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Adjuvante Therapie mit Dexamethason bei Tbc-Meningitis

HIV-positiver erwachsener Patienten [CME]

Die tuberkulöse Meningitis ist eine gefährliche Erkrankung. Besonders HIV-positive Patienten mit

niedrigen Zellzahlen der CD4-positiven T-Lymphozyten haben oft einen schweren Verlauf; die Letalität

beträgt trotz adäquater antituberkulöser Therapie > 50% ([1], [2], [3], [4]). Tödliche Verläufe sind mit einer

intrazerebralen Entzündung assoziiert ([5]). Seit einer Studie aus dem Jahre 1952 wird versucht, diese

Entzündung mit adjuvanter Glukokortikosteroid-Therapie zu kontrollieren ([6]). Eine größere Studie

aus Vietnam aus dem Jahr 2004 mit > 500 nicht-HIV-positiven Patienten mit tuberkulöser Meningitis

ergab, dass durch die adjuvante Therapie mit Dexamethason die Letalität gesenkt werden konnte ([3]).

Für HIV-positive Patienten mit tuberkulöser Meningitis ist die Studienlage hinsichtlich dieser

adjuvanten Therapie unklar ([7]). Nun wurde zur Klärung dieser Frage eine Studie publiziert ([8]).

Methodik: Diese randomisierte, plazebokontrollierte, doppelblinde Studie wurde von der Universität

Oxford geplant und mit Geldern des Wellcome Trusts in Indonesien und Vietnam durchgeführt. Es

wurden HIV-positive Patienten im Alter von ≥ 18 Jahren mit tuberkulöser Meningitis eingeschlossen.

Eine Gruppe erhielt ein „Tapering“-Schema mit Dexamethason, ein Schema, in dem die Dosierung

sukzessive reduziert wurde, die andere Plazebo. Die Dexamethason-Therapie wurde analog zu den

Empfehlungen durchgeführt (3): 0,4 mg/kg KG pro Tag i.v. in der 1. Woche, 0,3 mg/kg pro Tag i.v. in der

2. Woche, 0,2 mg/kg pro Tag per os in der 3. Woche und 0,1 mg/kg pro Tag per os in der 4. Woche. Alle

Patienten erhielten für 12 Monate eine antituberkulöse Standard-Therapie. Patienten, die bei

Einschluss noch keine anti-HIV-Therapie hatten, erhielten diese ab Woche 6-8 nach Beginn der

antituberkulösen Therapie. Der primäre Endpunkt war Tod aus allen Ursachen innerhalb von 12

Monaten nach Randomisierung.

Ergebnisse: Von Mai 2017 bis April 2021 wurden 520 Patienten eingeschlossen. Von ihnen konnten 11

(2,1%) nicht bis zu Ende verfolgt werden. Weitere 33 Patienten wurden wegen Fehlern hinsichtlich der

Adhärenz zum Protokoll von der Auswertung ausgeschlossen. Die Charakteristika waren in den beiden

Gruppen sehr ähnlich. Das mediane Alter betrug 36 Jahre („interquartile range“ 30-41 Jahre). Bei 186

(35,8%) Patienten wurde die HIV-Infektion neu diagnostiziert, und 255 (49%) hatten vor der Studie

noch keine antiretrovirale Therapie (ART) erhalten. Über die Hälfte der Patienten (51,9%) hatte eine

CD4-T-Zellzahl < 50/µl. Bei 16 Patienten wurde eine Resistenz der Erreger gegen mehrere

Tuberkulostatika gefunden, sodass die Therapie nach den gängigen Empfehlungen modifiziert wurde

([9]).

Es starben (primärer Endpunkt) 116 von 263 Teilnehmern (44,1%) in der Dexamethason- und 126 von

257 (49%) in der Plazebo-Gruppe („Hazard Ratio“: 0,85; 95%-Konfidenzintervall: 0,66-1,10; p = 0,22).

Auch in den zuvor definierten Subgruppen ergaben sich keine statistischen Unterschiede. Die
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neurologischen Defizite unterschieden sich in beiden Gruppen ebenfalls nicht. Ein neurologisches

inflammatorisches Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) wurde in den ersten 6 Monaten bei 20

Patienten diagnostiziert, ohne Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Nebenwirkungen der

Therapie waren in beiden Gruppen nicht wesentlich verschieden.

In einem Editorial zu dieser Studie wird diskutiert, ob die Immunmodulation mit Dexamethason eine

falsche Strategie bei diesen Patienten sein könnte ([10]). Die Patienten hatten zu Beginn sehr niedrige

CD4-T-Zellzahlen (> 50% sogar unter 50/µl). Es ist daher kaum nachvollziehbar, dass bei nur 20 (< 4%)

ein IRIS diagnostiziert wurde (Anm. d. Redaktion). Aufgrund des hohen Anteils an unbehandelten HIV-

Patienten im fortgeschrittenen Stadium (ca. 85%) ist diese Studie nicht auf HIV-infizierte Patienten in

Industrieländern zu übertragen. Die Autoren des Editorials diskutieren, ob eine gezieltere

Immunmodulation, z.B. mit anti-TNF- oder anti-IL1-Wirkstoffen, besser wirksam wäre ([10]). Anti-TNF-

Wirkstoffe erscheinen uns bei Tuberkulose keine gute Idee, weil Primärherde aktiviert werden

können. Eine weitere Studie mit hochdosierter Acetylsalicylsäure ist auf dem Weg; die Ergebnisse

stehen noch aus. Die Autoren des Editorials halten es trotz der Ergebnisse dieser Studie für besser,

derzeit an Dexamethason festzuhalten, da ein geringer positiver Effekt nicht ausgeschlossen werden

kann und schwere Nebenwirkungen nicht aufgetreten sind ([10]). Eine frühere Diagnose und

Behandlung der HIV-Infektion in diesen asiatischen Ländern würden die Inzidenz und Letalität dieser

Erkrankung deutlich reduzieren.

Fazit

Die ACT HIV-Studie bei Patienten mit HIV-Infektion, niedrigen CD4-T-Zellzahlen und tuberkulöser

Meningitis hat keinen Überlebensvorteil durch die empfohlene zusätzliche Therapie mit

Dexamethason gezeigt.

Literatur

1. Marais, S., et al.: PLoS One 2011, 6, e20077 (Link zur Quelle)

2. Vinnard, C., et al.: Clin. Infect. Dis. 2017, 64, 401 (Link zur Quelle)

3. Thwaites, G.E., et al.: N. Engl. J. Med. 2004, 351, 1741 (Link zur Quelle)

4. Ruslami, R., et al.: Lancet Infect. Dis. 2013, 13, 27 (Link zur Quelle)

5. Whitworth, L.J., et al.: Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2021, 118, e2024852118 (Link zur Quelle)

6. Shane, S.J., et al.: Can. Med. Assoc. J. 1952, 67, 13 (Link zur Quelle)

7. Prasad, K., et al.: Cochrane Database Syst. Rev. 2016, 4, CD002244 (Link zur Quelle)

8. Donovan, J., et al. (ACT HIV = Adjunctive Corticosteroids for Tuberculous meningitis in HIV-

infected adults): N. Engl. J. Med. 2023, 389, 1357 (Link zur Quelle)

9. WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: treatment - drug-resistant

tuberculosis treatment. Geneva: World Health Organization, 2020 (Link zur Quelle)

10. Wassermann, S., und Harrison, T.S.: N. Engl. J. Med. 2023, 389, 1425 (Link zur Quelle)

— Seite 2 von 2 —

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschützt. Vervielfältigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit

Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0020077
https://academic.oup.com/cid/article/64/4/401/2631869?login=false
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa040573?articleTools=true
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(12)70264-5/fulltext
https://www.pnas.org/doi/abs/10.1073/pnas.2024852118?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1822390/
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD002244.pub4/full
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2216218?articleTools=true
https://www.who.int/publications/i/item/9789240007048
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMe2310262?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed

