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Update S2k-Leitlinie Tuberkulose im
Erwachsenenalter - Was ist neu, was bleibt?

Seit Mitte 2022 ist die tiberarbeitete S2k-Leitlinie Tuberkulose im Erwachsenenalter verfigbar. In insgesamt
neun Kapiteln und 109 Empfehlungen und Begriindungstexten wird detailliert auf die unterschiedlichen Aspekte
von Diagnostik, Versorgung, Therapie sowie spezielle Situationen eingegangen.

DIAGNOSTIK

Die Diagnose der Tuberkulose (TB)
soll durch den mikrobiologischen
Nachweis gesichert werden. Dazu eig-
nen sich bei V.a. eine Lungentuberku-
lose drei hochwertige Sputa. Im Rah-
men der Primardiagnostik soll nun
neben dem mikroskopischen und kul-
turellem Erregernachweis aus mindes-
tens einer Probe auch eine molekular-
biologische Untersuchung einschlie3-
lich dem Nachweis hdaufiger Erre-
germutationen erfolgen. Bei V.a. ex-
trapulmonale Tuberkulose soll immer
eine Diagnosesicherung mittels Punk-
tion, CT- oder Sonographie-gestltzte
Punktion, Endoskopie, chirurgische
Biopsie 0.4. angestrebt werden.

Vom ersten verflgbaren Bakterien-
isolat soll eine kulturelle Resistenzbe-
stimmung fur die Medikamente der
Standardtherapie und zusatzlich sollte
eine molekularbiologische Unter-
suchung auf die mit einer Isoniazid-
und Rifampicinresistenz assoziierten
Genabschnitte erfolgen.

Empfehlung diagnostische Verfah-

ren zur Empfindlichkeitspriifung

Bei jeder Patientin und jedem Pati-
enten mit Tuberkulose soll vom ersten
verfigbaren Bakterienisolat eine Re-
sistenzpriifung fir die Medikamente
der Standardtherapie (INH, RMP,
EMB, PZA) durchgefiihrt werden.

Bei Nachweis von Resistenzen muss
eine Resistenzpriifung flir Medikamen-
te der Nicht-Standardtherapie erfolgen.
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Therapieempfehlungen fiir Erwachsene mit pulmonaler Tuberkulose

Initialphase Dauer Kontinuitatsphase Dauer | Gesamtdauer
(Medikamente) (Monate) (Medikamente) (Monate) (Monate)

INH, RMP, PZA, EMB

INH, RMP

Dosierung der Standardtherapie fiir
Erwachsene mit pulmonaler Tuberkulose

DOS|s1
kg G

Isoniazid (INH)?

Rifampicin (RMP)? 10
Pyrazinamid (PZA) 25
Ethambutol (EMB)* 15

Dosisbereich
(mg/kg KG)

8-12
20-30
15-20

Minimal- und | Dosis bei 70 kg

Maximaldosis | Kdrpergewicht
(mg) (mg)®
200/ 300 300
450/ 600 600
1.500 / 2.500 1.750
800/ 1.600 1.200

" Dosisanpassung bei steigendem Kérpergewicht im Heilungsverlauf beachten!
2 Zur Vermeidung der Neurotoxizitat bei Schwangerschaft und Vorerkrankungen in Kombination mit

Vit. B6/Pyridoxin.
3 Hohere Dosen werden geprift.

4 Die optimale Dosis ist nicht bekannt, jedoch sind unerwiinschte okulare Arzneimittelwirkungen in
dieser Dosierung deutlich seltener als bei héherer Dosis.
5 Zur Berechnung der gewichtsadaptierten Dosis siehe auch Dosierungsrechner des DZK.

Dosierungen der Medikamente der Standardtherapie
bei Niereninsuffizienz

Dosis! GFR 80-30 GFR <30
(mg/kg KG) (ml/min/KOF) (ml/min/KOF)

taglich taglich
taglich taglich
taglich 3x / Woche
taglich 3x / Woche?

Isoniazid

Rifampicin 10
Pyrazinamid (PZA) 25!
Ethambutol (EMB)* 15

" Bei Menschen in hoherem Lebensalter (= 65 Jahre) Pyrazinamid-Dosis innerhalb von zwei Wochen

von 15 auf 25 mg/kg KG steigern.

2 Serum-Spiegelbestimmungen durchfiihren, siehe Kapitel Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM).

STANDARDTHERAPIE

Die Standardtherapie der sensiblen
Lungentuberkulose hat sich aktuell
nicht geandert. Die sechsmonatige
Therapie soll fir acht Wochen mit den
Medikamenten Rifampicin (RMP), Iso-
niazid (INH), Pyrazinamid (PZA) und
Ethambutol (EMB) und anschlieBend
far vier Monate mit RMP und INH

durchgeftihrt werden. Die internatio-
nal mdgliche Therapieverkirzung auf
vier Monate mit Rifapentin, Moxifloxa-
cin, Isoniazid und Pyrazinamid wurde
aufgrund fehlender Verfligbarkeit von
Rifapentin in der EU noch nicht tber-
nommen. Alle Medikamente der Stan-
dardtherapie sollten von Beginn an
gleichzeitig nichtern und madglichst
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Kulturelle Anzucht von Sputumproben *

Resistenztestung *

Thorax-Rontgen / bildgebende Diagnostik *

Labor (mind. Blutbild, Leber- und Nierenwerte) *

HIV-Test und bei Verdacht Hepatitisserologie
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Therapieende

NAT Nukleinsaureamplifikationstest (NAT) (z.B. PCR)

a zusatzliche Untersuchungen abhéngig vom Verlauf

b zusatzliche Sputumuntersuchungen vor Entisolierung (3 negative mikroskopische Sputumproben gefordert)
¢ zusatzliche Resistenztestung nach 2 -3 Monaten Therapie bei zu diesem Zeitpunkt noch positiver Sputumkultur
9 beim Uberwiegenden Anteil der Patienten aufgrund fehlender Sputumproduktion nicht méglich
¢ bei unkompliziertem Verlauf kann auf diese Diagnostik verzichtet werden

Abb. 1 Vorschlag fiir den zeitlichen Ablauf von Verlaufskontrollen unter Standardtherapie der medikamentensensiblen Lungentuberkulose ohne

Komplikationen fiir Erwachsene

30 Minuten vor dem Frihstlick einge-
nommen werden. Bei Patienten mit
Nierenfunktionseinschrankung muss
die Dosis angepasst, bei Leberinsuffi-
zienz sollen engmaschige Kontrollen
erfolgen. Bei schlechter Vertraglich-
keit kann die Einnahme nach einem
leichten, fettarmen Frihstlck erfol-
gen. Nach einer Therapieunterbre-
chung, die langer als 2 Monate gedau-
ert hat, soll die Standardtherapie neu
begonnen werden. Wenn Therapie-
unterbrechungen durch die Patientin
oder den Patienten wegen mangeln-
der Adharenz verursacht sind, soll eine
direkt Uberwachte Therapie durch-
gefihrt werden.

KONTROLLEN

In regelmaBigen Abstdnden sind als
Kontrolluntersuchungen ein Routine-
labor, Sputummikroskopie und -kultur,
augenarztliche Untersuchungen und
radiologische Kontrollen empfohlen. Zu
Beginn ist zusatzlich ein HIV-Test und
gdf. eine Hepatitisserologie zu veran-
lassen. Die klinischen und radiolo-
gischen Verlaufsuntersuchungen sollen
nach einem, zwei und sechs Monaten
erfolgen. Weitere Kontrollen sind 6 und

12 Monate nach Therapieende empfoh-
len. Bei ausgedehnten Befunden, eini-
gen Formen der extrathorakalen Tuber-
kulosen, Nebenwirkungen oder bei Be-
gleiterkrankungen kénnen sich die
Dauer und Zusammensetzung der The-
rapie andern.

MONORESISTENZ

Bei einer INH-Monoresistenz soll die
Therapie Uber 6 Monate mit Rifampicin,
Levofloxacin, Pyrazinamid und Etham-
butol erfolgen, wobei eine verklrzte
Gabe von PZA und/oder EMB prinzipi-
ell mdglich ist. Im Fall einer Rifampicin-
Resistenz, bei der keine Informationen
Uber weitere Medikamentenresisten-
zen zu erhalten sind, empfiehlt die
WHO eine MDR-TB-Therapie. Eine
Pyrazinamid- oder Ethambutol-Mono-
resistenz ist in Deutschland sehr selten

Therapieempfehlungen bei Monore

und sollte individuell nach Rickspra-
che mit einem spezialisierten TB-Be-
handlungszentrum therapiert werden.

MDR-TB

Die multiresistente (MDR-) TB erfor-
dert eine komplexe und langwierige
Behandlung, daher soll die Therapie in
oder in Kooperation mit einem erfah-
renen TB-Behandlungszentrum erfol-
gen. Da die internationalen Studien
und Therapieempfehlungen bei MDR-
TB in raschem Wandel sind, kann es
bereits zeitnah zu Anderungen der
Empfehlung kommen.

Bei einer MDR-TB, also bei Vorliegen
von Resistenzen gegen Rifampicin und
Isoniazid soll die Therapie individuali-
siert zusammengestellt und Gber 18
Monate durchgefihrt werden. Bei
nachgewiesener Empfindlichkeit wer-

tenzen oder

Unvertraglichkeiten gegeniiber Rifampicin oder Isoniazid

Monoresistenz oder Therapieempfehlung Gesamttherapiedauer
Unvertraglichkeit

Rifampicin
Isoniazid

Bdq, Lfx oder Mfx, Lzd, H
R, Lfx, Z, E

18* Monate
6* Monate

*Orientiert an Therapieverlauf, Schwere und Ausdehnung der Erkrankung kann es notwendig sein, die
Therapiedauer zu verldngern. Auch eine Therapieverkirzung kann bei Rifampicin-Monoresistenz nach
Ricksprache mit einem spezialisierten TB-Behandlungszentrum méglich sein
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den die drei Medikamente der WHO-
Gruppe A (Bedaquilin, Moxifloxacin
oder Levofloxacin,Linezolid) und min-
destens ein Medikament der WHO-
Gruppe B (Terizidon oder Clofazimin)
verwendet. Kann aufgrund von weiteren
Resistenzen, Unvertraglichkeiten oder
Kontraindikationen damit keine Thera-
pie aus mindestens vier Medikamenten
zusammengestellt werden, wird durch
Medikamente der Gruppe C erganzt.
Verkirzte Therapieregime sollten aktu-
ell nur in Ausnahmefallen und in Ab-
sprache mit einem spezialisierten Zent-
rum angewendet werden. Durch die
WHO ist eine Anpassung der Therapie-
empfehlung angekindigt. Eine Thera-
pieverklrzung auf 6-9 Monate mit
BPaL(M) (Bedaquilin, Pretomanid, Li-
nezolid) (Moxifloxacin) soll als Alterna-
tive empfohlen werden. Eine vorzeitige
Aktualisierung der deutschen Empfeh-
lungen zur MDR-TB-Therapie ist nach
Sichtung der teilweise noch unverof-
fentlichten Studiendaten geplant.

Bei Verdacht auf Therapieversagen
ohne Nachweis zusatzlicher Medika-
mentenresistenzen, bei potentiellen
Resorption- oder Eliminationssto-
rungen, bei Risiken flr Toxizitat oder
Interaktionen (z.B. bei HIV-Koinfekti-
onen) oder bei fraglicher Adharenz
sollte eine Messung der Medikamen-
tenspiegel im Blut erfolgen und die
Dosierung der Medikamente daran an-
gepasst werden.

SOZIALER KONTEXT

Die Tuberkulose ist eine meldepflichti-
ge Infektionskrankheit, aber auch die
Behandlungsfihrung und die Isolie-
rung muss in Rucksprache mit dem zu-
standigen Gesundheitsamt erfolgen.
Dies betrifft auch Kostenfragen bei Iso-
lierungsmaBnahmen aus Infektions-
schutzgrinden und die Behandlung bei
Unversicherten. Die Betreuung von
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Abb. 2 Unterschiedliche Auspragung der pulmonalen TB

Aktuelle WHO-Einteilung der Tuberkulosemedikamente zur

Behandlung der resistenten Tuberkulose angepasst an die
Verfiigbarkeit der Medikamente im deutschsprachigen Raum

WHO-Gruppen Medikamente (WHO-Abkiirzung),
(und Empfehlung) in alphabetischer Reihenfolge

Gruppe A
(alle 3 Medikamente verwenden)

Bedaquilin (Bdq)
Levofloxacin (Lfx) oder Moxifloxacin (Mfx)
Linezolid (Lzd)

Gruppe B
(eines oder beide Medikamente
hinzufiigen)

Clofazimin (Cfz)
Terizidon (Trd)!

Gruppe C

(Medikamente hinzufligen, wenn
es nicht méglich ist, die Therapie
mit Medikamenten der Gruppe

A und B zu vervollstandigen)

Amikacin?® (Am)

Delamanid (DIm)

Ethambutol (E)

Imipenem - Cilastin (Ipm-CIn) oder

Meropenem (Mpm) beide in Kombination mit

Amoxicillin/Clavulansaure*

Para-Aminosalicylsaure (PAS)

Protionamid (Pto)°

Pyrazinamid (2)

' Terizidon wird im deutschsprachigen Raum anstelle von Cycloserin verwendet.

2 Amikacin (idealerweise Uber einen Port als einmal tagliche Applikation) sollte nur dann Teil der Kombina-
tionsbehandlung sein, wenn das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen engmaschig tber-
wacht werden kann.

3 Streptomycin wird von der WHO als Alternative genannt, ist aber im deutschsprachigen Raum zum Zeit-
punkt der Erstellung dieser Leitlinie nicht erhaltlich.

4 Meropenem sollte 2-3-mal taglich zeitgleich mit Clavulans&ure (nur als Amoxicillin-Clavulansaure im
Handel) intravends, idealerweise Uber einen Port, appliziert werden.
5 Protionamid wird im deutschsprachigen Raum anstelle von Ethionamid verwendet.

Patientinnen und Patienten mit Tuber-
kulose ist haufig mit komplexen sozi-
almedizinischen Herausforderungen
verbunden, die den Behandlungs-
erfolg gefahrden kdnnen und daher
frihzeitig adressiert werden sollten.
Hilfreich ist hierbei eine muttersprach-
liche Aufklarung und Kommunikation,
eine wohnortnahe und wenn méglich
ambulante Behandlung, Einbindung
digitaler Unterstltzungsangebote, die
vorausschauende Evaluation und Kla-
rung von Begleiterkrankungen, sozia-
len Risikofaktoren, finanziellen Fragen
und aufenthaltsrechtlicher Probleme
sowie Unterstltzung bei dringlichen

organisatorischen Herausforderungen
(z.B. Kinderbetreuung wahrend Isola-
tionsmaBnahmen).

POST-TB LUNG DISEASE

Auch nach erfolgreicher Beendigung
der TB-Therapie, insbesondere nach
MDR-TB, kdnnen Beschwerden persis-
tieren, die eine Abklarung von Folge-
erkrankungen erfordern. Diese werden
als Post-TB lung disease (PTLD) zu-
sammengefasst. Zur Diagnostik kén-
nen radiologische und lungenfunktio-
nelle Untersuchungen sowie Frage-
bdgen herangezogen werden. Eine
mogliche Therapie, Rehabilitations-
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bedarf oder Symptomlinderung richtet
sich nach dem vorliegenden Krank-
heitsbild.

LATENTE TUBERKULOSE

Per Definition ist eine latente tuberku-
I6se Infektion (LTBI) ein positiver
immunologischer Test (Tuberkulin-
Hauttest/THT oder Interferon-gamma
release assay/IGRA) bei gleichzeitigem
Ausschluss einer Erkrankung an Tuber-
kulose. Die verfligbaren Tests weisen
nur eine Immunantwort nach, kénnen
aber nicht zwischen einer Erkrankung
und einer Infektion unterscheiden und
auch das Risiko einer Progression von
der Infektion zur Erkrankung nicht
vorhersagen. Daher soll die Indikation
far einen Test gezielt nur bei Risiko-
gruppen gestellt und Uber eine pra-
ventive Therapie bei Nachweis einer
Infektion soll gemeinsam mit der be-
troffenen Person auf Grundlage einer
individuellen Risiko-Nutzen-Abwa-
gung und der vorhandenen Rahmen-
bedingungen entschieden werden.

Kontaktpersonen, Menschen, die mit
HIV leben (PLWH) mit zusatzlichen
Risikofaktoren und Patientinnen und
Patienten vor Therapie mit TNF-Inhibi-
toren (TNFi) und ggf. anderen Biologi-
ka und JAK-Inhibitoren sollen auf eine
LTBI untersucht und praventiv behan-
delt werden. Bei Personen mit schwer-
wiegenden Grunderkrankungen mit
Immunsuppression, Personen vor Trans-
plantationen oder Menschen aus Hoch-
pravalenzlandern sollte im Falle einer
LTBI eine praventive Therapie angebo-
ten werden. Dazu stehen verschiedene
praventive Therapieregime zur Verfl-
gung, wobei die kirzeren Rifamycin-
basierten Schemata (vier Monate RMP
oder drei Monate RMP und INH) zu be-
vorzugen sind. Auch Rifapentin-basier-
te Schemata sind theoretisch méglich,
stellen allerdings aufgrund der feh-
lenden Verflgbarkeit in Europa aktuell
keine praktische Alternative dar. Auch
bei Kontakt zu Erkrankten mit einer an-
steckenden MDR-TB und nachfolgen-
der Infektion sollte nach individueller

Risiko-Nutzen-Abwagung eine praven-
tive Therapie (nach Resistogramm der
Indexperson) angeboten werden.

BERATUNG JEDERZEIT
In diesem Beitrag konnten wir nicht
auf alle Details und Sonderfalle dieser
in Deutschland seltenen Erkrankung
eingehen. Bei Fragen lohnt es sich,
einen ausflhrlicheren Blick in die Leit-
linie zu werfen und/oder sich mit in
der Tuberkulosetherapie erfahrenen
Kolleginnen und Kollegen auszutau-
schen. Bei Unklarheiten oder kom-
plexen Fragen steht auch das DZK und
das NRZ/FZB zur Verfiigung. Direkte
Rickmeldungen zur Leitlinie kénnen
an das DZK gerichtet werden.

Fiir die Autoren:

Brit Hécker!, Ralf Otto-Knapp!,

Torsten Bauer'?, Tom Schaberg’

" Deutsches Zentralkomitee zur Bekdmpfung
der Tuberkulose e.V. (DZK), Berlin

2 Klinik flir Pneumologie, Lungenklinik Heckes-
horn, Helios Klinikum Emil von Behring, Berlin

WalterhdferstraBBe 11, Haus Q, 14165 Berlin
E-Mail: info@dzk-tuberkulose.de

Das DZK - Aufgaben, Ziele, Ansprechpartner

Das Deutsche Zentralkomitee zur Be-
kampfung der Tuberkulose (DZK) ist
seit Uber 125 Jahren an der Tuberkulo-
sekontrolle in Deutschland beteiligt.
Dabei fungiert das DZK als Bindeglied
zwischen Patientinnen und Patienten,
dem offentlichen Gesundheitsdienst,
der klinischen und ambulanten Versor-
gung und verschiedenen nationalen
Tuberkuloseorganisationen. Zu den
langjéhrigen Aufgaben zahlt die Koor-
dination und Erstellung von Leitlinien
und Empfehlungen fiir verschiedene
Aspekte in der Pravention, Diagnostik
und Therapie der Tuberkulose. Zusatz-
lich beteiligt sich das DZK an der Ver-
sorgungsforschung in Zusammenar-

beit mit verschiedenen Partnern, auch
internationale Kooperationen werden
zunehmend gestarkt.

Ein weiteres Aufgabenfeld ist die In-
formationserstellung fir Arztinnen,
Arzte, Gesundheitsdmter, Patientinnen
und Patienten. Uber ein breites medi-
ales Angebot wird das Wissen lber
Tuberkulose flr verschiedene Ziel-
gruppen aufbereitet. Hierzu gehéren
auch digitale Tools wie die Apps
ExplainTB und TBCompanion. Uber
verschiedene Fortbildungsangebote
und Offentlichkeitsarbeit vermittelt
das DZK aktuelles Wissen um die Tu-
berkulose und nimmt an gesundheits-
politischen Prozessen teil.

Ein vielféltiges Informationsangebot
finden Sie auf unserer Webseite:
www.dzk-tuberkulose.de

Ein individuelles Beratungsangebot
kénnen Sie wahrnehmen unter
info@dzk-tuberkulose.de sowie tele-
fonisch unter 0 30 / 814 909 22
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