Drug-resistente tuberculose:
oude en nieuwe inzichten rond
een wereldwijde epidemie

Drug-resistant tuberculosis: old and new insights into a worldwide epidemic

S. Janssen, M.P. Grobusch

Samenvatting

De epidemie van resistente tuberculose neemt nog altijd toe in belangrijke delen van de
wereld en vormt een grote bedreiging voor vele gezondheidszorgsystemen. Ondanks nieuwe
ontwikkelingen op het gebied van diagnostiek en behandeling bestaat er een enorme ‘mis-
match’ tussen de nieuwe inzichten in de onderzoekslaboratoria en de beschikbare middelen
in de dagelijkse praktijk in endemische gebieden. Met het toenemende aantal immigranten
uit endemische gebieden in Nederland is dit probleem ook voor de clinicus werkzaam in
Nederland relevant. Dit artikel geeft een overzicht van de wereldwijde epidemiologie, de
pathogenese van drug-resistentie in tuberculose en de belangrijkste nieuwe inzichten op
het gebied van diagnostiek en behandeling.

(Tijidschr Infect 2013,8:44-52)

Summary

The epidemic of drug-resistant tuberculosis is ever increasing in many parts of the world
and is an important threat to many health care systems. New developments in the field of
diagnostics and treatment have been discovered over the past decade, but there is still an
enormous mismatch between what is daily practice in research laboratories and successfully
implemented methods in daily patient care in endemic settings. The increasing number of
immigrants from endemic settings in the Netherlands makes this subject also relevant to
clinicians working in the Dutch health care system. This review gives an overview of the
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current epidemiologic characteristics of drug-resistant tuberculosis, the pathogenesis and
the most important new insights in diagnostics and treatment options.

Inleiding

Tuberculose (TB) is een eeuwenoude ziekte, echter
nog altijd een zeer actueel probleem. De ziektelast was
in Europa het hoogst ten tijde van de industriéle
revolutie, toen urbanisatie samen met armoede en
gebrek aan hygiéne voor een toename van ziektege-
vallen zorgde. De ontdekking van streptomycine in
1944 als eerste antibioticum tegen TB, samen met
de verbetering van leefomstandigheden, reduceerde
de morbiditeit en mortaliteit aanzienlijk.! In de jaren
‘90 van de vorige eeuw nam het aantal TB-patiénten
echter dramatisch toe, gedreven door de hiv/aids-
epidemie.

Drug-resistente TB (DR-TB) is al een probleem sinds
de vroege dagen van antibiotische therapie; initi€le
streptomycine-monotherapie leidde binnen enkele
maanden tot streptomycine-resistentie. Met de ont-
dekking van isoniazide in 1951, ethambutol in 1960
en rifampicine in de jaren ’70, en de ontwikkeling
van ‘triple’ therapie, nam het risico op resistentie af."?
De toename van het aantal patiénten gedurende de
TB-epidemie in de jaren *90 hernieuwde echter het
probleem van drug-resistentie en DR-TB vormt nu
een bedreiging voor vele gezondheidszorgsystemen
(in het bijzonder in armere landen met een hoge hiv-
coprevalentie). Ernstige vormen van DR-TB zijn
multidrug-resistente TB (MDR-TB), (Mycobacterium
tuberculosis (Mth) resistent tegen tenminste rifampi-
cine (RIF) en isoniazide (INH)), en extensively drug-
resistant TB (XDR-TB; MDR-TB plus resistentie
tegen een fluorchinolon en tenminste één van de
tweedelijns aminoglycosiden). De Wereldgezondheids-
raad (World Health Organization; WHO) schatte in
2010 het aantal MDR-TB gevallen op 440.000. XDR-
TB werd in datzelfde jaar gerapporteerd in 58 landen,
waaronder Nederland.? De incidentie van TB in
Nederland is dalende, maar de verwachte daling zal
waarschijnlijk stagneren door het toenemende aantal
TB-gevallen onder immigranten.* Het aantal MDR-
TB gevallen in Nederland is beperkt; in 2011 werd
in slechts twaalf patienten MDR-TB (1,7% van alle
TB-gevallen) geconstateerd.’ Retrospectieve analyse
van nationale data toonde in totaal 153 gemelde
gevallen van MDR-TB tussen januari 1993 en okto-
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ber 2007, waarvan slechts achttien (12%) patiénten
van Nederlandse afkomst waren.® Gevoeligheid voor
tweedelijnsmedicatie onder MDR-TB patienten in
Nederland is over het algemeen goed.®

Dit artikel geeft een overzicht van de huidige epide-
mie van DR-TB en de nieuwe ontwikkelingen op het
gebied van diagnostiek en therapie, en tracht daarbij
inzicht te geven in geografische verschillen. Daarnaast
wordt een overzicht gegeven van de geldende natio-
nale richtlijnen.

Epidemiologie

Overzicht MDR-TB en XDR-TB

TB is nog steeds een belangrijke oorzaak voor mor-
biditeit en mortaliteit, en de incidentie van DR-TB
neemt toe in een belangrijk deel van de wereld. In
2008 stierven er naar schatting 150.000 patiénten aan
MDR-TB. Een overzicht van de proportie MDR-TB
onder nieuwe gevallen van TB is te zien in Figuur 1.
De prevalentie van MDR-TB onder nieuwe gevallen
varieert wereldwijd van 0% tot 28,9%, en tot 65%
onder herbehandelde patiénten (WHO 2010).” De
meeste landen met de hoogste prevalenties bevinden
zich in Oost-Europa en Centraal-Azi¢.> In naar
schatting 5,4% van de gevallen van MDR-TB betreft
het een XDR-TB; in acht landen ligt dit getal boven
de 10%.

Het beeld dat het aandeel van Oost-Europa en Cen-
traal-Azié aan de epidemie van DR-TB het grootst
is, is mogelijk vertekend door het gebrek aan data
uit bepaalde delen van de wereld, met name Afrika
en het Oostelijke Middellandse Zeegebied (slechts
22/48 en respectievelijk 8/21 landen rapporteerden
over resistentie tegen de eerstelijns medicatie).” Het
lijkt aannemelijk dat de situatie in delen van Afrika,
waar de hiv-epidemie en de niet altijd goed functio-
nerende nationale TB-programma’s hun tol eisen,
niet veel rooskleuriger is. Data om dit vermoeden te
ondersteunen zijn helaas niet beschikbaar; in veel
Afrikaanse landen is het verrichten van sputumkwe-
ken en sensibiliteitstesten (Drug Sensitivity Testing;
DST) nog toekomstmuziek, laat staan dat er be-
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Figuur 1. Distributie van de proportie van MDR-TB onder nieuwe gevallen van TB; 1994-2009 (bron: WHO 2010).°

trouwbare epidemiologische data beschikbaar zijn.
In 2009 werd naar schatting slechts 12% van het
totale aantal patiénten met MDR-TB als zodanig
gediagnosticeerd.®

DR-TB en hiv

Terwijl eenduidige berichten over de associatie tussen
hiv-infectie en het ontwikkelen van DR-TB ontbre-
ken, geldt er over de dramatische interactie tussen
de twee meer zekerheid. TB is geassocieerd met een
hogere mortaliteit en slechtere behandeluitkomsten
onder hiv-patiénten.”'® De eerste cijfers over morta-
liteit van XDR-TB onder hiv-patiénten in Zuid-Afrika
waren huiveringwekkend; een epidemie in een zieken-
huis in KwaZulu Natal veroorzaakte een mortaliteit
van bijna 100%." Al is dit getal teruggedrongen tot
46%, toch blijven identificatie en de juiste beleid-
voering in deze kwetsbare patiéntengroep een urgent
punt op de internationale agenda.”” Nog te weinig
patiénten met een vorm van DR-TB zijn op de hoogte
van hun hiv-status, en screening voor DR-TB onder
hiv-positieve TB-patiénten is in veel endemische
gebieden nog niet mogelijk.
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Pathogenese van resistentie in TB

De ontwikkeling van drug-resistentie in TB is multi-
factoriéel, en wordt bepaald door patiéntgebonden,
mycobacteriéle en iatrogene factoren. DR-TB is een
voor een groot deel door de mens gecreéerd en onder-
houden verschijnsel.”® Disfunctionele nationale TB-
programma’s, met frequente onderbrekingen in de
beschikbaarheid van medicatie, hebben in veel
landen, zoals in Zuid-Afrika, olie op het vuur van de
epidemie gegooid." Nosocomiale transmissie speelt
een belangrijke rol in het in stand houden van de
epidemie, en is in het geval van DR-TB een gecom-
pliceerd te controleren verschijnsel door wisselende
resistentiepatronen en het langer infectieus blijven
van patiénten.” Het clusteren van patiénten naar
resistentie-patroon is in endemische gebieden nood-
zakelijk om superinfectie met andere resistente myco-
bacterién te voorkomen, maar dit is niet gemakkelijk
te realiseren (zie Figuur 2 op pagina 47).

De grote dagelijkse hoeveelheid pillen (vaak met een
aanzienlijk spectrum aan mogelijke bijwerkingen)
en de lange therapieduur (minimaal zes maanden
voor drug-sensitieve TB) zijn factoren die de therapie-
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Figuur 2. MDR-TB afdeling in Sizwe Hospital, in de buitenwijken van Johannesburg, Zuid-Afrika. Dit ziekenhuis, aanvankelijk

gespecialiseerd in Tropengeneeskunde, werd in 2006 omgebouwd tot een gespecialiseerd centrum voor enkel MDR- en

hogere graden van DR-TB. Patiénten worden gegroepeerd op geleide van resistentiepatroon, en zijn vrij om hun kamers

op de afdeling verlaten (Foto: M.P. Grobusch).

trouw vaak verminderen; een slechte therapietrouw
kan leiden tot resistentie. Een andere patiéntgebonden
mogelijke risicofactor is hiv-infectie. De literatuur
hierover is niet eenduidig, al lijkt er over het alge-
meen een toegenomen risico te zijn onder hiv-posi-
tieve TB-patiénten op het ontwikkelen van resisten-
tie.>”1*1¢18 Onderliggende mechanismen zouden
immuun-gebonden factoren kunnen zijn, maar ook
de nog grotere hoeveelheid pillen en bijkomende
sociale problematiek, die het risico op therapie-on-
trouw vergroten. Analyse van wereldwijde gegevens
over hiv-infectie onder MDR-TB-patiénten resul-
teerde echter niet in het vinden van significante
associaties, mogelijk door een publicatie-bias; de meeste
data over MDR-TB zijn beschikbaar uit landen met
relatief lage prevalenties van hiv.

Naast de bovengenoemde (belangrijke) externe facto-
ren spelen ook mycobacteriéle factoren een rol. Ver-
schillende genotypen zijn in het verleden gerelateerd
aan het ontstaan van resistentie, waarvan het Beijing-
genotype het meest frequent beschreven is, al zijn
resultaten hierover niet eenduidig.”*!

Verschillende mutaties zijn geidentificeerd voor resi-
stentie tegen verschillende medicijnen (zie 7abel 1)
De belangrijkste zijn die voor INH en RIF: INH is

in 85% van de gevallen geassocieerd met mutaties in
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de promotor regio’s van karG en/of inhA, en 97% van
de RIF resistentie wordt veroorzaakt door mutaties
in 7poB.*»* De meeste gevallen van resistentie voor
ethambutol zijn geassocieerd met mutaties in het
embB-gen; resistentie voor pyrazinamide is meestal
geassocieerd met mutaties in het pncA-gen.?*** Voor
de tweedelijns medicatie is er een grotere diversiteit
aan murtaties die tot resistentie leidt; fluorchinolon-
resistentie wordt vaak veroorzaakt door mutaties in
gyrA of gyrB, en voor de parenterale medicatie zijn
meerdere mutatie-genen geidentificeerd.?**

Diagnostiek

Het gebied van TB-diagnostiek heeft de laatste jaren
razendsnelle ontwikkelingen doorgemaakt, de imple-
mentatie van deze nieuwe diagnostica loopt echter
in het algemeen dramatisch achter in verband met
logistieke en financiéle problemen, in belangrijke mate
veroorzaakt door een gebrek aan politieke prioriteit.
De conventionele sputum-uitstrijk blijft wereldwijd
het meest gebruikte diagnosticum, ondanks een matige
sensitiviteit. Fluorescentiemicroscopie met behulp
van de auramine-kleuring geeft het beste resultaat
(sensitiviteit ~ 65%).” Wat betreft DR-TB is de spu-
tum-uitstrijk van belang voor het inschatten van
infectiegevaar en het vaststellen van therapierespons.
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Tabel 1. Overzicht van de genen waarvan mutaties zijn geassocieerd met Mtb-resistentie.

Farmacologische groep

Genmutaties geassocieerd met resistentie

Eerste lijnsmedicatie

Isoniazide?®
Rifampicine??
Ethambutol®

Pyrazinamide®

katG, inhA
ooB
embB
PNCA

Tweede lijnsmedicatie

Parenterale medicatie; amikacine, kanamycine, capreomycine®

Fluorchinolonen®

rrs, thyA, eis, gidB

agyrA, gyrB

De gouden standaard voor het diagnosticeren van
(DR-) TB is nog steeds de sputumkweek en DST,
methoden die gepaard gaan met infectiegevaar en
dus een zekere laboratorium infrastructuur vereisen
(biosafety level 3), die niet in alle endemische gebieden
(bijvoorbeeld grote delen van Afrika) beschikbaar is.
Bovendien zijn deze methoden tijdrovend; ook met
de moderne, vloeibare kweekmedia (aanzienlijk
sneller dan de vaste media) kost het 14-21 dagen om
een resultaat te verkrijgen; kostbare tijd als het om
patiéntenzorg en infectiegevaar gaat. Conventionele
DST is gebaseerd op de groei van mycobacteria in
de aanwezigheid van de betreffende antibiotica. Een
modernere methode, met vergelijkbare uitkomsten
als DST, is de ‘microscopic observation drug suscep-
tibility assay’(MODS), waarbij de resultaten na zeven
dagen al beschikbaar zijn.? MODS vereist echter een
lange en gedetailleerde training van laboratorium
personeel.

Momenteel zijn er drie ‘line-probe assays’ op de markt
voor snelle diagnostiek van TB, RIF-resistentie en
MDR- en XDR-TB, allen met een sensitiviteit van
>90%.% Deze methoden maken gebruik van een
polymerase kettingreactie (‘polymerase chain reac-
tion’; PCR) van bepaalde delen van Mtb, en sporen
zo met resistentie geassocieerde mutaties op (zie
Tabel 1). INNO - LiPA Rif. TB® (Innogenetics,
Zwijndrecht, Belgie) spoort RIF - resistentie op,
GenolypeMTBDR/MTBDRplus detecteert RIF-
en INH-resistentie, en Genolype® MTBDRGs/ (bei-
den Hain Lifescience, Nehren, Duitsland) detecteert
resistentie tegen de fluorchinolonen, de parenterale
tweedelijns medicatie en ethambutol.*

Tijdschrift voor Infectieziekten

De meest veelbelovende ontwikkeling op het gebied
van diagnostische methoden, en door de WHO
ondersteund, is de Xpert®MTB/RIF (Cepheid Inc,
Sunnyvale, CA, VS), een automatische real-time PCR-
assay die binnen twee uur aangeeft of er sprake is
van TB, en daarbij informatie geeft over een moge-
lijke RIF-resistentie. RIF-resistentie wordt gebruikt
als proxy voor MDR-TB, aangezien het vaak samen
gaat met resistentie tegen INH. Xpert® MTB/RIF
is simpel in gebruik, heeft een hoge sensitiviteit en
specificiteit en is hiermee geschikt voor implementatie
op grote schaal. Complicerende factoren zijn echter
de vele logisticke problemen en de prijs; ieder inkt-
patroon kost 12 dollar, een onoverkomelijke prijs in
veel endemische gebieden. Bovendien bestaat er het
gevaar tot overdiagnosticering van MDR-TB; recente
data lieten zien dat een belangrijk deel van de RIF-
resistente Mtb wel gevoelig is voor INH (afhankelijk
van de setting 14-40%).”"** Foutieve diagnose van
MDR-TB in het geval van een geisoleerde RIF-resi-
stentie ontzegt de patiént ten onrechte behandeling
met INH, een van de meest effectieve en minst
kostbare medicijnen voor TB.

De zorg van fout-positieve diagnose van resistentie
geldt voor alle bovengenoemde testen. Verder onder-
zoek is nodig om deze testen te perfectioneren en
geschikt te maken als ‘point of care’ diagnostiek.

Behandeling

Medicamenteus

De standaardmedicatie die momenteel voor TB wordt
gebruikt stamt van voor 1970 (RIF, INH, pyrazina-
mide en ethambutol). De dertig jaren die hierop
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Tabel 2. Nieuwe tuberculosemedicatie, de klasse tot welke deze behoren, en de fase

van klinische ontwikkeling.

Medicijn Farmacologische | Werkingsmechanisme Fase van klinische
klasse ontwikkeling
Nieuwe medicatie
bedaquiline (TMC207)343>%8 diaryguinolone PPI-blokkerend myco- 2,3
(Tibotec BVBA, Beerse, Belgié) bacteriéle ATP-synthase
ethylenediamine (SQ109)*° ethylenediamine inhibitie celwandsynthese 2
(Sequella, NIH, Rockville, MD, VS)
delamanide (OPC-67683)%%+ nitroimidazoles inhibitie biosynthese 3
(Otsuka Pharmaceuticals Inc., Tokyo, Japan) celwand-mycolzuur
PA-824°%° nitroimidazoles inhibitie biosynthese 2
(TB Alliance, New York, NY, VS) celwand-mycolzuur
Perchlozon perchlozone Nog niet openbaar - 3
(JSC Pharmasyntez, Rusland) Resultaten worden
gepubliceerd na registratie
Geregistreerde medicatie, in combinatietherapie nieuw toegepast voor TB
moxifloxacine'™*% fluorchinolonen inhibitie DNA-replicatie en 3
transcriptie
gatifloxacine* 4 fluorchinolonen inhibitie DNA-replicatie en 3
transcriptie
linezolide**° oxalidinones inhibitie eiwitsynthese 2
sutezolide (PNU-100480)*° oxalidinones inhibitie eiwitsynthese 2
(Pfizer, Groton-New London, VS)
TB-medicatie, hergeévalueerd ter optimalisering van effectiviteit
rifapentine*“® rifamycine inhibitie DNA-afhankelijke 2,3
RNA-synthese

TB=tuberculose

volgden heerste er een pijnlijke stilte in de wereld van
farmaceutisch TB-onderzoek. Met de opkomst van
de TB-epidemie en drug-resistentie, was er een her-
nieuwde interesse in de ontwikkeling van nieuwe
antibiotica voor TB. Een overzicht van medicatie
geregistreerd voor de behandeling van MDR- en
XDR-TB is te vinden in de richtlijnen van de WHO.
Op het moment van schrijven zijn er tenminste der-
tien nieuwe medicijnen in verschillende stadia van
(pre-)klinische ontwikkeling, en verder nieuwe com-
binaties van bestaande medicijnen (zie 7abel 2).1>348
Deze nieuwe TB-medicatie kan grofweg worden
onderverdeeld in drie categorieen: nieuw ontdekte
medicatie (bedaquiline (TMC-207), ethylenedia-
mine (SQ109), delamanide (OPC-67683), PA-824
en perchlozone), medicatie geregistreerd voor andere
doeleinden, nu getest voor de behandeling van TB
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(moxifloxacine, gatifloxacine, linezolide en sutezolide
(PNU-100480)), en reeds geregistreerde TB-medi-
catie, waarvan de dosering wordt geoptimaliseerd
(rifapentine).

Chirurgie

Thoracale chirurgie was een van de eerste pogingen
tot behandelen van pulmonale TB. Er werd hierbij
een artificiéle pneumothorax gecreéerd, die de long
tot rust moest brengen. Ook de eerste thoracoscopie
stamt uit het pre-antibiotica tijdperk.**° In het licht
van de epidemie van DR-TB is er hernieuwde aan-
dacht voor chirurgie als behandeloptie, in aanvul-
ling op medicamenteuze therapie. In dit geval zijn
de indicaties voor chirurgie het falen van medica-
menteuze therapie ondanks aanpassing aan het resi-
stentiepatroon, gelokaliseerde ziekte, of complicaties
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Drug-resistentie in tuberculose is een in belangrijke mate door de mens gecreéerd en onderhouden probleem.

2. De incidentie van drug-resistente tuberculose neemt nog altijd toe in een belangrijk deel van de wereld.

3. Nieuwe diagnostische en therapeutische opties bestaan, de vele logistieke problemen in de nationale
tuberculoseprogramma’s wereldwijd compliceren echter de implementatie ervan.

4. Voorde behandeling van drug-resistente tuberculose bestaat er hernieuwde aandacht voor ouderwetse

methoden zoals chirurgie en vitamine D.

zoals persisterende haemoptoé of recidiverende
pneumonie. Twee recente reviews geven een goed
overzicht van de rol van chirurgie in de behandeling
van patiénten met DR-TB.“! Nieuwe, minimaal
invasieve technieken zoals “Video-assisted thoracos-
copic surgery’, kunnen gebruikt worden voor thera-
peutische longresecties, maar ook voor diagnostische
doeleinden.® In het geval van vergevorderde long-
schade zijn deze minimaal invasieve methodes vaak
echter geen optie en is een open thoracotomie onver-
mijdelijk. Ondanks het hoge risico op complicaties
en de aanzienlijke mortaliteit (2,9-7,6%), toch lijkt
chirurgie, in aanvulling op medicamenteuze thera-
pie, de behandeluitkomsten te verbeteren en de tijd
tot sputumconversie te verkorten.*>>% Data hierover
komen echter voort uit retrospectieve en observationele
studies; grotere klinische studies zijn nodig om richt-
lijnen te kunnen vormen over de rol van chirurgie in
de behandeling van patiénten met drug-resistente TB.

Rol van immunomodulerende therapie

Momenteel is er nog geen plek voor immunomodu-
lerende therapie zoals vitamine D, ijzer en therapeu-
tische vaccins in de behandeling van DR-TB.J*Y
Verder onderzock is nodig naar de mogelijke toege-
voegde waarde van deze behandelopties.

Nationale richtlijinen en meldingspicht
De nationale richtlijn voor de behandeling van
MDR-TB stamt uit 1993; recentere informatie is te
vinden in het ‘Handboek TBC-Bestrijding Neder-
land’ (te verkrijgen via http://www.kncvtbe.nl). TB
geldt als een meldingsplichtige ziekte in groep B;
iedere vastgestelde casus moet binnen 24 uur worden
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gemeld bij de GGD. Gezien het beperkte aantal
patiénten en de complexe en lange behandeling, wordt
de behandeling van MDR- of XDR-TB patiénten in
Nederland overgelaten aan specialisten die hiermee
ervaring hebben.

Conclusie

DR-TB vormt nog altijd een grote bedreiging voor
vele gezondheidssystemen wereldwijd. Het dodelijke
samenspel met de hiv-epidemie is zorgwekkend. De
laatste jaren zijn er successen geboekt op het gebied
van nieuwe diagnostische methoden en nieuwe medi-
catie, die in ontwikkelde landen de bedreiging voor
een groot deel weggenomen hebben. Er dient nog
veel werk verricht te worden om adequate diagnos-
tiek en behandeling beschikbaar te maken in de vele
endemische gebieden in ontwikkelingslanden.

Het grootste probleem is echter niet het gebrek aan
nieuwe medicijnen of diagnostische methoden, noch
het gebrek aan beschikbaarheid; het zijn de falende
gezondheidsprogramma’s die het grootste gevaar zijn
voor de epidemie van DR-TB. In het streven naar
het terugdringen van de epidemie van DR-TB is het
essentieel de gebrekkige communicatie van labora-
toriumresultaten naar de kliniek te verbeteren en te
werken aan de beschikbaarheid van behandelings-
instellingen en gezondheidspersoneel dat bereid is
te werken met infectieuze patiénten.

Dankwoord
De auteurs danken T. Janssen voor zijn kritische
commentaar.
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