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Resistenz gegeniiber Tuberkulose-Standardmedikamenten:
Resistenzmuster und assoziierte Risikofaktoren in

Deutschland, 2008 -2017

Hintergrund

Zur Erreichung der Elimination der Tuberkulose
(TB) (definiert als < 1 TB-Fall/1 Mio Bevolkerung)
stellen Medikamentenresistenzen eines der grofiten

Tuberkulosen durch Bakterienstimme verursacht
wurden, die gegeniiber Rifampicin resistent waren
(RR), dem wirksamsten Tuberkulosemedikament
der ersten Wahl. Von diesen lag bei geschitzt 82%
eine zusitzliche Resistenz gegentiber dem zweiten
wichtigen Erstrangmedikament Isoniazid (H) und
damit definitionsgemif eine multiresistente Tuber-
kulose (MDR-TB) vor.'

Mit fast 20 % der weltweiten RR/MDR-TB-Fille
(Rifampicin-resistente TB oder MDR-TB) im Jahr
20106 findet sich in der WHO Euroregion die héchste
MDR-TB Last.** Unter neuen Fillen wurden bei
durchschnittlich 19 %, unter vorbehandelten TB-Fil-
len bei 55% eine RR/MDR-TB diagnostiziert, was
deutlich iiber dem globalen Durchschnitt liegt.’ Stu-
dien haben ferner gezeigt, dass MDR-TB-Stimme
in die Europidische Union (EU)/in den Europii-
schen Wirtschaftsraum (EWR) eingefithrt und dort
auch iibertragen werden. Bei fast zwei Dritteln der
MDR-TB im EWR konnte im Jahr 2016 die Behand-
lung nicht erfolgreich abgeschlossen werden.*”

Die unzureichende Behandlung einer MDR-TB er-
leichtert die Entwicklung einer extensiv resistenten
Tuberkulose (XDR-TB") und ebnet den Weg fiir wei-
tere Ubertragungen.® Daher stellen resistente und
insbesondere MDR-TB eine immense Bedrohung
fur die 6ffentliche Gesundheit dar, und ihr Anstieg
istaufgrund der langen, schwierigen und potenziell

* MDR-TB mit zusétzlichen Resistenzen gegeniiber einem
Fluorchinolon und mindestens gegeniiber einem der injizierbaren
Medikamente Amikacin, Kanamycin oder Capreomycin

toxischen Behandlung besorgniserregend.’ Thre Be-
kampfung ist ein besonders wichtiger Eckpfeiler
des immer dringlicheren globalen Kampfes gegen

Antibiotikaresistenzen.*™

Deutschland zihlt mit 5.486 TB-Fillen im Jahr 2017
und einer Meldeinzidenz von 6,7/100.000 zu den
Niedrig-Inzidenzlindern" (fiir aktuelle Zahlen s. S.
6 und 7 in dieser Ausgabe). Wie fiir andere Linder
auch, ist es fiir Deutschland wichtig, auf epidemio-
logische Verinderungen zu achten. Sie bilden die
Basis fiir eine gute und adiquate Behandlungsstra-
tegie, welche sich bei MDR-TB von der standardi-
sierten zu einer individualisierten hin entwickelt
hat.”" In den letzten 10 Jahren zeigten sich nur ge-
ringe Schwankungen der MDR-TB Raten mit der
bisher hochsten Rate im Jahr 2013, insgesamt aber
stabilen Raten von 2-3%."

Das Monitoring der Resistenzen konzentriert sich
international auf H und R, iber andere Resistenz-
muster ist dagegen wenig bekannt, insbesondere in
Niedriginzidenzlindern wie Deutschland.”™ Diese
Studie wurde durchgefiithrt, um Informationen fiir
eine gezielte Diagnostik und Behandlung zu liefern
und damit (i) die in Deutschland dominierenden
Resistenzmuster gegentiber den fiinf TB-Standard-
medikamenten Isoniazid (H), Rifampicin (R), Pyra-
zinamid (Z), Ethambutol (E) und Streptomycin (S)
iiber einen Zeitraum von zehn Jahren sowie (ii)
Risikofaktoren, die mit spezifischen Resistenzmus-
tern verbunden sind, aufzuzeigen.

Methoden
Datengrundlage waren die einzelfallbasierten
TB-Surveillancedaten zu den Fillen, die in Deutsch-
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land nach Infektionsschutzgesetz (IfSG) zwischen
2008-2017 von den Gesundheitsimtern iiber die
iibermittelt wurden (Stichtag 1. Mirz 2018).”* In
der Analyse der Resistenzmuster wurden die Daten
deskriptiv analysiert und nach Geschlecht, Alter,
Geburtsland, TB-Vorerkrankung und Organlokali-
sation stratifiziert. Mithilfe multivariabler logisti-
scher Regression wurden die Risikofaktoren be-
stimmt, welche mit dem Vorliegen einer jeglichen
Resistenz, einer MDR-TB und einer kompletten
Resistenz gegentiber allen finf TB-Standardmedi-
kamenten assoziiert sind.

Eingeschlossen wurden alle kulturpositiven Fille
mit vollstindigen Angaben zu Resistenzen gegen-
uber den fiinf genannten TB-Medikamenten H, R,
Z, Eund S. Streptomycin galt bis 2011 noch als Erst-
rangmedikament und wurde daher in der Analyse
beriicksichtigt. International wird die Zuverldssig-
keit der Resistenztestung bei Z hinterfragt. Die
Ringversuche zur Laborqualitit zeigen fiir Deutsch-
land fiir Z jedoch gute Ergebnisse. Daher wurde es
ebenfalls in die Analyse mit einbezogen, zumal Z in
neueren Therapieschemata an Bedeutung gewon-
nen hat.”” Informationen zu Zweitrangmedika-
menten konnten nicht analysiert werden, da dazu
keine flichendeckenden Informationen vorlagen.

Anteil an allen
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Jegliche Resistenz wurde als Resistenz gegeniiber
mindestens einem der fiinf Standardmedikamente
H, R, Z, E und S definiert, jegliche H- und jegliche
R-Resistenz als Resistenz gegeniiber mindestens H
bzw. R und MDR-TB als Resistenz gegeniiber min-
destens H und R. Fille < 15 Jahre wurden als Kinder,
Fille zwischen 15 und 59 Jahren als Erwachsene
und ab Go Jahre als dltere Menschen kategorisiert.
Eine vorbestehende TB wurde fiir die Fille ange-
nommen, fur die zu einem fritheren Zeitpunkt
schon eine Erkrankung gemeldet worden war. Zu
den Details der statistischen Analyse verweisen wir
auf die Originalpublikation (s. Angabe S. 106).

Ergebnisse

Zwischen 2008 und 2017 wurden in Deutschland
48.044 aktive TB-Fille gemeldet, die der RKI-Refe-
renzdefinition” entsprachen. In 41.932 Fillen
(87,3 %) lagen Angaben zum Kulturergebnis vor, da-
von waren 34.141 Fille kulturpositiv (81,4 %). Die
26.228 Fille (76,8 % der kulturpositiven Fille), fiir
welche vollstindige Angaben zu Resistenzen gegen-
uiber den fiinf genannten TB-Medikamenten vorla-
gen, bildeten die Studienpopulation.

Das Alter der Fille der gesamten Studienpopulation
betrug im Median 45 Jahre, 63,2 % waren minn-
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Abb. 1| Zeitlicher Verlauf von Monoresistenzen und MDR-Resistenz in Deutschland, 2008—2017

H = Isoniazid, R = Rifampicin, Z = Pyrazinamid, E = Ethambutol, S = Streptomycin, MDR = multiresistente TB
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Tab. 1| Tuberkulose-Resistenzmuster fiir Isoniazid (H), Rifampicin (R), Pyrazinamid (Z), Ethambutol (E) und Streptomycin (S) in
Deutschland, 2008-2017 (n = 3.324). MDR-TB ist blau hervorgehoben

lich, 57,19 waren im Ausland geboren (alle Anteile
beziehen sich auf die Fille mit entsprechenden An-
gaben). Das Durchschnittsalter bei im Ausland ge-
borenen Fillen betrug 35 Jahre, 62,3% waren
minnlich (versus 58 Jahre und 64,7% bei in
Deutschland Geborenen). Der Anteil an TB-Vor-
erkrankungen betrug 12,5%.

Unter den 26.228 Fillen befanden sich 3.324 Fille
(12,7 %), die gegen mindestens eines der fiinf Medi-
kamente resistent waren. Hinsichtlich der Monore-
sistenzen lieen sich im zeitlichen Verlauf fiir H, R,
Z und E keine signifikanten Anderungen feststel-
len, lediglich fiir die Resistenz gegeniiber S fand

sich bis 2016 eine Zunahme mit nachfolgendem
leichtem Ruickgang im Jahr 2017 (s. Abb. 1, S. 9).

Von 31 moglichen Resistenzmustern konnten 28 in
den Surveillancedaten identifiziert werden (s. Tab. 1).
Die drei Muster RZE, RZS und ZES waren nicht
vertreten und eine Resistenz gegen HZE wurde nur
in einem Fall iibermittelt. Es dominierten vier Re-
sistenzmuster, die etwa 34 aller Fille mit jeglicher
Resistenz ausmachten: S-Monoresistenz mit 816
Fillen (entsprechend 24,5% aller Fille mit jeglicher
Resistenz und 3,1% bezogen auf die gesamte Studi-
enpopulation), H-Monoresistenz mit 769 Fillen
(entsprechend 23,1% bzw. 2,9 %), HS-Resistenz mit
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AHZFZ“Lder Jegliche Resistenz Jegliche H-Resistenz | )egliche R-Resistenz MDR-TB
N N % N % N % N %

Deutschland 10.969 913 83% 435 40% 96 0,9% 70 0,6%
Russische 810 269 332% 224 27,7% 120 14,8% 114 14,1%
Féderation

Somalia 916 165 18,0% 109 11,9% 42 4,6% 35 3,8%
Kasachstan 562 162 28,8% 136 24,2% 46 82% 46 8,2%
Tiirkei 1.269 148 11,7% 91 72% 6 0,5% 5 0,4%
Indien 816 109 13,4% 71 8,7% 20 2,5% 19 2,3%
Viethnam 389 104 26,7% 60 15,4% 9 2,3% 7 1,8%
Ruminien 899 103 11,5% 69 7,7% 36 4,0% 26 2,9%
Eritrea 668 98 14,7% 55 8,2% 12 1,8% 10 1,5%
Pakistan 530 94 17,7% 44 8,3% 9 1,7% 8 1,5%
Afghanistan 507 70 13,8% 40 7,9% 7 1,4% 5 1,0%
Gesamt 18.335 2.235 12,2% 1.334 73% 403 2,2% 345 1,9%

Tab. 2 | Anzahl und Anteil der Fille mit jeglicher Resistenz, jeglicher Isoniazid-(H-) Resistenz, jeglicher Rifampicin-(R-)Resistenz,
und multiresistenter Tuberkulose (MDR-TB) fiir die 10 Geburtsldnder mit den hiufigsten Meldungen von resistenten TB-Fillen,
sortiert nach Gesamtanzahl der Falle mit jeglicher Resistenz (2008 —2017)

551 Fillen (entsprechend 16,6 % bzw. 2,1%) und
Z-Monoresistenz mit 412 Fillen (entsprechend
12,4 % bzw. 1,6 %). Hohe Anteile an S- und H-Resis-
tenzen fanden sich sowohl in der deutschen als
auch auslindischen Bevolkerung, insbesondere bei
Personen aus Osteuropa. Diese beiden Resistenzen
waren auch bei Kindern unerwartet hoch (H: 4,3 %;
S: 4,6 %). Z-Monoresistenzen fanden sich vor allem
bei in Deutschland geborenen iiber Go Jahre alte
Menschen (36,7 %; 145/395 vs. im Ausland geborene
Menschen 6o+: 15,5%; 44/283). Der Geschlechter-
vergleich ergab lediglich bei der Z-Monoresistenz
statistisch signifikante Unterschiede mit einem ho-
heren Anteil bei Frauen (14,8 %, 190/1.280 vs. Min-
ner: 10,9 %, 222/2.033), sowie fiir die S-Monoresis-
tenz mit einem hoheren Anteil bei Minnern
(26,7%, 534/2.033 vs. Frauen: 21,8 %, 279/1.280).

Eine jegliche Resistenz gegeniiber R lag bei 19,3%
(643/3.324) der Fille vor, darunter 86,5% (n = 556)
mit MDR-TB. Siebenundachtzig R-resistente Fille
hatten jedoch keine zusitzliche Resistenz gegentiber
H (entsprechend 13,5 % aller Fille mit jeglicher R-Re-
sistenz und 0,3 % der gesamten Studienpopulation).

Von einer MDR-TB waren 2,1% (556/26.228) der
Studienpopulation betroffen. MDR-TB nahm im
Studienzeitraum signifikant zu: 2008 betraf sie
1,4% (40/2.891) und im Jahr 2017 2,6 % (47/1.830) (s.
AbD.1, S. 9). Bei insgesamt 39,2 % der MDR-TB-Fille

(218/556) bestand eine Resistenz gegeniiber allen
funf Standardmedikamenten. Hier war bis auf einen
bemerkenswerten Anstieg von 2012 (18,5 %; 10/54
MDR-TB-Fillen) auf 2013 (52,9 %; 46/87 MDR-TB-
Fillen) kein Trend zu beobachten. Insgesamt lag da-
riiber hinaus bei 25,7 % (143/556) der MDR-TB eine
Resistenz gegen vier, bei 25,4 % (141/556) gegen drei
und lediglich bei 9,7% (54/556) eine Resistenz aus-
schlieflich gegen H und R vor.

Im Ausland geborene Fille hatten einen deutlich hé-
heren Anteil an jeglicher Resistenz (16,0 %;
2.337/14.600) und MDR-TB (3,3 %; 478/14.600) als
in Deutschland geborene Fille (entsprechend 8,3 %;
913/10.969 und 0,6 %; 70/10.969). Nach Geburts-
land betrachtet fanden sich die hochsten Absolutzah-
len fuir resistente TB fiir die Linder Russische Fode-
ration, Somalia, Kasachstan, Tiirkei, Indien, Viet-
nam, Rumaénien, Eritrea, Pakistan und Afghanistan.
Die Anteile fiir eine jegliche Resistenz waren dabei
am hochsten fiir die Geburtslinder Russische Fode-
ration (33,2 %), Kasachstan (28,8 %) und Vietnam
(26,7%). Die hochsten Anteile an MDR-TB fanden
sich fiir Fille mit Geburtsland Russische Foderation
(14,1%), Kasachstan (8,2 %) und Somalia (3,8 %).
Um die jiingsten Anderungen in den Migrationsbe-
wegungen zu beriicksichtigen wurden die Daten zu-
sitzlich fur zwei s5-Jahreszeitraume analysiert
(2008 -2012 und 2013-2017). Im ersten Zeitab-
schnitt machten die Geburtslinder Tiirkei, die Russi-
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sche Foderation und Kasachstan die gréiten Anteile
an resistenten TB aus, im zweiten Abschnitt tiberwo-
gen resistente TB mit Geburtsland Somalia und Erit-
rea, gefolgt von Ruminien (s.a.Tab. 2, S. ).

Bei in Deutschland geborenen Fillen lagen im Fall
einer resistenten TB hauptsichlich Monoresisten-
zen vor, insbesondere gegeniiber H (25,0 %;
228/913) und S (25,8 %; 236/913). Sechsundneunzig
in Deutschland geborene Fille hatten eine jegliche
Resistenz gegentiiber R (0,9 %), darunter 7o (72,9 %)
eine MDR-TB und 20 (20,8 %) eine R-Monoresis-
tenz. Bei im Ausland Geborenen setzten sich die re-
sistenten TB insbesondere aus MDR-TB (20,5 %;
478/2.337), H-Monoresistenz (22,3 %; 521/2.337)
und S-Monoresistenz (24,0 %; 561/2.337) zusam-
men. Eine jegliche R-Resistenz betraf hier 536 Fille
(3,7 %), davon waren 478 (89,2 %) MDR-TB, 48 Fil-
le (9,0%) hatten eine R-Monoresistenz. Unabhin-
gig vom Geburtsland zeigte sich mit steigendem Al-
ter eine Abnahme der MDR-TB Anteile. Hinsicht-
lich der Resistenz bei MDR-TB gegeniiber weiteren
Standardmedikamenten machte sowohl bei im Aus-
land als auch bei in Deutschland geborenen Fillen
die Resistenz gegentiber allen fiinf Standardmedi-
kamenten den grofiten Anteil aus (32,9 %; 23/70 in
Deutschland geborenen und 40,0 %; 191/478 im
Ausland geborenen Fillen).

Eine stattgehabte Vorerkrankung an TB wurde
fur 12,5% der Studienpopulation angegeben
(2.820/22.555). Diese Fille waren signifikant hiu-
figer von einer jeglichen Resistenz (18,3 % vs. 11,7 %
bei nicht-vorbehandelten Fillen) und MDR-TB
(6,6 % vs. 1,4 %) betroffen. Allerdings fanden sich
hier bei Stratifizierung nach Geburtsland nur
noch fiir die im Ausland Geborenen signifikante
Unterschiede (fuir jegliche Resistenz 27,1% vs.
14,6 % Dbei nicht-vorbehandelten Fillen und ent-
sprechend fiir MDR-TB 12,6 % vs. 2,1%).

Sowohl bei vorbehandelten als auch bei neuen Fil-
len war im Fall einer MDR-TB die Resistenz gegen-
uber allen fiinf Standardmedikamenten das domi-
nante Resistenzmuster (47,8 % bei vorbehandelten
und 32,7% bei nicht-vorbehandelten Fillen). Bei
nicht-vorbehandelten Fillen fanden sich statistisch
signifikant hohere Anteile an S-Monoresistenzen

(26,7% vs. 15,7%) und an Z-Monoresistenzen
(13,0% vs. 8,3%).

Beziiglich der Organlokalisation lag in der Studien-
population bei 81,1% (21.254/26.195) eine pulmonale,
bei18,9 % (4.941/26.195) eine extrapulmonale Form
der TB vor. Fiir die jegliche Resistenz fanden sich
hier keine statistisch signifikanten Unterschiede.
Monoresistenzen gegeniiber Z traten hiufiger bei
extrapulmonaler TB auf (22,1%, 148/671 vs. 9,9 %,
263/2.646 bei pulmonaler TB). Dagegen litten Fille
mit pulmonaler TB hiufiger an einer MDR-TB
(2,3%, 493/21.254 vs. 1,3%, 62/4.941 bei extrapul-
monaler TB). Sowohl bei extrapulmonaler (35,5%)
als auch bei pulmonaler TB (39,8 %) war die Resis-
tenz gegentiiber simtlichen fiinf Standardmedika-
menten das dominante Resistenzmuster unter den
MDR-TB-Fillen.

Die finale multivariate logistische Regression ergab,
dass eine TB-Vorerkrankung und die Geburt im
Ausland das Risiko fiir das Vorliegen einer jeglichen
Resistenz, einer MDR-TB und einer vollstindigen
Resistenz gegeniiber H, R, Z, E und S signifikant
erhohen. Bei Kindern war im Vergleich zu Erwach-
senen die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen ei-
ner jeglichen Resistenz (OR = 1,59; 95% KI:
1,27-1,97), MDR-TB (OR 1,74; 95% KI: 1,03-2,77)
sowie kompletten Resistenz (OR 2,08; 95% KI:
1,24—4,42) hoher. Dagegen war fiir Personen {iber
60 Jahren die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
dieser drei Resistenzmuster im Vergleich zu den
jungeren Erwachsenen geringer. Fiir im Ausland
Geborene ergaben sich deutlich hohere Wahr-
scheinlichkeiten fiir das Vorliegen einer jeglichen
Resistenz (OR = 2,04; 95% KI: 1,87—-2,22), einer
MDR-TB (OR = 4,47; 95 % KI: 3,70—6,10) und einer
kompletten Resistenz gegeniiber allen fiinf Standard-
medikamenten (OR = 3,86; 95% KI: 2,51—6,22). Die
Wahrscheinlichkeit einer resistenten TB war bei vor-
behandelten Fillen héher und am héchsten fiir eine
komplette Resistenz (OR = 9,01, 95% KI: 6,66-12,19).

Zusammenfassung und Diskussion

Unsere Studie zdhlt zu einer der wenigen weltweit,
welche fur Tuberkulose (TB) nationale Daten zu do-
minanten Resistenzmustern iiber einen langen
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Zeitraum analysiert hat. Der Anteil an jeglicher
Resistenz lag in unserer Studienpopulation mit
26.228 Fillen fiir den Zeitraum 2008-2017 bei
12,7%. Dabei machten vier Resistenzmuster 34 aller
Resistenzen aus (Monoresistenzen gegeniiber
Streptomycin, Isoniazid, Pyrazinamid und die kom-
binierte Isoniazid/Streptomycin-Resistenz).

Die hohen Anteile an Streptomycin-Resistenzen wa-
ren unabhingig vom Geburtsland und Alter und
sind wahrscheinlich historisch begriindet durch
den frithen Einsatz dieses Antituberkulose-Medika-
ments."” Diese Ergebnisse zeigen, dass die Entschei-
dung, Streptomycin seit 2012 nicht mehr als
Erstrangmedikament zu fithren und zu empfehlen,
fur Deutschland keine wesentliche therapeutische
Relevanz hat. Es stellt sich die Frage, ob eine syste-
matische Erfassung der Streptomycin-Resistenz in
der TB-Surveillance noch erforderlich ist.

Unsere Untersuchung ergab ebenfalls hohe Anteile
an Resistenzen gegeniiber Isoniazid, insbesondere
bei Herkunft aus einem osteuropiischen Land. Die-
se Ergebnisse untermauern den Einsatz von Rifam-
picin-basierten Kurzzeitregimen in der praventiven
Behandlung der latenten tuberkul6sen Infektion
mit 3—4 Monate Isoniazid/Rifampicin oder 4 Mo-
nate Rifampicin anstelle einer 9-monatigen Mono-
therapie mit Isoniazid.”

Die verhiltnismiflig hohen Anteile an Streptomy-
cin- und Isoniazid-Resistenzen bei Kindern kénn-
ten durch einen Selektionsbias bedingt sein, denn
eventuell wird gerade bei Kindern mit Verdacht auf
resistente TB oder unbekannter Infektionsquelle be-
sonders intensiv eine bakteriologische Bestitigung
angestrebt, welche aufgrund der meist paucibacilli-
ren Auspriagung der Kinder-TB oft schwieriger zu
bewerkstelligen ist.

Die hohen Anteile an Pyrazinamid-Monoresisten-
zen bei ilteren, insbesondere bei in Deutschland
Geborenen stehen moglicherweise im Zusammen-
hang mit fritheren, im Rahmen von landwirtschaft-
licher Titigkeit erworbenen Mycobacterium-bovis-
Infektionen, bei denen eine natiirliche Resistenz ge-
geniiber Pyrazinamid vorliegt.”* Dies verdeutlicht
die Notwendigkeit einer Spezies-Differenzierung,
um eine optimale Behandlung zu gewihrleisten.

Der Anteil an MDR-TB ist im Untersuchungszeit-
raum mit 2,1% im Vergleich zur MDR-TB-Rate fiir
Europa (2017: 3,7 %) gering. Der — abweichend vom
europaweiten Trend” — geringe Anstieg im unter-
suchten Zehnjahreszeitraum in Deutschland ist ver-
mutlich auf die Einfliisse der Migration aus
MDR-TB-Hochprivalenzregionen zuriickzufiihren,
kénnte aber auch mit einer verbesserten Meldung
zusammenhingen.

Besonders hervorzuheben ist mit fast 40 % der hohe
Anteil an MDR-TB, welche gegeniiber allen fiinf
Standardmedikamenten resistent waren, nur knapp
10 % hatten eine ,einfache“ Resistenz ausschliefRlich
gegeniiber Isoniazid und Rifampicin. Diese Beob-
achtung stiitzt die Therapieempfehlungen der WHO,
eine MDR-TB-Behandlung mit mindestens vier
Zweitrangmedikamenten zu beginnen und sich, so-
lange keine detaillierten Resistenztestergebnisse vor-
liegen, nicht auf die Wirksamkeit verabreichter Erst-
rangmedikamente zu verlassen."

Ubereinstimmend mit internationalen Studien be-
stitigt unsere Untersuchung das deutlich erhéhte
Risiko einer medikamentenresistenten TB im Fall
einer Vorbehandlung.””” Nichtsdestotrotz wurden
aber auch MDR-TB-Fille und auch solche mit voll-
stindiger Resistenz gegeniiber den fiinf Standard-
medikamenten bei neuen Fillen und auch bei Kin-
dern beobachtet. Dies zeigt, dass MDR-TB iibertra-
gen und nicht mehr nur unter Behandlung erwor-
ben wird.

Unsere Untersuchung zeigte ebenfalls, dass Perso-
nen mit auslindischem Geburtsland ein hoheres Ri-
siko haben, an einer resistenten TB zu erkranken,
dies gilt vor allem fiir die Herkunft aus Lindern der
ehemaligen Sowjetunion (vor allem die Russische
Féderation und Kasachstan). Aufgrund der geinder-
ten Migrationsstrome spielen aber mittlerweile in
Deutschland hinsichtlich der medikamentenresis-
tenten TB auch die afrikanischen Geburtslinder wie
Somalia und Eritrea eine bedeutende Rolle. In
geringem Ausmafl sind aber auch einheimische
Patienten von komplex-resistenten Tuberkulosen
betroffen. Daher ist der Einsatz von Schnellresis-
tenzverfahren, nicht nur, aber vor allem bei Ver-
dacht auf das Vorliegen einer Resistenz von grofier
Bedeutung.
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Die WHO verwendet die Rifampicin-Resistenz, auch
vor dem Hintergrund der zunehmend verbreiteten
Rifampicin-Resistenz-basierten Schnelltestverfah-
ren, als Surrogat fiir die MDR-TB.* Die Rifampi-
cin-Monoresistenz ist weltweit ein seltenes Ereig-
nis,” in Deutschland aber offensichtlich doch in ei-
nem relevanten Ausmaf privalent: 13,5 % der Rifam-
picin-resistenten Fille in unserer Studie hatten keine
Isoniazid-Resistenz und unter diesen waren 8o %
Rifampicin-monoresistent.

Die Erkenntnisse zu hohen Anteilen an Isonia-
zid-Resistenzen und die Beobachtung, dass bei
MDR-TB nur selten eine ,einfache” Resistenz ge-
geniiber ausschlieRlich Isoniazid und Rifampicin
vorliegt, gibt Anlass zu Sorge, ob ein alleiniger Ein-
satz der derzeit verfiigbaren Schnellresistenztests in
Deutschland eine korrekte Diagnose erlauben wiir-
de. Denn lige der diagnostische Fokus auf Rifampi-
cin oder Isoniazid/Rifampicin-Resistenz, wiirden
andere relevante und wichtige Resistenzmuster
iibersehen, sofern keine weiterfithrende Testung
durchgefiihrt wird.”” Die Gesamtgenomsequenzie-
rung konnte hier zukinftig ein Losungsansatz fur
ressourcenstarke Linder sein.”

Unsere Studie weist Limitationen dahingehend auf,
dass sie auf Surveillance-Daten basiert. Laborresul-
tate oder detaillierte Resistenztestergebnisse lagen
uns nicht vor. Nicht fiir alle gemeldeten Tuberkulo-
sen lagen zudem Informationen zu allen Variablen
vor, so wurden insgesamt fiir 76,8 % der im Studi-
enzeitraum gemeldeten Fille Resistenztestergebnis-
se fiir Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid, Etham-
butol und Streptomycin tibermittelt. Das liegt tiber
dem europidischen Wert, jedoch noch unter der vom
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