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STELLUNGNAHME

Diagnostik und Therapie von Tuberkulose
unter MS-Immuntherapien wird wichtiger

Miinchen, 16. Juli 2019 - Bei der Einstellung von Patienten mit Multip-
ler Sklerose (MS) auf eine Inmuntherapie spielte die Tuberkulose (TB)
viele Jahre nur bei Vorliegen bestimmter Risikofaktoren eine Rolle.
Seit 2015 ist jedoch eine starke Zunahme von gemeldeten TB-Fallen in
Deutschland zu beobachten. Da die reduzierte Inmunantwort unter
MS-Therapien mit einem potentiell erhohten Infektionsrisiko einher-
geht, hat das Krankheitsbhezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose
(KKNMS) Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie der TB erarbeitet,
die nun in Der Nervenarzt online veréffentlicht wurden.

Aktuellen Schatzungen zufolge ist ein Viertel der Weltbevdlkerung mit
Mycobacterium tuberculosis infiziert. ,Eine latente Infektion wird meist nicht
bemerkt, kann jedoch auch Jahre nach der Ubertragung zu einer Reaktivie-
rung mit klinischer Manifestation flihren, wenn eine Schwachung des Im-
munsystems eintritt. Wie hoch dieses Risiko unter MS-Immuntherapien ist,
ist aufgrund fehlender Studien schwer einzuschatzen.”, erklart Prof. Dr.
Frauke Zipp, Direktorin der Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums
Mainz und Mitglied des KKNMS-Vorstands. Gerade in Hinblick auf die zu-
nehmende Vielfalt neu zugelassener Medikamente, die in das Immunsys-
tem eingreifen, erarbeitete das KKNMS unter Federfuhrung von Prof. Dr.
Frauke Zipp und Prof. Dr. Stefan Bittner, ebenfalls Universitatsklinikum
Mainz, nun erstmals Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie der TB un-
ter MS-Immuntherapien in Deutschland.
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TB-Reaktivierungsrisiko und praktisches Vorgehen

Die KKNMS-Experten teilen die verfligharen MS-Therapeutika in drei Kate-
gorien ein, die unterschiedliche Vorgehensweisen erfordern: Therapien mit
hohem, mit mittlerem und ohne TB-Reaktivierungsrisiko.

Therapien mit hohem TB-Reaktivierungsrisiko:

Zu dieser Gruppe von Therapien zahlen Alemtuzumab und Cladribin. Vor
Beginn der Therapie, sowie bei Cladribin ebenso vor Applikation des zwei-
ten Zyklus, muss laut Fachinformationen eine TB ausgeschlossen werden.
Das KKNMS schliel3t sich dieser Empfehlung an. Bei Vorliegen zusatzlicher
Risikofaktoren kann eine Wiederholung der Testung auch vor weiteren
Alemtuzumab-Zyklen erwogen werden. Dabei gilt zu beachten, dass das
Testergebnis unter Immunsuppression nur eingeschrankt verwertbar sein
kann.

Therapien mit mittlerem TB-Reaktivierungsrisiko:

Vor Beginn einer Therapie mit mittlerem TB-Reaktivierungsrisiko kommt der
Bewertung des individuellen Risikos des einzelnen Patienten eine groRe
Bedeutung zu. Daher empfiehlt das KKNMS eine TB-Testung fur alle Pati-
enten mit erhohter individueller Risikosituation vor Beginn einer Therapie
mit Teriflunomid, Fingolimod, Natalizumab, Dimethylfumarat, Mitoxantron
und Ocrelizumab.

Als Risikofaktoren werden die folgenden Faktoren angesehen, wobei aktuell
keine klare Gewichtung nach Art des Risikofaktors bzw. erhohtem Risiko
bei Vorliegen mehrerer Risikofaktoren gegeben werden kann:

Immigration aus Landern mit hoher TB-Pravalenz, Leben in Risikogebiet
(GroRstadt), positive Familienanamnese fiir TB, abgelaufene TB in den letz-
ten 2 Jahren, Nikotin-, Alkohol-, Drogenmissbrauch, BMI unter 20, Vorthe-
rapie mit mehreren Immuntherapien, wiederholte Kortisonstof3therapien,
andere Grinde flr Immunschwéche (z.B. Diabetes mellitus, Niereninsuffizi-
enz).

Therapien ohne Reaktivierungsrisiko:

Unter Therapie mit Glatirameracetat und Interferon-beta ist nicht von einer
Erhohung des Risikos einer TB-Reaktivierung auszugehen, sodass hier
keine gesonderte Testung empfohlen wird.
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Tuberkulose-Diagnostik

Wird eine Testung auf eine TB-Infektion erforderlich, so eignen sich in Lan-
dern mit niedriger Prévalenz wie Deutschland sogenannte Interferon-
gamma release assays (IGRAs), z.B. QuantiFERON-TB Gold in-tube as-
say. Bei einem positiven Testergebnis wird eine weiterfiihrende Diagnostik
zur Unterscheidung zwischen einer latenten und einer aktiven TB notwen-
dig. Zum Ausschluss einer aktiven TB sollten eine fokussierte Anamneseer-
hebung und korperliche Untersuchung sowie ein Rontgen-Thorax in zwei
Ebenen, in Zweifelsfallen erganzt durch eine computertomographische Un-
tersuchung, erfolgen. Wenn sich daraus Hinweise auf das Vorliegen einer
pulmonalen TB ergeben, sollten eine mikrobiologische und molekularbiolo-
gische Untersuchung folgen.

Therapie der Tuberkulose vor einer MS-Behandlung

Die zur Verfiigung stehenden Therapien zur Behandlung der TB haben ein
breites Nebenwirkungsspektrum. Daher ist bei Nachweis einer latenten Tu-
berkulose eine strenge Risiko-Nutzen-Abwagung vor Beginn einer praven-
tiven Therapie erforderlich. In jedem Fall sollte eine verlaufsmodifizierende
MS-Therapie nicht bis nach Abschluss der Chemopravention verzogert wer-
den, sondern kann 4-8 Wochen nach deren Beginn initiiert werden.

Eine aktive TB sollte jedoch vor Beginn einer MS-Therapie in enger inter-
disziplinarer Abstimmung behandelt werden. Nur in Einzelfallen bei hochak-
tiven Verldufen kann nach strenger Risiko-Nutzen-Abwagung die MS-The-
rapie auch vor Abklingen der Infektion begonnen werden.

Das oben beschriebene Vorgehen ist eine Zusammenfassung des Original-
artikels des KKNMS aus Der Nervenarzt. Fir detailliertere Informationen ru-
fen Sie bitte die angegebene Quelle ab.

Quelle:

Bittner S, Engel S, Lange C et al. Diagnostik und Therapie von Tuberkulose
unter Immuntherapien fur Multiple Sklerose. Nervenarzt (2019).
DOI: 10.1007/s00115-019-0760-0.
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E-Mail: bittner@uni-mainz.de
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Das Krankheitshezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) ist eines von
bundesweit 21 Kompetenznetzen in der Medizin, die vom Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung initiiert wurden. Sie alle verfolgen das Ziel, Forscher zu spezifi-
schen Krankheitsbildern bundesweit und interdisziplindr zusammenzubringen, um ei-
nen schnellen Transfer von Forschungsergebnissen in die Praxis zu ermdglichen.

Der Fokus der aktuellen KKNMS-Projekte liegt auf der langfristigen Verbesserung der
MS-Diagnose, -Therapie und -Versorgung. Die Geschaftsstelle ist am Klinikum rechts
der Isar der Technischen Universitat Miinchen angesiedelt.
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