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M E D I Z I N

Resistente Tuberkulose 
Große Herausforderung durch eine Weltepidemie

Robert Loddenkemper, Barbara Hauer

ZUSAMMENFASSUNG
Einleitung: Die Zahl der Tuberkuloseerkrankungen ist in 
Deutschland zwar rückläufig, 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-
Bakterienstämme. Die durch Ausbreitung multiresistenter 
Tuberkulose (das heißt Resistenz gegen die beiden wich-
tigsten Antituberkulotika) bereits besorgniserregende Lage 
wird durch zusätzliche Resistenzen gegen die Zweitrang-
medikamente noch kritischer. 

Methode: Selektive Literaturrecherche.

Ergebnisse: Weltweit wird von einer halben Million multi-
resistenter Tuberkulosefälle ausgegangen, die extensiv re-
sistente Tuberkulose (XDR-TB) mit zusätzlichen Resisten-
zen gegenüber definierten Zweitrangmedikamenten ist 
mittlerweile in über 45 Ländern prävalent. Aufgrund feh-
lender Laborkapazitäten und/oder unzureichender Daten-
erhebung ist die korrekte Einschätzung der Lage jedoch 
schwierig. Die Problematik ist in erster Linie Folge von Be-
handlungsfehlern, deren Ursachen vielfältig, theoretisch 
aber vermeidbar sind. Neben programmatischen Schwä-
chen erschwert der Mangel an diagnostischen und thera-
peutischen Möglichkeiten in vielen Ländern die Situation.

Diskussion: Nur ein rasches und international konzertiertes 
Handeln, kombiniert mit verstärkten Forschungsanstren-
gungen sowie der Unterstützung betroffener Länder wird 
vor einer Situation bewahren, die selbst mit den Mitteln des 
21. Jahrhunderts nicht mehr bewältigt werden kann.

Zitierweise: Dtsch Arztebl Int 2010; 107(1–2): 10–9
 DOI: 10.3238/arztebl.2010.0010

A nfang 2008 berichtete die Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) über die unerwartet deutliche 

Zunahme medikamentenresistenter Tuberkulosefälle 
(1). Bereits bei 5 Prozent der weltweit mehr als 
9 Millionen jährlichen Tuberkulose-Neuerkrankun-
gen wird eine multiresistente Tuberkulose (multi-
drug-resistant tuberculosis, MDR-TB) angenommen, 
das heißt hier liegen Resistenzen mindestens ge gen 
die beiden derzeit potentesten Antituberkulotika Iso-
niazid und Rifampicin vor. Der aktuelle WHO-Be-
richt (1) enthält nun auch Daten zu extensiv resistenter 
Tuberkulose („extensively drug-resistant tuberculosis“, 
XDR-TB), die erstmals 2006 beschrieben wurde. De-
finitionsgemäß besteht dabei eine MDR-Tuberkulose 
mit zusätzlichen Resistenzen gegenüber mindestens 
einem der Fluorchinolone und einem der drei injizier-
baren Zweitrangantituberkulotika Amikacin, Kana-
mycin oder Capreomycin (2, e1). 

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

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

Der Beitrag basiert auf einer selektiven Literatur-
recherche.

Lernziele für 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 einschätzen 
zu können
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Epidemiologie
Schätzungen gehen davon aus, dass bereits bei  
5 Prozent der weltweit mehr als 9 Millionen jährli-
chen Tuberkulose-Neuerkrankungen eine Infekti-
on mit einem multiresistenten Tuberkulosestamm 
vorliegt.
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Epidemiologische Entwicklung
Für das Jahr 2007 hat die WHO die Zahl der weltweiten 
Tuberkulose-Neuerkrankungen auf 9,27 Millionen und 
die Tuberkulose-Todesfälle auf 1,78 Millionen geschätzt 
(4). Grafik 1 zeigt die regionalen Tuberkulose-Inziden-
zen, Tabelle 1 die 22 „high-burden“-Länder (1, 4). 

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

Deutschland gehört mit 6,1 Tuberkuloseerkrankun-
gen auf 100 000 Einwohner (2007; n = 5 020) zu den 
Niedriginzidenzländern, die Mortalität liegt bei 
0,2/100 000 (3). 43 Prozent der Patienten sind außer-
halb Deutschlands geboren. Die Inzidenz ausländischer 
Staatsangehöriger betrug im Jahr 2007 das Fünffache 
deutscher Staatsangehöriger (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, 
möglicherweise als Folge abnehmender Zuwanderun-
gen insbesondere aus den Neuen Unabhängigen Staa-
ten der ehemaligen Sowjetunion, etwas rückläufig (3) 
(Grafik 2). Bei Patienten aus diesen Staaten betrug die 
MDR-Rate 12,8 %, „jegliche Resistenz“ (gegenüber ir-
gendeinem der fünf Standardmedikamente) 34,6 % (in 
Deutschland Geborene: 0,6 beziehungsweise 7,5 %) 
(3). 53 der 66 MDR-Tuberkulosefälle im Jahr 2007 wa-
ren im Ausland geboren, 38 davon in den Neuen Unab-
hängigen Staaten (3). Genaue Daten zur XDR-Tuber-
kulose liegen mangels routinemäßiger Meldung der 
Resistenzergebnisse für Zweitrangmedikamente nicht 
vor, sie dürften jedoch weniger als 5 % der MDR-Fälle 
ausmachen (5, e5, e6). 

Antituberkulotika-Resistenzen werden weltweit be-
obachtet, wobei es häufig an flächendeckenden validen 
Daten fehlt (2, 6, e7). Daten aus 116 Ländern bezie-
hungsweise Regionen für das Jahr 2006 (2 509 545 Tu-
berkulose-Patienten) (1) zeigen eine MDR-Tuberkulo-
se-Rate von 2,9 % für neue (Grafik 3) und 15,3 % für 
vorbehandelte Tuberkulosefälle (das heißt ≥ ein Monat 
Therapie). Die „kombinierte“ Resistenzrate von 5,3 % 
entspräche fast einer halben Million MDR-Tuberkulo-
se-Patienten weltweit. 

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

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

Gründe für die Entwicklung der Resistenzen 
Mit Streptomycin, im Jahr 1944 als erstes Antituberku-
lotikum eingeführt, wurden verblüffende Erfolge er-
zielt. Ursache der jedoch häufigen Rückfälle war die 
durch die Monotherapie begünstigte Selektion Strepto-
mycin-resistenter Bakterienstämme (e10, e11). Je aus-
gedehnter (und damit bakterienreicher) die Tuberkulo-
se, desto wahrscheinlicher liegen spontan mutierte me-
dikamentenresistente Erreger vor (e12). 

Nach Einführung von Paraaminosalicylsäure 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 Stoffwechselaktivität an 
verschiedenen Lokalisationen erreicht. Um auch ruhen-
de Bakterien („dormant persisters“) abzutöten, muss 
ausreichend lange behandelt werden.

GRAFIK 1

Schätzungen der WHO zu Tuberkulose-Neuerkrankungsraten (alle Formen) pro 100 000 Ein-
wohner der Bevölkerung weltweit für das Jahr 2007, mit freundlicher Genehmigung der WHO 
(modifiziert nach [4])

Inzidenz
Deutschland gehört mit 6,1 Tuberkuloseerkran-
kungen auf 100 000 Einwohnern zu den Niedrigin-
zidenzländern.

Gründe für eine Resistenzentwicklung
Durch Monotherapie wird die Selektion bereits  
resistenter Bakterienstämme begünstigt.
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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 Sensibilität vorausgesetzt („Kurzzeitche-
motherapie“). Die Rezidivrate liegt bei korrekter tägli-
cher Medikamenteneinnahme unter 5 Prozent (e13). 

Fehlerhafte Medikamentenverordnung, Therapie- 
adhärenzprobleme, Resorptionsstörungen oder man-
gelnde Medikamentenqualität können Resistenzen be-
günstigen (1, 2). 

Resistenzen wurden erst als ein größeres Problem er-
kannt, als im Jahr 1992 12 Prozent der Tuberkulose-Pa-
tienten in New York City an einer MDR-Tuberkulose 
erkrankten (e14). Der weltweiten Ausbreitung der 
MDR-Tuberkulose (1) wurde durch nicht vorhandene 
beziehungsweise unzureichende Tuberkulose-Kontroll-
programme, fehlende Ressourcen, inadäquate Infekti-
onsverhütungsmaßnahmen, aber auch durch eine ver-
zögerte Tuberkulose-Diagnostik Vorschub geleistet (7). 

Besondere Risikofaktoren für eine MDR-Tuberkulose 
stellen dar:
● antituberkulotische Vorbehandlungen 
● Herkunft aus MDR-Tuberkulose-Hochprävalenzre-

gionen oder Kontakt zu MDR-Tuberkulosepatienten 
● Gefängnisaufenthalte 
● möglicherweise HIV-Infektionen (1, 3, 6, 8, e15, 

e16). 
Besonderer Aufmerksamkeit bedürfen Inhaftierungs-

einrichtungen, speziell in den neuen unabhängigen Staa-
ten der ehemaligen Sowjetunion (9). In der WHO-Euro-
paregion liegt die mittlere Fallmelderate für Tuberkulose 
bei 232/100 000 Häftlingen, am höchsten in Kasachstan 
(17 808) und Aserbaidschan (3 944) (e15). Trotz vieler-
orts rückläufiger Tendenz (Russische Föderation: 1999: 
4 000; 2005: 1 591/100 000) sind die hohen MDR-Raten 
(zum Teil über 30 Prozent bei Neuerkrankten) sowie die 
steigenden HIV-Prävalenzraten besorgniserregend (9). 
Auch in westlichen Industrienationen werden bei Häft-
lingen höhere 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). Möglicherweise sind die-
se Stämme 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 schätzungsweise 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 südlich 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 höheres Tuberkulose-Erkrankungsrisiko (10). 
Tuberkulose und HIV sind, neben Malaria, global die 
häufigsten zum Tode führenden Infektionskrankheiten, 
Tuberkulose zählt zu den Haupttodesursachen bei HIV-
Infizierten (10, e20). Ob die HIV-Infektion einen Risiko-
faktor für (multi-)resistente Tuberkulose darstellt, ist un-
klar (1, 6, 8). Höhere Resistenzraten könnten durch die 
Empfänglichkeit gegenüber den oftmals virulenzge-
schwächten resistenten Bakterienstämmen sowie den hö-
heren Anteil frischer Infektionen begründet sein (8). Auch 
Malabsorption, Medikamentenunverträglichkeit, Medika-
menteninteraktionen oder Noncompliance bei i.v.-Dro-

Risikofaktoren für eine MDR-Tuberkulose sind:
• antituberkulotische Vorbehandlung
• Herkunft aus  

MDR-Tuberkulose-Hochprävalenzregion
• Kontakt zu MDR-Tuberkulosepatienten
• Gefängnisaufenthalte

HIV und Tuberkulose
Tuberkulose und HIV sind, neben Malaria, global 
die häufigsten zum Tode führenden Infektions-
krankheiten. 

KASTEN

Kasuistik
Eine 25-jährige aus der Mongolei stammende Frau entwickelte im Februar 2001 ei-
ne produktive Hustensymptomatik, ab Mai 2001 mit Hämoptysen. In der Röntgen-
aufnahme des Thorax zeigte sich ein Infiltrat im linken Oberlappen, bronchosko-
pisch gewonnenes Material war mikroskopisch positiv auf säurefeste Stäbchen. Da-
raufhin wurde eine antituberkulotische Dreifachtherapie mit Isoniazid (H), Rifampi-
cin (R) und Pyrazinamid (Z) eingeleitet. Die erst nach Wochen vorliegende Sensibi-
litätsprüfung ergab eine Resistenz gegenüber allen Erstrangmedikamenten (H, R, 
Ethambutol [E], Streptomycin [S], Pyrazinamid). Daraufhin erfolgte die Therapieum-
stellung stationär auf Amikacin, Para-Aminosalicylsäure, Protionamid (PTH), Levo-
floxacin und Terizidon. Unter dieser Medikamentenkombination kam es zu einer 
Sputumkonversion nach zwei Monaten und Entlassung. Die Behandlung wurde ins-
gesamt über zwei Jahre mit Moxifloxacin, PTH und Terizidon, ohne Rückfall, fortge-
führt. 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 später zusätzlich S zeigte sich dort ein progredienter Verlauf der aus-
gedehnten bilateralen Tuberkulose. Eine in Deutschland durchgeführte Fingerprint-
untersuchung der schwesterlichen Bakterienstämme ergab ein identisches Ban-
den-, bei gleichfalls identischem Resistenzmuster. Auch hier führte die Therapie mit 
der erwähnten Medikamentenkombination über zwei Jahre zur vollständigen Heilung.
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genabhängigkeit (8) können Resistenzentwicklungen be-
günstigen, stationäre Aufenthalte erhöhen zudem das Ex-
positionsrisiko (6, e16). Eine katastrophale Entwicklung 
zeigte sich in Südafrika im Jahr 2006, als es zu einer 
Übertragung durch XDR-Tuberkulose-Patienten in einer 
Dorfgemeinschaft mit hoher HIV-Prävalenz kam. Die be-
troffenen Patienten wurden hospitalisiert und eine Viel-
zahl von Patienten und Krankenhausangestellten starben 
innerhalb weniger Wochen (11). Hauptursachen für die 
dort anhaltende XDR-TB-Übertragung sind – neben der 

hohen HIV-Prävalenz – Verzögerungen in Diagnostik und 
Therapie beziehungsweise die unzureichende Verfügbar-
keit moderner Diagnostikverfahren, von Zweitrangmedi-
kamenten und von Infektionsverhütungsmaßnahmen.

Besorgniserregend sind inzwischen die ansteigenden 
HIV-Infektionsraten in Osteuropa, besonders in der Russi-
schen Föderation und der Ukraine (e2, e21). Zunehmen-
der i.v.-Drogenkonsum in Kombination mit einer hohen 
MDR-Tuberkulose-Prävalenz macht die dortigen Gefäng-
nisse zu Hochrisikobereichen für duale Infektionen (e21). 

Begünstigung von Resistenzentwicklungen
Malabsorption, Medikamentenunverträglichkeit 
und Medikamenteninteraktionen können  
Resistenzentwicklungen begünstigen.

„High-burden“-Länder
Südafrika und Simbabwe haben von den 22 
„high-burden“-Ländern die höchste Inzidenz-, 
Mortalitäts- sowie HIV/TB-Koinfektionsrate.

TABELLE 1

22 „high-burden“-Länder *1

*1 Schätzungen der WHO zu TB-Inzidenzen und -Mortalität pro 100 000 Bevölkerung (alle Formen) und HIV-Prävalenz bei TB-Fällen sowie  
MDR-Rate bei Neuerkrankungen für das Jahr 2007 (4).  

H, Isoniazid; R, Rifampicin; E, Ethambutol; S, Streptomycin; MDR, „multidrug resistance“, d. h. Resistenz mindestens gegenüber Isoniazid und Rifampicin

Land

Südafrika

Simbabwe

Kambodscha

Mosambik

DR Kongo

Kenia

Äthiopien

Uganda

UR Tansania

Nigeria

Philippinen

Indonesien

Bangladesch

Pakistan

Vietnam

Myanmar

Indien

Afghanistan

Thailand

Russ. Föderation

China

Brasilien

TB-Inzidenz (alle Formen) pro 
100 000 Population

948

782

495

431

392

353

378

330

297

311

290

228

223

181

171

171

168

168

142

110

98

48

Mortalität  
pro 100 000 Population

230

265

89

127

82

65

92

93

78

93

41

39

45

29

24

13

28

30

21

18

15

4

HIV-Prävalenz bei  
TB-Kranken in %

73

69

7,8

47

5,9

48

19

39

47

27

0,3

3,0

0

2,1

8,1

11

5,3

< 0,05

17

16

1,9

14

MDR in % bei  
Neuerkrankungen

1,8

1,9

<0,05

3,5

2,3

1,9

1,6

0,5

1,1

1,8

4,0

2,0

3,5

3,2

2,7

4,0

2,8

3,3

1,7

13

5,0

0,9
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Für Deutschland existieren keine zuverlässigen Da-
ten zur Tuberkulose/HIV-Koinfektionsrate, da die HIV-
Infektion anonym gemeldet wird. Schätzungen gehen 
von einer Tuberkulose/HIV-Koinfektionsrate unter 
5 Prozent aus (5, e2, e22).

Diagnostik der medikamentenresistenten  
Tuberkulose
Ein Verdacht auf eine Medikamentenresistenz besteht, 
wenn einer oder mehrere der beschriebenen Risiko-
faktoren vorliegen. Endgültig bestätigt werden kann 
dies nur mithilfe – standardisierter und qualitätskon-
trollierter – bakteriologischer Sensibilitätstestungen. 
Da nur auf der Bais von Resistenztestergebnissen eine 
gezielte Therapie möglich 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 zwölf Wochen) 

sich mithilfe von Flüssigkulturen und radiometrischer 
Verfahren auf zwei bis drei Wochen verkürzen ließ 
(12). Schnellere molekularbiologische Methoden zur 
Detektion verschiedener (Rifampicin und Isonazid) re-
sistenzvermittelnder Genmutationen stellen hier neuer-
dings eine hervorragende Ergänzung dar (12, e23, e24). 
Neben anderen Verfahren ist die mikroskopische Beob-
achtung des Tuberkulose-Bakterienwachstums („Mi-
croscopic Observation of Drug-Susceptibility“, MODS) 
vielversprechend (e5, e23, e25). 

Die hochanspruchsvolle Resistenztestung für Zweit-
rangmedikamente bedarf der Expertise ausgewiesener 
Laboratorien (2). Zudem lassen die In-vitro-Ergebnis-
se oft nicht auf die tatsächliche Wirksamkeit schließen 
(2). Unzweifelhaft wäre ein am Direktpräparat durch-
zuführender Tuberkulose-Schnelltest zur gleichzeiti-
gen Detektion und umfassenden Resistenztestung ein 
Meilenstein in der Tuberkulosebekämpfung (e5, e25, 
e26). 

GRAFIK 2

 Entwicklung der Resistenzen gegenüber den fünf 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 Bakterienstämme: 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; *1 jegliche Resistenzen gegenüber einem 
der Erstrangmedikamente Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid, Ethambutol, Streptomycin

Verdacht auf medikamentenresistente  
Tuberkulose
Endgültig bestätigt werden kann der Verdacht auf 
Tuberkulose nur mithilfe standardisierter und qua-
litätskontrollierter bakteriologischer Sensibilitäts-
testung.

Goldstandard der Resistenztestung
Die Resistenztestung mit kulturellen Verfahren ist 
nach wie vor der Goldstandard für 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, e27). 

Insbesondere bei Verdacht auf eine Medikamentenre-
sistenz ist eine rasche Sensibilitätstestung anzustreben, 
um weitere Resistenzen durch ungezielte Therapie zu 
verhindern (e28). Niemals darf ein einzelnes Medikament 
dem bisherigen Regime hinzugefügt 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-
sätzlich gehört die Behandlung komplex resistenter Tu-
berkulosen in die Hand des Erfahrenen.

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

Die bis zu zwei Jahre dauernde und oft schlecht ver-
trägliche Behandlung erfordert ein hohes Maß an Patien-
tenmitarbeit, die Therapieabbruchrate ist entsprechend 
höher (bis zu 30 %) (e5, e29). Daher ist eine intensive Pa-
tientenaufklärung notwendig und, wenn möglich, eine 
überwachte Medikamenteneinnahme. Ansteckungsfähig-
keit erfordert adäquate Infektionsverhütungsmaßnahmen, 
bei uneinsichtigen Patienten muss im Einzelfall über 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, e5, e30). 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, e22) sowie mit internationalen Erfah-

rungen (14, 17, e5, e31–e33). 
Der relevante Anteil an Patienten mit unbekanntem 

Therapieergebnis beziehungsweise noch laufender Be-
handlung kann die definitionsgemäße Erfolgsrate erheb-
lich schmälern (5). Zudem kann die Kategorisierung des 
Therapieerfolges, zum Beispiel bei längeren Therapieun-
terbrechungen oder Änderungen des therapeutischen Vor-
gehens schwierig sein (e34). Eine gute Überwachung so-
wohl der Resistenztestergebnisse als auch des Therapieer-
folges ist jedoch zur Qualitätsbeurteilung der Tuberkulo-
sekontrolle außerordentlich wichtig (3). 

Für die XDR-Tuberkulose existieren keine offiziellen 
deutschen Therapieerfolgsraten, Erhebungen ergaben je-
doch, wiederum übereinstimmend mit internationalen 
Studien (17, 18, e5, e31, e35), schlechtere Heilungserfol-
ge als bei MDR-Tuberkulose mit erheblich längerer 
Krankheits- und stationärer Behandlungsdauer, verzöger-
ter bakteriologischer Konversion und höheren Kosten (5, 
15, e6). So war bei in Deutschland behandelten XDR-Tu-
berkulosepatienten (n = 7) im Vergleich zu MDR-Tuber-
kulosepatienten (n = 177) die stationäre Verweildauer 
(202 versus 162 Tage) sowie die Zeit bis zur kulturellen 
Sputumkonversion (141 versus 82 Tage) statistisch signi-
fikant länger (5). Die mittlere Behandlungsdauer von vier 

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.

Therapieverträglichkeit
Die Therapie bei Antibiotikaresistenz kann bis zu 
zwei Jahren dauern und ist oft schlecht verträg-
lich. Sie erfordert ein hohes Maß an Patientenmit-
arbeit. Daher ist eine intensive Patientenaufklä-
rung und -betreuung notwendig.

GRAFIK 3

Geschätzter 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])
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XDR-Tuberkulosefällen betrug 2,2 Jahre (15). Unter Be-
rücksichtigung der Vorbehandlungen vor XDR-Tuberku-
losediagnose betrug die stationäre Behandlungsdauer die-
ser Patienten – bei massiven Compliance-Problemen – 
zwischen elf Monaten und sechs Jahren. 

Zu den wichtigsten, die Chemotherapie ergänzenden, 
Maßnahmen gehören die Verbesserung der Ernährungs- 
und sozialen Situation (2, 14). Die Indikation zu einem 
zusätzlichen operativen Eingriff bei MDR- oder XDR-
Tuberkulose ist insbesondere gegeben, wenn nicht ausrei-
chend Medikamente zur Verfügung 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 häufig recht hohen Komplikations-
raten beschrieben (14, 16, 18, e35), wobei kontrollierte 
Studien fehlen und die Operabilitätskriterien zu einer Se-
lektion prognostisch günstigerer Fälle führen dürften. 

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

tensensibler Tuberkulose (e8, e36). Unter Berücksichti-
gung der oftmals beträchtlichen indirekten Kosten, wie 
lange Arbeitsunfähigkeit, betrugen die Ausgaben bei ein-
zelnen MDR-Tuberkulosepatienten in den USA über eine 
Million US-Dollar (e37). Die Behandlungskosten für 
XDR-Tuberkulose sind noch wesentlich höher. Für die 
gut zwei Jahre dauernde Behandlung eines Patienten in 
Deutschland ließen sich allein an direkten medizinischen 
Kosten 170 000 € errechnen (15).

Strategien zur Bekämpfung 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 Todesfälle um 50 Prozent zu senken (19). 
Bis zum Jahr 2050 soll eine Eradikation erreicht werden, 
das heißt weniger als eine Tuberkulose-Neuerkrankung 
auf eine Million Einwohner. Der gesamte Finanzierungs-
plan sieht für den Zeitraum von 2006 bis 2015 Geldmittel 
in Höhe von 56 Milliarden US-Dollar vor (20). Für das 
Jahr 2009 ist allein für die erfolgreiche Behandlung von 
MDR- und XDR-TB-Fällen – zusätzlich zu den notwen-
digen Gesamtausgaben für die globale TB-Kontrolle von 
5,3 Milliarden US-Dollar – über eine Milliarde US-Dol-
lar veranschlagt. Grundvoraussetzung für die Verhinde-
rung medikamentenresistenter Tuberkulose ist die Ein-
haltung der ausgeführten Therapieprinzipien – möglichst 
eingebettet in ein leistungsfähiges 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 Aktionspläne ergänzt wurde 
(22, 23, e8, e38–e39). Deren Implementierung wird nicht 
nur durch mangelnde Geldmittel, sondern oft auch durch 
das Fehlen der logistischen Voraussetzungen (zum Bei-
spiel genügend ausgebildetes Personal) erschwert.

Das von der WHO eingerichtete „Green Light Com-
mittee“ bietet einkommensschwachen Ländern techni-
sche Unterstützung an und handelt reduzierte Preise für 
qualitätskontrollierte Zweitrangmedikamente aus. Vo-
raussetzung ist ein funktionierendes Tuberkulose-Kon-
trollprogramm (e40). 

Für Regionen mit hoher MDR-Tuberkulose-Prävalenz 
wird zunehmend diskutiert, die standardisierten Behand-
lungsregime für Therapieversager (e27) durch individua-
lisierte, auf (Schnell-)Resistenztestung basierende zu er-
setzen (e5, e7, e24, e41).

Therapieunterstützende Maßnahmen
Zu den wichtigsten, die Chemotherapie ergänzen-
den Interventionen gehören die Verbesserung der 
Ernährung und der sozialen Situation.

Indikation zur Operation
Die Indikation zur zusätzlichen Operation ist nur in 
ausgewählten Einzelfällen gegeben, beispielswei-
se bei persistierenden Kavernen.
 

TABELLE 2

Neue Gruppeneinteilung der Antituberkulotika nach WHO (2)

Gruppe

1

2

3

4

5

Beschreibung

orale Erstrang-Antituber -
kulotika

injizierbare Antituberkulotika

Fluorchinolone

orale Zweitrang-Antituber -
kulotika

Antituberkulotika mit unkla-
rer Wirksamkeit bzw. unkla-
rer Rolle für die MDR-TB-
Behandlung (von der WHO 
nicht zur routinemäßigen 
Verwendung empfohlen)

Substanz/Medikament

Isoniazid 
Rifampicin 
Ethambutol 
Pyrazinamid 
Rifabutin

Kanamycin 
Amikacin 
Capreomycin 
Streptomycin

Levofloxacin 
Moxifloxacin 
Ofloxacin

Ethionamid 
Protionamid 
Cycloserin 
Terizidon 
P-Aminosalicylsäure 

Clofazimin 
Linezolid 
Amoxicillin/Clavulansäure 
Thiocetazon 
Clarithromycin 
Imipenem

Int.  
Abkürzung

H 
R 
E 
Z 
Rfb

Km 
Amk 
Cm 
S

Lfx 
Mfx 
Ofx

Eto 
Pto 
Cs 
Trd 
PAS

Cfz 
Lzd 
Amx/Clv 
Thz 
Clr 
Ipm
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Zusätzlich ist die Forschung erheblich zu verstärken 
(21, e42). Neben besseren Verfahren zur Tuberkulosedi-
agnostik einschließlich Resistenzbestimmung müssen 
dringend hochwirksame Medikamente gegen Tuberkulo-
se (weiter-)entwickelt und geprüft werden (24). Große 
Hoffnungen liegen langfristig auf der Entwicklung effek-
tiver Impfstoffe durch Verbesserung/Ergänzung bezie-
hungsweise Ersatz des BCG(„Bacille Calmette-Guérin“)-
Impfstoffs, der auf einem attenuierten M.-bovis-Stamm 
beruht (25). 

Durch die im Jahr 2000 gegründete „Global Stop TB 
Partnership“ (e43), der mittlerweile über 700 Partner aus 
dem privaten und öffentlichen Bereich angehören, wer-
den gemeinsame Interessen und Kräfte gebündelt. Sie 
wird wesentlich vom Globalen Fond zur Bekämpfung 
von AIDS, Tuberkulose und Malaria (e44) und anderen 
Organisationen finanziert.

All diese Ansätze bedürfen einer kontinuierlichen 
Fortführung und ungebremsten Unterstützung. Selbst in 
einem Land wie Deutschland, in dem ausreichend hoch-
qualitative Laborkapazitäten und alle Zweitrangmedi-
kamente zur Verfügung 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 gelöst werden (7, 21, e38, 
e39). Der politische Wille und die Übernahme gesund-
heitspolitischer Verantwortung durch die Industrienatio-
nen, wie er auch bei einem von der deutschen Regie-
rung ausgerichteten europäischen Ministerforum der 
WHO in Berlin 2007 in einer Deklaration zum Aus-
druck gebracht wurde (e45), muss sich in der Unterstüt-
zung nationaler und internationaler Forschungsanstren-
gungen sowie in adäquaten finanziellen Beiträgen nie-
derschlagen. 

Wir danken dem Bundesministerium für Gesundheit für die Unterstützung.
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Situation in Deutschland
Die Auswirkungen der globalen Situation der Tu-
berkuloseneuinfektionen und -resistenzen sind 
auch in Deutschland spürbar, sodass effektive 
Kontrollmaßnahmen unverändert aufrecht erhal-
ten werden müssen.

Perspektive
Die Entwicklung und Prüfung neuer Tuberkulose-
Diagnostika, Antituberkulotika und Impfstoffe sind 
Schlüsselkomponenten für eine langfristig erfolg-
reiche Tuberkulosebekämpfung

KERNAUSSAGEN

●  Für das Jahr 2007 nahm die Weltgesundheitsorganisation (WHO) 9,27 Millio-
nen Neuerkrankungen an Tuberkulose und 1,78 Millionen Todesfälle an, min-
destens 14,8 % der neu Erkrankten waren HIV-koinfiziert.

●  Insbesondere therapeutische Fehler haben weltweit die Selektion medikamen-
tenresistenter Tuberkulosebakterienstämme begünstigt: Gemäß den Schät-
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 Ländern in der Regel weder diagnosti-
zierbar noch behandelbar und damit von höchster Public-Health-Relevanz sind.

●  In Deutschland ist die Zahl der Tuberkulose-Neuerkrankungen rückläufig und 
die Resistenzsituation (noch) stabil. Die Auswirkungen der globalen Situation 
sind jedoch spürbar, sodass effektive Kontrollmaßnahmen sowie eine anhal-
tende Aufmerksamkeit unverändert aufrecht erhalten werden müssen.

●  Neben der Umsetzung wirksamer Kontrollstrategien sind die (Weiter-)Entwick-
lung und Prüfung neuer Tuberkulose-Diagnostika, Antituberkulotika und Impf-
stoffe Schlüsselkomponenten für eine langfristig erfolgreiche Tuberkulosebe-
kämpfung und müssen daher nachhaltig gefördert 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 21st-century technology.

Zitierweise: Dtsch Arztebl Int 2010; 107(1–2): 10–9
 DOI: 10.3238/arztebl.2010.0010

@ Mit „e“ gekennzeichnete Literatur: 
www.aerzteblatt.de/lit0110

The English version of this article is available online: 
www.aerzteblatt-international.de

eGrafik unter: 
www.aerzteblatt.de/artikel10m864
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Dieser Beitrag wurde von der Nordrheinischen Akademie für ärztliche Fort- und Weiterbildung zertifiziert. 
Die erworbenen Fortbildungspunkte können mithilfe der Einheitlichen Fortbildungsnummer (EFN) verwaltet werden. 
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Feld eingegeben werden und durch Bestätigen der Einverständniserklärung aktiviert werden.
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Bitte beantworten Sie folgende Fragen für die Teilnahme an der zertifizierten Fortbildung. Pro Frage 
ist nur eine Antwort möglich. Bitte entscheiden Sie sich für die am ehesten zutreffende Antwort.

Frage Nr. 1
Wie hoch war die Inzidenz für Tuberkulose  
in Deutschland im Jahr 2007?
a)  2,1 auf 100 000 Einwohner
b) 3,1 auf 100 000 Einwohner
c) 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 größten Risikofaktoren für eine  
„multidrug resistant tuberculosis“ (MDR-Tuberkulose)?
a)  Alter über 60 Jahre
b) Diabetes mellitus
c) antituberkulotische Vorbehandlung
d) Aufenthalt in Drittweltländern
e) Tätigkeit im Gesundheitswesen

Frage Nr. 3
Was ist der Goldstandard in der Diagnostik der  
medikamentenresistenten Tuberkulose?
a)   Testung mit kulturellen Verfahren 
b)  mikroskopische Sputumuntersuchung
c)  großes Blutbild
d) Interferon-Gamma-Test
e)  Röntgenuntersuchung

Frage Nr. 4
Bei einem Patienten mit nichtresistenter Tuberkulose  
wurde in der initialen Therapie die zweimonatige Gabe von  
vier Erstrangmedikamenten durchgeführt.
Welche Medikamentenkombination sollte in der  
viermonatigen Stabilisierungsphase eingesetzt werden? 
a) Pyrazinamid + Isoniazid
b) Streptomycin + Rifampicin
c) Isoniazid + Ethambutol 
d) Rifampicin + Pyrazinamid
e) Isonazid + Rifampicin

Frage Nr. 5
Welches antituberkulotische Medikament gehört nach  
der neuen Gruppeneinteilung der WHO zur Gruppe der oralen 
Zweitrang-Antituberkulotika? 
a) Pyrazinamid
b) Kanamycin
c) Clofazimin
d) Imipenem
e) Terizidon 

Frage Nr. 6
Wie hoch war der prozentuale Anteil der multirestistenten  
Tuberkulose in Deutschland bei Patienten im Jahr 2007 aus den 
Ländern der ehemaligen Sowjetunion?
a) > 4 %
b) > 6 %
c) < 8 %
d) < 10 %
e) > 12 %

Frage Nr. 7
Was ist die Hauptursache dafür, dass die Tuberkulose  
die weltweit häufigste tödliche bakterielle  
Infektionskrankheit ist?
a)  HIV-Koinfektionen
b) COPD als Grunderkrankung
c) Rauchen
d) Mangelernährung
e) Diabetes mellitus

Frage Nr. 8
Welches Medikament wird, obwohl es von der WHO nicht  
routinemäßig empfohlen wird, in Deutschland bei komplexen  
Resistenzen häufig eingesetzt?
a) Linezolid
b) Thiocetazon
c) Isoniazid
d) Ofloxacin
e) Cycloserin

Frage Nr. 9
Wie hoch ist die geschätzte Rate (Angaben in Prozent) für die  
Tuberkulose-HIV-Koinfektion in Deutschland?
a ) bis 5 %
b) > 5 % bis 7 %
c) > 7 % bis 9 %
d) > 9 % bis 11 %
e) > 11 % bis 13 %

Frage Nr. 10
Was wäre ein deutlicher Fortschritt in der Bekämpfung  
der Tuberkulose?
a) ein Schnelltest am Direktpräparat mit umfassender  

Resistenztestung
b) die flächendeckende Röntgenreihenuntersuchung
c) die weltweite Durchführung der BCG-Impfung
d) die routinemäßige Operation der resistenten Tuberkulosefälle
e) die Einrichtung von spezialisierten Tuberkulose-Sanatorien
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eGRAFIK

45 Länder (Februar 2008) mit bestätigten XDR-Tuberkulosefällen, (55 Länder bis Ende 2008); 
die roten Punkte stehen für jeweils ein Land mit nachgewiesener XDR-Tuberkulose;  
mit freundlicher Genehmigung der WHO
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