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TBC crisis



Behandeling moet beter en korter! 

• Verhogen therapietrouw

• Verminderen toxiciteit

• Verminderen van kosten

• Voorkomen van verworven resistentie

• Voor alle vormen van TB

• Betere prestatie TB controle programma’s

DS-TB in 4 maanden? MDR-TB in 6-9 maanden?



Inhoud

• Doel en principes van de behandeling

• Ontwikkelingen voor DS-TB

• Ontwikkelingen voor DR-TB



Doel en principes van TB behandeling

1. Snelle doding bacilli (intensieve fase) → bactericide middelen
• Voorkomen schade aan de host 
• Afname van besmettelijkheid
• Verkorting behandelduur?

2. Resistentie voorkomen → combinatie van middelen
• Inadequate behandeling leidt tot uitgroei van natuurlijk voorkomende 

resistente bacillen (therapiefalen)

3. Sterilisatie  (continuatiefase) → steriliserende middelen
• Genezing
• Relapse voorkomen (en dus verdere transmissie en extra zorgkosten) 



Three population model

• Populatie A 
• Snel delende bacteriën 

• extracellulair in verkazende granulomen

• Door grote load en proliferatie meer kans op spontaan ontstaan resistente 
mutaties
• Kans hierop voor H bij 105-106 bacilli 

• Kans hierop voor R bij 107-109 bacilli 
• deze grote hoeveelheden alleen aanwezig in cavernes of smear positieve patiënten

• Verantwoordelijk voor symptomen en overlijden (als onbehandeld)

• Bepaald o.a. de mate van besmettelijkheid



Aantal  tbc  bacteriën

(H) 1: 106

 resistent → 103 = 1000

Conclusie:

Bij  monotherapie  (H)  selectie  van  1000 

resistente  tbc  bacteriën

Caverne:  109

H

Natuurlijke resistentie



Waarom je geen monotherapie moet geven



INH   (H) 1: 106

 resistent → 103 = 1000

Rifampicine (R) 1: 109

 resistent → 100  =      1

Conclusie:

Bij  monotherapie  (R)  selectie  van  1  

resistente  tbc  bacterie

Caverne:  109

R

Aantal  tbc  bacteriën

Natuurlijke resistentie



INH   (H) 1: 106

 resistent → 103 = 1000

Rifampicine (R) 1: 109

 resistent → 100  =      1

Caverne:  109

R

H

Conclusie:  2  anti-TBC middelen

H (1:106) + R (1:109) = 1:1015 

geeft  geen  resistentie

Aantal  tbc  bacteriën

Natuurlijke resistentie



Dheda et al, American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine,2018

In voldoende hoge concentratie

Op de plaats van infectie



Three population model

• Populatie B 
• langzaam en intermitterend delende bacteriën in lokaal zuur milieu 

• in macrofagen en in necrotisch debris rondom cavernes; <105 bacilli

• Indien nog aanwezig aan het einde van de intensieve fase kunnen ze weer 
actief worden. 



Three population model

• Populatie C 
• bacteriën die sporadisch actief metabolisme 

hebben of repliceren. 



Waarom je zo lang moet behandelen



Behandeling verschillende populaties

• Populatie A 
• Tenminste 2 middelen met bactericide activiteit 

• snelheid waarmee sputum microscopie en kweken negatief worden

• ‘early bactericidal activity’ = drug action in first 48 h

• Middelen die resistentie moeten voorkomen door groot deel van populatie A 
te doden

• Populatie B en C
• Vooral steriliserende middelen 

• Medicatie moet aanwezig zijn op de sporadische momenten dat deze bacteriën delen

• Reden dat vaak langdurig behandeld moet worden







Behandelschema’s

• Bij onbekende gevoeligheid
• 2HRZE-4HRE

• Bij bewezen normale gevoeligheid
• 2HRZ(E) – 4HR

• Indien geen pyrazinamide gegeven kan worden
• 9HR(E)

• Indien geen isoniazide gegeven kan worden (en wel rifampicine gevoelig) = 
Hr-TB
• 6 RZ(E) + Lfx 

• Bij caverneuze afwijkingen en positieve kweken na 2 maanden
• Continuatiefase met 3 maanden verlengen



Behandelschema’s

• Bij MDR-TBC (= H en R resistentie)
• BPALM

• Bij Pre-XDR-TBC (MDR + fluoroquinolonen resistentie)
• BPAL 

• Bij XDR-TBC (Pre-XDR + linezolid of bedaquiline resistentie)
• Opbouw behandelschema afhankelijk gevoeligheid en volgens schema WHO



Vroeger… 

• 1857 eerste Sanatorium (Duitsland):
• Bedrust

• Goede voeding

• Zonlicht en frisse lucht 



Vroeger… 



Tot 1945

• Geen medicamenteuze 
behandeling

• Gevorderde pulmonale 
TBC: 50% kans op 
overlijden in 5 jaar

• Miliaire, meningitis- en 
pericarditis tuberculose: 
overleden vaak binnen 
enkele weken 



Tijdslijn van ontwikkeling anti-TB medicatie

Ma et al . Lancet 2010





Ontwikkeling van de behandeling

1946: Trial met streptomycine in TB meningitis

Respons van 12% bij kinderen < 3 jaar en 36% bij oudere patienten

1947: Streptomycine versus bedrust

minder doden

vaker radiologische en bacteriologische verbetering

veel resistentie: 35 van 41 patienten

na 5 jaar follow-up: nog maar iets lagere mortaliteit



Ontwikkelingen van de behandeling

1948: trial met SM vs PAS vs SM + PAS

o Meer kweekconversie en minder SM resistentie in de combinatiegroep

1952 - 1958: de ‘isoniazide studies’

o Regimens met isoniazide erin effectiever dan met PAS

o Langere behandeling gaf minder relapse

1955 - 1956: primaire drug resistentie

o SM: 2.5%

o PAS 2.6%

o INH: 1.3%

o Twee of 3 antibiotica: zelden



BMRC studies: Oost en Centraal Afrika

Regimen Duration
(Months)

Relapse rate 2 years
(percentage)

SH 6 29

SHT 6 22

SHZ 6 8

SHR 6 3

2STH/16TH 18 3

Ontwikkeling van de behandeling



BMRC studies: Zuid-Oost Azië en Hong Kong

Study Regimen Duration
(Months)

Relapse rate 
2 vs 5 years
(percentage)

Singapore
(1973)

2SHRZ/2SHR 4 8 - 14

Singapore
(1973)

2SHRZ/4SHR 6 2 - 3

Hong Kong
(1977)

S3H3R3Z3 6 (Z only 2) 3

Hong Kong
(1977)

S3H3R3Z3 6 (Z only 4) 5

Hong Kong
(1977)

S3H3R3Z3 6 (Z also 6) 3

Ontwikkeling van de behandeling

→ We behandelen de meerderheid te lang om bij een kleine groep relapse te voorkomen



Essential Tuberculosis





Maar er gebeurt van alles!

• 3 nieuwe middelen
• Bedaquiline, delamanid, pretomanid 

• Veelbelovende fase 3 studies t.a.v verkorten behandelduur voor 
zowel DS-TB als DR-TB

• Dosis optimalisatie studies

• Repurposed drugs

• Host directed therapies

• Individualized treatment



Doseringen rifampicine

• Standaard: 600 mg
• Farmacokinetiek

• Toxiciteit

• Kosten

• Optimale dosis zou bepaald moeten worden o.b.v relatie tussen
dosering, exposure, gewenste en ongewenste effecten

• Hogere dosis = optimalisatie effectiviteit en verkorten behandelduur? 



Boeree ARJCCM  2015

Optimized dose rifampicine 



Boeree ARJCCM 2015

Optimized dose rifampicine 

Hogere doseringen geven betere bacteriële load reductie



Boeree ARJCCM 2015

Optimized dose rifampicine

Tot 40 mg/kg wordt goed verdragen 



RIFATOX trial

Jindani et al, INT J TUBERC LUNG DIS 20(6):832–838, 2016



Magis PlosOne 2019

88 patienten

4 hepatoxiciteit (2 tgv INH) 
met succesvolle
herintroductie RIF

1 patient dosis reductie
vanwege gastro-intestinale
klachten

Optimized dose rifampicine



PANACEA MAMS trial

• This study showed that 35 mg/kg 
rifampicin given over 12 weeks was 
safe and shortened the time to 
stable culture conversion from 62 to 
48 days, showing the potential for an 
enhanced regimen. 

• The other experimental arms, 
including various combinations of 10 
mg/kg or 20 mg/kg of rifampicin, 
moxifloxacin, and SQ109, did not 
achieve significant improvements 
over the control arm.

Boeree et al, Lancet infect disease, 2017



HIRIF trial





• HDRs were not associated with a 
significant difference in
•  SAEs

• 2-month culture conversion 

• Death

• Further studies are required to identify 
specific groups who may benefit from 
HDR



Lopende trials – optimized dose rifampicine



Huidige behandellandschap

DS-TB (85%) RR/MDR/XDR TBI

2 HRZE – 4 HR
2 HRZE – 2 HR 
2HPZMfx – 2PMfx

Hr-TB (10%)
6 RFqZE

4-6 BFqCfzZEHhEto/5FqCfzZE 
(shorter)
18 BLfqCfz (longer)
6-9 Bpal / Bpalm

3HR
4R
6-9 H
3HP (ATS)
FQ(E) voor DR-TBI



4 maanden quinolone bevattende regimes

• NIRT

• OFLOTUB

• REMoxTB

• RIFAQUIN

Nimmo et al, the Lancet, 2015



Grace et al, 
Cochrane 
review 2019



4 maanden behandeling?



Iedereen hetzelfde?

Iedereen
even lang?

Iedereen
dezelfde
dosering?



• 3411 patiënten uit de modified intention to treat analyse van de 
OFLOTUB, RIFAQUIN en REMoxTB trial 

• Multivariate cox analyse van baseline en on-treatment risicofactoren 
voor unfavorable outcomes 

• Non-inferiority testing o.b.v deze geselecteerde risicogroepen

Imperial et al, Nature medicine 2018



4 maanden 
regimes



6 maanden 
controle 
regimes





Belang van therapietrouw



Conclusie

• Risicofactoren voor ongunstige uitkomst: 3+ smear baseline, HIV, laag 
BMI, man, ernst afwijkingen, gemiste dosis (1/10 = 5x hogere kans)

    

• 47% ‘easy to treat phenotype’ 
(lage smear grade (0 of 1+) of geen cavernes)

• lager risico op unfavourable outcome
• 4 maanden regimes non-inferior

• 34% ‘hard-to-treat phenotype’ 
(smear 3+ en cavernes)

• Mogelijk hogere cure rates met > 6 mnd behandeling

Imperial MZ et al, Nature medicine 2018



TBTC Study 31: to evaluate rifapentine-containing Tuberculosis 
Treatment Shortening Regimens

2516 patiënten enrolled in fase 3 open label randomized trial

• Regimen 1 (control):  2RHZE/4RH

• Regimen 2 (investigational) 2PHZE/2PH

• Rifapentine i.p.v rifampicine 

• Continuatiefase 2 i.p.v 4 maanden

• Regimen 3 (investigational): 2PHZM/2PHM

• Als regimen 2

• 4 maanden moxifloxacine i.p.v 2 maanden ethambutol

R

H

Z

E

P

H

Z

E

P

H

Z

M

4 maanden 6 maanden2 maanden



• Randomized, open-label non-inferiority trial
• Controle: standaard therapie, 6 mnd

• Interventie1: rifampicine vervangen door 
rifapentine, 4 mnd

• Interventie 2: rifampicine vervangen door 
rifapentine en ethambutol door moxifloxacine, 4 
mnd



Kortere behandeling kinderen

• SHINE trial (2020) – Shorter Treatment 
for Minimal Tuberculosis in Children 

• Fase 3 gerandomiseerde open-label trial bij 
1204 kinderen <16 jaar

• ‘minimal TB’ = microscopie negatief en niet 
ernstige TB (o.b.v X-thorax),inclusief extra-
thoracale lymfeklier TB 

Turkova et al, NEJM, 2022



Kortere behandeling kinderen

• 4 maanden is non-inferior t.o.v      
6 maanden behandeling bij 
kinderen met niet-ernstige, 
microscopie negatieve TB na 72 
weken follow-up

• Unfavourable status = behandelfalen, relapse, 
mortaliteit, loss-to-follow-up

Turkova et al, NEJM, 2022



Huidige behandellandschap

DS-TB (85%) RR/MDR/XDR TBI

2 HRZE – 4 HR
2 HRZE – 2 HR 
2HPZMfx – 2PMfx

Hr-TB (10%)
6 RFqZE

4-6 BFqCfzZEHhEto/5FqCfzZE 
(shorter)
18 BLfqCfz (longer)
6-9 Bpal / Bpalm

3HR
4R
6-9 H
3HP (ATS)
FQ(E) voor DR-TBI



MDR-TB



MDR-TB meta-analyse

• Landmark paper

• 12.030 patienten

• 25 landen (50 studies)

• 7346 (61%) succesvol

• 1017 (8%) gefaald

• 1729 (14%) overleden

Menzies et al., Lancet, sept 2018



WHO DR-TB consolidated guidelines 2020



MDR behandeling

Shorter (9-12 months):

4-6 Bda (6m) Fq-Cfz-Z-
E-Hh-Eto / 5 Fq-Cfz-Z-E

Longer:

18 Bdq (6 mnd) – LZD – 
Fq - Cfz







Bolhuis, NEJM 2020



WHO drug-resistant TB guidelines 2022: what is new? G. B. Migliori, 1 S. Tiberi2 http://dx.doi.org/10.5588/ijtld.22.0





Kanttekening

• Gebrek aan gevoeligheidstesten voor bedaquiline, linezolid, 
pretomanid en delamanid zijn een bedreiging voor deze nieuwe 
regimes! 





Conclusie

• Iedereen genezen is beter dan de meerderheid

• One size does not fit all, algoritmes nodig voor betere selectie 
behandelduur

• 3 nieuwe middelen geregistreerd, ook 8 nieuwe middelen in fase 2

• Veel nieuwe regimes in de pipeline, kortere regimes komen eraan! 
• We kunnen DS-TB behandelen in 4 maanden en DR-TB in 6 maanden

• Universele schema’s voor DS-TB en DR-TB?  



Dank voor jullie 
aandacht!

y.a.de.reus@umcg.nl o.w.akkerman@umcg.nl

mailto:y.a.de.reus@umcg.nl
mailto:o.w.akkerman@umcg.nl


Casus

• VG: schizofrenie, auto ongeval

• Via BCO gevonden, in het 
cluster INH resistentie

• Auramine 3+. GeneXpert; 
Mtb, geen rifampicine
resistentie. 

• 21-12-23 start HRZE

• Psychotische ontregeling

• Beleid?



Casus

• WGS: normaal gevoelig

• Start HRZE: 7-9-2023

• Blijft langdurig auramine 
positief, schaal IV-V. 

• Beleid?



ANI

• Geen eosinofilie (onder
steroïden)

• Normaal urine sediment

• Normale echo nieren



TIN

• Verbetering onder
prednisolon

• Na afbouwen prednisolon
opnieuw kreatinine sprong

• Wat nu?
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