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Resistente Tuberkulose

GrofBe Herausforderung durch eine Weltepidemie

Robert Loddenkemper, Barbara Hauer

ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Die Zahl der Tuberkuloseerkrankungen ist in
Deutschland zwar riickldufig, global steuern wir jedoch auf
eine Katastrophe zu, die sich auch auf die Industrienatio-
nen auswirken wird. Hauptgrund ist, neben der Tuberkulo-
se-HIV-Koinfektion, die Zunahme resistenter Tuberkulose-
Bakterienstimme. Die durch Ausbreitung multiresistenter
Tuberkulose (das heiBt Resistenz gegen die beiden wich-
tigsten Antituberkulotika) bereits besorgniserregende Lage
wird durch zusatzliche Resistenzen gegen die Zweitrang-
medikamente noch kritischer.

Methode: Selektive Literaturrecherche.

Ergebnisse: Weltweit wird von einer halben Million multi-
resistenter Tuberkulosefélle ausgegangen, die extensiv re-
sistente Tuberkulose (XDR-TB) mit zusatzlichen Resisten-
zen gegeniiber definierten Zweitrangmedikamenten ist
mittlerweile in iiber 45 Landern prévalent. Aufgrund feh-
lender Laborkapazititen und/oder unzureichender Daten-
erhebung ist die korrekte Einschatzung der Lage jedoch
schwierig. Die Problematik ist in erster Linie Folge von Be-
handlungsfehlern, deren Ursachen vielféltig, theoretisch
aber vermeidbar sind. Neben programmatischen Schwa-
chen erschwert der Mangel an diagnostischen und thera-
peutischen Méglichkeiten in vielen Landern die Situation.

Diskussion: Nur ein rasches und international konzertiertes
Handeln, kombiniert mit verstarkten Forschungsanstren-
gungen sowie der Unterstiitzung betroffener Lander wird
vor einer Situation bewahren, die selbst mit den Mitteln des
21. Jahrhunderts nicht mehr bewéltigt werden kann.
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Anfang 2008 berichtete die Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) (ber die unerwartet deutliche
Zunahme medikamentenresistenter Tuberkulosefélle
(1). Bereits bei 5 Prozent der weltweit mehr als
9 Millionen jéhrlichen Tuberkulose-Neuerkrankun-
gen wird eine multiresistente Tuberkulose (multi-
drug-resistant tuberculosis, MDR-TB) angenommen,
das heif3t hier liegen Resistenzen mindestens gegen
die beiden derzeit potentesten Antituberkulotika Iso-
niazid und Rifampicin vor. Der aktuelle WHO-Be-
richt (1) enthalt nun auch Daten zu extensiv resistenter
Tuberkulose (,,extensively drug-resistant tuberculosis®,
XDR-TB), die erstmals 2006 beschrieben wurde. De-
finitionsgemaR besteht dabei eine MDR-Tuberkulose
mit zusatzlichen Resistenzen gegeniiber mindestens
einem der Fluorchinolone und einem der drei injizier-
baren Zweitrangantituberkulotika Amikacin, Kana-
mycin oder Capreomycin (2, el).

Entgegen der Annahme der 1970er Jahre, die TB
sei so gut wie besiegt, ist sie heute die weltweit tod-
lichste bakterielle (und heilbare) Infektionskrankheit.
Hauptursache ist die Tuberkulose/HIV-Koinfektion,
die ihren Schwerpunkt in Subsahara-Afrika hat, aber
auch in anderen Weltregionen einschlielich Europa
zunimmt (e2).

Trotz der positiven epidemiologischen Entwicklung
in Deutschland sind die Auswirkungen der weltwei-
ten Trends splrbar, da fast die Hélfte der Tuberkulo-
se-Patienten im Ausland geboren sind (3, e3).

Der Beitrag basiert auf einer selektiven Literatur-
recherche.

Lernziele fur den Leser sind:

® Einen Einblick in die Problematik der Resis-

tenzentwicklung bei Tuberkulose zu erhalten

® Grundlagen der Diagnostik und Therapie der

medikamentenresistenten Tuberkulose zu verin-
nerlichen

® Die epidemiologische Entwicklung einschétzen

zu kdnnen

Epidemiologie

Schéatzungen gehen davon aus, dass bereits bei

5 Prozent der weltweit mehr als 9 Millionen jéhrli-
chen Tuberkulose-Neuerkrankungen eine Infekti-

on mit einem multiresistenten Tuberkulosestamm
vorliegt.
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Epidemiologische Entwicklung

Fir das Jahr 2007 hat die WHO die Zahl der weltweiten
Tuberkulose-Neuerkrankungen auf 9,27 Millionen und
die Tuberkulose-Todesfélle auf 1,78 Millionen geschétzt
(4). Grafik 1 zeigt die regionalen Tuberkulose-Inziden-
zen, Tabelle 1 die 22 ,,high-burden®-Lander (1, 4).

In der WHO-Europaregion, diese ist eine gemaf
WHO definierte geografische Region, bestehend aus
53 Léndern, sind 2006 fast 500 000 Neuerkrankungen
registriert worden, bei einem deutlichen Ost-West-
Gefélle (zwischen 282/100 000 in Kasachstan und
5,5/100 000 in Schweden) (e4).

Deutschland gehért mit 6,1 Tuberkuloseerkrankun-
gen auf 100 000 Einwohner (2007; n = 5 020) zu den
Niedriginzidenzlandern, die Mortalitat liegt bei
0,2/100 000 (3). 43 Prozent der Patienten sind auler-
halb Deutschlands geboren. Die Inzidenz auslandischer
Staatsangehdriger betrug im Jahr 2007 das Flnffache
deutscher Staatsangehoriger (22,8 versus 4,2/100 000)
(3). Die Resistenzraten stiegen von 2001 bis 2005 ten-
denziell leicht an, waren aber 2006 und auch 2007,
mdglicherweise als Folge abnehmender Zuwanderun-
gen insbesondere aus den Neuen Unabhédngigen Staa-
ten der ehemaligen Sowjetunion, etwas ricklaufig (3)
(Grafik 2). Bei Patienten aus diesen Staaten betrug die
MDR-Rate 12,8 %, ,,jegliche Resistenz* (gegenuber ir-
gendeinem der flinf Standardmedikamente) 34,6 % (in
Deutschland Geborene: 0,6 beziehungsweise 7,5 %)
(3). 53 der 66 MDR-Tuberkulosefalle im Jahr 2007 wa-
ren im Ausland geboren, 38 davon in den Neuen Unab-
héngigen Staaten (3). Genaue Daten zur XDR-Tuber-
kulose liegen mangels routinemaRiger Meldung der
Resistenzergebnisse fiir Zweitrangmedikamente nicht
vor, sie dirften jedoch weniger als 5 % der MDR-Félle
ausmachen (5, €5, €6).

Antituberkulotika-Resistenzen werden weltweit be-
obachtet, wobei es hdufig an fldchendeckenden validen
Daten fehlt (2, 6, 7). Daten aus 116 L&ndern bezie-
hungsweise Regionen fir das Jahr 2006 (2 509 545 Tu-
berkulose-Patienten) (1) zeigen eine MDR-Tuberkulo-
se-Rate von 2,9 % fiir neue (Grafik 3) und 15,3 % fir
vorbehandelte Tuberkulosefélle (das heit > ein Monat
Therapie). Die ,,kombinierte* Resistenzrate von 5,3 %
entsprache fast einer halben Million MDR-Tuberkulo-
se-Patienten weltweit.

Eine Erhebung supranationaler Referenzlaboratorien
aus 49 Landern ergab flr 2006 bei 17 000 Bakterieniso-
laten mit Resistenztestergebnissen fir Zweitrangmedi-
kamente eine MDR-Rate von 20 %, 2 % waren exten-

Deutschland gehdrt mit 6,1 Tuberkuloseerkran-
kungen auf 100 000 Einwohnern zu den Niedrigin-
zidenzlandern.
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[Jkeine Schatzung [10-24 []25-49 []50-99 [B9100-299 WM =300 ‘

Schatzungen der WHO zu Tuberkulose-Neuerkrankungsraten (alle Formen) pro 100 000 Ein-
wohner der Bevolkerung weltweit fiir das Jahr 2007, mit freundlicher Genehmigung der WHO

(modifiziert nach [4])

siv resistent (e8), wobei hier ein Selektionsbias mog-
lich ist. Der XDR-Anteil variiert stark und ist derzeit in
Estland mit 24 Prozent am hochsten (1). Bis Juni 2008
wurde in 45 Lander XDR-Tuberkulose diagnostiziert
(eGrafik). Eine extrem, das heilit gegen praktisch alle
Antituberkulotika resistente Tuberkulose (XXDR-Tu-
berkulose), wurde bislang nur in Einzelféllen beobach-
tet (e9).

Griinde fiir die Entwicklung der Resistenzen
Mit Streptomycin, im Jahr 1944 als erstes Antituberku-
lotikum eingefiihrt, wurden verbliffende Erfolge er-
zielt. Ursache der jedoch hdufigen Ruckfalle war die
durch die Monotherapie beginstigte Selektion Strepto-
mycin-resistenter Bakterienstimme (e10, e11). Je aus-
gedehnter (und damit bakterienreicher) die Tuberkulo-
se, desto wahrscheinlicher liegen spontan mutierte me-
dikamentenresistente Erreger vor (e12).

Nach Einflihrung von Paraaminosalicylsaure im Jahr
1944 und Isoniazid im Jahr 1952 wurde die Notwendig-
keit der antituberkulotischen Kombinationstherapie er-
kannt (e13), da die Rate mehrfachresistenz-vermitteln-
der Mutationen sehr niedrig ist. Zudem werden so Bak-
terien mit unterschiedlicher Stoffwechselaktivitat an
verschiedenen Lokalisationen erreicht. Um auch ruhen-
de Bakterien (,,dormant persisters“) abzutdten, muss
ausreichend lange behandelt werden.

Griinde fiir eine Resistenzentwicklung

Durch Monotherapie wird die Selektion bereits
resistenter Bakterienstimme begiinstigt.
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Kasuistik

Eine 25-jdhrige aus der Mongolei stammende Frau entwickelte im Februar 2001 ei-
ne produktive Hustensymptomatik, ab Mai 2001 mit Hamoptysen. In der Réntgen-
aufnahme des Thorax zeigte sich ein Infiltrat im linken Oberlappen, bronchosko-
pisch gewonnenes Material war mikroskopisch positiv auf sdurefeste Stabchen. Da-
raufhin wurde eine antituberkulotische Dreifachtherapie mit Isoniazid (H), Rifampi-
cin (R) und Pyrazinamid (Z) eingeleitet. Die erst nach Wochen vorliegende Sensibi-
litatspriifung ergab eine Resistenz gegeniber allen Erstrangmedikamenten (H, R,
Ethambutol [E], Streptomycin [S], Pyrazinamid). Daraufhin erfolgte die Therapieum-
stellung stationér auf Amikacin, Para-Aminosalicylséure, Protionamid (PTH), Levo-
floxacin und Terizidon. Unter dieser Medikamentenkombination kam es zu einer
Sputumkonversion nach zwei Monaten und Entlassung. Die Behandlung wurde ins-
gesamt Uber zwei Jahre mit Moxifloxacin, PTH und Terizidon, ohne Riickfall, fortge-
fiihrt. Die vermutliche Infektionsquelle war die 20 Jahre alte Schwester in der Mon-
golei, die seit Oktober 2000 unter Atemnot, Husten und Fieber litt. Unter Therapie
mit HREZ und spéter zusatzlich S zeigte sich dort ein progredienter Verlauf der aus-
gedehnten bilateralen Tuberkulose. Eine in Deutschland durchgefiihrte Fingerprint-
untersuchung der schwesterlichen Bakterienstdmme ergab ein identisches Ban-
den-, bei gleichfalls identischem Resistenzmuster. Auch hier fihrte die Therapie mit
der erwdhnten Medikamentenkombination tiber zwei Jahre zur vollstdndigen Heilung.

Es folgten die Entdeckungen von Pyrazinamid und
Cycloserin im Jahr 1952, Capreomycin im Jahr 1960,
Ethambutol im Jahr 1961 und Rifampicin im Jahr 1966.
Mit Rifampicin und Pyrazinamid konnte die Therapie-
dauer erheblich von 18 bis 24 auf 6 Monate reduziert
werden — volle Sensibilitat vorausgesetzt (,,Kurzzeitche-
motherapie). Die Rezidivrate liegt bei korrekter tagli-
cher Medikamenteneinnahme unter 5 Prozent (e13).

Fehlerhafte Medikamentenverordnung, Therapie-
adhérenzprobleme, Resorptionsstérungen oder man-
gelnde Medikamentenqualitat konnen Resistenzen be-
gunstigen (1, 2).

Resistenzen wurden erst als ein groReres Problem er-
kannt, als im Jahr 1992 12 Prozent der Tuberkulose-Pa-
tienten in New York City an einer MDR-Tuberkulose
erkrankten (el4). Der weltweiten Ausbreitung der
MDR-Tuberkulose (1) wurde durch nicht vorhandene
beziehungsweise unzureichende Tuberkulose-Kontroll-
programme, fehlende Ressourcen, inaddquate Infekti-
onsverhiitungsmaRnahmen, aber auch durch eine ver-
zbgerte Tuberkulose-Diagnostik Vorschub geleistet (7).

Risikofaktoren fiir eine MDR-Tuberkulose sind:

e antituberkulotische Vorbehandlung

e Herkunft aus
MDR-Tuberkulose-Hochpravalenzregion

¢ Kontakt zu MDR-Tuberkulosepatienten

e Gefangnisaufenthalte

Besondere Risikofaktoren fir eine MDR-Tuberkulose
stellen dar:

® antituberkulotische Vorbehandlungen

® Herkunft aus MDR-Tuberkulose-Hochpravalenzre-

gionen oder Kontakt zu MDR-Tuberkulosepatienten
® Geféngnisaufenthalte

® moglicherweise HIV-Infektionen (1, 3, 6, 8, el5,

el6).

Besonderer Aufmerksamkeit bedtrfen Inhaftierungs-
einrichtungen, speziell in den neuen unabhéngigen Staa-
ten der ehemaligen Sowjetunion (9). In der WHO-Euro-
paregion liegt die mittlere Fallmelderate fiir Tuberkulose
bei 232/100 000 Héftlingen, am hdchsten in Kasachstan
(17 808) und Aserbaidschan (3 944) (el5). Trotz vieler-
orts riicklaufiger Tendenz (Russische Foderation: 1999:
4 000; 2005: 1 591/100 000) sind die hohen MDR-Raten
(zum Teil Gber 30 Prozent bei Neuerkrankten) sowie die
steigenden HIV-Préavalenzraten besorgniserregend (9).
Auch in westlichen Industrienationen werden bei Haft-
lingen hohere MDR-Raten beobachtet (e15, e17).

Weiterhin ist in manchen Regionen der sogenannte
Beijing-Genotyp von Mycobacterium (M.) tuberculosis
mit einer hohen Resistenz-, insbesondere MDR-Rate
(,,W-Stamm*) assoziiert (e18). Moglicherweise sind die-
se Stdmme virulenter und/oder mutationsfreudiger und/
oder breiten sich aufgrund der schlechteren Tuberkulose-
kontrolle in den jeweiligen Endemiegebieten leichter aus.

Resistente Tuberkulose und HIV-Koinfektion

Im Jahr 2007 waren schatzungsweise 1,37 der 9,27 Mil-
lionen neu an Tuberkulose Erkrankten HIV-koinfiziert
(14,8 %), wobei 456 000 Menschen an Tuberkulose in
Verbindung mit einer HIV-Infektion starben (4). In eini-
gen afrikanischen Staaten sudlich der Sahara ist die Tu-
berkulose/HIV-Koinfektionsrate dramatisch auf 50 bis
80 Prozent angestiegen (4, 10, e19). Latent mit M. tuber-
culosis infizierte HIV-positive Menschen haben ein we-
sentlich hoheres Tuberkulose-Erkrankungsrisiko (10).
Tuberkulose und HIV sind, neben Malaria, global die
haufigsten zum Tode filhrenden Infektionskrankheiten,
Tuberkulose zéhlt zu den Haupttodesursachen bei HIV-
Infizierten (10, e20). Ob die HIV-Infektion einen Risiko-
faktor fur (multi-)resistente Tuberkulose darstellt, ist un-
klar (1, 6, 8). Hohere Resistenzraten kénnten durch die
Empfénglichkeit gegeniiber den oftmals virulenzge-
schwadchten resistenten Bakterienstimmen sowie den ho-
heren Anteil frischer Infektionen begriindet sein (8). Auch
Malabsorption, Medikamentenunvertraglichkeit, Medika-
menteninteraktionen oder Noncompliance bei i.v.-Dro-

HIV und Tuberkulose

Tuberkulose und HIV sind, neben Malaria, global
die haufigsten zum Tode fiihrenden Infektions-
krankheiten.
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22, high-burden-Lander **
HIV-Prévalenz bei MDR in % bei
100 000 Population pro 100 000 Population TB-Kranken in % Neuerkrankungen

Stdafrika 948 230

Simbabwe 782 265 69 19
Kambodscha 495 89 78 <0,05
Mosambik 431 127 47 35
DR Kongo 392 82 59 23
Kenia 353 65 48 19
Athiopien 378 92 19 1,6
Uganda 330 93 39 0,5
UR Tansania 297 78 47 11
Nigeria 31 93 27 18
Philippinen 290 41 0,3 4,0
Indonesien 228 39 30 2,0
Bangladesch 223 45 0 35
Pakistan 181 29 2,1 32
Vietnam 171 24 8,1 2,7
Myanmar 171 13 1 4,0
Indien 168 28 53 28
Afghanistan 168 30 <0,05 33
Thailand 142 21 17 17
Russ. Foderation 110 18 16 13
China 98 15 19 5,0
Brasilien 48 4 14 0,9

*! Schatzungen der WHO zu TB-Inzidenzen und -Mortalitat pro 100 000 Bevélkerung (alle Formen) und HIV-Pravalenz bei TB-Fallen sowie

MDR-Rate bei Neuerkrankungen fiir das Jahr 2007 (4).

H, Isoniazid; R, Rifampicin; E, Ethambutol; S, Streptomycin; MDR, ,multidrug resistance®, d. h. Resistenz mindestens gegenuber Isoniazid und Rifampicin

genabhéngigkeit (8) kdnnen Resistenzentwicklungen be-
glinstigen, stationdre Aufenthalte erhdhen zudem das Ex-
positionsrisiko (6, e16). Eine katastrophale Entwicklung
zeigte sich in Sudafrika im Jahr 2006, als es zu einer
Ubertragung durch XDR-Tuberkulose-Patienten in einer
Dorfgemeinschaft mit hoher HIV-Prévalenz kam. Die be-
troffenen Patienten wurden hospitalisiert und eine Viel-
zahl von Patienten und Krankenhausangestellten starben
innerhalb weniger Wochen (11). Hauptursachen fiir die
dort anhaltende XDR-TB-Ubertragung sind — neben der

Begiinstigung von Resistenzentwicklungen

Malabsorption, Medikamentenunvertréglichkeit
und Medikamenteninteraktionen kdnnen
Resistenzentwicklungen begiinstigen.
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hohen HIV-Pravalenz — Verzégerungen in Diagnostik und
Therapie beziehungsweise die unzureichende Verfiigbar-
keit moderner Diagnostikverfahren, von Zweitrangmedi-
kamenten und von Infektionsverhiitungsmalinahmen.
Besorgniserregend sind inzwischen die ansteigenden
HIV-Infektionsraten in Osteuropa, besonders in der Russi-
schen Foderation und der Ukraine (€2, e21). Zunehmen-
der i.v.-Drogenkonsum in Kombination mit einer hohen
MDR-Tuberkulose-Prévalenz macht die dortigen Geféng-
nisse zu Hochrisikobereichen fiir duale Infektionen (e21).

»High-burden‘“-Lander

Siidafrika und Simbabwe haben von den 22
shigh-burden“-Landern die héchste Inzidenz-,
Mortalitats- sowie HIV/TB-Koinfektionsrate.
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Entwicklung der Resistenzen gegeniiber den fiinf antituberkulotischen Erstrangmedikamenten in Deutschland im Zeitraum von 2002 bis 2007; Resistenzraten in Pro-
zent (nach [3]); ab dem Jahr 2001 wurden die Resistenztestergebnisse nach Infektionsschutzgesetz erfasst; zugrunde liegende Anzahl der Bakterienstdmme: Im Jahr
2002: 4 691, im Jahr 2003: 4 464, im Jahr 2004: 4 067, im Jahr 2005: 3 886, im Jahr 2006: 3 618, im Jahr 2007: 3 242; *' jegliche Resistenzen gegeniiber einem

der Erstrangmedikamente Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid, Ethambutol, Streptomycin

Fur Deutschland existieren keine zuverléssigen Da-
ten zur Tuberkulose/HIV-Koinfektionsrate, da die HIV-
Infektion anonym gemeldet wird. Sch&tzungen gehen
von einer Tuberkulose/HIV-Koinfektionsrate unter
5 Prozent aus (5, €2, e22).

Diagnostik der medikamentenresistenten
Tuberkulose
Ein Verdacht auf eine Medikamentenresistenz besteht,
wenn einer oder mehrere der beschriebenen Risiko-
faktoren vorliegen. Endglltig bestétigt werden kann
dies nur mithilfe — standardisierter und qualitatskon-
trollierter — bakteriologischer Sensibilitatstestungen.
Da nur auf der Bais von Resistenztestergebnissen eine
gezielte Therapie mdglich ist, ist immer der bakterio-
logische Nachweis, auch bei bakterienarmen pulmo-
nalen sowie extrapulmonalen Formen, anzustreben.
Goldstandard ist die Resistenztestung mit kulturellen
Verfahren, deren Zeitbedarf (acht bis zwdlf Wochen)

Verdacht auf medikamentenresistente
Tuberkulose

Endgiiltig bestatigt werden kann der Verdacht auf
Tuberkulose nur mithilfe standardisierter und qua-
litatskontrollierter bakteriologischer Sensibilitéts-
testung.

sich mithilfe von Flussigkulturen und radiometrischer
Verfahren auf zwei bis drei Wochen verkirzen lieR
(12). Schnellere molekularbiologische Methoden zur
Detektion verschiedener (Rifampicin und Isonazid) re-
sistenzvermittelnder Genmutationen stellen hier neuer-
dings eine hervorragende Ergénzung dar (12, €23, e24).
Neben anderen Verfahren ist die mikroskopische Beob-
achtung des Tuberkulose-Bakterienwachstums (,,Mi-
croscopic Observation of Drug-Susceptibility”, MODS)
vielversprechend (e5, €23, e25).

Die hochanspruchsvolle Resistenztestung fir Zweit-
rangmedikamente bedarf der Expertise ausgewiesener
Laboratorien (2). Zudem lassen die In-vitro-Ergebnis-
se oft nicht auf die tatsdchliche Wirksamkeit schlielen
(2). Unzweifelhaft wére ein am Direktpraparat durch-
zufuhrender Tuberkulose-Schnelltest zur gleichzeiti-
gen Detektion und umfassenden Resistenztestung ein
Meilenstein in der Tuberkulosebekdmpfung (e5, €25,
e26).

Goldstandard der Resistenztestung

Die Resistenztestung mit kulturellen Verfahren ist
nach wie vor der Goldstandard fiir die Diagnostik
der Tuberkulose.
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Therapie der resistenten Tuberkulose

Die Tuberkulosebehandlung muss mithilfe einer Antibio-
tikakombination erfolgen (e13). Die derzeit empfohlene
Standardchemotherapie bei nichtresistenten Tuberkulo-
sen setzt sich aus der initialen zweimonatigen Gabe von
vier Erstrangmedikamenten (Isoniazid, Rifampicin, Pyra-
zinamid und Ethambutol oder Streptomycin) gefolgt von
einer viermonatigen Stabilisierungsphase mit Isoniazid
und Rifampicin zusammen (13, €27).

Insbesondere bei Verdacht auf eine Medikamentenre-
sistenz ist eine rasche Sensibilitatstestung anzustreben,
um weitere Resistenzen durch ungezielte Therapie zu
verhindern (e28). Niemals darf ein einzelnes Medikament
dem bisherigen Regime hinzugefligt werden, da sonst
faktisch die Gefahr einer Monotherapie besteht (2).

Randomisierte Studien beziehungsweise evidenzba-
sierte Daten zur Therapie der resistenten Tuberkulose
fehlen bislang (14, e5). Die WHO empfiehlt, antituberku-
lotisch Vorbehandelten wenigstens drei bislang nicht ein-
gesetzte Medikamente zu verordnen. Bei Verdacht auf
Multiresistenz sollten mindestens vier potenziell noch
wirksame Medikamente verabreicht werden (2). Grund-
sétzlich gehdrt die Behandlung komplex resistenter Tu-
berkulosen in die Hand des Erfahrenen.

Tabelle 2 enthélt die Neugruppierung der Erst- und
Zweitrangantituberkulotika (2), zu den wichtigsten
Zweitrangmedikamenten zéhlen die Fluorchinolone. Ob-
gleich von der WHO nicht routinemaRig empfohlen, wird
in Deutschland Linezolid bei komplexen Resistenzen
haufig verordnet (5), sollte aber aufgrund seiner poten-
ziellen Toxizitat (5) (insbesondere schwere Blutbildver-
&nderungen, periphere Polyneuropathie) und hohen Kos-
ten nur ganz gezielt zum Einsatz kommen.

Die bis zu zwei Jahre dauernde und oft schlecht ver-
tragliche Behandlung erfordert ein hohes Mal? an Patien-
tenmitarbeit, die Therapieabbruchrate ist entsprechend
héher (bis zu 30 %) (e5, €29). Daher ist eine intensive Pa-
tientenaufklarung notwendig und, wenn mdglich, eine
Uberwachte Medikamenteneinnahme. Ansteckungsfahig-
keit erfordert adaquate Infektionsverhiitungsmafnahmen,
bei uneinsichtigen Patienten muss im Einzelfall Gber eine
Zwangsisolierung entschieden werden (15).

Die Therapieerfolgsraten sind bei MDR-Tuberkulose
und erst recht bei XDR-Tuberkulose deutlich schlechter
als bei weniger oder nicht-resistenter Tuberkulose (2, 5,
11, 15-17, 5, €30). Die vom Robert Koch-Institut ange-
gebene Heilungsrate bei MDR-Tuberkulose von aktuell
52 Prozent (3) deckt sich in etwa mit anderen Erhebungen
aus Deutschland (5, €22) sowie mit internationalen Erfah-

Therapie der nichtresistenten Tuberkulose

Die Standardchemotherapie setzt sich aus der ini-
tialen zweimonatigen Gabe von vier Erstrangme-
dikamenten zusammen, gefolgt von einer viermo-
natigen Stabilisierungsphase mit Isoniazid und Ri-
fampicin.
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M >6% [13-6% B<6%

1 keine Daten |

Geschatzter Anteil multiresistenter (MDR-)Tuberkulose bei neuen, nichtvorbehandelten Tuber-
kulosepatienten weltweit, 1994 bis 2007 nach Regionen (gesamt 2,9%); mit freundlicher Ge-

nehmigung der WHO (modifiziert nach [1])

rungen (14, 17, e5, e31-33).

Der relevante Anteil an Patienten mit unbekanntem
Therapieergebnis beziehungsweise noch laufender Be-
handlung kann die definitionsgemaRe Erfolgsrate erheb-
lich schmélern (5). Zudem kann die Kategorisierung des
Therapieerfolges, zum Beispiel bei langeren Therapieun-
terbrechungen oder Anderungen des therapeutischen Vor-
gehens schwierig sein (e34). Eine gute Uberwachung so-
wohl der Resistenztestergebnisse als auch des Therapieer-
folges ist jedoch zur Qualitatsbeurteilung der Tuberkulo-
sekontrolle auRerordentlich wichtig (3).

Fir die XDR-Tuberkulose existieren keine offiziellen
deutschen Therapieerfolgsraten, Erhebungen ergaben je-
doch, wiederum Ubereinstimmend mit internationalen
Studien (17, 18, e5, €31, e35), schlechtere Heilungserfol-
ge als bei MDR-Tuberkulose mit erheblich I&ngerer
Krankheits- und stationdrer Behandlungsdauer, verzdger-
ter bakteriologischer Konversion und héheren Kosten (5,
15, e6). So war bei in Deutschland behandelten XDR-Tu-
berkulosepatienten (n = 7) im Vergleich zu MDR-Tuber-
kulosepatienten (n = 177) die stationdre Verweildauer
(202 versus 162 Tage) sowie die Zeit bis zur kulturellen
Sputumkonversion (141 versus 82 Tage) statistisch signi-
fikant langer (5). Die mittlere Behandlungsdauer von vier

Therapievertraglichkeit

Die Therapie bei Antibiotikaresistenz kann bis zu
zwei Jahren dauern und ist oft schlecht vertrag-
lich. Sie erfordert ein hohes MaB an Patientenmit-
arbeit. Daher ist eine intensive Patientenaufkla-
rung und -betreuung notwendig.
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Neue Gruppeneinteilung der Antituberkulotika nach WHO (2)
1 orale Erstrang-Antituber- Isoniazid H
kulotika Rifampicin R
Ethambutol E
Pyrazinamid z
Rifabutin Rfb
2 injizierbare Antituberkulotika | Kanamycin Km
Amikacin Amk
Capreomycin Cm
Streptomycin S
3 Fluorchinolone Levofloxacin Lfx
Moxifloxacin Mfx
Ofloxacin Ofx
4 orale Zweitrang-Antituber- Ethionamid Eto
kulotika Protionamid Pto
Cycloserin Cs
Terizidon Trd
P-Aminosalicylsaure PAS
5 Antituberkulotika mit unkla- | Clofazimin Cfz
rer Wirksamkeit bzw. unkla- | Linezolid Lzd
rer Rolle fiir die MDR-TB- Amoxicillin/Clavulansaure | Amx/Clv
Behandlung (von der WHO | Thiocetazon Thz
nicht zur routinemaRigen Clarithromycin CIr
Verwendung empfohlen) Imipenem Ipm

XDR-Tuberkuloseféllen betrug 2,2 Jahre (15). Unter Be-
rlicksichtigung der Vorbehandlungen vor XDR-Tuberku-
losediagnose betrug die stationdre Behandlungsdauer die-
ser Patienten — bei massiven Compliance-Problemen —
zwischen elf Monaten und sechs Jahren.

Zu den wichtigsten, die Chemotherapie ergdnzenden,
Maflnahmen gehdren die Verbesserung der Erndhrungs-
und sozialen Situation (2, 14). Die Indikation zu einem
zusatzlichen operativen Eingriff bei MDR- oder XDR-
Tuberkulose ist inshesondere gegeben, wenn nicht ausrei-
chend Medikamente zur Verfligung stehen, sowie bei aus-
bleibender kultureller Konversion, persistierenden Ka-
vernen, weitgehend lokalisiertem Befall und fehlenden
funktionellen Kontraindikationen (14, 16). Es werden gu-
te Erfolge bei jedoch héufig recht hohen Komplikations-
raten beschrieben (14, 16, 18, e35), wobei kontrollierte
Studien fehlen und die Operabilitatskriterien zu einer Se-
lektion prognostisch glinstigerer Félle fuhren durften.

Die Behandlungskosten sind bei Vorliegen komplexer
Resistenzen um ein Vielfaches hoher als bei medikamen-

Therapieunterstiitzende MaBnahmen

Zu den wichtigsten, die Chemotherapie erganzen-
den Interventionen gehoren die Verbesserung der
Ernahrung und der sozialen Situation.

tensensibler Tuberkulose (€8, €36). Unter Beriicksichti-
gung der oftmals betrdchtlichen indirekten Kosten, wie
lange Arbeitsunfahigkeit, betrugen die Ausgaben bei ein-
zelnen MDR-Tuberkulosepatienten in den USA Uber eine
Million US-Dollar (e37). Die Behandlungskosten fur
XDR-Tuberkulose sind noch wesentlich héher. Fir die
gut zwei Jahre dauernde Behandlung eines Patienten in
Deutschland lieRen sich allein an direkten medizinischen
Kosten 170 000 € errechnen (15).

Strategien zur Bekdmpfung der
Medikamentenresistenzen

Die WHO hat im Jahr 2006 einen ehrgeizigen globalen
Plan mit den Zielen vorgelegt, bis zum Jahr 2015 im Ver-
gleich zu 1990 die Tuberkulose-Neuerkrankungsrate und
die Zahl der Todesfélle um 50 Prozent zu senken (19).
Bis zum Jahr 2050 soll eine Eradikation erreicht werden,
das heift weniger als eine Tuberkulose-Neuerkrankung
auf eine Million Einwohner. Der gesamte Finanzierungs-
plan sieht flir den Zeitraum von 2006 bis 2015 Geldmittel
in Hohe von 56 Milliarden US-Dollar vor (20). Fir das
Jahr 2009 ist allein fur die erfolgreiche Behandlung von
MDR- und XDR-TB-Fallen — zusétzlich zu den notwen-
digen Gesamtausgaben flir die globale TB-Kontrolle von
5,3 Milliarden US-Dollar — tber eine Milliarde US-Dol-
lar veranschlagt. Grundvoraussetzung fiir die Verhinde-
rung medikamentenresistenter Tuberkulose ist die Ein-
haltung der ausgefiihrten Therapieprinzipien — mdoglichst
eingebettet in ein leistungsfahiges nationales Kontroll-
programm der Tuberkulose (7, 21, 22). Dies findet Um-
setzung in der DOTS-Stragie (,,directly observed treat-
ment short course®) (19), die in Anerkennung der Resis-
tenzproblematik durch die so genannte DOTS-plus-Stra-
tegie und darauf aufbauende Aktionsplane erganzt wurde
(22, 23, €8, €38—39). Deren Implementierung wird nicht
nur durch mangelnde Geldmittel, sondern oft auch durch
das Fehlen der logistischen Voraussetzungen (zum Bei-
spiel genligend ausgebildetes Personal) erschwert.

Das von der WHO eingerichtete ,,Green Light Com-
mittee” bietet einkommensschwachen Léndern techni-
sche Unterstlitzung an und handelt reduzierte Preise flr
qualitatskontrollierte Zweitrangmedikamente aus. \o-
raussetzung ist ein funktionierendes Tuberkulose-Kon-
trollprogramm (e40).

Fir Regionen mit hoher MDR-Tuberkulose-Pravalenz
wird zunehmend diskutiert, die standardisierten Behand-
lungsregime fur Therapieversager (e27) durch individua-
lisierte, auf (Schnell-)Resistenztestung basierende zu er-
setzen (e5, 7, €24, e41).

Indikation zur Operation

Die Indikation zur zusatzlichen Operation ist nur in
ausgewahlten Einzelfallen gegeben, beispielswei-
se bei persistierenden Kavernen.
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Zusatzlich ist die Forschung erheblich zu verstarken
(21, e42). Neben besseren Verfahren zur Tuberkulosedi-
agnostik einschlielich Resistenzbestimmung missen
dringend hochwirksame Medikamente gegen Tuberkulo-
se (weiter-)entwickelt und geprift werden (24). GroRe
Hoffnungen liegen langfristig auf der Entwicklung effek-
tiver Impfstoffe durch \erbesserung/Erganzung bezie-
hungsweise Ersatz des BCG(,,Bacille Calmette-Guérin®)-
Impfstoffs, der auf einem attenuierten M.-bovis-Stamm
beruht (25).

Durch die im Jahr 2000 gegriindete ,,Global Stop TB
Partnership“ (e43), der mittlerweile tiber 700 Partner aus
dem privaten und &ffentlichen Bereich angehoren, wer-
den gemeinsame Interessen und Kréafte gebiindelt. Sie
wird wesentlich vom Globalen Fond zur Bekdmpfung
von AIDS, Tuberkulose und Malaria (e44) und anderen
Organisationen finanziert.

All diese Ansétze bedirfen einer kontinuierlichen
Fortfiihrung und ungebremsten Unterstiitzung. Selbst in
einem Land wie Deutschland, in dem ausreichend hoch-
qualitative Laborkapazitaten und alle Zweitrangmedi-
kamente zur Verfligung stehen, ist die erfolgreiche Be-
handlung von MDR- und XDR-Tuberkulose unbefriedi-
gend (3, 5, 15). Die sich verschlechternde Resistenzsi-
tuation kann also weltweit nur mit gemeinsamen An-
strengungen angegangen und geldst werden (7, 21, €38,
39). Der politische Wille und die Ubernahme gesund-
heitspolitischer Verantwortung durch die Industrienatio-
nen, wie er auch bei einem von der deutschen Regie-
rung ausgerichteten europdischen Ministerforum der
WHO in Berlin 2007 in einer Deklaration zum Aus-
druck gebracht wurde (e45), muss sich in der Unterstut-
zung nationaler und internationaler Forschungsanstren-
gungen sowie in addquaten finanziellen Beitrdgen nie-
derschlagen.

Wir danken dem Bundesministerium fiir Gesundheit fiir die Unterstiitzung.
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® Fir das Jahr 2007 nahm die Weltgesundheitsorganisation (WHO) 9,27 Millio-
nen Neuerkrankungen an Tuberkulose und 1,78 Millionen Todesfélle an, min-
destens 14,8 % der neu Erkrankten waren HIV-koinfiziert.

@ [nshesondere therapeutische Fehler haben weltweit die Selektion medikamen-
tenresistenter Tuberkulosebakterienstdmme begiinstigt: Gemaf den Schét-
zungen der WHO wird — mit steigender Tendenz — weltweit von etwa einer hal-
ben Million multiresistenter (MDR-)Tuberkulosen ausgegangen, bei denen die
beiden wichtigsten Antituberkulotika Isoniazid und Rifampicin unwirksam sind.

@ Besonders besorgniserregend ist die Verbreitung extensiv resistenter (XDR-)Tu-
berkulosen, die in ressourcenschwachen Landern in der Regel weder diagnosti-
zierbar noch behandelbar und damit von hdchster Public-Health-Relevanz sind.

@ |n Deutschland ist die Zahl der Tuberkulose-Neuerkrankungen riickldufig und
die Resistenzsituation (noch) stabil. Die Auswirkungen der globalen Situation
sind jedoch splirbar, sodass effektive KontrollmalRnahmen sowie eine anhal-
tende Aufmerksamkeit unveréndert aufrecht erhalten werden mussen.

® Neben der Umsetzung wirksamer Kontrollstrategien sind die (Weiter-)Entwick-
lung und Priifung neuer Tuberkulose-Diagnostika, Antituberkulotika und Impf-
stoffe Schliisselkomponenten fir eine langfristig erfolgreiche Tuberkulosebe-
k&mpfung und missen daher nachhaltig geférdert werden.
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SUMMARY

Drug Resistant Tuberculosis:
A Worldwide Epidemic Poses a New Challenge

Introduction: Although the incidence of tuberculosis (TB) in Germany is
now declining, the world as a whole faces the threat of a catastrophe
that will also affect the industrialized nations. The main reason, aside
from TB/HIV co-infection, is the increase of resistant TB strains. The sit-
uation is already serious because of the spread of multidrug-resistant
TB, i.e., TB that is resistant to the two most important antituberculous
drugs, and is being further aggravated by resistance to second-line
drugs as well.

Method: Selective review of the literature.

Results: There are an estimated half a million cases of multidrug-resis-
tant TB worldwide, and so-called extensively resistant TB (XDR-TB), with
additional resistance to defined second-line drugs, is now prevalent in
more than 45 countries. An accurate assessment of the situation is
hampered by a widespread lack of laboratory capacity and/or proper
surveillance. The problem is mainly due to inappropriate treatment,
which may have many causes, but is theoretically avoidable. Aside from
programmatic weaknesses, a lack of diagnostic and therapeutic tools
causes difficulties in many countries.

Discussion: Only rapid and internationally concerted action, combined
with intensified research efforts and the support of the affected nations,
will be able to prevent the development of a situation that will no longer
be manageable even with 21-century technology.

Zitierweise: Disch Arztebl Int 2010; 107(1-2): 10-9

DOI: 10.3238/arztebl.2010.0010
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The English version of this article is available online:
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Bitte beantworten Sie folgende Fragen fUr die Teilnahme an der zertifizierten Fortbildung. Pro Frage
ist nur eine Antwort moglich. Bitte entscheiden Sie sich fur die am ehesten zutreffende Antwort.

Frage Nr. 1

Wie hoch war die Inzidenz fiir Tuberkulose
in Deutschland im Jahr 2007?

a) 2,1 auf 100 000 Einwohner

b) 3,1 auf 100 000 Einwohner

¢) 4,1 auf 100 000 Einwohner

d) 5,1 auf 100 000 Einwohner

e) 6,1 auf 100 000 Einwohner

Frage Nr. 2

Was ist einer der groBten Risikofaktoren fiir eine
»multidrug resistant tuberculosis* (MDR-Tuberkulose)?
a) Alter (iber 60 Jahre

b) Diabetes mellitus

¢) antituberkulotische Vorbehandlung

d) Aufenthalt in Drittweltldndern

e) Tatigkeit im Gesundheitswesen

Frage Nr.3

Was ist der Goldstandard in der Diagnostik der
medikamentenresistenten Tuberkulose?

a) Testung mit kulturellen Verfahren

b) mikroskopische Sputumuntersuchung

¢) groBes Blutbild

d) Interferon-Gamma-Test

e) Rontgenuntersuchung

Frage Nr. 4

Bei einem Patienten mit nichtresistenter Tuberkulose
wurde in der initialen Therapie die zweimonatige Gabe von
vier Erstrangmedikamenten durchgefiihrt.

Welche Medikamentenkombination sollte in der
viermonatigen Stabilisierungsphase eingesetzt werden?
a) Pyrazinamid + Isoniazid

b) Streptomycin + Rifampicin

c) Isoniazid + Ethambutol

d) Rifampicin + Pyrazinamid

e) Isonazid + Rifampicin

=0 =2

Frage Nr.5

Welches antituberkulotische Medikament gehort nach

der neuen Gruppeneinteilung der WHO zur Gruppe der oralen
Zweitrang-Antituberkulotika?

a) Pyrazinamid

b) Kanamycin

¢) Clofazimin

d) Imipenem

e) Terizidon
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Frage Nr. 6

Wie hoch war der prozentuale Anteil der multirestistenten
Tuberkulose in Deutschland bei Patienten im Jahr 2007 aus den
Léndern der ehemaligen Sowjetunion?

>4%

b) > 6 %

€)<8%

d) <10 %

e)>12%

Frage Nr. 7

Was ist die Hauptursache dafiir, dass die Tuberkulose
die weltweit haufigste todliche bakterielle
Infektionskrankheit ist?

a) HIV-Koinfektionen

b) COPD als Grunderkrankung

c) Rauchen

d) Mangelernahrung

e) Diabetes mellitus

_= ==

Frage Nr. 8

Welches Medikament wird, obwohl es von der WHO nicht
routineméBig empfohlen wird, in Deutschland bei komplexen
Resistenzen héufig eingesetzt?

a) Linezolid

b) Thiocetazon

c) Isoniazid

d) Ofloxacin

e) Cycloserin

_= ==

Frage Nr. 9

Wie hoch ist die geschétzte Rate (Angaben in Prozent) fiir die
Tuberkulose-HIV-Koinfektion in Deutschland?

a) bis 5 %

b) > 5 % bis 7 %

c)>7 % bis9 %

d) >9 % bis 11 %

e)>11 % bis 13 %

_= ==

Frage Nr. 10

Was ware ein deutlicher Fortschritt in der Bekdmpfung

der Tuberkulose?

a) ein Schnelltest am Direktpraparat mit umfassender
Resistenztestung

b) die flichendeckende Rontgenreihenuntersuchung

c) die weltweite Durchfiihrung der BCG-Impfung

d) die routineméBige Operation der resistenten Tuberkulosefalle

e) die Einrichtung von spezialisierten Tuberkulose-Sanatorien
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Resistente Tuberkulose

GrofBe Herausforderung durch eine Weltepidemie

Robert Loddenkemper, Barbara Hauer

eLITERATUR €20. Corbett EL, Watt CJ, Walker N, Maher D, Williams BG, Raviglione Teilnahme nur im
e1. Migliori GB, Besozzi G, Girardi E, et al.: Clinical and operational R, Dye C: The growing burden of tuberculosis. Global trends and Internet moglich:
value of the extensively drug-resistant tuberculosis definition. Eur interactions with the HIV epidemic. Arch Intern Med 2003; 163: aerzteblatt.de/cme
Respir J 2007; 30: 623-6. 1009-21.
e2. Scholten JN, de Vias SJ, Zaleskis R: Under-reporting of HIV in- e21. Slchwallbe N, Hamngton. P: Hly and tuberculosis in the former So-
fection among cohorts of TB patients in the WHO European Regi- viet Union. Lancet 2002; 360: 19-20.
on, 2003—-2004. Int J Tuberc Lung Dis 2008; 12: 85-91. 22. Hauer B, Kunitz F, Sagebiel D, Niemann S, Diel R, Loddenkemper
e3. Kunitz F, Brodhun B, Hauer B, Haas W, Loddenkemper R: Die ak- R: Ubersicht zur DZK-Studie: ,Untersuchungen zur Tuberkulose in
tuelle Tuberkulosesituation in Deutschland und die Auswirkungen Bgﬁ;cdr:lar?;‘: ’\I/r|10|lgzultzrcehgglggrrptlr(;llok?)ﬁ]'tZZSlStregé?étiﬁg?nngndder
der globalen Situation. Pneumologie 2007; 61: 467—77. ung-. n- Ve ltee 2u u
g ) ) g ) ) Tuberkulose. 30. Informationsbericht, Berlin 2007, 74-84.
e4. Euro TB and the national coordinators for tuberculosis surveill- ) o D , ) .
ance in the WHO European Region: Surveillance of tuberculogisin -~ €23: P,a'l M, 0 B?err: R: Nerdf'ag”OS“CS for IateSnt and F?C“V,e EUPG(ECU'O'
Europe. Report on tuberculosis cases notified in 2008, Institut de sis: state o t e art and future prospects. Semin Respir Crit Gare
veille sanitaire, Saint-Maurice, France. Mérz 2008. Med 2008; 29: 560-8.
5. Chiang C-Y, Yew WW: Multidrug-resistant and extensively drug- e24. w(lzlrtl)ds};?eili:]l ;?rrgggrﬁ?%%nfgpsetsgzgﬁIgrfg/tlﬂ;\:ﬁi%\,\i/grtlgoggr/
resistant tuberculosis. Int J Tuberc Lung Dis 2009; 13; 304—11. ' ) ! '
) g ) ) diseases (TDR). Molecular line probe assays for rapid screening
e6. Lange C, Grobusch MP, Wagner D: Exten3|vjre3|sltente Tuberkulo- of patients at risk of multi-drug resistant tuberculosis (VMDR-TB).
se (XDR-TB). Dtsch Med Wochenschr 2008; 133: 374-6. Expert group report Mai 2008. http:/www.who.int/tb/features_ar
e7. Amor YB, Nemser B, Singh A, Sankin A, Schiuger N: Underrepor- chive/expert_group_report_june08.pdf
ted threat of multidrug-resistant tuberculosis in Africa. Emerg In- ©25. Parrish N, Carrol K: Importance of improved TB diagnostics in ad-
fect Dis 2008; 14:1345-52. dressing the extensively drug-resistant TB crisis. Future Microbiol
€8. World Health Organization: The global MDR-TB & XDR-TB response 2008; 3: 405-13.
plan 2007-2008. WHO 2007, Geneva. WHO/HTM/TB/2007.387 €26. Raviglione MC, Smith IM: XDR tuberculosis—implications for glo-
e9. Migiori 6B, De laco G, Besozzi G, Centis R, Cirlo DM Firsttuber-~*~ p /et 08 e 07 356 656, ‘
culosis cases in Italy resistant to all tested drugs. Euro Surveill ' e :
2007: 12: E070517y.1 o e27. World Health Organization: Treatment of tuberculosis: guidelines
" o , , for national programmes. 3 ed. WHO/CDS/TB/2003. Gen,
e10. Canetti G: The eradication of tuberculosis: theoretical problems Schweiz 2003
and practical solutions. Tubercle 1962; 43: 301-21. '
_ p, ) o €28. Mak A, Thomas A, del Granado M, Zaleskis R, Mouzafavora N,
ell. l\/lhtchlsvon DA: Chemotherapy of tuberculosis: a bacteriologist’s Menzies D: Influence of multidrug resistance on tuberculosis
viewpoint. BMJ 1965; 1:1333-40. treatment outcomes with standardized regimens. Am J Respir Crit
e12. Vafeldzis BP, Grqsset J, de Kantor |, et al.: Dlrug—resistant tuberc_u— Care Med 2008; 178: 306—12.
losis, laboratory issues. WHO recommendations. Tuberc Lung Dis €29, Franke MF, Appleton SC, Bayona J: Risk factors and mortality as-
1994, 75:1-7. sociated with default from multidrug-resistant tuberculosis treat-
e13. Fox W, Ellard GA, Mitchison DA: Studies on the treatment of tu- ment. Clin Infect Dis 2008; 46: 1844-51.
berculosis undertaken by the British Medical Research Gouncil e30. Banerjee R, Allen J, Westenhouse J, et al.: Extensively drug-resis-
Tuberculosis Units, 1946—1986, with relevant subsequent publi- tant tuberculosis in California. 1993-2006. CID 2008: 47:
cations. Int J Tuberc Lung Dis 1999; 3: 231-79. 4507 ' ' o
e14. Frieden TR, Sterling T, Pablos-Mendez A, Kilburn \JO, Cauthen GM, e31. Shah NS, Pratt R Armstrong L. Robison V. Castro KG Ceglelskl
Dooley SW: The emergence of drug-resistant tuberculosis in New JP: Extensively drug-resistant tuberculosis in the United States,
York City. N Engl J Med 1993; 328 521-6. 1993-2007. JAMA 2008; 300: 2153-60.
e15. Aerts A, Hauer B, Wanlin M, et al.: Tuberculosis and tuberculosis €32, Chiang C-Y, Enarson DA, Yu MC, et al.: Outcome of pulmonary
control in European prisons. Int J Tuberc Lung Dis 2006; 11: multidrug-resistant tuberculosis : a 6-yr follow-up study. Eur Re-
1213-23 spir J 2006; 28: 980-5.
e16. Faustini A, Hall AJ, Perucci CA: Risk factors for multidrug resistant e33. Leimane V. Riekstina V. Holtz TH. et al.: Clinical outcome of individ-
tuberculosis in Europe: & systematic review. Thorax 2006; 61: ualised treatment of multidrug-resistant tuberculosis in Latvia: a
158-63. retrospective cohort study. Lancet 2005; 365: 318—26.
e17. Bone A, Aerts A, Grzemska M, et al.: TB control in prisons. A man- 34. Laserson KE Thor ; . :
. 3 pe LE, Leimane V, et al.: Speaking the same
ual for programme managers. 2001. WHO/CDS/TB/2000.281 language : treatment outcome definitions for multidrug-resistant
e18. Glynn JR, Kremer K, Borgdorff MW, Rodriguez MP, van Soolingen tuberculosis. Int J Tuberc Lung Dis 2005; 9: 640-5.
D: Beijing/W genotype Mycobacterium tuberculosis and drug re- €35. Keshavjee S, Gelmanova I, Farmer PE, et al.: Treatment of exten-
sistance. European concerted action on new generation genetic sively drug-resistant tuberculosis in Tomsk, Russia: a retro-
markers and techniques for the epidemiology and control of tu- spective cohort study. Lancet 2008; 372: 1403-9. Epub 2008
berculosis. Emerg Infect Dis 2006; 12: 736—43. Aug 22 ' R '
€19. Davies PDO: The world wide increase in tuberculosis: how demo-

graphic change, HIV infection and increasing numbers in poverty
are increasing tuberculosis. Ann Med 2003; 35: 235-43.

€30.

Brown RE, Miller B, Taylor WR, et al.: Health-care expenditures for
tuberculosis in the United States. Arch Intern Med 1995; 155:
1595-1600.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 107 | Heft 1-2 | 7. Januar 2010



e37.

€38.

€39.

e40.

e41.

e42.

e43.
e44.

e45.

Rajbhandary SS, Marks SM, Bock NN: Costs of patients hospital-
ized for multidrug-resistant tuberculosis. Int J Tuberc Lung Dis
2004; 8: 1012—-6.

European Center for Disease Prevention and Control (ECDC).
Framework action plan to fight tuberculosis in the European Uni-
on. Stockholm, February 2008.

World Health Organization: Plan to stop TB in 18 high priority
countries in the WHO European Region, 2007-2015. WHO, Ge-
neva 2007.

Gupta R, Cegielski JP, Espinal MA, et al.: Increasing transparency
in partnerships for health—introducing the Green Light Commit-
tee. Trop Med Int Health 2002; 7: 970-76.

Caminero JA: Likelihood of generating MDR-TB and XDR-TB un-
der adequate National Tuberculosis Control Programme imple-
mentation. Int J Tuberc Lung Dis 2008; 12: 869-77.

Cobelens FGJ, Heldal E, Kimerling ME, et al.: Scaling up program-

matic management of drug-resistant tuberculosis: a prioritised
research agenda. Plos Medicine 2008; 5: 1037-42.

Global Stop TB Partnership. www.stoptb.org
Globaler Fond zur Bekédmpfung von AIDS, Tuberkulose und Mala-
ria. www.theglobalfund.org

Europdisches Ministerforum der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) “All against tuberculosis” am 22. Oktober 2007 in Berlin.
http://www.euro.who.int/tuberculosis/TBForum/
20070621_17language=German

Deutsches Arzteblatt | Jg. 107 | Heft 1-2 | 7. Januar 2010

MEDIZIN




MEDIZIN

Resistente Tuberkulose

GrofBe Herausforderung durch eine Weltepidemie

Robert Loddenkemper, Barbara Hauer

Teilnahme nur im
Internet maglich:
aerzteblatt.de/cme

Lénder der WHO-Europaregion:

Armenien, Aserbaidschan, Deutschland, Estland, Frankreich, Georgien,
GroBbritannien, Italien, Irland, Israel, Lettland, Litauen, Moldawien,
Niederlande, Norwegen, Polen, Portugal, Ruménien, Russland, Schweden,
Slowenien, Spanien, Tschechien, Ukraine

alle iibrigen Lander:

Argentinien, Australien, Bangladesch, Botswana, Brasilien, Chile, China,
Ecuador, Hongkong, Indien, Iran, Japan, Kanada, Korea, Lesotho,
Mexiko, Mosambik, Namibia, Nepal, Peru, Philippinen, Siidafrika,
Swaziland, Thailand, USA, Vietnam

45 Lander (Februar 2008) mit bestétigten XDR-Tuberkuloseféllen, (55 Lander bis Ende 2008);
die roten Punkte stehen fiir jeweils ein Land mit nachgewiesener XDR-Tuberkulose;
mit freundlicher Genehmigung der WHO
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