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Herziening 2014

Voor u ligt een update van de richtlijn medicamenteuze behandeling van tuberculose van de
NVALT. In een beperkt aantal onderwerpen zijn veranderingen aangebracht. Het betreft een
aanpassing van de doseringen van antituberculose middelen voor kinderen, van de
behandeling van INH monoresistente tuberculose, tekstuele aanpassingen in de paragraaf
over leverfunctiestoornissen, een aanscherping van de behandeling en het testbeleid voor
een infectie met HIV en een verandering van het regime bij persisterende ZN-positiviteit na 2
maanden. Daarnaast zijn ook enkele schrijf- en stijlifouten van de vorige versie gecorrigeerd.
Tevens heeft dr. E.H. Schoélvinck, kinderarts-infectioloog-immunoloog namens de NVK
(Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde) meegewerkt aan de richtlijn.



1. Introductie

1.1 Achtergrond

Deze richtlijn is ontwikkeld op initiatief van de Nederlandse Vereniging van Artsen voor
Longziekten en Tuberculose (NVALT), via de Commissie Richtlijnen Longziekten en de
Commissie Tuberculose. In februari 2002 werd een werkgroep ingesteld om te komen tot
een richtlijn medicamenteuze behandeling van tuberculose. De leden van deze werkgroep
zijn werkzaam als algemeen longarts met bijzondere belangstelling voor tuberculose of zijn
werkzaam in de tuberculosebestrijding. Alle leden van de werkgroep zijn onafhankelijk; er
bestaan geen conflicterende of financiéle belangen.

Dit is de eerste richtlijn van de NVALT op het gebied van tuberculose. Deze richtlijn is primair
bedoeld voor longartsen en artsen werkzaam in de tuberculosebestrijding.

De diagnose tuberculose wordt in Nederland jaarlijks zo’n 1.000 maal gesteld en de
behandeling van tuberculose is daarmee een belangrijk onderdeel van het takenpakket van
de longarts. De spreiding van de ziekte (met hoge concentraties in de grote steden) betekent
echter dat veel longartsen werkzaam buiten de grote steden weinig tuberculose zullen
diagnosticeren en behandelen. Het is daarom van extra belang een goede richtlijn te hebben
die richting geeft aan de behandeling van ongecompliceerde tuberculose en het moment
aangeeft dat advies of verwijzing kan worden gezocht in het geval van een meer complexe
problematiek. Her en der in de tekst wordt in dit verband de term 'tuberculosedeskundige’
gebruikt. Hieronder wordt verstaan een arts die ervaring heeft met de behandeling van
tuberculose, waaronder de gecompliceerde vormen. Daarbij kan bijvoorbeeld worden
gedacht aan (multi)resistentie, medicatie-intolerantie en aan extrapulmonale vormen.

1.2 Doel van de richtlijn en werkwijze van de werkgroep

Het doel van deze richtlijn is aan te geven welke medicamenteuze behandeling moet worden
voorgeschreven aan patiénten met tuberculose. Deze richtlijn is gebaseerd op consensus bij
de leden van de werkgroep. De richtlijn is ontstaan na bestudering van literatuur en
internationale richtlijnen. Uit deze literatuur werd als leidraad voor onze richtlijn gekozen de
meest recente Official Joint Statement van de American Thoracic Society (ATS), Center for
Disease Control and Prevention (CDC) en de Infectious Disease Society of America (IDSA)™.
Deze richtlijn is ook positief beoordeeld door de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) en de
International Union against Lung Disease and Tuberculosis (IUATLD). Deze ATS-richtlijn
werd vervolgens onderworpen aan toetsing met behulp van het AGREE-instrument
(Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation) zoals aanbevolen door het
Kwaliteitsinstituut voor de gezondheidszorg CBO (Centraal Begeleidings Orgaan voor de
intercollegiale toetsing). Met het AGREE- instrument wordt op een gestandaardiseerde wijze
een richtlijn of een standaard kritisch beoordeeld op een aantal domeinen, zodat een goede
richtlijn voor lokaal gebruik kan worden geselecteerd. Onafhankelijk van elkaar hebben twee
werkgroepleden de ATS-richtlijn gescoord. De totale domeinscore bedroeg 65%, terwijl de
meeste domeinscores meer dan 60% bedroegen. Dit betekent, dat ‘de richtlijn van hoge
kwaliteit is en zonder meer kan worden aanbevolen voor gebruik in de praktijk’ (AGREE). Op
grond van deze beoordeling werd besloten dat de ATS- richtlijn de basis is van een
zogenaamd adaptatietraject voor de richtlijn, die voor u ligt. Deze is echter duidelijk
beknopter dan de ATS-richtlijn. Een ieder die meer informatie zoekt verwijzen wij daarom



niet alleen naar de door ons aangegeven literatuur aan het eind van ieder hoofdstuk, maar
ook naar de ATS-richtlijn.

De herziening van de richtlijn in 2014 is gebaseerd op een aantal nieuwe richtlijnen, specifiek
die van de World Health Organization (WHO) ?en de National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) . Deze richtlijn volgt het format van het CBO. Allereerst wordt de tekst
zoveel mogelijk wetenschappelijk onderbouwd. Het wetenschappelijk bewijs is kort
samengevat in een conclusie. De belangrijkste literatuur waarop de conclusie is gebaseerd
staat hierbij vermeld. Uit deze tekst worden aanbevelingen gedefinieerd, die worden voorzien
van een score waarmee de betreffende aanbeveling wordt onderbouwd.

Binnen de werkgroep werden verschillende onderwerpen uitgewerkt, waarna binnen de
groep consensus werd gevonden. De eindregie werd gedaan door een schrijfgroep, die
tijdens enkele dagen in afzondering het uiteindelijke document verzorgde. Dit document
onderging vervolgens peer review van enkele deskundige collegae, vervolgens werd de
richtlijn verspreid onder de leden van de NVALT voor commentaar en op 29 april 2005 in een
openbare ledenvergadering verdedigd en voorlopig goedgekeurd. Uiteindelijk werd de
richtlijn voorgelegd aan het CBO en een juridisch geschoolde longarts. Hun commentaren
werden zoveel mogelijk verwerkt in de richtlijn. De herziene versie van 2014 werd per
aangepast onderwerp door een aantal leden uitgewerkt om vervolgens plenair te worden
geaccordeerd.

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar op evidence gebaseerde inzichten en
aanbevelingen waaraan zorgverleners moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te
verlenen. Aangezien deze aanbevelingen hoofdzakelijk zijn gebaseerd op de ‘gemiddelde
patiént’, kunnen zorgverleners op basis van hun professionele autonomie zo nodig afwijken
van de richtlijnen. Afwijken van de richtlijnen is, als de situatie van de patiént dat vereist,
zelfs noodzakelijk. Wanneer van richtlijnen wordt afgeweken, dient dit wel beargumenteerd
te gebeuren. Het verdient aanbeveling de argumenten voor afwijken te documenteren.

1.3 Inhoud en uitgangsvragen

Deze richtlijn beperkt zich tot de medicamenteuze behandeling van pati€énten met actieve
tuberculose. Het is de bedoeling een leidraad te bieden die is toegepast op de Nederlandse
situatie en uitsluitend voor de HIV-seronegatieve patiént. Overigens is de behandeling van
tuberculose van een HIV-seropositieve patiént niet essentieel verschillend van de
behandeling van een HIV-seronegatieve patiént. De interacties en de toxiciteit van de
gelijktijdige behandeling van de HIV-infectie en de tuberculose zijn echter dermate complex,
dat we hebben gemeend de behandeling van tuberculose van een HIV-seropositieve patiént
buiten deze richtlijn te moeten houden.

De richtlijn geeft allereerst een overzicht van de bestaande eerstelijns antituberculose
middelen: de plaatsbepaling, de werking, de bijwerkingen, de dosering en de interacties.
Vervolgens zullen de belangrijkste behandelschema’s voor pulmonale en extrapulmonale
tuberculose, veroorzaakt door de normaal gevoelige tuberkelbacterie, worden genoemd, met
aandacht voor leverfunctiestoornissen, nierfunctiestoornissen en allergische reacties. Er
wordt tevens aandacht besteed aan het beleid bij kinderen met tuberculose en de
behandeling van tuberculose tijdens zwangerschap en borstvoeding. Voorts worden
besproken recidief tuberculose(-infectie), falen van de behandeling en multidrug-resistente
tuberculose (MDR-tuberculose). In deze richtlijn wordt niet inhoudelijk ingegaan op de
behandeling van MDR-tuberculose en het gebruik van andere dan eerstelijnsmiddelen. Dit
vanwege het feit dat de incidentie van MDR-tuberculose in Nederland gering is (< 2% van
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alle tuberculose), waardoor slechts zeer beperkt expertise kan worden opgedaan met andere
dan eerstelijnsmiddelen. De werkgroep is van mening dat deze zorg slechts bij een beperkt
aantal behandelaars dient te liggen en zich daarom niet leent voor een beschrijving in een
algemene richtlijn.

1.4 Implementatie en geldigheidsduur

Deze richtlijn wordt toegestuurd aan iedere longarts en iedere arts werkzaam in de
tuberculosebestrijding. De Commissie Richtlijnen Longziekten van de NVALT zal het
implementatietraject bepalen. Toetsing zal plaatsvinden aan de hand van aanbevelingen
tijdens de visitaties in opdracht van de Commissie Visitatie van de NVALT en de Vereniging
van artsen werkzaam in de tuberculosebestrijding (VVAWT), de Koninklijke Nederlandse
Centrale Vereniging tot bestrijding der tuberculose (KNCV) en het Tuberculosefonds, in het
bijzonder de Commissie voor Praktische Tuberculosebestrijding (CPT). Na vijf jaar zal de
richtlijn worden herbeoordeeld op initiatief van de Commissie Richtlijnen van de NVALT. De
geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen als nieuwe ontwikkelingen hiertoe
aanleiding geven. De versie van 2014 is beoordeeld door de Commissie Richtlijnen en
opnieuw vastgesteld door de algemene ledenvergadering

1.5 Lijst van gebruikte afkortingen en begrippen

AGREE Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation

ATS American Thoracic Society

BTS British Thoracic Society

CBO Centraal Begeleidings Orgaan voor de intercollegiale toetsing

CDC Centers for Disease Control and prevention

CPT Commissie voor Praktische Tuberculosebestrijding

DOT Directly observed treatment

EBRO Evidence-Based Richtlijn Ontwikkeling

E Ethambutol

FDC Fxed dose combination

H Isoniazide

HRZE Isoniazide rifampicine pyrazinamide ethambutol (zie paragraaf 4.2 voor
toelichting over afkortingen van therapieschema’s)

IDSA Infectious Disease Society of America

INH Isoniazide

IUATLD International Union against Lung Disease and Tuberculosis

KNCV Koninklijke Nederlandse Centrale Vereniging tot bestrijding der tuberculose

MDR Multidrug-resistentie

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NVALT Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose

NVK Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

PCR Polymerase chain reaction

PZA Pyrazinamide

R Rifampicine

VVAWT Vereniging van artsen werkzaam in de tuberculosebestrijding

WHO World Health Organization

z Pyrazinamide
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ZN Ziehl-Neelsen kleuring

Continuatiefase
Eerstelijnsmiddel

Falen van de behandeling
(DNA-) Fingerprint

Initiéle of intensieve fase
Mono resistentie

Multidrug-resistentie
Recidief/relapse

Re-infectie

Sputumconversie
Tuberculosedeskundige

Tweedelijnsmiddelen

Tweede fase (nu minimaal vier maanden) van de tuberculose-
behandeling.

Isoniazide, rifampicine, ethambutol en pyrazinamide.

Positieve kweken na vijf maanden adequate therapie.

Typering Mycobacterium tuberculosis met behulp van
moleculair biologische technieken.

Eerste fase (minimaal twee maanden) van de tuberculose-
behandeling.

Resistentie tegen één antituberculose middel.

Resistentie tegen ten minste rifampicine én isoniazide

Een patiént, die sputum- en kweeknegatief is geworden onder
medicamenteuze behandeling, wordt opnieuw bacteriologisch
positief of heeft klinische of rontgenologische aanwijzingen voor
hernieuwde actieve tuberculose.

Recidief tuberculose op basis van re-infectie

(verschillende M. tuberculosis-fingerprints).

ZN-negatief worden van eerder ZN-positief sputum.

Arts met ervaring met de behandeling van tuberculose,
waaronder de gecompliceerde vormen; daarbij kan bijvoorbeeld
worden gedacht aan (multi)resistentie, medicatie-intolerantie en
aan extrapulmonale vormen.

Alle antituberculose middelen anders dan de
eerstelijnsmiddelen (zie boven).



1.6 Wetenschappelijke onderbouwing

Tabel 1. Indeling van de literatuur naar de mate van bewijs

Voor artikelen betreffende interventie (preventie of therapie)

Al systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau
betreffen, waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn;

A2 gerandomiseerd, vergelijkend, klinisch onderzoek van goede kwaliteit
(gerandomiseerde, dubbelblind gecontroleerde onderzoeken) van voldoende
omvang en consistentie;

B gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang
of ander vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend
cohortonderzoek, patiént controleonderzoek);

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Voor artikelen betreffende diagnostiek

Al onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een
prospectief gevolgde goed gedefinieerde pati€ntengroep met een tevoren
gedefinieerd beleid op grond van de te onderzoeken testuitslagen, of
besliskundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische
uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau als basis worden
gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge
afhankelijkheid van diagnostische tests;

A2 onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn
gedefinieerd voor de te onderzoeken test en voor een referentietest, met een
goede beschrijving van de test en de onderzochte klinische populatie; het
moet een voldoende grote serie van opeenvolgende patiénten betreffen, er
moet gebruikgemaakt zijn van tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de
resultaten van de test en de ‘gouden standaard’ moeten onafhankelijk zijn
beoordeeld. Bij situaties waarbij multipele, diagnostische tests een rol spelen,
is er in principe een onderlinge afhankelijkheid en dient de analyse hierop te
zijn aangepast, bijvoorbeeld met logistische regressie;

B vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en
populatie, maar niet de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd;

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Niveau van bewijs van de conclusies en aanbevelingen

1 ten minste één systematische review (A1) of twee onafhankelijk van elkaar
uitgevoerde onderzoeken van niveau Al of A2;

2 ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B;

3 ten minste één onderzoek van niveau A2 of B of C;

4 mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.
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2. Algemene aspecten van de medicamenteuze
behandeling van tuberculose

Het doel van de behandeling van tuberculose is meerledig:

1) de genezing van de individuele patiént;

2) het beperken van de transmissie van tuberkelbacterién;

3) het voorkomen van resistentie en

4) het minimaliseren van de recidiefkans. Dit vraagt om een langdurige behandeling met

meer dan één middel.
De standaardbehandeling van goed gevoelige tuberculose bestaat uit een initiéle fase van
(minimaal) twee maanden waarin drie tot vier middelen worden gegeven. Doel van deze
initiéle fase is snel een sterke reductie van de bacterie-load te bewerkstelligen en de
transmissie mogelijkheden zoveel mogelijk te beperken.
Het tweede deel van de behandeling wordt de continuatiefase genoemd. Deze bestaat uit
een periode van (minimaal) vier maanden waarin twee tot drie middelen worden gegeven.
Doel van deze continuatiefase is het doden van alle tuberkelbacillen en daarmee het
bereiken van sterilisatie van het ziekteproces. De middelen die in deze twee fasen worden
ingezet zijn isoniazide, rifampicine, ethambutol en pyrazinamide. We noemen dit de
eerstelijnsmiddelen.
Hiernaast bestaan nog andere geneesmiddelen die kunnen worden ingezet bij de
behandeling van tuberculose, die minder effectief zijn en een ongunstiger bijwerkingen
profiel hebben, reden waarom ze niet standaard worden ingezet bij de behandeling van een
goed gevoelige tuberculose. We noemen dit de tweedelijnsmiddelen. Beschrijving van deze
tweedelijns antituberculose middelen valt buiten het bereik van deze richtlijn.

Een inadequate behandeling geeft kans op falen van de behandeling met toegenomen kans
op transmissie, resistentievorming en endogene reactivatie. Dit betekent dat, naast het
correct voorschrijven van antituberculose middelen voor een voldoende lange periode,
therapietrouw essentieel is voor het succes van een behandeling. Om die noodzakelijke
therapietrouw te bereiken is adequate voorlichting over de therapie essentieel naast vaak
een controle bij inname (DOT) en zal er door de longarts vaak moeten worden
samengewerkt met een arts of een verpleegkundige werkzaam in de tuberculosebestrijding.
Die samenwerking is veelal bepalend voor het succes van de behandeling gedurende het
gehele behandeltraject.™?

LITERATUUR
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3. Antituberculose middelen

3.1 Eersteliinsmiddelen

3.1.1 Isoniazide (1952)

Isoniazide (isonicotinezuurhydrazide, INH of H) werkt tegen alle vormen van tuberculose
veroorzaakt door isoniazide-gevoelige bacterién. Het werkt sterk bactericide tegen snel
delende bacterién, zowel intra- als extracellulair. Het middel geeft een snelle reductie van
grote populaties tuberkel- bacterién, zoals in de cavernewand aanwezig zijn."* Het
werkingsmechanisme is deels onopgehelderd, al is bekend dat de aanmaak van mycolzuur,
een belangrijk bestanddeel van de celwand van de bacterie, wordt geremd.?

Dosering

Volwassenen: 5 mg/kg lichaamsgewicht met een maximum van 300 mg per dag eenmaal
daags.*® Dosering bij intermitterende therapie driemaal per week: volwassenen 15 mg/kg
lichaamsgewicht maximum 900 mg per keer.* Isoniazide kan ook intraveneus worden
gegeven. Kinderen: 10 (10-15) mg/kg, maximaal 300 mg. Dit is gebaseerd op de nieuwe
WHO richtlijn °7.

Bijwerkingen
Isoniazide wordt over het algemeen goed verdragen. Het veroorzaakt zelden zodanig
ernstige bijwerkingen dat tot stopzetting moet worden besloten.

* Hepatotoxiciteit
Bij 10-20% van de patiénten wordt een voorbijgaande stijging van de transaminasen gezien,
waarbij weinig of geen klachten optreden. De transaminasen kunnen weer normaliseren
onder het voortgezet gebruik van isoniazide. Het beeld van isoniazide-geinduceerde
hepatitis lijkt op dat van een virale hepatitis: koorts, algemene malaise, moeheid,
verminderde eetlust, vage gastro-intestinale klachten, zwaar gevoel in de bovenbuik
(leverstreek), misselijkheid, braken en icterus. In een onderzoek naar het ontwikkelen van
leverfunctiestoornissen bij het gebruik van isoniazide-profylaxe bleek dat hepatitis voorkwam
bij 0,1-0,15%.2 In een meta-analyse van zes onderzoeken trad hepatitis op bij 0,6-3,4%
eveneens bij het gebruik van isoniazide-profylaxe. Hepatitis trad op in 2,7% bij een
combinatie van isoniazide en rifampicine, in 1,6% bij isoniazide in combinatie met een ander
geneesmiddel dan rifampicine en 3,4% bij gebruik van isoniazide, rifampicine en
pyrazinamide.®*? In een groot onderzoek werd de kans op fatale hepatitis bij monotherapie
van isoniazide, die in zeldzame gevallen infaust kan verlopen, op 0,023% geschat, maar
recentere onderzoeken suggereren dat de kans veel kleiner is.***
Er bestaat een positieve correlatie tussen isoniazidegebruik en hepatitis met fatale afloop,
wanneer isoniazide wordt gecontinueerd ondanks symptomen van hepatitis.*® De kans op
een klinisch manifeste hepatitis bij gebruik van alleen isoniazide is groter bij hogere leetftijd,
vooral boven de 20 jaar,” bij vrouwen,® voorgaande leveraandoeningen en alcoholgebruik.*®
Ook tijdens de zwangerschap en post-partum,*’ bij ondervoeding en HIV-infectie'® bestaat
een verhoogd risico.

* Neurotoxiciteit
Perifere neuropathie is dosis gerelateerd en treedt op bij < 0,2% van de patiénten bij de
gebruikelijke dosering.'** Het routinematig voorschrijven van pyridoxine (vitamine B6) om
een neuropathie te voorkomen is niet nodig, maar wordt wel geadviseerd voor patiénten die
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op basis van een andere aandoening een verhoogde kans hebben op neuropathie, zoals
alcoholisten, zwangere vrouwen, vrouwen die borstvoeding geven, ouderen, diabetici, HIV-
geinfecteerden, ondervoede patiénten en patiénten met nierfunctiestoornissen.?* Hoewel
pyridoxine in een dosering van 6 mg per dag voldoende is als profylacticum?* is 20 mg per
dag in Nederland een gebruikelijke dosering. Bij een dosis pyridoxine van 50 mg of meer
moet rekening worden gehouden met antagonisme tussen pyridoxinemetabolieten en de
antibacteriéle werking van isoniazide.?® Daarom wordt de voorkeur gegeven aan een
maximumdosering van 50 mg pyridoxine per dag bij neuropathie als gevolg van isoniazide.
Centraal neurologische bijwerkingen zoals vermoeidheid, rusteloosheid, euforie,
slapeloosheid, depressief getinte beelden, inprentingstoornissen en concentratiezwakte
komen voor, maar hoe vaak is onduidelijk. Bij patiénten met epilepsie kunnen convulsies

optreden. Verder zijn de weinig voorkomende bijwerkingen optische neuritis,?®?” cerebellaire

ataxie, toxische encefalopathie en psychoses gerapporteerd.”®*

AANBEVELINGEN

Niveau 2 Het routinematig voorschrijven van pyridoxine bij isoniazidetoediening is niet
nodig.

Niveau 3 Pyridoxinesuppletie in een dagelijkse dosering van 20 mg wordt aanbevolen

bij alcoholisten, zwangere vrouwen en vrouwen die borstvoeding geven,
ouderen, diabetici, HIV-geinfecteerden, ondervoede patiénten en patiénten
met nierfunctiestoornissen.

Niveau 4 In het geval van isoniazide-geassocieerde neuropathie kan 50 mg pyridoxine
worden gegeven.

» Overige bijwerkingen
Dermatologische bijwerkingen zoals jeuk, urticaria en acne zijn meestal van voorbijgaande
aard, en waarvoor isoniazide niet hoeft te worden gestopt. Overgevoeligheidsverschijnselen
zoals koorts, rash, Stevens-Johnson-syndroom, hemolytische anemie, vasculitis en
neutropenie zijn beschreven, maar zeldzaam. Ook endocriene reacties zoals amenorroe,
gynecomastie en haaruitval zijn zeldzaam.* Ongeveer 20% van de patiénten die isoniazide
gebruiken ontwikkelen antinucleaire antistoffen. Een klinisch SLE-syndroom (systemische
lupus erythematosus) treedt op bij minder dan 1%.%3*? Mensen die isoniazide gebruiken
kunnen bij gelijktijdig gebruik van voedselproducten met een hoog gehalte aan monoamines,
zoals kaas, rode wijn en vissoorten, hoofdpijn en flushes krijgen. Dit komt echter zelden
voor.**3®

3.1.2 Rifampicine (1965)

Rifampicine (R) is een sterk bactericide middel tegen alle vormen van tuberculose
veroorzaakt door bacterién gevoelig voor rifampicine. Het werkt zowel intra- als extracellulair.
Rifampicine remt het RNA-polymerase, waardoor de bacteriéle eiwitsynthese stil komt te
liggen. Het middel doodt naast de sneldelende bacterién ook de semi-dormant-bacterién
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tijdens hun kortdurende delingsfase.* Dit geneesmiddel is daardoor van groot belang voor
de sterilisatie van het ziekte- proces en dus voor de preventie van recidieven. Onder
steriliserende werking verstaat men het kiemvrij maken van het ziekteproces. Het weglaten
van rifampicine in het therapieschema is zeer ingrijpend voor de duur van de therapie en het
behandelresultaat.

Dosering

De eenmaal daagse dosering voor volwassenen zwaarder dan 50 kg is 600 mg en voor
volwassenen lichter dan 50 kg 450 mg. Bij kinderen is de dosering 15 mg/kg (10-20 mg/kg
lichaamsgewicht) met een maximum van 600 mg°®. De dosering bij het toedienen drie keer
per week verschilt niet van de dagelijkse toediening.**’ Rifampicine kan ook intraveneus
worden gegeven.

Bijwerkingen®
Over het algemeen wordt rifampicine goed verdragen.

+  Huidreacties®
Jeuk met of zonder rash komt voor bij ongeveer 6% van de patiénten, maar verdwijnt
meestal spontaan. Staken van de behandeling is niet nodig. Ernstige huidafwijkingen op
basis van overgevoeligheidsreacties komen voor bij 0,07-0,3% van de patiénten.?**%*? |n dat
geval moet rifampicine wel worden gestaakt.

+ Gastro-intestinale bijwerkingen
Misselijkheid, anorexie en buikpijn komen soms voor. Deze klachten zijn zelden zo ernstig
dat de medicatie moet worden gestaakt.?**"3®

*  Flu like-syndroom
Dit komt voor bij 0,4-0,7% van de patiénten die rifampicine intermitterend krijgen of opnieuw
starten met dit middel.***

* Hepatotoxiciteit
Voorbijgaande asymptomatische hyperbilirubinemie komt voor bij 0,6% van de patiénten.
Ernstige klinische hepatitis met een cholestatisch beeld kan ook voorkomen.'! De kans op
symptomatische leverfunctiestoornissen bij gebruik van rifampicine alleen is bijna nul, maar
bij gelijktijdig gebruik van isoniazide en rifampicine kan dit 2,7-10% zijn.*"*® Hepatitis wordt
ook gezien in combinatie met andere geneesmiddelen, vooral pyrazinamide.***#4°

« Ernstige immunologische reacties
Naast huidreacties en het flu like-syndroom kan in zeer zeldzame gevallen (< 0,1%) door
vorming van antigeen-antilichaamcomplexen ernstige nierinsufficiéntie en soms anurie
optreden. Dan mag, evenmin als bij purpura en acute hemolytische reacties, nooit meer
rifampicine worden genomen.**#24°

» Oranjeverkleuring van lichaamsvloeistoffen
Urine en faeces zijn vooral in het begin van de behandeling oranjerood verkleurd evenals,
maar in veel mindere mate, zweet en traanvocht. Zachte contactlenzen en kleding kunnen
irreversibel verkleuren.

» Overige bijwerkingen
Spierzwakte®” en invloed op de menstruatiecyclus zijn beschreven.*®
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Interacties

Rifampicine geeft interactie met veel geneesmiddelen via inductie van het cytochroom P450.
Vermeldenswaard op deze plaats is de beinvloeding van de werking van orale anticonceptie,
coumarinederivaten en methadon bij drugverslaafden.

AANBEVELING

Niveau 4 Aan vrouwen in de vruchtbare leeftijd dienen alternatieve middelen van
anticonceptie zoals het condoom te worden geadviseerd, omdat de
anticonceptiepil tijdens rifampicine gebruik niet betrouwbaar is tot twee
menstruatiecycli na het stoppen van rifampicine.

3.1.3 Pyrazinamide (1952)

Pyrazinamide (Z of PZA) is belangrijk in combinatie met isoniazide en rifampicine, omdat het
de duur van de behandeling verkort. Pyrazinamide is bactericide voor alle vormen van
tuberculose, veroorzaakt door bacterién gevoelig voor dit middel. Het precieze
werkingsmechanisme is niet bekend. Het middel is voornamelijk intracellulair en alleen in
een zuur milieu werkzaam, zoals dit in cavernes en in cellen kan bestaan.*® Pyrazinamide is
daardoor vooral van belang in de initiéle fase (eerste twee maanden) van de behandeling.

Dosering

Volwassenen: Dagelijks 25-30 mg/kg tot maximaal 2 gram per dag in één dosis. Bij gastro-
intestinale intolerantie is verdeling in twee doses per dag toegestaan. Bij toediening drie keer
per week is de dosering bij volwassenen 30-40 mg/kg®. Kinderen: 35 (35-40 mg/kg) tot
maximaal 2 gram per dag®. Er bestaat geen parenterale toedieningsvorm van pyrazinamide,
maar het kan zo nodig wel via een maagsonde worden toegediend.

Bijwerkingen

* Hepatotoxiciteit
Pyrazinamide kent een dosisafhankelijke hepatotoxiciteit. In een dosering van 40-70 mg/kg
per dag is het hepatotoxisch.’*** Pyrazinamide in de gebruikelijke dosering van 25-30
mg/kg/dag kende in vroege onderzoeken weinig hepatotoxiciteit.”***>°® In recente
observaties lijkt meer hepatotoxiciteit op te treden wanneer het niet wordt gecombineerd met
isoniazide.**>%*

» Gastro-intestinale klachten
Milde anorexie en misselijkheid komen voor bij de gebruikelijke dosering, treden meestal op
in de beginfase van de therapie, maar verdwijnen later.>®

+ Artralgie
Artralgie kan voorkomen bij wel 40% van de patiénten bij dagelijkse toediening. Het vereist
echter zelden aanpassing van de dosering of staken van de medicatie® De pijnen reageren
veelal goed op niet-steroide antiinflammatoire middelen. Verder veroorzaakt pyrazinamide
een remming van de urinezuuruitscheiding door de nier, waardoor een verhoging van het
urinezuurgehalte in het bloed kan ontstaan. Dit heeft meestal geen consequenties,”>*’ maar
kan soms lijden tot acute jicht*® In het geval van niet door jicht veroorzaakte artralgie kan het
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gebruik van pyrazinamide worden gecontinueerd.>® In het geval van jicht moet pyrazinamide
worden gestaakt.

* Huid
Pyrazinamide kan een morbilliforme rash en een fotosensitieve dermatitis veroorzaken.*®

AANBEVELING

Niveau 3 In het geval van niet door jicht veroorzaakte artralgie kan het gebruik van
pyrazinamide worden gecontinueerd.

3.1.4 Ethambutol (1961)

Ethambutol is in een dosering van 15 mg/kg lichaamsgewicht bacteriostatisch en in een
dosering van 25 mg/kg lichaamsgewicht bactericide. Het beinvioedt de RNA-synthese van
de bacterie en verhindert de inbouw van mycolzuur in de celwand.**® Het wordt in
combinatie met bactericide middelen, zoals isoniazide, rifampicine en pyrazinamide, gebruikt
ter voorkoming van resistentieontwikkeling.

Dosering®®

Volwassenen: Eenmaal daags 15-20 mg/kg oraal, maximaal 1.600 mg per dag, bij kinderen
20 (15-25) mg/kg °. Bij toedienen drie keer per week: 30 mg/kg lichaamsgewicht, maximaal
2.400 gram bij volwassenen. Ethambutol kan ook intraveneus worden gegeven.

Bijwerkingen

* Retrobulbaire neuritis
Dit uit zich door een gestoord kleurenzien of een verminderde visus, waarbij een of beide
ogen kunnen zijn aangedaan. Het effect is dosisafhankelijk. Bij een dosering van lager dan
20 mg/kg lichaamsgewicht worden zelden bijwerkingen gezien,®*®? dit geldt ook voor
kinderen®® Voor aanvang van de behandeling is het van belang te informeren naar de visus
en het kleurenzien. Bij bestaande visusklachten die niet door een bril zijn gecorrigeerd, is
een consult bij de oogarts aangewezen. Het kleurenzien kan worden getest voor aanvang
van de therapie en tijdens de behandeling met behulp van de Ishiharatest. Gestoord
kleurenzien is vaak het eerste symptoom. Als er sprake is van een retrobulbaire neuritis
optica worden bij fundoscopie geen afwijkingen gezien. Als het tijdig wordt gediagnosticeerd
en ethambutol gestopt, is het meestal reversibel. Normalisatie kan weken tot maanden
duren. Neuritis optica als gevolg van gebruik van ethambutol is in 0,5-1,5% van de gevallen
irreversibel.?*%*

AANBEVELINGEN

Niveau 4 Bij bestaande visusstoornissen die niet zijn te corrigeren met een bril en bij
visusstoornissen ontstaan tijdens het gebruik van ethambutol, dient de oog-
arts te worden geconsulteerd.
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Niveau 3 Ethambutol kan veilig worden voorgeschreven aan kinderen.

» Overige bijwerkingen
Huidreacties die het stoppen van ethambutol noodzakelijk maken komen voor bij 0,2-0,7%
van de patiénten®®® Zelden komt een perifere neuritis voor.®® Verder vermindert de renale
klaring van urinezuur. Acute jichtaanvallen zijn beschreven.®®

3.1.5 Interacties

Met betrekking tot interacties van de eerstelijnsmiddelen verwijzen we naar de ATS-
richtlijnen.*

Wel is het in dit kader van belang te vermelden dat gelijktijdig gebruik van alcohol en
isoniazide een verhoogde kans op hepatotoxiciteit kan geven en een verlaagde
alcoholtolerantie tot gevolg kan hebben. Verder veroorzaakt rifampicine een krachtige
inductie van het cytochroom P450 met als gevolg diverse interacties.®” Het betreft interacties
die in de loop van twee weken ontstaan en na het stoppen van de rifampicine meestal nog
twee weken aanhouden.

3.2 Tweedeliinsmiddelen

Tweedelijnsmiddelen worden gebruikt bij de behandeling van multidrug-resistente
tuberculose of soms wanneer één of meer eerstelijnsmiddelen vanwege een bijwerking of
intolerantie niet meer bruikbaar zijn. Deze middelen moeten bij voorkeur na overleg met een
tuberculosedeskundige worden voorgeschreven. We zullen daarom niet ingaan op de details
van deze middelen, maar noemen ze in alfabetische volgorde: amikacine, bedaquiline,
clofazimine, cycloserine, capreomycine, delamanid, kanamycine, ethionamide, de
fluoroquinolonen (respectievelijk ciprofloxacine, levofloxacine, gatifloxacine, ofloxacine,
moxifloxacine), para-aminosalicylzuur (PAS), protionamide, rifabutine, rifapentine,
streptomycine, thioacetazon en linezolid.
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4. Evaluatie en behandelschema’s

4.1 Evaluatie bij aanvang, tijdens en na therapie

4.1.1 Onderzoek bij aanvang van de antituberculose behandeling

Er moet altijd worden gestreefd naar microbiologische bevestiging van de diagnose
tuberculose met gevoeligheidsbepalingen. Determinatie en gevoeligheidspatroon zijn van
belang in het kader van de behandelresultaten en eventuele resistentievorming.

Aan alle tuberculosepatiénten dient altijd een HIV-antistoftest aangeboden te worden. De
HIV-test behoort tot de standaarddiagnostiek van tuberculose.'? Hepatitisserologie dient te
worden bepaald bij patiénten bij wie een verhoogd risico van hepatitis B en C kan worden
verondersteld (intraveneuze drugsgebruikers, personen afkomstig uit Afrika of Azié, HIV-
seropositieve personen) en bij patiénten die voor aanvang van de behandeling
leverfunctiestoornissen hebben.** Dit om een verhoogd risico van hepatotoxiciteit tijdens de
behandeling te onderkennen. Bij aanvang dienen de leverfuncties (inclusief bilirubine), het
serumcreatinine en leukocyten- en trombocytenaantallen te worden bepaald. De patiént
moet worden ingelicht over mogelijke visusstoornissen en tekenen van hepatitis en de
instructie krijgen onverwijld contact met de behandelend arts te zoeken in het geval van
klachten.

AANBEVELINGEN

Niveau 4 Er moet altijd worden gestreefd naar microbiologische bevestiging van de
diagnose tuberculose, compleet met bepaling van gevoeligheid.

Niveau 4 Een HIV-test dient aangeboden te worden aan alle patiénten; bij risicofactoren
op hepatitis dient hepatitis-virusserologie te worden verricht.

Niveau 4 Bij alle patiénten dient voorafgaand aan de antituberculose therapie (beperkt)
bloedonderzoek te worden verricht.

4.1.2 Onderzoek tijdens behandeling met antituberculose middelen

Bloedonderzoek verricht bij aanvang van de therapie (bestaande uit eerstelijinsmiddelen)
hoeft bij het vinden van normale waarden niet te worden herhaald. Klinische bevindingen
suggestief voor bijwerkingen van de therapie zijn wel reden dit onderzoek te herhalen. Ook
afwijkingen van de normaalwaarden bij aanvang dienen tijdens de behandeling te worden
gecontroleerd.

Aan patiénten die ethambutol krijgen dient bij ieder polikliniekbezoek (minstens eenmaal per
maand) te worden gevraagd naar eventuele visusstoornissen. In eerste instantie kan
verstoring van het kleurenzien worden verwacht, gevolgd door gezichtsvelduitval, maar alle
soorten visusafwijkingen kunnen optreden.
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AANBEVELING

Niveau 4 Afwijkende bloeduitslagen bij aanvang van de therapie dienen te worden
herhaald en vervolgd; in het geval van normale bloeduitslagen bij start van de
therapie hoeft bij afwezigheid van klachten geen bloedonderzoek te worden
herhaald.

Aan het eind van de intensieve fase (na twee maanden behandeling) dient sputumonderzoek
plaats te vinden op zuurvaste staven en materiaal te worden ingezet op kweek.

Voor extrapulmonale tuberculose is microbiologische evaluatie van de behandeling
afhankelijk van de plaats van infectie en de mogelijkheden tot (herhaald) verkrijgen van
materiaal.

AANBEVELING

Niveau 4 Sputumonderzoek dient te worden herhaald om een sputumconversie vast te
leggen Blijvend kweekpositief sputum na twee maanden behandeling dient te
worden vastgelegd vanwege consequenties voor de verdere behandeling. Van
kweken die na drie maanden nog steeds groei vertonen dient herhaald
gevoeligheidsonderzoek te worden ingezet.

Een minimale frequentie van polikliniekbezoek of (thuis)controle van eenmaal per maand,
waarbij de aandacht moet zijn gericht op de klinische respons, eventuele bijwerkingen van
de therapie en therapietrouw, is noodzakelijk.

Bij een zekere diagnose pulmonale tuberculose is er geen harde indicatie om een thoraxfoto
tijdens behandeling te herhalen. Herhaling van de thoraxfoto aan het eind van de
behandeling is geindiceerd omdat hiermee een nieuwe uitgangssituatie wordt vastgelegd.

AANBEVELING

Niveau 4 Patiénten die worden behandeld met antituberculose middelen dienen
minimaal eenmaal per maand te worden gecontroleerd.

4.1.3 Onderzoek na antituberculose therapie

Er is geen indicatie voor follow-up voor niet-resistente tuberculose waarvoor een complete,
adequate behandeling is gegeven.® Dit gezien het zeer lage recidiefpercentage en de
geringe kans om via follow-up een recidieftuberculose op het spoor te komen: de meeste
recidieven worden via klachten vastgesteld.®’® Het lijkt daarom wel zinvol patiénten te
adviseren zich tot een arts te wenden in het geval van recidiefklachten die zouden kunnen
passen bij actieve tuberculose.
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AANBEVELING

Niveau 3 Er is geen indicatie om adequaat behandelde niet-resistente tuberculose-
patiénten te vervolgen.
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4.2 Behandelschema’s bij normaal gevoelige tuberculose

4.2.1 Achtergrond

Meer dan 50% van de 1.000 patiénten die jaarlijks in Nederland met actieve tuberculose
worden gediagnosticeerd, is afkomstig uit het buitenland. De grenswaarde 4% wordt als
criterium gebruikt om bij aanvang van de behandeling naast isoniazide, rifampicine en
pyrazinamide minstens nog één ander antituberculose middel, ethambutol, toe te voegen.*
Deze aanbeveling wordt gesteund door een retrospectieve analyse van gegevens uit
verschillende onderzoeken van het British Medical Research Council, die laten zien dat in
het geval van isoniazideresistentie falen van de therapie en het optreden van recidieven
minder vaak voorkwam bij patiénten die in de intensieve fase-4-middelen hadden gebruikt
(HRZE).?

Het v6érkomen van resistentie voor isoniazide is in Nederland al jaren ongeveer 7%, terwijl
rifampicineresistentie slechts incidenteel wordt waargenomen. Resistentie doet zich vooral
voor bij niet-Nederlandse patiénten.®

Bij de behandeling van tuberculose wordt onderscheid gemaakt tussen een zogenaamde
intensieve of initiéle fase en een continuatiefase. In de intensieve fase worden dagelijks
isoniazide, rifampicine, pyrazinamide en ethambutol gegeven. Pyrazinamide wordt nooit
korter dan twee maanden gegeven, maar ethambutol kan worden gestopt zodra bekend is
dat het om een normaal gevoelige Mycobacterium tuberculosis gaat.™*

Het toevoegen van pyrazinamide aan een therapieschema met isoniazide en rifampicine
geeft eerder sputumconversie en maakt het mogelijk de totale behandelduur van negen
naar zes maanden terug te brengen. De continuatiefase duurt minimaal vier maanden,
waarin dagelijks of drie keer per week isoniazide en rifampicine worden gegeven.

Er zijn twee behandelschema’s die we voor de Nederlandse praktijk aanbevelen. Deze
schema’s gelden voor de behandeling van alle vormen van actieve tuberculose, waarvan we
aannemen dat de veroorzakende M. tuberculosis-stam niet resistent is voor de eerstelijns-
antituberculose middelen.>** De beide behandelschema’s onderscheiden zich van elkaar in
zoverre, dat in de vervolgfase de medicatie ofwel dagelijks ofwel intermitterend, dat wil
zeggen drie keer per week, wordt gegeven. Het intermitterende schema maakt supervisie
van medicatie-inname door de GGD niet alleen noodzakelijk, maar ook beter haalbaar dan
bij dagelijkse inname. Deze regimes worden ook aanbevolen door de ATS.! In de ATS-
richtlijn wordt nog een aantal andere regimes besproken en in meer of mindere mate
aanbevolen. De werkgroep is echter van mening dat om gestandaardiseerd te werken en
verwarring te voorkomen men zich het beste kan beperken tot de hier beschreven twee
regimes.

Als men intermitterende medicatie voorschrijft, dat wil zeggen driemaal per week, moet de
medicatie altijd onder directe supervisie (DOT) worden ingenomen.*® In Nederland wordt
intermitterende medicatie alleen door de GGD voorgeschreven aan volwassenen met
bewezen of verwachte therapieontrouw, waarbij de dosering van isoniazide en eventueel
pyrazinamide moet worden aangepast. Voor de doseringen verwijzen we naar het hoofdstuk
over de individuele geneesmiddelen. De werkgroep heeft ervoor gekozen de medicatie
driemaal per week, en niet tweemaal per week, te laten toedienen, omdat bij het missen van
een afspraak bij een frequentie van tweemaal per week de kans op inadequate therapie te
groot wordt.
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4.2.2 Behandelschema’s bij normaal gevoelige tuberculose
Een behandelschema wordt als volgt genoteerd:
2HRZ(E)/4AHR(E) en 2HRZ(E)/4H3R3(E3)

Hierin is H = isoniazide, R = rifampicine, Z = pyrazinamide, E = ethambutol.

(E) betekent dat ethambutol moet worden gegeven totdat zekerheid bestaat over een
normale gevoeligheid.

Het getal voor de letter(s) geeft het aantal maanden aan dat het middel met die letter(s)
wordt voorgeschreven. De medicatie wordt dagelijks gegeven.

Alleen als de medicatie intermitterend wordt gegeven (aantal malen per week), wordt dit
achter het middel in subscript vermeld, bijvoorbeeld 4Hs;R; betekent: vier maanden zowel
isoniazide als rifampicine driemaal per week (intermitterende schema’s altijd onder DOT).

Behandelschema bij M. tuberculosis, normaal gevoelig voor isoniazide, rifampicine en
pyrazinamide*

AANBEVELINGEN

Niveau 1 Therapieschema 1l 2HRZ(E)/4HR(E)

Niveau 1 Therapieschema 2 2HRZ(E)/4H3R; (E3)

4.2.3 Behandelschema bij M. tuberculosis met onbekende gevoeligheid

Als een definitieve typering en resistentiebepaling niet mogelijk zijn, worden in de
continuatiefase drie middelen voorgeschreven als de patiént voor de eerste maal wordt
behandeld. Als er een goede Klinische respons is of een beperkt ziekteproces, dan is het te
overwegen ethambutol in de continuatiefase achterwege te laten.

AANBEVELING

Niveau 4 Als een resistentiebepaling niet bekend is en de patiént niet eerder is
behandeld, is het aanbevolen behandelschema 2HRZE/4HRE.

4.2.4 Verlengen van de continuatiefase bij patiénten met caverneuze afwijkingen en een
positieve sputumkweek na twee maanden behandeling

De ATS adviseert bij patiénten met caverneuze afwijkingen bij wie de sputumkweek na twee
maanden intensieve therapie (HRZ[E]) nog steeds positief is vanwege de grotere
recidiefkans een continuatiefase van zeven maanden, een totale behandelduur van negen
maanden (2HRZ[E])/7THR[E]).

Voor patiénten, die bij aanvang cavernes hebben 6f na twee maanden behandeling nog
positieve sputumkweken, bestaat geen evidence voor het verlengen van de continuatiefase.
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De werkgroep beveelt dit echter wel aan in het geval er uitgebreide afwijkingen op de
thoraxfoto zijn aanvang van de therapie en er na twee maanden een matige klinische
respons is. Dit kan in overleg met een tuberculosedeskundige.

AANBEVELING

Niveau 4 De continuatiefase dient met drie maanden te worden verlengd als sprake is
van zowel caverneuze afwijkingen op de thoraxfoto bij aanvang van de
behandeling als persisteren van positieve kweken na twee maanden
behandeling
(2HRZ[EJ/THRIE]).

4.2.5 Patiénten van wie bij aanvang van de therapie bekend is, dat de M. tuberculosis
normaal gevoelig is voor isoniazide, rifampicine en pyrazinamide

Bij enkele patiénten kan worden volstaan met een regime waarbij wordt gestart met drie
middelen, te weten isoniazide, rifampicine en pyrazinamide*° Dit geldt voor:
* patiénten bij wie de normale gevoeligheid van de bacterie bij aanvang van de
therapie bekend is;
» patiénten bij wie kan worden aangenomen dat ze geinfecteerd zijn geweest door een
bronpatiént waarvan de verwekker bekend en normaal gevoelig is.

AANBEVELING

Niveau 1 Patiénten van wie bij aanvang bekend is dat sprake is van een M. tuberculosis
met normale gevoeligheid kunnen worden behandeld met 2HRZ/4HR.

4.2.7 Patiénten met meningitis tuberculosa

Behandeling van een tuberculeuze meningitis moet niet worden uitgesteld. Daarom dient er
bij een matige tot sterke verdenking hierop altijd te worden behandeld. Onbehandelde
meningitis tuberculosa vormt een groter gevaar voor de patiént dan de mogelijke toxiciteit
van de antituberculose middelen. Het verdient aanbeveling advies te vragen aan een
tuberculosedeskundige. Voor een meningitis tuberculosa wordt in internationale richtlijnen
een behandeltermijn van negen tot twaalf maanden geadviseerd vanwege de ernst van de
aandoening."®® Er zijn echter geen klinische onderzoeken waarin een zes maanden durende
behandeling van meningitis tuberculosa wordt vergeleken met een langer dan zes maanden
durende behandeling. Er zijn ook geen onderzoeken die de noodzaak onderbouwen om
langer dan zes maanden te behandelen. Wel is er een aantal onderzoeken dat suggereert
dat een zes maanden durende behandeling ook voor een tuberculeuze meningitis,
veroorzaakt door een normaal gevoelig M. tuberculosis, voldoende kan zijn**°

Voor de rol van steroiden bij de behandeling van tuberculeuze meningitis: zie paragraaf 4.7.
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AANBEVELING

Niveau 4 Bij verdenking op tuberculeuze meningitis dient te worden gestart met een

behandeling. Voor de behandeling van meningitis tuberculosa wordt een zes
tot negen maanden durende behandeling geadviseerd (2HRZ(E)/4-7HR[E]).
Bij kinderen is dat 2HRZ(E)/4-10HR(E). Bij starten en staken verdient het
aanbeveling advies te vragen aan een tuberculosedeskundige.
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4.3 Falen van de behandeling

Falen van de behandeling wordt gedefinieerd als blijvend positieve kweken na vijf maanden
adequate therapie. Omdat 90-95% van de patiénten, ook met uitgebreide caverneuze
afwijkingen, binnen drie maanden kweeknegatief is, vraagt afwezige klinische respons al
(veel) vroeger dan na vier maanden therapie om uitgebreid onderzoek naar een oorzaak
hiervan. In elk geval zal therapietrouw moeten worden beoordeeld; concreet betekent dit dat
de patiént onder DOT zijn medicatie zal moeten gaan innemen. Vanzelfsprekend kunnen
resistentie, malabsorptie en inadequate spiegels (door bijvoorbeeld co-medicatie) ook leiden
tot falen van de therapie, hiernaar moet eveneens onderzoek worden ingesteld. Levert nader
onderzoek niet snel een duidelijke verklaring voor het falen van de behandeling, of is
bewezen dat er een probleem met resistentie is, dan moet contact worden opgenomen met
een tuberculosedeskundige. In geen geval mag één enkel medicament worden toegevoegd
aan een falend regime.

AANBEVELING

Niveau 4 Falen van de behandeling (persisterend kweekpositieve resultaten na vier
maanden adequate therapie) vraagt primair om onderzoek naar de oorzaak
hiervan. Als sprake blijkt van resistentie bevelen we aan contact te zoeken
met een deskundige op het gebied van de behandeling van resistentie. Nooit
mag één enkel antituberculose middel worden toegevoegd aan een falend
regime.

4.4 Recidief

Recidief (relapse) is gedefinieerd als het optreden van een klinische en radiologische achter-
uitgang en/of het weer positief worden van kweken, compatibel met een diagnose van
actieve tuberculose na een eerdere goede reactie op volledige antituberculose therapie. Bij
deze patiénten dient alle mogelijke moeite te worden gedaan om microbiologische
bevestiging van de diagnose tuberculose te verkrijgen, inclusief een gevoeligheidsbepaling.
Voorts zal met behulp van moleculair biologische technieken een recidief (dezelfde
fingerprint als de oorspronkelijke verwekker) moeten worden onderscheiden van een re-
infectie (andere fingerprint dan de oorspronkelijke verwekker).

Zolang er geen resistentiegegevens zijn dient bij een veronderstelde relapse sterk rekening
te worden gehouden met (multidrug-)resistentie. Verder (medicamenteus) beleid dient dan

ook te worden voorgelegd aan een tuberculosedeskundige.

AANBEVELING

Niveau 4 Bij recidief tuberculose dient alles in het werk te worden gezet om de diagnose
microbiologisch bevestigd te krijgen. Zolang er geen duidelijkheid is over de
gevoeligheid en een re-infectie niet is aangetoond, bevelen we aan voor
verder beleid een tuberculosedeskundige te consulteren.
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4.5 Mono resistentie
Mono resistentie is gedefinieerd als resistentie voor één enkel antituberculose middel.

4.5.1 Mono resistentie voor isoniazide

In het geval van een isoniazide mono resistentie wordt zes maanden rifampicine,
pyrazinamide en ethambutol aanbevolen.® In een recente meta-analyse % werd dit regime
opnieuw aanbevolen; alternatieve regimes werden vooralsnog als minder effectief
beschouwd 3

AANBEVELING

Niveau 3 Aanbevolen behandelschema bij isoniazide mono resistentie: 6RZE.
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4.5.2 Mono resistentie voor rifampicine

Mono resistentie voor rifampicine komt weinig voor; het vinden van een resistentie voor
rifampicine wijst in het merendeel van de gevallen op een multidrug-resistente tuberculose.
In het geval van een bewezen rifampicine mono resistentie wordt geadviseerd de
behandeling in te laten stellen door een tuberculosedeskundige. Dit omdat rifampicine de
hoeksteen vormt van de continuatiefase en het weglaten van rifampicine verregaande
consequenties kan hebben voor de behandelduur.

AANBEVELING
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Niveau 4 Bij het vinden van een rifampicine mono resistentie wordt aanbevolen de
behandeling te laten instellen door een tuberculosedeskundige.

4.5.3 Pyrazinamide mono resistentie

Omdat pyrazinamide wordt toegevoegd aan een antituberculose regime om de duur te
bekorten van negen naar zes maanden, zal het weglaten van pyrazinamide vanwege
intolerantie of (zeldzame) resistentie voor dit medicament resulteren in een verlenging van
de totale behandelduur van zes tot negen maanden (9HR).

AANBEVELING

Niveau 2 In het geval van pyrazinamide mono resistentie of intolerantie dient negen
maanden te worden behandeld (9HR).

4.5.4 Ethambutol mono resistentie
In het geval van een ethambutol mono resistentie kan dit uit het regime worden weggelaten
zonder verdere consequenties voor de behandeling.

AANBEVELING

Niveau 1 In het geval van een ethambutol mono resistentie kan zes maanden worden
behandeld volgens 2HRZ/4HR.

4.6 Multidrug resistente tuberculose

Multidrug-resistente tuberculose (MDR-tuberculose) wordt gedefinieerd als tuberculose
veroorzaakt door Mycobacterium tuberculosis resistent voor minimaal isoniazide én
rifampicine. De incidentie van MDR-tuberculose is in Nederland laag (< 1%), waardoor
ervaring met voorschrijven en omgaan met bijwerkingen van tweedelijnsmiddelen beperkt is.
Om die reden moet instellen of aanpassen van de behandeling van MDR-tuberculose altijd
geschieden door of in overleg met een tuberculosedeskundige.

AANBEVELING

Niveau 4 De behandeling van MDR-tuberculose moet altijd worden ingesteld door of in
overleg met een tuberculosedeskundige.
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4.7 Plaats van corticosteroiden bij de behandeling

Het gebruik van corticosteroiden als adjuvante therapie bij de behandeling van een normaal
gevoelige M. tuberculosis wordt alleen aanbevolen bij pericarditis en bij meningitis
tuberculosa. Bij alle andere vormen van tuberculose zijn er geen of onvoldoende bewijzen
om corticosteroiden aan de antituberculose therapie toe te voegen.

4.7.1 Pericarditis tuberculosa

Het geven van corticosteroiden wordt geadviseerd bij kinderen en volwassenen gedurende
de eerste 11 weken van de behandeling met antituberculose middelen. Het versnelt de
klinische resolutie in de acute en de late fase van pericarditis tuberculosa. Het verlaagt het
aantal benodigde pericardpuncties en de mortaliteit, maar voorkomt geen eventuele
constrictieve pericarditis.?

Dosering

Volwassenen:

week 1 t/m 4 prednison 60 mg/dag (of een equivalente dosis prednisolon);
week 5t/m 8 30 mg/dag;

week 9-10 15 mg/dag;

week 11 5 mg/dag.

Kinderen:

dosis op geleide van het gewicht, beginnen met ongeveer 1 mg/kg lichaamsgewicht per dag
en vervolgens de dosis afbouwen volgens het schema voor de volwassenen.

4.7.2 Meningitis tuberculosa

Uit de beschikbare literatuur kan worden geconcludeerd dat corticosteroiden de morbiditeit
en mortaliteit van meningitis tuberculosa verlagen. Geadviseerd wordt aan alle patiénten met
meningitis tuberculosa corticosteroiden te geven, maar met name aan patiénten met een
verlaagd bewustzijn (stadium 1) en aan comateuze patiénten (stadium I11).3*°

Dosering®

Stadium I

intraveneus dexamethason, te beginnen in week 1 met 0,3 mg/kg/dag, daarna in week 2 0,2
mg/kg, gevolgd door vier weken orale behandeling te beginnen in week 3 met 0,2 mg/kg, in
week 4 0,1 mg/kg, in week 5 3 mg, en uiteindelijk in week 6 2 mg.

Stadium Il en lll:

intraveneus dexamethason, te beginnen in week 1 met 0,4 mg/kg/dag, daarna verminderen
met 0,1 mg/kg tot en met week 4, gevolgd door vier weken orale behandeling te beginnen in
week 5 met 4 mg eenmaal daags en daarna elke week verminderen met 1 mg. Kinderen:
4mg/kg/dag prednison in 1 ochtenddosis gedurende 4 weken, waarna afbouwen in 1-2
weken ®
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AANBEVELING

Niveau 2 Het gebruik van corticosteroiden als adjuvante therapie bij de behandeling van
een normaal gevoelige M. tuberculosis wordt aanbevolen bij pericarditis
tuberculosa en meningitis tuberculosa. Bij alle andere vormen van tuberculose
is er geen of onvoldoende bewijs om corticosteroiden toe te voegen.

LITERATUUR

1. Strang JI, Kakaza HH, Gibson DG, Girling DJ, Nunn AJ, Fox W. Controlled trial of
prednisolone as adjuvant in treatment of tuberculous constrictive pericarditis in
Transkei. Lancet 1987;2:1418-22.

2. Strang JI, Kakaza HH, Gibson DG, Allen BW, Mitchison DA, Evans DJ, et al.
Controlled clinical trial of complete open surgical drainage and of prednisolone in
treatment of tuberculous pericardial effusion in Transkei. Lancet 1988;2:704-11.

3. Dooley DP, Carpenter JL, Rademacher S. Adjunctive corticosteroid therapy for
tuberculosis. A critical reappraisal of the literature. Clin Infect Dis 1997;25:872-7.

4. Girgis NI. Farid Z, Kilpatrick ME, Sultan Y, Mikhail IA. Dexamethasone adjunctive
treatment for tuberculous meningitis. Pediatr Infect Dis J 1991;10:179-83.

5. Thwaites GE, Nguyen DB, et al. Dexamethasone for the treatment of tuberculous
meningitis in adolescents and adults. N Engl J Med. 2004;351:1741-51.

6. Schoeman JF, Van Zyl LE, Laubscher JA, Donald PA. Effects of Corticosteroids on
Intracranial Pressure, Computed Tomographic Findings, and Clinical Outcome in
Young Children With Tuberculous Meningitis. Pediatrics 1997;99;226. DOI:
10.1542/peds.99.2.226

35




5. Praktische aspecten van de tuberculosebehandeling

5.1 Geneesmiddeleninname

Van ieder antituberculose middel dient de totale dosis in één keer te worden ingenomen, met
uitzondering van pyrazinamide, dat tweemaal daags kan worden gegeven als gastro-
intestinale bijwerkingen optreden. De afzonderlijke middelen kunnen wel over de dag
verspreid worden ingenomen en kunnen ook tijdens de maaltijd worden ingenomen. Van
belang is dat voor de patiént een tijdstip van inname wordt gezocht dat de grootste kans
geeft op therapietrouw en de kleinste kans op therapiefouten.*

Van de vier eerstelijns antituberculose middelen kunnen isoniazide, rifampicine en
ethambutol intraveneus worden toegediend. De doseringen voor intraveneuze toediening zijn
identiek aan de doseringen van de orale toedieningsvorm van deze middelen.

AANBEVELINGEN

Niveau 4 Met uitzondering van pyrazinamide dient van ieder antituberculose middel de
volledige dosis in één keer te worden ingenomen.

Niveau 4 Het tijdstip van inname van de antituberculose middelen ligt niet vast en wordt
bepaald door de patiént met het oogmerk de therapietrouw te maximaliseren
en de kans op therapiefouten te minimaliseren.

5.2 Fixed dose combinations (FDC’s)

Voordelen van behandeling met FDC’s zijn: minder kans op onbedoelde monotherapie en
daardoor minder kans op verworven resistentie; minder voorschrijffouten; betere
therapietrouw wanneer minder pillen hoeven te worden geslikt; de controle op inname is
makkelijker door visuele inspectie van de urine (roodkleuring door rifampicine).*®

In Nederland bestaat een combinatie van isoniazide en rifampicine: Rifinah® (300 mg R en
150 mg INH per dragee?). Een nadeel van Rifinah® is de onduidelijke naam die vergissingen
kan veroorzaken. Zo kan een patiént alleen rifampicine in plaats van de combinatie
isoniazide en rifampicine voorgeschreven krijgen. Om deze reden willen wij, anders dan de
ATS-richtlijn die het voorschrijven van FDC'’s sterk adviseert, een neutraal standpunt
innemen ten aanzien van FDC’s. Wordt een FDC voorgeschreven, dan adviseren wij om de
naam rif-INH in plaats van Rifinah® te gebruiken~

5.3 Directly observed treatment (DOT)

Zoals eerder in deze richtlijn is vermeld is therapietrouw essentieel en zal om de
noodzakelijke therapietrouw te bereiken vaak samenwerking moeten plaatsvinden tussen de
longarts en een arts/verpleegkundige werkzaam in de tuberculosebestrijding. Voor de
plaatsbepaling van DOT verwijzen wij hier naar het Rapport Werkgroep DOT van de
Commissie voor Praktische Tuberculosebestrijding van de KNCV.? Intermitterende therapie
dient altijd onder DOT te worden gegeven. Het verdient aanbeveling om de indicatiestelling
voor DOT te stellen in samenwerking met de afdeling tuberculosebestrijding van de GGD.
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Tevens bevelen we DOT aan bij patiénten die antituberculose behandeling in een klinische
setting krijgen.

AANBEVELING

Niveau 4 Intermitterende therapie dient altijd onder DOT te worden gegeven.

5.4  Onderbreken van de behandeling

Als de behandeling wordt onderbroken, dient in ieder geval te worden beoordeeld of de
volledige behandeling opnieuw moet worden gestart of dat een vervolg van de al eerder
ingezette behandeling voldoende is. Dit kan in overleg met een tuberculosedeskundige.
Tijdens de intensieve fase wordt totaal maximaal twee weken onderbreking geaccepteerd,
waarbij de therapie evenzoveel dagen wordt verlengd, en tijdens de continuatiefase is
maximaal twee maanden toegestaan, eveneens met verlenging van de therapie met de
gemiste dagen. Is de onderbreking langer geweest dan dient de behandeling geheel
opnieuw gestart worden.
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6. Behandeling in bijzondere situaties

6.1 Behandeling van kinderen met tuberculose

De basisprincipes van de behandeling van tuberculose zijn bij kinderen niet anders dan die
bij volwassenen, behalve dat de doseringen voor isoniazide, rifampicine en pyrazinamide
hoger zijn."

Ethambutol: in eerdere richtlijnen werd het voorschrijven van ethambutol bij kinderen niet
aanbevolen, omdat het bij kinderen lastiger kan zijn de eventueel optredende
visusstoornissen vroegtijdig op te sporen? In een in 1997 gepubliceerd overzichtsartikel over
het gebruik van ethambutol wordt echter geconcludeerd dat er geen belangrijke argumenten
bestaan kinderen met tuberculose ethambutol te onthouden.® De auteur concludeert dat
ethambutol routinematig kan worden aanbevolen aan kinderen in een dosis van lager dan 20
mg/kg per dag en dat er niet meer voorzorgen in acht hoeven te worden genomen dan bij
volwassenen.

Voor extrapulmonale tuberculose bij kinderen wordt dezelfde behandeling aanbevolen als bij
pulmonale tuberculose. Er zijn geen gecontroleerde onderzoeken over de behandeling van
extrapulmonale tuberculose bij kinderen. Aanbevelingen in de literatuur zijn veelal gebaseerd
op onderzoeksresultaten bij volwassenen. Voor de behandeling van meningitis tuberculosa
en osteoarticulaire tuberculose wordt in het algemeen een zes tot negen maanden durende
behandeling geadviseerd, indien compliance gegarandeerd kan worden door bijv DOT.
Indien dit niet het geval is, dan dient de behandeling negen tot twaalf maanden te zijn gezien
de ernst van de aandoening.

Vanwege het feit dat er te weinig gegevens zijn over intermitterende behandeling bij kinderen
adviseren wij in deze richtlijn een dergelijke behandeling bij kinderen niet.

AANBEVELINGEN

Niveau 1 De medicamenteuze behandeling van tuberculose bij kinderen verschilt niet
wezenlijk van die bij volwassenen, met uitzondering van meningitis
tuberculosa en osteoarticulaire tuberculose waarvoor 9-12 maanden
behandeling geadviseerd wordt.

Niveau 4 Intermitterende medicamenteuze behandeling van tuberculose bij kinderen
wordt niet geadviseerd.
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Tabel. Doseringen anti-tuberculose-middelen bij kinderen

middel mg/kg/dag (range) max dosis mg/dag
INH 10 (10-15) 300
Rifampicine 15 (10-20) 600
Ethambutol 20 (15-25) 1600
Pyrazinamide 35 (30-40) 2000

6.2 Behandeling tijdens zwangerschap en lactatie

Onbehandelde tuberculose vormt een groter gevaar voor de zwangere en de vrucht dan de
eventuele bijwerkingen van de antituberculose middelen.>?® De behandeling moet niet
worden uitgesteld. Bij een matige tot sterke verdenking op tuberculose dient de zwangere
vrouw altijd te worden behandeld.*

Kinderen van zwangere vrouwen met een niet-behandelde tuberculose kunnen een lichter
geboortegewicht hebben dan kinderen van gezonde vrouwen. Hoewel het zeer zelden
voorkomt, kunnen ze ook congenitaal tuberculose krijgen.>** Bovendien moet rekening
worden gehouden met de kans op postnatale besmetting.

Het behandelingsresultaat voor zwangere vrouwen met tuberculose die aan het begin van de
zwangerschap is gediagnosticeerd en correct behandeld, is even goed als dat van niet-
zwangeren; de obstetrische morbiditeit is niet hoger dan die van zwangeren zonder
tuberculose. Vrouwen met een laat gediagnosticeerde longtuberculose (tweede en derde
kwartaal van de zwangerschap) en/of een niet correct behandelde tuberculose hebben een
vier tot zes keer hogere obstetrische morbiditeit dan gezonde zwangere vrouwen, en de kans
op vroeggeboorte is bij hen tot negen keer zo hoog. Lymfekliertuberculose zou geen
nadelige effecten op het resultaat van de zwangerschap hebben. Andere vormen van
extrapulmonale tuberculose — wervelkolom, abdomen, meningitis — hebben wel ongewenste
effecten voor de boreling, zoals een lage Apgar-score en een laag geboortegewicht?

Van de eerstelijns antituberculose middelen (isoniazide, rifampicine, pyrazinamide,
ethambutol) zijn geen teratogene effecten aangetoond.>>® Behandeling met antituberculose
middelen is geen reden voor het onderbreken van de zwangerschap.***® De behandeling
van normaal gevoelige en monoresistente M. tuberculosis is dezelfde als die bij niet-
zwangere patiénten.

Borstvoeding hoeft niet te worden ontmoedigd bij vrouwen onder behandeling met eerstelijns
antituberculose middelen. Deze middelen, maar ook pyridoxine, worden in de moedermelk in
verschillende hoeveelheden uitgescheiden, maar kunnen desondanks samengaan met het
geven van borstvoeding.>”**! Een pyridoxinesupplement wordt geadviseerd voor de
moeder.
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Bijwerkingen anti-tuberculose-middelen in de zwangerschap

Tijdens de zwangerschap en post-partum bestaat een licht verhoogde kans op
hepatotoxiciteit. Daarom wordt geadviseerd de leverfuncties gedurende de eerste acht
weken van de behandeling elke twee weken en later maandelijks te controleren omdat het
soms moeilijk is te onderscheiden of symptomen zoals misselijkheid en braken worden
veroorzaakt door een toxische hepatitis of door de zwangerschap.'?

AANBEVELINGEN

Niveau 3 De behandeling van tuberculose moet bij zwangere vrouwen niet worden
uitgesteld. Bij matige tot sterke verdenking op tuberculose dienen zwangere
vrouwen altijd te worden behandeld. Onbehandelde tuberculose vormt een
groter gevaar voor de zwangere vrouw en voor de ongeborene dan de —
mogelijke — toxiciteit van de antituberculose middelen.

Niveau 3 Behandeling met eerstelijns antituberculose middelen is geen medische
indicatie voor het onderbreken van de zwangerschap.

Niveau 3 Voor de behandeling van tuberculose bij zwangere vrouwen worden dezelfde
behandelingsschema’s aanbevolen als bij niet-zwangere patiénten. De eerste-
lijins antituberculose middelen isoniazide, rifampicine, pyrazinamide en
ethambutol zijn veilig tijdens de zwangerschap.

Niveau 3 Pyridoxine (vitamine B6) moet routinematig worden toegevoegd aan de
behandeling met isoniazide bij zwangere vrouwen en moeders die
borstvoeding geven.

Niveau 3 Borstvoeding hoeft niet te worden ontmoedigd voor vrouwen onder
behandeling met eerstelijns antituberculose middelen

Niveau 4 De leverfuncties (ASAT en ALAT) dienen bij zwangere vrouwen gedurende de
eerste acht weken van de behandeling elke twee weken en later maandelijks
te worden gecontroleerd.
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6.3 Behandeling bij leverfunctiestoornissen

Isoniazide, rifampicine en pyrazinamide zijn hepatotoxisch. Risicofactoren voor het
ontwikkelen van leverfunctiestoornissen bij tuberculose zijn hoge leeftijd, concreet al boven
de 35 jaar, de zwangerschap en de eerste drie maanden postpartum, het gebruik van alcohol
en onderliggende infecties van de lever, zoals hepatitis A, B en C, HIV/Aids en interacties
met andere hepatotoxische middelen. Daarnaast kunnen leverfunctiestoornissen zijn
ontstaan doordat tuberculose de lever heeft aangetast door granuloom- en
microabcesvorming. Tijdens het gebruik van antituberculose middelen zullen deze
laatstgenoemde leverfunctiestoornissen normaliseren.

Geadviseerd wordt om vooér het starten van antituberculose therapie: 1) een uitgangswaarde
van de leverfuncties te bepalen;*?? 2) de patiént in te lichten over verschijnselen van
hepatitis zoals geelzucht, algehele malaise, misselijkheid of braken; 3) de patiént aan te
raden alcoholgebruik te vermijden in verband met de verhoogde kans op
leverfunctiestoornissen. Leverfunctiestoornissen als gevolg van het gebruik van
antituberculose middelen treden meestal op in de eerste twee maanden. Meestal is sprake
van een geisoleerde transaminasestijging, hoewel ook hyperbilirubinemie kan voorkomen.
Bij 10-25% van de patiénten wordt een voorbijgaande stijging van de transaminasen gezien,
waarbij weinig of geen klachten optreden.
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Het beleid bij leverfunctiestoornissen door tuberculose of door het gebruik van
antituberculose middelen is afhankelijk van de vermoedelijke oorzaak. Er is geen eenduidig
advies te geven. De commissie heeft gekozen voor het volgen van de BTS-richtlijn voor wat
betreft het beleid bij leverfunctiestoornissen.*

Als de ASAT en/of ALAT de normaalwaarde meer dan vijfmaal overstijgt moet alle
antituberculose medicatie worden gestopt. Na staken van de antituberculose middelen
normaliseren de transaminasen meestal binnen 10-14 dagen bij een door rifampicine en/of
isoniazide geinduceerde hepatitis. Een door pyrazinamide geinduceerde hepatitis kan vier
tot zes weken aanhouden na het staken van pyrazinamide.*

Het kan noodzakelijk zijn ten minste drie niet-hepatotoxische middelen te geven totdat
duidelijk is wat de oorzaak is van de hepatotoxiciteit en totdat een geschikte definitieve
behandeling kan worden gegeven. Niet of zelden hepatotoxische middelen zijn bijvoorbeeld
ethambutol, levofloxacine, moxifloxacine en aminoglycosiden.

De potentieel hepatotoxische middelen worden één voor één hervat, nadat de
leverfunctietesten zijn gedaald tot minder dan twee keer de bovengrens van normaal. Omdat
rifampicine wordt beschouwd als minder hepatotoxisch dan isoniazide en pyrazinamide,
wordt geadviseerd dit middel als eerste te herintroduceren.® Als er na ongeveer een week
geen stijging is van de leverfunctietesten kan isoniazide worden hervat.

Pyrazinamide kan worden geherintroduceerd een week na het hervatten van isoniazide, als
de leverfunctietesten niet gestoord zijn. Als de patiént weer klachten krijgt of als de
leverfunctietesten stijgen, wordt geadviseerd het laatst toegevoegde antituberculose middel
te staken. Als isoniazide en rifampicine na herintroductie goed worden verdragen en de
hepatitis ernstig was, mag men ervan uitgaan dat pyrazinamide de oorzaak van de hepatitis
is geweest. Geadviseerd wordt pyrazinamide dan weg te laten uit het behandelschema.
Wanneer nog geen twee maanden pyrazinamide was gegeven, dient de totale behandelduur
te worden verlengd tot negen maanden HR(E).

AANBEVELING

Niveau 4 Na het staken van antituberculose middelen in verband met levertoxiciteit
dienen de hepatotoxische geneesmiddelen rifampicine, isoniazide en
pyrazinamide na elkaar te worden geherintroduceerd. Ethambutol kan als niet-
hepatotoxisch middel worden gecontinueerd (maar niet als monotherapie).

LITERATUUR

1. BTS Guidelines. Chemotherapy and management of tuberculosis in the United
Kingdom: recommendations 1998. Thorax 1998;53:536-48.

2. ERS Task Force recommendations of the ERS, WHO, IUATLD. Migliori GB,
Raviglione MC, Schaberg T, Davies PDO, Zellweger JP, Gremska M, et al.
Tuberculosis management in Europe. Eur Respir J 1999;14:978-92.

3. ATS/CDC Guidelines. Am J Respir Crit Care Med 2003;167:603-62.

42




4, Iseman DI. A clinician’s guide to tuberculosis. Lippincott Williams&Wilkins. ISBN 0-
7817-1749-3.

5. Steele MA, Burk RF, DesPrez RM. Toxic hepatitis with isoniazid and rifampin: a meta-
analysis. Chest 1991;99:465-71.

6. Saukkonen JJ, Cohn DL, Jasmer RM, Schenker S, Jereb JA, Nolan CM, Peloquin
CA, Gordin FM, Nunes D, Strader DB, Bernardo J, Venkataramanan R, Sterling TR
An official ATS statement: hepatotoxicity of antituberculosis therapy. Am J Respir Crit
Care Med. 2006;174(8):935-52.

6.4 Behandeling bij nierfunctiestoornissen

Nierinsufficiéntie compliceert de behandeling van tuberculose omdat sommige
antituberculose middelen door de nier worden uitgescheiden. Bovendien worden bij
hemodialyse sommige antituberculose middelen geklaard. Daarom kan aanpassing van de
dosering bij patiénten met nierinsufficiéntie en hemodialyse noodzakelijk zijn. Van de meeste
geneesmiddelen is een aantal farmacokinetische parameters bekend; toch zijn er maar
weinig onderzoeken naar het gebruik van antituberculose middelen bij patiénten met een
gestoorde nierfunctie.

Men moet zich realiseren dat de dosisaanpassing bij nierinsufficiéntie, zoals in de bijsluiters
staat vermeld, is gebaseerd op onderzoek bij patiénten met pyogene bacteriéle infecties.
Deze adviezen kunnen niet zonder meer worden toegepast bij patiénten met tuberculose.
Voor de behandeling zal nauw overleg met de tuberculosedeskundige en zorgvuldige
klinische monitoring noodzakelijk zijn.

Verlagen van de dosis vermindert weliswaar de toxiciteit, maar door de lage dosis kunnen de
piekserumconcentraties te laag worden. Daarom wordt in sommige gevallen geadviseerd in
plaats van de dosis te verlagen het dosisinterval te verlengen (zie tabel 1)."

Nierinsufficiéntie:

" Rifampicine en isoniazide worden door de lever gemetaboliseerd en kunnen bij
nierinsufficiéntie in de gebruikelijke dosering worden gegeven."?

* Pyrazinamide wordt ook door de lever gemetaboliseerd maar bij nierinsufficiéntie kan
accumulatie van pyrazinamidemetabolieten optreden.>*

» Ethambutol wordt voor 80% door de nier geklaard en kan bij nierinsufficiéntie
accumuleren.® Zowel voor pyrazinamide als voor ethambutol wordt aanbevolen het
dosisinterval te verlengen: drie keer per week in plaats van dagelijks toedienen.*®

Hemodialyse:

» Isoniazide, ethambutol en pyrazinamide (alsmede zijn metabolieten) worden
gedeeltelijk door hemodialyse geklaard, echter alleen pyrazinamide en zijn
metabolieten in voldoende mate.*

» Rifampicine wordt door het hoge moleculaire gewicht, verregaande distributie in de
weefsels, hoge eiwitbinding en snelle metabolisering door de lever, niet geklaard door
hemodialyse.*
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* De antituberculose middelen moeten bij voorkeur enkele uren nad de hemodialyse
worden gegeven. Dit maakt het geven van antituberculose middelen onder supervisie
mogelijk (DOT) en voorkomt verlies van antituberculose middelen door hemodialyse.
Het geven van de middelen te snel na hemodialyse kan leiden tot misselijkheid en
braken omdat de patiént zich in deze periode meestal minder goed voelt.

De richtlijnen uit tabel 1 kunnen niet zonder meer worden toegepast bij patiénten met
peritoneaal dialyse. Over de behandeling van tuberculose bij peritoneaal dialyse zijn
onvoldoende gegevens beschikbaar.® Hierover dient daarom overleg plaats te vinden met
een tuberculose deskundige.

Tabel. Aanbevolen dosering antituberculose middelen voor volwassenen met
verminderde nierfunctie (creatinineklaring < 30 ml/min) en voor patiénten die
hemodialyse ondergaan (aangepast naar ATS-richtlijn)®

Geneesmiddel Verandering in Aanbevolen dosis en frequentie
dosisfrequentie?

isoniazide geen verandering 5 mg/kg/dag

rifampicine geen verandering 450 of 600 mg/dag

pyrazinamide Ja 30 mg/kg per dosis drie keer per week

ethambutol Ja 15 - 25 mg/kg per dosis drie keer per week

6.5 Behandeling van Tuberculose en HIV

De behandeling van tuberculose bij een HIV geinfecteerde patiént is niet wezenlijk anders
dan bij een niet-HIV geinfecteerde patiént. Er zijn wel een aantal aspecten, die de aandacht
verdienen met name tijdens de gelijktijdige behandeling van de HIV infectie en tuberculose.
Deze aspecten staan uitgebreid beschreven in een aparte richtlijn tuberculose-HIV uit 2013,
die onder auspicién van de CPT en ondersteuning van het kwaliteitsinstituut van de
gezondheidszorg CBO is uitgegeven.’
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7. Samenvatting behandelschema’s
Een behandelschema wordt als volgt genoteerd:

2HRZ(E)/4AHR(E) en 2HRZ(E)/4H3R5(E3). Hierin is H = isoniazide, R = rifampicine, Z =
pyrazinamide, E = ethambutol.

(E) betekent dat ethambutol gegeven moet worden totdat zekerheid bestaat over een
normale gevoeligheid.

Het getal voor de letter(s) geeft het aantal maanden aan dat het middel met die letter(s)
wordt voorgeschreven. De medicatie wordt dagelijks gegeven.

Alleen als de medicatie intermitterend wordt gegeven (aantal malen per week), wordt dit
achter het middel in subscript vermeld, bijvoorbeeld 4H3;R; betekent: vier maanden zowel
isoniazide als rifampicine driemaal per week (intermitterende schema’s altijd onder DOT).

Tabel 2. Behandelschema’s

Normaal gevoelige M. tuberculosis 2HRZ(E)/4HR of 2HRZ(E)/4H3; R3
Normale gevoeligheid bij aanvang bekend 2HRZ/4HR

Onbekende gevoeligheid 2HRZE/4HRE

Kweekpositief na twee maanden en cavernes bij start 2HRZ(E)/7THR(E)

Meningitis tuberculosa 2HRZ(E)/4-7THR(E)

Mono resistentie H 6RZE

Mono resistentie Z 9HR

Monoresistentie E 2HRZ/4HR

* In geval van mono resistentie R en uitgebreidere resistenties: overleg met
tuberculosedeskundige.

Tabel 3. Gebruikte doseringen anti-tuberculose-middelen bij dagelijkse dosering

isoniazide 5 mg/kg met een maximum van 300 mg
rifampicine 10 mg/kg of 450 mg < 50 kg en 600 mg > 50 kg
pyrazinamide 25-30 mg/kg, maximaal 2.000 mg

ethambutol 15-20 mg/kg, maximaal 1.600 mg

Tabel 4. Doseringen anti-tuberculose-middelen bij kinderen

middel mg/kg/dag (range) max dosis mg/dag
INH 10 (10-15) 300
Rifampicine 15 (10-20) 600
Ethambutol 20 (15-25) 1600
Pyrazinamide 35 (30-40) 2000
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