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Zusammenfassung

Die Medikamentenresistenz stellt bei der Tuberkulose (TB) ein zunehmendes Problem dar. Eine
multiresistente (MDR-)TB wird bereits bei 440.000 Fallen, eine extensiv resistente (XDR-)TB bei
25.000 Fallen der weltweit Uber 9 Mio. jahrlichen Neuerkrankungen angenommen. Um diese
dramatische Entwicklung in den Griff zu bekommen, sind international konzertierte Anstrengungen
notwendig, die sowohl die Therapie auf der Basis von Resistenztestungen als auch strikte
InfektionsverhitungsmalRnahmen beinhalten missen. Es mangelt jedoch an Laborkapazitaten, gerade
in den am meisten betroffenen Landern (China, Indien, frihere Sowjetunion), aber auch an
ausreichend wirksamen Medikamenten, insbesondere bei der XDR-TB.

Abstract

Drug resistance is an increasing problem in the treatment of tuberculosis (TB). Multidrug-resistant
(MDR-)TB is already assumed to be present in 440,000, extensively resistant (XDR-)TB in 25,000 of
the nine million new TB cases worldwide per year. To gain control of this dramatic development,
internationally concerted efforts are needed regarding both treatment regimens based on drug
resistance tests and strict infection prevention measures. However, particularly the most affected
countries (China, India, and the former Soviet Union) lack laboratory capacities, but also effective
drugs, especially for XDR-TB.

Obwohl seit der Entdeckung des Tuberkuloseerregers durch Robert Koch 1882 grolRe Fortschritte in
Diagnostik und Therapie der Tuberkulose (TB) gemacht worden sind, ist diese Krankheit immer noch
eine der am weitesten verbreiteten Infektionskrankheiten und global eine der fihrenden
Todesursachen. Besonders alarmierend und eine groRe Herausforderung ist neben der Zunahme der
HIV-TB-Koinfektionen die Verbreitung von medikamentenresistenten Tuberkulosestammen [34]. Trotz
des Riickgangs autochthoner Erkrankungen in Deutschland sind die Auswirkungen der weltweiten
Trends spirbar, da fast die Halfte der TB-Patienten im Ausland geboren ist [50].

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) berichtete Anfang 2008 Uber eine unerwartet deutliche
Zunahme medikamentenresistenter Tuberkulosefalle [62]. Bereits bei 5% (etwa 440.000 Falle; [42])
der jahrlich weltweit mehr als 9 Mio. Tuberkuloseneuerkrankungen wird eine Multiresistenz
(,multidrug-resistant tuberculosis“, MDR-TB) angenommen, d. h. hier liegen Resistenzen gegen
mindestens die beiden derzeit potentesten Antituberkulotika, Isoniazid und Rifampicin, vor (Abb. 1).
Fast die Halfte dieser Patienten lebt in Indien oder China, zu weiteren ,hot spots® zahlen die Staaten
der ehemaligen Sowijetunion. Der aktuelle WHO-Bericht [66] enthélt nun auch Daten zur extensiv
resistenten Tuberkulose (,extensively drug-resistant tuberculosis®, XDR-TB), die erstmals 2006
beschrieben wurde. Definitionsgemal besteht dabei eine MDR-Tuberkulose mit zusétzlichen
Resistenzen gegeniiber mindestens einem der Fluorchinolone und einem der drei injizierbaren
Zweitrangantituberkulotika Amikacin, Kanamycin oder Capreomycin [37, 63].
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Genaue Zahlen zur Epidemiologie der XDR-TB existieren nicht, da Resistenztestungen gegenuber
Zweitrangmedikamenten nicht routinemaRig durchgefiihrt werden. Es wird aber geschatzt, dass 5%
der MDR-Félle bereits eine XDR-TB haben, also etwa 25.000 Félle [66]. In einigen Regionen der Welt
werden schon bis zu 20% beobachtet [46]. Uber 58 Lander hatten bis Anfang 2010 XDR-TB-Félle
festgestellt (s. Beitrag Castell et al., Abb. 2; [7]). Jedoch ist anzunehmen, dass die XDR-TB auch in
weiteren, inshesondere ressourcenschwachen Landern vorkommt, die nicht die Méglichkeiten einer
Resistenztestung gegenuber Zweitrangmedikamenten haben.

Eine extrem, d. h. gegen praktisch alle Antituberkulotika resistente Tuberkulose (XXDR-Tuberkulose)
oder gar eine total resistente Tuberkulose (TDR-TB), die gegen alle derzeit erhéltlichen Medikamente
resistent ist, ist bislang nur in Einzelfallen beobachtet worden [36, 59].

- Multiresistenzen sind bei in Deutschland geborenen Patienten selten

In Deutschland stiegen die Resistenzraten gegeniber den finf Erstrangmedikamenten von 2001 bis
2005 tendenziell leicht an, sind seither aber leicht riicklaufig (s. Beitrag Castell et al., Abb. 5; [7, 50]).
Die MDR-Rate liegt seit Jahren um 2%, erstmals 2008 etwas geringer mit 1,5%. Sie ist jedoch bei
Patienten, die aus den Neuen Unabhangigen Staaten der ehemaligen Sowjetunion stammen, mit
bislang bis zu 15%, 2008 zuletzt 10%, wesentlich hher (Abb. 2), was die Situation in diesen Landern
recht gut widerspiegelt. Eine Studie des DZK (Deutsches Zentralkomitee zur Bekadmpfung der
Tuberkulose) Uber die Jahre 1996—2000 zeigte, dass eine Isoniazidresistenz bei in Deutschland
geborenen, auch alteren Patienten nur selten vorlag, dagegen bei jingeren im Ausland geborenen
Patienten bei knapp 20%, im Fall einer Vorbehandlung sogar in tiber 40% der Falle beobachtet
werden konnte [16].

Grinde fur die Entwicklung von Resistenzen

Unter Streptomycin als erstem Antituberkulotikum, eingefihrt 1944 in den USA, stellten sich
anfénglich oft verbluffende Erfolge ein, jedoch kam es bald zu Ruckféllen aufgrund der
Resistenzentwicklung. Ursache dafiir war die durch die Monotherapie begiinstigte Selektion
streptomycinresistenter Bakterienstamme. Je ausgedehnter (und damit bakterienreicher) die
Tuberkulose, desto wahrscheinlicher liegen spontan mutierte medikamentenresistente Erreger vor [17,
41, 57]. Relativ rasch stellte sich heraus, dass eine antituberkulotische Kombinationstherapie mit
Streptomycin (SM), Paraaminosalicylsaure (PAS, ebenfalls im Jahr 1944 entdeckt) und Isoniazid (INH,
eingefuhrt im Jahr 1952) die Entwicklung von Resistenzen verhindern konnte [17]. AuBerdem hat eine
Kombinationstherapie den Vorteil, dass Bakterien mit unterschiedlicher Stoffwechselaktivitat an
verschiedenen Lokalisationen besser erreicht werden [28].

- Bei korrekt angewendeter Kombinationstherapie ist das Ruckfallrisiko gering

Die notwendige Therapiedauer war mit 24 Monaten zunéchst sehr lang; 1960 konnte dann durch die
Einfihrung von Ethambutol (EMB) anstelle von PAS die Dauer auf 18 Monate und 1970 durch
Hinzufiigung von Rifampicin (RMP, 1966 entdeckt) auf 9 Monate reduziert werden. Eine weitere
Verkirzung der Behandlungsdauer auf 6 Monate entsprechend der heute noch angewandten
Standardtherapie wurde durch die Hinzugabe von Pyrazinamid (PZA, bereits 1952 entdeckt) méglich,
vorausgesetzt dass volle Sensibilitat gegentiber diesen Medikamenten vorliegt
(Kurzzeitchemotherapie; [25]). Bei korrekter taglicher Medikamenteneinnahme liegt hierunter die
Rezidivrate unter 5% [25].

Resistenzen kdnnen sich dann entwickeln, wenn — bewusst oder unbewusst — eine Monotherapie
durchgefuhrt und/oder keine wirksamen Medikamentenspiegel im Blut erreicht werden. So kénnen
Resistenzen und damit Therapieversager oder Rickfalle durch fehlerhafte Medikamentenverordnung,
Therapieadharenzprobleme, Resorptionsstérungen oder mangelnde Medikamentenqualitat bedingt
sein [62, 63].



Risikofaktoren

Erstmals wurde die MDR-TB als ein gréReres Problem erkannt, als im Jahr 1992 12% der
Tuberkulosepatienten in New York City an einer MDR-Tuberkulose erkrankten [19]. Der weltweiten
Ausbreitung der MDR-TB [64] wurde durch nicht vorhandene bzw. unzureichende
Tuberkulosekontrollprogramme, fehlende Ressourcen, inadaquate Praventionsmal3nahmen, aber
auch durch eine verzogerte Tuberkulosediagnostik Vorschub geleistet [34, 42].

Besondere Risikofaktoren fiir eine MDR-TB sind antituberkulotische Vorbehandlungen, Herkunft aus
MDR-TB-Hochprévalenzregionen oder Kontakt zu MDR-TB-Patienten, Gefangnisaufenthalte in
manchen Landern und moglicherweise die HIV-Infektion [1, 9, 18, 50, 62].

In Haftanstalten, speziell in den Neuen Unabhéngigen Staaten der ehemaligen Sowjetunion, erreichen
die MDR-TB-Raten bis zu 30% bei Neuerkrankten [6]. Bei der enorm hohen Gesamtinzidenz in den
Gefangnissen und zusammen mit der steigenden Pravalenz von HIV miissen diese Zahlen Anlass zu
groRer Sorge geben. Aber auch in den Industriestaaten werden bei Haftlingen héhere MDR-Raten
beobachtet [1, 4].

In einigen Regionen der Welt ist der sog. Beijing-Genotyp von Mycobacterium tuberculosis mit einer
hohen Resistenz-, inshesondere MDR-Rate (W-Stamm), assoziiert [22]. Diese Stamme sind
maoglicherweise virulenter und/oder mutationsfreudiger und/oder breiten sich aufgrund der
schlechteren Tuberkulosekontrolle in den jeweiligen Endemiegebieten leichter aus.

Koinfektion mit HIV

Die WHO schétzte fur das Jahr 2008, dass 15% der 9,4 Mio. Neuerkrankten an Tuberkulose mit HIV
koinfiziert waren, verbunden mit einer hohen Mortalitat [65]. In einigen Landern von Subsahara-Afrika
ist die TB-HIV-Koinfektionsrate dramatisch bis 50-80% angestiegen [10, 43, 64]. Es ist aber nicht
geklart, ob die HIV-Infektion fur sich ein Risiko fur eine medikamentenresistente oder MDR-
Tuberkulose darstellt [9, 43, 62]. H6here Resistenzraten kdnnten durch die Empfanglichkeit
gegenuber den oftmals virulenzgeschwachten resistenten Bakterienstammen sowie den hdheren
Anteil frischer Infektionen begrindet sein [18, 43]. Auch Malabsorption,
Medikamentenunvertraglichkeit, Medikamenteninteraktionen oder Non-Complicance, z. B. bei i.v.-
Drogenabhangigkeit [10, 14], kdnnen Resistenzentwicklungen begunstigen. Stationdre Aufenthalte
erhdhen zudem das Risiko nosokomialer Infektionen [9, 14].

Eine katastrophale Entwicklung zeigte sich erstmals in Stidafrika im Jahr 2006, als es zu einer
Ubertragung durch XDR-TB-Patienten in einer Dorfgemeinschaft mit hoher HIV-Préavalenz kam [20].
Die betroffenen Patienten wurden im Krankenhaus aufgenommen, innerhalb weniger Wochen starb
eine Vielzahl von Patienten und Krankenhausangestellten. Hauptursachen fiir die dort anhaltende
XDR-TB-Ubertragung sind neben der hohen HIV-Pravalenz Verzdgerungen in Diagnostik und
Therapie bzw. die unzureichende Verfligbarkeit von modernen Diagnostikverfahren, von
Zweitrangmedikamenten und von Praventionsmafnahmen.

Auch in Osteuropa, besonders in der Russischen Fdderation und der Ukraine, sind die ansteigenden
HIV-Infektionsraten besorgniserregend [52, 53]. Zunehmender i.v.-Drogenkonsum in Kombination mit
einer hohen MDR-TB-Prévalenz macht die dortigen Geféangnisse zu Hochrisikobereichen fir duale
Infektionen [53].

Fur Deutschland existieren keine zuverlassigen Daten zur Tuberkulose-HIV-Koinfektionsrate, da die
HIV-Infektion anonym gemeldet wird. Schatzungen gehen hier von einer Koinfektionsrate unter 5%
aus, wie viele hiervon eine MDR haben, ist unbekannt [24, 52].



Diagnostik

Der Verdacht auf eine Medikamentenresistenz besteht, wenn einer oder mehrere der beschriebenen
Risikofaktoren vorliegen. Endgltig bestétigt werden kann dies nur mit Hilfe — standardisierter und
qualitatskontrollierter — bakteriologischer Sensibilitatstestungen. Da nur auf der Basis von
Resistenztestergebnissen eine gezielte Therapie mdglich ist, ist immer der bakteriologische Nachweis,
auch bei bakterienarmen pulmonalen sowie extrapulmonalen Formen, anzustreben. Der Goldstandard
der Empfindlichkeitspriifung (Resistenztestung) sind die kulturellen Verfahren, deren Zeitbedarf von 8—
12 Wochen sich mittels Flissigkulturen und radiometrischer Verfahren auf 2—3 Wochen verkiirzen lief3
[51].

Schnellere molekularbiologische Methoden zur Detektion verschiedener resistenzvermittelnder
Genmutationen stellen hier, besonders fiir Rifampicin, aber auch Isoniazid, eine enorme
Verbesserung dar [44, 49]. Beispiele hierfir sind der GenoType MTBDRplus-Assay [49] und der
Xpert-MTB/RIF [3]; auch die mikroskopische Beobachtung des Tuberkulosebakterienwachstums
(,microscopic observation of drug-susceptibility“, MODS) ist viel versprechend [45]. Die hoch
anspruchsvolle Resistenztestung fur Zweitrangmedikamente bedarf der Expertise ausgewiesener
Laboratorien [42, 63]. Fur einige Substanzen gibt es schon Schnellteste wie den GenoType-MTBDRsI
[49]. Zudem lassen die In-vitro-Ergebnisse oft nicht auf die tatsachliche Wirksamkeit schlie3en. Ohne
Zweifel wéare ein am Direktpraparat durchzufiihrender Tuberkuloseschnelltest zur gleichzeitigen
Detektion und umfassenden Resistenztestung ein Meilenstein in der Tuberkulosebekampfung [34, 45].

Global besteht ein dringender Bedarf an vergréf3erter Laborkapazitat als Basis fir eine erfolgreiche
Behandlung der resistenten Tuberkulose [55, 66]. Die Empfindlichkeitsprifung wird mit dem Ziel einer
individuellen Behandlung des Patienten entsprechend den Testergebnissen durchgefiihrt. So ist es
winschenswert, dass Zweitrangmedikamente nur auf der Basis von verlasslichen
Empfindlichkeitsprifungen gegeben werden [40], aber gerade in den am meisten betroffenen Landern
ist dies derzeit nur aulerst eingeschrénkt moglich [66].

Therapie

Die Tuberkulose muss immer mit einer Kombination von Antituberkulotika behandelt werden [17]. Die
derzeit empfohlene Standardchemotherapie bei nichtresistenten Lungentuberkulosen setzt sich aus
der initialen 2-monatigen Gabe von vier Erstrangmedikamenten (Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid
und Ethambutol oder Streptomycin), gefolgt von einer 4-monatigen Stabilisierungsphase mit Isoniazid
und Rifampicin zusammen (Tab. 1, [11]). K&nnen eines oder mehrere dieser Erstrangmedikamente
wegen Kontraindikationen oder wegen Unvertraglichkeiten nicht gegeben werden, verlangern sich die
Behandlungszeiten (Tab. 2, [66]).

Besonders bei Verdacht auf eine Medikamentenresistenz ist eine rasche Sensibilitatstestung
anzustreben, um die Entwicklung weiterer Resistenzen durch ungezielte Therapie zu verhindern.

- Eine wichtige Regel ist, niemals ein einziges Medikament einem — unwirksamen — Regime
hinzuzufugen.

Hierbei besteht faktisch die Gefahr einer Monotherapie und damit einer weiteren Resistenzentwicklung
[11, 28, 63].

Zur Therapie der komplex resistenten Tuberkulose fehlen bislang randomisierte Studien bzw.
evidenzbasierte Daten [40, 42]. Die Tab. 3 zeigt die neue Einteilung der Erst- und
Zweitrangantituberkulotika in finf Gruppen; zu den wichtigsten Zweitrangmedikamenten zéhlen die
Fluorchinolone (FQ). Die WHO empfiehlt, antituberkulotisch vorbehandelten Patienten wenigstens drei
bislang nicht eingesetzte Medikamente zu verordnen [63]. Bei Verdacht auf Multiresistenz sollten
mindestens vier potenziell noch wirksame Medikamente verabreicht werden, idealerweise auf dem
Boden nachgewiesener Empfindlichkeit in der Resistenztestung.

Die Auswahl der Medikamentenkombination sollte auf Basis der erwarteten Wirksamkeit, der
Vertraglichkeit und der Kosten erfolgen [6, 42, 56]. Aus der ersten Gruppe der oralen



Erstrangmedikamente kommen hochdosiertes Isoniazid, Ethambutol und Pyrazinamid als
erganzendeTherapeutika bei MDR- und XDR-TB in Betracht.

Die bis zu zwei Jahre dauernde und oft schlecht vertragliche, nebenwirkungsreiche Behandlung
erfordert ein hohes Maf3 an Patientenmitarbeit [42], die Therapieabbruchrate ist entsprechend hoch
(bis zu 30%; [13]). Daher ist eine intensive Patientenaufklarung notwendig, und, wenn mdéglich, eine
Uberwachte Medikamenteneinnahme. Bei Ansteckungsfahigkeit sind adaquate
Infektionsverhitungsmafnahmen erforderlich, bei uneinsichtigen Patienten muss im Einzelfall Gber
eine Zwangsisolierung entschieden werden [2]. Grundsétzlich gehdrt die schwierige Behandlung
komplex resistenter Tuberkulosen in die Hand von darin erfahrenen Zentren.

Die Therapieerfolgsraten sind bei MDR-TB und erst recht bei XDR-TB deutlich geringer als bei
weniger oder nichtresistenter Tuberkulose [8, 29, 30, 39, 57, 63]. Bei HIV-koinfizierten Patienten ist die
Prognose noch wesentlich schlechter, hier wird eine Einjahresmortalitat von 71% fiir MDR- und 83%
fur XDR-TB-Patienten berichtet [21]. Die vom Robert-Koch-Institut angegebene Heilungsrate bei
MDR-Tuberkulose von aktuell 59% [50] deckt sich in etwa mit anderen Erhebungen aus Deutschland
sowie mit internationalen Erfahrungen. Fir die XDR-TB existieren bislang noch keine offiziellen
deutschen Therapieerfolgsraten. Erhebungen ergaben jedoch, wiederum Ubereinstimmend mit
internationalen Studien [2, 27, 31, 39], schlechtere Heilungserfolge als bei MDR-TB mit erheblich
langerer Krankheits- und stationarer Behandlungsdauer, verzégerter bakteriologischer Konversion und
hoheren Kosten [8, 13, 27, 29, 30, 31, 39, 56, 63].

Obgleich von der WHO nicht routinemé&Rig empfohlen, wird in Deutschland Linezolid bei komplexen
Resistenzen haufig verordnet [13], sollte aber aufgrund seiner potenziellen Toxizitat (insbesondere
schwere Blutbildverédnderungen und periphere Polyneuropathie) und der hohen Kosten nur ganz
gezielt zum Einsatz kommen, zumal von einer geringen Wirksamkeit ausgegangen wird [12].

Der relevante Anteil von M/XDR-TB-Patienten mit unbekanntem Therapieergebnis bzw. noch
laufender Behandlung kann die definitionsgeméafe Erfolgsrate erheblich schmaélern [34], zudem kann
die Kategorisierung des Therapieerfolgs, z. B. bei langeren Therapieunterbrechungen und
Veranderungen des therapeutischen Vorgehens, schwierig sein [32]. Eine gute Uberwachung sowohl
der Resistenztestergebnisse als auch des Therapieerfolges ist jedoch zur Qualitatsbeurteilung der
Tuberkulosekontrolle au3erordentlich wichtig [42, 50].

- Fur operative Eingriffe werden gute Erfolge, aber auch haufig recht hohe
Komplikationsraten beschrieben

Zu den wichtigsten die Chemotherapie ergdnzenden Maflinahmen gehort die Verbesserung der
Ernahrungs- und sozialen Situation [40, 63]. Die Indikation zu einem zusatzlichen operativen Eingriff
bei MDR- oder XDR-Tuberkulose ist insbesondere gegeben, wenn nicht ausreichend wirksame
Medikamente zur Verfliigung stehen, sowie bei ausbleibender kultureller Konversion, persistierenden
Kavernen, weitgehend lokalisiertem Befall und fehlenden funktionellen Kontraindikationen [30, 40].
Hierbei werden gute Erfolge bei jedoch haufig recht hohen Komplikationsraten beschrieben [26, 30,
40, 56]. Kontrollierte Studien fehlen aber und die Operabilitatskriterien dirften zu einer Selektion
prognostisch gunstigerer Falle gefihrt haben.

Die Behandlungskosten sind bei Vorliegen komplexer Resistenzen um ein Vielfaches héher als bei
medikamentensensibler Tuberkulose. Unter Berilicksichtigung der oftmals betrachtlichen indirekten
Kosten wie langer Arbeitsunfahigkeit betrugen die Kosten bei einzelnen MDR-TB-Patienten in den
USA lber 1 Mio. US-$ [47]. Die Behandlungskosten fir XDR-Tuberkulose sind noch wesentlich hdher.
Fur die gut zwei Jahre dauernde Behandlung eines Patienten in Deutschland lieRen sich allein an
direkten medizinischen Kosten 170.000 EUR errechnen [2].

Schwierig ist auch die Frage einer Chemopravention bei Personen, die sich potenziell bei Patienten
mit einer MDR- oder sogar XDR-TB infiziert haben. Bei Infektion mit einem multiresistenten TB-Stamm
kann ggf. mit einem FQ oder zwei hoch wirksamen Medikamenten behandelt werden, aber die
Behandlungsdauer ist strittig [33]. Die Indikationsstellung sowie die Festlegung des Therapieregimes
sollten in enger Absprache mit Spezialisten erfolgen. Bei frisch mit XDR-TB Infizierten kann derzeit
eigentlich nur eine gute Aufklarung der Betroffenen und sorgfaltige Beobachtung empfohlen werden



(was auch bei MDR-TB eine Alternative ist), um bei verdachtigem Lungenbefund friih eine TB-
Diagnostik und gezielte Therapie einzuleiten.

Strategien zur Bekampfung der Medikamentenresistenzen

Im Jahr 2006 hat die WHO einen ehrgeizigen globalen Plan zur Bek&dmpfung der Tuberkulose mit dem
Ziel vorgelegt, bis zum Jahr 2015 im Vergleich zu 1990 die TB-Neuerkrankungsrate und die Zahl der
Todesfalle um 50% zu senken [64]. Fir den Zeitraum von 2006 bis 2015 sieht der Finanzierungsplan
Geldmittel in Hohe von 56 Mrd. US-$ vor [15]. Fir die erfolgreiche Behandlung von MDR- und XDR-
Fallen wurde allein fur das Jahr 2009 zuséatzlich zu den notwendigen Gesamtausgaben fiir die globale
TB-Kontrolle von 5,3 Mrd. US-$ eine weitere Milliarde Dollar veranschlagt. Eine aktuelle
Bestandsaufnahme der derzeitigen Probleme und Vorschlage zu ihrer Losung wurden kiirzlich von der
WHO verdffentlicht [42, 48].

Eine wichtige Voraussetzung fir die Verhinderung medikamentenresistenter Tuberkulose ist die
Einhaltung der ausgeftihrten Therapieprinzipien, mdglichst eingebettet in ein leistungsfahiges
nationales Kontrollprogramm der Tuberkulose [34, 37, 42, 48]. Dies beinhaltet die DOTS-Strategie
(,directly observed treatment, short-course) [48], die wegen der zunehmenden Resistenzproblematik
durch die sog. DOTS-Plus-Strategie und darauf aufbauende Aktionsplane ergénzt wurde [60]. Deren
Implementierung wird nicht nur durch mangelnde Geldmittel, sondern oft auch durch das Fehlen der
logistischen Voraussetzungen (Laborkapazitat, Personal) erschwert [42, 55].

Das von der WHO eingerichtete Green Light Committee bietet einkommensschwachen Landern
technische Unterstlitzung an und handelt reduzierte Preise fir qualitatskontrollierte
Zweitrangmedikamente aus. Voraussetzung ist ein funktionierendes Tuberkulosekontrollprogramm [5,
23]. Aber selbst dann werden langst nicht alle Tuberkulosepatienten eingeschlossen. Die WHO nimmt
an, dass weltweit nur 7% der geschétzten Falle diagnostiziert und gemeldet werden und nur 1% nach
internationalen Standards behandelt wird [66].

Fur Regionen mit hoher MDR-TB-Pravalenz wird zunehmend diskutiert, die standardisierten
Behandlungsregime fur Therapieversager durch individualisierte, auf (Schnell)Resistenztestungen
basierende Behandlungsregime zu ersetzen. In Abh&ngigkeit von der regional vorherrschenden
Resistenzsituation kann auch ein standardisiertes Vorgehen bei vorbehandelten TB-Patienten sinnvoll
sein. So wurden kirzlich aus Bangladesch Studienergebnisse vorgestellt, wo eine erfolgreiche und
kostengunstige standardisierte Behandlung der MDR-TB durchgefiihrt worden war [58].

- Fur Deutschland muss gefordert werden, dass eine Behandlung der M/XDR-TB nur auf der
Basis von Resistenztestergebnissen durchgefihrt wird.

Aber selbst in Deutschland, wo ausreichend hochqualitative Laborkapazitaten und alle
Zweitrangmedikamente zur Verfligung stehen, sind die Behandlungsergebnisse von M/XDR-TB
oftmals unbefriedigend. Daher sind neben besseren Verfahren zur Tuberkulosediagnostik (raschere
Resistenztestung), einer Behandlung in erfahrenen Zentren, einer konsequenten Therapie-
Uberwachung sowie adaquater Infektionskontrolle auch dringend die Entwicklung neuer,
hochwirksamer Medikamente gegen die Tuberkulose zu fordern.

Darliber hinaus bedarf die Frage der optimalen Betreuung komplex resistenter TB-Patienten,
insbesondere hinsichtlich der Isolierung bei Ansteckungsfahigkeit, und deren Kosteniibernahme der
Klarung. Denn diese ist eine entscheidende Voraussetzung dafiir, dass Ubertragungen auf andere
Menschen und damit Neuerkrankungen an resistenter TB mit ihren hohen direkten und indirekten
Krankheitskosten verhindert und damit langfristig Kosten eingespart werden.



Fazit fir die Praxis

— In Deutschland ist die Zahl der Patienten mit einer MDR-TB zwar riicklaufig, jedoch ist insbesondere
bei Patienten, die aus den Neuen Unabhé&ngigen Staaten der ehemaligen Sowjetunion stammen, in
mindestens 10% mit einer MDR-TB zu rechnen.

— Fur eine erfolgreiche Behandlung von MDR / XDR-TB ist eine Empfindlichkeitsprifung auch
gegeniliber den Zweitrangmedikamenten notwendig.

— Schnelle Empfindlichkeitspriifungen auf molekularbiologischer Basis sind heute gegen Rifampicin
und Isoniazid verfuigbar. Sie sollten zumindest bei Vorliegen von Risikofaktoren fir eine Resistenz
durchgefiihrt werden.

— Die Behandlung der MDR- und erst recht der XDR-TB ist lang und oft nebenwirkungsreich und
erfordert ein hohes Mal3 an Patientenmitarbeit und eine konsequente Umsetzung von
Infektionsverhitungsmafinahmen.

— Grundsétzlich gehort die schwierige Therapie komplex resistenter Tuberkulosen in die Hand von
darin erfahrenen Zentren.

— Selbst in Deutschland, wo gute Bedingungen (Labordiagnostik, Medikamentenverflgbarkeit)
vorliegen, sind die Therapieerfolgsraten oftmals unbefriedigend und bedurfen dringend der
Verbesserung.
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Tabellen und Abbildungen

Tabelle 1 Therapieempfehlungen fir die Bundesrepublik Deutschland fir Erwachsene. Aus [11]

Initialphase Dauer |Kontinuitatsphase | Dauer |Gesamtdauer

Tuberkuloseerkrankung (Kombination) |(Monate) | (Kombination) |(Monate) (Monate)

Pulmonal, thorakal H R, Z E 2 H, R 4 6
Pulmonal,

Minimaltuberkulose® HR,Z 2 H R 4 6
Extrathorakal H, R, Z, (E) 2 H, R 4 6
Meningitis, zerebrale TB |H, R, Z, E 2 H, R 10 12

E Ethambutol, H Isoniazid, R Rifampicin, Z Pyrazinamid.

®Nur wenn die Mikroskopie mehrfach negativ ist, keine Kavernen vorliegen und kein Risikofaktor fiir
eine Resistenz vorliegt (Herkunft aus dem Ausland mit hoherer Resistenzpravalenz, antituberkuldse
Vorbehandlung).



Tabelle 2 Von der WHO vorgeschlagene Therapieregime fir Mono- und Polyresistenzen. Aus [66]

Resistenz(en)

Vorgeschlagenes Regime

H (gof. auch S) R, Z, E

Hund Z

Hund E

R und E (gdf.

auch S)

R und Z (ggdf.

auch S)

H, Eund Z
(ggf. auch S)

R, E, FQ

R, Z, FQ

H, E, FQ, Z (Z fur mind.
2 Monate))

H, Z, FQ, injizierbares
Medikament (fur mind. die
ersten 2—3 Monate)

H, E, FQ, injizierbares
Medikament (fir mind. die
ersten 2—3 Monate)

R, FQ, ein weiteres orales
Zweitrangmedikament,
injizierbares Medikament (flr
mind. die ersten 2—3 Monate)

Behandlungsdauer
(Minimum, Monate)

6-9

9-12

9-12

12-18

18

18

18

Kommentare

Im Fall einer ausgepréagten
Erkrankung kann der Einsatz
eines FQ das Regime
verbessern.

Im Fall einer ausgepréagten
Erkrankung sollte die
Behandlungsdauer verlangert
werden.

Im Fall einer ausgepréagten
Erkrankung sollte die
Behandlungsdauer verlangert
werden.

Im Fall einer ausgepréagten
Erkrankung kann der Einsatz
eines injizierbaren
Medikaments das Regime
verbessern.

Im Fall einer ausgepréagten
Erkrankung kann der langere
Einsatz (6 Monate) eines
injizierbaren Medikaments
das Regime verbessern

Im Fall einer ausgepragten
Erkrankung kann der langere
Einsatz (6 Monate) eines
injizierbaren Medikaments
das Regime verbessern

Im Fall einer ausgepréagten
Erkrankung kann der langere
Einsatz (6 Monate) eines
injizierbaren Medikaments
das Regime verbessern

E Ethambutol, FQ Fluorchinolon, H Isoniazid, R Rifampicin, S Streptomycin, Z Pyrazinamid.



Tabelle 3 Neue Gruppeneinteilung der Antituberkulotika der WHO. Nach [66]

Gruppe Beschreibung
1 Orale Erstrangantituberkulotika
2 Injizierbare Antituberkulotika

3 Fluorchinolone

4 Orale Zweitrangantituberkulotika

Antituberkulotika mit unklarer Wirksamkeit bzw.
unklarer Rolle fur die MDR-TB-Behandlung
(von der WHO nicht zur routinemafigen
Verwendung empfohlen)

Substanz, Medikament

Isoniazid
Rifampicin
Ethambutol
Pyrazinamid

Rifabutin
Kanamycin

Amikacin
Capreomycin

Streptomycin
Levofloxacin

Moxifloxacin

Ofloxacin
Ethionamid

Protionamid
Cycloserin
Terizidon

Paraaminosalicylsdure
Clofazimin

Linezolid

Amoxicillin / Clavulansaure
Thiocetazon
Clarithromycin

Imipenem

Internationale
Abkurzung

H
R
E
4

Rfb
Km

Amk

Cm

Lfx
Mfx

Ofx
Eto

Pto
Cs
Trd

PAS
Cfz

Lzd
Amx / Clv
Thz
Clr

Ipm



Abbildung 1 Anteil der multiresistenten Tuberkulose (MDR-TB) weltweit, neue und vorbehandelte
Falle 2007 (nach WHO, Stop TB Department 2008, mit freundl. Genehmigung der WHO)
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Abbildung 2 Prozentualer Anteil resistenter Tuberkulose nach Geburtsland. Deutschland (n=1555),
Neue Unabhangige Staaten (NUS, n=270), andere Lander (n=1069). Aus [50]
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