Epidemiologie und Therapie der
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MDR- und XDR-Tuberkulose
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Mycobacterium-tuberculosis-Stdmme, die gegeniiber einer zunehmenden Zahl von Antibiotika
Resistenzen aufweisen, sind weltweit ein wachsendes Problem in der Bekdmpfung der Tuberkulose
(TB). In den letzten zwei Jahrzehnten war es vor allem die multiresistente (MDR) Tuberkulose, defi-
niert als Resistenz gegeniiber mindestens Isoniazid (INH) und Rifampicin (RMP). Die Behandlung
von MDR-TB erfordert den Einsatz von sogenannten Zweitrang- (oder auch ,Second-Line")
Medikamenten (SLDs), die weniger effektiv, mit mehr Nebenwirkungen behaftet und auch teurer
sind als Erstrang- (,First-Line"-) Medikamente. Die neueste Entwicklung ist das Auftreten von
extensiv-resistenter TB (XDR-TB), die als spezielle Form der MDR-TB definiert ist, mit zusatzlichen
Resistenzen gegeniiber den Fluorchinolonen und mindestens einem der injizierbaren Medikamente,
die in der TB-Therapie verwendet werden: Amikacin, Kanamycin oder Capreomycin. Patienten

mit XDR-TB haben weniger Heilungschancen aufgrund begrenzter Therapieoptionen und sind

iiber langere Zeiten infektios. Hohe HIV-Koinfektionsraten und iiberforderte Gesundheitssysteme
haben zur Entstehung von XDR-TB beigetragen. Um ein weiteres Fortschreiten der MDR- und der
nahezu unbehandelbaren XDR-TB zu verhindern, sind Verbesserungen in der Uberwachung der TB,
Ausweitung der Laborkapazitdten zur schnelleren Detektion der resistenten Stamme und bessere
Infektions- und Therapiekontrollen notwendig.
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Epidemiologie der Tuberkulose

Nach Schitzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
erkrankten im Jahr 2006 weltweit 9,2 Millionen Menschen
an TB, wobei rund 700000 davon auch mit HIV infiziert
waren [1]. Seit den Jahren 2003/2004 nehmen die TB-Inzi-
denzen nicht mehr zu, die absoluten Fallzahlen jedoch sind
aufgrund des allgemeinen Bevélkerungszuwachses noch
nicht rickliufig. Linder mit den absolut hochsten Fall-
zahlen sind Indien, China, Indonesien, Stidafrika und Ni-
geria. Die héchsten Inzidenzen (Erkrankungen bezogen auf
100000 Einwohner pro Jahr) findet man in Siidafrika mit
363. In Deutschland sind die Erkrankungszahlen seit Jahren
riickldufig und lagen im Jahr 2007 insgesamt bei 5020, die
Inzidenz damit bei 6,1 pro 100000.

In fritheren Zeiten begiinstigten vor allem die Lebensum-
stinde wie Armut, Mangelerndhrung, Krieg oder Vertrei-
bung die Verbreitung der TB. Seit einigen Jahrzehnten sind
weitere Faktoren hinzugekommen, wie beispielsweise
die hohe Koinfektionsrate mit dem HI-Virus und die Ent-
wicklung von resistenten TB-Stimmen. Die WHO schitzt
in ihrem 2008 veréffentlichten 4. Bericht speziell zur resis-
tenten TB, dass im Jahr 2006 etwa 490000 MDR-TB-Fille
unter allen TB-Féllen auftraten (Abb. 1, Tab. 1) [2]. Dies ent-
spricht einem Anteil von 4,8 %. Bei diesen MDR-TB-Patienten

wird von 130000 Todesfillen pro Jahr ausgegangen. Von der
WHO wird zwischen einer Resistenz bei einer Neuinfektion
eines Patienten, der niemals oder kiirzer als einen Monat
mit Antituberkulotika behandelt worden ist (,new cases®),
und einer Resistenz bei Patienten, die zuvor eine Therapie
iiber mindestens einen Monat erhalten haben (,previously
treated cases”), unterschieden. Unter den von MDR-TB be-
sonders betroffenen Lindern befinden sich insbesondere
Indien und China, denn etwa 50% aller MDR-TB werden al-
lein in diesen beiden Lindern gefunden. China hatte 2006
die hochsten Fallzahlen weltweit mit 130548 MDR-TB-Fil-
len [2]. Der hohe Anteil von MDR-TB unter neuen Fillen
lasst den Schluss zu, dass auch ein erheblicher Anteil der
resistenten Stimme tibertragen wird. Die ersten Daten aus
Indien hatten eine niedrige Rate unter neuen Féllen gezeigt,
neuere Untersuchungen jedoch weisen Regionen mit 17,2 %
MDR-TB unter behandelten Patienten nach. Besonders dra-
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Abb. 1. MDR-Raten weltweit unter neuen Féllen 1994-2007 (WHO/HTM/TB/2008.394, [2])

matisch ist die Situation in Indien unter anderem deshalb,
weil angesichts einer Zahl von 110132 MDR-TB-Patienten
im Jahr 2006 die Pline fiir das Management von MDR-TB fiir
2010 erst 5000 Patienten erfassen [2].

Einen weiteren Schwerpunkt resistenter TB bilden die Lin-
der der ehemaligen Sowjetunion mit etwa 7% aller MDR-TB-
Fille. In einzelnen Regionen werden hier hohe Raten von
22% MDR-TB unter neuen Fillen gefunden. Die Raten bei
Patienten mit vorheriger medikamentdser Therapie sind
noch héher einzuschitzen [2].

Um eine Vorhersage fiir den zukiinftigen Trend zu bekom-
men, sind in einer Surveillance Daten von 47 Liandern, die
die Resistenzsituation mehrmalig iiberwacht haben, zu-
sammengetragen worden. Das Bild ist uneinheitlich: In den
USA und Hongkong beispielsweise ist neben der TB-Rate
insbesondere die Rate der MDR-TB abnehmend. In Lindern
wie Peru, der Republik Korea und einigen Liandern der ehe-
maligen Sowjetunion nimmt die Rate der MDR-TB unter
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neuen Fillen zu. In Zentral- und Westeuropa sind beide
Raten eher als stabil zu bezeichnen [2]. Im Jahr 2006 sind in
Deutschland 79 Patienten gemeldet worden, die mit MDR-
Stdammen erkrankt waren (2,2%); 2007 waren es 66 Fille
(2,0%) (http:/[www.rki).

In jlingster Zeit wurden erstmalig TB-Infektionen beschrie-
ben, bei denen die TB-Stimme neben RMP und INH auch
gegentiber allen Fluorchinolonen und zusétzlich einem der
injizierbaren Medikamente Amikacin, Capreomycin oder
Kanamycin resistent waren (Abb. 2) [3-6]. Durch medika-
mentdse Behandlungen in Unkenntnis des Resistenzmus-
ters, mangelnde Verfiigbarkeit von ,second line drugs®,
Non-Compliance der Patienten und Minderqualitit von
Antibiotika sind in der jiingsten Zeit diese hochresistenten
Stdmme generiert worden, die mit den noch verfiigbaren
Antibiotika oft kaum noch wirksam behandelt werden kon-
nen. Die WHO hat diese Bakterienstimme als ,extensively
drugresistant” (XDR) klassifiziert (http:/fwww.who.int/tb/

-~
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Abb. 2. XDR-Raten unter MDR-Féllen 2002-2007 weltweit (WHO/HTM/TB/2008.394, [2])
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Tab. 1. Definitionen zum Thema resistente Tuberkulose
Resistenz Definition

Einfachresistenz
Isoniazid (INH)

Mehrfachresistenz
meist INH und Streptomycin (SM) betreffend

MDR Resistenz gegeniiber zumindest INH und Rifampicin (RMP)

.multi drug resistance”

XDR Resistenz gegentiber INH und RMP, allen Fluorchinolonen und
mindestens einem injizierbaren Medikament (Capreomycin,

.extensively drug resistance”
Amikacin, Kanamycin)

xdr/fagsfen/index.html). Inzwischen wird das Auftreten von
XDR-TB-Stimmen in mehr als 45 Lindern der Welt bestétigt
[1].

Dadie erstin den letzten Jahren etablierte Resistenztestung
auf Zweitrangmedikamente noch nicht tiberall durchge-
fithrt wird, sind repriasentative weltweite Daten zur XDR-TB
immer noch nicht verfiigbar. Schitzungen zufolge jedoch
ist mit jahrlich 40000 neuen Patienten mit XDR-TB-Stim-
men zu rechnen. Damit sind rund 10% der MDR-Stimme
auch XDR mit einer Schwankungsbreite von 0% (7 Liander),
4,0% (Armenien), bis zu 23,7 % (Estland) und 30 % (Japan) [3].
Trotz der hohen XDR-Rate ist die absolute Zahl der Fille in
Japan jedoch gering. Besorgniserregender hingegen ist die
absolute Zahl der XDR-Fille in der ehemaligen Sowjetunion.
Unter den neun Lindern, die Daten zur XDR-TB meldeten,
war eine Spannbreite von 4% in Armenien bis hin zu fast
24% in Estland zu verzeichnen, im Durchschnitt etwa 10%.
Daten fiir die Regionen des ostlichen Mittelmeerraums
und Siidostasien werden in naher Zukunft vorliegen. Aus
der afrikanischen Region liegen seit 2002 Daten von sechs
Lindern vor. In zwei Lindern Afrikas (Ruanda und Tansa-
nia) konnten keine XDR-Fille gefunden werden [2]. Die
Auswertung von Labordaten im siidlichen Afrika hat hinge-
gen gezeigt, das XDR-Raten von 5,6 % vorliegen, da 996 der
17616 MDR-TB-Fille XDR waren. Internationales Aufsehen
haben auch Meldungen aus Siidafrika 2006 erregt, die von
einer hohen Sterblichkeitsrate unter HIV-Patienten mit TB-
Koinfektion in der siidafrikanischen Provinz KwaZulu-Natal
berichteten [5]. Ndhere Untersuchungen haben als Ursache
einen ,,Outbreak” eines XDR-TB-Stammes identifiziert, der
aus der KwaZulu-Natal-Familie (KZN) stammt. Es wird ver-
mutet, dass es dhnliche Ausbriiche in anderen Lindern gibt,
die aber aufgrund fehlender Laborinfrastrukur nicht aufge-
deckt werden konnen.

MaBnahmen zur Kontrolle
der resistenten Tuberkulose

Um dem Fortschreiten von resistenter TB zu begegnen, sind
koordinierte Manahmen erforderlich. Die Empfehlungen
der WHO (,,Guidelines for the programmatic management
of drug resistant tuberculosis”) beinhalten zum einen die
allgemeine Verbesserung der TB-Behandlung, unter ande-
rem durch effektivere Zusammenarbeit zwischen HIV- und
TB-Kontrollprogrammen. Einen zweiten Schwerpunkt stel-

Resistenz gegeniiber mindestens 2 Erstlinienmedikamenten,

Behandlung

Resistenz gegeniiber nur einem (Erstlinien-) Medikament, meist Behandlung unproblematisch;

verlangerte Behandlungsdauer

Behandlung meist noch unproblematisch; in Abhéngigkeit von der
Anzahl der nicht wirksamen Medikamente verldngerte Behand-
lungsdauer

Behandlungserfolg eingeschrankt je nach AusmaR der Lungenbe-
falls; Behandlungserfolge mit kombinierter medikamentéser und
gegebenenfalls operativer Therapie in tiber 70 % maéglich
Behandlungserfolg hochgradig eingeschrénkt; bei Kombination
mit HIV-Infektion oder AIDS kurzfristig letaler Verlauf!

len Investitionen in InfrastrukturmalRnahmen fiir Labora-
torien dar und nachfolgend die schnelle Diagnostik anti-
biotikaresistenter TB, die eine unverziigliche und damit die
effektive Behandlung sicherstellen sollen.

Die Einfithrung einer schnellen Diagnostik mit der damit
verbundenen separaten Behandlung von sensibler und
MDR/XDR-TB kann die Infektionsketten unterbrechen. Die
Diagnose einer TB und die sich daran anschlieRende Emp-
findlichkeitspriifung kénnen mit konventionellen kultu-
rellen Verfahren 4 bis 10 Wochen dauern. Bis heute aber
ist die routineméfige Testung von , First-Line“-Antibiotika
geschweige denn von ,,Second-Line“-Antibiotika noch lange
nicht in allen Lindern etabliert. Als Teil des ,,Global Plan
to Stop TB“ 2006 bis 2015 wurden zwar alle Liander ver-
pflichtet, ihre Laborkapazititen zu erweitern, aber bis das
geschehen ist, miissen Partner in entsprechend ausgestat-
teten Laboratorien hier Unterstiitzung leisten. Eine andere
Moglichkeit bietet die Einfithrung neuerer und schnellerer
molekularbiologischer Verfahren zur Diagnostik der MDR/
XDR-TB.

Sowohl fiir die Behandlung medikamentenresistenter als
auch zur Verbesserung der Therapie sensibler TB ist die
Entwicklung neuer antituberkulotisch wirksamer Substan-
zen evident. Selbst bei beschleunigter Zulassung neuer Me-
dikamente, die sich bereits in der Entwicklung befinden,
wird dies noch viele Jahre in Anspruch nehmen. Da sich der
Handlungsbedarf jedoch offensichtlich sofort stellt, sind
andere kurzfristigere MaRnahmen erforderlich. Auf3erdem
ist es fraglich, ob und wie viele neue Medikamente dann zur
Verfiigung stehen.

Langfristig betrachtet wire insbesondere die Entwicklung
eines Impfstoffs Erfolg versprechend, ein Ziel, von dem
man aber heute immer noch Jahre entfernt ist [6].

Fortschritte in der Diagnostik

Weltweit wird der Erregernachweis auch heute noch hiufig
ausschlieRlich mikroskopisch nach Anfirbung sdurefester
Stdbchen gefiihrt, eine Methode, die zwar kostengiinstig
und schnell ist, aber vergleichsweise wenig sensitiv, und
keine Resistenztestung erlaubt. Kulturelle Verfahren sind
deutlich sensitiver, die Diagnose einer TB und die sich daran
anschlieRende Resistenztestung allerdings langwierig (bis
zu 10 Wochen). Zunichst werden die Erstrangmedikamente
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Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid (PZA), Streptomycin
(SM) und Ethambutol (EMB) gepriift. Bei vorliegenden Resis-
tenzen werden weitere Zweitrang- oder Reserveantibiotika
getestet, fiir deren Testung erst kiirzlich Protokolle ergdn-
zend publiziert wurden [8].

Die Einfithrung einer schnelleren Diagnostik zur Identifi-
zierung resistenter TB-Stimme mit dann friihzeitiger Iso-
lierung der Patienten mit MDR/XDR-TB ist als wichtiges
Ziel bei der Bekdmpfung der TB erkannt worden. Fiir die
Resistenztestung wird die Assoziation von spezifischen
Mutationen in bestimmten Genen mit der entsprechenden
Antibiotikaresistenz genutzt [9, 10]. Die Analyse der Muta-
tionen kann prinzipiell mit verschiedenen molekularbiolo-
gischen Techniken durchgefiihrt werden (Sequenzierung,
Real-Time-PCR u. a.). Evaluierte kdufliche Assays basieren
auf dem Prinzip der Streifenhybridisierungsverfahren (Ge-
noType® MTBDRplus, INNO-LiPA Rif.TB) [11]. Eine aktuelle
Metaanalyse berechnete die Sensitivitdt dieser Tests fiir
Detektion von RMP-Resistenz mit 98,1%, die Spezifitit mit
98,7 %, fiir INH wurde je nach untersuchter Testregion eine
hohere Variabilitit und niedrigere Sensitivitit (84,3%) bei
hoher Spezifitit (99,5 %) berechnet [12].

In naher Zukunft ist mit einem weiteren molekularbiolo-
gischen Verfahren zur Testung von ,,.Second-Line“-Antibioti-
ka zu rechnen, das die Fluorchinolone und die injizierbaren
Medikamente Amikacin, Capreomycin und Kanamycin
einschlieRt [13]. Es ist zu erwarten, dass mit Zunahme des
Wissens iiber Resistenzgenmutationen die molekularbio-
logischen Methoden die konventionelle Resistenztestung
teilweise ersetzen konnen, zumal die konventionellen Me-
thoden bei einigen Antibiotika mit Schwierigkeiten behaf-
tet sind.

Therapie der resistenten Tuberkulose

Bei hochgradigem Verdacht auf das Vorliegen einer MDR-

TB sollte die Initialtherapie (bevor das Ergebnis der Sensi-

bilitatstestung vorliegt) neben der Standard-Vierfach-Medi-

kation (INH, RMP, EMB, PZA) zusitzlich drei Medikamente

enthalten, gegen die der TB-Stamm mit hoher Wahrschein-

lichkeit sensibel sein wird [14].

Als Verdachtsmomente fiir eine Infektion mit resistenten

TB-Stimmen gelten

m die Herkunft des Patienten aus einer Region mit hoher
TB-Inzidenz bzw. einem hohen Anteil resistenter TB-
Stamme,

M cine frithere antituberkuldse Therapie tiber mindestens
vier Wochen,

m Kontakte zu TB-Patienten mit nachgewiesener Resistenz
und

m die fehlende Sputumkonversion nach dreimonatiger
Therapie.

Auch ohne das Vorliegen einer Medikamentenresistenz

koénnen Patienten nach einer Therapiedauer von zwei oder

drei Monaten im Sputum (z. B. bei einer ausgedehnten ka-

verndsen Lungentuberkulose) noch sdurefeste Stibchen

ausscheiden. Dennoch sollte nach dieser Zeit das Ergebnis

der initialen Sensitivitdtstestung tiberpriift werden, sofern

die Erreger noch kultiviert werden kénnen.
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Bei einem erhohten Risiko fiir das Vorliegen einer Resistenz
sollte diese Information dem mikrobiologischen Labor mit-
geteilt werden, damit iiber die Routineverfahren hinaus
Techniken zu schnellen Bestitigung einer Resistenz einge-
setzt werden konnen.

Wird eine Verdachtsdiagnose der Resistenz bestitigt, muss
die Therapie unmittelbar auf Grundlage der Ergebnisse
der Sensitivitdtstestung modifiziert werden. Bei einer Mo-
noresistenz, beispielsweise gegentiber INH oder SM, kann
lediglich auf dieses Medikament verzichtet werden, bei
einer Mehrfachresistenz oder einer MDR-TB miissen neben
dem Verzicht auf die nicht wirksamen Substanzen weitere
antituberkulds wirksame Medikamente ergidnzt werden. Es
stehen im Wesentlichen drei weitere Medikamente, Proti-
onamid (PTH), ein Fluorchinolon, SM oder ein anderes in-
jizierbares Medikament, zur Verfiigung. Es muss fiir die je-
weilige individuelle Resistenzsituation eines Patienten eine
moglichst wirksame Medikamentenkombination ausge-
wihlt werden. Standardisierte Behandlungsregime bei The-
rapieversagen unter der Vorstellung einer Medikamenten-
resistenz sind trotz iiberwachter Medikamenteneinnahme
mit einer Induktion weiterer Resistenzen verkniipft [15].
Verschiedene Wirkstoffgruppen kommen in der Therapie
der MDR- und XDR-TB zum Einsatz (Tab. 2). Es ist anzumer-
ken, dass es kein Standardschema zur Therapie der resis-
tenten TB gibt. Daher stellt die Tabelle 2 nur eine Ubersicht
zu moglichen Therapieoptionen dar, die die langjdhrige
Erfahrung des Therapeuten in der Behandlung der resis-
tenten TB nicht ersetzen kann. Unter Beriicksichtigung der
antimykobakteriellen Potenz der Wirkstoffe besteht ein
hierarchisches Prinzip fiir die Auswahl der Kombinations-
partner [16]. In erster Linie miissen — wann immer moglich
- Erstrangmedikamente eingesetzt werden.

Diese Therapie sollte, wenn moglich, durch ein Fluorchi-
nolon und ein injizierbares Medikament ergdnzt werden.
In der europdischen TBNET-Studie konnte fiir 425 MDR-Pa-
tienten (64 davon XDR) die Bedeutung einer Sensitivitét ge-
geniiber Fluorchinolonen belegt werden. Therapieversagen
und Tod wurden bei Fluorchinolon-resistenter TB in 19%
und 20% fiir MDR- und XDR-Patienten beobachtet. Im Falle
einer Fluorchinolon-Sensitivitit lagen die Raten fiir ein
Therapieversagen bei 9% bzw. 12% [17].

Aus derselben Untersuchung ist auch zu entnehmen, dass
Capreomycin das als am wirksamsten einzustufende inji-
zierbare Medikament in der Therapie der MDR-TB ist [18].
Ein weiteres Medikament sollte der Gruppe der Thioamide
entstammen (z. B. Protionamid). Danach steht Cycloserin
(in Deutschland als Terizidon) zur Verfiigung.

Das Oxazolidinon Linezolid ist auch in Deutschland nicht
zur Therapie der Tuberkulose zugelassen. Anwendungs-
studien mit geringen Fallzahlen weisen aber auf eine sehr
gute antituberkuldse Wirkung hin [19] und im Rahmen der
Sensitivititstestungen resistenter TB-Stimme wird nahezu
ausschlieRlich die Wirksamkeit nachgewiesen. Allerdings
wurden in Deutschland schon erste Linezolid-resistente TB-
Stimme isoliert [20].

Ein Problem der Linezolid-Therapie stellt neben den sehr
hohen Behandlungskosten das Nebenwirkungspotenzial
der Substanz dar. Neben meist reversiblen Thrombozytope-
nien und Andmien kommt es bei ldngerer Therapiedauer
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Tab. 2. Medikamente zur Behandlung der MDR-TB; Dosierungen und haufigste unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Medikamente

Erstrangmedikamente
Pyrazinamid

Ethambutol

Injizierbare Medikamente
Streptomycin

Kanamycin

Amikacin

Capreomycin

Fluorchinolone
Ofloxacin
Ciprofloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin

Andere Zweitrangmedikamente
Thioamide:

Protionamid

Ethionamid

Terizidon
Cycloserin

Paraaminosalicylsdure

Linezolid

Dosis/Tag

20-30 mg/kg KG
15-20 mg/kg KG

15 mg/kg KG
(750-1000 mg)

600-800 mg
1000-1500 mg
500-1000 mg
400 mg

10-20 mg/kg KG
(1000 mg)

15-20 mg/kg KG
(500-750 mg)

150 mg/kg KG
(10-12 g)

600-1200 mg

UAW

Hepatotoxizitat; gastrointestinale Beschwerden, Hyperurikdmie, Arthralgien

Dosisabhangige Optikusneuritis und periphere Neuritis

Ototoxizitdt (Schwindel und Horverlust), Nephrotoxizitat, hdmolytische/aplastische Anamie, Agranulo-
zytose, Thrombozytopenie, lupoide Reaktionen

Hypokalidmie, Hypokalzamie, Hypomagnesiamie, Hautreaktionen, selten Hepatotoxizitat; Verstarkung
der Wirkung neuromuskular blockierender Substanzen in der Anasthesiologie

Gastrointestinale Intoleranz; ZNS-Symptome (z. B. Kopfschmerz, Stimmungsschwankungen, selten
Krampfanfalle, Sehnenrupturen)

Epigastrische Beschwerden, Nausea, Anorexie, metallischer Geschmack, Erbrechen und
Hypersalivation; psychotische Reaktionen inkl. Depression und Halluzinationen; Hypoglykdmie, Hy-
pothyreoidismus; Hepatotoxizitat, Gynakomastie, Menstruationsbeschwerden, Impotenz, Akne, Kopf-
schmerz, periphere Neuropathie; die Medikamententoleranz zeigt ethnische Variationen

Schwindel, Sprachstérungen, Krampfanfélle
Kopfschmerz, Tremor, Insomnie, Verwirrtheit, Depression, Verhaltensanderung; Hypersensitivitats-
reaktionen; Hepatopathie

Gastrointestinale Symptome; Hautverdanderungen und generelle Hypersensitivitat, Hepatopathie,
Hypokalidmie; Hypothyreoidismus; bei Nierenversagen Intensivierung einer Azidose

Andmie, Thrombozytamie; periphere Neuropathie

zum Auftreten irreversibler Neuropathien, die auch durch
Halbierung der Standarddosis von zweimal 600 mg auf
einmal 600 oder zweimal 300 mg nicht sicher vermieden
werden kénnen [21]. Dennoch zeigen Daten einer aktuellen
Publikation, dass unter einer Tagesdosis von 600 mg deut-
lich weniger UAW auftreten, ohne dass Nachteile einer ge-
ringen antimykobakteriellen Wirksamkeit befiirchtet wer-
den miissen [22]. Allerdings zeigt diese Studie auch, dass bei
einer Anzahl von 85 mit Linezolid behandelten Patienten
mit MDR-TB UAW im Mittel nach 60 Therapietagen auftra-
ten und die Linezolid-Therapie bei 77% der Behandelten
daher beendet werden musste. Linezolid sollte nicht ein-
gesetzt werden, sofern andere und insbesondere sicherere
Therapieoptionen zur Behandlung der MDR-TB bestehen.
Einen Anhalt fiir die Auswahl von Medikamentenkombina-
tionen zeigt Tabelle 3. Natiirlich sind bei der Auswahl der
Medikamente Begleitdiagnosen wie beispielsweise Nieren-
insuffizienz, Hepatitiden, zerebrale Anfallsleiden, bekannte
Unvertriglichkeiten gegeniiber einzelnen Substanzklassen
wie auch Interaktionen mit anderen verabreichten Medika-
menten zu beachten.

Die Behandlungserfolge sind bei Vorliegen von Mono- oder
auch Mehrfachresistenzen meist nicht beeintrichtigt, aber
es ist eine Verlingerung der Behandlungsdauer erforder-
lich. Bei der MDR-TB muss mit dem ersten Therapieregime
eine maximale Effizienz und ein kurativer Behandlungsan-
satz angestrebt werden. Dabei ist neben einer Therapie mit
mindestens 4, besser 5 oder 6 als wirksam getesteten Wirk-
stoffen die Moglichkeit einer zusitzlichen chirurgischen

Therapie ernsthaft zu priifen. Eine erginzende Lungenre-
sektion ist insbesondere bei lokalisierten, giinstigstenfalls
nur ein Lungensegment oder einen Lungenlappen betref-
fenden Herdbefunden zu erwdgen. Im Ausnahmefall kann
bei kompletter oder auch nur weitgehender Destruktion
einer Lunge eine Pneumonektomie lebensrettend sein [23].
Die Behandlungserfolge bei MDR-TB sind in erster Linie von
den medizinischen Ressourcen abhingig, die fiir die Thera-
pie der Patienten zur Verfiigung stehen. Unter optimalen
Bedingungen, das hei3t bei Vorliegen von Ergebnissen einer
erweiterten Sensitivititstestung mit Einschluss aller oben
genannter Zweitrangmedikamente, der Verfiigbarkeit die-
ser Medikamente zur Durchfithrung einer Antibiogramm-
gerechten Therapie und der Moglichkeit, eine notwendige
chirurgische Intervention durchfiihren zu koénnen, sind
Heilungsraten bei der MDR-TB von bis zu 85% erzielt wor-
den [24]. Unter suboptimalen Bedingungen liegen die Be-
handlungserfolge deutlich niedriger [60%], gekoppelt mit
hohen Riickfallraten [25].

Der langfristige Behandlungserfolg korreliert mit der kul-
turellen Sputumkonversion nach 2-monatiger Therapie. Es
wurde gezeigt, dass bei 84% der Patienten, die innerhalb
der ersten zwei Monate kulturell konvertierten, auch zwei
Jahre nach Therapieende Rezidivfreiheit bestand. Im Ver-
gleich dazu hatten 67 % der Patienten ein Therapieversagen
oder ein Rezidiv, die nicht innerhalb von vier Monaten kon-
vertierten [26].

Zu Behandlungsergebnissen bei XDR-TB liegen nur wenige
Daten vor [27]. Das amerikanische Center of Disease Control
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Tab. 3. Mdgliche Medikamentenkombinationen zur Behandlung der resistenten Tuberkulose

Resistenzmuster Vorgeschlagenes Therapieregime

INH (+SM) RMP, PZA und EMB
INH und PZA RMP, EMB und Fluorchinolon
INH und EMB RMP, PZA und Fluorchinolon
RMP (selten) INH, EMB, Fluorchinolon und 2 Monate
PZA
RMP und EMB INH, PZA, Fluorchinolon und injizier-
(£SM) bares Medikament
(Letzteres 2-3 Monate)
RMP und PZA INH, EMB, Fluorchinolon und injizier-
(£SM) bares Medikament
(Letzteres fiir 2-3 Monate)
INH, EMB, PZA RMP, Fluorchinolon, ein orales Zweit-
(£SM) linienmedikament und ein injizierbares
Medikament fiir 2-3 Monate
INH und RMP PZA, EMB, ein injizierbares Medikament

fiir 6 Monate, ein Fluorchinolon plus
1-2 Zweitlinienmedikamente

PZA oder EMB, injizierbares Medikament
fiir 6 Monate, Fluorchinolon plus mindes-
tens zwei Zweitlinienmedikamente

INH, RMP (£SM), PZA oder EMB

INH, RMP, PZA, EMB, Fluorchinolon Nach Sensitivitatstestung! injizierbares,
plus injizierbares Medikament nicht kreuzresistentes Medikament

>6 Monate

Moxifloxacin falls wirksam; 3 oder

4 Zweitlinienmedikamente

and Prevention (CDC) berichtet zwischen 1993 und 2002
liber 64 Patienten, von denen ein Drittel starben und nur
31% die Therapie beendeten. In Litauen wurde zwischen
2000 und 2002 bei 115 Patienten eine XDR-TB-Therapie ein-
geleitet, von denen 61% geheilt wurden bzw. die Behand-
lung beendeten, 3% starben, 27% ein Therapieversagen
zeigten und 13 % nicht nachverfolgt werden konnten.
Daten aus Peru von 651 Patienten zeigen, dass mit einem
aggressiven Behandlungsregime mit der Gabe von min-
destens fiinf als wirksam getesteten Medikamenten, ein-
schlieRlich der Gabe eines injizierbaren Medikaments iiber
bis zu 15 Monate, téiglicher tiberwachter Medikamenten-
einnahme und dem Einsatz operativer Verfahren (Lappen-
resektion) bei lokalisierter Erkrankung, Heilungsraten von
liber 60% bei der XDR und >66% bei der MDR erzielt wer-
den konnten [28].

Aktuelle Daten aus 27 deutschen Krankenhdusern [29] iiber
184 MDR-TB-Fille (7 davon XDR), bei denen jeweils kom-
plette Ergebnisse der Sensitivitdtstestungen vorlagen, zei-
gen einen Therapieerfolg bei 59,3% der MDR- und 57,1%
der XDR-TB-Patienten. Die Krankenhausverweildauer lag
bei 123+81 Tagen bei den MDR- und bei 202+130 bei den
XDR-TB-Patienten.

Die Behandlung der TB bedarf in einer Zeit der Zunahme
der resistenten TB-Stdmme einer besonderen Expertise sei-
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Minimale Therapiedauer
in Monaten

Anmerkungen

6-9 Die zusatzliche Gabe eines Fluorchinolons kdnnte
bei ausgedehntem Lungenbefall die Wirksamkeit des
Therapieregimes steigern

9-12 Langere Therapiedauer bei ausgedehntem Befund
notig

9-12 Langere Therapiedauer bei ausgedehntem Befund
notig

12-18 Gegebenenfalls Einsatz eines injizierbaren Medika-

ments bei ausgedehntem Befund

18 Gabe des injizierbaren Medikaments fiir 6 Monate
bei ausgedehntem Befund

18 Gabe des injizierbaren Medikaments fiir 6 Monate
bei ausgedehntem Befund

18 Gabe des injizierbaren Medikaments fiir 6 Monate
bei ausgedehntem Befund

18-24 Zweitlinienmedikamente, die in Betracht kommen:

Protionamid, Terizidon, (Linezolid, PAS);
zusatzliche chirurgische Therapie erwégen

24 Zusatzliche chirurgische Therapie erwdgen

>24 Zusatzliche chirurgische Therapie erwdgen; wirk-
sames injizierbares Medikament, solange tolerabel

tens der bakteriologischen Diagnostik und der Patienten-
versorgung, um lokal und global Patienten erfolgreich zu
behandeln und eine Ausweitung des Resistenzproblems zu
verhindern.

Interessenkonflikte

Es bestehen keine Interessenkonflikte.

Epidemiology and therapy of multiple drug-resistant
tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis strains that are resistant to an increasing
number of drugs are becoming a threat to public health worldwide. In
the last two decades, multidrug-resistant (MDR) tuberculosis (TB), defined
as resistance to at least isoniazid (INH) and rifampin (RMP), emerged as a
worldwide challenge to combat TB. MDR-TB treatment requires the use of
second-line drugs (SLDs) that are less effective, more toxic, and more expen-
sive than first-line drugs. The most recent development is the upcoming of
extensively drug-resistant tuberculosis (XDR-TB) which is defined as a spe-
cial form of MDR-TB with additional resistance to fluoroquinolones and at
least one of the injectable drugs used in tuberculosis treatment: amikacin,
kanamycin and capreomycin. Patients with XDR-TB have poor outcomes,
prolonged infectious periods and limited treatment options. High HIV-co-
infection rates and overburdened public-health systems have contributed to
the emergence of XDR-TB. To prevent an increase of MDR- and untreatable
XDR-TB, improvements in TB surveillance, increased laboratory capacity for
rapid detection of drug-resistant strains, and better infection and therapy
control are needed.

Keywords: Multi-resistant, extensively resistant, tuberculosis bacteria, HIV
co-infection
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