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Zusammenfassung

v

Seit der Veroffentlichung der Empfehlungen des
DZK zur medikamentdsen Therapie der Tuberku-
lose (TB) 2001 sowie zur Chemoprdvention der la-
tenten tuberkuldsen Infektion (LTBI) 2004 sind
verschiedene neue internationale Empfehlungen
erschienen. Diese sind in die jetzigen Empfehlun-
gen, welche sowohl die Therapie der aktiven Tu-
berkulose als auch die prdventive Behandlung
darstellen, integriert, wobei Deutschland-spezifi-
sche Adaptationen betont werden.

Jeweils gesondert wird das aktuelle Vorgehen bei
Mono-, Poly- und Multiresistenzen oder Medika-
mentenunvertraglichkeiten, bei kindlicher Tuber-
kulose, bei verschiedenen Formen der extrapul-
monalen Tuberkulose, bei LTBI sowie in speziellen
Situationen wie HIV-Infektion, Nieren- oder Le-
berinsuffizienz, Infektion nach BCG-Instillation
bei Harnblasenkarzinom oder bei Auftreten von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen vorge-
stellt.

Folgende Aspekte weichen von den fritheren
Empfehlungen ab: Die Dreifachtherapie der soge-
nannten vollsensiblen Minimaltuberkulose wird
bei Erwachsenen nicht mehr empfohlen. Bei der
Dosierung von Ethambutol fiir Erwachsene wird
15mg/kg Kérpergewicht als ausreichend angese-
hen. Fiir die Therapie der multiresistenten Tuber-
kulose (MDR-TB) werden vier Zweitrangmedika-
mente (zusdtzlich ggf. Pyrazinamid) empfohlen.
Die Dauer der Behandlung einer MDR-TB sollte
wenigstens 20 Monate betragen, wobei ein inji-
zierbares Medikament (Initialphase) mindestens
tiber acht Monate gegeben werden sollte. Cipro-
floxacin und Ofloxacin spielen bei der Behand-
lung der Tuberkulose keine Rolle mehr. AuRerdem
wird empfohlen, jedem Tuberkulosepatienten ei-
nen HIV-Test anzubieten, um ggf. eine antiretro-
virale Therapie zu ergdanzen und die antituberku-
16se Therapie entsprechend zu modifizieren.
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Abstract

v

Several new international recommendations have
been published since the German Central Commit-
teeagainst Tuberculosis (DZK) published its recom-
mendations for drug treatment of tuberculosis (TB)
in 2001 and for chemoprevention of latent tuber-
culosisinfection (LTBI)in2004. These international
publications have been integrated in the present
new recommendations which describe both the
treatment of active TB and preventive treatment,
pointing out specific adaptations for Germany.
Separate sections deal with the current manage-
ment of mono-, poly-, and multiresistance or drug
intolerance, of TB in children, of different forms of
extrapulmonary TB, of LTBI and of special situa-
tions such as HIV infection, renal or hepatic insuf-
ficiency, infection following BCG instillation in
bladder cancer or in case of adverse drug reactions.
The following aspects differ from the previous re-
commendations: A three-drug regimen for the so-
called fully susceptible minimal TB is no longer re-
commended in adults. A dosage of 15 mg/kg body
weight of ethambutol for adults is regarded as suf-
ficient. Four secondline drugs (supplemented by
pyrazinamide, where appropriate) are recom-
mended for multidrug-resistant tuberculosis
(MDR-TB). MDR-TB should be treated over a period
of at least 20 months, with an injectable drug ad-
ministered for a minimum of 8 months (initial
phase). Ciprofloxacine and ofloxacine are no
longer used to treat TB. It is also recommended to
offer an HIV test to all TB patients to complement
antiretroviral therapy, if necessary, and to adapt
the antituberculous therapy accordingly.

* Ein besonderer Dank der Autoren und insbesondere von
T. Schaberg gilt Herrn Prof. Dr. Hans Rieder (Schweiz)
von der Internationalen Union (,The Union“), der diese
Empfehlungen mit groBem Engagement und seinem
enormen Wissen {iber die Tuberkulose in erheblichem
MafRe beeinflusst und bereichert hat. Unser Dank geht
auch an die kritischen Gutachter B. Schaaf/Dortmund,
G. Rohde/Maastricht und W. Haas/Berlin.
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Literatur 168

1 Einleitung

v

Die Inzidenz der Tuberkulose ist in Deutschland in den vergange-
nen 10 Jahren deutlich riickldufig [1,2]. Der Reduktion der Fall-
zahlen stehen jedoch besondere therapeutische Herausforderun-
gen gegeniiber, da vermehrt Patienten! betreut werden miissen,
deren Immunitdt eingeschrdnkt ist, die mit resistenten Myco-
bacterium tuberculosis-Staimmen infiziert sind oder bei denen
eine besondere Behandlungssituation aufgrund einer Komorbidi-
tdt oder einer soziookonomischen Problemlage vorliegt.

Die letzte Therapieempfehlung des Deutschen Zentralkomitees
zur Bekdmpfung der Tuberkulose (DZK) stammt aus dem Jahr
2001 [3]. Seit dieser Zeit sind sehr umfangreiche Therapieemp-
fehlungen unter anderen von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) [4-6], der American Thoracic Society (ATS) und den Cen-
ters for Diseases Control and Prevention (CDC) [7], dem National
Collaborating Centre for Chronic Conditions (National Institute
for Health and Clinical Excellence: NICE, UK) [8] und der Interna-
tional Union (,,The Union“; friiher: ,International Union Against
Tuberculosis and Lung Disease“) [9] publiziert worden. In diesen
Empfehlungen ist ein breites Wissen iiber die Therapie der Tuber-
kulose zusammengetragen worden, obwohl auch heute noch bei
Weitem nicht alle Aspekte der Tuberkulosetherapie als evidenz-
gesichert gelten kénnen. Die Autoren, das DZK und die Deutsche
Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) hal-

1 Aus Griinden der besseren Lesbarkeit verwendet die Empfehlung aus-
schlielich die mdnnliche Form.
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ten es daher fiir sinnvoll, auch den deutschsprachigen Lesern
eine aktualisierte Therapieempfehlung an die Hand zu geben.
Dabei nimmt diese Therapieempfehlung nicht fiir sich in An-
spruch, die oben erwdhnten umfangreichen Dokumente zu erset-
zen. Die deutschen Empfehlungen stellen vielmehr eine auf die
Deutschland-spezifischen Gegebenheiten adaptierte Zusammen-
fassung der internationalen Empfehlungen dar. Dies ist vor allem
im Hinblick auf die WHO-Dokumente sinnvoll, deren Fokus auf
der weltweiten Tuberkulose-Epidemie liegt und die daher insbe-
sondere das Management der Tuberkulose in Ldndern mit hoher
Tuberkulose-Prdvalenz und geringen 6konomischen Ressourcen
im Blick haben. Dort, wo sich relevante Unterschiede zwischen
den internationalen Empfehlungen und der deutschen Version
ergeben, ist dies jeweils herausgestellt.

2 Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland

und der Welt

v

In der © Tab.1 sind die wichtigsten Eckdaten zur Epidemiologie
der Tuberkulose in Deutschland dargestellt. Die Daten des Robert
Koch-Instituts (RKI) beziehen sich auf das Jahr 2009.

Aus den Daten zur Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland
ergibt sich die Tatsache, dass die Tuberkulose eine seltene Erkran-
kung geworden ist. Dies steht im Gegensatz zur weltweiten Tu-
berkulosesituation. Die WHO schdtzt in ihrem WHO-Fact-Sheet
zur Tuberkulose 2010/2011 (http://www.who.int/mediacentre/
factsheets/fs104/en/), dass weltweit circa 2 Milliarden Menschen
mit M. tuberculosis infiziert sind. Die Schidtzungen fiir die Zahl
der jdhrlichen Neuerkrankungen an Tuberkulose liegen bei 9,4
Millionen und fiir die Prdvalenz bei 14 Millionen. Die weltweite
Inzidenz betrdgt 137/100 000 Personen. An der Tuberkulose ster-
ben jahrlich 1,3 Millionen HIV-negative und 0,38 Millionen HIV-
positive Patienten. Die am schwersten betroffenen Regionen sind
Siidost-Asien, Afrika und der westpazifische Raum. Wahrend
weltweit circa 11-13% der Tuberkulose-Patienten HIV-positiv
sind, betrdgt der Anteil der Koinfektionen in Afrika regional bis
zu 80%. Besorgniserregend ist auch die Entwicklung von Resis-
tenzen bei M. tuberculosis. Jahrlich erkranken nach den WHO-
Schatzungen durch multiresistenten Stimme (MDR-TB: Resistenz
gegeniiber mindestens Isoniazid und Rifampicin) 440000 Patien-
ten (3,8 % aller Neuerkrankungen) und 150000 Patienten verster-
ben an einer MDR-TB, d.h. die Letalitdt ist bei komplexen Resis-
tenzen wesentlich erhéht. MDR-TB kommt insbesondere in den
Staaten vor, die frither zur UdSSR gehorten, sowie in Indien und
China. Bemerkenswert ist auch, dass bisher schon 69 Lander min-
destens einen Fall mit einer extensiven Resistenz der Erreger ge-
meldet haben (XDR-TB: MDR-TB plus Resistenz gegen ein Fluor-
chinolon plus Resistenz gegen ein Aminoglykosid/Polypeptid)
(http://www.who.int/tb/publications/2011/mdr_report_2011/en/
index.html). Die WHO befiirchtet, dass circa 5% aller MDR-Tuber-
kulosen einen XDR-Resistenz-Typ aufweisen.

Aktuelle Berichte zur nationalen Tuberkulose- und Resistenz-
situation werden regelmdf3ig durch das Robert Koch-Institut
(www.rki.de) und zur internationalen Situation durch die WHO
(www.who.int/en/) und das ECDC (www.ecdc.europa.eu) ver-
offentlicht.
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Allgemeine Daten
Anzahl der Tuberkulosekranken im Jahr 2009
darunter Todesfélle
Demografische Verteilung nach Geschlecht (n=4433)
- mannlich
- weiblich
Demografische Verteilung nach Alter (n=4444)
- Erwachsene
- Kinder<15 Jahre
Staatsangehorigkeit (n=4313)
- deutsche Staatsangehoérige
- auslandische Staatsangehorige
Todesfdlle nach Geschlecht (n=153)
- mannlich
- weiblich
Weitere ausgewdhlte Daten
Geburtsland (n=4301)
- in Deutschland geboren
—im Ausland geboren
Betroffene Organsysteme (n=4340)
- pulmonale Tuberkulose, darunter
offene Form
geschlossene Form
- extrapulmonale Tuberkulose
Vorgeschichte/Vorerkrankung (n=3984)
- mit Vorerkrankung
davon mit Angaben zur Vorbehandlung (n=402/537)
- keine Vorbehandlung
- Vorbehandlung
davon mit Angaben zum Ergebnis der Vorbehandlung (n=270/338)
- komplette Vorbehandlung
- inkomplette Vorbehandlung (Abbruch bzw. Versagen)
- ohne Vorerkrankung (Ersterkrankung)
Labordiagnostik (n=4444)
- Nachweise gemaR Falldefinition
Resistenzlage (n=2989)
- Multiresistenz
- jegliche Resistenz (INH, EMB, RMP, PZA, SM)
Behandlungsergebnis im Jahr 2008 (n=4228)
- erfolgreiche Behandlung
- keine erfolgreiche Behandlung
- Behandlung noch nicht abgeschlossen

Hinweise

Anzahl %-Anteil Inzidenz Tab.1 Eckdaten zur Epidemio-
logie der Tuberkulose in

Deutschland fiir das Jahr 2009

4444 5,4 ) )
154 0.2 (Quelle: Robert Koch-Institut [1]).
2634 59,4 6,6
1799 40,6 4,3
4298 96,7 6,2
146 3,3 1,3
2816 65,3 3,8
1497 34,7 21,0
86 56,2
67 43,8
2383 55,4
1918 44,6
3480 80,2 4,2
2749 79,0 3,4
731 21,0 0,9
860 19,8 1,0
537 13,5
64 15,9
338 84,1
228 84,4
42 15,6
3447 86,5
3208 72,2
63 2,1
342 11,4
3448 81,5
683 16,2
97 2,3

- Die Eckdaten basieren auf den Angaben, die im Rahmen der allgemeinen Meldepflicht von den Gesundheitsémtern fiir das Jahr 2009 bis

zum Stichtag am 1.8.2010 an das Robert Koch-Institut tibermittelt wurden.

- Die Daten zum Behandlungsergebnis beziehen sich auf das Jahr 2008 (Stichtag 1.8.2010).

- Die angegebene Inzidenz basiert auf der Zahl der Erkrankten pro 100000 Einwohner in der jeweiligen Gruppe.
- Der dargestellte Prozentanteil bezieht sich auf die Anzahl der Erkrankungsfélle (n in Klammern), zu denen in Bezug auf die jeweilige

Fragestellung entsprechende Informationen vorlagen.

3 Grundprinzipien der Tuberkulosetherapie

v

Aufgrund der riickldufigen Fallzahlen in Deutschland nimmt
zwangsldufig die Erfahrung in der Tuberkulosebehandlung ab.
Eine nicht korrekt durchgefiihrte Behandlung ist die Hauptursa-
che fiir die Entwicklung resistenter Stimme von M. tuberculosis
sowie einer erhohten Therapieversager- und Rezidivrate.

Die vorliegenden Empfehlungen sollen den behandelnden Arzt in
seiner Therapieplanung unterstiitzen, es sei aber ausdriicklich
darauf hingewiesen, dass die Therapie, insbesondere komplizier-
ter Tuberkuloseformen, immer von in der Tuberkulosetherapie
erfahrenen Arzten oder Zentren durchgefiihrt oder zumindest
begleitet werden sollte.

© Tab.2 fiihrt wichtige Grundprinzipien auf, die fiir eine erfolg-
reiche Tuberkulosebehandlung entscheidend sind.
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4 Grundlagen der Tuberkulosetherapie

v

4.1 Begriindung der Kombinationstherapie

Die Behandlung der Tuberkulose erfolgt mit einer Medikamen-

tenkombination [10-13). Die Begriindung hierfiir ergibt sich

vor allem aus zwei Tatsachen:

1. Wirksambkeit der Medikamente in der tuberkulsen Lision
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis-Komplex) kommt
innerhalb der tuberkulésen Ldsionen in biologisch sehr ver-
schiedenen Populationen vor [14,15]. So befinden sich inner-
halb einer Kaverne bei hohem Sauerstoffpartialdruck und neu-
tralem pH-Wert rasch wachsende M. tuberculosis-Komplex-
Populationen, auf die besonders Isoniazid (INH) und, wenn
auch in etwas geringerem Ausmaf, Rifampicin (RMP) einen
bakteriziden Effekt haben. Streptomycin (SM) wirkt deutlich

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Tab.2 Grundprinzipien der Tuberkulosetherapie.

Sorgfdltige Anamnese

Tuberkulosevorerkrankung

Tuberkulosevorbehandlung

(verwendete Medikamente, Dauer, Ergebnis)

Kontakt zu Tuberkulosekranken

Begleiterkrankungen

Immunstatus

Begleitmedikation

Alkohol-und Drogenanamnese

Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer resistenten Tuberkulose
(Herkunft, Vorbehandlung, Kontakt zu resistentem Tuberkulosefall
oder zu Risikogruppen)

Diagnostik

HIV-Testung anbieten

Bakteriologische Diagnostikmoglichkeiten ausschopfen; Einsatz von
molekularbiologischen Schnellresistenztestverfahren bei Verdacht auf
das Vorliegen von Medikamentenresistenzen

Immer kulturelle Sicherung mit phdnotypischer Resistenztestung
anstreben

Therapieplanung

Interaktionen und potenzielle unerwiinschte Wirkungen der
Tuberkulosemedikamente beriicksichtigen

Nutzung von ldnderspezifischen Informationen zur Resistenzsituation,
z.B. WHO/ECDC/RKI

Therapieplanung durch oder unter Begleitung eines in der Tuberkulose-
therapie erfahrenen Arztes/Zentrums

Einschitzung der Patientenmitarbeit (direkt iiberwachte oder unter-
stiitzte Therapie indiziert?)

Sorgféltige Aufklarung der Patienten, ggf. unter Nutzung fremdsprach-
lichen schriftlichen Materials, Sprachmittler; Ansprechbarkeit auch
unter Therapie

Sorgféltige Dokumentation der Therapie und des Verlaufs
(Therapiepass)

Einsatz von fixen Medikamentenkombinationen priifen
Kommunikation mit dem zustdndigen Gesundheitsamt:

Meldepflicht (Erkrankung, Tod, Therapieabbruch); Information tiber
Entlassung aus dem Krankenhaus; Unterstiitzung bei der Ermittlung von
Kontaktpersonen; Mitteilung des Therapieergebnisses; Information
iiber relevante Anderungen (z.B. Wegzug, mangelnde Patienten-
mitarbeit etc.); Absprache bei tiberwachter Therapie

schwdcher bakterizid, und Ethambutol (EMB) hat vor allem
resistenzvermindernde Eigenschaften [14,16].

Innerhalb der nekrotisch-pneumonischen Ldsionen der Lun-
gentuberkulose finden sich bei sauren pH-Werten und niedri-
gem Sauerstoffpartialdruck langsam proliferierende M. tuber-
culosis-Komplex-Populationen, auf die besonders Pyrazinamid
(PZA) und RMP bakterizid wirken. In den fibrotischen Herden
hingegen werden Bakterienpopulationen gefunden, die einen
unregelmdRigen Stoffwechsel aufweisen oder vollkommen
ruhen. Auf Erreger ohne nachweisbare Stoffwechselaktivitdt
wirkt keine antituberkulds wirksame Substanz. Diese Erreger
konnen lediglich wahrend ihrer kurzen metabolisch aktiven
Phasen angegriffen werden. In diesen Populationen hat vor
allem Rifampicin einen sterilisierenden Effekt.

Streptomycin und EMB haben keine relevante Wirkung auf
langsam proliferierende Erreger [16].

Ein etwas differentes Konzept zur Abschdtzung der antimyko-
bakteriellen Wirkung der Medikamente geht auf Mitchison zu-
riick [14,15]. Hier wird zwischen dem ,frithen bakteriziden
Effekt”, dem ,sterilisierenden Effekt” und der ,Fihigkeit zur
Verhinderung der Resistenzentstehung” unterschieden. Die
Substanz mit der hochsten frithen Bakterizidie ist Isoniazid
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[17,18], wdhrend Rifampicin sowohl den besten Effekt auf Er-
reger mit niedrigem Metabolismus hat (sterilisierender Effekt)
[19] als auch die grofite Potenz, eine Resistenzentstehung zu
verhindern [15]. Theoretisch und experimentell bisher nicht
eindeutig geklart ist hingegen die Fahigkeit von Pyrazinamid,
die Zahl der Rezidive nach einer 6-monatigen Kombinations-
therapie (Kurzzeittherapie) zu senken [20].
2. Resistenzvermeidung

Der zweite Grund fiir die Kombinationsbehandlung liegt in der
Notwendigkeit, eine Resistenzentstehung zu vermeiden oder
bei bereits vorhandenen Resistenzen die Entwicklung weiterer
Resistenzen zu verhindern. Dies ist stets notwendig, da sich in
jeder gréBeren Population von M. tuberculosis-Komplex be-
reits spontan mutierte resistente Erreger befinden, die bei in-
addquater Therapie selektioniert und sich weiter vermehren
wiirden [21-24]. Dabei ist die stochastische Frequenz spontan
resistenter Mutanten fiir die einzelnen Medikamente unter-
schiedlich [25]. So kann man eine spontane Resistenz gegen
INH in jeweils einem von 107 -10% Erregern, gegeniiber RMP
in einem von 108-10° Erregern und gegeniiber PZA, EMB
oder SM in einem von 10° Erregern erwarten [25,26].

4.2 Wertung der antituberkulésen Medikamente:
Erstrang- und Zweitrang-Medikamente

In der Tuberkulosetherapie werden die sogenannten Erstrang-
Medikamente (Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid, Ethambutol)
(siehe © Tab.4-6) von den Zweitrang-Medikamenten (alle an-
deren in der Therapie der Tuberkulose eingesetzten Medikamen-
te: siehe © Tab.4, © Tab.7-14) unterschieden. Die Erstrang-Me-
dikamente sind mikrobiologisch hochwirksam, in der Regel gut
vertrdglich, und ihre Effektivitit wurde in groRen kontrollierten
Studien gut belegt.

Zweitrang-Medikamente sind Substanzen, die in der Tuberkulo-
setherapie eingesetzt werden, auf die aber eines oder mehrere
der oben genannten Kriterien (hohe Wirksamkeit, gute Vertrdg-
lichkeit, eindeutige Studiendaten) nicht zutreffen.

Aus den oben angefiihrten Griinden ergibt sich aber auch inner-
halb der Erstrang-Medikamente eine Gewichtung der einzelnen
Substanzen. Danach sind INH und RMP die wichtigsten bakterizi-
den und resistenzvermeidenden Medikamente, deren besondere
Bedeutung in der raschen Dezimierung der am Beginn der Er-
krankung vorhandenen groRen Erregermengen liegt [17,27],
wohingegen RMP und PZA die wichtigsten sterilisierenden Medi-
kamente sind, die entscheidende Bedeutung fiir die endgiiltige
Elimination der Bakterien und somit fiir den langfristigen Thera-
pieerfolg haben [10]. Es ist weiterhin davon auszugehen, dass die
Kombination der genannten Substanzen zu einer synergistischen
und nicht nur additiven Wirkungsverstarkung fiihrt [28].

4.3 Therapiephasen: Initial- und Kontinuitatsphase

Die ersten 2 Monate der Standardtherapie (© Tab.15) werden als
Initialphase bezeichnet. Ziel der Initialphase ist die rasche Ver-
minderung der Erregerzahl und damit die Senkung der Anste-
ckungsfahigkeit der Erkrankten unter Vermeidung einer Resis-
tenzselektion. Nur die Gabe von vier wirksamen Medikamenten,
gegen die der Stamm empfindlich ist, kann zu Beginn der Thera-
pie sicherstellen, dass aus der groBen Anzahl der Erreger keine
resistenten Erreger selektioniert werden. Das Ziel der sich an-
schliefenden Kontinuitdtsphase (auch Stabilisierungsphase), die
in der Standardtherapie 4 Monate dauert (© Tab.15), ist die Aus-
heilung der Erkrankung und die Elimination der verbleibenden
vitalen Erreger, um ein Rezidiv der Tuberkulose zu verhindern.
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In dieser Phase der Therapie ist die Anzahl der vorhandenen Er-
reger wesentlich geringer. Daher reicht in dieser Phase die Gabe
von 2 Medikamenten aus, wenn der Erreger gegeniiber diesen
sensibel ist [29,30].

Auf der Basis des oben Gesagten sind zwischen 1970 und 1995 in
einer grofen Zahl von kontrollierten Studien Therapieprinzipien
entwickelt worden, die bei einem maximalen Therapieerfolg am
Ende der Behandlung (>95%) eine minimale Rezidivrate (<5%)
innerhalb von 5 Jahren nach Ende der Behandlung garantieren
[11,13,31-44].

4.4 Medikamenteneinnahme

Bis auf wenige Ausnahmen bei den Zweitrang-Medikamenten
werden alle Tuberkulosemedikamente zusammen in einer Dosis
bevorzugt morgens eingenommen, da hier die beste Resorption
erwartet werden kann. Wenn keine MDR-/XDR-Tuberkulose vor-
liegt, sollten alle Antibiotika einer Kombinationstherapie zum
selben Zeitpunkt eingenommen werden. Eine Verteilung der Ta-
gesdosen auf mehrere Einnahmezeitpunkte ist nur fiir in der
Therapie der MDR-/XDR-Tuberkulose mit WHO-Klasse 4- (Pro-
tionamid, Terizidon oder PAS) oder WHO-Klasse 5- (Amoxicillin/
Clavulansdure, Clarithromycin, Imipenem) Medikamenten not-
wendig. Auf Interaktionen mit anderen Medikamenten ist dabei
zu achten.

Die Einnahme nach einem leichten Friihstiick kann die Vertrag-
lichkeit verbessern. Eine Meta-Analyse von 157 Studien konnte
zeigen, dass die Bioverfiigbarkeit von INH, RMP und EMB durch
Nahrungsaufnahme beeinflusst wird [45]. Die Bioverfiigharkeit
von PZA wird hierdurch nicht verdndert. Vor allem sehr fetthalti-
ge Nahrung fiihrt bei einigen Medikamenten zu einer geringeren
Resorption mit der Folge verminderter Spitzenspiegel, sodass die
Einnahme der Medikamente insbesondere zu fettreichen Mahl-
zeiten nicht empfohlen werden kann [46-48]. Milchprodukte,
Calcium, Magnesium und Eisenprdparate diirfen nicht zusam-
men mit Fluorchinolonen eingenommen werden. Antazida stel-
len nur bei EMB ein potenzielles Resorptionshindernis dar [45].

4.5 Tégliche versus intermittierende Medikamenten-
einnahme

Es wird empfohlen, die Medikamente zur Therapie der Tuberku-
lose tdglich {iber den gesamten Therapiezeitraum zu verabrei-
chen, da dieses Vorgehen eine maximale Therapiesicherheit ga-
rantiert [4] . Ergeben sich auch nur die geringsten Zweifel an der
regelmdRigen Einnahme der Medikamente durch den Patienten,
wird eine tiberwachte Einnahme der Medikamente {iber den ge-
samten Therapiezeitraum empfohlen (directly observed treat-
ment=DOT) [4].

Eine intermittierende Therapie (dreimal/Woche; Dosierungen
siehe Tab.A3 im Anhang 13) wird fiir Deutschland nicht empfoh-
len. Falls sich eine tdgliche Medikamentengabe aus zwingenden
Griinden nicht realisieren ldsst, sollte eine intermittierende The-
rapie nur in der Kontinuitdtsphase und nur bei HIV-negativen Pa-
tienten mit voll medikamentensensibler Tuberkulose eingesetzt
werden. Eine intermittierende Behandlung in der Kontinuitdts-
phase muss immer als iiberwachte Behandlung (siehe 4.8.5) er-
folgen [4].

4.6 Aufklarung vor Therapieeinleitung

Vor Beginn einer antituberkuldsen Therapie sind der Patient und
ggf. seine Angehdrigen oder Betreuer umfassend und verstand-
lich Giber die Grundprinzipien der Tuberkulosetherapie sowie
die wichtigsten und haufigsten unerwiinschten Arzneimittelwir-
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kungen (s. Anhang) aufzukldren. Wegen der Komplexitdt der
Behandlung ist eine erganzende schriftliche Information fiir den
Patienten empfehlenswert. Bei Sprachbarrieren wird die Hinzu-
ziehung eines Dolmetschers und die Verwendung fremdsprach-
lichen Informationsmaterials empfohlen. Die Patienten miissen
genauestens {iber die Notwendigkeit informiert sein, im Fall
einer relevanten unerwiinschten Wirkung unverziiglich den
Arzt zu konsultieren [4,5].

4.7 Dokumentation

Wir empfehlen, sowohl eine Dokumentation der Aufklarung vor
der Therapie als auch eine schriftliche Einverstandniserklarung
des Patienten einzuholen.

Bei nicht fiir die Therapie der Tuberkulose zugelassenen Zweit-
rang-Medikamenten ist der off-label-use als Heilversuch in den
Krankenakten umfassend zu dokumentieren.

Als sehr giinstig hat sich die Ausgabe von Therapiepdssen erwie-
sen, in denen Daten zur Therapie, zu den Verlaufskontrollen und
zu Therapiebesonderheiten eingetragen werden (z.B. DZK-Che-
motherapiekarte, Bezug iiber das DZK, www.pneumologie.de/
dzk). Dieses Vorgehen erleichtert es allen Personen, die in die jet-
zige oder auch eventuelle spatere Tuberkulosebehandlungen ein-
gebunden sind, sich einen raschen Uberblick zu verschaffen.

4.8 Ausgangsuntersuchungen und Verlaufskontrollen
4.8.1 Basisuntersuchungen vor Therapieeinleitung

Vor Beginn der Tuberkulosetherapie sollte ein umfassender Sta-
tus erhoben werden. Hierzu gehért immer die Erfassung von
Standardlaborparametern (Blutbild, Nieren- und Leberfunk-
tionswerte). Eine HIV-Serologie sollte als Angebotsuntersuchung
mit entsprechender Beratung durchgefiihrt werden. Bei an-
amnestischen Hinweisen ist auch eine Hepatitis-Serologie sinn-
voll. Bei EMB-Gabe muss eine augendrztliche Funktionsuntersu-
chung, bei der Gabe von Aminoglykosiden eine Audiometrie und
bei relevanten Einschrankungen der Horfdhigkeit unter Umstan-
den auch eine Funktionsuntersuchung durch einen HNO-Arzt er-
folgen.

4.8.2 Verlaufsuntersuchungen wahrend der Therapie

Die folgenden Routine-Kontrollintervalle werden empfohlen:
Laborwerte (Blutbild, Leberfunktionswerte, Nierenfunktions-
werte) sollten nach 2, 4 und 8 Wochen und bei unauffalligen Be-
funden im Anschluss daran vierwochentlich tiberpriift werden.
Eine augendrztliche Kontrolle wird unter EMB-Gabe bei Be-
schwerdefreiheit in vierwdchentlichen Abstinden empfohlen.
Bei der Gabe von potenziell ototoxischen Medikamenten (Amino-
glykoside und Peptidantibiotika) sollte die Audiometrie ebenfalls
vierwochentlich erfolgen.

Bei eingeschrankter Funktion vor Therapiebeginn oder bei der
Entwicklung auffalliger/pathologischer Resultate miissen, sofern
sie nicht zum Absetzen der verursachenden Substanz fiihren, alle
oben genannten Kontrollen engmaschiger erfolgen.

Kontrovers sind die Ansichten besonders hinsichtlich der Uber-
wachung der Leberfunktion, wenn die pratherapeutischen Leber-
funktionswerte normal sind und keine hepatische Vorerkran-
kung vorliegt [4,7,8]. Viele internationale Empfehlungen raten
in diesem Fall nur zu Kontrollen bei symptomatischen Patienten.
Dieses Vorgehen ist jedoch kritisch zu hinterfragen, da sich die
Risikopopulationen fiir Leberfunktionsstérungen und tuberkuld-
se Erkrankungen in betrdachtlichem Maf3e iiberlappen (z.B. Alko-
holkrankheit, intravendser Drogenkonsum, erhohte Hepatitis B
und C-Infektionsraten).
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4.8.3 Mikrobiologische Basis- und Verlaufsdiagnostik
Grundsadtzlich sollte bei jeder Tuberkulose der kulturelle Nach-
weis der Erreger angestrebt werden. Bei jeder Tuberkulose mit
kulturellem Erregernachweis muss eine phédnotypische Emp-
findlichkeitspriifung erfolgen. Zumindest bei Verdacht auf eine
Erkrankung mit resistenten Erregern sollte unbedingt eine
primdre molekularbiologische Resistenztestung vorgenommen
werden [49-51]. Der Vorteil der molekularbiologischen Resis-
tenztestung (Nachweis von mit Resistenzen verkniipften Genen)
liegt in ihrer Fahigkeit, zumindest eine Rifampicin-Resistenz als
Indikator fiir eine multiple Medikamentenresistenz (MDR-TB)
schnell zu entdecken. Die WHO empfiehlt den Einsatz dieser Tes-
te grundsdtzlich beim Verdacht auf das Vorliegen einer MDR-TB
und bei HIV-assoziierter Tuberkulose, in allen anderen Fdllen
optional je nach vorhandenen Ressourcen [6]. Da hiermit jedoch
nicht alle relevanten Medikamente erfasst werden kénnen, darf
auf die phdnotypische Resistenztestung nicht verzichtet werden.
Mikroskopische Kontrollen der bakteriologischen Befunde unter
laufender Therapie sollten bei primdr mikroskopisch positiven
Lungentuberkulosen bis zur mikroskopischen Konversion durch-
gefiihrt werden, um die Infektiositdt beurteilen zu kénnen. In der
Regel erscheinen 2-malige Untersuchungen pro Monat ausrei-
chend. Erneute kulturelle Untersuchungen sollten jeweils nach
4, 8 und 12 Wochen erfolgen. Zur Dokumentation des Therapie-
erfolges sollte eine kulturelle Konversion am Ende der Initial-
phase nachgewiesen werden und in der Kontinuitdtsphase gegen
Ende der Therapie bestdtigt werden [4]. Werden nach mehr als
8 Wochen Therapie noch Erreger kulturell nachgewiesen, wird
eine erneute molekularbiologische und kulturelle Empfindlich-
keitspriifung empfohlen. Unabhdngig hiervon muss betont wer-
den, dass erneute mikrobiologische Untersuchungen immer
dann indiziert sind, wenn der klinische und/oder radiologische
Verlauf der Erkrankung nicht den Erwartungen entspricht.

Bei bakteriologisch bestdtigten extrapulmonalen Tuberkulosen
ist wegen der schwierigen Materialgewinnung eine bakteriolo-
gische Verlaufskontrolle oft nicht durchfiihrbar. Eine Ausnahme
stellt die Urogenital-Tuberkulose dar.

4.8.4 Radiologische Basis- und Verlaufsdiagnostik

Der Ausgangsbefund der tuberkulésen Erkrankung muss mit ge-
eigneten bildgebenden Verfahren dokumentiert werden. Bei der
Lungentuberkulose, der Pleuritis tuberculosa und bei intrathora-
kalen Lymphknotentuberkulosen sollten die Rontgenaufnahmen
des Thorax nach 4 und 8 Wochen wiederholt werden. Je nach
dem Ausgangsbefund und dem klinischen Verlauf kénnen jedoch
auch kiirzere Kontrollintervalle notwendig sein. Abhdngig vom
Erfolg der Therapie sind weitere Kontrollen festzulegen. In jedem
Fall muss eine Rontgen-Thoraxaufnahme am Ende der Therapie
erfolgen, da diese Teil der Erfolgsbeurteilung der Therapie und
Ausgangspunkt der weiteren Verlaufsbeobachtung ist. Bei giins-
tigem klinischem Therapieerfolg empfehlen wir Kontrollen der
Rontgenaufnahmen des Thorax 3, 6, 12 und 24 Monate nach Be-
endigung der Behandlung. Bei extrathorakalen Tuberkulosefor-
men erfolgt die Verlaufsbeobachtung unter Verwendung des am
besten geeigneten bildgebenden Verfahrens (Sonografie, Compu-
tertomografie, Kernspintomografie) in geeigneten Zeitinterval-
len und am Ende der Therapie. Auch bei mediastinalen Lymph-
knoten-Tuberkulosen empfiehlt sich das Thorax-CT zur Verlaufs-
kontrolle. Uber entsprechende Kontrollen in der Verlaufsbeob-
achtung nach der Therapie muss im Einzelfall entschieden
werden.
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4.8.5 Therapieiiberwachung

Die Therapieleitlinien der WHO [4, 5] betonen die Zusammenar-
beit aller an der Behandlung der Tuberkulose Beteiligten. Der Pa-
tient soll dabei als aktiver Partner beteiligt werden. Auf Seiten
des behandelnden Teams werden gute Kommunikationsfdhig-
keit, Sensibilitat fiir mogliche Nicht-Adhdrenz und respektvoller
Umgang gefordert [13]. Die WHO empfiehlt, grundsdtzlich eine
Person im Umfeld des Patienten auszuwdhlen, welche als soge-
nannter ,treatment supporter” den Patienten wdhrend der lan-
gen Behandlungsdauer unterstiitzt und begleitet.
Aufmerksamkeit beziiglich méglicher unerwiinschter Arzneimit-
telwirkungen und ein addquater Umgang damit férdern die The-
rapieadhdrenz, als besonders wichtig wird dies im Zusammen-
hang mit resistenter Tuberkulose erachtet [52]. Innerhalb eines
solch umfassenden Behandlungsrahmens, der die Bediirfnisse
des Patienten in den Mittelpunkt stellt, ist auch die Empfehlung
zur Therapieiliberwachung zu verstehen (directly observed thera-
py: DOT) [4]. Die WHO fordert grundsdtzlich eine direkt {iber-
wachte Therapie in der Initialphase, bei der intermittierenden
Medikamenteneinnahme (in Deutschland nicht empfohlen) un-
abhdngig von der Behandlungsphase, bei Patienten mit psy-
chischen Erkrankungen, bei inhaftierten Personen oder wenn
Zweitrang-Medikamente eingenommen werden [4].

Fiir Deutschland kann die Empfehlung ausgesprochen werden,
bei jedem Zweifel an der Therapieadhdrenz der Patienten eine
tiberwachte Therapie zu veranlassen. Besonders zu empfehlen
ist die Uberwachung der Einnahme bei Patienten, bei denen einer
der in © Tab.3 aufgefiihrten Umstdnde vorliegt [53].

Tab.3 Psychische und/oder soziale Indikationen und medizinische Griinde
fur eine Gberwachte medikamentése Therapie.
Psychosoziale Indikationen
Substanzmissbrauch (auch in der Vorgeschichte)
schwere psychiatrische Erkrankungen
erhebliche Gedachtnisstérungen
disziplinarische Probleme wahrend des Krankenhausaufenthaltes
ungiinstige Wohn- oder Unterbringungsverhaltnisse oder fehlender
fester Wohnsitz
Unterbringung in Gemeinschaftsunterkiinften, in Alten- und Pflege-
heimen, Kliniken, Justizvollzugsanstalten
Pflegebediirftigkeit
fehlende Krankenversicherung
Medizinische Indikationen
Rezidivtherapie
Therapie bei poly- oder multiresistenten Erregern
Therapie nach Therapieversagen/-abbruch

Ort der ambulant {iberwachten Einnahme kann das Gesundheits-
amt sein, jedoch auch die Praxis des behandelnden Arztes, eine
an ein Krankenhaus angeschlossene Ambulanz, eine Sozialstati-
on, ein Obdachlosenheim oder ein Pflegeheim; auch kann sie
von einem ambulanten Pflegedienst iibernommen werden. Die
personlichen Kontakte und der Aufbau einer tragfdhigen Bezie-
hung zwischen Arzten, Mitarbeitern des Gesundheitsamtes so-
wie anderen betreuenden Personen und dem Patienten sind da-
bei von zentraler Bedeutung [53, 54].

Bei Patienten mit infektiser Tuberkulose, die die Therapie ver-
weigern, kann auf richterliche Anordnung eine Zwangsisolierung
angeordnet werden (§30, Absatz 2 Infektionsschutzgesetz).
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4.8.6 Indikationen zur stationdren Therapieeinleitung

Grundsadtzlich kann eine unkomplizierte Tuberkulose ambulant

behandelt werden. Es gibt jedoch klare Indikationen fiir eine zu-

mindest initiale Therapie unter stationdren Bedingungen.

Bei einer ansteckungsfihigen Tuberkulose sollte zundchst an-

hand der folgenden Fragen gekldrt werden, ob eine stationdre

Therapieeinleitung notwendig ist:

» Lasst der gesundheitliche Zustand des Patienten eine ambu-
lante Behandlung zu?

» Ist der Patient krankheits- und behandlungseinsichtig?

» Gibt es Haus- und Fachdrzte, die sich aktiv beteiligen?

» Lasst die Wohnsituation eine ambulante Behandlung mit
hduslicher Isolierung zu?

» Gibt es Personen im hduslichen Umfeld, die ein erhdhtes
Infektions- und Erkrankungsrisiko haben (z.B. Kinder,
Immungeschwdchte)?

Weitere Indikationen fiir eine stationdre Aufnahme/Therapie

sind:

» schwere Verlaufsformen

» ausgeprdgte Komorbiditat (jeweils bis zur klinischen Stabili-
sierung)

» nicht gesicherte Compliance (bis eine iberwachte Therapie
gesichert ist) bei Alkohol- oder Drogenabhdngigkeit, anderen
psychiatrischen Erkrankungen etc.?

» poly-, multi-, und extensiv-resistente Tuberkulosen (oft {iber
Monate)

» schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

» diagnostische Abkldrung

5 Maedikamente zur Therapie der Tuberkulose

v

Waihrend frither nur zwischen Erst- und Zweitrang-Medikamen-
ten oder Standard- und Reserve-Medikamenten unterschieden
wurde, erscheint es heute insbesondere unter dem Aspekt der
weit verbreiteten Resistenzen der Tuberkuloseerreger sinnvoll,
eine genauere Differenzierung der Zweitrang-Medikamente vor-
zunehmen. Wir empfehlen daher in Anlehnung an die WHO [4,
5], die Medikamente wie folgt einzuteilen (© Tab.4):

Tab.4 Einteilung der Tuberkulosemedikamente nach der WHO.

WHO-Gruppe 1
(®© Tab.5,© Tab.6)

Erstrang-Medikamente

Zweitrang-Medikamente

Injizierbare Medikamente WHO-Gruppe 2

(® Tab.7,© Tab.11)

WHO-Gruppe 3

(© Tab.8,0 Tab.12)

WHO-Gruppe 4

(® Tab.9,® Tab.13)

WHO-Gruppe 5

(© Tab.10,© Tab.14)

Fluorchinolone neuerer Generation

Zweitrang-Medikamente mit gesicherter
Wirkung gegeniiber M. tuberculosis
Zweitrang-Medikamente mit unklarer
Wirkung gegeniiber M. tuberculosis

5.1 Erstrang-Medikamente
Die Erstrang-Medikamente sind die wichtigsten Medikamente
bei der Behandlung der Tuberkulose. Zu ihnen gehéren die fol-
genden Substanzen (© Tab.5).

2 Abklirung mit den Kostentrdgern (Krankenkassen, Gesundheitsamt u.a.)
notwendig!
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Tab.5 Erstrang-Medikamente (WHO-Gruppe 1).

Substanz Deutsche Abkiirzung Internationale Abkiirzung
Isoniazid INH H
Rifampicin RMP R
Pyrazinamid PZA z
Ethambutol EMB E

1 Streptomycin wird in aktuellen WHO-Dokumenten nicht mehr einheitlich als Erst-
rang-Medikament aufgefiihrt, sondern tiberwiegend zu der Gruppe 2 der Zweitrang-
Medikamente (injizierbare Substanzen) gerechnet. Wir folgen dieser Systematik.

Tab.6 Dosierung der Erstrang-Medikamente bei Erwachsenen (tégliche
Medikamentengabe).

Substanz Dosis Dosisbereich  Minimal- und
(mg/kgKG) (mg/kgKG) Maximaldosis (mg)’
Isoniazid 5 4-6 200/300
Rifampicin 10 8-12 450/600
Pyrazinamid 25 20-30 1500/2500
Ethambutol 152 15-25 800/1600

T Abweichungen bei MDR-/XDR-Tuberkulose maglich.

2 Bei der Dosis richten wir uns nach den NICE-Empfehlungen und der WHO-Guideline:
15mg/kgKG; in den USA-Empfehlungen Dosisreduktion von 25 mg/kgKG auf
15mg/kgKG nach 8 Wochen [4,7,8,55].

Die Dosierung der Erstrang-Medikamente erfolgt bei Erwachse-
nen in der Regel bezogen auf das Korpergewicht, jedoch sind
Hochstdosen zu beachten (© Tab.6). Zur Dosierung im Kindes-
alter wird auf das entsprechende Kapitel 9.1.2 verwiesen
(© Tab.21).

Im Anhang finden sich ausfiihrliche Daten zur Pharmakologie
und zu den einzelnen Medikamenten (Anhang 13: V und VII).

5.1.1 Fixe Kombinationen

Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid und Ethambutol sind auch in
verschiedener Zusammenstellung als fixe Kombinationen erhalt-
lich.

Die Bioverfiigbarkeit der einzelnen Substanzen in den fixen Kom-
binationen ist gesichert. Hierdurch ergibt sich in der Initialphase
der Vorteil einer verringerten Anzahl der einzunehmenden Tab-
letten. Zusdtzlich ist sowohl in der Initial- als auch in der Konti-
nuitdtsphase sichergestellt, dass bei korrekter Einnahme immer
alle Medikamente zusammen eingenommen werden. Die Nicht-
Unterlegenheit der fixen Kombinationen gegeniiber der Gabe der
Einzelsubstanzen gilt als gesichert [56].

Die WHO empfiehlt daher zur Verbesserung der Therapieadhd-
renz Medikamentenkombinationsprdparate. Als nachteilig kann
allerdings die Moglichkeit angesehen werden, dass bei der Ein-
nahme einer zu geringen Anzahl der fix-kombinierten Tabletten
gleichzeitig alle in der Kombination enthaltenen Medikamente
unterdosiert werden. Hierdurch kann das Risiko einer Resistenz-
entwicklung steigen und der Therapieerfolg gefihrdet werden.
Die Entscheidung, ob eine fixe Medikamentenkombination ein-
gesetzt werden sollte, sollte daher unter individuellen Gesichts-
punkten getroffen werden.

5.2 Zweitrang-Medikamente

Zu den Zweitrang-Medikamenten gehoren die in den © Tab.7-
10 aufgefiihrten Gruppen.

Die Dosierungen der Zweitrang-Medikamente enthalten die fol-
genden © Tab.11-14.
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Tab.7 Injizierbare Medikamente (WHO-Gruppe 2).
Substanz Internationale Abkiirzung
Streptomycin SM
Amikacin AMK
Capreomycin @\

Kanamycin' KM

1 Zur Zeit nach unserem Kenntnisstand nicht erhéltlich.

Tab.8 Fluorchinolone (FQ) (WHO-Gruppe 3).!

Substanz Internationale Abkiirzung
Levofloxacin LFX?

Gatifloxacin GFX34

Moxifloxacin MFX3

1 Die WHO zdhlt auch Ofloxacin zu dieser Gruppe. Die Substanz ist ein Racemat und
wird in Deutschland durch das linksdrehende Isomer Levofloxacin ersetzt.

2 Dritt-Generations-FQ.

3 Viert-Generations-FQ.

41n Deutschland nicht erhdltlich und daher im Folgenden nicht weiter besprochen.

Tab.9 Zweitrang-Medikamente mit gesicherter Wirkung gegen M. tubercu-
losis (WHO-Gruppe 4).

Substanz Internationale Abkiirzung
Rifabutin’ RFB

Rifapentin’ RFP

Protionamid Pto

Ethionamid? Eto

Terizidon/Cycloserin? Trd/Cs
Para-Aminosalicylsdure PAS

1 Rifabutin und Rifapentin werden von der WHO in einigen Dokumenten als Erstrang-
Medikamente aufgefiihrt [S]. Rifapentin ist in Deutschland nicht erhaltlich.

2 Ethionamid ist in Deutschland nicht erhaltlich.

3 Cycloserin ist in Deutschland nicht mehr verfiigbar, stattdessen wird das Dimer des
Cycloserins, Terizidon, eingesetzt.

Tab.11 Dosierung der injizierbaren -Medikamente bei Erwachsenen
(WHO-Gruppe 2).
Substanz Standard- mg|kgKG  Applikation Maximal-
dosis (mg) dosis (mg)
Streptomycin 1000 15 i.v./i.m. 1000
Amikacin 1000 15 i.v./i.m. 1000
Capreomycin 1000 15 v./i.m. 1000
Kanamycin 1000 15 v./i.m. 1000

Tab.12 Dosierung der Fluorchinolone bei Erwachsenen (WHO-Gruppe 3).

Substanz Standarddosis mg|kgKG Maximaldosis
(mg) (mg)

Levofloxacin 1000 15 1000

Moxifloxacin 400 - 400’

1 Bei MDR-TB sind auch hdhere Dosen zuldssig.

Tab.13 Dosierung der Zweitrang-Medikamente bei Erwachsenen
(WHO-Gruppe 4).

Substanz Standard- mg|/kgkG  Maximal-
dosis (mg) dosis (mg)

Rifabutin 300 5 450
Rifapentin (1x/Woche)' 900 - 900
Protionamid ohne INH 1000 15 1000
Protionamid mit INH 500 7.5 500
Ethionamid 1000 15 1000
Paraaminosalicylsdure (i.v.) 12000 150 16000
PAS oral (auf 3 Dosen/d 9000-12000 200 12000
verteilen!)

Terizidon 3x250 10-15 2 x500

1 Besonderheit: 1x wochentliche Gabe!

Tab.10 Zweitrang-Medikamente mit unklarer Wirkung gegen M. tubercu-
losis (WHO-Gruppe 5: Alphabetische Listung).

Substanz Internationale Abkiirzung
Amoxicillin/Clavulansaure AMX/[CLV

Clarithromycin CLR

Clofazimin' CFz

Imipenem IMP

Isoniazid (Hochdosis)? HD-H

Linezolid LZD

Thioacetazon? THZ

' Kann aus der Schweiz bezogen werden.

215mg/kg KG/d: Nur wirksam bei Resistenzen, die auf einer low-level-Resistenz mit
einer MHK <0,2 mg/I (inhA-Promotor-Gen-Mutation) beruhen (siehe auch Kapitel
8.9.4).

3 In Deutschland nicht erhaltlich.

6 Standardtherapie der Tuberkulose

v

6.1 Differenzierung der Patienten vor Beginn der
Therapie

Da auch in Deutschland resistente M. tuberculosis-Stimme vor-
kommen - im Jahre 2009 waren 11,4% der Stamme resistent ge-
geniiber mindestens einem der Erstrang-Medikamente (inkl. SM)
und 2,1% zeigten eine Multiresistenz —, muss vor Beginn einer
Therapie eine Differenzierung der Patienten vorgenommen wer-
den, die zwischen Patienten ohne Risikofaktoren fiir eine Medi-

Tab.14 Dosierung der Zweitrang-Medikamente bei Erwachsenen
(WHO-Gruppe 5) in alphabetischer Reihenfolge.

Substanz Standarddosis Maximaldosis
(mg) (mg)
Amoxicillin/Clavulansdure 2x875/125 2x875/125
Clarithromycin 2x500 2x500
Clofazimin 100 100
Imipenem 3x1000 4x1000
Isoniazid (Hochdosis) 1000 15-20mg/kg KG
Linezolid 1x600 2x600
Thioacetazon 150 150

kamentenresistenz und Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Re-
sistenz unterscheidet. Als Risikofaktoren fiir eine Resistenz gelten
jede mehr als 4-wdchige Vorbehandlung einer Tuberkulose, der
Kontakt zu einem Indexfall mit resistenten Erregern und die Her-
kunft aus Lindern mit hoher Resistenzpravalenz [4,5]. Liegt ei-
ner dieser Risikofaktoren vor, so sollte eine molekularbiologische
Testung auf Resistenzgene fiir Rifampicin (+ Isoniazid) erfolgen
und beim Nachweis bzw. bei weiter bestehendem Verdacht, wie
in Kapitel 8 beschrieben, vorgegangen werden.
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6.2 Standardtherapie fiir Patienten ohne Risikofaktoren
fiir eine Medikamentenresistenz

Unter Beriicksichtigung der fiir Deutschland bekannten Resis-
tenzsituation wird fiir Patienten ohne Risikofaktoren fiir eine
Resistenz entsprechend den Leitlinien der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) [4] und anderen internationalen Empfehlungen
[7,9,55] eine initiale Vierfachtherapie mit INH, RMP, PZA und
EMB {iber 2 Monate empfohlen (© Tab.15). In der Kontinuitdts-
phase der Therapie miissen INH und RMP iiber weitere 4 Monate
bis zum Abschluss der sechsmonatigen Gesamttherapiedauer ge-
geben werden (, Kurzzeittherapie).

Tab.15 Therapieempfehlungen fir Erwachsene mit pulmonaler/intra-
thorakaler Tuberkulose (Kinder vgl. Kapitel 9.1.2).

Initialphase Dauer Kontinuitats- Dauer Gesamt-

(Medikamente) (Monate) phase (Monate) dauer
(Medikamente) (Monate)

INH, RMP, PZA, 2 INH, RMP 4 6

EMB

Die Gabe von nur drei Medikamenten (INH, RMP, PZA) in der Ini-
tialphase wird fiir Erwachsene nicht mehr empfohlen. Die grof3e
Gefahr einer initialen Dreifachtherapie mit INH, RMP und PZA
liegt vor allem in einer nicht bekannten INH-Resistenz, da in
einem solchen Fall wegen der Unwirksamkeit des PZA im nicht-
sauren pH-Milieu de facto eine RMP-Monotherapie verabreicht
wird, die in groBen Erregerpopulationen zu einer Selektion RMP-
resistenter Mutationen fiihren kann [9]. Eine solche Selektion
kann durch EMB als viertes Medikament verhindert werden.
Nicht eindeutig kann die Frage beantwortet werden, ob es sinn-
voll ist, nach dem Vorliegen der phdnotypischen Resistenztes-
tung und dem Nachweis voller Sensibilitit gegeniiber INH, RMP
und PZA die Gabe von Ethambutol in der Initialphase einzustel-
len. Die WHO sieht dies wegen der Gefahr falscher Ergebnisse
der PZA-Resistenzpriifung nicht vor. Bei der hohen Validitdt der
Resistenztestungen in den deutschen mykobakteriologischen La-
boren kann das Absetzen von EMB jedoch im Einzelfall durchaus
erwogen werden.

6.3 Dauer der Therapie bei Patienten ohne Risiko-
faktoren fiir eine medikamentenresistente Tuberkulose
Die sechsmonatige Standardtherapie setzt zwingend voraus, dass
die Substanzen INH, RMP PZA und EMB zum Einsatz kommen.
Kann auch nur eine der Substanzen aus Vertraglichkeitsgriinden
(Kontraindikation oder Nebenwirkung) nicht gegeben werden, so
ist analog einer Monoresistenz gegeniiber der unvertraglichen
Substanz zu verfahren (siehe Kapitel 8). Dies gilt auch fiir Patien-
ten mit einer M. bovis-Infektion, da M. bovis i.d.R. eine natiirliche
Resistenz gegeniiber PZA aufweist.

6.4 Verlangerung der Therapiedauer

Bei ausgedehnter kaverndser Lungentuberkulose und/oder ei-
nem mikroskopischen Nachweis von M. tuberculosis-Komplex
iiber zwei Monate nach Behandlungsbeginn hinaus kann eine
Gesamttherapiedauer von neun Monaten (2 Monate INH, RMP,
PZA, EMB +1 Monat INH, RMP, PZA +6 Monate INH, RMP) auch
bei erneut nachgewiesener bzw. bestdtigter Medikamentensen-
sibilitdt sinnvoll sein, um das erhéhte Risiko eines Rezidivs zu re-
duzieren [13].
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6.5 Uberpriifung der Therapie anhand der Resistenz-
testung

Beim Eintreffen der Ergebnisse der Resistenztestung aus Kultu-
ren von Sputen oder anderen Untersuchungsmaterialien, die vor
Therapiebeginn gewonnen wurden, muss unmittelbar tiberpriift
werden, ob bisher eine addquate Therapie durchgefiihrt worden
ist.

6.6 Therapie der Tuberkulose ohne kulturelle Sicherung
der Diagnose

Erfolgt keine bakteriologische (kulturelle) Sicherung der Diagno-
se, wird in Relation zum klinischen Therapieerfolg in gleicher
Weise behandelt wie bei bakteriologisch gesicherten Tuberkulo-
sen. Eine Behandlungsdauer von sechs Monaten ist ausreichend,
sofern sich kein begriindeter Verdacht auf eine Resistenz ergibt.
Eine exakte Differenzialdiagnose wird jedoch in allen bakteriolo-
gisch negativen Fdllen dringend empfohlen.

Die WHO empfiehlt die zusatzliche Gabe von EMB in der Konti-
nuitdtsphase fiir Linder/Situationen mit hohen Raten an INH-Re-
sistenz, wenn keine Resistenztestung vorliegt [4]. Dies ist auch in
Deutschland bei Erkrankungen ohne Erregernachweis - und so-
mit fehlender Resistenztestung - immer dann notwendig, wenn
sich hinsichtlich der INH-Sensibilitdt Zweifel ergeben, z.B. bei
der Herkunft aus Lindern mit hohen INH-Resistenzraten.

6.7 Definition der Therapieergebnisse

Die Therapieergebnisse werden nach Kriterien des RKI standardi-
siert erfasst (© Tab.16) [2, 4]. Diese haben fiir den Kliniker weni-
ger praktische Bedeutung, sind aber fiir die Gesundheitsimter
und die Tuberkulose-Surveillance im Sinne einer Priifung der Be-
handlungsqualitdt in Deutschland von Bedeutung.

Tab.16 Definition der Therapieergebnisse fiir alle Tuberkuloseformen mit
sensiblen Erregern (modifiziert nach RK12003").

Ergebnis Definition

Heilung Bei kulturellem Nachweis von Bakterien des
M. tuberculosis-Komplexes vor Behandlungs-
beginn vollstandig durchgefiihrte Behand-
lung mit Nachweis einer negativen Kultur im
letzten Behandlungsmonat und zu wenigs-
tens einem fritheren Zeitpunkt.
Nachweisliche Einnahme der Medikamente
tber den gesamten geplanten Therapiezeit-
raum ohne Vorliegen eines negativen kultu-
rellen Untersuchungsergebnisses nach Ab-
schluss der Therapie.

Fiinf Monate nach Behandlungsbeginn an-

Vollstandige
Behandlung

Versagen der

Behandlung dauernde - oder nach kultureller Konversion
erneute - kulturell nachweisbare Ausschei-
dung von Bakterien des M. tuberculosis-
Komplexes.

Tod Tod an Tuberkulose: vor Beginn oder wah-

rend der Behandlung.

Tod an anderer Erkrankung (als Tuberku-
lose): vor Beginn oder wahrend der Behand-
lung.

Behandlungsunterbrechung tiber mehr als
2 aufeinanderfolgende Monate

Wegzug Trotz Nachforschens unbekanntes Behand-
lungsergebnis

Heilung oder vollstandig durchgeftihrte
Behandlung

Behandlungsabbruch

Behandlungserfolg

T Robert Koch-Institut: Leitfaden zur Ubermittlung von Fallberichten zur Tuberkulose,
Berlin 2003 (www.rki.de).
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6.8. Therapieunterbrechungen

Unterbrechungen der Tuberkulosebehandlung kénnen drztli-
cherseits im Rahmen von unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen notwendig sein oder aber durch den Patienten infolge fehlen-
der Therapieadhdrenz bedingt sein. Unterbrechungen, die linger
als zwei Monate dauern, gelten definitionsgemdfR als Therapie-
abbruch. In diesem Fall ist die Therapie neu zu beginnen. Dabei
muss vor allem bei mangelhafter Therapieadhdrenz gepriift wer-
den, ob sich die erneute Therapie jetzt an den Therapievor-
schldgen fiir vorbehandelte Patienten orientieren muss (siehe
Kapitel 8.3).

Das Vorgehen bei kiirzerer Therapieunterbrechung ist von der
Art der Erkrankung und Vorbehandlung (Medikamentensensibi-
litdt, Einsatz von Zweitrang-Medikamenten), der Linge der The-
rapieunterbrechung, dem Zeitpunkt der Therapiepause (in der
Initial- oder Kontinuitdtsphase) und ggf. der Menge der vom
Patienten ausgeschiedenen Erreger (mikroskopisch/kultureller
Nachweis) abhdngig. Je frither die Unterbrechung der Behand-
lung erfolgt und je ldnger sie andauert, umso eher muss die The-
rapie ganzlich von vorne begonnen werden [7]. Grundsatzlich
sollte das weitere Vorgehen in Abstimmung mit einem Arzt erfol-
gen, der iiber eine ausreichende Erfahrung in der Therapie der
Tuberkulose verfiigt, da in diesen Féllen das Risiko fiir das Vorlie-
gen bzw. die Entwicklung (weiterer) Resistenzen erheblich ist.
Wenn Therapieunterbrechungen durch den Patienten wegen
mangelnder Adhdrenz verschuldet sind, muss eine direkt {iber-
wachte Therapie durchgefiihrt werden. Wenn diese im Vorfeld
der Therapieunterbrechung bereits stattgefunden hat, sind wei-
tere MalRnahmen, die die Adhdrenz des Patienten fordern kon-
nen, zu iiberlegen und zu ergreifen. Als letzte MafSnahme ist bei
unkooperativen infektiosen Patienten - nach richterlichem Be-
schluss - eine zwangsweise Absonderung in einer dafiir vorgese-
henen Abteilung méglich (§ 30, Absatz 2 Infektionsschutzgesetz).

6.9 Rezidive der Tuberkulose nach erfolgreicher Therapie
Im Allgemeinen sind Rezidive nach einer Standardtherapie einer
sensiblen Tuberkulose iiber sechs Monate selten (weniger als 5%).
Wenn Rezidive auftreten, dann tiberwiegend innerhalb der ers-
ten sechs (78 %) bzw. zwolf Monate (91 %) nach Ende der Behand-
lung [13].

Empfehlungen

7 Extrapulmonale Tuberkulosen

v

Die Therapie extrapulmonaler Tuberkulosen folgt den gleichen
Grundprinzipien der Behandlung der pulmonalen Tuberkulose
mit entsprechendem Vorgehen bei Medikamentenresistenzen
oder dem Verdacht auf eine solche. Besonderheiten ergeben sich
in wenigen Fdllen durch eine Verldngerung der Behandlungsdau-
er, notwendige erginzende chirurgische Interventionen sowie
eine adjuvante Steroidtherapie. Bei der Therapie sind dariiber hi-
naus die zu erreichenden Kompartimente und die Gewebegdn-
gigkeit (z.B. Blut/Hirnschranke bei Meningitis) zu beachten. Im
Folgenden wird auf die haufigsten extrapulmonalen Lokalisatio-
nen einer Tuberkulose eingegangen (© Tab.17).

7.1 Pleuritis tuberculosa

Die Behandlung unterscheidet sich prinzipiell nicht von der Be-
handlung der Lungentuberkulose, jedoch empfiehlt sich bei aus-
gedehnten Pleuraergiissen eine suffiziente Drainagetherapie mit
anschlieBender intensiver physikalischer Therapie zur Vermei-
dung von funktionellen Einschrankungen durch verbleibende
Pleuraschwarten [57]. Weder die systemische noch die topische
Gabe von Kortikosteroiden bringen ein besseres Behandlungser-
gebnis [58].

7.2 Lymphknotentuberkulose

Lymphknotentuberkulosen treten meist zervikal, weniger ge-
hduft mediastinal (hier vor allem im Kindesalter i.S.einer Pri-
madrtuberkulose), abdominal, axilldr oder inguinal auf. Ein multi-
lokuldrer Lymphknotenbefall ist moglich.

Die 6-monatige Standardtherapie wird als effektiv und ausrei-
chend angesehen. Bei mediastinaler Lymphknotentuberkulose
findet sich in der Regel eine addquate Riickbildung, bei cervika-
lem Lymphknotenbefall werden z.T. protrahierte Verldufe beob-
achtet, die auch unter antituberkul6éser Therapie mit fortbeste-
hender Fistelbildung einhergehen kénnen. Unter laufender The-
rapie kann es zu einer VergrofSerung der Lymphknoten in den
ersten Wochen und Monaten kommen [59].

Essenziell ist immer eine definitive Diagnose der Erkrankung, die
die Lymphadenopathie verursacht, da einer nicht bakteriologisch
und/oder histologisch gesicherten Lymphadenopathie differen-
zialdiagnostisch eine durch nicht-tuberkulése Mykobakterien

Tab.17 Empfehlung zur Dauer der Standardtherapie bei extrapulmonalen Tuberkulosen von Erwachsenen und sensiblen Erregern (mod. nach [7]).

Lokalisation Medikamente Dauer der Medikamente Dauer der Gesamtdauer  Adjuvante
der Initialphase Initialphase der Kontinuitdts-  Kontinuititsphase  der Therapie Kortikosteroide
(Monate) phase (Monate) (Monate)
Pleura INH, RMP, PZA, EMB 2 INH, RMP 4 6 nein
Lymphknoten INH, RMP, PZA, EMB 2 INH, RMP 4 6 nein
Urogenitalsystem INH, RMP, PZA, EMB 2 INH, RMP 4 6 nein
Abdominale TB INH, RMP, PZA, EMB 2 INH, RMP 4 6 nein
Knochen, Gelenke INH, RMP, PZA, EMB 2 INH, RMP 4-72 6-92 nein
Perikard INH, RMP, PZA, EMB 2 INH, RMP 4 6 uneinheitliche Empfeh-
lungen, wahrscheinlich
jedoch von Vorteil
ZNS INH, RMP, PZA, SM 2 INH, RMP 10 12! empfohlen
(siehe © Tab.18)
Miliare Ausbreitung INH, RMP, PZA, EMB 2 INH, RMP 4 6 uneinheitliche Empfeh-
(SM statt EMB bei bei ZNS-Befall: bei ZNS-Befall:  lungen, wahrscheinlich
ZNS-Befall) 10! 121 jedoch von Vorteil (ZNS)

' Die WHO empfiehlt bei ZNS-Tuberkulosen eine 8-monatige Therapie. Wir empfehlen die lingere Therapiedauer auch bei fehlendem Ausschluss eines ZNS-Befalls.
2 Die WHO empfiehlt bei Knochen- und Gelenkstuberkulosen grundsétzlich eine 9-monatige Therapie.
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ausgeldste Infektion ebenso zugrunde liegen kann wie ein malig-
nes Lymphom [60].

Chirurgische Interventionen, insbesondere bei cervikaler Lymph-
knotentuberkulose mit Inzision und Abszessdrainage, konnen in
Betracht kommen, eine alleinige chirurgische Sanierung ist aber
nicht moglich.

Zu beachten ist aber vor allem im Kindesalter, dass auch ubiqui-
tare (nicht-tuberkulse) Mykobakterien (z.B. M. avium-intracel-
lulare complex) als Erreger eine Rolle spielen kdnnen [61].

7.3 Urogenitaltuberkulosen

Auch fiir die Tuberkulose der Nieren, der ableitenden Harnwege
und der Genitalorgane ist eine 6-monatige Standardtherapie aus-
reichend, wenn ein eindeutiger Therapieerfolg (kulturelle Kon-
version und/oder klinischer Behandlungserfolg) dokumentiert
werden kann [62]. Bei der Nierentuberkulose ist die Dosierung
einiger Medikamente an die moglicherweise eingeschrankte
Nierenfunktion anzupassen (siehe 9.3 [© Tab.25]). Wahrend der
Initialphase einer Tuberkulose der ableitenden Harnwege kann
es durch ein Schleimhautédem zu Abflussbehinderungen kom-
men, die mit geeigneten Schienenkathetern versorgt werden
miissen. Daher sind regelmdRige sonografische Kontrollen in
Hinblick auf eine Hydronephrose auch unter Therapie zu veran-
lassen. Die friihzeitige Schienung bei Ureterstrikturen erhéht die
Erfolgsaussichten fiir eine unter Umstdnden spdter notwendige
chirurgische Rekonstruktion und vermindert das Risiko des Ver-
lustes der betroffenen Niere. Ergdnzende chirurgische Behand-
lungsverfahren konnen im Einzelfall in Betracht kommen und
sind in der Regel gebunden an eine fehlende Ausheilung der
pathologischen Verdnderungen mit der Notwendigkeit einer par-
tiellen oder totalen Nephrektomie. In Einzelfdllen kann auch eine
Epididymektomie erforderlich werden. Weitere Hinweise fiir die
erganzende chirurgische Therapie finden sich in den europdi-
schen Leitlinien zum Management der urogenitalen Tuberkulose
[62]. In jedem Falle sollte vor chirurgischer Intervention - aufSer
vor der Einlage einer Ureterschiene - eine antituberkul6se Thera-
pie {iber 4 Wochen verabreicht worden sein.

Eindeutige Belege fiir die Effektivitdt einer adjuvanten systemi-
schen Therapie mit Kortikosteroiden gibt es nicht.

Bei einer Tuberkulose der Nebennieren kann es zur Entwicklung
eines Morbus Addison kommen. Wenn in einem solchen Fall
Glukokortikoide substituiert werden miissen, ist daran zu den-
ken, dass Rifampicin die Serumspiegel senkt und eine entspre-
chende Dosisanpassung notwendig macht.

7.4 Infektionen nach Mycobacterium Bacillus Calmette-
Guérin (BCG)-Instillation beim Harnblasenkarzinom

Bei der Therapie des Harnblasenkarzinoms wird als adjuvante,
immunmodulatorische Therapie eine Mycobacterium Bacillus
Calmette-Guérin (BCG)-Instillation in die Blase vorgenommen. In
einem geringen Prozentsatz kann sich hierdurch eine BCG-Infek-
tion der Blase (,,BCGitis*) oder eine disseminierte BCG-Infektion
entwickeln. Kardinalsymptome einer Blasen-BCG-Infektion sind
iiber 48 Stunden nach der Instillation anhaltendes Fieber und
ausgeprdgtes ndchtliches Schwitzen. Bei einer systemischen In-
fektion dominieren die Beschwerden des betroffenen Organsys-
tems oder es zeigt sich eine Sepsis-dhnliche Symptomatik. Diag-
nostisch beweisend sind der Erregernachweis mittels PCR und/
oder Kultur und/oder der Nachweis einer Tuberkulose-kompati-
blen Histologie.
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Beschrankt sich die Infektion auf die Blase, ist in der Regel eine
Therapie mit Isoniazid 300 mg tdglich ausreichend. Spricht die
Erkrankung nach 1-2 Wochen klinisch rasch an, so ist eine The-
rapiedauer von 3 -4 Wochen ausreichend. Zeigt sich nach 1-2
Wochen kein Ansprechen, so wird die zusétzliche Gabe von Ri-
fampicin und eine Therapiedauer von 3 Monaten als ausreichend
angesehen [63].

Bei einer disseminierten Infektion wird international eine Stan-
dardtherapie {iber 6 Monate mit INH, RMP und EMB empfohlen,
da M. Bacillus Calmette-Guérin eine natiirliche PZA-Resistenz auf-
weist [63], wir empfehlen jedoch wegen der Nichteinsetzbarkeit
von PZA eine 9-monatige Therapie.

7.5 Abdominal-Tuberkulosen

Auch die abdominelle Tuberkulose (Darm, Peritoneum) ist bei
voller Sensibilitdt der Erreger mit einer sechsmonatigen Stan-
dardtherapie erfolgreich zu behandeln. Bei Abdominal-Tuberku-
losen besteht nach der Literatur in bis zu 75% der Fdlle die Not-
wendigkeit einer chirurgischen Intervention [64,65], sei es zur
Diagnosesicherung oder zur Beherrschung von Komplikationen.
Intestinale Obstruktionen mit Ausbildung eines akuten Abdo-
mens oder auch Darmperforationen sind die hdufigsten Anldsse
fiir Notfalloperationen. Allerdings werden postoperative Kompli-
kationen und ungiinstige Heilungsverldufe hdufig beobachtet
[66].

Eindeutige Belege fiir die Effektivitdt einer adjuvanten systemi-
schen Therapie mit Kortikosteroiden gibt es nicht.

Die hdufigsten Differenzialdiagnosen der Abdominal-Tuberkulo-
se stellen Malignome und chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen wie der Morbus Crohn dar. Vor Behandlungen unter der
Vorstellung einer Abdominal-Tuberkulose sollte daher immer
eine definitive Diagnose mit allen Mitteln angestrebt werden
[67].

7.6 Knochen- und Gelenktuberkulosen

Die im Knochen- und Gelenkknorpel erreichten Konzentrationen
der Medikamente Isoniazid, Rifampicin und Pyrazinamid gelten
als ausreichend hoch, um auch diese Form der Tuberkulose bei
angenommener oder bestdtigter Medikamentensensibilitdt mit
einer 6-monatigen Standardtherapie zu behandeln [8,68]. Die
WHO empfiehlt allerdings generell eine 9-monatige Therapie
(2 Monate INH, RMP, PZA, EMB und 7 Monate INH, RMP). Zusatz-
liche chirurgische Interventionen kénnen, insbesondere bei rele-
vanten neurologischen Komplikationen oder der Instabilitdt tra-
gender Knochen, frithzeitig indiziert sein.

7.7 Tuberkulosen des Perikards

Bei Perikardtuberkulose (Perikarderguss, Pericarditis constricti-
va) wird neben der 6-monatigen Standardtherapie zum Teil eine
Behandlung mit Kortikosteroiden empfohlen. Eine Cochrane-
Analyse, die 469 Patienten mit tuberkul6ser Perikarditis ein-
schloss, ergab Hinweise fiir eine Reduktion der Todesfédlle an
Perikarditis bei den Patienten, die Kortikosteroide erhalten hat-
ten. Auch waren unter Kortikosteroiden weniger Perikardpunk-
tionen im Verlauf notwendig. Als Behandlungsdosis werden ini-
tial 60mg Prednisolon (bei gleichzeitiger Rifampicin-Therapie)
pro Tag — mit ausschleichender Dosisreduktion iiber 6 bis 8 Wo-
chen - empfohlen [69,70].

Bei Patienten mit kalzifizierender konstriktiver Perikarditis ist in
jedem Fall eine Perikardektomie indiziert. Sollte unter der antitu-
berkulésen Therapie nach 6 bis 8 Wochen eine zunehmende Kon-
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striktion des Perikards auftreten, so besteht ebenfalls eine Indi-
kation zur operativen Therapie [71].

Einen neuen Behandlungsansatz zur Einflussnahme auf die peri-
kardiale Konstriktion stellt die intraperikardiale Applikation von
Urokinase dar [71]. Erfahrungen mit dieser Therapie miissen al-
lerdings erst an gréf3eren Fallzahlen gewonnen werden.

7.8 Tuberkulosen des ZNS

Bei der Tuberkulose der Meningen und anderer Anteile des zen-
tralen Nervensystems ist das vom Grad der Entziindung abhangi-
ge Penetrationsvermogen der Medikamente durch die Bluthirn-
schranke zu beachten. Wahrend INH und PZA immer eine ausrei-
chende Penetration zeigen, ist diese bei RMP weniger gut. EMB
durchdringt die Blut-Hirn-Schranke auch bei entziindlichen Ver-
dnderungen nur in mdRigem Ausmalf$ [72]. In dieser Situation
zeigt SM eine bessere ZNS-Bioverfiigbarkeit als EMB [72]. Weite-
re Medikamente mit guter Liquorgdngigkeit sind Protionamid
und Terizidon sowie die Fluorchinolone Levofloxacin und Moxi-
floxacin [73].

Die Therapieempfehlungen verschiedener internationaler Fach-
gesellschaften unterscheiden sich in Hinblick auf die Dauer der
Therapie wie auch auf die Zusammensetzung der Medikamen-
tenkombination. Die Standardtherapie mit INH, RMP, PZA und
SM (bessere Liquorgdngigkeit als EMB) iiber 2 Monate, gefolgt
von 10 Monaten INH und RMP, kann fiir Deutschland unveran-
dert empfohlen werden. Die WHO empfiehlt neben INH, RMP
und PZA ebenfalls anstelle von EMB den Einsatz von SM fiir 2 Mo-
nate, allerdings nur eine Kontinuitidtsphase (INH und RMP) von
6 Monaten. Wir sehen jedoch keine ausreichende Evidenz, dieser
Empfehlung zu folgen.

Es wird empfohlen, begleitend zur antituberkulésen Chemothe-
rapie, bei allen Formen der tuberkulésen Meningitis zusatzlich
Dexamethason oder Prednisolon zu verabreichen [74]. Eine sys-
tematische Cochrane-Analyse konnte zeigen, dass bei Kindern
und HIV-negativen Erwachsenen zumindest in einer grof3en Stu-
die die Gabe von Dexamethason mit einem reduzierten Mortali-
tdtsrisiko assoziiert war [74,75].

Die eingesetzten Dosen der Kortikosteroide zeigen dabei eine
grof3e Spannbreite.

© Tab.18 zeigt in Studien gepriifte Dosierungsbeispiele beim
Einsatz von Kortikosteroiden in der Therapie von ZNS-Tuberkulo-
sen.

Wir empfehlen fiir Deutschland in Ubereinstimmung mit den
NICE-Empfehlungen beim Erwachsenen (>15 Jahre) eine Pred-
nisolon-Dosis von 40 mg/d (ohne RMP-Gabe: 20 mg/d), die nach
2 -3 Wochen um jeweils 10 mg/Woche reduziert und dann aus-
geschlichen werden kann [8].

7.9 Miliartuberkulose und andere disseminierte
Tuberkuloseformen

Auch bei disseminierten Tuberkuloseformen wird die 6-monatige
Standardtherapie als ausreichend angesehen, wenn eine Beteili-
gung des ZNS und/oder der Meningen durch entsprechende Di-
agnostik (Lumbalpunktion, bildgebende Verfahren) weitgehend
sicher ausgeschlossen werden kann. Da dies jedoch in der Praxis
nicht immer gelingt, sollte man sich in Zweifelsfdllen fiir eine 12-
monatige Therapie wie bei der Tuberkulose des ZNS entscheiden.
Bei Miliartuberkulose und respiratorischer Partialinsuffizienz
kann analog zur Therapie bei schweren Pneumocystis-Pneumo-
nien die Gabe von Kortikosteroiden in den ersten Wochen der Er-
krankung zur Behandlung einer Diffusionsstérung als Folge eines
alveolo-kapilldren Blocks sinnvoll sein (z.B. Prednisolon Tag 1-5:

Empfehlungen

Tab.18 Kortikosteroiddosierungen, die in kontrollierten Studien mit signi-
fikantem Behandlungserfolg bei der tuberkulésen Meningitis eingesetzt
wurden (mod. nach [74]).

Studie Schoeman Thwaites Thwaites
etal. (1997) et al. (2004) et al. (2004)
nach [74] nach [74] nach [74]
Alter der <14 Jahre >14 Jahre >14 Jahre
Patienten
Schweregrad Gradllund Il Grad| Grad Ilund Il
der Meningitis
Medikament Prednisolon Dexamethason Dexamethason
Zeit
Woche 1 4mg/kg/d 0,3mg/kg/di.v. 0,4mg/kg/di.v.
Woche 2 4mg/kg/d 0,2mg/kg/di.v. 0,3mg/kg/di.v.
Woche 3 4mg/kg/d 0,1mg/kg/doral 0,2mg/kg/di.v.
Woche 4 4mg/kg/d 3mg/d oral 0,1mg/kg/di.v.
Woche 5 ausschlei- Reduktion um 4mg/d oral
chende Dosis- 1mg pro Woche Reduktion um
reduktion tiber 2 Wochen  1mg pro Woche

tiber 2 Wochen

2x40mg, Tag6-10: 1x40mg, Tag 11-21: 1x20mg) [76,77]. Die
Empfehlungen sind jedoch nicht einheitlich.
Bei einer ZNS-Beteiligung ist wie unter 7.8 vorzugehen.

8 Therapie bei Medikamentenresistenz oder bei
Unvertrédglichkeiten von Erstrang-Medikamenten

v

Fiir die meisten Empfehlungen zur Therapie der Tuberkulose
bei Medikamentenresistenz oder Unvertrdglichkeit gegeniiber
einem oder mehreren Medikamenten der Erstrang-Medika-
mente gibt es nur wenige oder keine gesicherte Evidenz. Die fol-
genden Ausfiihrungen orientieren sich im Wesentlichen an den
internationalen Empfehlungen [4-6,8,9,55], die in Einzelfdllen
durch aktuelle Ubersichtsarbeiten [13,78] und Expertenmeinun-
gen erganzt werden.

8.1 Resistenzdefinitionen

Im Folgenden sind die WHO-Definitionen zu den Resistenztypen

dargestellt:

» Einfachresistenz oder Monoresistenz (engl.: single drug resis-
tance: SDR): in vitro Resistenz von M. tuberculosis gegeniiber
einem der Erstrang-Medikamente (Isoniazid, Rifampicin,
Pyrazinamid, Ethambutol, Streptomycin).

» Polyresistenz (engl.: poly drug resistance: PDR): in vitro Resis-
tenz von M. tuberculosis gegeniiber mindestens zwei Erstrang-
Medikamenten, jedoch nicht gleichzeitig Isoniazid und Rifam-
picin.

» Multiresistenz (engl.: multidrug resistance: MDR): in vitro
Resistenz von M. tuberculosis gegeniiber mindestens Isoniazid
und Rifampicin.

» Extensive Resistenz (engl.: extensive drug resistance: XDR):
in vitro Resistenz von M. tuberculosis gegeniiber mindestens
Isoniazid und Rifampicin plus einem Fluorochinolon plus
einem der injizierbaren Medikamente Amikacin, Capreomycin
oder Kanamycin.

» Unter TDR (total drug resistance) verstehen manche Experten
eine Situation, in der die bekannten Erst- und Zweitrang-
Medikamente in der in-vitro Resistenztestung nicht mehr
wirksam sind [79].
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Empfehlungen

8.2 Wann besteht ein Resistenzverdacht?

Der Verdacht auf eine Tuberkulose, die durch resistente M. tuber-
culosis-Stimme verursacht ist, ergibt sich anamnestisch immer,
wenn eine Behandlung bereits vorbehandelter Patienten (>4
Wochen Therapie) erfolgen soll, der Patient aus einer Region
stammt, in der die Prdvalenz resistenter Stamme relevant héher
als in Deutschland ist (Herkunftsland, Aufenthaltsort bei der an-
genommenen Infektion), oder wenn bei dem wahrscheinlich in-
frage kommenden Indexfall eine Resistenz nachgewiesen ist [9,
80].

8.3 Behandlung vorbehandelter Patienten

Die Therapie vorbehandelter Tuberkulosepatienten gehort stets
in die Hand von damit erfahrenen Arzten, da auch in Deutschland
die Vorbehandlung ein wesentlicher Risikofaktor fiir resistente
Stamme ist. Dies kann dadurch verdeutlicht werden, dass sich in
Deutschland 2009 bei 10,6% aller Stimme von Patienten ohne
Vorbehandlung eine Resistenz gegeniiber einem Erstrang-Medi-
kament (ohne SM) nachweisen lief3, jedoch bei 24,3 % (inkl. SM)
aller Staimme von Patienten mit einer vorhergehenden Tuber-
kulosetherapie [2].

Bei vorbehandelten Patienten muss differenziert werden, ob es
sich um Patienten handelt, die nach einem Therapieabbruch die
Behandlung wieder aufnehmen (Therapieabbruch), ein Rezidiv
nach erfolgreicher Therapie erleiden (Rezidiv) oder deren vorhe-
rige Behandlung versagt hat (Therapieversagen). Nach Therapie-
abbruch und beim Rezidiv ist die Wahrscheinlichkeit einer MDR-
TB geringer als nach einem Therapieversagen, wo die MDR-TB-
Wabhrscheinlichkeit als hoch angesehen werden muss (siehe An-
hang 13: VI, Tab. A5).

Da jedoch prinzipiell bei allen vorbehandelten Patienten ein
deutlich erhohtes Risiko fiir das Vorliegen von resistenten Erre-
gern besteht [5], sollte vor Behandlungsbeginn immer mittels
molekularbiologischer Methoden untersucht werden, ob Resis-
tenzgene fiir RMP allein oder fiir RMP und INH vorhanden sind
[49, 81,82]. Gegebenenfalls sollte auch molekularbiologisch auf
Resistenzgene fiir Zweitrang-Substanzen untersucht werden
[83, 84]. Zusitzlich sollten der kulturelle Nachweis des M. tuber-
culosis-Komplexes und eine phanotypische Resistenztestung un-
bedingt angestrebt werden.

8.4 Therapie nach Therapieabbruch oder Rezidiv

(nmach Standardtherapie)

Liegt das Ergebnis der molekularbiologischen Untersuchungen
vor, kann die initiale Therapie am entsprechenden Resistenz-
muster ausgerichtet werden. Liegt keine Resistenz gegen INH
und/oder RMP vor, so empfehlen wir als Therapie in der Initial-
phase analog zur WHO [4-6] eine Therapie mit INH, RMP, PZA,
EMB und SM bis zum Vorliegen der Ergebnisse der phinotypi-
schen Resistenztestung.

Konnen keine phanotypischen Resistenzteste durchgefiihrt wer-
den, kann bei einem klinischen Erfolg nach der 2-monatigen Ini-
tialtherapie fiir einen weiteren Monat mit INH, RMP, PZA und
EMB und fiir weitere 5 Monate mit INH, RMP und EMB behandelt
werden (8 Monate Gesamttherapiedauer) (siehe Anhang 13: VI,
Tab.A5).

Beim Nachweis von Resistenzen ist wie weiter unten ausgefiihrt
zu verfahren.
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8.5 Therapie nach Therapieversagen der
Standardtherapie

Stehen die molekularbiologischen Untersuchungsmethoden
nicht zur Verfiigung, kann nach einem Therapieversagen laut
WHO empirisch entsprechend den Prinzipien einer MDR-TB an-
behandelt werden, da in dieser Gruppe eine sehr hohe Wahr-
scheinlichkeit fiir das Vorhandensein multipler Resistenzen be-
steht.

8.5.1 Empfehlung fiir Deutschland

Nach einem Therapieversagen wird es unter den Gegebenheiten
in Deutschland sinnvoller sein, zundchst umfdngliche diagnos-
tische MaterialgewinnungsmaBnahmen durchzufiithren (z.B.
Bronchoskopie, CT-gestiitzte Punktionen u.a.), um eine aktuelle
molekularbiologische und im Verlauf dann auch phdnotypische
Resistenzpriifung zu erméglichen. Die initiale Therapie sollte
moglichst anhand der molekularbiologischen Resistenzteste aus-
gerichtet werden und im Verlauf nach Kenntnis der phdnotypi-
schen Resistenz entsprechend modifiziert werden. Diese Tests
sind auch in Deutschland verfiigbar (ggf. wird eine Kontaktauf-
nahme mit dem Nationalen Referenzzentrum fiir Mykobakterien
am Forschungszentrum Borstel empfohlen). Liegen keine mole-
kularbiologischen Untersuchungsergebnisse vor, kann es unter
bestimmten Umstdnden (z.B. geringe klinische Krankheits-
schwere, mikroskopisch negative Sputumuntersuchungen und
geringe radiologische Ausdehnung) sinnvoll sein, mit dem Thera-
piebeginn zu warten, bis Aussagen zur Resistenz moglich sind.

8.6 Hohe Pravalenz von resistenten Stammen im
Herkunftsland oder am Aufenthaltsort bei der Infektion
Die Therapie von Patienten aus Landern mit relevant hoherer Re-
sistenzprdvalenz als in Deutschland gehort stets in die Hand von
Erfahrenen. Das Vorgehen ist analog zu den Patienten mit einer
Vorbehandlung. Bei der Zusammenstellung der Medikamente
konnen, so vorhanden, entsprechende Resistenzstatistiken des
betreffenden Landes herangezogen werden (link: http://www.
who.int/tb/country/data/profiles/en/index.html). Zusdtzlich soll-
ten vor allem friithere antibiotische Therapien mit Fluorchinolo-
nen erfragt werden [85].

8.7 Kontakt mit einem Indexfall mit bekannter Resistenz
Die Therapie wird nach dem aktuellen Resistenzmuster des In-
dexfalles ausgerichtet.

8.8 Therapie bei Mono- und Polyresistenz

Die umfédnglichen Empfehlungen der WHO aus den Jahren 2008
und 2011 fiir die Therapie von Patienten, die an einer Tuberkulo-
se durch einen einfach resistenten oder polyresistenten Stamm
von M. tuberculosis erkrankt sind oder die aufgrund von Unver-
traglichkeiten oder anderen Ursachen nicht mit einem oder meh-
reren Medikamenten behandelt werden kénnen, sind in der
© Tab.19 zusammengefasst.

8.8.1 Therapieempfehlung bei Monoresistenz oder
Unvertraglichkeit gegeniiber einem Standardmedikament
in Deutschland

Die WHO empfiehlt die Gabe der in © Tab. 19 aufgefiihrten Medi-
kamentenkombinationen iiber die gesamte Therapiedauer. Dies
tragt der globalen Situation Rechnung, da ein GroRteil der jahr-
lichen Tuberkuloseerkrankungen iiberwiegend in ressourcen-
schwachen Lindern mit eingeschrankter medizinischer Infra-
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Tab.19 WHO-Therapieempfehlungen der Tuberkulose bei Mono- und Polyresistenz von M. tuberculosis [5]. (Die Tabelle gilt auch fiir die Unvertraglichkeit von

Erstrang-Medikamenten.)

Resistenz Therapieempfehlung Mindest-Therapiedauer Kommentare
INH (£ SM)’ RMP +PZA +EMB 6-9 Beiausgedehnter Erkrankung sollte u. U. ein FQ? die
Therapie erganzen.
INH +PZA RMP +EMB +FQ? 9-12 Bei ausgedehnter Erkrankung sollte eine langere
Therapiedauer erwogen werden.
INH +EMB RMP +PZA +FQ? 9-12 Bei ausgedehnter Erkrankung sollte eine langere
Therapiedauer erwogen werden.
RMP! INH +EMB +FQ?2+PZA 12-18 Bei ausgedehnter Erkrankung sollte u. U. ein
(PZA mind. 2 Monate) Gruppe-2-Medikament die Therapie erganzen.
RMP +EMB (+ SM) INH +PZA +FQ?+WHO-Gruppe 2- 18 Bei ausgedehnter Erkrankung sollte das Gruppe-2-
Medikament fiir mind. 2 -3 Monate) Medikament tiber 6 Monate gegeben werden.
RMP +PZA (£ SM) INH +EMB +FQ?+WHO-Gruppe 2- 18 Bei ausgedehnter Erkrankung sollte das Gruppe-2-
Medikament fiir mind. 2 - 3 Monate) Medikament tiber 6 Monate gegeben werden.
PZA' INH +RMP +EMB 9
INH + EMB + PZA (+ SM) RMP +FQ? +Gruppe 4 + Gruppe 2 18 Bei ausgedehnter Erkrankung sollte das Gruppe-2-
(Gruppe 2-Medikament fiir mind. Medikament tiber 6 Monate gegeben werden.
2 -3 Monate)

T Fiir Deutschland schlagen die Autoren (mit einer Ausnahme) eine abweichende Empfehlung bei Monoresistenz gegentiber einem Erstrang-Medikament vor (@ Tab. 20).

2 FQ: Fluorchinolon: bevorzugt Levofloxacin oder Moxifloxacin.

struktur auftritt. Hier sind moglichst unkomplizierte Therapie-
regime einfacher und zuverldssiger umsetzbar.

In den Empfehlungen der ATS [7], des NICE [8] und der Union [9]
wird hingegen auch bei Monoresistenzen gegeniiber einem Stan-
dardmedikament zwischen einer Initial- und einer Kontinuitdts-
phase der Behandlung unterschieden. Bei einer Monoresistenz
bzw. Unvertrdglichkeiten gegeniiber einem Standardmedika-
ment halten es die Autoren, mit einer Ausnahme, daher auch fiir
Deutschland fiir gerechtfertigt, aus Griinden der potenziellen
Toxizitdt der Medikamente eine Initial- und Kontinuitdtsphase
der Behandlung zu empfehlen (© Tab.20). Ebenso wie fiir die
WHO-Empfehlung gibt es fiir diese Empfehlung keine gesicherte
Evidenz.

8.8.2 Therapieempfehlung bei Polyresistenz oder
Unvertraglichkeiten gegeniiber mehr als einem
Erstrang-Medikament

In dieser Situation empfehlen die Autoren, auch fiir Deutschland
den oben aufgefithrten Therapieempfehlungen der WHO
(© Tab.19) zu folgen.

8.9 Multiresistenz (MDR)

Die Behandlung von Patienten mit MDR-TB sollte ausschlieRlich
in klinischen Zentren mit entsprechender Erfahrung und Infra-
struktur eingeleitet werden. Wahrend der ambulanten Phase
der Therapie der MDR-TB sollte die Behandlung in enger Riick-
sprache mit den Arzten dieses Zentrums erfolgen. Die in der Be-
handlung von MDR-TB eingesetzten Medikamente und ihre Do-
sierungen finden sich in den © Tab.7-14 [4,5].

8.9.1 Therapie bei MDR-TB

Nach den neuesten WHO-Empfehlungen [6, 86] sollte in der The-
rapie der MDR-TB immer PZA eingesetzt werden (unabhdngig
von den Ergebnissen der in-vitro Resistenztestung). Diese Emp-
fehlung begriindet die WHO mit der im weltweiten Maf3stab nicht
standardisierten phdnotypischen Resistenztestung mit teilweise
unsicheren Ergebnissen und retrospektiven Beobachtungen, die
eine Uberlegenheit PZA-beinhaltender Therapien nahelegen. Die
Evidenz fiir diese Empfehlung ist jedoch nach Einschdtzung der

Tab.20 Fiir Deutschland vorgeschlagene Therapie bei gesicherter Mono-
resistenz oder Unvertraglichkeit eines Erstrang-Medikamentes.

Monoresistenz  Initialphase Kontinuitats- Gesamt-

phase therapiedauer
Isoniazid 2 Monate' RMP, 7 Monate 9 Monate
(vorbekannt) PZA, EMB, SM RMP, EMB
Isoniazid 2 Monate' 10 Monate? 12 Monate?
(unter Behand-  RMP, PZA, EMB RMP, EMB
lung entdeckt)
Rifampicin 2 Monate' 16 Monate? 18 Monate?
INH, PZA, EMB, INH, EMB
Fluorchinolon
Pyrazinamid* 2 Monate' 7 Monate 9 Monate
INH, RMP, EMB INH, RMP
Ethambutol 2 Monate' 4 Monate 6 Monate
INH, RMP, PZA, SM INH, RMP

1 Bei mikroskopischem Erregernachweis nach 8 Wochen Therapie sollte die Initial-
phase auf 3 Monate verldngert werden.

2 Bei gutem klinischen, radiologischen und bakteriologischen Therapieerfolg kann
die Kontinuitdtsphase bei INH-Resistenz/-Unvertrdglichkeit auf 7 Monate reduziert
werden.

3 Bei gutem klinischen, radiologischen und bakteriologischen Therapieerfolg kann die
Kontinuitdtsphase bei RMP-Resistenz/-Unvertrdglichkeit auf 12 Monate reduziert
werden.

4 Bei M. bovis liegt eine nattirliche Resistenz gegeniiber PZA vor, nicht jedoch bei der
Subspezies M. caprae.

Mehrheit der Autoren dieser Empfehlung insgesamt schwach. Sie
bezweifeln, dass Patienten tatsdchlich von einer PZA-Therapie
profitieren, wenn die Ergebnisse phdnotypischer (und, so verfiig-
bar, genotypischer) Untersuchungen aus erfahrenen Laboratorien
eine PZA-Resistenz dokumentieren, und wiirden in diesem Fall
eine Fortsetzung der PZA-Gabe nicht empfehlen.

Die Rolle von EMB wird von der WHO kritisch gesehen und nicht
als gleichwertig zum PZA gewertet. Wenn EMB eingesetzt wird,
soll es nicht als Teil der Basistherapie, sondern als additives
Medikament angesehen werden. Rifabutin und Rifapentin (in
Deutschland nicht erhadltlich) sind mit Rifampicin in den meisten
Fdllen kreuzresistent [87,88] und spielen daher in der Praxis der
MDR-TB kaum eine Rolle.
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Als Kombinationspartner zum PZA schldgt die WHO vier weitere

Medikamente der WHO-Gruppen 2 -4 mit gesicherter oder an-

ndhernd gesicherter Wirksamkeit gegen M. tuberculosis (Anam-

nese, Medikamente in der Vorbehandlung, Ergebnis der moleku-

larbiologischen und phdnotypischen Resistenztestungen) vor [6,

89,90].

Dabei handelt es sich im Einzelnen um die folgenden bevorzugt

einzusetzenden Medikamente:

a) ein Fluorchinolon der 3. oder 4.Generation

b) Protionamid (WHO: Ethionamid - in Deutschland nicht ver-
fiigbar)

¢) Terizidon (WHO: Cycloserin - in Deutschland nicht verfiigbar)

d) ein injizierbares Medikament der WHO-Gruppe 2 (aul3er SM)

Die Gabe von mehr als vier Medikamenten plus PZA wird von der

WHO fiir die Therapie der MDR-TB nicht mehr empfohlen.

Im Folgenden wird zu den WHO-Medikamenten-Gruppen unter

dem Aspekt der MDR-TB Therapie detaillierter Stellung genom-

men.

WHO-Gruppe 2-Medikamente:

Die meisten MDR-Stamme von M. tuberculosis sind resistent ge-
geniiber Streptomycin [91]. Auf der Basis mdglicher Kreuzresis-
tenzen wdre es sinnvoll, die drei verfiigharen Aminoglykoside/
Peptidantibiotika in folgender Reihenfolge in die Therapie einzu-
fithren: 1. Kanamycin (100% wirksam bei SM-Resistenz), 2. Ca-
preomycin (20% wirksam bei Kanamycin-Resistenz), 3. Amikacin
(10% wirksam bei Capreomycin-Resistenz) [78]. Kanamycin ist
allerdings zur Zeit nicht verfiigbar. Die Medikamente der Gruppe
2 sollten in der MDR-TB-Therapie iiber mindestens 8 Monate ver-
abreicht werden. Zur i.v. Therapie ist es empfehlenswert, einen
intravendsen Port zu implantieren.

WHO-Gruppe 3-Medikamente:

Moxifloxacin ist das Medikament der Wahl. Levofloxacin ist
schwdcher wirksam, kann jedoch wegen der guten hepatischen
Vertraglichkeit von Vorteil sein. Ciprofloxacin sollte wegen
schlechterer Wirksamkeit nicht mehr fiir die Therapie der Tuber-
kulose verwendet werden, Ofloxacin (Racemat) spielt in
Deutschland bei der Verfiligbarkeit von Levofloxacin (links-dre-
hendes Isomer) ebenfalls keine Rolle mehr. Gatifloxacin ist in
Deutschland nicht verfiigbar und nicht zugelassen.

WHO-Gruppe 4-Medikamente:

Protionamid sollte als erstes Medikament dieser Gruppe verwen-
det werden, da es die hochste bakterizide Aktivitdt und laut WHO
das vermutlich beste Wirkungs-/Nebenwirkungs-Verhdltnis die-
ser Gruppe hat [6,78]. Wenn zwei Medikamente aus der Gruppe
4 benétigt werden, sollte zundchst Terizidon hinzugefiigt wer-
den. Die Kombination von Protionamid und PAS fiihrt hdufiger
zu gastrointestinalen Beschwerden, sodass PAS nur dann zu der
Therapie hinzugefiigt werden sollte, wenn Terizidon nicht ver-
tragen wird [6,78].

WHO-Gruppe 5-Medikamente:

Die Medikamente der Gruppe 5 werden von der WHO nicht fiir
die Routinetherapie der MDR-TB empfohlen, sind aber fiir man-
che Patienten mit einer MDR-TB und alle Patienten mit einer
XDR-TB unerldsslich.
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8.9.2 Therapiedauer bei MDR-TB

Die WHO empfiehlt aktuell pauschal eine Therapie der MDR-TB
fiir die Dauer von mindestens 20 Monaten, wobei die Initialphase
(mit injizierbarer Substanz) mindestens 8 Monate dauern soll. Zu
beachten ist, dass die Behandlung der MDR- und XDR-TB haufig
zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen fiihrt [92 - 95].

8.9.3 Therapieversagen bei MDR-TB

Bei Therapieversagen sollte niemals ein einzelnes Medikament,
sondern mindestens zwei bis drei weitere Medikamente zu der
bestehenden Therapie hinzugefiigt werden, um die Induktion
weiterer Resistenz zu vermeiden.

8.9.4 Kritische Anmerkung zur WHO-Empfehlung

bei MDR-TB

An den WHO-Empfehlungen zur MDR-TB wird von einigen Ex-
perten insbesondere hinsichtlich der Gabe von INH Kritik getibt
[96]. Diese begriindet sich wie folgt. Es gibt zwei Hauptmechanis-
men der INH-Resistenz. Die an das katG-Gen gebundene Resis-
tenz ist eine high-level-Resistenz (MHK>1,0mg/1), bei der INH
nicht wirksam ist. Bei der an das inhA-promoter-Gen gebunde-
nen Resistenz handelt es sich aber um eine low-level-Resistenz,
bei der INH in hoherer Dosis (15 mg/kg KG) trotz der Resistenz
in der phdnotypischen Testung (MHK<0,2 mg/l) durch die hier-
mit erreichbaren hohen Serumspiegel noch wirksam ist. Die
Thioamide (Protionamid und Ethionamid) sind mit Isoniazid eng
verwandt, und es besteht im Falle einer inhA-promotor-Gen-as-
soziierten Resistenz hdufig eine Kreuzresistenz zu den Thioami-
den. Allerdings findet sich bei der INH-Resistenz durch eine
katG-Genmutation keine Kreuzresistenz zu den Thioamiden. Lie-
gen molekularbiologische Erkenntnisse tiber die Art der INH-Re-
sistenz vor, kann danach verfahren werden. Liegt aber keine
molekularbiologische Charakterisierung der INH-Resistenzgene
vor, so ist es trotz einer phdnotypischen Resistenz von INH sinn-
voll, INH in hoher Dosis gemeinsam mit Pto/Eto zu geben, da im
Fall einer inhA-promotor-Resistenz das INH wirksam ist und das
Thioamid unwirksam. Liegt hingegen eine katG-Mutation vor, so
wirkt das in diesem Fall nicht kreuzresistente Thioamid, nicht
jedoch das INH, was in Anbetracht der guten Vertraglichkeit von
INH auch in héherer Dosierung in Kauf genommen werden kann.
AulRerdem hat eine aktuelle Studie gezeigt, dass prinzipiell sehr
gute Therapieergebnisse auch mit kiirzeren Therapiezeiten
(9 Monate) und mit oral verabreichten Medikamenten in der
Kontinuitdtsphase erreicht werden kénnen [96]. Hierbei kam
die Kombination von Gatifloxacin, Clofazimin, Ethambutol und
Pyrazinamid fiir den gesamten Therapiezeitraum, erganzt durch
Protionamid, Kanamycin und Hoch-Dosis-Isoniazid in den ersten
vier Monaten, zum Einsatz. Die Heilungsrate lag bei 87,9%
(CI195%: 82,7-91,6%) [96]. Kritisch angemerkt werden muss je-
doch, dass es sich bei dieser Studie um eine Beobachtungsstudie
mit jungen Patienten ohne schwere hepatische Vorerkrankungen
und mit einem geringen Anteil von HIV-Infektionen gehandelt
hat. Eine generelle Empfehlung fiir diese Therapieform kann
daher bisher noch nicht gegeben werden.

8.9.5 Adjuvante chirurgische ResektionsmafBnahmen

bei MDR-TB

Bei MDR-/XDR-TB werden unter bestimmten Umstidnden durch
kombinierte chirurgische und medikamentdse Therapieansdtze
bessere Behandlungsergebnisse erzielt. So kann eine friihzeitige
Resektion bei lokal begrenzten Herden die Ausbreitung der Infek-
tion auf andere Lungenareale verhindern. Die Entscheidung fiir
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eine Operation muss allerdings immer unter sorgfaltiger Beriick-
sichtigung funktioneller Kriterien und nach Riicksprache mit er-
fahrenen Arzten erfolgen [97,98]. Auch bei fehlender kultureller
Sputumkonversion nach 6 Monaten unter einer optimalen anti-
tuberkulésen Therapie kann die Moglichkeit einer chirurgischen
Intervention erwogen werden.

8.9.6 Bakteriologische Uberwachung bei der
MDR-TB-Therapie

Die Behandlung einer MDR-/XDR-TB sollte engmaschig bakterio-
logisch {iberwacht werden. Die WHO schlédgt solange monatliche
mikroskopische und kulturelle Sputumuntersuchungen vor, bis
mindestens 3 Monate in Folge negative Kulturen vorliegen.

8.9.7 Behandlungsergebnisse bei MDR-Tuberkulosen

Fiir die Klassifikation der Behandlungsergebnisse einer MDR-Tu-
berkulose miissen andere Definitionen verwendet werden als fiir
die Therapieergebnisse Medikamenten-sensibler Tuberkulosen.
Die aktuellen WHO-Definitionen und die Definitionen der Union
finden sich im Anhang 13: III, Tab. A2.

8.9.8 Therapie der XDR-TB

Fiir die Therapie der XDR-TB kénnen keine allgemeinen oder spe-
ziellen Empfehlungen gegeben werden. Patienten mit XDR-TB
sollten ausschlieflich in entsprechend spezialisierten Kliniken
betreut werden.

9 Therapie der Tuberkulose bei besonderen
Patientengruppen

v

9.1 Kinder bis zum 15. Lebensjahr

Da bei der Behandlung der Tuberkulose im Kindesalter (<15 Jah-
re) einige Besonderheiten beachtet werden miissen, sollte jede
Tuberkulose im Kindesalter in enger Abstimmung mit erfahrenen
Fachzentren versorgt werden.

9.1.1 Besonderheiten der kindlichen Tuberkulose

Der Riickgang der Kindertuberkulose hat sich in Deutschland in
den letzten Jahren verlangsamt. Im Jahre 2009 sind in Deutsch-
land 146 Kinder unter 15 Jahren an Tuberkulose erkrankt (2008:
124) [1]. Erwachsene mit offener Lungentuberkulose sind in den
meisten Fillen die Infektionsquellen fiir Kinder. Kinder unter 10
Jahren sind aufgrund der geringen Keimzahl und -dichte bei der
Primartuberkulose selten infektits (paucibazilldre Tuberkulosen)
[99].

Das Erkrankungsrisiko nach unbehandelter latenter Infektion mit
M. tuberculosis (LTBI), definiert durch ein positives Ergebnis im
Tuberkulin-Hauttest (THT) und/oder in einem Interferon-y re-
lease assay (IGRA), ist in den ersten zwei Jahren nach Exposition
am hdchsten und besonders hoch im Sduglings- und Kleinkin-
desalter (bis zu 40%) [100]. Parallel ist das Risiko fiir schwere
Erkrankungsformen bei Kleinkindern erhéht (Meningitis tuber-
culosa und Miliartuberkulose). Dies verdeutlicht die Bedeutung
einer chemoprophylaktischen und -prdventiven Behandlung
speziell im Kleinkindalter.

Bei Kindern unter 5 Jahren mit Kontakt zu einer Person mit an-
steckungsfahiger Tuberkulose sollte bei positivem THT- und/
oder IGRA-Testergebnis und nach Ausschluss der aktiven Erkran-
kung immer eine praventive Chemotherapie durchgefiihrt wer-
den, bei negativen Testergebnissen immer eine Chemoprophy-
laxe (siehe Kapitel 12)[101-106].

Empfehlungen

Die Diagnose der aktiven Tuberkulose ist aufgrund des einge-
schrankten bakteriologischen Nachweises bei meist paucibazilld-
rer Erkrankung erschwert und beruht daher oft auf einer Kombi-
nation aus Symptomen, radiologischen und immunologischen
Befunden und der Infektionsanamnese. Der Keimnachweis sollte
jedoch in jedem Fall angestrebt werden, um die Behandlung ge-
zielt abstimmen zu koénnen. Bei fehlendem Keimnachweis muss
entsprechend dem Resistenzspektrum des Indexfalles behandelt
werden.

9.1.2 Therapie der Tuberkulose im Kindesalter

Jede Tuberkulose im Kindesalter sollte in Abstimmung mit erfah-
renen Fachzentren erfolgen. Hier sollte auch jeweils erfragt wer-
den, welche Verabreichungsform der Medikamente in Anbe-
tracht des jeweiligen Lebensalters die optimale ist.

Im Regelfall werden Kinder mit medikamentensensibler Tuber-
kulose initial mit einer Dreifachkombination mit INH, RMP und
PZA behandelt (Dosierungen und Hauptnebenwirkungen siehe
© Tab.21)[7,107]. Diese Dreifachkombination kann bei Kindern
eingesetzt werden, da es sich um relativ kleine Erregermengen
handelt und daher spontane Resistenzmutationen unwahr-
scheinlich sind.

Bei komplizierten Formen sowie bei unbekannter Sensibilitdt
oder einem Verdacht auf das Vorliegen von Resistenzen sollte je-
doch mit einer Vierfachtherapie (INH, RMP, PZA, EMB) begonnen
werden.

Die Gesamtdauer der Therapie hdngt von der Lokalisation und
dem Schweregrad der Erkrankung ab (© Tab.22). Aufgrund des
unterschiedlichen Verteilungsvolumens sollte die Dosierung der
Medikamente im Kindesalter iiberwiegend nach m? Kérperober-
flache erfolgen und muss bei GroBen- und Gewichtszunahme im
Verlauf angepasst werden [108 -111].

Die Behandlungsdauer variiert mit Lokalisation und Schwere-
grad der Erkrankung. Die unkomplizierte Primdrtuberkulose
(d. h. rontgenologischer Nachweis eines Primdrkomplexes bzw.
einer HiluslymphknotenvergréBerung) sowie die periphere
Lymphknotentuberkulose werden mit der Standard-Dreifachthe-
rapie (INH, RMP, PZA) fiir zwei Monate und anschliefend mit INH
und RMP fiir weitere vier Monate behandelt (Gesamtbehand-
lungszeit sechs Monate) [7,107]. Die Gabe der Medikamente
kann wahrend der Zweifachtherapie auch intermittierend drei-
mal pro Woche - als {iberwachte Therapie - erfolgen [112], aller-
dings wird ein solches Vorgehen fiir Deutschland nicht empfoh-
len.

Bei der komplizierten progressiven Primdrtuberkulose (z.B. Ein-
schmelzungen, spezifische Pneumonien, durch bronchiale
Lymphknotenkompression oder -einbruch verursachte Beliif-
tungsstorungen) sollte neun Monate bei initialer Dreifachthera-
pie oder 6 Monate bei Initialphase mit 4 Medikamenten (nach
WHO) behandelt werden [7,99,107,113]. Die Tuberkulose vom
Erwachsenentyp (kaverndse TB) wird initial immer mit vier
Medikamenten behandelt.

Die Miliartuberkulose und die Meningitis tuberculosa werden in-
itial mit einer Vierfachkombination, bestehend aus INH, RMP,
PZA und EMB, behandelt. Wegen deutlich besserer Liquorgdngig-
keit eignet sich bei der Meningitis tuberculosa Protionamid als
Alternative zu EMB [114,115]. Nach zwei Monaten erfolgt eine
Weiterbehandlung mit INH und RMP, abhdngig vom klinischen
Verlauf tiber eine Gesamtdauer von insgesamt 12 Monaten [7,
107].

Bei der Meningitis ist die zusadtzliche Gabe von Prednisolon
(2 mg/kgKG/d) oder Dexamethason (0,6 mg/kgKG/d) fiir mindes-
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IE1'N  Empfehlungen

Tab.21 Erstrang-Medikamente im Kindesalter (nach [99, 113]).

INH-Hepatitis in ca. 0,44 % nach Beginn der Behandlung, dosisabhangige periphere

Monitoring: Leberfunktion (Transaminasen) 2, 4, 8 Wochen nach Beginn der Therapie,
v.a. bei Patienten mit bekannter Lebererkrankung oder bei Symptomen.
Vitamin B6 (Pyridoxin) Supplementierung bei Kleinkindern und dystrophen Kindern

Pruritus, meist selbstlimitierend. Hepatopathie in ca. 0,5 %, besonders bei Beginn der
Behandlung. Orange Farbung der Kérperflissigkeiten (Urin, Sputum, Tranen), Gber die
Monitoring: Leberfunktion 2, 4, 8 Wochen nach Beginn der Therapie, v. a. bei Patienten mit

Cave: starker Enzyminduktor. Wirkungsminderung folgender Medikamente ist moglich: Anti-

Medikament Dosis Hauptnebenwirkungen und Monitoring
Isoniazid 200mg/m2KO [111]
(INH) Neurotoxizitat.
entspricht ca.: Sehr selten: fatale primare Hepatopathie.
0-5 Jahre 8-10mg/kgKG
6-9Jahre 7 -8 mg/kgKG
10-14 Jahre 6-7mg/kgKG
15-18 Jahre 5-6mg/kgKG (10-15mg/d).
max. 300 mg/d
Rifampicin 350mg/m?KO [110]
(RMP)
entspricht ca.: die Eltern aufgekldrt werden sollten.
0-5 Jahre 15mg/kgKG
6-9 Jahre 12 mg/kgKG bekannter Lebererkrankung.
10-14 Jahre 10 mg/kgKG
15-18 Jahre 10mg/kgKG

Pyrazinamid

max. 600 mg/d
30mg/kgKG/d [109]

konvulsiva, Azidothymidin, Theophyllin, Antikoagulanten des Cumarin-Typs, Kontrazeptiva,
orale Antidiabetika, Digitoxin, Propanolol, Cyclosporin etc.

Asymptomatische, nicht interventionsbediirftige Hyperurikamie haufig. Gelenkschmerzen,
besonders bei Beginn der Behandlung. Gastrointestinale Symptome hdufig. Akute Hepatitis in

Monitoring: Transaminasen bei Patienten mit bekannter Lebererkrankung (s. INH).
Optikusneuritis mit Einschrankung der Sehscharfe und des Rot-Griin-Sehens.

Monitoring: Augenarztliche Untersuchung vor, wiahrend und nach der Therapie

(fir Kleinkinder spezielle Farbtafeln benutzen), regelmaRige Symptomabfrage wahrend der
Therapie. Bei Sduglingen sollte der Augenhintergrund 4-wochentlich untersucht werden.

(PZA) max. TD
1,59 (£70kgKG) ca. 0,5% der Patienten.
2g (>70kgKG)

Ethambutol 850mg/m?2 KO [108]

(EMB)

entspricht ca.

0-5 Jahre 30mg/kgKG

>5 Jahre 25mg/kgKG (Cave: Papillen-Abblassung).
max.TD 1,75¢g

Streptomycin
(SMm)

20 mg/kgKG/d, i.m. oderi.v.

max. TD 0,75 g;

Therapie-Gesamtdosis:

30g/m?KO

Ototoxizitat (N. acusticus und N. vestibularis).

Selten: Neurotoxizitat, Nephrotoxizitat.

Monitoring: Hortests vor, wahrend und nach der Therapie. RegelmaRige Symptomabfrage.
Kreatininwert vor Beginn der Behandlung.

Tab.22 Therapiedauerim Kindesalter (in Monaten), abhdngig von der Manifestationsform (nach [7,103, 113]).

Manifestation

- Unkomplizierte pulmonale Tuberkulose

Therapiedauer (Monate)

Initialphase (Monate) Kontinuitatsphase (Monate)

- Periphere Lymphknotentuberkulose e 2 INH/RMP/PZA 4 INH/RMP
- Komplizierte pulmonale Tuberkulose 9 2 INH/RMP/PZA 7 INH/RMP
- Extrapulmonale Tuberkulose alternativ alternativ alternativ
6 2 INH/RMP/PZA/EMB 4 INH/RMP
- Tuberktllose vom Erwachsenentyp/ 6-9 2 INH/RMP/PZA/EMB 4-7 INH/RMP
Kaverndse Tuberkulose
- Knochen-, Gelenkstuberkulose 9-12 2 INH/RMP/PZA[EMB 7-10INH/RMP
- Disseminierte/Miliartuberkulose
- Meningitis tuberculosa? 12 2 INH/RMP/PZA/EMB 10 INH/RMP

Konnatale Tuberkulose

1 bei HIV-Infektion 9 Monate Behandlung (2 INH/RMP/PZA und 7 INH/RMP)
2 statt EMB auch PTH méglich: bessere Liquorgangigkeit als EMB

tens sechs Wochen in absteigender Dosierung empfohlen [7,116,
117].

Die Therapie von extrapulmonalen Tuberkulosen sowie der Ab-
dominaltuberkulose erfolgt wie bei der komplizierten Primdrtu-
berkulose.

Bei der Knochentuberkulose werden in der Initialphase immer
4 Medikamente eingesetzt. Je nach klinischer Indikation sollte
die Therapiedauer mindestens 9 Monate betragen, die WHO
empfiehlt grundsdtzlich 12 Monate. Bei extrapulmonaler Tuber-
kulose sollten immer erfahrene Experten und andere Fachdiszip-
linen einbezogen werden [7].

Die konnatale Tuberkulose wird, auch bei Verdacht, bis zum Aus-
schluss einer Erkrankung wie eine Miliartuberkulose behandelt.
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9.1.3 Uberwachung der Therapie bei Kindern

Wenngleich die meisten Medikamente zur Therapie der Tuber-
kulose im Kindesalter besser vertraglich sind als im Erwachse-
nenalter, sollten bei der kombinierten Chemotherapie Laborkon-
trollen nach zwei, vier und acht Wochen erfolgen, um uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen moglichst rechtzeitig zu er-
kennen: Blutbild, Bilirubin, Serumtransaminasen, Gamma-GT,
aP, Harnsdure im Serum (bei PZA-Gabe?), Kreatinin und Harnstoff
im Serum (bei SM oder Amikacin-Gabe). Bei Gabe von SM oder
Amikacin sind vierwochentlich HNO-arztliche Untersuchungen,

3 Cave: Die Hyperurikimie unter PZA-Gabe ohne klinische Symptomatik
stellt keine Behandlungsindikation dar!
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Empfehlungen

Tab.23 Zweitrang-Medikamente im Kindesalter (modifiziert nach [99, 118]). (Aufgrund fehlender Daten im Kindesalter beruhen die Dosierungsempfehlungen in

dieser Tabelle iberwiegend auf der Erfahrung von Experten.)

Dosis

7.5-15mg/kg/d
max. 500 mg/d

Medikament
Protionamid (Pto) oder
Ethionamid (Eto)

300mg/kg/d
max. 12g/d

Para-Aminosalizylsdure (PAS)

Rifabutin (RIB) 5-10mg/kg/d

max. 300 mg/d
Terizidon/Cycloserin 10-15mg/kg/d
20mg/kgKG/d, i.m. oderi.v.
max. TD 0,75 g;

Therapie-Gesamtdosis:
30g/m2KO

Streptomycin (SM)

Amikacin 15-20mg/kg/di.v.

20mg/kg/di.v.
7.5 -10mg/kg/d oral oderi.v.

Capreomycin
Moxifloxacin

10mg/kg/d
oral
10mg/kg/d oral oderi.v.

Levofloxacin

Linezolid

mindestens aber Audiometrien, bei Gabe von EMB vierwdchent-
lich ophthalmologische Untersuchungen (Farbsehpriifung, mog-
lich ab dem 3. Lebensjahr, ggf. spezielle Farbtafeln fiir Kleinkin-
der) indiziert [108].

9.1.4 Zusatzliche MaBnahmen bei kindlichen
Tuberkulosen

Folgende zusdtzliche MaBnahmen konnen erforderlich werden:
Bei einer Pleuritis tuberculosa exsudativa muss aus diagnosti-
schen und therapeutischen Griinden eine Pleurapunktion erfol-
gen. Dariiber hinaus kann bei entsprechender Konstellation
auch eine Entlastungspunktion und/oder eine Pleura-Saugdrai-
nagen-Behandlung, u.a. zur Vermeidung von Schwartenbildung,
sinnvoll sein.

Bei der lymphadenogenen Bronchustuberkulose mit Lymphkno-
teneinbruch und Beliiftungsstérung ist eine therapeutische Bron-
choskopie, ggf. auch mehrmals, zur Bronchusrekanalisation er-
forderlich und eine Steroidgabe sinnvoll. Im Kindesalter sind chi-
rurgische Interventionen bei der Tuberkulose nur selten indiziert
(z.B. Lappenresektion bei multiresistenter Tuberkulose, Enuklea-
tion von Lymphknoten zur Dekompression bei kompliziertem
Bronchusverschluss).

9.1.5 Tuberkulosen im Kindesalter durch resistente
Erreger

Die medikamentenresistente Tuberkulose im Kindesalter ist in
Deutschland eine Ausnahme. Die Behandlung von komplexen Or-
gantuberkulosen sowie Multiresistenz muss in jedem Fall in Ko-
operation mit erfahrenen pddiatrisch infektiologischen Zentren
erfolgen. Die Kombinationstherapie der MDR-TB muss unter Ein-
satz von Zweitrang-Medikamenten (WHO-Gruppe 2 -5) modifi-

Hauptnebenwirkungen und Monitoring

Ubelkeit/Erbrechen (kann ggf. durch zweimal tigl. Gabe der halben Dosis
reduziert werden), Gelenkbeschwerden, Gyndkomastie, Psychose.

Andere unerwiinschte Wirkungen wie Isoniazid (Hepatitis, Neurotoxizitat).
Ubelkeit/Erbrechen, Gastrointestinale Beschwerden, Hepatotoxizitit, Blut-
bildverdanderungen, Elektrolytschwankungen, Hypothyreose.

WW: potenzieller Anstieg des Phenytoinspiegels.

Uveitis, Arthritis, Storungen im blutbildenden System, Hyperpigmentierung,
Hepatopathie, Enzyminduktor.

Bisher nicht fir Kinder zugelassen.

ZNS-Symptome (Schwindel, Kopfschmerz, Tremor, Krampfanfdlle, Psychose).

Eingeschrdnkte Anwendung im Kindesalter.

Ototoxizitdt (N. acusticus und N. vestibularis).

Selten: Neurotoxizitdt, Nephrotoxizitdt.

Monitoring: Hortests vor, wahrend und nach der Therapie. RegelmaRige
Symptomabfrage.

Kreatininwert vor Beginn der Behandlung.

Wie Streptomycin,

Kontrolle des Serumspiegels empfohlen.

Wie Streptomycin.

Ubelkeit/Erbrechen, ZNS-Symptome (Kopfschmerz, Schlaflosigkeit, Tremor,
Krampfanfdlle), Photosensitivitdt, potenzielle toxische Wirkung auf den
Gelenkknorpel in der Wachstumsphase.

Wechselwirkungen: Maglicher Anstieg des Theophyllinspiegels.
Fluorchinolone sind bisher nicht fiir Kinder zugelassen.

Hypertonie, Hyperthermie, ZNS-Symptome (Kopfschmerz, Schwindel),
Thrombozytopenie, Leukopenie, gastrointestinale Beschwerden, Lactat-
azidose (sehr selten).

Eingeschrdnkte Anwendung im Kindesalter.

ziert und wie beim Erwachsenen verldngert werden (© Tab.23
und Abschnitt 8) [118]. Bei mangelndem Keimnachweis sollten
Kinder entsprechend dem Resistenzspektrum des Indexfalls be-
handelt werden.

9.2 Patienten mit HIV-Infektion und Tuberkulose

Die Tuberkulose gilt unabhédngig vom Immunstatus des Patienten
(Anzahl der CD4 Helferzellen) als eine AIDS-definierende Erkran-
kung (Stadium nach CDC: C1-3). Die HIV/M. tuberculosis-Koin-
fektion ist vor allem im siidlichen Afrika, in Asien und in Teilen
Osteuropas eine duale Epidemie mit erheblichen Konsequenzen
fiir Epidemiologie, Diagnostik und Therapie der Tuberkulose. Zu
beachten ist dabei auch, dass das Risiko eines HIV-Infizierten,
nach einer Infektion mit M. tuberculosis complex eine behand-
lungsbediirftige Tuberkulose zu entwickeln, circa 10-fach héher
ist als bei HIV-negativen Personen. Wahrend weltweit etwa 15%
der Tuberkulosepatienten auch eine HIV-Infektion aufweisen, ist
die Prdvalenz der HIV/M. tuberculosis-Koinfektion in Deutsch-
land nicht bekannt, sie liegt aber vermutlich bei etwa 3%. Eine
HIV-Testung sollte allen Patienten bei der Diagnose einer Tuber-
kulose angeboten werden.

9.2.1 Klinik und Diagnostik der Tuberkulose

bei HIV-Infektion

Die Klinik der Tuberkulose wird beim HIV-positiven Patienten
durch den Immunstatus des Patienten geprdgt. Besonders im
Spdtstadium der HIV-Infektion muss mit uncharakteristischen
(oder sogar nativ radiologisch fehlenden) pulmonalen Infiltraten
und einem hoheren Anteil an disseminierten und extrapulmona-
len Tuberkulosen gerechnet und eine entsprechende bildgebende
Diagnostik veranlasst werden (CT-Thorax, andere Organ-CT-Un-
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tersuchungen und/oder Kernspintomografien). Die immunologi-
sche und mikrobiologische Diagnostik ist durch eine geringere
Sensitivitdt der Verfahren zum Nachweis sowohl einer latenten
tuberkulésen Infektion (LTBI) als auch der Erreger (bei hdufig ge-
ringer Bakteriendichte im Sputum) erschwert. Andererseits muss
damit gerechnet werden, dass auch ohne Nachweis eines Lun-
geninfiltrats M. tuberculosis im Sputum ausgeschieden wird.
Hieraus ergibt sich, dass eine sehr sorgfiltige, ggf. wiederholte
mikrobiologische Diagnostik bei Verdacht auf Tuberkulose zu
empfehlen ist. Differenzialdiagnostisch miissen die bei AIDS hdu-
figen Erkrankungen durch nichttuberkul6se Mykobakterien ab-
gegrenzt werden.

9.2.2 Zeitliche Abfolge der antituberkul6sen und anti-
retroviralen Therapie bei gleichzeitiger Diagnosestellung
von Tuberkulose und HIV-Infektion

Prinzipiell hat die Therapie der aktiven Tuberkulose bei Nachweis

einer unbehandelten HIV-Infektion Vorrang. Der Verlauf der HIV-

Infektion muss aber mitbedacht werden und stadienabhdngig

ggf. eine simultane, nach einem kurzen Intervall zeitversetzt be-

gonnene Therapie der HIV-Infektion eingeleitet werden, um eine
interkurrente Verschlechterung der Grunderkrankung zu ver-
meiden. Es gibt bislang nur begrenzte Evidenz fiir den optimalen

Zeitpunkt des Beginns der antiretroviralen Therapie (ART), wenn

eine HIV-Infektion bei einem an Tuberkulose Erkrankten diag-

nostiziert wird [119, 120]. Essenzielle Informationen fiir die indi-
viduelle Therapieplanung sind:

» klinische Symptome, die ein fortgeschrittenes Stadium der
HIV-Infektion anzeigen

» Lymphozytentypisierung mit CD4-Zellzahl und CD4 /CD8-
Ratio im Blut

» Hohe der HI-Viruslast im peripheren Blut

» Therapieanamnese (wurde oder wird bereits eine ART durch-
gefiihrt?)

» Patientenumfeld und -préferenzen (ist die erfolgreiche Durch-
fiihrung einer simultanen Therapie auch im ambulanten Be-
reich realistisch?)

Internationale Leitlinien (z.B. www.aidsinfo.nih.gov/ oder www.

cdc.gov/mmwr/) und die Mehrzahl der Experten schlagen ein ab-

gestuftes Procedere fiir den Beginn der ART vor:

» In frithen Stadien der HIV-Infektion ohne klinische Symptome
mit CD4-Zellzahlen stabil >350 /ul und einer Viruslast <30000
Kopien/ml kann die Therapie der Tuberkulose wie beim
HIV-negativen Patienten durchgefiihrt werden, wenn diese
tdglich gegeben wird und Besonderheiten (z.B. Therapiever-
langerung siehe 9.2.4) beriicksichtigt werden. Eine gute
Therapieadhdrenz sollte dabei gewdhrleistet sein. Eine ART
kann nach Beendigung der Tuberkulosetherapie eingeleitet
werden. Kontrollen des Immunstatus in 2-monatlichen
Abstdnden sind empfehlenswert.

» Bei einer CD4-Zellzahl <350 /ul und/oder einem Anstieg der
Viruslast >30000 Kopien/ml muss mit einem rascheren Fort-
schreiten der HIV-Infektion und der hiermit assoziierten Im-
mundefizienz gerechnet werden. Die Einleitung einer ART
wdahrend der Tuberkulosetherapie sollte erwogen und bei
stabilem HIV-Status 2 —3 Monate nach Start der Tuberkulose-
therapie begonnen werden.

» Im Stadium AIDS mit einer CD4-Zellzahl <100-200 /ul und/
oder klinischen Hinweisen fiir weitere AIDS-definierende
Erkrankungen ist die Einleitung einer simultanen Therapie
zwingend, da das Risiko des Ausbruchs weiterer AIDS-definie-
render Erkrankungen noch wahrend der Tuberkulosetherapie

Schaberg T et al. Empfehlungen zur Therapie... Pneumologie 2012; 66: 133-171

bis zu 50% betrdgt. Eine Verzdgerung des Starts der ART um
2 -8 Wochen nach Beginn der Tuberkulosetherapie hat prak-
tische Vorteile wie die bessere Einschdtzung der Situation
bei Auftreten von unerwiinschten Medikamenteneffekten
und vermindert vermutlich das Risiko eines Immunrekon-
stitutionssyndroms (IRIS).
» Falls bei der Diagnose der Tuberkulose bereits eine ART
durchgefiihrt wird, sollte die Therapie fortgesetzt und
die Auswahl der antiretroviralen Substanzen angepasst
werden (© Tab.24).
In einer aktuellen Studie konnte inzwischen generell ein Vorteil
bei frithzeitigem ART-Therapiebeginn gezeigt werden [119]. Die
WHO empfiehlt die Einleitung der ART so frith wie méglich (in-
nerhalb der ersten 8 Wochen, idealerweise 2 Wochen nach Be-
ginn der antituberkulésen Therapie) unabhdngig von CD4-Zell-
zahl [6,120].
Die Planung einer dualen Therapie bleibt aber derzeit immer
noch eine individuelle Entscheidung auf der Basis einer Abschat-
zung des Risikos einer raschen Verschlechterung der Grunder-
krankung und der Wahrscheinlichkeit, dass die potenziell kom-
plikationstrachtigere simultane Therapie von Anfang an toleriert
wird und mit Erfolg durchfiihrbar ist.

9.2.3 Medikamenteninteraktionen bei der simultanen
Therapie der Tuberkulose und der HIV-Infektion

Bei der simultanen Therapie der Tuberkulose und der HIV-Infek-
tion sind Interaktionen mit der ART insbesondere hinsichtlich
der Rifamycine zu beachten. Die Interaktionsméglichkeiten sind
sehr vielfdltig und sollten in aktuellen Datenbanken abgefragt
werden (z.B. www.hiv-druginteractions.org). Dennoch sollten
diese - Medikamenten-Sensibilitdt vorausgesetzt — in der Erst-
linientherapie enthalten sein, da ihr Einsatz in multivariaten Ana-
lysen auch bei HIV-positiven Tuberkulosepatienten mit besseren
Therapieresultaten assoziiert ist [121]. Die Interaktionen mit der
ART sind unter Rifampicin ausgepradgter als unter Rifabutin, so-
dass Rifabutin bevorzugt eingesetzt werden sollte. Allerdings ist
Rifabutin fiir Kinder unter 18 Jahren nicht zugelassen. Empfeh-
lungen zur Auswahl und Dosierung der antiretroviralen Substan-
zen bei Koadministration von Rifamycinen gibt © Tab.24. Diese
Empfehlungen stiitzen sich teils auf pharmakokinetische Daten,
die an gesunden Freiwilligen erhoben wurden. Da krankheitsspe-
zifisch und individuell mit erheblichen Streuungen der Blutspie-
gel zurechnen ist, sind die angegebenen Dosierungen als Anhalts-
werte zu verstehen und Blutspiegelkontrollen unter Therapie zu
empfehlen. Es ergibt sich insgesamt, dass eine Efavirenz-basierte
ART bei simultaner Therapie vorteilhaft ist und dass eine Kombi-
nation von Rifampicin mit Proteaseinhibitoren vermieden wer-
den sollte. In jedem Fall sollte die Therapie in Kooperation mit
einem in der Behandlung beider Infektionen erfahrenen Zentrum
stattfinden.

9.2.4 Therapiedauer der Tuberkulose bei einer
HIV-Infektion

Zur Therapiedauer der Tuberkulose bei HIV-Infektion existieren
nur wenige Daten aus kontrollierten Studien. In internationalen
Leitlinien wird iberwiegend eine Standarddauer von 6 Monaten
bei unkomplizierter Tuberkulose empfohlen, eine Verlingerung
auf 9-12 Monate dagegen bei groRen Kavernen, zerebraler und
ossdrer Tuberkulose sowie bei einer verzogerten Sputumkonver-
sion (www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr5804.pdf [122]).
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Tab.24 Empfehlungen zur simultanen Therapie der Tuberkulose und der HIV-Infektion (siehe auch: http://www.hiv-druginteractions.org/).

Medikamente zur Therapie Medikamente zur Therapie Interaktion Empfehlung

der Tuberkulose der HIV-Infektion

Rifampicin PI PIL>75% Nicht empfohlen
NRTI keine Standarddosis
NNRTI NVP ! 20-58% Cave Hepatotoxizitat

EFV1 26% EFV 600-800mg/d

Raltegravir (RGV) RGV | 60-70% Nicht empfohlen
Maraviroc (MVR) MVR | >60% Nicht empfohlen

Rifabutin PI Rifabutin 1 50-473 % Rifabutin 150mg 2 -3 x/Woche
NNRTI NVP: Rifabutin 1 17 % Cave Hepatotoxizitdt
EFV: Rifabutin { 38% Rifabutin 450 - 600 mg/d
NRTI keine Standarddosis
Raltegravir RGV | 20% Standarddosis’
Maraviroc MVR Standarddosis’

Modifiziert nach (www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr5804.pdf [122]). NRTI: Nukleosidale Reverse Transkriptase Inhibitoren; Pl: Proteaseinhibitor; NNRTI: Nichtnukleosidaler Reverse
Transkriptase Inhibitor; NVP: Nevirapin; EFV: Efavirenz. Die Effekte einer Kombination von Pl und NNRTI sind in der Tab. nicht beriicksichtigt.

L Spiegel gesenkt (%). 1 Spiegel erhoht (%).
1 Begrenzte klinische Erfahrung.

Eine aktuelle Metaanalyse ergab, dass eine Verlingerung der
Therapie um 2 -3 Monate generell mit einer geringeren Rate an
Therapieversagen assoziiert ist [121].

Wir empfehlen daher beim HIV-positiven Patienten eine Thera-
piedauer von 9 Monaten.

9.2.5 Das Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS)

Ein Immunrekonstitutionssyndrom (,,immune reconstitution in-
flammatory syndrome* - IRIS) tritt unter Therapie der HIV-Infek-
tion in etwa 25% der Fdlle auf [123] und ist damit erheblich hdu-
figer als bei HIV-negativen Tuberkulosepatienten. Es handelt sich
um eine hyperergische Reaktion (iiberschieSende Zytokin-Aus-
schiittung) auf mikrobielle Antigene im Rahmen des therapie-
assoziierten Anstiegs immunkompetenter Zellen mit , paradoxer*
Zunahme der klinischen Symptomatik. In leichten Féllen ist das
IRIS selbstlimitierend. Eine adjuvante Kortikosteroidtherapie ist
in schweren Fdllen indiziert, sie zeigte in einer aktuellen Studie
Vorteile hinsichtlich der Riickbildung klinischer Symptome und
reduzierte die Hospitalisierungsrate [123]. Nur in Ausnahmefal-
len ist eine Unterbrechung der ART erforderlich. Die Wahrschein-
lichkeit des Auftretens eines IRIS kann vermindert werden, wenn
die ART zeitversetzt zum Beginn der Tuberkulose-Therapie ge-
startet wird. Bei der Entscheidung iiber den optimalen Zeitpunkt
muss die Dringlichkeit der ART gegen das Risiko einer schweren
inflammatorischen Reaktion, z.B. bei Vorliegen einer zerebralen
Tuberkulose, abgewogen werden.

9.3 Patienten mit Niereninsuffizienz

9.3.1 Erstrang-Medikamente

Die Erstrang-Medikamente INH und RMP koénnen bei Nieren-
insuffizienz in unverdnderter Dosis und mit unverdndertem
Dosierungsintervall gegeben werden [124-126] (© Tab.25).
PZA sollte ab einer GFR <30 ml/min 3 x pro Woche gegeben wer-
den. Streptomycin und Ethambutol kénnen bei Niereninsuffi-
zienz in normaler Dosis zwei- bis dreimal pro Woche gegeben
werden (© Tab.25).

Bei Peritoneal- oder Himodialyse miissen die entsprechenden
Vorschriften der Hersteller hinsichtlich des Dosierungszeitpunk-
tes, der Dosis und des Dosierungsintervalls beachtet werden. Ent-
sprechendes gilt auch fiir die Zweitrang-Medikamente.
Beispielhaft kann bei der Himodialyse die tdgliche Gabe von INH
und RMP in der Standarddosierung und von PZA und EMB in der

Tab.25 Dosierungen der Erstrang-Medikamente bei Niereninsuffizienz
(modifiziert nach [124]).

Dosierungsintervall nach glomeruldrer
Filtrationsrate (ml/min)

Substanz Dosis GFR80-30 GFR30-15 GFR<15
(mg/kgKG) (ml/min) (ml/min) (ml/min)
Isoniazid 5 taglich taglich taglich
Rifampicin 10 taglich taglich taglich
Pyrazinamid 25 taglich 3x/Woche 3x/Woche
Ethambutol 15 taglich 3x[Woche 3 x/Woche'

1 Serumspiegel-Bestimmungen durchfiihren: Ethambutol: Cmax =2 -6mg||
2 Stunden nach Einnahme (Spitzenspiegel) oder <1,0mg/| vor der ndchsten Dosis
(Talspiegel).

Standarddosierung dreimal pro Woche empfohlen werden. Die
Medikamente sollten an den Dialysetagen 4-6 Stunden vor der
Dialyse oder unmittelbar nach der Dialyse eingenommen wer-
den. Da eine Medikamentenakkumulation mdéglich ist, miissen
ggf. Blutspiegelkontrollen erfolgen.

9.3.2 Zweitrang-Medikamente

(Gruppe 2-5 der WHO-Klassifikation)

Beim Einsatz der Zweitrang-Medikamente beim niereninsuffi-
zienten Patienten und beim Einsatz unter Peritoneal- oder Ha-
modialyse muss auf die Fachinformationen der Hersteller ver-
wiesen werden. Einen Anhalt geben die folgenden Tabellen
(© Tab.26-28).

9.4 Patienten mit vorbestehender Leberinsuffizienz
9.4.1 Erstrang-Medikamente

Hepatische Vorerkrankungen wie eine floride Hepatitis, ein Zu-
stand nach Hepatitis (Leberzirrhose, chronisch aktive Hepatitis,
positiver Antigen-Antikérper-Nachweis fiir Hepatitis B oder C)
oder ein Alkoholabusus erschweren die Therapie mit den poten-
ziell hepatotoxischen Erstrang-Medikamenten (INH, RMP, PZA)
unter Umstdnden erheblich [127]. Bei diesen Patienten sind je
nach Ausmalf? der Lebervorschddigung wochentliche bis mehr-
fach wochentliche Kontrollen der entsprechenden Laborparame-
ter in den ersten Monaten unverzichtbar. Bei Alkoholkarenz oder
Transaminasenerhéhungen auf dem Boden einer Herzinsuffi-
zienz, die auf eine kardiale/diuretische Therapie gut anspricht,
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Tab.26 Dosierung derinjizierbaren Zweitrang-Medikamente bei Nieren-
insuffizienz.

Substanz Standard- Dosis bei GFR Dosis bei GFR
dosis (mg) 10-50ml[min <10ml/min
Streptomycin 1000 3 x/Woche 2 x[Woche'
Amikacin 1000 3 x/Woche? 2 x[Woche?
Kanamycin 1000 3 x/Woche? 2 x[Woche?
Capreomycin 1000 3 x/Woche? 2 x[Woche?

1 Serumspiegel-Bestimmungen durchfiihren: Streptomycin: Cmax. <4 mg/| vor der
ndchsten Dosis (Talspiegel).
2 Serumspiegel-Bestimmungen durchfiihren.

Tab.27 Dosierung der Fluorchinolone bei Niereninsuffizienz.

Substanz Standard- Dosis bei GFR Dosis bei GFR
dosis (mg) 20-50ml/min <20 ml/min

Levofloxacin 1000 750 500

Moxifloxacin 400 400 400

Tab.28 Dosierung der oralen Zweitrang-Medikamente bei Niereninsuffi-
zienz.

Substanz Standard-  Dosierung bei Nieren-

dosis (mg) insuffizienz
Rifabutin 300 GFR<30ml/min: 150 mg
Rifapentin (1 x/Woche) 600 600 mg
Protionamid ohne INH 1000 GRF<30ml/min: 500 mg
Protionamid mit INH 500 500mg
Ethionamid 1000 GRF<30ml/min: 500 mg
Paraaminosalicylsdure 12.000 GFR 10-30ml/min: 9000 mg
(i.v.) GFR<10ml/min: 6000 mg
Terizidon 3x250 GFR<10ml/min: 500 mg
Thioacetazon 150 keine Daten
Clofazimin 100 keine Daten
Linezolid 1x600 keine Dosisreduktion
Imipenem 3x1000 GFR 40-70ml/min: 4 x500 mg

GFR20-40ml/min: 3x500mg
GFR<20ml/min: 2x 500 mg
GFR 10-30ml/min: 2x500 mg
GFR <10ml/min: 1x500mg
GFR<30ml/min: 1x500mg
keine Daten

Amoxicillin/Clavulansaure 2 %875

Clarithromycin 2x500
Hochdosis-Isoniazid 900

kommt es trotz primdr deutlich erhohter Transaminasenwerte
hdufig rasch zu einer spontanen Remission, sodass die antituber-
kul6se Therapie hier unter entsprechenden Kontrollen weiterge-
fiihrt werden kann und nicht verzégert werden sollte. Es muss
abgewogen werden, ob eine einschleichende Dosierung, wie im
Abschnitt 10.1.1 ausfiihrlich beschrieben, sinnvoll ist.

Nicht hepatotoxisch sind die Medikamente EMB und SM, die
durch ein renal eliminiertes Fluorchinolon wie z.B. das Levo-
floxacin, ergdnzt werden kénnen. In jedem Fall muss aber auch
bei eingeschrdnkter Leberfunktion versucht werden, zumindest
eines der Erstrang-Medikamente INH oder RMP in die Therapie
einzufithren, um eine suffiziente Therapie zu gewadhrleisten.
Wird nur eines der beiden hepatotoxischen Medikamente vertra-
gen, so ist abzuwadgen, ob die schnellere Bakterizidie des INH
oder die sterilisierende Wirkung des RMP im individuellen Fall
von Vorteil sind. Unter Umstdnden muss daher in der Initialphase
der Therapie bei hoher Keimausscheidung INH eingesetzt wer-
den und in der Kontinuitdtsphase RMP.
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9.4.2 Zweitrang-Medikamente

(Gruppe 2-5 der WHO-Klassifikation)

Beim Einsatz der Zweitrang-Medikamente muss hinsichtlich der
hepatischen Vertraglichkeit auf die Fachinformation der Herstel-
ler verwiesen werden. Ein hepatotoxisches Potenzial haben die
Rifamycin-Derivate Rifabutin und Rifapentin, Protionamid, Moxi-
floxacin, Amoxicillin/Clavulansdure und Clarithromycin.

9.5 Patienten nach Organtransplantation

Durch die medikamentése Immunsuppression besteht sowohl
ein hoheres Tuberkulose-Infektions- als auch (Re)Aktivierungs-
Risiko [128]. Die Therapie unterscheidet sich nicht von der Stan-
dardtherapie, wobei allerdings in Analogie zur HIV-Infektion ldn-
gere Therapiezeiten bevorzugt werden. Fiir eine hdufig prakti-
zierte langfristige Suppressionstherapie (INH weiter nach Been-
digung der Standardtherapie) gibt es keine iiberzeugende Evi-
denz. Auf das vielfdltige Interaktionspotenzial mit den Immun-
suppressiva und anderen antimikrobiell wirksamen Substanzen
muss geachtet werden.

9.6 Therapie bei Schwangerschaft und Stillzeit

Eine antituberkul6se Therapie mit INH, RMP, PZA und EMB stellt
im Falle einer unter Behandlung eintretenden oder bereits beste-
henden Schwangerschaft keine Indikation zur Interruptio dar [4,
7,129-133]. Streptomycin und andere Aminoglykoside/Peptid-
antibiotika sind potenziell toxisch fiir den Foétus und sollten da-
her in der Schwangerschaft nicht eingesetzt werden. Die Gabe
dieser Substanzen in Unkenntnis einer Schwangerschaft stellen
jedoch ebenfalls keine Indikation zu einer Interrutio oder fiir
eine invasive Diagnostik dar (http://www.embryotox.de). Die Be-
handlung einer Tuberkulose wéahrend einer Schwangerschaft soll-
te, sofern kein Anhalt fiir eine Medikamentenresistenz besteht,
mit INH (+Pyridoxin), RMP, und PZA erfolgen. Auch EMB kann
eingesetzt werden. Der Einsatz von PZA wird von internationalen
Organisationen und Experten empfohlen [4,131-133], die Ame-
rican Thoracic Society hingegen lehnt die routinemdfRige Anwen-
dung in der Schwangerschaft aufgrund mangelnder Daten zur
Teratogenitdt von PZA ab [7]. Wird auf PZA verzichtet, ist die ver-
langerte Therapiedauer von 9 Monaten (2 Monate INH, RMP und
EMB, 7 Monate INH und RMP) zu beriicksichtigen (s. © Tab. 19,
© Tab.20). Kontraindiziert oder relativ kontraindiziert sind in
der Schwangerschaft neben den Aminoglykosiden viele Zweit-
rang-Medikamente der WHO-Gruppen 4 und 5. Selbstverstand-
lich ist eine medikamentenresistente Tuberkulose auch in der
Schwangerschaft eine behandlungsbediirftige Erkrankung. Das
Therapieregime muss von Experten unter sorgfdltiger Nutzen-Ri-
siko-Abwdgung und Beriicksichtigung des Schwangerschaftssta-
diums zusammengestellt werden.

Waihrend einer Therapie mit den Erstrang-Medikamenten kann
gestillt werden, da die mit der Milch vom Saugling aufgenomme-
nen Substanzkonzentrationen zu gering sind, um beim Sdugling
unerwiinschte Wirkungen zu erzeugen [134]. Streptomycin
wird nach der Aufnahme durch die Muttermilch vom Kind nicht
resorbiert und kann allenfalls einen Einfluss auf die Zusammen-
setzung der Darmbakterien beim Kind haben.

Bei gleichzeitiger antituberkuléser Therapie von Mutter und
Kind konnen zwar die Wirkstoffspiegel beim gestillten Kind
leicht erhoht sein, es diirfen aber deshalb keine reduzierten
Dosen in der Therapie des Kindes eingesetzt werden. Zu bertick-
sichtigen sind allerdings moglicherweise vermehrte UAW beim
Kind. Beim Einsatz von Zweitrang-Medikamenten sind die Fach-
informationen zu beachten.
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Tab.29 Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) der Erstrang-Medikamente.

Substanz haufig selten
Isoniazid Transaminasenerhohung Hepatitis
Akne kutane UAW
Polyneuropathie
Rifampicin Transaminasenerh6hung Hepatitis
Cholestase kutane UAW
Rotfarbung von Kérperfliissigkeiten Ubelkeit
(Kontaktlinsen) Thrombopenie
Fieber
,Flu-like“-Syndrom
Pyrazinamid Transaminasenerh6hung Hepatitis
Ubelkeit, Erbrechen kutane UAW
Flush-Syndrom
Myopathie
Arthralgie
Hyperurikdmie
Ethambutol retrobulbére Neuritis

Streptomycin

Arthralgie

Hyperurikdmie
Gleichgewichtsstorungen
Tinnitus

Horverlust

kutane UAW

sehr selten

Krampfanfalle, Vertigo, Optikus-Neuritis, Bewusstseins-
storungen, hamolytische Andamie, aplastische Andmie,
Agranulozytose, Lupus-Reaktion, Arthralgien, Gynako-
mastie

Anaphylaxie, hamolytische Andmie, akutes Nierenver-
sagen, Wirkungen auf zentrales u. peripheres Nerven-
system (Mudigkeit, Kopfschmerzen, Benommenheit,
Vertigo, Ataxie, Verwirrtheit, Adynamie, Sehstérungen)

Gicht, Photosensibilisierung, sideroblastische Andmie

kutane UAW

Transaminasenerh6hung

Polyneuropathie

Nierenfunktionseinschrankung, Agranulozytose, aplas-
tische Andmie; Anaphylaxie, neuromuskuldre Blockade,
Atemdepression, Pardsthesien, Dermatitis exfoliativa,
Kontaktallergie (Pflegepersonal)

9.7 Patienten unter intensivmedizinischer Behandlung
Die Behandlungsprinzipien gelten auch unter intensivmedizini-
schen Bedingungen. Besonderes Augenmerk ist auf die hohere
Rate unerwiinschter Arzneimittelwirkungen zu legen. INH, RMP,
EMB und SM sowie einige Zweitrang-Medikamente (s.u.) stehen
auch fiir die parenterale Gabe zur Verfiigung. Die Gabe von INH,
RMP, PZA und EMB ist auch iiber eine Magensonde mdglich,
wenn die Resorption gesichert erscheint. Steroide spielen bei
der respiratorischen Insuffizienz, bedingt durch einen alveoloka-
pilliren Block bei ausgedehnten pulmonalen TB-Manifestatio-
nen, im Einzelfall erfahrungsgemadf eine wichtige Rolle [76,77].

9.8 Patienten mit der Notwendigkeit fiir eine
parenterale Therapie

Die Erstrang-Medikamente INH, RMP, EMB sowie einige Zweit-
rang-Medikamente (Gruppe 2-Medikamente, Fluorchinolone,
PAS) konnen parenteral appliziert werden. INH, RMP und EMB
konnen in der Regel zusammen in 500 ml 5 %-Glukosel6sung in
1-2 Stunden infundiert werden; dabei sind jedoch prinzipiell
ebenso wie bei den Zweitrang-Medikamenten die aktuellen In-
formationen der Hersteller zu beachten. SM kann intramuskuldr
injiziert werden oder auch als langsame Infusion verabreicht
werden (>90 Minuten).

Da bei bestimmten Konstellationen (z.B. MDR-TB) parenterale
Medikamente sehr lange appliziert werden miissen, empfiehlt
sich in solchen Fdllen in der Regel die Implantation eines Port-
Systems.

9.9 Patienten mit verminderter enteraler Resorption
Magen-Darm-Erkrankungen, Malabsorptionssyndrome, das Was-
ting-Syndrom bei AIDS-Kranken, zystische Fibrose und ein
Zustand nach Darmteilresektionen koénnen zur verminderten
Resorption der Medikamente fiithren. In diesen Fillen ist die
Resorption nach Riicksprache mit einem entsprechenden Labor
mittels Serumspiegel-Untersuchungen zu priifen und gegebe-
nenfalls eine parenterale Therapie durchzufiihren.

9.10 Tuberkulose beim alten Menschen (=65 Jahre)

Wir sind uns der Schwierigkeit der Altersdefinition bewusst.
Gleichwohl ergeben sich in dieser Patientengruppe einige Beson-
derheiten, obgleich die Prinzipien der Therapie die gleichen sind.
Zu achten ist vor allem auf das gehdufte Auftreten von uner-
wiinschten Wirkungen der Pharmaka und mdgliche Interaktio-
nen mit Begleitmedikamenten [135,136] (© Tab.29, © Tab.30).
Der Einsatz von EMB und SM ist moglich, bedarf jedoch bei ent-
sprechenden Einschrankungen der Sehkraft bzw. des Hérvermo-
gens einer besonders engmaschigen Uberwachung durch den
Augen- bzw. HNO-Arzt. Da die Kombination von INH, RMP und
PZA beim alten Menschen nicht selten eine relevante Hepatotoxi-
zitdt induziert, wird empfohlen, die PZA-Dosis innerhalb von
zwei Wochen von 15mg/kgKG auf 25 mg/kgKG zu steigern.

9.11 Tuberkulose bei Patienten unter TNF-alpha-
Inhibitoren-Therapie

Eine Tuberkulose unter TNF-alpha-Inhibitoren entsteht haufig
frith in den ersten acht Wochen nach Gabe der Inhibitoren, kann
aber auch noch Monate nach Absetzen der Substanz auftreten
[137, 138]. Es kommt in vielen Fillen zu extrapulmonalen Tuber-
kulosen (ca. 50%) und schweren Verldufen. Hinsichtlich der Tu-
berkulose-Therapie ergeben sich keine Besonderheiten. Die Im-
munsuppression mit den TNF-alpha-Inhibitoren sollte allerdings
sofort beendet werden. In der Folge ist auf das Auftreten eines
Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) zu achten [139]. Unter
einer laufenden, addquaten antituberkuldsen Therapie kann die
Therapie mit den TNF-alpha-Inhibitoren nach 1 Monat wieder
aufgenommen werden [137, 138].

9.12 Patienten mit einer Silikotuberkulose

Liegt als Grunderkrankung eine Silikose vor, erfolgt die Initial-
therapie in tiblicher Weise als Standardtherapie iiber 2 Monate.
Allerdings ist die Therapiedauer in der Kontinuitdtsphase auf
6 bis 10 Monate zu verldngern, da von einer erschwerten Pene-
tration der Medikamente in die fibrotisch verdnderten Areale so-
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IS  Empfehlungen

Tab.30 Wichtige Arzneimittelinteraktionen der Erstrang-Medikamente.

Substanz Serumspiegel erhoht Erhoht den Serumspiegel
durch: von:
Isoniazid Steroide Phenytoin
Protionamid Carbamazepin
Diazepam
Cumarinen
Protionamid
Rifampicin Cotrimoxazol diversen antiretroviralen

Medikamenten

Pyrazinamid Ciclosporin’
Ethambutol

1 Cave: Beide Interaktionsformen sind beschrieben.

wie von einer eingeschrdankten Alveolarmakrophagenfunktion
ausgegangen werden muss [42].

9.13 Patienten nach chirurgischer Resektion eines
pulmonalen Tuberkuloms

Eine generelle Empfehlung, wie nach der Resektion eines Tuber-
kuloms verfahren werden soll, kann nicht ausgesprochen wer-
den. Hier ist im Einzelfall mit erfahrenen Zentren Riicksprache
zu nehmen, um eine individuelle Strategie fiir den Patienten zu
entwickeln.

10 Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW)

v

Die Erstrang-Medikamente sind in der Regel gut vertrdglich. Be-
dingt durch die enorme Zahl der bisher mit Kombinationsthera-
pien behandelten Patienten verfiigen wir iiber sehr gute Daten
zur Vertraglichkeit dieser Therapie [4,5]. Abgesehen von Patien-
ten mit einem erhohten Risiko fiir Unvertrédglichkeitsreaktionen
(z.B. bei Komorbiditdt), ist der Anteil von Therapieabbriichen we-
gen Medikamentenunvertrdglichkeiten bei den Erstrang-Medi-
kamenten insgesamt selten. Zweitrang-Medikamente sind hdufig
deutlich schlechter vertraglich.

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der Erstrang-
Medikamente sind in der © Tab. 29 aufgefiihrt.
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Serumspiegel gesenkt Senkt den Serumspiegel

durch: von:

Azolen (Antimykotika)

Enfluranen
PAS Cumarinen
Azole Azolen

Clarithromycin
Fluorchinolone
Doxycyclin
Atovaquon
Chloramphenicol
Sulfonylharnstoffen
systemischen hormonellen Kontrazeptiva
Glukokortikoiden
L-Thyroxin
Tamoxifen
Diazepam
Phenytoin
Theophyllin
Digoxin
Digitoxin
ACE-Hemmern
Statinen
Calciumantagonisten
Betablockern
Methadon
Ciclosporin
diversen antiretroviralen Medikamenten
Ciclosporin'
Antazida

Weitere UAW der Erstrang- und Zweitrang-Medikamente finden
sich in der Darstellung der Einzelsubstanzen im Anhang 13: VIL
Dariiber hinaus wird auf die aktuellen Herstellerinformationen
verwiesen.

10.1 Management wichtiger unerwiinschter Wirkungen
der Erstrang-Medikamente

10.1.1 Hepatotoxizitdt

Klinisch am bedeutendsten ist die additive Hepatotoxizitdt der
drei Erstrang-Medikamente INH, RMP und PZA, die insbesondere
bei Patienten mit hepatischen Vorerkrankungen und Patienten in
fortgeschrittenem Lebensalter eine Rolle spielt [4,7,55,136]. In
diesen beiden Patientengruppen ist die Notwendigkeit zum Er-
satz eines der drei Medikamente (meist PZA) durch ein weniger
hepatotoxisches Medikament nicht selten [136].

Die Hepatotoxizitdt der Erstrang-Medikamente kann zu einer
medikamentds bedingten Hepatitis und/oder intrahepatischen
Cholestase fiihren] [4,7]. Bei einer Erhéhung der Serum-Trans-
aminasen (SGOT [international: ALAT|, SGPT [international:
ASAT]) oder der Cholestaseparameter (Gamma-GT, alkalische
Phosphatase) bis zum Fiinffachen des oberen Normwertes kann
unter engmaschiger Beobachtung und Kontrolle die Therapie
fortgesetzt werden. Steigen die Werte dariiber hinaus an oder
entwickelt sich eine Hyperbilirubindmie (Bilirubin>2-fach obe-
rer Normwert), so muss die Therapie mit allen drei hepatotoxi-
schen Medikamenten unterbrochen werden [140]. An eine mog-
liche kumulative Toxizitdt von Alkohol und den Medikamenten
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sollte gedacht werden. Liegt zu diesem Zeitpunkt eine zwingen-
de Therapieindikation vor, so kann wie im Abschnitt 9.4 verfah-
ren werden (Therapie mit EMB, SM und Levofloxacin). Nach weit-
gehender oder eindeutiger Normalisierung der Serumparameter
sollte die Therapie mit den Erstrang-Medikamenten wieder auf-
genommen werden. Die Gabe des ersten Medikamentes sollte
dabei jeweils fiir 3 -7 Tage bis zur Erweiterung der Therapie um
die zweite bzw. dritte Substanz erfolgen. Dabei haben sich in der
Kklinischen Praxis bei Erwachsenen einschleichende Dosierungen
bewdhrt: INH: 50mg/d 1 - Steigerung der Dosis auf 300 mg/d in
3-7 Tagen; RMP: 75mg/d - Steigerung der Dosis auf 450 -600
mg/d in 3-7 Tagen; PZA: 500 mg/d - Steigerung der Dosis auf
1500-2500mg/d in 3-7 Tagen [141]. Ergibt sich nach dem Hin-
zufiigen eines Medikamentes erneut eine deutliche Hepatotoxi-
zitdt, so sollte das entsprechende Medikament endgiiltig aus der
Therapie herausgenommen werden. In diesem Fall sind die
verlingerten Gesamttherapiezeiten zu beachten (© Tab.19,
© Tab.20). Die klinische Erfahrung spricht zwar dafiir, dass sich
die Hepatotoxizitit von INH am ehesten in einem Anstieg der
SGOT und SGPT manifestiert, wohingegen RMP eher fiir eine Er-
héhung der Gamma-GT und der aP verantwortlich ist. Dieses ist
jedoch durch Studien bisher nicht eindeutig belegt. Eine schwere
Hepatitis mit Leberversagen und Todesfdllen kann vor allem
durch INH ausgelést werden [140,142], ist aber auch fiir die
Kombination RMP und PZA beschrieben worden [143].

10.1.2 Myelosuppressive Nebenwirkungen

Bei klinisch relevanter Neutropenie, Thrombozytopenie oder ha-
molytischer Andmie muss die Therapie nach Expertenmeinung
bis zur Restitution des Knochenmarkes bzw. bis zum Ende der
Hdmolyse unterbrochen werden. Unter engmaschigen Kontrollen
erfolgt dann ein Therapieaufbau unter strikter Vermeidung des
mit der groBten Wahrscheinlichkeit verantwortlichen Medika-
mentes. RMP und die Rifamycine Rifabutin und Rifapentin sind
am hdufigsten fiir Myelotoxizitdit und Hamolyse verantwortlich.
Steht RMP als myelotoxisches Medikament fest, darf keine erneu-
te Exposition zu den Rifamycinen erfolgen. Bei nicht durch RMP
ausgeloster und nur mdRig ausgeprdgter Leukozytopenie ist
nach Meinung einiger Experten ein Therapieversuch mit syste-
mischen Glukokortikoiden gerechtfertigt. Evidenz fiir eine solche
Empfehlung existiert jedoch unseres Wissens nicht.

10.1.3 Kutane Nebenwirkungen

Gering ausgeprdgte kutane Reaktionen kdnnen unter engmaschi-
ger Beobachtung bei Fortsetzung der Standardtherapie toleriert
werden. Insbesondere bei jugendlichen Patienten sollte bei einer
durch INH-induzierten Akne ein Behandlungsangebot erfolgen.
Bei PZA kommt es gelegentlich zu Beginn der Therapie zu einer
durch Histamin-Ausschiittung bedingten Flush-Reaktion, die
unter einem vorsichtigen Therapieaufbau (Tag 1: 500 mg, Tag 2:
1000mg, Tag 3: 1500 mg, Tag 4: volle Dosis) in der Regel nicht
wieder auftritt. Es handelt sich hierbei nicht um eine Arzneimit-
tel-induzierte Allergie. Bei zu Therapiebeginn auftretenden kuta-
nen Reaktionen auf RMP und EMB kann in erfahrenen Zentren
eine orale Hyposensibilisierung versucht werden [144,145].
Schwerwiegende kutane Reaktionen zwingen zum Absetzen der
Therapie. Bei leichtem Juckreiz kénnen Antihistaminika syste-
misch und topisch eingesetzt werden. Insbesondere PZA und die
Fluorchinolone erhéhen die Photosensibilitdt der Haut. Bei ihrem
Einsatz ist daher eine Sonnenexposition zu meiden.

Empfehlungen

10.1.4 Renale Unvertraglichkeitsreaktionen

Insbesondere unter Therapie mit RMP kann es zu einem akuten
Nierenversagen kommen. Die Substanz muss sofort abgesetzt
werden und darf nicht wieder gegeben werden [146]. Beim Ein-
satz von Aminoglykosiden/Polypeptidantibiotika ist die Nieren-
funktion engmaschig zu tiberpriifen. Kommt es zu einer Ein-
schrankung (oder zu einem renalen Elektrolytverlust: Pseudo-
Schwarz-Bartter-Syndrom unter Terizidon-Therapie), wird in
der Regel die Substanz abgesetzt. Renale Unvertraglichkeitsreak-
tionen unter anderen antituberkul6sen Medikamenten sind be-
schrieben, jedoch insgesamt sehr selten.

10.1.5 Retrobulbdre Neuritis

Kontrollen von Visus, Gesichtsfeld und Farbsehvermégen sollten,
wenn immer moglich, vor Beginn der Therapie mit EMB durchge-
fiihrt werden und sind unter laufender Therapie regelmafig (je
nach Gefdhrdungsgrad alle 2 - 8 Wochen) zu wiederholen. Erstes
Zeichen der Neuritis ist in der Regel eine Rot-Griin-Farbseh-
schwdche. Wegen der Gefahr der Erblindung muss bei Sehst6-
rungen EMB sofort abgesetzt und eine entsprechende augendrzt-
liche Untersuchung veranlasst werden. Der Visusverlust kann re-
versibel sein, es sind jedoch auch dauerhafte Einschrankungen
bis zur Erblindung beschrieben.

10.1.6 Schadigung des N. statoacusticus

RegelmadRige Priifungen des Gleichgewichtssinnes und des Hor-
vermdgens sind am Beginn der Therapie mit SM, anderen Ami-
noglykosiden und Peptidantibiotika im Verlauf durchzufiihren
(je nach Gefihrdungsgrad alle 2-8 Wochen). Bei entsprechen-
dem Nachweis einer relevanten Stérung ist die Therapie mit
dem verursachenden Medikament zu beenden.

10.1.7 Arthralgie und Hyperurikdmie unter PZA-Therapie
Arthralgien unter PZA haben in der Regel keinen Bezug zur Se-
rum-Harnsdure und sind in der Regel nicht Ausdruck einer Gicht.
Mit einer symptomatischen analgetischen Therapie kénnen Ar-
thralgien in der Regel unter Fortsetzung der PZA-Gabe toleriert
werden. Unter PZA-Therapie tritt nahezu regelhaft eine klinisch
nicht relevante Hyperurikimie auf. Eine Gabe von Harnsdure
senkenden Medikamenten braucht grundsatzlich nicht zu erfol-
gen, lediglich beim sehr seltenen Auftreten eines Gichtanfalles
muss entsprechend gehandelt werden [7].

10.1.8 Ubelkeit

Ubelkeit unter der antituberkulésen Chemotherapie kommt
nicht selten vor und sollte supportiv oder symptomatisch bei-
spielsweise mit Metoclopramid behandelt werden. Allerdings ist
darauf zu achten, dass erhebliche Ubelkeit und Inappetenz insbe-
sondere Zeichen einer Hepatotoxizitit und in seltenen Fillen
auch einer Nierenfunktionsstdrung sein kdnnen. Daher sind ent-
sprechende Kontrollen zu veranlassen. Die abendliche Einnahme
der Medikamente fiihrt unter Umstdnden zu einer verminderten
Resorption und ist mit dem Risiko nicht ausreichend wirksamer
Serumkonzentrationen verbunden [147]. Sie sollte daher nur in
gut begriindeten Ausnahmen erfolgen.
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11 Wichtige Interaktionen

v

11.1 Erstrang-Medikamente

Antituberkulése Medikamente weisen eine Vielzahl von klinisch
relevanten Medikamenteninteraktionen auf (© Tab.30). Zur um-
fanglichen Darstellung der Interaktionen muss auf die jeweiligen
Fachinformationen verwiesen werden. Im Folgenden sind ausge-
wadbhlte, hdufig relevante und wichtige Interaktionen aufgefiihrt.
Isoniazid steigert die Serumspiegel von Phenytoin, Carbamaze-
pin, Phenprocoumon, Diazepam sowie Protionamid und senkt
den Serumspiegel von Azol-Antimykotika. Rifampicin bewirkt
eine starke hepatische Enzyminduktion, in deren Folge die Se-
rumspiegel unter anderem der folgenden Medikamente signifi-
kant verringert werden, sodass eine Dosisanpassung erfolgen
muss: Cumarine (Dosisadaptation nach International Normalized
Ratio (INR)), Sulfonylharnstoffe (Dosisadaptation nach Blutzu-
ckerwerten), Glukokortikoide (Dosisverdopplung) [148], Theo-
phyllin (Dosisadaptation nach Serumspiegel), Ciclosporin (Dosis-
adaptation nach Serumspiegel), Digoxin und Digitoxin (Dosis-
adaptation nach Serumspiegel). Die Wirkung von systemisch
wirkenden hormonellen Kontrazeptiva ist unter gleichzeitiger
Einnahme von RMP unsicher, sodass andere kontrazeptive MafR-
nahmen angewendet werden miissen. Hinsichtlich der komple-
xen Interaktion von Rifampicin und Rifabutin mit den antiretro-
viralen Medikamenten in der Therapie der HIV-Infektion wird auf
© Tab.24 sowie auf aktuelle Internet-basierte Datenbanken ver-
wiesen (z.B. http://www.hiv-druginteractions.org).

11.2 Zweitrang-Medikamente
Beziiglich der Zweitrang-Medikamente wird wegen der Komple-
xitdt auf die Fachinformationen der Hersteller verwiesen.

12 Chemopréivention und Chemoprophylaxe der
latenten tuberkuldsen Infektion

v

Unter Chemopravention wird die Therapie der latenten Infektion
mit Mycobacterium tuberculosis (latente tuberkuldse Infektion
[LTBI]) verstanden, also die Behandlung nachweislich infizierter
Patienten mit dem Ziel, die Rate der spdteren Erkrankungen
durch Reaktivierungen zu vermindern. Chemopropylaxe meint
hingegen die prophylaktische Behandlung exponierter Personen,
die sich bisher nicht infiziert haben bzw. deren Infektion noch
nicht nachweisbar ist.

12.1 Indikation zur Behandlung der latenten
tuberkul6sen Infektion

Unter der latenten tuberkuldsen Infektion (LTBI) versteht man
den Zustand nach der primdren Infektion mit M. tuberculosis
mit der Folge einer Persistenz vitaler Bakterien im Organismus
ohne Organbefund bzw. ohne Erkrankung.

Klinisch ist die LTBI durch ein positives Ergebnis eines Interferon-
Gamma-Release-Assay (IGRA) und/oder des Tuberkulin-Haut-
tests (im Kindesalter bevorzugt THT) nach Ausschluss einer Tu-
berkulose definiert. Allerdings ist der immunologische Nachweis
der Sensibilisierung gegeniiber M. tuberculosis-Antigenen kein
Beweis fiir eine tatsdchliche latente Infektion [102].

Nach der Infektion kommt es in der Regel zur Kontrolle der Erre-
ger durch die Bildung von Granulomen, in denen die Vermehrung
der Erreger gehemmt wird. Geringfiigige Verdnderungen in den
komplexen Regulationsmechanismen der Granulome kénnen
aber auch nach vielen Jahren dazu fiihren, dass die organisierte
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Struktur des Granuloms, in dem sich in der Regel nur kleine Bak-
terienpopulationen befinden, zusammenbricht, die Erreger sich
ungehemmt vermehren und eine behandlungsbediirftige Tuber-
kulose ausbricht (Reaktivierung). Das Erkrankungsrisiko ist nach
der Infektion in den ersten 2 Jahren am hochsten [149].
Die Indikation zur Behandlung der LTBI (synonym ,priventive
Chemotherapie“ oder ,,Chemopravention*) erfolgt in Abhdngig-
keit von der klinischen Situation des Patienten (Alter, mutmaf3li-
che Latenz nach Infektion und Risikofaktoren fiir eine Reaktivie-
rung) sowie dem Ergebnis von Tuberkulin-Hauttest (THT) und/
oder einem Interferon-Gamma-Release-Assay (IGRA) als indirek-
tem Indiz fiir eine latente Infektion.

Bei Personen mit einem positiven THT oder IGRA-Testergebnis,

bei denen eine behandlungsbediirftige Tuberkulose mittels Tho-

rax-Rontgenaufnahme (TRU) weitgehend ausgeschlossen wurde,
ist die Indikation zur prdventiven Therapie in der Regel gegeben,

wenn eines der folgenden Kriterien erfiillt ist [150]:

a) enge Kontaktpersonen zu einem kulturell oder molekular-
biologisch gesicherten, an Lungentuberkulose mit und ohne
mikroskopischem Nachweis sdurefester Stabchen im Sputum-
Direktpraparat erkrankten Indexfall entsprechend den Krite-
rien der DZK-Empfehlungen zu den Umgebungsuntersuchun-
gen bei Tuberkulose [106];

b) radiologischer Nachweis narbiger Verdnderungen im
Lungenparenchym, die wahrscheinlich Residuen einer post-
primdren inaktiven Tuberkulose sind und die niemals anti-
tuberkulds behandelt wurden;

¢) Patienten nach Organtransplantation unter iatrogener
Immunsuppression;

d) HIV-positive Personen;

e) Personen vor geplanter Therapie mit TNF-alpha-Inhibitoren;

f) Patienten mit einer schwerwiegenden Grunderkrankung wie
Silikose, Diabetes mellitus, malignen Lymphomen, Leukdmien
oder Kopf-Hals-Karzinomen;

g) bei einem Z.n. Gastrektomie oder jejuno-ilealem Bypass;

h) bei i.v.-Drogenabhéngigkeit (wegen des Risikos fiir immun-
supprimierende Erkrankungen).

Dariiber hinaus sollte bei besonderen Personengruppen die Indi-

kation zur Chemoprdvention erwogen werden, bei denen eine er-

hohte Reaktivierungstendenz bestehen kénnte (z.B. Migranten
aus Hochinzidenzldndern, Personen, die in Justizvollzugsanstal-
ten untergebracht sind, sowie bei Obdachlosen).

Bei Personen mit den Risikofaktoren a) bis h), die 50 Jahre alt

oder dlter sind, muss aufgrund des mit dem Lebensalter anstei-

genden Risikos einer INH-Hepatitis oder anderer unerwiinschter

Arzneimittelwirkungen vor der Durchfiihrung einer praventiven

Therapie der latenten tuberkulosen Infektion zusdtzlich eine in-

dividuelle Risikogewichtung erfolgen.

Im Gegensatz zur Behandlung der manifesten Tuberkulose sind

die bei der latenten Infektion vorhandenen Keimpopulationen

sehr klein und umfassen vermutlich selten mehr als 10* Erreger

[23,24]. Daher ist die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Resis-

tenzmutation sehr gering und die Monotherapie der LTBI ausrei-

chend sicher (Ausnahme: angenommene Infektion durch INH-re-
sistente Erreger).

Insgesamt stehen vier Therapieregime fiir die praventive Thera-

pie bei angenommener Infektion durch einen medikamenten-

sensiblen Bakterienstamm zur Verfiigung, wobei die Wirksam-
keit einer Isoniazid (INH)-Monotherapie am besten belegt ist

(© Tab.31).
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Tab.31 Dosierung und Dauer der unterschiedlichen chemopraventiven Therapieregime fiir Erwachsene.

INH: immunkompetente INH: HIV-positive RMP INH und RMP RMP und PZA

Patienten Patienten
Dosierung analog zur jeweiligen .

5 kgKG, .300 5 kgKG, .300 600 . ht fohl
(bei taglicher Gabe) mg/kgKG, max mg mg/kgKG, max mg mg Monotherapie nicht empronien
Dauer (Monate) 9 9 4 3-4 -

12.2 Wirksamkeit der praventiven Chemotherapie

Zur Beurteilung der Wirksamkeit der praventiven Therapie mit
INH liegen in ausreichender Zahl kontrollierte Studien vor, die
sowohl fiir HIV-negative [151] als auch fiir HIV-positive Personen
[152] jeweils in einer Cochrane-Metaanalyse analysiert wurden.
Es konnte gezeigt werden, dass eine INH-Therapiedauer zwi-
schen 6 und 12 Monaten das Auftreten einer Tuberkulose iiber
die Follow-Up-Periode von mindestens 2 Jahren im Vergleich zu
Placebo um durchschnittlich 60% reduzierte. Griinde fiir diese re-
lativ geringe Risikoreduktion waren die niedrige Inzidenz der Tu-
berkulose in den heterogenen Studienpopulationen sowie die
sehr unterschiedliche Adhadrenz dieser Gruppen im Hinblick auf
Komplettierung ihrer Therapieregime, die von 38% bis 80% vari-
ierte [153,154]. Bei THT-positiven Patienten mit radiologischen
Residuen einer nicht-behandelten durchgemachten Tuberkulose,
die mindestens 80% der verordneten Dosen INH eingenommen
hatten, konnte allerdings sogar eine Wirksamkeit von 93 % erzielt
werden [155]. Auch bei Patienten mit chronisch-entziindlichen
Erkrankungen ist mit einer Effektivitit der INH-Therapie von
etwa 80% zu rechnen [156].

Was Personen mit HIV-Infektion betrifft, ist die in den entspre-
chenden Studien erreichte Wirksamkeit der praventiven Thera-
pie mit INH uneinheitlich [152]: Ein Nutzen zeigte sich vor allem
bei Patienten mit einem positiven THT (RR 0,38; 95%CI 0,25 -
0,57), wobei die geringe Sensitivitdt dieses Tests bei Personen
mit fortgeschrittenem Immundefizit zu ber{icksichtigen ist.

12.3 Dauer der praventiven Chemotherapie

Unter dem Aspekt der Effektivitdt unter Einbeziehung von Prak-
tikabilitdt, tatsdchlicher Adhdrenz, Nebenwirkungen der Thera-
pie und Kosten liegt der optimale Therapiezeitraum der INH-Mo-
notherapie vermutlich bei 9 Monaten [101]; diese Therapiedauer
wird dementsprechend auch von ATS/CDC fiir alle Indikationsbe-
reiche inkl. HIV-Infizierten empfohlen [150].

12.4 Dauer der protektiven Wirkung bei praventiver
Chemotherapie mit Isoniazid

Basierend auf der bisherigen Datenlage kann bei HIV-negativen
Personen von einer langdauernden Protektion (>5 Jahre bis 19
Jahre) ausgegangen werden [157 - 159]. Bei HIV-infizierten Pa-
tienten ist der Langzeitschutz wegen des fortbestehenden Im-
mundefektes jedoch unzureichend, sofern es nicht unter anti-
retroviraler Therapie (ART) zu einer Rekonstitution des Immun-
systems kommt [160, 161].

12.4.1 Tagliche versus intermittierende Gabe von Isoniazid
in der praventiven Therapie

Die intermittierende Gabe von 15mg/kg Koérpergewicht (maxi-
mal 900 mg Einzeldosis) zweimal pro Woche scheint zwar auch
wirksam zu sein, die Wirksambkeit ist der tdglichen Gabe jedoch
wahrscheinlich unterlegen [162]. Die intermittierende Gabe, die
stets als {iberwachte Medikamenteneinnahme durchgefiihrt
werden sollte, kann zwar in Einzelsituationen logistische Vorteile

haben, sie wird fiir Deutschland jedoch nicht empfohlen. Die
Therapiedauer bei intermittierender Therapie liegt ebenfalls bei
9 Monaten [101,150].

12.5 Alternativen zu Isoniazid in der praventiven
Therapie

Die erste Alternative ist die Kombination von INH und RMP iiber
3 -4 Monate, die in der Metaanalyse randomisierter Studien ge-
geniiber einer mindestens 6-monatigen Gabe von INH dhnliche
oder geringere Hdufigkeit von Nebenwirkungen und einen ver-
gleichbaren protektiven Effekt ergeben hat [102,104,163-167].
Rifampicin als Monotherapie iiber 4 Monate ist eine weitere ak-
zeptable Alternative, die bei vorwiegend HIV-negativen Personen
gegeniiber einer 9-monatigen INH-Gabe zu einer geringeren He-
patotoxizitdt und besserer Akzeptanz gefiihrt hat [163, 166]. Fiir
eine Altersbeschrdnkung - in Analogie zu den Empfehlungen fiir
Isoniazid - liegt fiir RMP keine Evidenz vor.

Die Kombination von RMP und PZA kann aufgrund von Neben-
wirkungen mit hohem Anteil an Hospitalisierungen (etwa 3/
1000) und Todesfallen durch Leberversagen (etwa 0,9 /1000) bei
HIV-seronegativen Personen grundsdtzlich nicht mehr empfoh-
len werden [143]. Obwohl ein derartiges Risiko fiir HIV-seroposi-
tive Patienten nicht dokumentiert wurde, sollte auf die Kombina-
tion von RMP und PZA auch bei HIV-seropositiven Patienten
sicherheitshalber verzichtet werden. In ausgewdhlten Fallen, in
welchen nach Einschdtzung von Experten dennoch dieses Re-
gime indiziert ist und der Nutzen das Risiko {iberwiegt, sollte
die Behandlung nur unter engmaschiger klinischer und laborche-
mischer Kontrolle zum Einsatz kommen [143].

12.6 Ausblick auf zukiinftige Praventionsregime

In einer aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass die {iber-
wachte Gabe von 900 mg Rifapentin einmal wochentlich im Kom-
bination mit einer einmal wéchentlichen Gabe von 900 mg INH
iiber zwolf Wochen bei HIV-positiven Patienten eine vergleich-
bare Schutzwirkung hatte wie das nicht {iberwachte Standard-
regime (INH 300 mg téglich tiber 6 Monate) [168]. Es muss aller-
dings angemerkt werden, dass die Einnahme der Medikamente
nicht in allen Studienarmen {iberpriift worden ist. Inwieweit da-
her ein solches Priventionsregime zu einer Anderung der beste-
henden Empfehlungen fithren wird, muss in Zukunft aufmerk-
sam beobachtet werden.

12.7 Praventive Therapie nach Kontakt mit
multiresistenter Tuberkulose

Beziiglich des Vorgehens nach Kontakt zu einem multiresisten-
ten Tuberkulosepatienten existieren aufgrund mangelhafter Evi-
denz unterschiedliche Herangehensweisen, wobei grundsatzlich
die Resistenztestergebnisse des Indexfalles bei der Auswahl der
Medikamentenkombination Beriicksichtigung finden miissen
[105].
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m Empfehlungen

Die CDC empfehlen, sofern mit hoher Wahrscheinlichkeit eine In-
fektion durch multiresistente Tuberkuloseerreger vorliegt und
ein hohes Erkrankungsrisiko besteht, die Gabe von Pyrazinamid
in Kombination mit Ethambutol oder einem Fluorchinolon
[169, 170]. Aufgrund der hepatotoxischen Nebenwirkungen un-
ter PZA wurde in einem aktuellen Update potenzieller Behand-
lungsregime aufgrund der besseren Vertrdglichkeit entweder
eine Monotherapie mit Fluorchinolonen (Levofloxacin oder Mo-
xifloxacin) oder deren Kombination mit dem nicht hepatotoxi-
schen Ethambutol vorgeschlagen [171].

Gegen den Einsatz einer Monotherapie im Kontext von MDR-TB
ist jedoch einzuwenden, dass die Entwicklung von Resistenzen
gegeniiber Fluorchinolonen (FQ) angesichts deren Bedeutung
bei der Behandlung der Erkrankung durch multiresistente Erre-
ger unbedingt vermieden werden muss. Selbst eine kurzzeitige
alleinige Einnahme eines Fluorchinolons steigert jedoch die Ge-
fahr einer spateren FQ-resistenten Tuberkulose [85].

Die modifizierte Chemoprdvention bei Infektion durch einen In-
dexfall mit MDR-TB soll laut CDC iiber 6 bzw. bei Immunsuppri-
mierten iber 12 Monate erfolgen [171].

12.8 Empfehlung zur Chemopravention bei Infektion
durch einen Indexfall mit MDR-TB in Deutschland

Obwohl die Datenlage fiir die CDC-Empfehlung noch begrenzt ist,
empfehlen wir fiir Deutschland, zumindest bei Kontaktpersonen
mit hohem Risiko (Kinder <5 Jahre, Immunschwdche) eine Che-
moprdvention (FQ + ein weiteres wahrscheinlich wirksames
Antibiotikum, z.B. EMB oder Pto) zu {iberlegen. Die Alternative,
besonders bei immunkompetenten Kontaktpersonen, ist eine
engmaschige Uberwachung mit Aufklirung des Patienten {iber
die moglichen Folgen sowie {iber die Symptome einer eventuel-
len Tuberkulose [171]. Bei klinischer Symptomatik und/oder ra-
diologischen Befunden sollte immer eine intensive Abklirung
erfolgen (CT-Thorax, bronchoskopische Materialgewinnung aus
einer im CT auffalligen Region).

In jedem Fall gehort die Therapie und engmaschige Kontrolle
dieser Patienten in die Hinde von Experten.

12.9 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der
praventiven Therapie

Bei bis zu 20% der Patienten treten unter INH-Therapie voriiber-
gehende Transaminasenerhohungen auf, die sich in der Regel
wieder spontan zuriickbilden [ 172]. Eine klinische Hepatitis, defi-
niert durch das gleichzeitige Vorhandensein von Symptomen und
stark erh6hten Transaminasen- und Bilirubin-Spiegeln, ist erheb-
lich seltener (unter 1%) [7,151]. Die weltweit bisher grofte pro-
spektive Studie des US Public Health Service (USPHS) dokumen-
tierte eine Haufigkeit hepatischer UAW bei mit 300mg INH/d
(12 Monate) behandelten Patienten von 1,7 % [142]. Hinsichtlich
des Hepatitisrisikos ist eine deutliche Altersabhdngigkeit sowie
ein erhohtes Risiko bei Personen mit vorgeschddigter Leber (z.B.
durch Alkohol) vorhanden, wobei nicht sicher unterschieden wer-
den kann, ob beide Faktoren koinzident sind [142,171].

Auch unter einer Rifampicin-Monotherapie sind schwerwie-
gende hepatische UAW mit 1-2% selten. Die Abbruchrate einer
prdventiven Therapie mit Rifampicin wegen aller UAW liegt bei
1-4% [163,165,166]. In der gleichen GroRenordnung traten
UAW bei chemopraventiver Therapie mit RMP in Kombination
mit INH auf [164].
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12.10 Besondere Patientengruppen

12.10.1 Kinder

Eine Besonderheit bei Kindern ist wegen des hohen Infektions-
und Erkrankungsrisikos die sehr weite Indikation zur Chemopro-
phylaxe nach der Exposition gegeniiber einem Indexfall [99].
Fiir die Indikation zur praventiven Therapie bei Kindern liegen
von den pddiatrischen Fachgesellschaften eigene Empfehlungen
vor [99], die sich allenfalls graduell von den hier vorliegenden
Empfehlungen fiir Erwachsene unterscheiden. Die Chemopra-
vention erfolgt mit INH {iber insgesamt 9 Monate (200 mg/m?
Korperoberfldche). Eine Alternative kann die Gabe von INH und
RMP iiber 3 -4 Monate darstellen (siehe Kapitel 9.1). Bei INH-Un-
vertraglichkeit oder -Resistenz wird die Gabe von Rifampicin
iiber 4 Monate als Aquivalent empfohlen [150] (Dosierungen
siehe © Tab.21). Bei einer Infektion durch einen Medikamen-
ten-resistenten Erregerstamm muss die Entscheidung iiber die
Indikation zur Chemopravention und die Art der Therapie mit er-
fahrenen pddiatrischen Experten abgeklart werden.

12.10.2 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft und Stillzeit stellen keine Kontraindikation ge-
gen die Einnahme von INH dar [99, 150], die praventive Therapie
mit INH ( +Pyridoxin) ist also im Prinzip méglich. Vertretbar ist in
dieser Situation aber sicher auch der Beginn der Chemopraven-
tion erst im 2. Trimenon. Auch die Anwendung von RMP wird als
weitgehend sicher beurteilt [150].

12.10.3 HIV-positive Personen

Bei HIV-positiven Personen, die eine Proteaseninhibitoren und/
oder Nevirapine enthaltende antiretrovirale Therapie einneh-
men miissen, verbietet sich aus pharmakokinetischen Griinden
die Gabe von Rifampicin. Die Therapie der Wahl ist INH iiber 9
Monate [150]. Bei INH-Unvertrdglichkeit oder Infektion mit ei-
nem INH-resistenten Stamm bietet sich die zweimonatige Gabe
von Rifabutin in Kombination mit PZA oder Rifabutin alleine
iiber 4 Monate an (www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr5804.pdf). We-
gen vielfdltiger und komplexer Interaktionen mit Proteaseinhibi-
toren, die teilweise eine Reduktion der Rifabutindosis erfordern,
gehort die praventive Therapie dieser Patienten in die Hand von
Experten [150, 173] (http://www.hiv-druginteractions.org/).

12.11 Kontrolle nach der praventiven Chemotherapie
Bei regelmdRiger Medikamenteneinnahme ist lediglich eine wei-
tere Rontgenuntersuchung des Thorax nach Therapieabschluss
erforderlich, um eine sich eventuell trotz Chemopravention, z.B.
bei unbekannter INH-Resistenz, entwickelnde Tuberkulose aus-
zuschlieBen [106,174]. Wenn Zweifel an der Zuverldssigkeit der
Medikamenteneinnahme bestehen, wird empfohlen, den weite-
ren Verlauf durch eine weitere Rontgenuntersuchung des Thorax
nach einem Jahr erneut zu kontrollieren.

12.12 Chemoprophylaxe

Im Unterschied zur Chemoprédvention handelt es sich bei der
Chemoprophylaxe um eine medikamentdse Behandlung, bevor
der Nachweis fiir das Vorliegen einer LTBI gefiihrt werden kann,
d.h. bevor mittels THT bzw. IGRA eine Reaktion auf die immuno-
logische Auseinandersetzung des Organismus gegeniiber M. tu-
berculosis messbar ist. Ziel ist es, eine angehende Infektion zu
verhindern bzw. zeitnah eine bereits bestehende, aber noch nicht
nachweisbare Infektion effektiv zu behandeln. Die Chemopro-
phylaxe sollte (nach Ausschluss einer Tuberkuloseerkrankung)
bei allen Kindern bis zum fiinften Lebensjahr zeitnah nach Kon-
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takt mit einem infektiésen, an Tuberkulose erkrankten Patienten
begonnen werden. Bei dlteren Kindern und Erwachsenen ist eine
prophylaktische Chemotherapie altersunabhdngig insbesondere
dann zu erwdgen, wenn sie eine angeborene, erworbene oder
medikamentds induzierte Immunschwdche haben [174]. Die
Chemoprophylaxe erfolgt mit INH (bei Kindern 200 mg/m? Kor-
peroberfliche, beim Erwachsenen 300mg/d), sofern beim
Indexfall keine Resistenz gegeniiber INH bekannt ist. 8 bis 12 Wo-
chen nach dem letzten Kontakt muss die Person erneut auf eine
LTBI getestet werden [99]. Bleiben die Tests negativ und die Kon-
taktperson beschwerdefrei, sollte die INH-Therapie beendet wer-
den. Bei Testkonversion wird die Chemoprophylaxe nach Aus-
schluss einer Organtuberkulose als praventive Chemotherapie
iber eine Gesamtdauer von 9 Monaten fortgesetzt, um das Fort-
schreiten zur aktiven Erkrankung zu verhindern.

13 Anhang

v

I. Klassifikation von Tuberkulosepatienten

nach der WHO

Vor Beginn einer antituberkuldsen Therapie muss eine Differen-
zierung der Patienten in verschiedene Kategorien vorgenommen
werden, die sich an der Frage einer Vorbehandlung einer tuber-
kulésen Erkrankung und dem Erregernachweis orientiert. Fol-
gende Klassifikationen werden hierzu von der WHO verwendet
(siehe © Tab.A1):

Ein an Tuberkulose Erkrankter wird dann als ,neuer Patient* be-
zeichnet, wenn er keine Vorbehandlung in der Anamnese oder
nur eine von weniger als einem Monat hat. Unter den vorbehan-
delten Patienten (antituberkul6se Behandlung von mindestens
einem Monat) kann nach Art der Vorbehandlung (Erstrang-
und/oder Zweitrang-Medikamente [4,5]) oder nach dem Thera-
pieergebnis (Definitionen der Therapieergebnisse © Tab.16) der
Vorbehandlung unterschieden werden: Rezidiv mit erfolgreicher
Vorbehandlung bzw. Therapieversagen oder Therapieabbruch
[4]. Dariiber hinaus kénnen Personen als ,iibernommener Pa-
tient“ klassifiziert werden, wenn sie von einer anderen Behand-
lungsinstitution iibernommen werden. Das Therapieergebnis der
Vorbehandlung ist in diesem Fall ,, Fortfiihrung der Behandlung*.
Die Kategorie ,,andere Patienten“ umfasst Patienten, bei welchen
nicht bekannt ist, ob sie schon einmal wegen Tuberkulose behan-
delt worden sind, bei denen das Ergebnis der Vorbehandlung
nicht bekannt ist oder die aktuell an einer Tuberkulose ohne Er-
regernachweis erkrankt sind [4].

Il. WHO-Definitionen fiir die Behandlungsergebnisse

bei MDR-TB

Die Beurteilung des Behandlungsergebnisses bei MDR-TB erfolgt
nach den Definitionen der WHO, wie in der © Tab. A2 aufgefiihrt.

lil. Definitionen der ,,Union“ fiir die Behandlungs-
ergebnisse bei MDR-TB

Da die WHO-Kategorie ,Versagen“ fiir das Management von
MDR-Tuberkulose-Patienten zu ungenau erscheint, schldgt ,The
Union“ (Expertenmeinung) [52,175] folgende weiterfiihrende
Klassifikation vor.

Eine MDR-TB-Behandlung soll als Versagen kategorisiert werden,
wenn eine Verdnderung des Therapieregimes vorgenommen
wird oder wenn die gegenwadrtige Behandlung beendet wird auf-
grund von:

Empfehlungen

Tab.A1 Klassifikation von Tuberkulosepatienten modifiziert nach WHO [4].

Kategorie Ergebnis der vorangegan-

genen Behandlung

Neuer Patient keine Vorbehandlung

Heilung oder vollstandige

Rezidiv
Patient mit Behandlung
Vorbehandlung Versagen Therapieversagen
Therapieabbruch Therapieabbruch

Ubernommener Patient weiterhin in Behandlung

alle Falle, die nicht in die

anderen Kategorien fallen,

wie:

- Vorbehandlungsstatus
nicht bekannt

- Ergebnis der Vorbehand-
lung unbekannt

- aktuelle Tuberkulose ohne
Erregernachweis

Andere Patienten

Tab.A2 WHO-Definitionen zur den Behandlungsergebnissen bei MDR-TB.
WHO [5]

Vollstandige Behandlung (entsprechend der
Planung) und mindestens fiinf negative Kulturen
im letzten Behandlungsjahr, deren Gewinnung
jeweils 30 Tage auseinanderliegt. Wenn eine
dieser Kulturen positiv ist, kann der Patient den-
noch als geheilt klassifiziert werden, wenn keine
klinische Verschlechterung der Erkrankung vor-
handen ist und drei auf die positive Kultur folgen-
den Kulturen negativ sind (30 Tage Abstand).
Vollstdandige Behandlung (entsprechend der
Planung), ohne dass die Definition fiir ,Heilung*
erfilltist (wenn beispielsweise nicht gentigend
Kulturen angelegt wurden).

Mindestens zwei der geforderten fiinf Kulturen im
letzten Behandlungsjahr sind positiv. Oder: Eine
der letzten drei Kulturen ist positiv. (Wenn eine
Behandlung aufgrund fehlendem klinischen oder
radiologischen Ansprechen oder aufgrund von
Nebenwirkungen vorzeitig beendet wird, kann
dies ebenfalls als Versagen klassifiziert werden.)

Heilung

Vollstandige
Behandlung

Versagen

a) fehlendem bakteriologischen Ansprechen zusammen mit feh-
lendem klinischen Ansprechen 6 Monate (Patienten, die davor
nicht mit Zweitrang-Medikamenten der WHO-Gruppen 4 und
5 behandelt wurden) bzw. 12 Monate nach Therapiebeginn
(Patienten, die vor der gegenwadrtigen Behandlung bereits mit
Zweitrang-Medikamenten behandelt worden waren bzw.
XDR-TB Fille);

b) bakteriologischer Reversion mit gleichzeitiger erneuter klini-
scher Verschlechterung nach initialem Ansprechen auf die
Therapie, die 6 (keine Vorbehandlung mit Zweitrang-Medika-
menten) bzw. 12 Monate (Vorbehandlung mit Zweitrang-
Medikamenten oder XDR-TB) nach Therapiebeginn auftritt;

¢) unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (wenn nur ein Medi-
kament ausgewechselt wird, wird dies nicht als Therapiever-
sagen Kklassifiziert).

Fehlendes bakteriologisches Ansprechen wird als Vorhandensein

positiver Kulturen im Monat 6 bei einer Erstbehandlung der

MDR-TB (oder im Monat 12 bei einer Rezidivtherapie der MDR-

TB oder bei der Therapie der XDR-TB) und/oder als fehlende Ab-

nahme der mikroskopisch ermittelten Erregerdichte im Sputum
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definiert. Bakteriologische Reversion wird definiert als zwei auf-
einanderfolgende mikroskopisch positive Sputen oder positive
Kulturen, nachdem initial eine Konversion stattgefunden hat. Da
auch diese Klassifikation nicht auf geniigend Studien basiert,
wird eine Modifikation erwartet, sobald die entsprechende Evi-
denz vorliegt.

IV. Intermittierende Therapie

Bei der fiir Deutschland nicht empfohlenen und daher nur in Aus-
nahmeféllen zum Einsatz kommenden intermittierenden Thera-
pie gelten die folgenden Dosierungen (© Tab. A3).

Tab.A3 Intermittierende Gabe der Erstrang-Medikamente beim Erwachse-
nen (Voraussetzungen: nurin der Kontinuitdtsphase bei HIV-negativen
Patienten und wenn die tagliche Gabe nicht realisierbar ist, immer als Giber-
wachte Therapie). Diese Therapieform ist fiir Deutschland nicht empfoh-
len (siehe auch 4.5).

Substanz Dosis (mg/kgKG) Maximale Tagesdosis
Bei 3 x Gabe|/Woche (mg)

Isoniazid 10 900

Rifampicin 10 600

Pyrazinamid 35 3500

Ethambutol 30 2500

Streptomycin 15 1000

V. Wichtige pharmakologische Daten der Erstrang-
Medikamente

© Tab. A4 enthdlt die wichtigsten pharmakologischen Daten der
Erstrang-Medikamente.

VI. WHO-Therapieregime fiir vorbehandelte Patienten
Die WHO empfiehlt fiir vorbehandelte Patienten die folgende Dif-
ferenzierung und Therapie (© Tab. A5).

VII. Darstellung der Einzelsubstanzen [4,7,8,16,176]
Erstrang-Medikamente (WHO-Gruppe 1)

Isoniazid (INH; internationale Abkiirzung: H)

Isoniazid wirkt {iber eine Hemmung der Mycolsduresynthese
und Stérung der Membranpermeabilitdt stark bakterizid auf
rasch proliferierende, intra- und extrazelluldr gelegene Tuber-
kulosebakterien. Die minimale Hemmkonzentration liegt bei
0,025 -0,05 mg/l. Stimme mit einer MHK bis 0,2 mg/l werden als
Jlow-level“-resistent bezeichnet (inhA-Promotor-Gen-Mutation).
Sie konnen aber durch die hohen Serumspiegel, die mit der Hoch-
dosis-INH-Therapie (15 mg/kgKG) erreicht werden, noch mit INH
behandelt werden. Stimme mit einer MHK >1mg/] gelten als
hoch-resistent (katG-Gen-Mutation). Hier ist INH nicht mehr
wirksam. Bei einer - wegen einer Vielzahl von Resistenzen -
schwierigen Therapiesituation kann daher eine Gen-Mutations-
analyse empfohlen werden. Bei einer inhA-Promotor-Gen-Muta-
tion besteht hdufig eine Kreuzresistenz zu Pto/Eto; bei einer katG-
Gen-Mutation jedoch nicht.

Die Dosierung ist der © Tab.6 zu entnehmen. Das Medikament
wird fast vollstindig aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert,
diffundiert schnell in Gewebe und Korperfliissigkeiten und pas-
siert die Blut-Hirn-Schranke. Es tritt in den fetalen Kreislauf und
in die Muttermilch tiber (siehe Kapitel 9.6). Eine parenterale (iv
und im) Gabe ist moglich. Die hepatische Metabolisierung (80%)
erfolgt mittels des Enzyms Acetyltransferase. Es wird in genetisch
determinierte ,Langsam*“- und ,Schnellacetylierer* unterschie-
den, dies ist aber in der Praxis ohne klinische Bedeutung; der ma-
ximale Serumspiegel nach 300 mg liegt bei 6,5 mg/1 fiir Schnell-
acetylierer und 10 mg/1 fiir Langsamacetylierer. Nach Hydrolysie-
rung und Konjunktion werden die Metaboliten {iberwiegend re-
nal eliminiert.

Die Vertraglichkeit ist gut.

Wichtige Wechselwirkungen sind:

Serumspiegel erh6ht durch Prednisolon, PAS, Protionamid.
Erhoht den Serumspiegel von Cumarinen, Phenytoin, Valproat,
Theophyllin, Carbamazepin und Diazepam. Senkt den Serumspie-
gel von Azolen.

Isoniazid interagiert mit Pyridoxin (Vitamin B6) und kann somit
einen entsprechenden Mangel mit der Folge einer Neuropathie

Substanz Dosis Cmax (mg/l)  Minimale Hemm- T2 (h) Metabolismus  Elimination Tab.A4 Pharmakologische
Konzentration (mg]l) Daten zu den Erstrang-Medika-
menten.
Isoniazid 300 6,5' 0,025-0,05 0,7 Leber renal
10,02 42
Rifampicin 600 7-8 0,005-0,2 1,5-5 Leber biliar
Pyrazinamid 2000 50 10-15 10-16 Leber renal
Ethambutol 1600 5 1 4 gering: Leber renal

1 Schnell-Acetylierer
2 Langsam-Acetylierer [46]

Resistenztestung Wahrscheinlichkeit fiir MDR-TB

Hoch (nach Therapieversagen)
Molekularbiologische
Methode

Phdnotypische Methode Solange das Resultat aussteht:
(Kultur) empirisches MDR-TB-Regime,

Niedrig (bei Rezidiv oder nach Therapieabbruch)

Tab.A5 WHO-Therapieregime
fir vorbehandelte Patienten
(modifiziert nach [4-6]).

Ergebnisse der Suche nach Resistenz-Genen nach 1-2 Tagen erhdltlich, um MDR-TB zu
bestdtigen oder auszuschlieBen und vorldufiges Therapieregime zu erstellen.

Solange das Resultataussteht: 2 Monate INH, RMP,
PZA, EMB, SM [ 1 Monat INH, RMP, PZA, EMB,

ggf. spater Modifikation entspre- [ 5 Monate INH, RMP, EMB

chend dem Resistenzmuster.

Eine Modifikation muss nach Eingang der

Resistenztestungsergebnisse erfolgen.
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induzieren. Bei Patienten mit erh6htem Risiko fiir eine periphere
Neuropathie und in der Graviditdt wird die zusatzliche Gabe von
Pyridoxin (50 mg/d) empfohlen. Auch bei perniziéser Andmie und
vorhandenen Polyneuropathien werden 50mg/d Pyridoxin ge-
geben.

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen:

Hdufig: Hepatotoxizitdt, kutane UAW (Akne), Konzentrationssto-
rungen

Selten: Hepatitis, Polyneuropathie, Senkung der Krampfschwelle,
Exantheme

Sehr selten: Blutbildverdnderungen (aplastische und hdamolyti-
sche Andmie, Agranulozytose), medikamentds induzierter Lupus
erythematodes, Krampfanfille, Vertigo, Bewusstseinsstorungen,
Optikus-Neuritis, Arthralgien, Gyndkomastie, Alhoholunvertrag-
lichkeit (pathologischer Rausch).

Als absolute Kontraindikationen gelten: Isoniazid-Allergie, akute
Hepatitis, schwerwiegende Stérungen der Himostase und Hima-
topoese. Relative Kontraindikationen sind: zerebrale Anfallslei-
den, Psychosen, klinisch relevante periphere Neuropathien.

Rifampicin (RMP; internationale Abkiirzung: R)

Rifampicin wirkt durch eine Blockade der Transkription und Syn-
these der m-RNA sowohl bakterizid als auch sterilisierend auf
intra- und extrazelluldre Mykobakterien. Die minimale Hemm-
konzentration liegt bei 0,005 -0,2 mg/l. Die hdufigste Resistenz-
mutation betrifft das rpoB-Gen und fithrt zur weitgehenden
Kreuzresistenz der Rifamycine (Rifabutin, Rifapentin). Bei Rifabu-
tin-Resistenz besteht auch eine Resistenz gegen RMP; bei RMP-
Resistenz kann Rifabutin bei 20 -30% der Staimme noch wirksam
sein. Die Dosierung ist der © Tab.6 zu entnehmen. Die maximale
Serumkonzentration nach 600 mg liegt bei 7 -8 mg/l.

RMP wird fast vollstindig aus dem Gastrointestinaltrakt resor-
biert und diffundiert schnell in Gewebe und Korperfliissigkeiten
(mit mdRiger Penetration der Blut-Hirn-Schranke) und tritt in
den fetalen Kreislauf und in die Muttermilch {iber. Eine parente-
rale Gabe ist moglich. RMP bewirkt initial rasch eine Autoinduk-
tion abbauender Enzyme. RMP wird hepatisch metabolisiert und
bis zu 95% bilidr eliminiert.

Die Vertraglichkeit ist gut.

Es sind vielfdltige Wechselwirkungen durch Induktion mikroso-
maler Enzyme der Leber, insbesondere des Zytochrom-P-450-
Komplexes, zu beachten. Die wichtigste Interaktion besteht mit
systemisch wirkenden hormonellen Kontrazeptiva, die unter
RMP-Gabe als nicht ausreichend wirksam angesehen werden
miissen. Des Weiteren senkt RMP u.a. den Serumspiegel von
Cumarinen, Glukokortikoiden, Tamoxifen, L-Thyroxin, Sulfonyl-
harnstoffen, Diazepam, Zolpidem, Methadon, Digoxin, Digitoxin,
Verapamil, Nifedipin, Betablockern, ACE-Inhibitoren, Sartanen,
Statinen, Theophyllin, Ciclosporin, Azolen, Clarithromycin,
Doxycyclin, Atovaquon und Chloramphenicol. Intensive Inter-
aktionen bestehen mit Proteaseinhibitoren und Nicht-Nukleo-
sidischen-Reversen-Transskriptase-Inhibitoren (siehe hierzu
Kapitel 9.2).

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen:

Immer: Rotfarbung von Kérpersekreten (Urin, Trdnen (Cave: wei-
che Kontaktlinsen verfdrben sich), Stuhl)

Hdufig: milde Lebertoxizitdt (Transminasenerh6hung <3 x oberer
Normwert), Cholestase

Selten: Hepatitis, kutane unerwiinschte Reaktionen, gastrointes-
tinale Unvertrdglichkeit und milde Blutzellschddigungen
(Thrombozytopenie), Flu-like-Syndrom (bei intermittierender
Gabe immunologische Aktivierung mit Antikorperbildung; die
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Symptomatik reicht von Grippesymptomen bis zu schweren im-
munologischen Erkrankungen).

Sehr selten: akutes Nierenversagen und hdmolytische Andmie
(RMP rasch absetzen und nicht wieder in die Therapie einfiih-
ren!), Anaphylaxie, zentralnervése UAW (Miidigkeit, Kopf-
schmerzen, Benommenheit, Vertigo, Ataxie, Verwirrtheit, Seh-
storungen, Adynamie).

Immunologische Unvertrdglichkeitsreaktionen unter RMP

Die Therapie mit RMP muss beim Auftreten eines ,flu-like-syn-
drome*, einer Thrombopenie, einer Himolyse oder eines begin-
nenden Nierenversagens sofort abgesetzt werden und darf nicht
wieder aufgenommen werden [177,178].

Als absolute Kontraindikationen gelten:

RMP-Allergie, akute Hepatitis, Gallengangsobstruktion; schwer-
wiegende Leberfunktionsstorungen (Child Pugh C [179]).

Pyrazinamid (PZA; internationale Abkiirzung: Z)

PZA wirkt im sauren Milieu (pH-Optimum 5,5) intra- und extra-
zelluldr bakterizid und sterilisierend gegen M. tuberculosis. Der
Wirkmechanismus ist nicht bekannt. Die minimale Hemmkon-
zentration liegt bei 10-15mg/l. Bei einer Mutation des pncA-
Gens entsteht Resistenz. Die Dosierung ist der © Tab.6 zu ent-
nehmen. Die maximale Serumkonzentration liegt nach 25 mg/kg
bei 50 mg/1. M. bovis ist bis auf seltene Ausnahmen immer gegen
PZA resistent.

PZA wird rasch und fast vollstindig aus dem Gastrointestinal-
trakt resorbiert, es diffundiert schnell in Gewebe und Kérperfliis-
sigkeiten mit guter Penetration der Blut-Hirn-Schranke. Ob PZA
in den fetalen Kreislauf und in die Muttermilch {ibertritt, ist nicht
bekannt. Die Metabolisierung erfolgt vorwiegend hepatisch, die
Elimination renal.

Die Vertraglichkeit ist relativ gut.

Die wichtigste Wechselwirkung ist die Hemmung der tubuldren
renalen Harnsdureausscheidung mit der Folge einer Hyperurika-
mie. Eine Therapie der Hyperurikdmie (z.B. mit Urikosurikum
Benzbromaron) ist nur bei klinischen Zeichen einer Gicht erfor-
derlich. Eine Indikation zur Therapie ist am ehesten bei Patienten
mit Niereninsuffizienz und Gichtanamnese gegeben.

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen:

Haufig: Hyperurikdmie (nicht therapiepflichtig), instabile Se-
rum-Blutzuckerwerte, Transaminasenerhohungen <3x oberer
Normwert, Ubelkeit (dosisabhingig, in empfohlener Dosierung
10-20%), Erbrechen, Myopathien besonders in der Muskulatur
des Schultergiirtels, milde Arthralgien (keine Gichtanfille).
Selten: Histamin-bedingter Flush (keine Allergie! Vermeidbar
durch langsame Dosissteigerung iiber 3 - 6 Tage), Hepatitis.

Sehr selten: Gichtanfille, Photosensibilisierung, sideroblastische
Andmie.

Als Kontraindikationen gelten: PZA-Allergie, akute Hepatitis,
schwere Leberfunktionsstérungen (Child Pugh C), Arthritis urica.

Ethambutol (EMB; internationale Abkiirzung: E)

EMB wirkt gegen M. tuberculosis intra- und extrazelluldr bakte-
riostatisch, bei hoherer Dosis (intermittierende Gabe) wird ein
bakterizider Effekt diskutiert. Die minimale Hemmkonzentration
wird mit 1 mg/l angegeben. Mutationen am emB-Gen fiihren zur
Resistenz. Die Dosierung ist © Tab.6 zu entnehmen. Der maxi-
male Serumspiegel nach 25 mg/kg liegt bei 5 mg/1. Vermutlich be-
ruht die Wirkung auf einer Blockade der DNA-Synthese und hat
daher eine bakteriostatische Wirkung nur gegeniiber proliferie-
renden Keimen.
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EMB wird gut (zu ca. 80-85%) aus dem Gastrointestinaltrakt re-
sorbiert, es findet eine verhdltnismaRig gute Diffusion in Gewebe
und Korperfliissigkeiten statt. Eine Penetration der Blut-Hirn-
Schranke ist nur bei entziindeten Meningen gegeben. EMB tritt
in den fetalen Kreislauf {iber, das AusmaR des Ubertritts in die
Muttermilch ist nicht bekannt.

Geringe hepatische Metabolisierung und iiberwiegend renale
Elimination, was eine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz
notwendig macht.

Die Vertraglichkeit ist gut.

Die wichtigste Wechselwirkung ist eine verminderte Resorption
mit Senkung des Blutspiegels durch Antazida.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen:

Die wichtigste unerwiinschte Arzneimittelwirkung ist die retro-
bulbdre Optikus-Neuropathie zundchst mit Verlust der Rot-
Griin-Diskrimination und nachfolgend irreversiblen Sehschdden
(Visusverschlechterung, Zentralskotom, Lichtempfindlichkeit)
[180,181]. Daher ist EMB kontraindiziert bei Patienten, die Seh-
storungen nicht wahrnehmen kénnen (z.B. sehr junge oder ko-
matdse Patienten), und bei Patienten mit schwerwiegenden Au-
genkrankheiten, die das Sehvermégen bedrohen.

Okuldre UAW kommen bei ca. 2,6 % der Patienten unter einer Do-
sis von 25 mg/kg/KG und <1% der Patienten unter einer Dosis von
15mg/kg/KG vor. Vorherige und wiederholte augenarztliche Un-
tersuchungen (z.B. einmal monatlich) sind daher zwingend er-
forderlich. Vor jeder Therapieeinleitung muss zumindest das
Farbsehvermogen (Ishihara-Tafel) gepriift werden, wenn eine au-
gendrztliche Untersuchung erst nach Therapiebeginn moglich
ist.

EMB-assoziierte Retrobulbdr-Neuropathien kdnnen {iber Monate
persistieren, sind jedoch in der Regel reversibel [181].

Selten: Arthralgien.

Sehr selten: Kutane UAW, Polyneuropathien.

Als Kontraindikationen gelten: EMB-Allergie, vorbestehende
schwerwiegende Augenerkrankungen (z.B. Vorschddigung des
Nervus opticus, ausgeprdgte diabetische Retinopathie u.a.), Un-
vermogen, iiber Sehstérungen zu berichten (z.B. hohes Alter,
Kleinkinder), schwere Nierenfunktionsstérungen.

Zweitrang-Medikamente
Injizierbare Zweitrang-Medikamente (WHO-Gruppe 2)

Streptomycin (SM; internationale Abkiirzung: S)

Streptomycin wirkt bakterizid, besonders gegen schnell wach-
sende extrazelluldr gelegene Erreger. Die kritische Hemmkon-
zentration betrdgt 4-10mg/l. Als Resistenzgene sind rpsL und
s bekannt. Die Dosierung ist der © Tab.11 zu entnehmen. Der
maximale Serumspiegel nach 1g liegt bei 25-45mg/l. Es besteht
eine partielle Kreuzresistenz mit anderen Aminoglykosiden. Der
Wirkmechanismus besteht wie bei allen Aminoglykosiden in der
Hemmung der Proteinsynthese {iber eine Stérung der Riboso-
menfunktion. SM muss parenteral (i.m. oder i.v.) verabreicht
werden, es diffundiert mafig gut in Gewebe und Korperfliissig-
keiten und penetriert die Blut-Hirn-Schranke nur bei entziinde-
ten Meningen in ausreichendem MaRe. SM tritt in den fetalen
Kreislauf und in die Muttermilch iiber. Die Elimination findet als
unverdnderte Substanz iiberwiegend renal statt. Eine Anpassung
der Dosis bei Niereninsuffizienz ist daher erforderlich.

Die Vertraglichkeit ist relativ gut.

Die wichtigste Arzneimittelinteraktion betrifft die Oto- und
Nephrotoxizitdt der Aminoglykoside [182]. Die Gabe weiterer po-
tenziell oto- oder nephrotoxischer Substanzen (z.B. Cephalospo-
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rine, Amphotericin B, Colistin, Ciclosporin, Cisplatin, Schleifen-
diuretika, Methoxyfluran, Makrolide) ist nach Moglichkeit zu
vermeiden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen:

Die wichtigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sind die
toxischen Schddigungen des VIIL Hirnnerven (bevorzugt der ves-
tibuldren Funktion) und die Induktion einer Niereninsuffizienz
durch eine diffuse tubuldre Schddigung. Praventiv sind daher
regelmdRige Audiogramm-Kontrollen und Vestibularisuntersu-
chungen vor Beginn der Therapie und bei unauffélligem Verlauf
alle 4 Wochen sowie regelmafige Kontrolle der Nierenfunktion
(wdchentlich) und bei Bedarf auch die Messung von Serumspie-
geln indiziert.

Das Risiko der Ototoxizitdt ist dabei dosisabhdngig und liegt bei
einer Dosis von 2 g/d iiber 60-120 Tage bei 75%; bei einer Dosis
von 1g/d tiber 120 Tage bei 30%. Das Risiko steigt neben der
Dosis mit dem Alter, dem Ausmal einer vorbestehenden Nieren-
funktionseinschrankung oder einer vorbestehenden Innenohr-
schddigung sowie durch die Gabe anderer ototoxischer Medika-
mente. Die Ototoxizitdt ist meist reversibel, eine schwerwiegen-
de Vestibularis-Schddigung kann langanhaltend sein.

Die friiher {ibliche Angabe einer kumulativen Héchstdosis von
60 g fiir die Gabe von SM gilt heute nicht mehr absolut. Unter
der Voraussetzung engmaschiger Kontrollen kann diese Grenze
im Bedarfsfall durchaus iiberschritten werden.

Selten: Tinnitus, kutane UAW.

Sehr selten: Nierenfunktionsstérungen, Agranulozytose, aplasti-
sche Andmie, Anaphylaxie, neuromuskuldre Blockaden, Atemde-
pression, Pardsthesien, Dermatitis exfoliativa, Uberempfindlich-
keitsreaktionen mit Fieber, Exanthemen und Eosinophilie.

Bei Pflegepersonal sind Kontaktallergien beschrieben.

Als Kontraindikationen gelten eine SM-Allergie, Graviditdt,
schwere Nierenfunktionsstorungen, Cochlearis- oder Vestibula-
ris-Schddigungen und die Myasthenia gravis.

Amikacin (AMK)

Amikacin ist ein synthetisches Derivat von Kanamycin. Der
Wirkmechanismus, die Pharmakokinetik und die bakterizide
Wirkstdrke sind dhnlich wie die des SM. Die Dosierung ist der
© Tab.11 zu entnehmen.

Unerwiinschte Wirkungen treten wie bei SM auf, allerdings ist
die Nierentoxizitdt etwas ausgepragter.

Capreomycin (CM)

Im Gegensatz zu den Aminoglykosiden gehort CM zu den Poly-
peptiden. Der Wirkmechanismus ist eher bakteriostatisch. Die
Substanz weist nach oraler Gabe keine Resorption auf und muss
daher ebenfalls parenteral verabreicht werden. Die Ausscheidung
erfolgt iiberwiegend renal. Der Metabolismus ist nicht gut unter-
sucht. Die Dosierung ist der © Tab.11 zu entnehmen.

Die unerwiinschten Wirkungen sind denen des Streptomycin
vergleichbar, allerdings finden sich vermehrt eine periphere Eo-
sinophilie, Fieber und allergische Reaktionen.

Capreomycin ist in Deutschland nicht im Handel, aber tiber inter-
nationale Apotheken beziehbar.

Kanamycin (KM)

Keine relevanten Unterschiede zum Amikacin. Die Dosierung ist
der © Tab.11 zu entnehmen. Die Substanz ist zurzeit nicht er-
haltlich.
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Hierarchie der injizierbaren Medikamente

Basierend auf Untersuchungen zu den Kreuzresistenzen kann fol-
gendes festgestellt werden: SM-resistente Stamme sind in der
Regel gegeniiber AK, CM und KM empfindlich. Auf der Basis mog-
licher Kreuzresistenzen wadre es sinnvoll, die drei Substanzen in
folgender Reihenfolge in die Therapie einzufiihren: 1. Kanamycin
(100% wirksam bei SM-Resistenz), 2. Capreomycin (20 % wirksam
bei Kanamycin-Resistenz), 3. Amikacin (10% wirksam bei Capreo-
mycin-Resistenz) [78]. Besteht allerdings eine Resistenz gegen
Kanamycin, ist Capreomycin zu bevorzugen, da Capreomycin
noch bei 20% der Kanamycin-resistenten Stimme wirkt (Amika-
cin in diesen Fillen nur bei 10%) [183].

Fluorchinolone (WHO-Gruppe 3)

Zum jetzigen Zeitpunkt sollten Fluorchinolone ausschlieflich bei
MDR-Tuberkulosen oder schwerwiegenden Unvertraglichkeiten
der Erstrang-Medikamente eingesetzt werden.

Levofloxacin (3.-Generations-Fluorchinolon)

Der Wirkmechanismus besteht in der Inhibition der DNA-Topo-
isomerasen. Fluorchinolone sind bakterizid. Die Dosierung ist
der © Tab.12 zu entnehmen.

Es liegt eine sehr gute orale Resorption vor, die zu hohen Ge-
webskonzentrationen fiihrt. Die hepatische Metabolisierung ist
minimal, da circa 90% der unveranderten Substanz renal ausge-
schieden werden.

Wichtige Wechselwirkungen sind eine enterale Komplexbindung
mit Eisen, Magnesium, Zink, Vitaminen und Sucralfat, die die Re-
sorption stark vermindern. Die gleichzeitige Gabe der genannten
Medikamente muss daher unterbleiben. Streng ist auch auf die
Interaktion mit Didanosin zu achten.

Unerwiinschte Wirkungen umfassen ZNS-UAW (Kopfschmerzen,
Schlaflosigkeit, schlechte Triume), gastrointestinale UAW (Ubel-
keit, Erbrechen), Sehnenrupturen (Cave gleichzeitige Gabe von
Steroiden), Herzrhythmusstérungen und eine Photosensibilisie-
rung.

Als Kontraindikationen gelten Schwangerschaft, Allergie und
eine QT-Zeit-Verldngerung. Bei der Therapie von Patienten <18
Jahre muss iiber das Risiko einer Knorpelschddigung aufgeklart
werden.

Moxifloxacin (4.-Generations-Fluorchinolon)

Der Wirkmechanismus besteht in der Inhibition der DNA-Topo-
isomerasen.

Es liegt eine sehr gute orale Resorption vor, die zu hohen Ge-
webskonzentrationen fiihrt. Die Dosierung ist © Tab.12 zu ent-
nehmen. Moxifloxacin wirkt schnell bakterizid auf intra- und
extrazelludr proliferierende Erreger. Die Substanz wird gleicher-
maflen hepatisch und renal unverdndert eliminiert. Wichtige
Wechselwirkungen sind eine enterale Komplexbindung mit
Eisen, Calcium, Magnesium, Zink, Vitaminen und Sucralfat, die
die Resorption stark vermindern. Die gleichzeitige Gabe der ge-
nannten Medikamente muss daher unterbleiben.

Unerwiinschte Wirkungen umfassen ZNS-UAW (Kopfschmerzen,
Schlaflosigkeit, schlechte Traume), gastrointestinale UAW (Ubel-
keit, Erbrechen), Sehnenrupturen (Cave Komedikation mit Ste-
roiden), Herzrythmusstdérungen, Hepatopathie und Photosensi-
bilisierung.

Als Kontraindikationen gelten Schwangerschaft, FQ-Allergie und
QT-Zeit-Verldngerung. Bei der Therapie von Patienten <18 Jahre
muss tber das Risiko einer Knorpelschadigung aufgeklart wer-
den. Das zurzeit aufgrund tierexperimenteller, pharmakologi-
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scher und klinischer Daten vielversprechendste Fluorchinolon
zur Behandlung der Tuberkulose ist eindeutig Moxifloxacin.
Moxifloxacin scheint eine dhnlich hohe Bakterizidie gegeniiber
M. tuberculosis aufzuweisen wie Isoniazid und somit zu einer
raschen mikroskopischen und kulturellen Konversion beizutra-
gen.

In einer Reihe von Studien wurde die Wirksamkeit von Moxiflo-
xacin in der antituberkuldsen Therapie bei Patienten mit mikros-
kopisch positiver Lungen-Tuberkulose untersucht. Diese Daten
weisen darauf hin, dass Moxifloxacin mindestens ebenbiirtig zu
INH oder EMB zu sein scheint und als additiver Partner zu einer
Standardtherapie die Therapieergebnisse verbessern kann, da es
schneller zu einer kulturellen Konversion kommt. Zurzeit wird in
einer Phase IlI-Studie untersucht, ob Moxifloxacin als Teil einer
Standardtherapie die Therapiezeit auf 4 Monate verkiirzen
kann.

Letztlich ist der Stellenwert der Fluorchinolone fiir die Behand-
lung von Tuberkulosen ohne resistente Erreger bis zum Abschluss
der erwdhnten Phase IlI-Studien noch nicht abschdtzbar.

Ciprofloxacin

Nach der Empfehlung der WHO sollte Ciprofloxacin in der Thera-
pie der Tuberkulose nicht mehr eingesetzt werden, da die bisher
bekannten Therapieergebnisse eine deutliche Unterlegenheit zu
Moxifloxacin und Levofloxacin gezeigt haben.

Ofloxacin

Ofloxacin ist ein 1:1 Racemat, dessen wirksame Substanz das
linksdrehende Isomer Levofloxacin ist. Es ist daher dem Levoflo-
xacin schon aus theoretischen Griinden, aber auch nach Ver-
gleichsstudien unterlegen und sollte daher in Deutschland nicht
mehr eingesetzt werden.

Gatifloxacin

Gatifloxacin ist in Deutschland nicht zugelassen und nicht ver-
fiigbar. Jiingste Studien zur Therapie der MDR-TB haben jedoch
erkennen lassen, dass die Substanz hier einen Wert haben kann
[96]. Bei alten Menschen muss auf die Induktion von Hyperglyka-
mien geachtet werden.

Die weitere Entwicklung muss daher beobachtet werden.

Zweitrang-Medikamente mit gesicherter Wirkung
gegeniiber M. tuberculosis (WHO-Gruppe 4)

Rifabutin (RFB)

Der Wirkmechanismus entspricht dem des Rifampicins. Die
minimale Hemmkonzentration gegen M. tuberculosis betrdgt
0,003 -0,006 mg/I fiir Rifampicin-sensible und 0,26 - 16 mg/1 fiir
Rifampicin-resistente Stimme. Es besteht somit eine inkomplette
Kreuzresistenz. Ca. 30 % RMP-resistenter Stimme sind noch emp-
findlich gegeniiber RFB.

Die Dosierung ist der © Tab.13 zu entnehmen. Die Resorption
nach oraler Gabe ist sehr gering (10-20%). Allerdings ist die Ge-
webegangigkeit sehr gut, sodass die Gewebekonzentrationen
deutlich tiber den Serumkonzentrationen liegen. Die Ausschei-
dung erfolgt bilidr und renal.

Bei hoher Dosis (450mg/d) ist die Uveitis (Augenschmerzen,
Visusschddigung) sehr hdufig.

Der Stellenwert der Substanz bei der Tuberkulose ist daher be-
grenzt.
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Rifapentin (RFP)

Rifapentin gehort wie Rifampicin und Rifabutin zu den Rifamyci-
nen und ist kreuzresistent zu diesen. Der Wirkmechanismus ent-
spricht dem des Rifampicins.

Es besteht eine 5-fach hohere HWZ im Vergleich zu RMP. Rifa-
pentin ist in den USA zugelassen, wird jedoch zurzeit nicht her-
gestellt. In der Initialphase der Therapie (2 Monate) betradgt die
Dosis 600mg zweimal wdchentlich (Dosierungsabstand mind.
72 Stunden). In der Kontinuitdtsphase (4 Monate) 600 mg einmal
pro Woche. In den USA wird RFP hauptsdchlich in der Stabilisie-
rungsphase der Tuberkulose-Therapie von HIV-negativen Patien-
ten mit nicht-kavitdrer Tuberkulose und mikroskopisch negati-
ven Sputumproben in einer Dosierung von 600 mg/Woche als
Kombinationspartner von INH (in einer Dosierung von 900 mg/
Woche) angewendet. Der Stellenwert der Substanz muss jedoch
noch durch weitere Studien untersucht werden. Rifapentin ist in
Deutschland nicht erhdltlich.

Protionamid (Pto) und Ethionamid (Eto)

Beide Substanzen sind eng verwandt und kreuzresistent. Der
Wirkmechanismus ist nicht gut belegt, basiert aber wahrschein-
lich auf einer Inhibition der Mycolsdure-Synthese und ist bakteri-
zid. Durch Mutationen am inhA-promotor-Gen entstehen auch
Resistenzen gegeniiber Pto und Eto. Die hierbei vorliegende in
vitro-Kreuzresistenz gegeniiber INH spielt allerdings in der Pra-
xis keine Rolle, da die Serumspiegel nach hoher dosierter INH-
Gabe ausreichend hoch sind, um wirksam zu sein. Bei einer
Hoch-Resistenz gegeniiber INH, die durch eine Mutation am
katG-Gen bedingt ist, sind Pto und Eto hingegen {iberwiegend
noch wirksam. Die Substanzen sind vorwiegend bakterizid.

Die Dosierung ist der © Tab.13 zu entnehmen. Nach oraler Gabe
betrdgt die Resorption zirka 70%. Die Substanzen sind mit INH
synergistisch, da es zu einer Erhohung der Pto-Serumspiegel
durch gleichzeitige INH-Gabe kommt. Daher erfolgt die Dosie-
rung bei gleichzeitiger INH-Gabe mit der halben Tagesdosis (1 x
500 mg). Es besteht eine gute Gewebe- und Liquorgédngigkeit. Der
Metabolismus ist ausschlielich hepatisch (95 %), die Metaboliten
werden renal eliminiert.

Die wichtigste unerwiinschte Wirkung ist eine ausgeprdgte gas-
trointestinale Unvertraglichkeit, die in Einzelfdllen durch eine
zweimal tdgliche Gabe (2x500mg) vermindert werden kann.
Weitere UAW umfassen Lebertoxizitdt, Funktionsstorungen des
ZNS (Nervensystem und Psyche - bis zur Suizidalitdt), Schilddrii-
senfunktionsstérungen und Allergien.

Da Pto zur Blutzuckersenkung fithren kann, muss bei der Be-
handlung des Diabetes mellitus eine entsprechende Uberpriifung
der Medikation erfolgen, um Hypoglykdmien zu vermeiden.
Ethionamid ist in Deutschland nicht im Handel, aber iiber inter-
nationale Apotheken beziehbar.

Para-Aminosalicylsdure (PAS)

Es liegen zwei Formulierungen vor. In Deutschland steht para-
Aminosalicylsdure als Losung zur Infusion zur Verfiigung. Inter-
national gibt es auch eine orale Form. Der Wirkmechanismus ist
nicht gut belegt. Die Substanz hat gegeniiber Mykobakterien ins-
gesamt nur eine schwache, ausschliefSlich bakteriostatische Akti-
vitdt.

Die Resorption nach oraler Gabe ist gut. Die Dosierung ist der
© Tab.13 zu entnehmen. Wegen der groRen Substanzmengen
und der Aziditadt (Sdure!) erfolgt die Gabe in Deutschland tiber-
wiegend parenteral. Dabei ist auf die durch die Infusion verab-
reichten hohen Natriummengen zu achten. Uber die internatio-
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nalen Apotheken kann auch eine orale Darreichungsform in mi-
kroverkapselter Galenik bezogen werden, die akzeptabel vertrag-
lich ist. Die Gewebspenetration und die Liquorgdngigkeit sind
nur maRig. Die Metabolisierung erfolgt in Leber und Darm, Meta-
boliten werden renal eliminiert.

Wichtige unerwiinschte Wirkungen sind eine deutliche gastroin-
testinale Unvertraglichkeit bei oraler Gabe, eine Lebertoxizitdt
und Blutbildverdnderungen toxischer und allergischer Natur. Be-
schrieben sind auch allergische Hautreaktionen. Eine einschlei-
chende Dosierung kann die Vertraglichkeit bessern. Auf die klini-
schen Zeichen einer Hypothyreose ist zu achten (bei lingerer
Therapiedauer auch Schilddriisenhormon-Bestimmungen emp-
fohlen).

Terizidon (Trd)

Terizidon ist ein Cycloserin-Abkémmling (Cycloserin-Doppelmo-
lekiil) mit weniger unerwiinschten Wirkungen. Cycloserin ist in
Deutschland nicht mehr im Handel.

Nach oraler Gabe ist die Resorption gut. Die Dosierung ist der
© Tab.13 zu entnehmen. Aus Vertrdglichkeitsgriinden sollte
eine Aufteilung der Dosis in drei Einzeldosen erfolgen (3 %250
mg). Die Ausscheidung erfolgt renal.

Die wichtigste unerwiinschte Wirkung betrifft das ZNS, beson-
ders wenn Trd zusammen mit INH und/oder Protionamid/
Ethionamid gegeben wird. Im Vordergrund stehen dabei unter
Umstdnden ausgepragte Psychosen. Seltene UAW sind: Visussto-
rungen und gastrointestinale Unvertraglichkeit.

Hierarchie der oben genannten Zweitrang-Medikamente
mit gesicherter Wirkung gegen M. tuberculosis

Unter Abwdgung der Wirksamkeit und der Vertraglichkeit sollten
bei der Therapie von MDR-Tuberkulosen die Medikamente in der
folgenden Reihenfolge in die Therapie eingefiihrt werden: 1.Pro-
tionamid, 2.Terizidon, 3.PAS [6,78].

Zweitrang-Medikamente mit ungesicherter Wirkung
gegeniiber M. tuberculosis (WHO-Gruppe 5)

Thioacetazon

Ist in Deutschland nicht im Handel. Uber internationale Apothe-
ken kann ein Kombinationspraparat aus 300 mg Isoniazid und
150 mg Thioacetazon bezogen werden. Thioacetazon ist ein auf
M. tuberculosis schwach bakteriostatisch wirksames Medika-
ment. In Lindern mit sehr begrenzten Ressourcen spielt die Sub-
stanz vereinzelt noch eine Rolle als sehr billige Alternative zu
EMB. In Deutschland wdre ein Einsatz nur bei ausgedehnten Re-
sistenzen denkbar. Es kann jedoch auch (selten) eine Kreuzresis-
tenz zu INH, Pto und PAS bestehen. Eine seltene, aber gefdhrliche
Nebenwirkung ist die Induktion eines Stevens-Johnson-Syn-
droms. Bei einer HIV-Infektion ist die Substanz kontraindiziert,
da sehr hdufig lebensbedrohliche kutane Nebenwirkungen auf-
treten.

Clofazimin (CZ)

Der Wirkmechanismus besteht in einer Bindung an die mykobak-
terielle DNA mit nachfolgenden Translationsstérungen. Die klini-
sche Wirksamkeit ist nicht gut belegt.

Nach oraler Gabe ist die Resorption ausreichend. Die Dosierung
ist © Tab. 14 zu entnehmen. Es besteht eine hohe Gewebsanrei-
cherung. Die HWZ ist mit 10-70 Tagen ungew®6hnlich lang.

Als unerwiinschte Wirkungen sind beschrieben: abdominelle
Schmerzen, eine eosinophile Gastroenteritis und Allergien. Nach
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langerer Therapiedauer kommt es zu langanhaltenden bis irre-
versiblen rotlich-braunlichen Verfarbungen der Haut. Es besteht
ein Potenzial fiir ZNS-Toxizitdt. Clofazimin kann in der Schweiz
bezogen werden.

Linezolid

Linezolid kann bei komplex resistenter Tuberkulose im Rahmen
eines Heilversuchs eingesetzt werden. Die Dosierung ist® Tab. 14
zu entnehmen. Die Substanz ist jedoch bei einer Therapiedauer
von mehr als 4 Wochen reich an unerwiinschten Wirkungen
(u.a. Leberfunktionsstérungen, langanhaltende Thrombozytope-
nie, Optikusneuropathie mit Erblindungen) und extrem teuer.
Linezolid sollte daher nicht linger als 4 Wochen eingenommen
werden, es sei denn, es fehlen Alternativen. In einem solchen
Fall ist die Aufkldrung des Patienten iiber die bestehenden Risi-
ken umfdnglich zu dokumentieren. Zur Reduktion der Toxizitdt
bei wahrscheinlich gleicher Wirksamkeit sollte nur die einmal
tdgliche Medikamentengabe mit 600 mg zum Einsatz kommen
[91,184].

Weitere Substanzen

Makrolide (Clarithromycin), Aminopenicillin/B-Lakatamaseinhi-
bitoren und Carbapenemene (Imipenem) haben eine antibioti-
sche Wirkung gegen M. tuberculosis, es liegen jedoch nur Erfah-
rungen bei sehr beschrankten Patientenzahlen vor. Die Dosierun-
gen sind © Tab. 14 zu entnehmen.

Hochdosis-Isoniazid

Die Hochdosistherapie mit Isoniazid (15-20mg/kgKG/d) kann
bei komplexen Resistenzen eine Rolle spielen, wenn in vitro eine
Sensibilitdt gegeniiber der Hochdosis (low level INH-Resistenz
durch Mutation des inhA-Gens) nachgewiesen werden kann.
Dies diirfte bei maximal einem Drittel aller Patienten mit einer
INH-Resistenz der Fall sein. Das Nationale Referenzzentrum fiir
Mykobakterien in Borstel kann austesten, ob eine low level INH-
Resistenz vorliegt.

In Erprobung befindliche Substanzen

In der klinischen Erprobung befinden sich zur Zeit die Medika-
mente Diarylquinolin TMC207, Nitroimidazopyran PA-824, das
Metronidazolderivat OPC-67683 und das Ethambutolderivat
SQ109 [13]. Bisher liegen insbesondere fiir das Diarylquinolin
Daten zum Einsatz beim Menschen bei MDR-TB vor [185]. Da-
nach scheint diese Substanz vielversprechend in der Kombina-
tionstherapie von resistenten M. tuberculosis-Stimmen zu sein
[185].

14 Glossar
v
ACE Angiotensin-Converting-Enzym

AIDS erworbenes Immundefektsyndrom (,,acquired
immune deficiency syndrome*)

aP alkalische Phosphatase

ART antiretrovirale Therapie

ATS American Thoracic Society

BCG Bacillus Calmette-Guérin

cDC Centers for Disease Control and Prevention, USA
(a] Konfidenzintervall

Cmax maximale Konzentration

|d proTag
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DGP Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin

DOT tiberwachte Therapie (,directly observed
treatment*)

DZK Deutsches Zentralkomitee zur Bekimpfung der
Tuberkulose

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

EFV Efavirenz

Gamma-GT Gamma-Glutamyl-Transferase

GFR glomeruldre Filtrationsrate

IGRA Interferon-Gamma Release Assay

i.m. intramuskuldr

INR International Normalized Ratio

IRIS Immunrekonstitutionssyndrom (,,immune
reconstitution inflammatory syndrome*)

i.v. intravends

LTBI latente tuberkul&se Infektion

M. Mycobacterium

MDR-TB multiresistente Tuberkulose (,,multidrug-resistant
TB)

N. Nervus

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence;
UK

NNRTI nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren

NRTI nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

NVP Nevirapin

PCR Polymerase-Kettenreaktion (,,polymerase chain
reaction”)

PDR-TB polyresistente Tuberkulose (,,polydrug-resistant*)

Pl Proteaseinhibitor

RGV Raltegravir

RKI Robert Koch-Institut

RR relatives Risiko

SDR-TB monoresistente Tuberkulose (,,single drug-resistant
TB*)

SGOT Serum-Glutamat-Oxalazetat-Transaminase
[international: ASAT]

SGPT Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase
[international: ALAT]

B Tuberkulose

D Tagesdosis

TDR total resistente Tuberkulose (,totally drug-
resistant TB*)

THT Tuberkulinhauttest

TNF Tumornekrosefaktor

TRU Thorax-Réntgenuntersuchung

UAW unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Union Jnternationale Union“ (ehemals IUATLD:
Jnternational Union Against Tuberculosis and
Lung Disease*)

USPHS US Public Health Service

WHO Weltgesundheitsorganisation

XDR-TB extensiv resistente Tuberkulose (,,extensively
drug-resistant TB*)

ZNS Zentralnervensystem
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