkungen: http://
www.hiv-druginteractions.org/checker;  https://www.drugs.
com/drug_interactions.html) wichtige Instrumente des Medi-
kamentenmanagements.

7.1 Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM)/
Bestimmung der Serumspiegel von Tuberkulose-
medikamenten

Die Serumspiegel der Tuberkulosemedikamente variieren er-
heblich von Patient zu Patient und kénnen Einfluss auf den The-
rapieerfolg und die Entwicklung von Medikamentenresistenzen
haben [269-271].
Beeinflusst werden die Serumspiegel unter anderem
= vom Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme im Verhdltnis zur
Einnahme der Medikamente,
= von der Einnahme weiterer Medikamente,
= von Begleiterkrankungen (z.B. HIV, Diabetes)
= und von individuellen Besonderheiten, die Auswirkungen
auf die Pharmakokinetik haben.

Auch die Eigenschaften der Medikamente selbst kénnen Ein-
fluss auf die Variabilitdt haben, so kdnnen die Serumspiegel
von Rifampicin durch Autoinduktion im Verlauf der Therapie
um bis zu 40 % sinken [272].

Da die zu erwartenden pharmakologischen Spiegel schwer
vorherzusagen sind, kann die Bestimmung der Serumkonzen-
trationen helfen, Unter- und Uberdosierungen zu erkennen,
um die Medikation anzupassen.

Die Leitliniengruppe empfiehlt, dass eine Spiegelbestim-
mung vor allem
= bei fraglicher Adhdrenz,
= nach 2-3 Monaten Therapie bei Verdacht auf Therapie-

versagen,
= bei der Behandlung multiresistenter Tuberkulose,
= bei HIV-TB-Koinfektion,
= bei Risiken fiir Aufnahmestérungen oder medikamentése

Interaktionen (z.B. Niereninsuffizienz, Dialysepatienten,

Peritonealdialysepatienten, kritisch kranken Patienten oder

bei Diabetes mellitus) [5]
= und bei erhdhtem Risiko fiir unerwiinschte Arzneimittel-

wirkungen (z.B. Hepatotoxizitdt) [273]
in Erwdgung gezogen werden sollte.

Die Datenlage zur Uberwachung der therapeutischen Medika-
mentenspiegel ist aktuell noch nicht ausreichend fiir eine
starke Empfehlung. Wegen des Potenzials zur Verbesserung
des Therapieerfolges und zur Vermeidung von Medikamenten-
resistenzen wird die Anwendung bei den oben erwdhnten Kon-
stellationen dennoch empfohlen.

Die Proben sollten so bald wie mdglich nach der Blutentnah-
me zentrifugiert und eingefroren werden. Insbesondere gilt
dies fur die Testung der Medikamente Isoniazid und Ethiona-
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» Tab.15 Medikamente zur Behandlung der Tuberkulose gruppiert

nach alter WHO-Klassifikation mit maximalen Serumkonzentrationen
(Cmax) und einer Auswahl von pharmakokinetischen/pharmakodyna-
mischen (PK/PD) Indizes zur Abschatzung der Wirksamkeit [15, 196].

Wirkstoff Cmax PK/PD
Gruppel

Isoniazid 3-6mg/L AUC,_ 54/ MHK
Rifampicin 8-24mg/L AUC,_ 4/ MHK
Ethambutol 3-5mg/L AUC_4/ MHK
Pyrazinamid 40-50mg/L AUC,_,4/ MHK
Gruppell

Amikacin 30-40mg/L Cmax/MHK
Capreomycin 30-40mg/L Cmax/MHK
Kanamycin 30-40mg/L Cmax/MHK
Gruppe lll

Levofloxacin 10-20mg/L AUC,_ 54/ MHK
Moxifloxacin 3-5mg/L AUC,_54/ MHK
Gruppe IV

PASi.v.[oral 400/20-60mg/L k.A.
Protionamid/Ethionamid 2mg/L k.A.
Terizidon/Cycloserin 20-30mg/L k.A.
Gruppe V

Amoxicillin/Clavulansdure 15-25mg/L T>MHK
Clarithromycin 2-4mg/L AUC,_4/ MHK
Clofazimin 0,7-1mg/L k.A.
Imipenem 30-40mg/L T>MHK
Meropenem 20-25mg/L T>MHK
Linezolid 15-20mg/L ?EEA";‘?/MHK
INH (Hochdosis) 9-15mg/L AUC,_»4/ MHK

k.A. - keine Angabe

Cmax-maximale Serumkonzentration
PK - Pharmakokinetik

PD - Pharmakodynamik

AUC - Area Under the Curve

MHK - Minimale Hemmkonzentration
T - Zeit

mid, die unter Raumtemperatur im Vollblut oder Serum nur
kurz stabil bleiben. Auch Tests aus Vollblut auf getrocknetem
Filterpapier sind moglich und bieten eine kostengtinstige Alter-
native mit logistischen Vorteilen [273]. Die genauen Modalita-
ten missen vor Bestimmung der Serumkonzentrationen mit ei-
nem sachkundigen Experten des jeweiligen Labors vor Ort ab-
gestimmt werden. Die Labors sollten ihre Methodik internen
und wenn moglich auch externen Qualitdtskontrollen unterzie-
hen [274].

AUC
steht fiir ,area under the concentration-time curve“ und
bezeichnet die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kur-
ve des Medikaments im Blut. Sie ist die Gr6Re, durch wel-
che die Bioverfiigbarkeit eines Medikaments ausgedriickt
wird.

AUC,_54/ MHK

bezeichnet den Zeitraum wdéhrend 24 Stunden, in dem
sich die Konzentrations-Zeit-Kurve des Medikaments im
Blut Giber der Minimalen Hemmkonzentration (MHK) be-
findet.

Cmax
Unter C,,., versteht man die maximale Plasmakonzentra-
tion, die ein Medikament im Plasma erreicht.

Crnax/ MHK
bezeichnet die Spanne zwischen der maximalen Plasma-
konzentration und der Minimalen Hemmkonzentration.

Die beste Vorhersage der Wirksamkeit scheint Gber die
AUCq_»4/MHK und C,,,,/MHK moglich [271]. Aus den vorhande-
nen Daten kann geschlossen werden, dass die Wirksamkeit der
Medikamente der Standardtherapie und von Moxifloxacin bes-
ser durch die Bestimmung der AUC,_,,/MHK vorhergesagt wer-
den kann. Eine Ubersicht iiber die relevanten pharmakologi-
schen Indizes liefert » Tab. 15.

Um die AUC,_,4 ermitteln zu kdnnen, miissen mehrzeitige
Messungen der Serumkonzentration eines Medikamentes erfol-
gen. Die optimalen Messzeitpunkte konnen sich von Medika-
ment zu Medikament unterscheiden. Anstelle dieser sehr auf-
wandigen Methode kann eine sogenannte ,limited sampling“
Strategie mit weniger Messungen eine Anndherung an die tat-
sdchliche AUC liefern [275].

Da eine Verzogerung der C,,, beispielsweise durch Aufnah-
mestérungen maoglich ist, sind auch zur Bestimmung der C,,.,
Mehrfachanalysen notwendig. Die Zeitpunkte zur Bestimmung
der C.. sind ebenfalls medikamentenspezifisch. Simultane
Bestimmungen mehrerer Medikamente kénnen dabei sinnvoll
sein.

Bei der Anpassung der Medikamentenspiegel sollte immer
auch die MHK des zu behandelnden Bakterienstammes beachtet
werden, um unndtige Dosisanpassungen zu vermeiden. 1-2
Wochen nach Dosisanpassung sollte der Effekt durch eine er-
neute Spiegelbestimmung des Medikamentes tberpriift wer-
den. Wird kein ausreichender Medikamentenspiegel erreicht,
so kann durch Umstellung von oraler auf intravendse Medika-
mentengabe versucht werden, diesen zu erreichen [273].
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KRITISCHE KONZENTRATION

Die niedrigste Konzentration einer Priifsubstanz im Kul-
turmedium, bei der das Wachstum von Tuberkulosebak-
terien Resistenz gegen das entsprechende Chemothera-
peutikum anzeigt [102].

KLINISCHER BREAKPOINT

Geringste Medikamentenkonzentration, bei der aus mi-
krobiologischer, aber auch aus klinischer und pharmako-
logischer (Pharmakokinetik und Pharmakodynamik) Sicht
eine Hemmung des Bakterienwachstums in vivo zu er-
warten ist. Dieser komplexere Grenzwert wird in inter-
disziplindren Prozessen vor allem auf Initiative des Euro-
pean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) erarbeitet. Eine Einigung auf klinische MHK
Breakpoints bei M. tuberculosis fir Tuberkulosemedika-
mente ist aufgrund der existierenden Datenlage schwie-
rig und bei den meisten Medikamenten noch nicht er-
folgt. Fiir wenige bei der Tuberkulosetherapie eingesetz-
te Antibiotika der Nicht-Standardtherapie gibt es Break-
point-Empfehlungen, die nicht auf bestimmte Bakterien-
Spezies bezogen sind (non-species related breakpoints).

SCHWANGERSCHAFT UND STILLZEIT

Alle Medikamente, die in der Therapie der Tuberkulose
verwendet werden, gehen in unterschiedlichem MaRe
auf den fetalen Kreislauf und in die Muttermilch Gber. Fir
die Medikamente der Standardtherapie Isoniazid, Rifam-
picin, Pyrazinamid und Ethambutol existieren ausrei-
chende Daten, um sie auch wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit als sicher zu bewerten [146]. Die Indi-
kation sollte jedoch sorgfdltig gepriift werden. Eine Er-
krankung muss behandelt werden, da sie ein Risiko fir
Mutter und Kind darstellt. Eine praventive Therapie kann
nach sorgféltiger Abwdgung von Risiko und Nutzen erfol-
gen. Isoniazid sollte in der Schwangerschaft immer durch
Vitamin Bg (Pyridoxin) erganzt werden. Die Kontraindika-
tionen bei vielen Medikamenten der Nicht-Standardthe-
rapie beruhen eher auf theoretischen Uberlequngen und
sind in der Regel nicht durch umfangreiche klinische Er-
fahrungen abgesichert. Da eine Tuberkuloseerkrankung
das Leben von Mutter und Kind gefdhrden kann, wird die
Risiko-Nutzen-Abwdgung in der Regel zugunsten einer
Therapie ausfallen.

In den Informationen fiir Fachkreise sind meist auch kurze
Zusammenfassungen der tierexperimentellen Daten ver-
fligbar. Praxisrelevante Informationen zur Sicherheit der
Anwendung und zu méglichen Risiken sind tiber die Inter-
netseite www.embryotox.de verfligbar.

MINIMALE HEMMKONZENTRATION

Die niedrigste Konzentration eines Antibiotikums, die
noch in der Lage ist, das Wachstum der Bakterien voll-
standig zu hemmen.

PHARMAKOKINETIK

Die Pharmakokinetik beschreibt die Konzentrationsver-
anderungen von Arzneistoffen im Organismus in Abhan-
gigkeit von der Zeit. Als Resorption bezeichnet man die
Aufnahme des Stoffes in den Organismus, unter Vertei-
lung versteht man den Stofftransport vom Blut in die Ge-
webe. Das Pharmakon kann im Plasma und im Gewebe
gebunden oder gespeichert werden. SchlieBlich kommt
es durch Biotransformation und Exkretion, zusammen als
Elimination bezeichnet, zur Konzentrationsabnahme des
Wirkstoffes.

PHARMAKODYNAMIK

Unter dem Begriff Pharmakodynamik werden die Wirkun-
gen von Arzneistoffen und ihre Wirkungsmechanismen
zusammengefasst. Die Stoffe kdnnen sowohl auf den
menschlichen Organismus als auch auf Krankheitserreger
wirken.

PHARMAKOLOGISCHE INDIZES

Die pharmakologischen Indizes T>MHK, C...>MHK,
AUC,_,4/MHK werden angewandt, um den Therapieer-
folg mit einer antimikrobiell wirksamen Substanz abzu-
schdtzen (» Tab. 15, S. 375). Sie stellen jeweils eine Kom-
bination aus einem pharmakokinetischen Parameter und
der minimalen Hemmkonzentration dar. Die Zuordnung
eines Index zu einem Wirkstoff ist nicht immer eindeutig,
da es Mischformen gibt und die Datenbasis fiir die einzel-
nen Wirkstoffe sehr unterschiedlich ist.

MEDIKAMENTE IN DER PADIATRIE

Viele der in der Therapie der Tuberkulose verwendeten
Antibiotika unterliegen im Kindesalter nicht nur besonde-
ren Anforderungen an Dosierung und Zubereitung, son-
dern sind aufgrund altersabhédngiger unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen oder fehlender Studien fiir bestimm-
te Altersgruppen oder alle Kinder und Jugendlichen nicht
zugelassen. Die Indikation einer ,,Off-Label“-Verordnung
ist individuell zu priifen und die Familien sind tiber diese
sowie unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und Alterna-
tiven schriftlich aufzuklaren und deren Einwilligung ist zu
dokumentieren.
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QT-ZEIT-VERLANGERUNG

Als QT-Zeit bezeichnet man das Intervall im Elektrokardio-
gramm (EKG) vom Beginn der Q- bis zum Ende der T-Welle,
das die Erregungsausbreitung und -riickbildung der Ventri-
kel darstellt. Da die Ldnge des Zeitintervalls von der Herz-
frequenz abhdngig ist, wird die QT-Zeit auf die Herzfre-
quenz korrigiert angegeben (QTc). Hierzu existieren ver-
schiedene Formeln. Zur Einschatzung von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen wird in der Regel die Formel nach
Fredericia (QTcF) verwendet, beim Linksschenkelblock
nach Bogossian. Es sollte das jeweils langste Intervall aller
beurteilbaren Ableitungen dokumentiert werden.

Eine verldngerte QT-Zeit wird mit Torsades de Point (TdP)
und malignen Herzrhythmusstérungen in Verbindung ge-
bracht. Ein stabiler Patient mit dokumentierten TdP sollte
in erster Linie mit Magnesium i.v. behandelt werden, ein
hdamodynamisch instabiler Patient mit TdP muss sofort
nicht-synchronisiert kardiovertiert werden. Kontraindika-
tionen fiir die Gabe von QT-Zeit-verlangernden Medika-
menten, wie beispielsweise das Long-QT-Syndrom, miissen
streng beachtet werden. Medikamente, die die QT-Zeit
verlangern, sollten nach Méglichkeit nicht kombiniert wer-
den (siehe Fachinformationen, z.B. Makrolide, Clofazimin,
Fluorchinolone, Delamanid oder Bedaquilin). Eine QT-Zeit-
Verlangerung kann auch tiber die Dauer der Einnahme ei-
nes Medikamentes hinaus bestehen.

Bei einigen Medikamenten ist eine QT-Zeit-Verldngerung
bereits kurz nach der Gabe messbar (z.B. Makrolide und

8 Arzneimittel zur Behandlung der
Tuberkulose*#

Amikacin (Am)

siehe Aminoglykoside

Kritische Konzentration: in MGIT 1,0mg/l, auf L]-Festmedium
30mg/l

Resistenz: Wichtigstes Resistenz-vermittelndes Gen ist rrs.
Kreuzresistenzen zwischen den Aminoglykosiden sind beschrie-
ben.

Empfohlene Dosierung: 15mg/kg Maximaldosis 1x 1000 mg
Empfohlene padiatrische Dosierung: 15-30mg/kg in 1 ED,
Maximaldosis 1x1000mg [11,277].

Art der Anwendung: intravends, intramuskular

* Auswahl der Leitliniengruppe. Die vollstindigen Daten sind der Fachinfor-
mation zu entnehmen und beim jeweiligen Hersteller erhaltlich.

# Viele Medikamente sind ,Off-Label* Verordnung in der Pidiatrie (sieche
Fachinformation).

Fluorchinolone). Bei anderen ist die QT-Verlangerung erst
nach einer gewissen Therapiedauer voll ausgepragt, weil
mit ihnen bei Mehrfachdosierung ansteigende Konzentra-
tionen erreicht werden (z.B. Bedaquilin und Delamanid).
Die WHO empfiehlt bei der Anwendung von Delamanid und
Bedaquilin EKG-Kontrollen zumindest 2, 4, 8, 12 und 24
Wochen nach Therapiebeginn. Bei Anwendung anderer
QT-Zeit-verldngernder Medikamente (z.B. Moxifloxacin,
Clofazimin) werden zumindest monatliche EKG-Kontrollen
empfohlen [11]. Es existieren keine validierten Daten zur
Festlegung von EKG-Kontrollintervallen, daher verweist
die Leitlinienguppe diesbeziiglich auf die jeweiligen Her-
stellerangaben.

Die Ublichen Grenzwerte sollten streng eingehalten wer-
den. Eine QTc-Zeit von iber 450 ms (Mdnner) bzw. 470 ms
(Frauen) oder eine QT-Zeit-Verlangerung von 60ms iber
den Ausgangswert gilt als verlingert und sollte zur Uber-
prifung der Medikation fiihren. Vor der ndchsten zeitnahen
Kontrolle sollten die Elektrolytkonzentrationen im Serum
Uberpriift und korrigiert werden. Bei einer QTc-Zeit iiber
500ms sollten alle QT-Zeit-verlangernden Medikamente
sofort beendet werden. Die Indikation zur stationdren tele-
metrischen Uberwachung sollte vor allem bei Synkopen
oder instabilen EKG-Verdnderungen durch einen Kardiolo-
gen gepriift werden [276].

Aminoglykoside (AG)

siehe Streptomycin, Amikacin, Kanamycin

Systematik: Medikamente der Nicht-Standardtherapie, WHO
(2014): Gruppe 2, WHO (2016): Gruppe B

Wirkmechanismus: bakterizid

Kritische Konzentration: siehe Einzelsubstanzen

Resistenz: siehe Einzelsubstanzen. Kreuzresistenzen zwischen
den Einzelsubstanzen sind beschrieben.

Empfohlene Dosierung: siehe Einzelsubstanzen

Empfohlene péadiatrische Dosierung: siehe Einzelsubstanzen
Art der Anwendung: intravends, intramuskular

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: Aminoglykoside
sind hydrophile Stoffe und haben ein kleines Verteilungsvolu-
men, das ungefdhr dem Extrazelluldrraum entspricht. Die er-
reichbaren Gewebekonzentrationen sind relativ niedrig, ausrei-
chende ZNS-Konzentrationen werden nur bei entziindeten Me-
ningen erreicht.

Elimination: Die Elimination findet als unverdnderte Substanz
tiberwiegend renal statt, wo sie das 25-100-Fache der Serum-
konzentration erreichen kénnen.

Schwangerschaft und Stillzeit: kontraindiziert in Schwanger-
schaft und Stillzeit

Absolute Kontraindikationen*: Myasthenia gravis. Uberemp-
findlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile
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Wichtige Wechselwirkungen®: Die wichtigste Arzneimittelin-
teraktion betrifft die Oto- und Nephrotoxizitdt der Aminoglyko-
side. Die Gabe weiterer potenziell oto- oder nephrotoxischer
Substanzen, z. B. andere Aminoglykoside, Makrolide, Amphote-
ricin B, Vancomycin, Kanamycin, Polymyxin B, Colistin, Carbo-
platin (in hohen Dosierungen), Cisplatin, Oxaliplatin (beson-
ders bei Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz), Ci-
closporin, Tacrolismus sowie schnell wirkender Diuretika (z.B.
Furosemid) sollte nach Mdglichkeit vermieden werden.
Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen™: toxische
Schadigungen des VIII. Hirnnervs (bevorzugt der vestibuldren
Funktion) und die Induktion einer Niereninsuffizienz durch eine
diffuse tubuldre Schadigung. Das Risiko fiir toxische Wirkungen
nimmt vor allem mit der Zeitdauer der Therapie zu. Bekannte
Risikofaktoren dariiber hinaus sind ein hoheres Lebensalter,
eine vorbestehende Nierenfunktionseinschrankung oder eine
vorbestehende Innenohrschadigung sowie die Gabe anderer to-
xischer Medikamente. Nephrotoxizitdt und vor allem Ototoxizi-
tat konnen irreversibel sein. Die Feststellung einer moglichen
Ototoxizitdt erfolgt klinisch (Tinnitus, Horverlust, evt. Schwin-
del) und durch ein Audiogramm. Letzteres erlaubt es, einen
Horschaden objektiv und quantitativ zu dokumentieren. Damit
dies moglich ist, sollte das erste Audiogramm unbedingt vor
Beginn der Therapie mit ototoxischen Medikamenten erfolgen.

Die frither tbliche Angabe einer kumulativen Héchstdosis
fur die Gabe von Aminoglykosiden gilt heute nicht mehr abso-
lut. Unter der Voraussetzung engmaschiger Kontrollen kann es
notwendig sein, die Hochstdosis zum Beispiel bei der Therapie
der multiresistenten Tuberkulose zu iberschreiten. Bei uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen muss die Therapie sofort
beendet werden. Mehrere Studien weisen auf einen protektiven
Effekt von N-Acetylcystein (ACC) bei gleichzeitiger Gabe mit
Aminoglykosiden hin [278].

s Cave

Wegen der nephro- und ototoxischen unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen sollen engmaschige Kontrollen unter
Therapie erfolgen, z.B. Kreatinin, Audiogramm. Die Bestim-
mung der Serumspiegel kann hilfreich sein, um erh6hte
Toxizitat durch Uberdosierung zu vermeiden. Dabei haben
vor allem die Talspiegel eine Bedeutung.

Aminopenicilline/B-Laktamase-Inhibitoren

siehe Amoxicillin/Clavulansdure

Amoxicillin/Clavulansaure (Amx/Clv)

Mykobakterien verfiigen iiber potente B-Laktamasen, welche
allerdings durch Clavulansdure gehemmt werden kdnnen
[279]. Es gibt Hinweise, dass Amoxicillin in Kombination mit -
Laktamase-Inhibitoren gegen Mykobakterien wirksam ist [280],
prospektive Studien existieren jedoch nicht.

Systematik: Medikament der Nicht-Standardtherapie, WHO
(2014): Gruppe 5, WHO (2016): Gruppe D3
Wirkmechanismus: bakterizid

Kritische Konzentration: nicht etabliert

Empfohlene Dosierung: 875/125 mg zweimal taglich

Empfohlene padiatrische Dosierung: <45kg 80mg/kgin 2 ED
basierend auf dem Amoxicillinanteil, Maximaldosis 4000/500
mg/Tag [11,277] (siehe Fachinformation).

Art der Anwendung: oral, intravends

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: variable Bioverfiig-
barkeit der Clavulansdure, Amoxicillin wird gut resorbiert. Im
Falle gastrointestinaler unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
wird moglicherweise eine intravendse Verabreichung besser
toleriert.

Elimination: Amoxicillin wird hauptsachlich iber die Nieren
ausgeschieden, wahrend Clavulansdure sowohl iiber renale als
auch Gber nicht-renale Mechanismen ausgeschieden wird.
Schwangerschaft und Stillzeit: Kann in der Schwangerschaft
und Stillzeit nach sorgféltiger Abwdgung von Nutzen und Risiko
angewendet werden. Weitere Informationen unter https://
www.embryotox.de.

Absolute Kontraindikationen*: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile.

Wichtige Wechselwirkungen*: Penicilline kénnen die Aus-
scheidung von Methotrexat verringern; Dosisanpassungen bei
oralen Antikoagulantien kénnen notwendig werden; die gleich-
zeitige Anwendung von Probenecid kann erhéhte und ldnger
anhaltende Blutspiegel von Amoxicillin (aber nicht von Clavu-
lansdure) zur Folge haben und wird nicht empfohlen. Reduktion
der Talspiegel von Mycophenolsdure.

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen*: Exan-
them, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, pseudomembranése Ko-
litis, cholestatischer Ikterus, Leberfunktionsstérungen.

meesssm Cave
Leberwerte kontrollieren.

Bedaquilin (Bdq)

Systematik: Medikament der Nicht-Standardtherapie, WHO
(2014): Gruppe 5, WHO (2016): Gruppe D2
Wirkmechanismus: bakterizid

Kritische Konzentration: Minimale Hemmkonzentrationen in
Studien <0,12mg/L (Agarmedium).

Klinischer MHK Breakpoint: 0,25mg/l (EUCAST, siehe Merk-
kasten S. 376)

Empfohlene Dosierung: 400 mq tdglich (Woche 1-2), 200mg
dreimal wochentlich mit mindestens 48 Stunden Abstand zwi-
schen den Dosen (Woche 3 -24)

Empfohlene padiatrische Dosierung®: noch nicht festgelegt
Art der Anwendung: oral

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: Die orale Biover-
fiigbarkeit ist gut, Einnahme mit Nahrung erhéht die Plasma-
spiegel um das 2-Fache. Sehr lange Halbwertszeit von 172h.
Die reduzierte Dosierung nach 2 Wochen soll ausreichende
Plasma- und Gewebekonzentrationen gewdhrleisten. Bedaqui-
lin sollte 4-5 Monate vor der antituberkuldsen Komedikation
beendet werden, da ansonsten wegen des langsamen Abbaus
der Wirkspiegel eine Monotherapie resultieren kdnnte [281].
Im Mausmodell gute Gewebepenetration und schlechte Liquor-
gangigkeit. Beim Menschen werden im Sputum mit den Serum-
spiegeln vergleichbare Konzentrationen gefunden. Daten zur
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BEDAQUILIN

10 von 79 Patienten (13%) unter Bedaquilin-Therapie
verstarben im Vergleich zu 2 von 81 in der Plazebogruppe
(2%, p=0,02) in einer Phase 2b-Studie [171]. Die Todes-
falle traten ganz tberwiegend erst nach Abschluss der
Behandlung auf. Das beobachtete Ungleichgewicht der
Todesfdlle zwischen den Behandlungsgruppen ist unter
Umstdnden nicht durch den neuen Wirkstoff verursacht,
sondern eher zufdllig aufgetreten. Die Rate von 2% To-
desfédllen in der Plazebogruppe ist ungewdhnlich niedrig
und liegt deutlich unter den Resultaten friiherer Untersu-
chungen bei Patienten mit pulmonaler multiresistenter
Tuberkulose. Bei den mit Bedaquilin behandelten Patien-
ten traten 5 Tuberkulose-assoziierte Todesfille bei Pa-
tienten ohne Sputumkonversion auf. Die Todesursachen
bei den verbliebenen Patienten dieser Gruppe waren Al-
koholintoxikation, Leberzirrhose, Peritonitis, ein zerebro-
vaskuldres Ereignis und ein Kraftfahrzeugunfall. Wahrend
der Studie gab es bei keinem der verstorbenen Patienten
einen Hinweis auf eine zugrunde liegende signifikante
QT-Zeit-Verldngerung oder klinisch signifikante Herz-
rhythmusstérungen.

Penetration in Knochen oder andere Gewebe existieren nicht
[282].

Elimination: sehr langsam, tiberwiegend tiber den Stuhl
Schwangerschaft und Stillzeit: kontraindiziert in Schwanger-
schaft und Stillzeit

Absolute Kontraindikationen*: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile

Wichtige Wechselwirkungen™®: Metabolisierung iber Cyto-
chrom P450-3A4 (CYP3A4), daher Reduktion des Serumspie-
gels um etwa die Halfte bei gleichzeitiger Gabe von Rifamyci-
nen [11]. Die gleichzeitige Gabe von moderaten bis starken In-
duktoren des CYP3A4 wie Efavirenz, Etravirin, Rifampicin, Rifa-
pentin, Rifabutin, Carbamazepin, Phenytoin oder Johanniskraut
(Hypericum perforatum) sollte vermieden werden. Eine gleich-
zeitige Behandlung tber 14 Tage hinaus mit moderaten bis
starken Inhibitoren des CYP3A4 wie zum Beispiel Erythromycin,
Clarithromycin, Fluconazol und andere Azole oder Ritonavir und
andere Protease-Inhibitoren sollte ebenfalls vermieden werden.
Es sollte in jedem Fall eine Nutzen-Risiko-Bewertung der Kome-
dikation erfolgen. Pharmakologische Spiegelbestimmungen
kénnen bei der Bewertung von Interaktionen helfen.

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen®: Kopf-
schmerzen, Ubelkeit und Gelenkschmerzen. Lebertoxizitit, da-
her sollten die Leberwerte zumindest alle 4 Wochen kontrolliert
werden. Bei einer Erhohung der Leberwerte (iber das 5-Fache
sollte die Therapie abgebrochen werden. QT-Zeit-Verldnge-
rung, daher Kontrolle der Elektrolyte und des EKG. Bei gleich-
zeitiger Gabe von anderen QT-Zeit-verlangernden Medikamen-
ten, insbesondere bei Kombination mit Delamanid, Fluorchino-
lonen, Clofazimin und Clarithromycin, ist eine besonders sorg-
filtige Uberwachung von EKG-Verinderungen notwendig
(Merkkasten QT-Zeit und Bedaquilin).

mssssmm Cave

Es existieren wenig Studiendaten (siehe Merkkasten Beda-
quilin). Die Anwendung ist auf Fille mit fehlenden Therapie-
alternativen beschrankt und an eine intensive Anwendungs-
beobachtung gebunden. QT-Zeit-Verlangerung vor allem in
Kombination mit anderen QT-Zeit-verlangernden Medika-
menten. Immer regelmaRBige EKG-Kontrollen notwendig
(Merkkasten QT-Zeit).

Capreomycin (Cm)

siehe Polypeptide

Keine strukturelle Verwandtschaft zu Aminoglykosiden, aber
dhnliches Wirkspektrum und &hnliches Spektrum an uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen.

Systematik: Medikament der Nicht-Standardtherapie, WHO
(2014): Gruppe 2, WHO (2016): Gruppe B

Wirkmechanismus: bakterizid.

Kritische Konzentration: in MGIT 2,5mg/l, auf LJ-Festmedium
40mg/l

Resistenz: Die wichtigsten Resistenz-vermittelnde Gene sind
rrs und tlyA. Kreuzresistenzen mit Aminoglykosiden sind be-
schrieben.

Empfohlene Dosierung: 15mg/kg, Maximaldosis 1x 1000 mg
Empfohlene pddiatrische Dosierung”: Kérpergewicht<40 kg:
15-30mg/kg in 1 ED, >40 kg: 15mg/kg in 1 ED, Maximaldosis
1x1000mg/Tag [11,277]

Art der Anwendung: intravends, intramuskuldr

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: diffundiert nur ma-
Rig gut in Gewebe und Kérperflissigkeiten.

Elimination: Die Elimination findet als unverdnderte Substanz
iberwiegend renal statt.

Schwangerschaft und Stillzeit: kontraindiziert in Schwanger-
schaft und Stillzeit

Absolute Kontraindikationen*: Myasthenia gravis, Uberemp-
findlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile
Wichtige Wechselwirkungen®: Die wichtigste Arzneimittel-
interaktion betrifft die Oto- und Nephrotoxizitdt. Die Gabe wei-
terer potenziell oto- oder nephrotoxischer Substanzen, z.B. an-
dere Aminoglykoside, Amphotericin B, Vancomycin, Kanamycin,
Polymyxin B, Colistin, Carboplatin, Cisplatin, Oxaliplatin (beson-
ders bei Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz), Ci-
closporin, Tacrolismus sowie schnell wirkender Diuretika (z.B.
Furosemid) sollte nach Moglichkeit vermieden werden.
Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen®: Toxische
Schadigungen des VIII. Hirnnerven (bevorzugt der vestibuldren
Funktion) und die Induktion einer Niereninsuffizienz durch eine
diffuse tubuldre Schadigung. Das Risiko steigt neben der Dosis
mit dem Lebensalter, dem AusmaR einer vorbestehenden Nie-
renfunktionseinschrankung oder einer vorbestehenden Innen-
ohrschadigung sowie durch die Gabe anderer toxischer Medika-
mente. Nephrotoxizitdt und vor allem Ototoxizitdt kdnnen irre-
versibel sein.

s Cave
Capreomycin ist im deutschen Handel nicht verfiigbar, aber
iiber internationale Apotheken oder Importeure erhaltlich.
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Carbapeneme/Clavulansdure

siehe Imipenem, Meropenem (MP)

Die Kombination mit Clavulansdure scheint bei MDR- und XDR-
Tuberkulose einen zusétzlichen Nutzen zu bringen. Carbapene-
me kénnen nach mikrobiologischer Testung zur Behandlung
der MDR- und XDR-Tuberkulose eingesetzt werden [283 -285],
Meropenem/Clavulansdure zeigte etwas bessere mikrobiologi-
sche Ergebnisse als Imipenem [286] bei geringerer ZNS-Toxizi-
tdt. Zum Einsatz von Ertapenem existieren zum Zeitpunkt der
Fertigstellung dieser Leitlinie keine ausreichenden Daten. Me-
ropenem/Clavulansdure sollte bevorzugt eingesetzt werden.
Systematik: Medikament der Nicht-Standardtherapie, WHO
(2014): Gruppe 5, WHO (2016): Gruppe D3
Wirkmechanismus: Betalaktam-Antibiotikum, wenig Daten zu
Mykobakterien

Kritische Konzentration: siehe Einzelsubstanzen
Serumspiegel: siehe Einzelsubstanzen

Empfohlene Dosierung: siehe Einzelsubstanzen

Empfohlene péadiatrische Dosierung: siehe Einzelsubstanzen
Art der Anwendung: intravends (Meropenem und Imipenem)
Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: keine orale Resorp-
tion (Meropenem und Imipenem). Daten zu Ertapenem nicht
ausreichend. Ausreichende Penetration ins ZNS

Elimination: hauptsachlich in unverdnderter Form (ber die
Nieren

Schwangerschaft und Stillzeit: Es liegen keine oder nur be-
grenzte Daten fir die Anwendung von Carbapenemen in der
Schwangerschaft vor. Aus Sicherheitsgriinden wird eine An-
wendung nicht empfohlen (Merkkasten (S. 380)

Absolute Kontraindikationen*: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der Bestandteile eines der Carbape-
neme. Schwere Uberempfindlichkeit (z.B. anaphylaktische Re-
aktion, schwere Hautreaktion) gegen andere Betalaktam-Anti-
biotika (z.B. Penicilline oder Cephalosporine)

Wichtige Wechselwirkungen®: Verminderungen der Valpro-
insdure-Konzentration im Serum bei gleichzeitiger Einnahme,
diese wird daher nicht empfohlen. Epileptische Anfélle (,Grand
mal“) sind bei Patienten mdglich, die Ganciclovir und Imipe-
nem erhalten. Die gerinnungshemmende Wirkung von Warfa-
rin kann verstarkt werden. Die INR sollte wahrend und im An-
schluss an eine gemeinsame Anwendung mit einem oralen
Antikoagulans engmaschig Uberwacht werden. Probenecid
hemmt die renale Ausscheidung von Meropenem.

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen*: Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfélle, Thrombophlebitis, Eosinophilie, Throm-
bozythdmie, Erhéhung der Transaminasen, der alkalischen
Phosphatase, der Laktatdehydrogenase. Ausschlag, Juckreiz,
Entziindungen und Schmerzen. ZNS-Toxizitat (Imipenem>Me-
ropenem)

mesmsmmm  Cave

Schwerwiegende und gelegentlich tédlich verlaufende Uber-
empfindlichkeitsreaktionen sind moglich. Kontrolle der
Leberenzyme und der Nierenfunktion, vor allem bei Imipe-
nem (ZNS-Toxizitat).

Clarithromycin (Clr)

Makrolide haben keinen bewiesenen Nutzen in der Therapie der
Tuberkulose. Sie sind gegen einige nichttuberkulése Mykobak-
terien wirksam.

Systematik: Medikament der Nicht-Standardtherapie, WHO
(2014): Gruppe 5, WHO (2016): nicht gelistet
Wirkmechanismus: bakteriostatisch

Kritische Konzentration: nicht etabliert

Empfohlene Dosierung: 2x500mg/Tag

Empfohlene péadiatrische Dosierung: 15mg/kg in 2 ED, Maxi-
maldosis 1000 mg/Tag [277]

Art der Anwendung: oral und intravends

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: maRige orale Bio-
verfligbarkeit von ca. 50%. Gute Gewebepenetration
Elimination: (iberwiegend hepatische Metabolisierung, Aus-
scheidung tiber den Stuhl, zum Teil Giber den Urin
Schwangerschaft und Stillzeit: kann in der Schwangerschaft
nach sorgfdltiger Abwdgung von Nutzen und Risiko eingesetzt
werden. Weitere Informationen unter www.embryotox.de
Absolute Kontraindikationen: keine gemeinsame Einnahme
mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statinen wie Lovastatin,
Simvastatin oder Atorvastatin): Gefahr der Rhabdomyolyse.
Hypokaliamie (Verlaingerung der QT-Zeit). Angeborene oder
erworbene QT-Zeit-Verldngerungen oder ventrikuldre Arrhyth-
mien. Keine Einnahme bei schweren Leberfunktionsstérungen
in Kombination mit Nierenversagen. Uberempfindlichkeit ge-
gen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile

Wichtige Wechselwirkungen®: Die Gabe der folgenden Arz-
neimittel ist wegen der Gefahr schwerer Arzneimittelwechsel-
wirkungen streng kontraindiziert: Cisaprid, Pimozid, Astemizol
und Terfenadin. Gleichzeitige Gabe von Clarithromycin und Er-
gotamin oder Dihydroergotamin kann zu akuter Toxizitdt fiih-
ren. Starke Induktoren des Cytochrom-P450-Stoffwechselsys-
tems, wie z.B. Nevirapin, Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin und
Efavirenz kénnen die Metabolisierung von Clarithromycin be-
schleunigen und damit die Plasmaspiegel und Bioverfiigbarkeit
von Clarithromycin senken. Bei gleichzeitiger Verabreichung
von Clarithromycin mit anderen ototoxischen Arzneimitteln,
vor allem mit Aminoglykosiden, sollten wdhrend und im An-
schluss an die Behandlung Gleichgewichtssinn und Horfdhig-
keit kontrolliert werden.

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen*: Ubelkeit,
Erbrechen, Geschmacksstérungen, Bauchschmerzen, Durch-
fall, Bldhungen, Verstopfung, Kopfschmerzen, Hautausschlag,
Ototoxizitdt, Transaminasenerh6hungen. QT-Zeit-Verldnge-
rung

msssssm Cave

Nutzen nicht belegt, daher 2016 nicht mehr von der WHO
gelistet. QT-Zeit-Verlangerung moglich, daher EKG-Kontrol-
len - insbesondere bei Gabe in Kombination mit anderen
QT-Zeit-verlangernden Medikamenten.
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Clofazimin (Cfz)

Systematik: Medikament der Nicht-Standardtherapie, WHO
(2014): Gruppe 5, WHO (2016): Gruppe C

Wirkmechanismus: bakteriostatisch

Kritische Konzentration: keine Angabe

Empfohlene Dosierung: 100 mg tdglich, Maximaldosis 200 mg
tdglich

Empfohlene padiatrische Dosierung®*: 1-3mg/kgin 1 ED, un-
ter 25kg 100 mg alle 48 h, Maximaldosis 200mg/Tag [11,277]
Art der Anwendung: oral

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: Clofazimin wird re-
lativ langsam resorbiert. Die Verabreichung des Medikaments
zusammen mit Nahrung erhoht die Bioverfligbarkeit. Clofazi-
min ist stark lipophil und reichert sich hauptsdchlich im Fett-
gewebe und in den Makrophagen des retikulo-endothelialen
Systems und in Organen an.

Elimination: Clofazimin wird sehr langsam aus dem Plasma eli-
miniert und unverdndert tiber die Galle ausgeschieden.
Schwangerschaft und Stillzeit: Clofazimin passiert die Plazen-
taschranke, es wurden Hautverfarbungen bei Neugeborenen
beobachtet. Clofazimin kann eine Verfarbung der Muttermilch
bewirken. Beim Sdugling kann diese Muttermilch zu Hautver-
farbung fihren.

Absolute Kontraindikationen*: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile

Wichtige Wechselwirkungen®: Clofazimin vermindert die Re-
sorption von Rifampicin, verldngert die Zeit bis zum Erreichen
maximaler Serumkonzentrationen und die Halbwertszeit.
Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen®*: QT-Zeit-
Verlangerung. Nach ldngerer Therapiedauer kommt es zu lang
anhaltenden rotlich-braunlichen Verfarbungen der Haut, Ver-
farbungen von Bindehaut, Tranenfliissigkeit, Schweil3, Sputum,
Urin, Faeces, Nasenschleim, Sperma und der Muttermilch. Die
Hautverfdarbungen sind zwar meist reversibel, unter Umstan-
den jedoch erst Monate oder Jahre nach Beendigung der Thera-
pie.

Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen. Bei lingerer
Anwendung in hoher Dosierung kann es zur Akkumulation und
Prazipitation von Clofazimin im Gewebe kommen, z.B. in der
Dinndarmwand. Eine Enteropathie kann sich entwickeln, die
in manchen Féllen einen Darmverschluss zur Folge haben kann.
Treten unter der Behandlung gastrointestinale Beschwerden
auf, soll die Dosis herabgesetzt oder das Einnahmeintervall ver-
ldngert werden.

memmmmm  Cave

Irreversible Hautverfarbungen maoglich. QT-Zeit-Verldnge-
rung moglich, daher EKG-Kontrollen - insbesondere bei Gabe
in Kombination mit anderen QT-Zeit-verlangernden Medika-
menten.

Cycloserin (Cs)

siehe Terizidon

DELAMANID

Eine Verlangerung des QT-Intervalls im EKG wurde als Si-
cherheitsproblem bei Therapie mit Delamanid identifi-
ziert. Fir die zugelassene Dosierung von zweimal tdglich
100mg Delamanid betrug der mittlere, Plazebo-korri-
gierte Anstieg vom QTc-Ausgangswert 7,6 ms nach 1 Mo-
nat und 12,Tms nach 2 Monaten. Die Verldngerung
nimmt in den ersten 6 - 10 Wochen der Behandlung lang-
sam zu und stabilisiert sich danach. Ein wichtiger Faktor,
der zu einer Verldngerung des QTc-Intervalls beitrdgt, ist
eine Hypoalbumindmie (insbesondere unter 2,8 g/dl).

Delamanid (DIm)

Systematik: Medikament der Nicht-Standardtherapie, WHO
(2014): Gruppe 5, WHO (2016): Gruppe D2
Wirkmechanismus: bakterizid

Kritische Konzentration: nicht etabliert, in Studien 0,2mg/|
(Agarmedium)

Klinischer MHK Breakpoint: 0,06 mg/l (EUCAST, siehe Merk-
kasten S. 376).

Resistenz: Mutationen in einem der 5 Coenzym-F420-Gene
(fgd1, ddn, fbiA, fbiB and fbiC) scheinen mit einer Resistenz asso-
ziiert zu sein [287].

Empfohlene Dosierung: 100 mg zweimal taglich Gber 24 Wo-
chen

Empfohlene padiatrische Dosierung®: noch nicht festgelegt
Art der Anwendung: oral

Schwangerschaft und Stillzeit: Es liegen nur sehr begrenzte
Daten fiir die Anwendung von Delamanid bei Schwangeren
vor. Die Anwendung bei Schwangeren wird nicht empfohlen.
Da ein potenzielles Risiko fiir den gestillten Sdugling nicht aus-
geschlossen werden kann, wird empfohlen, wahrend der Be-
handlung mit Delamanid nicht zu stillen.

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: Die orale Biover-
fiigbarkeit von Delamanid nimmt, im Vergleich zur Einnahme
auf niichternen Magen, um das ca. 2,7-Fache zu, wenn es mit
einer Standard-Mahlzeit eingenommen wird. Daher wird die
Einnahme von Delamanid mit Nahrung empfohlen. Delamanid
bindet zu>99,5% an Plasmaproteine, vor allem (etwa 95%) an
Albumin [288]. Bisher wurde der Metabolismus von Delamanid
noch nicht komplett aufgeklart. Die identifizierten Metaboliten
zeigen keine antimykobakterielle Aktivitat, aber einige tragen
zur QT-Zeit-Verldngerung bei. Die Konzentrationen der identifi-
zierten Metaboliten steigen fortschreitend an bis zum Errei-
chen eines Steady-State nach 6 bis 10 Wochen.

Elimination: Delamanid wird aus dem Plasma mit einer Elimi-
nations-Halbwertszeit (t; ;) von 30 -38 Stunden eliminiert und
nicht im Urin ausgeschieden - der Mechanismus ist nicht voll-
standig geklart.

Absolute Kontraindikationen*: Serum-Albumin <2,8g/dI
(Merkkasten Delamanid). Einnahme von Arzneimitteln, die
starke Induktoren von Cytochrom P450 (CYP) 3A4 sind (z. B.
Carbamazepin). Vorbestehende QT-Zeit-Verlingerung. Uber-
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empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der Bestand-
teile

Wichtige Wechselwirkungen®: Bei gleichzeitiger Gabe von
Delamanid mit starken Induktoren von CYP3A4 wird die Exposi-
tion gegeniiber Delamanid um bis zu 45% reduziert. Mit dem
schwachen Induktor Efavirenz (600mg taglich fiir 10 Tage)
wurde bei gleichzeitiger Anwendung mit Delamanid (100 mg
zweimal tdglich) keine klinisch relevante Reduktion der Dela-
manid-Exposition beobachtet. Die gleichzeitige Gabe von Dela-
manid mit einem starken CYP3A4-Inhibitor (Lopinavir/Rito-
navir) ging mit einer 30 % hoheren Exposition mit dem Metabo-
liten DM-6705 einher, der mit einer QT-Zeit-Verldngerung in
Zusammenhang gebracht wird. Bei gleichzeitiger Anwendung
sind engmaschige EKG-Kontrollen notwendig. In Studien waren
alle QT-Zeit-Verldngerungen ber 60 ms mit der gleichzeitigen
Anwendung von Fluorchinolonen assoziiert. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Delamanid sollen haufige EKG-Kontrollen
durchgefiihrt werden.

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen*: Ubelkeit,
Erbrechen, Schwindel, QT-Zeit-Verldingerung, Parasthesien,
Tremor, Angstzustdnde

msssssm = Cave

QT-Zeit-Verlangerung moglich (Merkkasten Delamanid), da-
her EKG-Kontrollen - insbesondere bei Gabe in Kombination
mit anderen QT-Zeit-verlaingernden Medikamenten.

Ethambutol (EMB, E)

Systematik: Medikament der Standardtherapie, WHO (2014):
Gruppe 1, WHO (2016): Gruppe D1

Wirkmechanismus: bakteriostatisch gegeniiber proliferieren-
den Keimen

Kritische Konzentration: in MGIT 5,0 mg/I, auf LJ-Festmedium
2mg/l

Resistenz: wichtiges Resistenz-vermittelndes Gen ist embB
Empfohlene Dosierung: 15 mg/kg Maximaldosis 1600 mg
Empfohlene padiatrische Dosierung: 20 mg/kg (15-25mg/
kg) in 1 ED, Maximaldosis 2000mg [11]

Art der Anwendung: oral, intravends

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: wird zu ca. 80-85%
aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert, gute Diffusion in
Gewebe und Korperflissigkeiten. Ethambutol iberwindet die
Blut-Hirn-Schranke bei Gesunden eher schlecht, bei Patienten
mit tuberkuléser Meningitis konnen ausreichende Liquorkon-
zentrationen gefunden werden.

Elimination: geringe hepatische Metabolisierung und Giberwie-
gend renale Elimination

Schwangerschaft und Stillzeit: tritt in den Fetalkreislauf Giber
Absolute Kontraindikationen*: vorbestehende schwerwie-
gende Augenerkrankungen (z.B. Vorschddigung des Nervus op-
ticus, ausgeprdgte diabetische Retinopathie, u.a.), Unvermo-
gen, Giber Sehstérungen zu berichten (z. B. hohes Alter, komato-
se Patienten), schwere Nierenfunktionsstérungen. Uberemp-
findlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile
Wichtige Wechselwirkungen*: verminderte Resorption und
Senkung des Serumspiegels durch Aluminiumhydroxid und

dhnliche Antazida. Erhohtes Risiko fiir Sehschaden bei Behand-
lung mit Disulfiram bei Alkoholabhangigkeit

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen™: Die wich-
tigste unerwiinschte Arzneimittelwirkung ist die einseitige
oder beidseitige axiale retrobulbdre Neuritis des Nervus opti-
cus. Sie kann sich als Rot-Griin-Schwéche, Visusminderung
oder Zentralskotom &duRern, die periaxiale Neuritis als Ein-
schrankung der GesichtsfeldauRengrenzen. Es miissen daher
regelmaRige augendrztliche Kontrolluntersuchungen, mindes-
tens vor Therapiebeginn und in 4-wochigen Abstdnden wah-
rend der Gesamtdauer der Therapie erfolgen - bei Risikofakto-
ren wie Niereninsuffizienz haufiger. Aus neurologisch-fachérzt-
licher Sicht wird prinzipiell auch die Durchfiihrung von visuell
evozierten Potentialen zur friihzeitigen Erfassung noch subkli-
nischer Affektionen des N. opticus (paraklinische Erfassung
einer Afferenzstérung der Sehbahn) vor Beginn und regelmaRig
wadhrend einer Therapie mit Ethambutol empfohlen. Wir emp-
fehlen die Durchfiihrung von VEPs bei unklaren Befunden.
EMB-assoziierte Retrobulbar-Neuropathien kénnen iiber Mo-
nate persistieren, sind jedoch in der Regel reversibel [289].
Arthralgien, kutane Reaktionen, Polyneuropathien

s Cave
Mindestens alle vier Wochen augenarztliche Kontrollunter-
suchung.

Ethionamid (Eto)

siehe Protionamid

Fluorchinolone (FQ)

siehe Levofloxacin, Moxifloxacin

Fluorchinolone sollten bei Resistenzen oder bei Unvertrédglich-
keiten gegen die Medikamente der Standardtherapie einge-
setzt werden. Zugelassen sind sie jedoch nicht fiir die Therapie
tiber mehrere Monate, wie bei Tuberkulose notwendig. Vorran-
gig wird in Deutschland Moxifloxacin zur Behandlung der Tu-
berkulose eingesetzt. Levofloxacin kann aber zum Beispiel we-
gen der vorwiegend renalen Elimination Vorteile haben. Cipro-
floxacin und Ofloxacin werden in Deutschland in der Tuberkulo-
setherapie nicht eingesetzt. Gatifloxacin ist in Deutschland
nicht zugelassen und nicht verfiigbar, hat aber in Studien gute
Wirksamkeit gezeigt [211].

Systematik: Medikamente der Nicht-Standardtherapie, WHO
(2014): Gruppe 3, WHO (2016): Gruppe A
Wirkmechanismus: bakterizid

Kritische Konzentration: siehe Einzelsubstanzen

Resistenz: wichtigstes Resistenz-vermittelndes Gen ist gyrA
Empfohlene Dosierung: siehe Einzelsubstanzen

Empfohlene pddiatrische Dosierung: siehe Einzelsubstanzen
Art der Anwendung: oral, intravends

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: gute orale Biover-
fiigbarkeit, erreicht hohe Konzentrationen im Gewebe
Elimination: siehe Einzelsubstanzen

Schwangerschaft und Stillzeit: kontraindiziert in Schwanger-
schaft und Stillzeit
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Absolute Kontraindikationen*: vorbestehende QT-Zeit-Ver-
ldngerung, vorbestehende Sehnenerkrankungen/-schaden in-
folge einer Chinolontherapie. Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder sonstige Bestandteile

Wichtige Wechselwirkungen®: Moxifloxacin wird tberwie-
gend glucuronidiert und sulfatiert (Phase-ll-Reaktionen). Bei
gleichzeitiger Gabe von Rifampicin und INH resultieren wegen
des Phase-lI-Metabolismus erniedrigte Plasmakonzentrationen.
In Kombination mit Rifampicin und Rifapentin wurden vermin-
derte Serumkonzentrationen von Moxifloxacin gemessen, da-
her sollte diese Kombination mit besonderer Vorsicht ange-
wendet und wenn mdglich durch eine therapeutische Serum-
spiegelbestimmung Gberwacht werden [13-15].

Eine QT-Zeit-Verldngerung kann durch begleitende Gabe an-

derer QT-Zeit-verldngernder Medikamente verstdrkt werden.
Enterale Komplexbindung mit di- oder trivalenten Kationen,
wie Eisen, Magnesium, Calcium, Zink, Aluminium, Sucralfat, da-
durch starke Verminderung der Resorption. Die gleichzeitige
Gabe der genannten Medikamente oder Nahrungsmittel, die
hohe Konzentrationen von mehrwertigen Kationen aufweisen,
muss daher unterbleiben oder es muss ein mehrstiindiger Ab-
stand eingehalten werden [197].
Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen™®: Stérun-
gen des Zentralnervensystems (Kopfschmerzen, Schlaflosig-
keit, schlechte Traume), in seltenen Féllen kann es zu epilepti-
schen Anfillen kommen, gastrointestinale Reaktionen (Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrh6), Sehnenentziindungen und Sehnen-
rupturen (Risiko erhoht bei gleichzeitiger Gabe von Kortikoste-
roiden), periphere Neuropathie, QT-Zeit-Verlaingerung, Herz-
rhythmusstérungen. Eine Photosensibilisierung kann vorkom-
men.

mssssmm Cave

QT-Zeit-Verlangerung moglich, daher EKG Kontrollen - ins-
besondere bei Gabe in Kombination mit anderen QT-Zeit-
verlaingernden Medikamenten. Bei der Therapie von Kindern
und Jugendlichen muss iiber das Risiko von Schdaden am
Gelenkknorpel aufgeklart werden.?

Imipenem (Ipm)

siehe Carbapeneme

Meropenem/Clavulansdure zeigte etwas bessere mikrobiolo-
gische Ergebnisse als Imipenem [286] bei geringerer ZNS-Toxi-
zitdt. Meropenem/Clavulansdure sollte bevorzugt eingesetzt
werden.

Kritische Konzentration: nicht etabliert

Empfohlene Dosierung: 500 mg 3-mal tdglich mit je 125mg
Clavulansdure als Amoxicillin/Clavulansdure

Empfohlene padiatrische Dosierung: bevorzugte Gabe von
Meropenem

Art der Anwendung: intravends

mssssmm Cave
Die Leitliniengruppe empfiehlt die Anwendung von Merope-
nem/Clavulansaure sofern verfiigbar.

Isoniazid (INH, H)

Systematik: Medikament der Standardtherapie, WHO (2014):
Gruppe 1

Wirkmechanismus: bakterizid

Kritische Konzentration: in MGIT 0,1 mg/I (low level), 0,4 mg/|
(high level); auf LJ-Festmedium 0,25mg/!l (low level), 1mg/l
(high level) [290]. Von der WHO wird nur die jeweils geringere
Konzentration zur Testung empfohlen.

Resistenz: wichtigste Resistenz-vermittelnde Gene: inhA, in
der Regel assoziiert mit einer Resistenz mit niedriger Minimaler
Hemmbkonzentration (MHK), Kreuzresistenz zu Thioamiden
(Protionamid und Ethionamid); katG, in der Regel assoziiert
mit Resistenz mit mittlerer bis hoher MHK [109,291]
Empfohlene Dosierung: 5mg/kg KG (4-6mg/kg KG), Maxi-
maldosis 300 mg. Hochdosistherapie bis 20mg/kg KG [196],
ggf. zusatzlich Vitamin Bg (siehe z.B. Wechselwirkungen)
Empfohlene padiatrische Dosierung: 10 mg/kg (7 - 15 mg/kg)
in 1 ED, Maximaldosis 300 mg/Tag + Vitamin Bg 1-2mg/kg [11]
Art der Anwendung: oral, intravends

Schwangerschaft und Stillzeit: kann in der Schwangerschaft
nach sorgfdltiger Abwagung von Nutzen und Risiko eingesetzt
werden. Weitere Informationen unter www.embryotox.de
Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: Das Medikament
wird fast vollstandig aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert,
die Einnahme vor allem mit fetthaltiger Nahrung kann die Re-
sorption um ca. 50% reduzieren [292]. Es diffundiert schnell in
Gewebe und Korperflissigkeiten und passiert die Blut-Hirn-
Schranke. Isoniazid ist eine Vorstufe (Prodrug) und wird durch
das Enzym Katalase in die wirksame Form Gberfiihrt. Die hepa-
tische Metabolisierung (80%) erfolgt mittels des Enzyms N-
Acetyltransferase 2 (NAT 2). Aufgrund von genetischen Poly-
morphismen der NAT 2 werden schnelle und langsame Acety-
lierer unterschieden. Langsame Acetylierer zeigen ein erhohtes
Risiko fiir Hepatotoxizitdt [293,294]. Schnelle Acetylierer ha-
ben ein erhohtes Risiko fiir Therapieversagen und Rezidive
[270]. Die Bestimmung des Polymorphismus hat bisher noch
nicht Einzug in die klinische Routine gefunden. Eine Anpassung
der INH-Dosis an den Acetylatorstatus wird diskutiert [295],
kann aber bislang noch nicht empfohlen werden.

Elimination: Nach Hydrolyse und Konjugation werden die Me-
taboliten tiberwiegend renal eliminiert.

Absolute Kontraindikationen®: akute Hepatitis, schwerwie-
gende Storungen der Hamostase und Hamatopoese. Relative
Kontraindikationen: zerebrale Anfallsleiden, Psychosen, kli-
nisch relevante periphere Neuropathien. Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile

Wichtige Wechselwirkungen®*: Serumspiegel wird erhoht
durch Prednisolon, PAS, Protionamid. Erh6ht den Serumspiegel
von Cumarinen, Phenytoin, Valproat, Theophyllin, Carbamaze-
pin und Diazepam. Senkt den Serumspiegel von Azolen.
Isoniazid interagiert mit Pyridoxin (Vitamin Bg) und kann somit
einen entsprechenden Mangel mit der Folge einer Neuropathie
induzieren. Bei Patienten mit erhhtem Risiko oder bei mani-
fester Polyneuropathie, perniziéser Andmie und/oder in der
Schwangerschaft wird die zusatzliche Gabe von Pyridoxin (50
mg/d) empfohlen [296]. Isoniazid und Pyridoxin sind auch als
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Fixkombination erhdltlich. Der Einsatz dieser Kombinationspra-
parate wird ausdriicklich nur bei entsprechender Indikation zur
Pyridoxingabe empfohlen. Eine Pyridoxin-Uberdosierung (z.B.
durch Selbstmedikation eines Vielfachen der empfohlenen Do-
sis) kann ebenfalls zu einer Polyneuropathie fihren [42].
Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen®: Hepato-
toxizitat, allergische Hautreaktionen, Akne, Konzentrationssto-
rungen, Verwirrtheitszustande (selten Psychosyndrom und De-
lir), Depression (Cave: Suizidalitdt vor allem in héherer Dosie-
rung maoglich), Polyneuropathie, Senkung der Krampfschwelle,
sehr selten Blutbildverdnderungen (aplastische und hamolyti-
sche Andmie, Agranulozytose)

Kanamycin (Km)

siehe Aminoglykoside

Kritische Konzentration: in MGIT 2,5mg/l, auf LJ-Festmedium
30mg/I

Resistenz: wichtigste Resistenz-vermittelnde Gene sind rrs und
eis. Kreuzresistenzen zwischen den Aminoglykosiden sind be-
schrieben.

Empfohlene Dosierung: 15mg/kg, Maximaldosis 1x 1000 mg

Empfohlene padiatrische Dosierung®: 15-30mg/kg in 1 ED,
Maximaldosis 1x1000mg/Tag [11,277]

Art der Anwendung: intravends

msmmmm  Cave
Kanamycin ist im deutschen Handel nicht verfiigbar, aber
tiber internationale Apotheken aus Japan zu beziehen.

Levofloxacin (Lfx)

siehe Fluorchinolone

Kritische Konzentration: in MGIT 1,5mg/I.

Empfohlene Dosierung: 750 mg <45kg, 1000 mg >45kg ein-
mal taglich

Empfohlene péddiatrische Dosierung®: Alter <5 Jahre: 15-20
mg/kg KG in 2 ED, Alter >5 Jahre 7,5-10mg/kg in 1 ED, Maxi-
maldosis 500mg/Tag [277]

Art der Anwendung: oral, intravends

Elimination: iberwiegend renal

Linezolid (Lzd)

Linezolid ist nicht zur Behandlung der Tuberkulose und nicht fir
eine Therapiedauer von mehr als 28 Tagen zugelassen, kann
aber bei komplex resistenter Tuberkulose im Rahmen eines
Heilversuchs eingesetzt werden. Eine gute Effektivitdt bei
MDR- und XDR-Tuberkulose scheint belegt, in der Langzeitthe-
rapie treten jedoch haufig unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen auf [297 -299].

Systematik: Medikament der Nicht-Standardtherapie, WHO
(2014): Gruppe 5, WHO (2016): Gruppe C
Wirkmechanismus: bakteriostatisch

Kritische Konzentration: in MGIT 1,0 mg/I

Empfohlene Dosierung: 600mg 1x tdglich empfohlen, Wirk-
samkeit von 300mg 1x tdglich wird diskutiert. Maximaldosis
1200 mg taglich

Empfohlene padiatrische Dosierung®: <10 Jahre: 20 mg/kg in
2ED,>10]ahre:300mg/din 1 ED +VitaminBg 1-2mg/kg/d [11]
Art der Anwendung: oral, intravends

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: 100% Bioverfiig-
barkeit, sehr gute Verteilung ins Gewebe

Elimination: zu 30% unverdndert und zu 70% in metabolisier-
ter Form (ber die Nieren, die Konzentration von Linezolid wird
durch eine reduzierte Nierenfunktion nicht relevant beein-
flusst, die Konzentration der Metabolite ist deutlich erhdht.
Schwangerschaft und Stillzeit: kontraindiziert in Schwanger-
schaft und Stillzeit

Absolute Kontraindikationen™: gleichzeitige Einnahme oder
Einnahme innerhalb der letzten 2 Wochen von Arzneimitteln,
die die Monoaminooxidase A oder B hemmen (z.B. Phenelzin,
Isocarboxazid, Selegilin, Moclobemid), Einnahme von Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmern. Unkontrollierte Hypertonie,
Phdochromozytom, Karzinoid, Thyreotoxikose, bipolare De-
pression, schizoaffektive Psychose, akute Verwirrtheitszustan-
de. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Be-
standteile

Wichtige Wechselwirkungen®*: Maximale Serumkonzentra-
tion und AUC von Linezolid kdnnen durch Rifampicin vermin-
dert werden. Linezolid ist ein reversibler, nichtselektiver Mo-
noaminooxidase-Hemmer, dies kann Interaktionen mit adre-
nergen und serotonergen Wirkstoffen bedingen. Medikamen-
te, die ebenfalls die Monoaminooxidase hemmen, sollten ver-
mieden werden. Es kann zu einer verstarkten Wirkung von
Pseudoephedrin oder Phenylpropanolaminhydrochlorid und in
der Folge zu einem Anstieg des Blutdrucks kommen. Bei gleich-
zeitiger Einnahme von serotonergen Medikamenten, z.B. Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer, kann es zu einem Serotonin-
Syndrom (Verwirrtheit, Delirium, Unruhe, Tremor, Erréten, Dia-
phorese, Hyperpyrexie) kommen. Die Aufnahme ibermaRiger
Mengen von Nahrungsmitteln und Getrdnke, die einen hohen
Tyramingehalt aufweisen (z.B. reifer Kdse, Hefeextrakte, nicht
destillierte alkoholische Getrdnke oder fermentierte Sojaboh-
nenprodukte wie z.B. SojasoRe) sollte vermieden werden.
Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen™: Diarrho,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen. Myelosuppression
(einschlieBlich Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie oder
Panzytopenie) vor allem bei Anwendung iiber die empfohlene
maximale Therapiedauer von 28 Tagen hinaus. Ebenfalls bei
ldngerer Anwendung kann eine periphere Neuropathie oder
optische Neuropathie auftreten, die progredient bis zum Ver-
lust des Sehvermdgens verlaufen kann.

Es gibt Hinweise, dass Patienten mit geringerer Dosierung von
300 mg tdglich seltener eine Andamie entwickeln, dies scheint
allerdings nicht fiir die periphere Neuropathie zu gelten [299].
Linezolid scheint auch in einer Dosis von 300 mg wirksam zu
sein [297 -300], sodass bei nicht tolerierbaren unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen ein Wechsel auf 300 mg erfolgen kann.

msssssm  Cave

Blutbildkontrollen und augenarztliche Untersuchung bei
verlangerter Therapiedauer erforderlich. Dosisreduktion auf
300 mg tdglich bei unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
moglich. Keine gleichzeitige Einnahme von Monoaminooxi-
dase-Hemmern oder Serotonin-Wiederaufnahmehemmern.
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Makrolide

siehe Clarithromycin

Makrolide haben keinen bewiesenen Nutzen in der Therapie der
Tuberkulose. Sie sind gegen einige nichttuberkulése Mykobak-
terien wirksam.

Meropenem (Mpm)

siehe Carbapeneme

Kritische Konzentration: nicht etabliert

Empfohlene Dosierung: 1000-2000 mg 3-mal tdglich, maxi-
mal 6000 mg/Tag mit je 125mg Clavulansdure als Amoxicillin/
Clavulansdure [196,301]

Empfohlene pddiatrische Dosierung®: 60-120mg/kg in 3 ED
Maximaldosis 6000 mg/Tag [11,277]

Art der Anwendung: intravends

Moxifloxacin (Mfx)

siehe Fluorchinolone

Kritische Konzentrationen: in MGIT 0,5 und 2,0 mg/| (eine
Anderung auf 0,25 mg/l wird gepriift)

Empfohlene Dosierung: 400 mg einmal tdglich

Empfohlene péadiatrische Dosierung”: 7,5-10mg/kgKG in
1 ED, Maximaldosis 400 mg/Tag [11]

Art der Anwendung: oral, intravends

Elimination: vorwiegend hepatisch durch Phase-2-Metabolis-
mus (Glucuronidierung, Sulfatierung)

mssssmm  Cave

In Kombination mit Rifampicin und Rifapentin wurden ver-
minderte Serumkonzentrationen von Moxifloxacin gemes-
sen, daher sollte diese Kombination mit besonderer Vorsicht
angewendet und wenn mdglich durch eine therapeutische
Serumspiegelbestimmung tiberwacht werden [13-15].

Para-Aminosalicylsaure (PAS)

Seit 2014 ist mit Granupas eine magensaftresistente orale Form
des Medikamentes in Europa zugelassen und kann als Alterna-
tive der Infusionstherapie genutzt werden.

Systematik: Medikament der Nicht-Standardtherapie, WHO
(2014): Gruppe 4, WHO (2016): Gruppe D3
Wirkmechanismus: bakteriostatisch

Kritische Konzentration: in MGIT 4,0 mg/|, auf LJ-Festmedium
1,0mg/I

Empfohlene Dosierung: intravends: 11,82 g in 500 ml 1 x tdg-
lich (Infusion tber 4h). Oral: 4g 3 x tdglich

Empfohlene padiatrische Dosierung®: intravends: 200-300
mg/kg in 2-3 ED, Maximaldosis: 8g/Tag; oral: 150mg/kg KG
in 2 ED, max.12g [11]

Art der Anwendung: intravends, oral

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: Wegen der groRen
Substanzmengen und der Aziditat erfolgt die Gabe in Deutsch-
land tiberwiegend parenteral. Dabei ist auf die durch die Infusi-
on verabreichten hohen Natriummengen zu achten. Die Re-
sorption bei oraler Gabe ist gut. Die Gewebspenetration und
die Liquorgdngigkeit sind nur maRig.

Elimination: Metabolisierung in Leber und Darm, Metabolite
werden renal eliminiert.

Schwangerschaft und Stillzeit: kontraindiziert in Schwanger-
schaft und Stillzeit

Absolute Kontraindikationen™: Herzinsuffizienz bzw. Hyper-
tonie und Odeme aufgrund des Natriumgehalts, Glucose-6-
Phosphat-Dehydrogenase-Mangel. Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile.

Wichtige Wechselwirkungen®: Die Absorption von Digoxin
aus dem Magen-Darm-Trakt kann reduziert werden. Patienten
sollten daraufhin Gberwacht werden. Die Absorption von Cya-
nocobalamin (Vitamin B;,) wurde durch 5g orale 4-Amino-2-
hydroxybenzoesdure (4-Aminosalicylsdure) um mehr als 50%
reduziert, woraufhin klinisch relevante Erythrozytenanomalien
auftraten. Die Acetylierung von Isoniazid kann reduziert wer-
den und zu erhdhten Isoniazid-Serumspiegeln fiihren. Bei
gleichzeitiger Verabreichung von Ethionamid kénnen die uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen von PAS verstérkt sein. Die
gleichzeitige Gabe von Phenytoin kann zu erhéhten Phenytoin-
Blutspiegeln fiihren. Die Toxizitdt von Folatantagonisten wie
Methotrexat kann verstarkt werden.

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen®: gastroin-
testinale Unvertrdglichkeit, Lebertoxizitat (Vorsicht bei vorbe-
stehender Leberschadigung) und Blutbildveranderungen toxi-
scher und allergischer Natur. Beschrieben sind auch allergische
Hautreaktionen. Eine einschleichende Dosierung kann die Ver-
traglichkeit bessern. Auf die klinischen Zeichen einer Hypothy-
reose soll geachtet werden. Bei ldngerer Therapiedauer werden
Kontrollen der Schilddriisenfunktion empfohlen. Bei der Gabe
groRer Mengen kann der Kationenverlust, der mit der Nieren-
ausscheidung organischer Sauren verbunden ist, zur Azidose
fiihren. Besonders betroffen konnen hiervon Kinder sein. Bei
Elektrolytstérungen sollte unter Anwendung von PAS-Infusio-
nen der Kationengehalt (iberwacht werden.

mssssmm  Cave
Einschleichende Dosierung kann die Vertrdglichkeit bessern.
Hypernatridmie bei intravenser Gabe maglich.

Polypeptide
siehe Capreomycin

Protionamid (Pto)

Protionamid und Ethionamid sind eng verwandt und kreuzresis-
tent. Ethionamid ist in Deutschland nicht im Handel und nur
Gber internationale Apotheken verfiigbar.

Systematik: Medikament der Nicht-Standardtherapie, WHO
(2014): Gruppe 4, WHO (2016): Gruppe C

Wirkmechanismus: vorwiegend bakterizid

Kritische Konzentrationen: Protionamid: in MGIT 2,5 mg/l, auf
LJ-Festmedium 40mg/l. Ethionamid: in MGIT 5,0mg/l, auf LJ-
Festmedium 40 mg/I

Resistenz: Wichtigste Resistenz-vermittelnde Gene sind inhA
(Kreuzresistenz mit INH) und ethA.
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Empfohlene Dosierung: 15mg/kg KG in 1 ED, wenn nicht ver-
traglich auf 2 ED verteilt, Maximaldosis 1000 mg, bei gleichzei-
tiger Gabe von INH Halbierung der Dosis erforderlich
Empfohlene péadiatrische Dosierung?: 15-20mg/kg KG in
1 ED, Maximaldosis 1000 mg/Tag+Vitamin Bg 1-2mg/kg [11]
Art der Anwendung: oral

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: orale Bioverfiigbar-
keit zirka 70 %, gute Anreicherung in Geweben und Liquor
Elimination: Metabolismus hepatisch, die Metaboliten werden
renal eliminiert.

Schwangerschaft und Stillzeit: kontraindiziert in Schwanger-
schaft und Stillzeit

Absolute Kontraindikationen*: schwere Hepatopathien und
akute Hepatitis, zerebrale Anfallsleiden und Psychosen. Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestand-
teile.

Wichtige Wechselwirkungen®: Blutzuckersenkung moglich,
daher muss bei der Behandlung von Diabetes mellitus die medi-
kamentose Einstellung Gberpriift werden, um Hypoglykdmien
zu vermeiden. Erhohung der Protionamid-Serumspiegel durch
gleichzeitige Isoniazid-Gabe

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen®: ausge-
prdgte gastrointestinale Unvertrdglichkeit. Lebertoxizitat, Blut-
zuckersenkung, Funktionsstorungen des ZNS (Cave: Suizidalitat
maglich), Schilddriisenfunktionsstérungen und Allergien.

= Cave
Hypoglykdamien und Suizidalitat moglich.

Pyrazinamid (PZA, Z)

Systematik:-Medikament der Standardtherapie, WHO (2014)
Gruppe 1, WHO (2016): Gruppe D1

Wirkmechanismus: wirkt im sauren Milieu (pH-Optimum 5,5)
intra- und extrazelluldr bakterizid und sterilisierend

Kritische Konzentration in MGIT 100 mg/l.

Resistenz: Wichtigstes Resistenz-vermittelndes Gen ist pncA.
Empfohlene Dosierung: 25 mg/kg KG (20-30 mg/kg KG), Ma-
ximaldosis 2500 mg

Empfohlene pddiatrische Dosierung: 35mg/kg (30-40mg/
kg) in 1 ED, Maximaldosis 2000mg/Tag [11]

Art der Anwendung: oral, intravends

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: Die Resorption
nach oraler Gabe ist gut, diffundiert schnell in Gewebe und Kor-
perfliissigkeiten mit guter Penetration der Blut-Hirn-Schranke.
Elimination: Metabolisierung vorwiegend hepatisch. Elimina-
tion der Metabolite renal.

Schwangerschaft und Stillzeit: kann in der Schwangerschaft
nach sorgfdltiger Abwdgung von Nutzen und Risiko eingesetzt
werden. Weitere Informationen unter http://www.embryotox.
de

Absolute Kontraindikationen®: akute Hepatitis, schwere Le-
berfunktionsstérungen (Child Pugh C), Arthritis urica. Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestand-
teile.

Wichtige Wechselwirkungen™: Gichtmittel, welche die Aus-
scheidung von Harnsdure beeinflussen, wie z.B. Probenecid

(Harnsdureausscheidung vermindert, Ausscheidung von Probe-
necid verzogert). Blutzuckersenkende Mittel (Blutzuckersen-
kung beschleunigt). Alkohol kann eine Leberschadigung ver-
starken und das Reaktionsvermdgen erheblich beeintrdchtigen.
Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen®: Hepato-
toxizitdt. Hemmung der tubuldren renalen Harnsaureausschei-
dung mit der Folge einer Hyperurikdmie. Eine Therapie der Hy-
perurikdmie (z.B. mit dem Urikosurikum Benzbromaron) ist nur
bei klinischen Zeichen einer Gicht erforderlich und am ehesten
bei Patienten mit Niereninsuffizienz und Gichtanamnese erfor-
derlich. Instabile Serum-Blutzuckerwerte, Ubelkeit (dosisab-
hdngig, bei empfohlener Dosierung in 10-20% der Falle), Er-
brechen, Myopathien besonders in der Muskulatur des Schul-
tergirtels, Gelenkschmerzen (keine Gichtanfalle), Histamin-
bedingter Flush (keine Allergie! Vermeidbar durch langsame
Dosissteigerung (iber 3 -6 Tage)

Rifabutin (Rfb)

siehe Rifamycine

Kritische Konzentration: in MGIT 0,5mg/I.

Empfohlene Dosierung: 5 mg/kg/KG, Maximaldosis 300 mg
Empfohlene péadiatrische Dosierung®: 10 mg/kg KG in 1 ED,
Maximaldosis 450mg/Tag [11]

Art der Anwendung: oral

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: Die Resorption
nach oraler Gabe von Rifabutin ist eher gering, es werden je-
doch im Gewebe héhere Spiegel als im Serum erreicht.
Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen®: dhnliches
Spektrum an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wie alle
Rifamycine, selten kann eine dosisabhdngige Uveitis auftreten
[302]. Diese muss zumindest voriibergehend zum Absetzen
des Medikamentes fiihren. Eine Re-exposition ist bei leichter
Uveitis unter augenérztlicher Uberwachung méglich.

msssssm  Cave
Dosisdanderungen bei gleichzeitiger HIV-Therapie moglich.
Dosisabhangig Uveitis moglich.

Rifampicin (RMP, R, RIF)

siehe Rifamycine

Kritische Konzentration: in MGIT 1,0mg/I, auf LJ-Festmedium
32 /40mg/l

Resistenz: wichtigstes Resistenz-vermittelndes Gen: rpoB
Empfohlene Dosierung: 10 mg/kg KG maximal 600 mg, hohe-
re Dosen werden in Studien gepriift.

Empfohlene padiatrische Dosierung: 15mg/kg KG (10-20
mg/kg) in 1 ED, Maximaldosis 600 mg/Tag [11]

Art der Anwendung: oral, intravends

msssssm  Cave

Verdanderte Wirkspiegel in Kombination mit diversen Medi-
kamenten moglich, unbedingt Interaktionen priifen. Bei
renaler Toxizitdt und einigen Blutbildverdanderungen (hamo-
lytische Andamie, Thrombozytopenie) handelt es sich mégli-
cherweise um immunologische Unvertrdglichkeitsreaktio-
nen. Rifampicin muss dann sofort abgesetzt werden und darf
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nicht wieder verwendet werden. Das ,flu-like-syndrome* mit
Fieber und Gliederschmerzen tritt 1-2 Stunden nach der
Einnahme auf und halt unbehandelt 6 -8 Stunden an. Es tritt
haufiger bei einer intermittierenden Gabe auf und sistiert
haufig nach der Umstellung auf die tagliche Gabe.

Rifamycine

siehe Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin

Systematik: Medikamente der Standardtherapie, WHO (2014):
Gruppe 1

Wirkmechanismus: bakterizid, sterilisierend intra- und extra-
zellular

Kritische Konzentration: siehe Einzelsubstanzen

Resistenz: siehe Einzelsubstanzen

Empfohlene Dosierung: siehe Einzelsubstanzen

Empfohlene péadiatrische Dosierung: siehe Einzelsubstanzen
Art der Anwendung: oral, intravends

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: nahezu vollstdn-
dige Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt und schnelle Dif-
fusion in Gewebe und Korperfliissigkeiten mit madRiger Pene-
tration der Blut-Hirn-Schranke.

Elimination: hepatische Metabolisierung, bis zu 95 % bilidre Eli-
minierung

Schwangerschaft und Stillzeit: kann in der Schwangerschaft
nach sorgfdltiger Abwdgung von Nutzen und Risiko eingesetzt
werden. Weitere Informationen unter www.embryotox.de
Absolute Kontraindikationen®: Hepatitis, Gallengangsob-
struktion, schwerwiegende Leberfunktionsstérungen. Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestand-
teile.

Wichtige Wechselwirkungen®: Autoinduktion abbauender
Enzyme. Es sind vielfiltige Wechselwirkungen durch Induktion
mikrosomaler Enzyme der Leber, insbesondere der Cyto-
chrom-P450-abhangigen Monooxygenasen, zu beachten. Die
wichtigste Interaktion besteht mit systemisch wirkenden hor-
monellen Kontrazeptiva, die bei gleichzeitiger Gabe aufgrund
der beschleunigten Elimination der hormonellen Wirkstoffe
nicht ausreichend wirksam sind. Zur Einschdtzung der Wirk-
samkeit anderer Verhiitungsmethoden (z.B. Spirale) wéahrend
der Therapie mit Rifamycinen sollte der behandelnde Gyndko-
loge hinzugezogen werden.

Serumspiegel von beispielsweise Cumarinen, Rivaroxaban, Api-
xiban, Dabigatran, Glukokortikoiden, Tamoxifen, L-Thyroxin,
Sulfonylharnstoffen, Diazepam, Zolpidem, Methadon, Digoxin,
Digitoxin, Verapamil, Nifedipin, Betablockern, ACE-Inhibitoren,
Sartanen, Statinen, Theophyllin, Ciclosporin, Azolen, Clarithro-
mycin, Doxycyclin, Atovaquon und Chloramphenicol werden
gesenkt (ausfiihrliche tabellarische Ubersicht in der Fachinfor-
mation). Die gleichzeitige Gabe neuer Antikoagulantien (Riva-
roxaban, Apixiban, Dabigatran) wird nicht empfohlen, da bei-
spielsweise fiir Rivaroxaban eine Dosiserh6hung notwendig
ware. Ein Wirkungsverlust von Phenprocoumon, Warfarin und
anderen Cumarinen ist moglich, sodass engmaschige Kontrol-
len der Quick- und INR-Werte notwendig sind.

Auch die Wirkspiegel antiretroviraler Medikamente kénnen so
stark beeinflusst werden, dass Dosisanpassungen notwendig
sind. Die Enzyminduktion und das damit verbundene Interakti-
onspotenzial kann im Vergleich unter Therapie wie folgt bewer-
tet werden: Rifampicin>Rifapentin>Rifabutin. Vor allem bei
gleichzeitiger antiretroviraler Therapie mit Protease-Inhibito-
ren sollte vorzugsweise Rifabutin eingesetzt werden. Durch
pharmakologische Spiegelkontrollen kénnen die Wirkspiegel
bei Medikamentenkombinationen mit Interaktionspotenzial
kontrolliert werden.

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen®: Rotfdr-
bung von Kérpersekreten (Urin, Stuhl, Tranen - Cave: weiche
Kontaktlinsen kénnen sich verfarben). Lebertoxizitdt, Leber-
toxizitdt nach Rifamycinen allein ist eher selten, im Vergleich
kann das Risiko bei Isoniazid 3-fach und bei Pyrazinamid 10-
fach hoher sein. In der Kombinationstherapie erhoht sich je-
doch auch das Risiko fiir eine Lebertoxizitat unter Rifamycinen
[303]. Allergische Reaktionen, gastrointestinale Unvertraglich-
keit, ,flu-like-syndrom* (Grippe-dhnliche Symptome) vor allem
bei intermittierender Gabe moglich. Thrombozytopenie, selte-
ner hamolytische Andmie (sofort absetzen und nicht wieder in
die Therapie einfiihren), zentralnervése unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen (Midigkeit, Kopfschmerzen, Benommenheit,
Vertigo, Ataxie, Verwirrtheit, Sehstérungen, Adynamie) und
Nierenversagen.

Rifapentin (Rfp)

siehe Rifamycine

Kritische Konzentration: keine Angabe

Empfohlene Dosierung: 900 mg einmal wochentlich fir die
dreimonatige praventive Therapie

Empfohlene péadiatrische Dosierung”: 10-14 kg: 300 mg,
14.1-25 kg: 450mg, 25.1-32 kg: 600mg, 32.1-50 kg: 760
mg, >50kg: 900mg in 1 ED/Woche. Maximaldosis 900 mg/Wo-
che [11]

Art der Anwendung: oral

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: 5-fach langere
Halbwertszeit im Vergleich zu Rifampicin [302]

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen*: dhnliches
Spektrum an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wie ande-
re Rifamycine, Grippe-dhnliches Syndrom etwas haufiger als bei
Rifampicin [304]

msssssm Cave

Bislang nur zur praventiven Therapie der latenten Tuberku-
lose in Kombination mit Isoniazid in den USA, aber nicht in
Deutschland zugelassen. Lange Halbwertszeit.
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Streptomycin (SM,S)

siehe Aminoglykoside

Kritische Konzentration: in MGIT: 1,0mg/l, auf LJ-Festmedi-
um: 4mg/I

Resistenz: Wichtigste Resistenz-vermittelnde Gene sind rpsL
und rrs (andere Basenpaare als bei Amikacin und Kanamycin).
Kreuzresistenzen zwischen den Aminoglykosiden sind beschrie-
ben.

Empfohlene Dosierung: 15mg/kg KG Maximaldosis 1x1000
mg

Empfohlene padiatrische Dosierung: 20-40mg/kg in 1 ED,
Maximaldosis 1000 mg/Tag

Art der Anwendung: intravends, intramuskular

mssssmm Cave
Eingeschrankte Lieferbarkeit.

Terizidon (Trd)

Terizidon ist ein Cycloserin-Abkémmling (Cycloserin-Doppel-
molekiil) mit weniger unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.
Cycloserin ist in Deutschland nicht mehr im Handel.
Systematik: Medikament der Nicht-Standardtherapie, WHO
(2014): Gruppe 4, WHO (2016): Gruppe C

Wirkmechanismus: bakteriostatisch

Kritische Konzentration: in MGIT nicht etabliert, auf LJ-Fest-
medium 30 mg/I

Empfohlene Dosierung: 10-15mg/kg KG in 3 ED, Maximal-
dosis 1000 mg. 50 mg Vitamin Bs/250mg Terizidon [11]
Empfohlene padiatrische Dosierung: 10-20mg/kg KG in 1-
2 ED, Maximaldosis 1000 mg/Tag + Vitamin Bs 1-2mg/kg KG
Art der Anwendung: oral

Relevante Aspekte der Pharmakokinetik: Nach oraler Gabe
ist die Resorption gut. Konzentration im ZNS dhnlich den Se-
rumkonzentrationen

Elimination: Die Ausscheidung erfolgt renal.
Schwangerschaft und Stillzeit: kontraindiziert in Schwanger-
schaft und Stillzeit

Absolute Kontraindikationen*: schwere Niereninsuffizienz
(Serumkreatinin>2mg/dl), hochgradige Zerebralsklerose, Al-
koholismus, psychische Stérungen (Depression, schwere
Angstzustande, Psychosen), Epilepsie, Infektionen mit Myco-
bacterium bovis BCG. Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder sonstige Bestandteile

Wichtige Wechselwirkungen*: Bei gleichzeitiger Anwendung
mit Isoniazid, Protionamid und Ethionamid kdnnen uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen auf das zentrale Nervensys-
tem verstarkt werden. Verstdrkung der Wirksamkeit oraler
Antikoagulantien, z.B. Cumarine. Verzogerte hepatische Elimi-
nation von Phenytoin. Verlangerung der Wirksamkeit von Suc-
cinylcholin. Erhéhtes Risiko flir unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen auf das zentrale Nervensystem (Krdmpfe, epileptoide
Anfalle) durch Alkohol.

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen®: unter
Umstdnden ausgeprdgte Psychosen oder andere zentralnervo-
se unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. Seltener Visusstorun-
gen und gastrointestinale Unvertraglichkeit

msssssm  Cave

Kann erhebliche zentralnervése unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen haben und Psychosen ausldsen. Gleichzeitige Ein-
nahme von Pyridoxin (Vitamin Bg) empfohlen.
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ABKURZUNGEN *

ACE Angiotensin-Converting-Enzym

AIDS erworbenes Immundefektsyndrom
(»acquired immune deficiency syndrome*)

AP alkalische Phosphatase

ART antiretrovirale Therapie

ATS American Thoracic Society

AUC Area Under the Curve

BCG Bacillus Calmette-Guérin

CDC Centers for Disease Control and Prevention, USA

a Konfidenzintervall

Cmax maximale Konzentration

|d pro Tag

DGP Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und

Beatmungsmedizin
DOT(S) direkt Gberwachte Therapie (,directly observed
treatment®), short course

DzK Deutsches Zentralkomitee zur Bekdmpfung der
Tuberkulose

EBUS endobronchialer Ultraschall

ECDC European Centre for Disease Prevention and
Control

ED Einzeldosis

EFV Efavirenz

EMA European Medicines Agency

EUS endoskopische Ultraschalluntersuchung oder

Endosonografie
Gamma-GT Gamma-Glutamyl-Transferase

GFR glomeruldre Filtrationsrate

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HIV-TB Koinfektion mit HIV und Tuberkulose

IGRA Interferon-Gamma Release Assay

i.m. intramuskular

INR International Normalized Ratio

INSTI Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren

IRIS Immunrekonstitutionssyndrom (,immune
reconstitution inflammatory syndrome*)

ISDA Infectious Diseases Society of America

i.v. intravends

KG Korpergewicht

LPA line probe assay

LTBI latente Infektion mit M. tuberculosis

M Mycobacterium

MDR-TB multiresistente Tuberkulose (,,multidrug-
resistant TB“)

MRT Magnetresonanztomografie
N. Nervus
NICE National Institute for Health and Clinical

Excellence; UK

NNRTI

NRTI

NSAID
NTM
NVP
PCR

PDR-TB

Pl
RGV
RIF

RKI
RR
SDR-TB

SGOT

SGPT

B
TBNET

D
TDM

TDR

THT
TNF
TRU
UAW
Union

USPHS
WHO
XDR-TB

ZNS

Schaberg Tom et al. S2k-Leitlinie: Tuberkulose im Erwachsenenalter... Pneumologie 2017; 71: 325-397

nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren

nukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren

nicht-steroidale Entziindungshemmer
nichttuberkulése Mykobakterien
Nevirapin

Polymerase-Kettenreaktion (,polymerase
chain reaction®)

polyresistente Tuberkulose (,polydrug-
resistant®)

Protease-Inhibitor

Raltegravir

Rifampicin (Abkiirzung vor allem im
englischen Sprachgebrauch)

Robert Koch-Institut

relatives Risiko

monoresistente Tuberkulose (,single drug-
resistant TB“)
Serum-Glutamat-Oxalazetat-Transaminase
[international: ASAT]
Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase
[international: ALAT]

Tuberkulose

Europdisches Netzwerk von Tuberkulose-
studienzentren

Tagesdosis

therapeutisches Drug-Monitoring oder
therapeutisches Medikamentenmanage-
ment

total resistente Tuberkulose (,totally drug-
resistant TB“)

Tuberkulinhauttest

Tumornekrosefaktor
Thorax-Réntgenuntersuchung
unerwiinschte Arzneimittelwirkung
sInternationale Union“ (ehemals IUATLD:
LInternational Union Against Tuberculosis
and Lung Disease®)

US Public Health Service
Weltgesundheitsorganisation

extensiv resistente Tuberkulose (,extensively
drug-resistant TB*)

Zentralnervensystem

* Medikamente siehe Kapitel 8. S 377-388.
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