
Behandlung von Mycobacterielle
Infektionen

Kornél Király

27.11.2019



Merkmale der Mycobacteria

• Hydrophobe Zellwand
• Langsamme Wachstum (ca. 60 mal lagsammer als

allgemein)
• Intrazellulare Langzeitpersitenz in Makrophagen
• Leichte Mutation zur Chemoresistenz (Mutationsrate

bei 10-5 bis 10-6)
• Sauer pH-Wert in den Phagosomen
• O2 Mangel und lansamme Proliferation im Zentrum der 

Tuberkulome
• Hohe metabolische Aktivität bei ausere und gut

belüfetet Teilen



Klassifikation der Mykobakteria
• M. tuberculosis complex

– M. tuberculosis
– M. bovis
– M. africanum
– M. microti
– M. canetti
– M. leprae

• Rapidly growing nontuberculous
mycobacteria
– M. fortuitum complex

• M. fortuitum
• M. peregrinum
• M. porcinum

– M. chelonae
– M. abscessus

• M. abscessus
• M. bolletii (previously M. massiliense) 

– M. smegmatis
– M. mucogenicum

• Slowly growing nontuberculous
mycobacteria
Photochromogens
– M. kansasii
– M. marinum

• Scotochromogens
– M. gordonae
– M. scrofulaceum

• Nonchromogens
– M. avium complex

• M. avium
• M. intracellulare
• M. chimaera

– M. terrae complex
– M. ulcerans
– M. xenopi
– M. simiae
– M. malmoense
– M. szulgai
– M. asiaticum
– M. haemophilum



Grundlagen der Therapie

• Zu einer erfolgreichen Therapie sind die folgenden
nötig:
– Ununterbrochener Behandlung bis 6-9 Monaten (Bei

komplizierte Anfälle bis 18-24 Monat)

– Kombination 2-4 Antituberkulotika

– Stufentherapie (2 Monaten INH-RMP-PZA-EMB dann 4 
Monaten INH-RMP oder 3 Monaten INH-RMP-EMB dann 6 
Monaten INH-RMP)

– Prophylaxe: INH

• Eine Unterbrochung der Therapie führt schell zur
Resistenzentwicklung (XDR – extreme drug resistence)



Antituberkulotika I. Wahl – Isoniazid
(INH)

• WM: Es konjugiert durch Katalase mit NAD, und dann hemmt das Komplex 
Enoylreduktase (InhA), was zur Synthese von Mykolsäure (Zellwand) 
wichtig is. Es ist bakterizid an schnell wachsende und statisch an 
langsamm proliferierende Bakteria. Spektrum: M. tuberculosis und bovis

• Kinetik: Gute verfüghbarkeit (90%) und Gewebepenetration. Im Leber es 
wird durch Acetylierung inaktiviert. HWZ: bei schnell Acetylatoren 60 min, 
bei langsammen 160-180 min

• NW: 
– Hepatotoxizität. Manchmal scwierig. Bei Predisponierte Patienten und bei

schnelle Acetylatoren häufiger
– Neurologische Störungen wegen Pyridoxal-Mangel (INH konjugiert mit Vitamin 

B6). Vitamin B6 Gabe prophylaktisch hilfsreich. Symptomen: Krämfe, Stupor, 
Koma

– (Hautreaktionen)
– (Hämatologische Störungen)

• KI: Allergie, Leberkrankheit, ZNS Probleme



Antituberkulotika I. Wahl – Rifampicin
(RMP), Rifabutin, Rifapentin

• WM: Es hemmt DNA abhängige RNA Polymerase. Es ist
bakterizid auch an nahzu ruhende Mycobakteria tief in
der verkäsenden Granulom. Schnelle und volständige
Kreuzresitenz zwischen die Stoffen

• Spektrum: Alle Mycobakteria, S. aureus, 
Meningokokken, Enterokokken, Legionella

• Kinetik: Es wird gut und schnell resorbiet. Penetriert
gut ins Geweben (ZNS) und Sekräten. Meist im Leber
metabolisiert (nur bei hochen Dosen nimmt renale
Ausscheidung zu). Es ist ein starkes Enzyminduktor

• Indikationen: TBC, Lepra (mit Dapson o. Clofazimin), 
atypische Mycobakteria, Staphylokokkenendokarditis
und Osteomyelitis (manchmal mit Vancomycin), 
Legionellose (mit Makroliden), Meningokokken
Prophylaxe (Alternative: Ciprofloxacin)



Antituberkulotika I. Wahl – Rifampicin
(RMP), Rifabutin, Rifapentin

• NW: GI Störungen (Übelkeit, Anorexie, Flatulenz, 
Bauchschmerzen), Lebertoxyzität (Enzym und 
manchmal Bilirubin Anstieg), verfärbung von Sekräten. 
[Seltene NW: neurologische Störungen, 
Blutbildveränderungen, interstizielle Nephritis, 
hormonelle Störungen, allergische Effekte ]

• KI: Schwere Lebererkrankungen, Allergie, 
Schwangerschaft (Relativ)

• Rifabutin ist weniger stark Enzyminduktor – meist bei
HIV Therapie benutzt wo ein Induktor ungünstig wäre. 
Rifapentin ist lang wirkend und nur bei zweite Phase
der Behandlung geiegnet



Antituberkulotika I. Wahl – Ethambutol
(EMB)

• WM: Es hemmt Arabinosyl-Transferase III – Bildung von 
Arabinogalactan und Mykolsäure. Durch Hemmung von 
Zellwandsynthese es ist Bakteriostatisch (Synergistisch
mit INH). Gegen Tuberkulose es ist wirksam, gegen
atypische Mycobakteria sehr variabel.

• Kinetik: Es hat gute Resorption und Gewebegängigkeit. 
Im Niere durch Filtration wird es eliminiert. (Geringe
Menge metabolisiert)

• NW: Brechreiz, Gelenkschmerz, ZNS Störungen. Es 
kann retrobulbare (Opticus) Neuritis verursachen –
Sehkontrolle regelmäsig nötig



Antituberkulotika I. Wahl –
Pyrazinamid (PZA)

• WM: Es ist auch ein NAD Analog. Hemmt Mycolsäure
Synthese. Es ist bakterizid. Es wirkt bei säurischen Millö
besonders gut – gegen phagozytierte Mykobakterien. 
Es wirkt nur gegen M. tuberculosis.

• Kinetik: Es hat gute Resorption und Verteilung. Langen
HWZ. Es ist im Leber metabolisiert und dann durch
Niere entleert.

• NW: Leberbeschädigung. In der Niere es hemmt die 
Entleerung von Harnsäure, es kann zu Gicht führen. 
Manchmal: GI, Blutbild, Nebenniere und Schilddrüse
Funktionsstörungen



Antituberkulotika I. Wahl –
Streptomycin (SM)

• WM: Aminoglikosid AB. Es wirkt nur bei offene Tuberkulose, da es 
wirkt nur extrazellulär, bei O2 reichen Milieu von alkalisch bis
neutral pH. Gegen viele Mykobakterium Stämme bakterizid
wirksam.

• Kinetik: Nur parenteral verwendbar. Meist es ist im. gegeben. Wird
ausschlieslich unverändert in der Niere filtriert. Die ZNS penetration
ist gering.

• NW: starke Ototoxizität – intermittiernde Gabe (2-3 mal pro Woche) 
vermindert es. Nephrotoxizität, Allergie

• Andere Aminoglikosiede für Mykobakteria: Kanamycin – es ist sehr
nephrotoxisch, heute wird nur selten bei SM Resistenz eingesetzt. 
Amikacin wird bei SM resistenz und bei atypische Mykobakteria
eingesetzt (Kanamycin resitente Stämme sind oft auch Amikacin
resitent.) 

• Capreomycin ist Polypeptide mit gleichen WM (?) und NW. Es wirkt
bei SM und Amikacin Resitenz.



Antituberkulotika II. Wahl

Ethionamid, Prothionamid (PTH)
• WM: Änlich zu INH. Die wirken gegen TBC, Lepra und oft gegen

atypische Mykobakteria (zB. kansasii)
• NW: GI (Geschmackveränderungen), Neurologische und Psychische

Störungen (Vit. B6!), Leberfunktionsstörungen

Cycloserin (CS), Terizidon
• WM: Zellwandsynthese Hemmer (Es ist ein D-Ala Analogue). 

Terizidon ist ein Kondensationprodukt von CS – Ein „Doppel-CS”. 
Wirkt bei M. tuberculosis. Wegen NW nur bei multiresitente Anfälle
eingesetzt

• NW: Peripherische Neuropathie, Schwere Psychische Störungen
(sedative, exztatorische, konvulsive und psychotische Reaktionen) 
sehr häufig



Antituberkulotika II. Wahl

Para-aminosalicylsäure (PAS)
• WM: Es ist ein PABA Analog und es hemmt Folsäure de novo

Synthese. Es wirkt nur gegen M. tuberculosis, bakteristatisch. Sehr
hoche Dosen (Grammen) sind nötig.

• Kinetik: Es wird als Infusion verwendet, wahrscheinlich wegen
direkt Magentoxizität. Es ist schlecht Gewebe und Liquorgängig. Es 
wird metabolisiert und auch unverändert durch Niere exkretiert.

• NW: Allergie, GI, Knochenmarksupression
Dapson (Diamino-diphenyl-sulfon)
• WM: Auch PABA Analog. Es wird bei Lepra und bei atypische

Mykobakteria benutzt. Es wird auch bei Dermatitis herpetiformis
und bei bullösen Dermatosen eingesetzt (Wm ist hier nicht
bekannt)

• Kinetik: Oral verwendbar. Es hat sehr langen HWZ (20-80 St)
• NW: Hemolyse, Hautreaktionen, Dapson-Syndrom (Fieber, 

Lymphknotenschwellung, Methämoglobinämie) 



Antituberkulotika II. Wahl

Bedaquilin

• WM: Es hemmt bakterielle ATP-Synthase und es ist bakterizid. (Auch bei
ruhende Bakteria)

• Es ist oral gegeben, wird im Leber metabolisiert. Metabolite (schwach
aktive) hat extrem langen HWZ (7 Mo)

• Bei XDR Anfälle eingesetzt.

• NW: Arrhytmien (QT Verlängerung), Leberenzyme Anstieg

Delamanid

• WM: Mycolsäresynthesehemmer

• Es ist oral wirksam und wird im Leber metabolisiert

• Bei XDR Anfälle eingesetzt

• NW: Arrhytmien (QT Verlängerung), Parästhesien

Clofazimin

• Es wird bei Lepra benutzt. WM unbekannt.



Antibiotika Einsetzbar bei
Mykobakteria

• Ciprofloxacin, Ofloxacin, Levofloxacin, 
Moxifloxacin (TBC auch)

• Linezolid (TBC auch)

• Clarithromycin, Azithromycin (Atypische)

• Doxycyclin, Minocyclin (Atypische)

• Sulphamethoxazol-Trimethoprim

• Cefoxitin, Imipenem (bei schnell
wachsende!!!!!)




