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Medikamentöse Therapie bei Tuberkulose - Drug Monitoring relevanter Tuberkulostatika mit Massenspektrometrie-Panel 

Medizinischer Hintergrund  
Die Tuberkulose (TB) gehört laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) 
zu den zehn häufigsten Todesursachen weltweit. Jährlich erkranken 
ca. 10 Millionen Menschen neu. Schätzungsweise ein Viertel der 
Weltbevölkerung ist latent mit Mycobacterium tuberculosis infiziert. 
In Deutschland ist sie mit etwa 7 Erkrankten pro 100 000 Einwohner 
eine vergleichsweise seltene Erkrankung, die aber infolge 
zunehmender, globaler Migration auch bei uns wieder stärker an 
Bedeutung gewinnt. 
 
Medikamentöse Therapie der Tuberkulose 
Fast immer ist Tuberkulose gut behandelbar. Die initiale Standard-
therapie der Lungentuberkulose erfolgt entsprechend den Leitlinien 
der WHO und anderer Empfehlungen als Kombination aus Isoniazid 
(INH), Rifampicin (RMP), Ethambutol (EMB) und Pyrazinamid (PZA) 
zunächst als Vierfachtherapie über 2 Monate bei täglicher Einnahme. 
In der sich anschließenden Kontinuitätsphase werden INH und RMP 
über weitere 4 Monate gegeben. Anstelle von Rifamipicin kann bei 
deutlich günstigerem Interaktionspotential alternativ auch Rifabutin 
gegeben werden. Rifabutin sollte vor allem bei gleichzeitiger 
antiretroviraler Therapie mit Protease-Inhibitoren eingesetzt werden. 
Extrapulmonale und disseminierte Formen der TB bedürfen initial 
teilweise einer längeren Behandlungsdauer: Bei Befall der Lymph-
knoten 6 Monate, bei Befall der Gelenke oder Knochen 9 Monate und 
bei Beteiligung des ZNS 12 Monate. Insbesondere bei disseminierten 
Formen sollte die Dauer der Therapie an die individuellen 
Krankheitsverläufe der Patient*innen angepasst werden. 
 
Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) von Tuberkulostatika 
Entsprechend aktueller Studienlage besteht ein eindeutiger 
Zusammenhang zwischen Serumkonzentration und Wirksamkeit der 
Medikamente, so dass ein Monitoring der Arzneistoffspiegel für 
Tuberkulostatika empfohlen wird. Probleme wie fehlende Compliance, 
unzureichende Arzneistoffresorption oder Interaktionen infolge von 
Enzyminduktion (vor allem für Rifampicin beschrieben) können 
dadurch frühzeitig erkannt und korrigiert werden. 

Während die Angaben therapeutischer Bereiche sich üblicherweise 
auf Talspiegel vor der nächsten Einnahme beziehen, zielen die 
Angaben bei Tuberkulostatika auf die notwendigerweise zu 
erreichenden, maximalen Blutkonzentrationen ab. Infolge rascher 
Resorption und Verteilung müssen die Blutproben für das TDM somit 
2 Stunden nach Einnahme entnommen werden. Die in unserem 
Befund mitgeteilten Bereiche beziehen sich ausnahmslos auf die 
gewünschten therapeutischen Spitzenspiegel. Als Folge der inter-
individuellen Schwankung der Resorption ist es ggf. sinnvoll, eine 
zweite Blutprobe z.B. nach 3 oder 4 Std. zu entnehmen, um eine 
verzögerte Resorption zu erkennen. Für Rückfragen zum Thema 
stehen wir Ihnen gern zur Verfügung. 

 

Acetylierer-Phänotyp: Acetylisoniazid / Isoniazid-Ratio 
Isoniazid wird vorrangig durch enzymatische Acetylierung zum 
unwirksamen Acetylisoniazid metabolisiert. Die Rate der Acetylierung 
und damit die Serumkonzentration sowie Halbwertszeit des Isoniazids 
sind durch die Aktivität der N-Acetyltransferase-2 (NAT2) bestimmt, 
welche genetisch determiniert ist. Patienten mit genetischen Varianten 
der NAT2 können in Schnell- und Langsamacetylierer eingeteilt werden. 
Während es bei Schnellacetylierern zu rasch absinkenden Blutkon-
zentrationen mit der Gefahr von Resistenzen kommen kann, bedingt die 
verminderte Elimination bei Langsamacetylierern kritisch erhöhte Spiegel 
mit entsprechend unerwünschten bis toxischen Wirkungen. 

Die in unserem Panel zusätzlich enthaltene Quantifizierung des 
Acetylisoniazids sowie die Berechnung der Acetylisoniazid / Isoniazid-
Ratio dienen der orientierenden Einschätzung des Acetylierer-
Phänotypus und einer ggf. angezeigten Anpassung der Dosierung. Im 
Falle eines verlangsamten Acetylierer-Phänotyps könnte eine 
Differenzierung zwischen dem entsprechenden genetischen Hintergrund 
und einer Inhibierung von NAT2 mittels Genotypisierung erfolgen (Dies 
ist jedoch keine Leistung der gesetzlichen Krankenkassen). 
 
Neueinführung des LC-MS/MS-Panels 
Das neue Panel umfasst die quantitative Bestimmung von Isoniazid, 
Acetylisoniazid inkl. berechneter Ratio, Ethambutol, Pyrazinamid, 
Rifabutin und Rifampicin in einem Analysedurchlauf aus einer sehr 
geringen Probenmenge mittels Massenspektrometrie. Im Befund werden 
die angeforderten Arzneistoffe ausgewiesen. Alternativ kann die 
Anforderung des gesamten Tuberkulostatika-Panels ohne Spezifizierung 
der Analyten erfolgen. Die Kostenstellung erfolgt einmalig je Panel. 

Material: Serum 0,5 ml, unbedingt tiefgefroren! 
 
Methode: LC-MS/MS, Analytik 1 - 2x wöchentlich 
 
Abrechnung: GOÄ-Ziffer 4210 (52,46 �),  

EBM-Ziffer 32314 (51,90 �), einmalig pro Panel 
 
Ansprechpartner: 
Dr. rer. nat. Falko Wünsche (Arzneistoffanalytik) Tel. 0231-9572 6657 
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MRD-Diagnostik bei Chronisch lymphatischer Leukämie / CLL – NGS basiert

Medizinischer Hintergrund

Chronische lymphatische Leukämie (CLL) ist die häufigste Leukämie im
Erwachsenenalter. Sie ist charakterisiert durch eine Akkumulation von
reifzelligen neoplastischen CD5+Lymphozyten im Blut/Knochenmark
und sekundären lymphatischen Organen. Zur Diagnose ist gemäß der
S3 Leitlinie des Leitlinienprogramms Onkologie die Bestimmung des
Immunphänotyps, d.h. das Proteinprofil an der Oberfläche der klonalen
B-Zellpopulation, essentiell. Des Weiteren sind zur Diagnosesicherung
einer CLL >5000 monoklonale B-Zellen/µl nachzuweisen.

Bei Vorliegen einer klonalen B-Zellpopulation ist typischerweise ein 
IgVH-Rearrangement exprimiert. IGHV ist ein Genlocus auf
Chromosom 14 in der Bande q32. Im nativen Zustand besteht dieser
aus 62 IGHV, 27 IGHD und 6 IGHJ Genen (Scheijen et al. 2019).
Ausschließlich in der B-Zelllinie findet zuerst eine Rekombination eines
IGHD Genes mit einem IGHJ Gen und anschließend mit einem IGHV
Gen auf DNA-Ebene statt. Das Ergebnis ist ein VDJ-Rearrangement,
welches aufgrund der funktionellen Rekombinationsmöglichkeiten nur
bei einer von ca. 6 Millionen B-Zellen vorkommt. Zusammen mit
weiteren Mechanismen wie somatischer Hypermutation potenziert
sich die Summe der möglichen B-Zellrezeptor-Rekombinationen auf
ca. 1012. Somit ist es extrem unwahrscheinlich, dass zwei unabhängig 
voneinander entstandene B-Zellen das exakt gleiche VDJ-
Rearrangement aufweisen, was den IGHV-Locus zum Nachweis einer
klonalen B-Zellpopulation prädestiniert. Außerdem ist der IGHV-
Mutationsstatus zusammen mit anderen Markern Teil eines 
prognostischen Scores bei CLL (siehe hierzu Labmed-Letter 130,
11/2019).

Stellenwert der MRD-Diagnostik zum Zeitpunkt der Diagnose

Die S3-Leitlinie empfiehlt, nach gestellter Diagnose bei nicht
behandlungsbedürftigen Patienten im ersten Jahr alle 3-6 Monate und 
ab dem zweiten Jahr alle 3-12 Monate Verlaufskontrollen 
durchzuführen. Diese beinhalten z.Zt. beispielsweise Blutbild und die
Bestimmung des klinischen Stadiums. Sobald eine Progression oder ein 
Rezidiv mit Therapieindikation vorliegt, umfasst die Diagnostik
außerdem z.B. die Erhebung des TP53-Status (SOLL), des IGHV-
Mutationsstatus (SOLLTE) und eine Basisuntersuchung/
Materialasservierung für die Diagnostik der minimalen Resterkrankung
(MRD) (KANN). Die MRD erlaubt das individuelle Monitoring der
Progression, der Therapie-Effizienz/des Therapie-Ansprechens sowie
möglicher Rezidive, so dass theoretisch gezieltere, individuelle
Therapien angewandt werden könnten. Eine Basisuntersuchung für die
MRD ist essentiell, da ohne einen Ausgangswert die Beschreibung des
Verlaufs der Erkrankung nicht möglich ist. In der Leitlinie herrscht
Konsens, dass nach Abschluss einer Therapie eine Untersuchung 
hinsichtlich der MRD angeboten werden kann.

Methodische Vielfalt zur MRD-Quantifizierung

Zur Bestimmung der MRD existiert eine Vielzahl an Techniken. Zum
einen wurde bisher oft eine allelspezifische quantitative real-time PCR
durchgeführt, bei der eigens für den Patienten spezifische Primer
entworfen wurden (Sensitivität 10-6). Eine weitere Methode beruht auf
einer 6-Farben-Durchflusszytometrie, bei der CD19, CD20, CD5, CD43, 
CD79b, CD81, CD22 und CD3 auf der Zelloberfläche nachgewiesen 
werden können und somit die klonale CLL-Zellpopulation quantifiziert
werden kann (Rawstron et al., 2013) (Sensitivität 10-4). Die dritte und
neueste der hier vorgestellten Methoden basiert auf Next Generation
Sequencing (NGS). Hierbei wird aus einer Patientenprobe die 
Gesamtheit der vorliegenden VDJ-Rearrangements sequenziert und
quantifiziert. Wenn die Sequenz des zum Diagnosezeitpunkt
bestimmten IGHV-Rearrangements bekannt ist, kann der Anteil der
Zellen, die dieses Rearrangement tragen, bestimmt werden. Bei dieser
Methodik ist eine Sensitivität von bis zu 10-6 möglich (abhängig von
eingesetzter DNA-Menge und Sequenziertiefe. Oft ist eine Sensitivität
von 10-4 ausreichend.)

MRD als unabhängiger prognostischer Faktor bei CLL

Laut der European Research Initiative on CLL (ERIC) wurden schon
mehr als 20 Studien mit MRD-Analyse durchgeführt. Allen gemein war,
dass das progressionsfreie Überleben (PFS) und das Gesamtüberleben 
(OS) der Patienten signifikant erhöht sind, wenn eine MRD unterhalb
von 10-4 (MRD negativ) nachweisbaren klonalen CLL-Zellen in der
Gesamtheit der Leukozyten erreicht wurde. 

Böttcher et al. konnten zeigen, dass das MRD-Level einen
prognostischen Faktor nach Erstlinientherapie (entweder Fludarabin-
Cyclophosphamid (FC) oder FC-Rituximab (FCR) darstellt. War die MRD
zwei Monate nach Ende der Behandlung <10-4, so betrug das mediane
PFS 68,7 Monate und war damit signifikant höher im Vergleich zu den 
Gruppen MRD zwischen 10-2 und 10-4 bzw. >10-2 (40,5 bzw. 15,4 
Monate PFS). Das mediane OS für die Gruppe MRD >10-2 betrug 48,4 
Monate, wohingegen für die anderen beiden Gruppen aufgrund der 
Studienlaufzeit kein mediane OS bestimmbar war. Neben diesen Daten,
die eine niedrige MRD (<10-4) mit einer besseren Prognose assoziieren,
konnte die Studie auch zeigen, dass die Bestimmung der MRD zur
Einordnung der Therapie-Effizienz verwendet werden kann: Beide
Studienarme (FC und FCR) hatten initial eine quasi identische 
Tumorlast (7,6x10-1 vs. 7,5x10-1). Nach drei Therapiezyklen betrug der
Unterschied bereits eine Log-Stufe (7,3x10-3 vs. 7,0x10-4). Beim finalen
Restaging hatten 35% der FC-behandelten Patienten eine MRD <10-4, 
wohingegen 63% der FCR-behandelten Patienten unterhalb dieser
Grenze lagen. Rawstron et al. berichten hierzu, dass sich das Risiko 
einer Progression pro Log-Reduktion der MRD um 33% verringert
(Marker: PFS, MRD-Kategorisierung 3 Monate nach Therapieende)
(iwCLL Meeting 2015).
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