Tuberkulose: Molekularer
Test beschleunigt
Messung des Therapie-
ansprechens
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Bei Tuberkulose (TB) ist ein Riickgang
der Erregerausscheidung der derzeit
wichtigste Marker fiir das Therapie-
ansprechen. Ein afrikanisch-europai-
sches Forscherteam evaluierte einen
neuen Test zur schnellen quantita-
tiven Bestimmung der bakteriellen
Belastung. Der ,Tuberculosis Molecu-
lar Bacterial Load Assay“ (TB-MBLA)
basiert auf einer Echtzeit-Reverse-
Transkription-PCR, wobei hier die
16S-RNA als Ziel diente.

An der Studie nahmen Patienten mit pul-
monaler TB aus Malawi, Mosambik und
Tansania teil. Die tansanischen Patienten
erhielten Rifampicin mit 20mg/kg oder
mit 35mg/kg im Rahmen verschiedener
Kombinationstherapien. Die Therapie
der Teilnehmer aus Malawi und Mosam-
bik entsprach dem Standard mit Isonia-
zid, Rifampicin, Pyrazinamid und Etham-
butol (HRZE). Serielle Sputumproben
wurden wochentlich vor und wahrend
der Therapie entnommen. Fir die Mes-
sungen des Therapieansprechens (ber
12 Wochen verglich die Arbeitsgruppe
Verdnderungen der Erregerausschei-
dung mittels TB-MBLA einerseits sowie
positive Kulturbefunde (MGIT, Indikator-
rohre fiir mykobakterielles Wachstum)
und/oder die Zeit bis zur positiven Kultur
(TTP) andererseits.

178 Patienten, die die 12-wochige Thera-
pie komplett absolvierten, wurden in die
Analyse aufgenommen. Von ihnen waren
71,9% Manner und 26,4% HIV-positiv.
Das mediane Alter lag in der Studien-
gruppe bei 33 Jahren. In 92% der Fille
war die TB therapieempfindlich. Die Rate
an verringerter Erregerausscheidung war
in den ersten 2 Wochen der Behandlung
sehrhoch. Als Folge wurde nach 14 Tagen
bei 5% der Patienten keine Erregeraus-
scheidung mehr gemessen. Der Anteil

dieser Patienten stieg nach 8 Wochen auf
40% und nach 12 Wochen auf 58,4 %. Der
mittlere Ausgangswert der Erregeraus-
scheidung betrug 5,5log;o eCFU/ml. Die
Werte verringerten sich nach 8 Wochen
auf 1,7 und nach 12 Wochen auf 0,91og;,
eCFU/ml.

TB-MBLA zeigt Therapie-
ansprechen schneller an

Der Rickgang der Erregerausscheidung
und der Anstieg der TTP waren invers kor-
reliert (Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman r=-0,51). Wahrend in der Kul-
tur die Zeit bis zum Ergebnis mit verrin-
gerter Erregerausscheidung von 5 auf 25
Tage anstieg, blieb sie im TB-MBLA kon-
stant bei 5 Stunden, unabhdngig von der
jeweiligen Erregerausscheidung. Patien-
ten mit anfdnglich hoher Erregeraus-
scheidung konvertierten nach 8 und 12
Wochen mit geringerer Wahrscheinlich-
keit zu negativen Ergebnissen. Dieses Re-
sultat wurde nicht vom Therapieregime
oder der Rate an Erregereradikationen in
den ersten beiden Therapiewochen be-
einflusst. Eine HIV-Koinfektion verringer-
te die Chance auf verringerte Erregeraus-
scheidung nach 12 Wochen Behandlung.
Die TB-MBLA-Ergebnisse belegten, dass
gegeniiber der Standardtherapie die
alternativen Regime deutlich bakterizi-
der wirkten: Bei 89 % der Patienten unter
Rifampicin 20mg/kg plus Moxifloxacin
und bei 56% der Patienten unter dem
Therapieschema mit Rifampicin 35mg/
kg kam es in Woche 12 zu einer Konversi-
on zu Negativergebnissen. Die TB-MBLA-
Ergebnisse konnten unter verschiedenen
Laborsituationen reproduziert werden.

FAZIT

Die Studienautoren konnten zeigen,
dass mit der TB-MBLA sehr schnell
quantitative Ergebnisse zur Erreger-
ausscheidung zur Verfligung stehen.
Mit der schnellen Bestimmung des
Therapieansprechens lassen sich
auch Adhdrenz und/oder Resistenz
friih beurteilen.
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