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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Pathogenese der Tuberkulose

Mycobacterium tuberculosis (MTB) ist ein unbewegliches, nicht sporenbildendes,
aerobes, stabchenformiges Bakterium [1, 2]. Im Jahre 1882 wurde M. tuberculosis
von Robert Koch als Erreger der Tuberkulose (TB) identifiziert [2]. FUr diese
Entdeckung wurde ihm 1905 der Nobelpreis fur Medizin oder Physiologie verliehen.
Der M. tuberculosis-Komplex umfasst aullerdem: M. africanum, M. bovis, M.
canetti, M. mycroti und M. pinnipedii [3, 4]. Neben humanen Infektionen kdnnen
auch Paarhufer (M. bovis), Nagetiere (M. microti) und Robben (M. pinnipedii) an
einer Tuberkulose erkranken [5]. Bakterien, die an ca. 1-5 pm groen
Wassertropfen adharieren, gelangen aus dem Exhalat von Patienten mit einer
offenen Lungen-Tuberkulose in die Umgebungsluft und kdnnen so eingeatmet
werden. In den Alveolen werden die Tuberkulosebakterien von humanen
Alveolarmakrophagen aufgenommen. Bei den meisten so Infizierten ist das
Immunsystem in der Lage, diese Bakterien abzutdten oder sie permanent in einen
dynamischen Ringwall aus mononukledaren Zellen, sogenannten Granulomen,
abzugrenzen. Ein bislang ungenau definierter Teil infizierter Personen allerdings
erkrankt innerhalb weniger Wochen, Monate, Jahre oder sogar erst Jahrzehnte

nach der Primarinfektion an einer aktiven Tuberkulose [6, 7].

1.2 Epidemiologie der Tuberkulose weltweit

Die Tuberkulose ist eine der bedeutendsten humanen Infektionskrankheiten
weltweit [8]. Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (engl. World-Health-
Organization-WHO) ist etwa ein Drittel der Weltbevolkerung latent mit M.
tuberculosis infiziert (engl. latent tuberculosis infection-LTBI) [9]. Schatzungsweise
5 bis 10 Prozent dieser Infizierten erkranken im Laufe ihres Lebens an einer
Tuberkulose [10]. Dabei ist das Risiko, an einer manifesten Tuberkulose zu
erkranken, in den beiden ersten Jahren nach der Primarinfektion am hochsten [10,

11]. Im Jahr 2006 wurden 9,2 Millionen Tuberkulose-Neuerkrankungen registriert,
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davon traten 84 Prozent (7,4 Millionen) in Asien und den afrikanischen Landern
stdlich der Sahara auf [12]. Im gleichen Jahr sind ca. 1,7 Millionen Menschen an
den Folgen einer Tuberkulose verstorben [12]. Die Inzidenz der Tuberkulose ist in
den meisten industrialisierten Staaten rucklaufig. In Regionen der Erde mit einer
hohen Pravalenz der Humanen Immundefizienzvirus (HIV)-Infektion ist die Inzidenz
der Tuberkulose allerdings stark angestiegen. Die HIV-vermittelte Inmundefizienz
fordert schon in fruhen Stadien der HIV-Infektion die Entwicklung einer aktiven
Tuberkulose bei bestehender LTBI [13-15].

1.3 Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland

Die Anzahl der Tuberkulose-Neuerkrankungen ist in Deutschland in den letzten
Jahren rucklaufig [16]. Im Jahre 2007 wurden 5.027 Tuberkulose-Neuerkrankungen
registriert, das entspricht einer Inzidenz von 6,1 pro 100.000 Einwohnern [17].
Gegenulber dem Vorjahr hat die Inzidenz um 7,6 Prozent abgenommen [17].
Manner erkrankten etwa 1,6-mal haufiger als Frauen. In der Altersverteilung zeigt
sich ein Gipfel bei den 25- bis 29-jahrigen. Ein zweiter Gipfel ist bei den Uber 69-
jahrigen zu verzeichnen. Funfundvierzig Prozent der Personen, die aktuell in
Deutschland an einer Tuberkulose erkranken, sind im Ausland geboren [18]. Sie
stammen Uberwiegend aus osteuropaischen Landern. Die Inzidenz bei den
auslandischen Staatsburgern betragt 24,2 pro 100.000 Einwohner und ist damit 5,3
mal so hoch wie in der deutschen Bevdlkerung [19]. Die WHO konzipierte fur die
Uberwachung der Tuberkulose eine sogenannte Directly observed therapy short
course (DOTS)-Strategie, die aus funf Elementen besteht: Staatliche Kontrolle,
standardisierte  bakteriologische Diagnostik, Uberwachte Behandlung und
kontinuierliche Medikamenteneinnahme. Diese MalRnahme hat zu einem weltweiten
Fortschritt in der Bekampfung der Tuberkulose gefuhrt [20]. Die DOTS-Strategie ist
alleine nicht ausreichend, um das Ziel eine annahernd tuberkulosefreie Welt bis
2015 zu erreichen [21].
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1.4 Epidemiologie der MDR-Tuberkulose weltweit

Die Bemuhungen um eine Kontrolle der Tuberkulose werden in vielen Landern
durch das Auftreten Antibiotika-resistenter Stamme von M. tuberculosis erschwert.
Die multiresistente (engl. multidrug-resistant, MDR)-Tuberkulose ist als Resistenz
gegenuber den beiden potentesten zwei Erstlinienmedikamenten, die fur die
Behandlung der Tuberkulose zur Verfiigung stehen, Isoniazid (H) und Rifampizin
(R) definiert [22]. Uber das Auftreten von MDR-Tuberkulose wird in (ber 90
Landern berichtet [23]. Dabei variieren Angaben zur Inzidenz der MDR-Tuberkulose
zwischen 0 und 14 Prozent [24, 25]. Die Rate der Stamme von M. tuberculosis mit
einer Multiresistenz ist in den Landern der Neuen Unabhangigen Staaten (NUS),

Israel und einigen Regionen Chinas hoher als 6 Prozent [26-28] (s. Abb. 1).

bisher keine XDR-MTB-Stimme | |
nachgewiesen S 7

Abb. 1: Weltweites Auftreten der Tuberkulose mit multiresistenten (MDR; farbig)-
und extensiv-resistenten (XDR; schraffiert)- Stdmmen von M. tuberculosis
(Modifiziert nach WHO 2008 und [24-29]).

Aktuell sind weltweit etwa 425.000 Menschen an einer MDR-Tuberkulose erkrankt,
von denen ca. 180.000 Personen bereits zuvor eine Antibiotika-Therapie gegen M.
tuberculosis erhalten hatten [25]. Die Ursachen fur die Entwicklung von MDR-M.

tuberculosis-Stammen sind vielschichtig. Beglinstigt werden Antibiotikaresistenzen

durch unzureichende Infrastruktur, fehlende kontinuierliche Verfugbarkeit potenter
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Medikamente sowie durch Vorbehandlungen. In einigen Regionen der Welt,
hauptsachlich im sidlichen Afrika, ist die HIV-Koinfektion der bedeutendste Faktor
fur die Ausbreitung Antibiotika-resistenter Stamme von M. tuberculosis [30-32]. In
anderen Regionen, beispielsweise in den Landern der NUS, ist eine Vorbehandlung
der bedeutenste Faktor fur die Entwicklung Antibiotika-resistenter Stamme von M.
tuberculosis. Migranten aus diesen Landern tragen ein hoheres Risiko an einer
MDR-Tuberkulose zu erkranken [16, 19, 33, 34].

1.5 Epidemiologie der MDR-Tuberkulose in Deutschland

Nachdem die Anzahl der MDR-Falle einer Tuberkulose Uber mehrere Jahre
kontinuierlich angestiegen war, ist im Jahr 2006 erstmals eine Abnahme Antibiotika-
resistenter Stamme von M. tuberculosis zu beobachten [16]. Im Jahr 2006 hatten
von 3.501 Patienten in Deutschland, von denen Resistenzdaten verfligbar waren,
78 (2,2 Prozent) Patienten eine Infektion mit MDR-Stammen von M. tuberculosis
[16]. Bezuglich der Resistenzentwicklung besteht ein Zusammenhang mit dem
Geburtsland und dem Status der Vorbehandlung. Bei nicht vorbehandelten, in
Deutschland geborenen Patienten mit einer Tuberkulose, lag der Anteil von MDR-
M. tuberculosis-Stammen in allen Geburtskohorten bei 0,6 Prozent. Dagegen lag
der Anteil bei im Ausland Geborenen 5-mal so hoch, bei 4,2 Prozent. Bei Patienten,
die aus den NUS stammten, lag der Anteil der MDR-M. tuberculosis-Stamme im
Vergleich sogar mit 16,8 Prozent etwa 28 mal so hoch wie bei Patienten, die in

Deutschland geboren waren [16].

1.6 Epidemiologie der XDR-Tuberkulose weltweit

Im Marz 2006 wurde das erste Mal Uber das Auftreten von Fallen mit extensiv
antibiotika-resistenten (engl. extensively-drug resistant, XDR)-Tuberkulose-
Stammen von M. tuberculosis durch das Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) und die WHO berichtet [29, 35]. Die Definition der XDR-
Tuberkulose wurde im Oktober 2006 von der WHO festgelegt, um damit MDR-M.

tuberculosis-Stamme zu definieren, die neben der Resistenz gegentiber Isoniazid
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und Rifampizin auRerdem gegen ein Fluorochinolon und zumindest einem der
injizierbaren Zweitlinienmedikamente aus der Gruppe der Aminoglykoside
(Amikacin, Capreomycin und Kanamycin) resistent sind [36, 37]. Im Jahr 2006
wurde die Weltoffentlichkeit durch einen Bericht Uber einen Ausbruch von XDR-
Tuberkulose in einem Krankenhaus in KwaZulu-Natal, einer sudafrikanischen
Provinz mit einer hohen HIV-Pravalenz, alarmiert. Dort verstarben 52 von 53 HIV-
seropositiven Patienten, die mit einem XDR-M. tuberculosis-Stamm infiziert waren.
Die mediane Uberlebenszeit der Erkrankten betrug nur 16 Tage nach
Diagnosestellung [31]. XDR-Tuberkulose wird bislang in Uber 49 Landern weltweit
beobachtet und ist signifikant mit einem schlechteren Behandlungserfolg als bei der
MDR-Tuberkulose verbunden [35, 38, 39]. In den USA lag der Anteil der XDR-
Tuberkulose-Falle, bezogen auf alle MDR-Falle, bei 4 Prozent. In Litauen, einem
Land mit einer der hochsten Inzidenzen von MDR-Tuberkulose weltweit, liegt der
Anteil der XDR-Tuberkulose-Falle bei 19 Prozent [29] (s. Abb.1). In Italien und
Deutschland wurden in den Jahren 2003 bis 2006 in einer Studie ca. 3.000
Patienten mit einer Tuberkulose naher untersucht. Unter den Erkrankten fanden

sich 0,4 Prozent mit einem XDR-M. tuberculosis-Stamm [40].

1.7 Epidemiologie der XDR-Tuberkulose in Deutschland

Im Gegensatz zu diesen Landern ist die Anzahl von XDR-Tuberkulose-Fallen in
Deutschland mit ca. 0,2 Prozent der Gesamtfalle relativ gering [41]. So finden sich
Falle mit XDR-M. tuberculosis-Stammen Uberwiegend bei Personengruppen, die
einen Migrationshintergrund haben und in ihren Heimatlandern, vorwiegend den
Landern der NUS, bereits gegen eine Tuberkulose behandelt wurden [42]. Welche
Rolle eine Koinfektion mit dem HI-Virus fur die Entwicklung einer Tuberkulose mit
XDR-M. tuberculosis-Stammen spielt, wurde bislang nicht untersucht.

In Deutschland wird der Anteil der Koinfektionen im Rahmen der allgemeinen
Meldepflicht nicht erfasst. Genauere Kenntnisse Uber Risikofaktoren fur eine XDR-

Tuberkulose in Deutschland liegen bislang nicht vor.
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1.8 Die Problematik der Antibiotikaresistenz

Medikamentenresistenzen sind schon kurze Zeit nach der Einfuhrung des
Streptomycins (S) im Jahre 1944 beobachtet worden [43]. Nach der Zulassung von
Para-Aminosalicylsdure (PAS) 1948 [44] folgten 1952 mit Isoniazid (H), 1955
Pyrazinamid (Z), 1961 Ethambutol (E) und 1966 Rifampicin (R), die noch heute
hauptsachlich verwendeten Erstlinienmedikamente. Seit 42 Jahren sind keine
weiteren Erstlinienmedikamente fur die Therapie der Tuberkulose mehr zugelassen
worden. Medikamente mit antimykobakterieller Wirksamkeit, wie Moxifloxacin und
Linezolid, wurden nicht zur Therapie der Tuberkulose entwickelt [41]. Weltweit wird
eine starke Zunahme der Resistenzen gegenuber den Erstlinienmedikamenten fur
die Tuberkulose-Behandlung beobachtet [45, 46]. Die WHO unterscheidet zwischen
einer Resistenz bei einer Neuinfektion eines Patienten, der niemals oder kurzer als
1 Monat mit Antibiotika gegen Tuberkulosebakterien behandelt worden ist, und
einer Resistenz bei Patienten mit einer Therapie Uber mindestens 1 Monat. Die
erfolgreiche Behandlung der Tuberkulose setzt ein frihzeitiges Erkennen einer
Medikamentenresistenz voraus. Daher sollte vor Einleitung einer Therapie eine
bakteriologische Diagnosesicherung angestrebt werden. Dies ist mit Hilfe einer
Tuberkulose-Kultur mit anschlieBender Resistenztestung moglich. Anhand der
Ergebnisse einer Empfindlichkeitstestung am isolierten M. tuberculosis-Stamm
kann eine fur den Erreger angepasste Therapie durchgefuhrt werden. Bei
Wildstammen treten in einer Population von Tuberkulosebakterien naturlicherweise

6
und

Resistenzen gegenuber Isoniazid mit einer Wahrscheinlichkeit von 1 auf 10
gegenuber Rifampizin mit einer Wahrscheinlichkeit von 1 auf 10 ® Bakterien auf. Die
rechnerische Wahrscheinlichkeit einer Resistenz gegenulber beiden Medikamenten
betragt daher 1 auf 10 '* Bakterien. Fehler in der medikamentdsen Behandlung von
Patienten mit sensiblen, aber auch resistenten M. tuberculosis-Stammen konnen
neue Resistenzen induzieren bzw. das Ausmal} der Resistenz steigern [47]. Um die
genetische Varianz der resistenten Stamme zu Uberprifen, werden molekular-
genetische Untersuchungen durchgefihrt. In der epidemiologischen Forschung hat
sich in den vergangenen Jahren als gebrauchlichste und verlasslichste Methode fur
die Typisierung von M. tuberculosis das Fingerprinting mittels der IS6770 DNA-

fingerprint-Technik bewahrt [48].
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Das IS6710-Element ist ein repetitives DNA-Element, das in einer oder mehreren
Kopien an variablen Stellen des Genoms eingebaut sein kann und somit die
charakteristische Identifizierung mykobakterieller Klone ermdglicht sowie deren
Verwandtschaftsbeziehungen aufdecken kann. Einer dieser Genotypen ist der
Beijing-Genotyp, der 1995 zuerst in China und einigen Nachbarlandern identifiziert
werden konnte [49]. Mittlerweile wird sein Auftreten weltweit beobachtet,
insbesondere aber in den Landern der NUS und Teilen Asiens [49, 50]. Es konnte
wiederholt gezeigt werden, dass der Beijing-Genotyp haufig mit dem Auftreten von
Antibiotika-resistenten M. tuberculosis Stammen assoziiert ist [51, 52]. In Deutsch-
land konnte bei 38,8 Prozent der Antibiotika-resistenten MDR-Stamme der Beijing-
Genotyp isoliert werden [53]. Der Behandlungserfolg der Patienten ist stark vom
Ausmall der Medikamentenresistenz abhangig und umso ungunstiger, je

ausgepragter diese ist [40, 42] (s. Tab. 1).
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Tabelle 1: Definitionen der Resistenztypen bei der Tuberkulose.

H = Isoniazid; R = Rifampizin; S = Streptomycin.

Resistenztyp Definition Kommentar
Monoresistenz Resistenz gegen ausschlieflich Behandlung unproblematisch;
eines der funf (Erstlinien-) verlangerte
Medikamente, meist H Behandlungsdauer
Polyresistenz Resistenz gegeniber mindestens Behandlung meist noch

zwei Erstlinienmedikamenten, meist unproblematisch;

H und S betreffend in Abhangigkeit von der
Anzahl der nicht wirksamen
Medikamente, verlangerte

Behandlungsdauer

MDR Resistenz gegenliber zumindest H | Behandlungserfolg
~multidrug- und R eingeschrankt je nach
resistance® Ausmal} des Lungenbefalls.

Behandlungserfolge mit
kombinierter medikamentéser
und gegebenenfalls operativer

Therapie in >70 Prozent

maglich
XDR Resistenz gegeniber H und R, Behandlungserfolg hochgradig
.extensively drug- | einem Fluorochinolon und eingeschrankt;
resistance” mindestens einem injizierbaren Behandlungserfolg < 70
Medikament (Amikacin, Prozent der Falle

Capreomycin, Kanamycin)

1.9 Manifestation der Tuberkulose

In der Uberwiegenden Zahl der Falle bleibt die Tuberkulose auf die Lunge
beschrankt. Es folgt an zweiter Stelle die Lymphknoten-Tuberkulose. Weitere For-

men der extrapulmonalen Tuberkulose betreffen die Pleura und das
Urogenitalsystem. Eher selten findet sich eine Beteiligung von Skelett,
Gastrointestinaltrakt und zentralem Nervensystem [16]. Bei einer manifesten
aktiven Lungen-Tuberkulose sind die haufigsten klinischen Symptome eher unspe-

zifisch und bestehen aus Husten, Fieber, Schuttelfrost, Inappetenz, Nachtschweil}
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und Gewichtsverlust [54]. Charakteristische Symptome konnen bei einer
Tuberkulose-Erkrankung auch ganzlich fehlen. Die Symptome entwickeln sich in

der Regel langsam uber Wochen bis Monate.

1.9.1 Diagnose der Tuberkulose

Die Diagnose der akuten Tuberkulose beruht auf klinischen, radiologischen und
mikrobiologischen Untersuchungsmethoden. Goldstandard ist unverandert der
kulturelle Nachweis von Tuberkulose-Bakterien in Flissigmedien (ca. 2-4 Wochen)
oder Festmedien (ca. 3-5 Wochen). Auch der Erfolg der Therapie kann verlasslich
nur durch die kulturelle Uberpriifung gesichert werden [55, 56].

Das konventionelle Rontgen-Thorax-Bild in zwei Ebenen sollte umgehend bei dem
Verdacht auf das Vorliegen einer pulmonalen Tuberkulose angefertigt werden.
Radiologische Veranderungen sind deutlich mit dem Immunstatus des Patienten
assoziiert [57]. Sie sind oft nicht spezifisch und kénnen sehr variieren, andere
pneumonische Krankheitsbilder imitieren oder auch ganzlich fehlen. Kein
konventionelles Rontgen-Thorax-Bild oder Computertomographie (CT)-Bild ist
pathognomonisch fur die Tuberkulose. Als typische Befunde finden sich im
konventionellen Roéntgen-Thorax unscharf abgegrenzte Lungeninfiltrationen mit
kaverndsen Einschmelzungen, vor allem in den Oberlappen, bilaterale Infiltrate und
Kalzifikationen durch alte abgeheilte Lasionen. Die CT ist sensitiver als das
Rontgenbild [68] und wird eingesetzt, wenn RoOntgen-Thorax und Klinik eine
Diskrepanz aufweisen. Zur Diagnostik der Tuberkulose wird Untersuchungsmaterial
mittels mikroskopischer Diagnostik und Kulturanlage (Fest- und Flussignahrboden)
untersucht [59]. Die mikroskopische Untersuchung nach Ziehl-Neelsen oder
Kinyoun gefarbten Sputumproben hat eine Sensitivitat von ca. 50 Prozent. Eine
Abgrenzung zu nicht-tuberkulésen Mykobakterien (NTM) ist mikroskopisch nicht
moglich. Bei fehlendem mikroskopischem Nachweis von saurefesten Stabchen wird

eine Probe erst nach 6 bis 8 Wochen als kulturell negativ gewertet. Mit Hilfe der
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Nukleinsaureamplifikations-Technik (NAT) (z.B. Polymerasekettenreaktion-PCR)
gelingt innerhalb von 1 bis 2 Tagen der Direktnachweis M. tuberculosis spezifischer
Nukleinsauren. Eine Resistenztestung ist bei kulturellem Nachweis von M.
tuberculosis immer erforderlich. In Deutschland erfolgt von jedem Erstisolat eines
M. tuberculosis-Stammes eine Resistenzbestimmung. Wenn nach zweimonatiger
Therapie noch immer M. tuberculosis in Proben nachweisbar ist, sollte eine
Wiederholung der Prufung durchgefuhrt werden. Hierzu wird als Referenzmethode
zur  Empfindlichkeitsprifung die  konventionelle  Proportionsmethode auf
Lowenstein-dJensen-Medium (DIN 58943-8) angewandt [60]. Allerdings sind erste
Ergebnisse bei dieser Methode erst nach 3 bis 4 Wochen Bebrutungszeit zu
erwarten. FUr eine rasche ldentifizierung stehen heute ausreichend evaluierte
Flussigkultursysteme zur Verfugung, mit denen schnellere Ergebnisse innerhalb
von 7 bis 10 Tagen erzielt werden kdnnen [61, 62]. Die genetische Basis ist bei
vielen Antibiotika bereits bekannt (s.Tab. 2). Bei diesen Medikamenten kann man
mit molekulartechnischen Methoden ein deutlich schnelleres Ergebnis, in der Regel
nach 1 bis 2 Tagen, erhalten. Kommerziell erhaltlich sind ausreichend evaluierte
Schnelltestsysteme lediglich fur die Analyse der Resistenz gegenuber Rifampizin
bzw. Isoniazid und Rifampizin (INNO-LiPa Rif.TB [Innogenetics]; Geno-Type ®
MTBDR plus [HAIN-Life-science] [63, 64]. Die Tuberkulose-Stdamme mussen jedoch
mit einer konventionellen Sensibilitatstestung nachuntersucht werden, da mit diesen
Methoden nicht alle Resistenzen erfasst werden konnen. Ein weiteres neues
Verfahren, um die Untersuchungszeiten der Resistenzbestimmung zu verkurzen, ist
die ,microscopic-observation-drug-susceptibility“ (MODS)-Technik [65]. Mit diesem
Verfahren konnen Antibiotikaresistenzen in FlUssigkultur fruhzeitig detektiert
werden [66]. Aufgrund der vergleichsweise geringen Kosten bietet sich diese
Technik zur Anwendung in Regionen mit hoher Tuberkulose-Inzidenz, aber

niedrigen Ressourcen im Gesundheitswesen an.



Einleitung 11

Tabelle 2: Gentechnische Basis der Resistenz von Mycobakterium tuberculosis
gegentber einzelnen Antituberkulotika. H = Isoniazid; R = Rifampizin;

S = Streptomycin.

Medikament Gen Genfunktion Haufigkeit der
Resistenz (%)
H katG Katalase-Peroxidase Ca. 40-60
inhA Enoyl-Acyl-Carrier-Protein-(acp-) Ca. 25
aphC Reduktase Ca. 10
kasA Alkyl-Hydroxid-Reduktase Unbekannt
R rpoB b-Ketyl-Acyl-Carrier-Protein-Synthetase Ca. 95
Z pncA 3-Untereinheit der RNA-Polymerase Ca. 95
S rpsL Pyrazinamidase Ca. 60
rrs Ribosomales S12-Protein Ca. 20
E embCAB 16S-rRNA Ca. 60
Amikacin/ rrs Arabinosyl-Transferase Ca. 60
Kanamycin 16S-rRNA Ca. 20
Capreomycin rrs Ca. 90
tlyA 16S-rRNA Unbekannt
Fluorochinolone gyrA, rRNA-Methyltransferase Ca. 80-90
gyrB DNA-Gyrase

1.10 Therapie der Tuberkulose

Die unkomplizierte Tuberkulose Iasst sich seit der Einfuhrung einer intensivierten
antibiotischen Kombinationstherapie erfolgreich behandeln. In Deutschland liegt der
Therapieerfolg heute bei anndhernd 80 Prozent [16]. Um eine Resistenzentwicklung
zu vermeiden, sollte eine aktive Tuberkulose anfanglich mit einer
Kombinationstherapie aus vier Substanzen behandelt werden [67]. Die
Klassifikation der Medikamente, die fir die Behandlung der Tuberkulose zur
Verfugung stehen und deren Effizienz, ist in Tab. 2 dargestellt. In der Initialphase
sollte zunachst Uber einen Zeitraum von 2 Monaten eine Kombinationstherapie
unter Einschluss aller Erstlinienmedikamente (Isoniazid, Rifampizin, Pyrazinamid,

Ethambutol) erfolgen [68]. Im Anschluss an die Initialphase schliel3t sich eine vier-



Einleitung 12

monatige Kontinuitatsphase, bestehend aus einer taglichen 2-fach-Therapie mit
Isoniazid und Rifampizin, an. Liegen nach einer zweimonatigen Initialphase keine
positiven kulturellen Befunde mehr vor und zeigt sich auch klinisch und radiologisch
ein rucklaufiger Befund, reicht eine Therapiedauer von 6 Monaten aus. Um ein
Therapieversagen, Rduckfalle und auch Falle mit therapieinduzierter
Medikamentenresistenz zu reduzieren, empfiehlt die WHO die Therapie der
Tuberkulose direkt zu Uberwachen (DOT) [69, 70].

1.10.1  Therapie der Tuberkulose bei Antibiotikaresistenzen

Fir eine erfolgreiche Therapie der MDR-Tuberkulose sollten moglichst 4 bis 6
Medikamente mit nachgewiesener Wirksamkeit verabreicht werden [67]. Unter der
Therapie mit Zweitlinienmedikamenten ist vergleichsweise haufiger mit
unerwunschten Arzneimittelwirkungen zu rechnen. Die Behandlungszeit sollte
mindestens 18 Monate Uber den Zeitpunkt der kulturellen Negativierung hinaus, bei
ausgepragter pulmonaler Schadigung sogar bis zu 24 Monate, betragen [35].
Bislang liegen keine kontrollierten Studien zur Therapie mit Reservemedikamenten
vor. Fur viele Medikamente, die in der Therapie der MDR- und XDR-Tuberkulose

verwendet werden, gibt es keine Zulassung fur diese Indikation.
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Tabelle 3: Klassifikation der Medikamente in der Tuberkulose-Therapie und ihre
Wirksamkeit (Modifiziert nach [71]).

Gruppe 1:
oral verfligbare Erstlinienmedikamente

Ethambutol, Isoniazid, Pyrazinamid, Rifampizin

Gruppe 2:
Injizierbare Medikamente

Amikacin, Capreomycin, Kanamycin, Streptomycin

Gruppe 3:
Fluorochinolone

Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin, Ofloxacin

Gruppe 4:
Zweitlinienmedikamente

Cycloserin, Ethionamid, Para-Aminosalicylsaure

Gruppe 5:
Drittlinienmedikamente

Amoxicillin/Clavulansaure, Clarithromycin, Linezolid, Rifabutin

1.11 Fragestellung und Zielsetzung

Jahrlich werden in Deutschland durch das Robert-Koch-Institut (RKI), das
Bundesinstitut fur Infektionskrankheiten und nicht Ubertragbare Krankheiten,
epidemiologische Daten Uber das Auftreten und den Verlauf der Tuberkulose
erhoben [72]. Es gibt bislang in Deutschland keine Angaben zur MDR-Tuberkulose.
Daten Uber MDR-Tuberkulose-Falle @ werden lediglich  far in  vitro
Erstlinienmedikamenten-Resistenzen  gegenuber Isoniazid und Rifampizin,
Ethambutol, Pyrazinamid und das injizierbare Antibiotikum Streptomycin erhoben.
Daten zur Resistenz der weiteren Zweit- und Drittlinienmedikamente, die fur die
Behandlung der Tuberkulose zur Verfigung stehen, gibt es bislang nicht. Die

Herkunftslander der Patienten mit MDR-Stammen von M. tuberculosis sind nicht
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bekannt. Es ist nicht bekannt, ob die Patienten eine Vorbehandlung wegen einer
frGheren Tuberkulose hatten, und es gibt keine Angaben zu den in der Behandlung
verwendeten Medikamenten. Daten Uber den Behandlungserfolg dieser
Personengruppen sind ebenfalls nicht verfugbar. Bislang liegen noch keine Daten
Uber die Resistenzprofile der M. tuberculosis-Stamme von Patienten mit einer
MDR- oder XDR-Tuberkulose in Deutschland vor. Erst fur das Jahr 2009 wird das

RKI auch diese Punkte in seine epidemiologische Datenerhebung aufnehmen.

Folgende Aspekte standen aus diesem Grund im Mittelpunkt meiner

Untersuchungen:

1. Die Epidemiologie der MDR-und XDR-Tuberkulose in Deutschland:

« Wie viele Patienten gibt es in Deutschland, die an einer MDR- oder
XDR-Tuberkulose erkrankt sind.

« Aus welchen Landern stammen die Patienten.

« Hatten die Patienten eine Vorbehandlung und wenn, gibt es Angaben
uber die zuvor verabreichten Medikamente.

« Gibt es in Deutschland Risikofaktoren fur die Entwicklung einer MDR-
und XDR-Tuberkulose.

2. Wie war das Resistenzspektrum der Stamme von M. tuberculosis gegenuber
allen Antibiotika, die derzeit fur die Behandlung der Tuberkulose zur Verfugung
stehen.

3. Welche Therapieoptionen gibt es in Deutschland flr die Therapie der MDR- und
XDR-Tuberkulose. Dabei waren von besonderem Interesse die eingesetzten

Medikamente, die Behandlungsdauer und der Behandlungserfolg.

1.12 Das TBNET

Das TBNET (engl. Tuberculosis Network European Trialsgroup) wurde 2006 von
einer Gruppe von Pulmologen, Epidemiologen und Infektiologen gegrindet

(www.tb-net.org). In diesem Netzwerk haben sich hauptsachlich in Europa tatige
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Klinikarzte, Mikrobakteriologen, Mykobakteriologen und Epidemiologen, deren
Forschungsschwerpunkte auf dem Gebiet der Tuberkulose und anderer
mykobakterieller Erkrankungen liegen, zusammengeschlosssen. Ziel des TBNET ist
es, die klinische Forschung auf dem Gebiet der Tuberkulose zu unterstitzen und
gemeinsam neue effiziente Strategien zur Bekampfung der Tuberkulose zu
erarbeiten. Im Rahmen dieses Studienverbundes hat es in den letzten 2 Jahren
mehrere Studien zur Entwicklung und Behandlung der MDR-Tuberkulose und XDR-
Tuberkulose in Europa gegeben [40, 42, 73-75].
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Diese Studie wurde retrospektiv an Krankenhausern innerhalb des TBNET in
Deutschland durchgefihrt. Die im TBNET zusammengeschlossenen Kliniken sind
Uberwiegend auf die Behandlung von Tuberkulose-Erkrankungen spezialisiert. Im
Friihjahr 2007 wurden Arzte an den entsprechenden Kliniken angeschrieben und
gefragt, ob im Zeitraum 2004 bis 2006 Patienten mit einer Antibiotika-resistenten

M. tuberculosis-Infektion in diesen Kliniken behandelt wurden.

Fir die Datenerhebung wurde ein standardisierter elektronischer Fragebogen
konzipiert, in den die klinischen Ergebnisse aus den Original-Krankenakten von

beteiligten Arzten an kooperierenden Kliniken eingetragen wurden.

2.2 Patientenkollektiv und allgemeine Untersuchungskriterien

Die Daten wurden fiir stationar behandelte Patienten mit einer M. tuberculosis-
Infektion im Zeitraum vom 01. Januar 2004 bis 31. Dezember 2006 an 27 Kliniken
erhoben (s. Abb. 2).
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Abb. 2: Geographische Verteilung der 27 Kliniken, an denen die

Datenerhebung erfolgte.
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Dieser anonymisierte Fragebogen war in mehrere Kategorien unterteilt:

Demographie (Alter, Geschlecht, Geburtsland einschlie3lich der Provinz,
Aufenthaltsstatus),

HIV-Status (HIV-Test angeboten, durchgefuhrt, Testergebnis, CD4-
Diagnose, Beginn einer evil. Behandlung mit einer Anti-retroviralen-
Therapie (ART) und Benennung welches ART-Regime angewandt wurde).
Das Ergebnis des HIV-Testes wurde als positiv bewertet, wenn im
Enzyme-linked immuno-sorbent assay (ELISA) und im Western-blot HIV-
Antikorper nachgewiesen wurden oder HIV-Nukleinsaure in der PCR
amplifiziert werden konnte,

Vorgeschichte (Dauer der Vorbehandlung - mindestens > 1 Monat -,
Zeitpunkt der Vorbehandlung, eingesetzte Medikamente in der
Vorbehandlung, chirurgische Intervention, Uberwachung der Therapie
unter DOTS),

Erkrankungsanamnese (Ersterkrankung, Reaktivierung),
Organmanifestation (pulmonale Tuberkulose, extrapulmonale
Tuberkulose),

Diagnostik (radiologische Veranderungen der Lunge, mikrobiologischer
Status, Ergebnisse der Sputum- und Kulturuntersuchungen, Konversion
der Sputum-Mikroskopie und Sputum-Kultur),

Resistenzlage (getestete Medikamente: Amikacin, Capreomycin, Cycloserin,
Ethambutol, Ethionamid, Fluorochinolone, Isoniazid, Kanamycin, Linezolid,
Para-Aminosalicylsaure, Pyrazinamid, Rifabutin, Rifampizin, Streptomycin),
Datum der Diagnosestellung einer MDR-Tuberkulose und Therapiebeginn,
Dokumentation des letzten Patientenkontaktes,

Therapie (Klinik, Dauer des Klinikaufenthaltes, zur Therapie eingesetzte
Medikamente, unerwinschte Arzneimittelwirkungen, Behandlungsdauer),
Klassifikation in MDR-Tuberkulose oder XDR-Tuberkulose,
Behandlungserfolg, (Heilung, vollstandige Behandlung,
Behandlungsabbruch, Behandlungsunterbrechung, Versagen der
Therapie, Tod),

Prozentualer Anteil der MDR- und XDR-Tuberkulose-Falle an der

Gesamtzahl der Tuberkulose-Erkrankungen pro Krankenhaus.
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2.3 Untersuchungskriterien und ihre qualitative Beurteilung

2.3.1 Resistenztestung

Die Sensibilitatstestung der Erst- und Zweitlinienmedikamente erfolgte nach den
von der WHO vorgeschriebenen Richtlinien in darauf spezialisierten,
qualitatsgesicherten Laboratorien, in den supranationalen Tuberkulose
Referenzzentren in Borstel (Nationales Referenzzentrum) und in Gauting [76]. Die
Resistenztestung der Erstlinienmedikamente wurde mit dem nicht-
radiometrischen BACTEC™ MGIT 960 ™ (Becton Dickinson Diagnostic Systems,
Sparks, MD, USA) durchgefuhrt. Fur die Resistenztestung der
Zweitlinienmedikamente wurde die Methode nach Lowenstein-Jensen angewandt
[60, 77] (s. Abb. 3). Auf festen Nahrbdden sind die charakteristischen Kolonien

nach 3 bis 4 Wochen zu erkennen.

A

Abb. 3: M. tuberculosis auf Léwenstein-Jensen Medium (Quelle: PD Dr. Elvira

Richter, Nationales Referenzzentrum fir Mykobakterien, Borstel).
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2.3.2 Definition des Behandlungserfolges

Der Behandlungserfolg wurde nach den Kriterien von Laserson definiert [78]. Als
,geheilt” galt ein Patient mit einer MDR-Tuberkulose, wenn eine anhaltende
Kulturkonversion von 5 negativen M. tuberculosis-Kulturen uber 12 Monaten des
Behandlungszeitraumes bei einer kontinuierlichen medikamentdsen Behandlung
ohne dokumentiertes Therapieversagen erreicht wurde. Hatte ein Patient mit einer
MDR-Tuberkulose weniger als 5 negative Kulturen in den letzten 12 Monaten des
Behandlungszeitraumes, wurde die Therapie als ,beendet”, der Patient aber nicht
als ,geheilt* angesehen. Als ,Therapieverzogerung“ galt, wenn ein Patient mit einer
MDR-Tuberkulose die Behandlung fir 2 Monate oder mehr unterbrochen hatte,
ohne nahere Angaben zu Grinden der Unterbrechung. Als ,, transfered out” wurde
ein Patient mit einer MDR-Tuberkulose gewertet, der in eine andere
Behandlungseinheit Uberwiesen wurde und dessen Behandlungsergebnis

unbekannt war.

2.4 Anwendung statistischer Untersuchungsmethoden

Die Behandlungsergebnisse der erfolgreich behandelten Patienten wurden mit
denen verglichen, die die Therapie unterbrochen hatten, deren Behandlungserfolg
unbekannt war und Patienten, die sich noch in Behandlung befanden. Die Daten
des Behandlungserfolges wurden mit dem x 2-Unabhémgigkeitstest (Vierfeldertest)
analysiert beziehungsweise mit dem Fishers’s Exakt Test bei geringerem
Stichprobenumfang. Der Behandlungserfolg wurde anhand des log rank Tests mit
der Kaplan-Meier-Kurve bestimmt. Die logistische Regressionsanalyse wurde fur
die Multivarianzanalyse benutzt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikanter

Unterschied gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse

An 27 Kliniken, die sich im Rahmen des TBNET-Deutschlands
zusammengeschlossen haben, fanden sich im Zeitraum vom 1. Januar 2004 bis
zum 31. Dezember 2006 4.557 kulturell gesicherte Falle einer Infektion mit M.
tuberculosis. Das entspricht 37 Prozent aller Tuberkulose-Falle in Deutschland in
diesem Zeitraum. Einhundertvierundachtzig (4 Prozent) dieser Falle hatten eine in
vitro Resistenz gegenuber Isoniazid und Rifampizin und erfullten damit die
Definition einer MDR-Tuberkulose. Diese 184 Falle reprasentieren 65 Prozent aller
MDR-Tuberkulose-Falle, die im Zeitraum von 2004 bis 2006 fir Deutschland
gemeldet wurden [16, 72, 79].

Zusatzlich fanden sich unter den 184 Patienten 7 Erkrankte (3,8 Prozent), die
neben einer Isoniazid- und Rifampizin-Resistenz eine Resistenz gegenuber
jeglichen Fluorochinolonen und mindestens einem der drei injizierbaren Medi-
kamente Amikacin, Capreomycin und Kanamycin aufwiesen und damit die
Definition der XDR-Tuberkulose erflllten.

Die Altersverteilung reichte von 1 bis 84 Jahren, wobei das mittlere Alter der
weiblichen Personen bei 28 Jahren und der mannlichen Personen bei 39 Jahren
lag. Mannliche Personen erkrankten deutlich haufiger als weibliche Personen. In
unserem Kollektiv waren 139 mannliche Personen (76 Prozent) und 54 weibliche
Personen (24 Prozent) erkrankt.

Bei 142/177 (80 Prozent) MDR-Patienten und 4/7 (57 Prozent) XDR-Patienten
wurde ein HIV-Test durchgefuhrt. Die Testergebnisse zeigten, dass 7 Patienten mit
einer MDR-Tuberkulose (4,9 Prozent) HIV-1-positiv waren.

Alle Patienten mit einer XDR-Tuberkulose hatten einen negativen HIV-1 Serostatus.
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Abb. 4: Herkunftslander der Patienten mit einer MDR-/XDR-Tuberkulose in
Deutschland im Zeitraum von 2004 bis 2006. NUS bezeichnet die Neuen
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Abb. 5: Anteil der Patienten mit einer MDR-/XDR-Tuberkulose aus Staaten der
NUS. NUS bezeichnet die Neuen Unabhangigen Staaten.

Die Mehrheit der Patienten, 148/184 (80,4 Prozent) waren Migranten aus den
NUS (s. Abb. 5).

3.2 Vorbehandlung

Die Mehrzahl der Patienten mit einer MDR-Tuberkulose hatte in der Vorgeschichte
eine langer als einen Monat dauernde Behandlung mit Medikamenten gegen eine
Tuberkulose erhalten. Wahrend sich unter den 177 MDR-Tuberkulose-Patienten 94
Personen (53 Prozent) mit einer Vorbehandlung fanden, lag der Anteil bei den
XDR-Tuberkulose-Patienten bei 86 Prozent (6/7 Patienten) (p = 0,13). Abbildung 6
kann man entnehmen, dass 89 Prozent (89/100 Patienten) von diesen vorbe-
handelten Patienten Migranten aus den NUS waren. Sechs Prozent (6/100

Patienten) der MDR-Tuberkulose-Patienten waren Migranten aus anderen Staaten.
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Far Patienten, die aus Deutschland stammten, spielte die Vorbehandlung einer in
der Vergangenheit behandelten Tuberkulose fur die Entwicklung einer MDR-
Tuberkulose eine untergeordnete Rolle. Nur 5 Prozent (5/100 Patienten) der vor-

behandelten Patienten stammten aus Deutschland.
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0% |
NUS Deutschland Andere Staaten

Abb. 6: Herkunftslander der Patienten mit einer MDR-/XDR-Tuberkulose in
Deutschland mit einer Vorbehandlung gegen Tuberkulose.

NUS bezeichnet die Neuen Unabhangigen Staaten.

Nur 1 Patient der 7 XDR-Tuberkulose-Patienten hatte eine direkt Gberwachte
Vorbehandlung nach DOTS erhalten.

3.3 Resistenzprofil der Stamme von M. tuberculosis

Definitionsgemal wiesen alle 184 Patienten Stamme von M. tuberculosis mit einer

Resistenz gegenuber Isoniazid und Rifampizin auf (s. Abb. 7). Einhundert-
vierundsiebzig (94,6 Prozent) der 184 Patienten mit einer MDR- oder XDR-
Tuberkulose in dem Kollektiv hatten Stamme von M. tuberculosis mit einer Resistenz

gegenuber Streptomycin. Einhundertneunzehn (64,6 Prozent) der 184 Stamme
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waren resistent gegenuber Ethambutol. Einhundertunddrei von 184 (56 Prozent)
waren resistent gegenuber Rifabutin (Rb), einem dem Rifampizin eng verwandten
Wirkstoff. Neunundsiebzig von 184 (42,9 Prozent) waren gegenuber Pyrazinamid
und 36/184 (9,6 Prozent) gegenuber Ethionamid (Eto) resistent.

Nur 20/184 (10,9 Prozent) der MDR- und XDR-M. tuberculosis-Stamme hatten eine
Resistenz gegenuber einem Fluorochinolon (FQ). 9/184 (4,6 Prozent) der MDR- und
XDR-M. tuberculosis-Stamme waren gegenuber Cycloserin (Cs) resistent, 23/184
(12,5 Prozent) waren gegenuber Amikacin (Am) resistent, 15/184 (8,1 Prozent)
waren gegenuber Para-Aminosalicylsaure (PAS) resistent, 119/184 (10,3 Prozent)
waren gegenuber Capreomycin (Cm) resistent und 3/184 (1,6 Prozent) waren
gegenuber Kanamycin (Km) resistent. Nur 1/184 MDR-M. tuberculosis-Stammen (0,5
Prozent) wies eine Resistenz gegenuber Linezolid (Lzd) auf.
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40% -
30% -
20% +
10% - I
0% . . . . T . . .
H R S E Rb Z Eto Am FQ

Abb. 7: Anteil der in vitro Antibiotikaresistenzen von M. tuberculosis-Stammen
der 184 Patienten mit einer MDR-/XDR-Tuberkulose in Deutschland im
Zeitraum 2004 bis 2006.

H = Isoniazid, R = Rifampizin, S = Streptomycin, E = Ethambutol, Rb =
Rifabutin, Z = Pyrazinamid, Eto = Ethionamid, Am = Amikacin, FQ =
Fluorochinolon, Cm = Capreomycin, PAS = Para-Aminosalicylsaure, Cs =

CM PAS GCs Km Lzd

Cycloserin, Km = Kanamycin, Lzd = Linezolid.
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3.4 Vergleichende Ergebnisse von XDR-Tuberkulose- und
MDR-Tuberkulose-Patienten

Bei Patienten mit einer XDR-Tuberkulose bestand eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit einer Resistenz der M. tuberculosis-Stamme, die gegenuber
allen Erstlinienmedikamenten (Isoniazid, Rifampizin, Pyrazinamid, Ethambutol)
resistent waren, als bei Patienten mit einer MDR-Tuberkulose (6/7; 85,7 Prozent
vs. 64/177; 36 Prozent; p = 0,013%). Patienten mit einer XDR-Tuberkulose hatten
im Durchschnitt langere Krankenhausaufenthalte, als Patienten mit einer MDR-
Tuberkulose (202 + 130 vs. 123.3 + 81,0; p = 0,015%) (s. Tab. 4). Die Rate der
Patienten mit einer Vorbehandlung war bei Individuen mit einer XDR-Tuberkulose
nicht signifikant erhoht, aber mit 86 Prozent (6/7 Patienten) vs. 56 Prozent
(94/177 Patienten) doch deutlich haufiger, als bei Patienten mit einer MDR-
Tuberkulose (s. Tab. 4). Eine Koinfektion mit dem HI-Virus stellte keinen
Risikofaktor fur die Entwicklung einer XDR-Tuberkulose dar (s. Tab. 4). Von den

7 Patienten, die an einer XDR-Tuberkulose erkrankt waren, verstarb einer (14,3
Prozent) innerhalb des Untersuchungszeitraumes. Von den Patienten mit einer
MDR-Tuberkulose verstarben 14 (7,9 Prozent) (s. Tab. 4).

Tabelle 4: Vergleich von Patienten mit einer MDR-Tuberkulose und einer XDR-
Tuberkulose in Deutschland (SD = Standardabweichung;

* signifikantes Ergebnis p<0,05).

MDR-TB XDR-TB p
n=177 n=7

Resistenz gegenuber allen
Erstlinienmedikamenten (Isoniazid,

0, (o) *
Rifampizin, Pyrazinamid, Ethambutol) 64 (36%) 6 (86%) 0.013

Tage im Krankenhaus ( +SD) 123,3+81.0 | 202 +130 | 0,015*
Vorbehandlung > 1 Monat 94 (53%) 6 (85,7%) | 0,13
HIV-Infektion 71142 (4,9%) 0 -

Exitus letalis 14 (7,9%) 1(14,3%) | 0,45
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Wie Tabelle 5 zeigt, waren 5/7 (71,4 Prozent) Patienten mit einer XDR-
Tuberkulose vs. 132 /177 (74,6 Prozent) Patienten mit einer MDR-Tuberkulose
seltener in der Lage, eine Konversion in der Sputum-Mikroskopie und der

Sputum-Kultur zu erlangen.

Tabelle 5: Anzahl der Patienten mit MDR-Tuberkulose und einer XDR-
Tuberkulose mit einer Konversion in der Sputum-Mikroskopie und der

Sputum-Kultur (Cl = Konfidenzintervall).

MDR-TB XDR-TB p 95% ClI
n=177 n=7
Konversion in
der Sputum- 98 (55,4) 5(71,4) 0,4 -0,5 bis 0,18
Mikroskopie
Konversion in
der Sputum- 132 (74,6%) 5 (71,4%) 0,85 -0,31 bis 0,37
Kultur

In Tabelle 6 ist die Dauer der Sputum- und Kulturkonversion nach Beginn der
Behandlung fur Patienten mit einer MDR-Tuberkulose gegen Patienten mit einer
XDR-Tuberkulose aufgetragen. Patienten mit einer XDR-Tuberkulose brauchten
im Mittel sowohl fur die Konversion der Sputum-Mikroskopie als auch fur die
Konversion der Sputum-Kultur langer (Sputum-Mikroskopie 88 Tage, Sputum-
Kultur 117 Tage vs. Sputum-Mikroskopie 53,5 Tage, Sputum-Kultur 61,5 Tage)
als Patienten, die eine MDR-Tuberkulose hatten.
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Tabelle 6: Vergleich der Konversion in der Sputum-Mikroskopie und der Sputum-
Kultur (in Tagen) nach Behandlungsbeginn bei Patienten mit einer

MDR-Tuberkulose und Patienten mit einer XDR-Tuberkulose.

MDR-TB XDR-TB p

n 177 7
Konversion der Sputum- 53,5(69,4 +76,1) | 88(129,8 +129,2)| 0,09
Mikroskopie in Tagen
Konversion der Sputum- 61,5 (81,3 +74,6) | 117 (141 £ 99,7) 0,08
Kultur in Tagen

Zusatzlich zur medikamentdosen Behandlung der Tuberkulose war eine
chirurgische Intervention bei 6/105 der erfolgreich behandelten Patienten mit
einer MDR-Tuberkulose und bei 1/7 der erfolgreich behandelten Patienten mit

einer XDR-Tuberkulose durchgefuhrt worden.

Der Behandlungserfolg aller in der Kohorte eingeschlossenen Patienten lag bei
59,2 Prozent. Bei Patienten mit einer MDR-Tuberkulose wurde ein
Behandlungserfolg von 59,3 Prozent (105/177 Patienten) erreicht. Patienten mit
einer XDR-Tuberkulose hatten einen Behandlungserfolg von 57,1 Prozent (4/7
Patienten). Wurde man die 26 Patienten, deren Behandlungsergebnis nicht
weiter verfolgt werden konnte, aus dem Kollektiv entfernen, so lage der
Behandlungserfolg bei den Patienten mit einer MDR-Tuberkulose bei 69,5
Prozent (105/151 Patienten) und bei den Patienten mit einer XDR-Tuberkulose

bei 57,1 Prozent (4/7 Patienten).
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Wirde man aufllerdem die 33 Patienten,

Untersuchungszeitraumes noch in Behandlung befanden, ebenfalls aus dem

die sich bei

Abschluss des

Kollektiv entfernen, so lage der Behandlungserfolg bei den Patienten mit einer
MDR-Tuberkulose bei 87,2 Prozent (105/120 Patienten) und bei denen mit einer
XDR-Tuberkulose bei 80 Prozent (4/5 Patienten) (s. Tab. 7).

Tabelle 7: Ergebnisse des Behandlungserfolges bei Patienten mit einer

MDR-Tuberkulose und Patienten mit einer XDR-Tuberkulose.

MDR-TB XDR-TB p
n=177 n=7

Falle mit einem definierten Ergebnis

(d.h. geheilt, Behandlung 105/120 (87,5%) | 4/5 (80%) | 0,50

abgeschlossen, verstorben, kein

Behandlungserfolg)

Falle mit einem definierten Ergebnis

plus noch in Behandlung (d.h. 105/151 (69,5%) | 4/7 (57,1%)| 0,68

geheilt, Behandlung abgeschlossen,

verstorben, kein Behandlungserfolg)

alle Falle 105/177 (59,3%) | 4/7 (57,1%)| 0,91

Sechs von 7 M. tuberculosis-Stammen von Patienten (85,7 Prozent) mit einer

XDR-Tuberkulose hatten Resistenzen gegenuber allen Erstlinienmedikamenten.

Drei (50 Prozent) dieser 6 Patienten hatten eine erfolgreiche Behandlung, 2/6

(33,3 Prozent) befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung noch

Behandlung und 1/6 (16,7 Prozent) dieser Patienten verstarb.

in
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Sechs dieser 7 Patienten mit einer XDR-Tuberkulose bendtigten einen deutlich

langeren stationaren Aufenthalt als Patienten, die an einer MDR-Tuberkulose
erkrankt waren (p < 0,063) (s. Tab. 8).

Tabelle 8: Vergleich der Dauer des stationaren Aufenthaltes in Abhangigkeit

der Resistenz gegenuber allen Erstlinienmedikamenten bei

Patienten mit einer MDR-Tuberkulose und Patienten mit einer XDR-

Tuberkulose.

MDR-TB

XDR-TB

Behandlung im
Krankenhaus

(in Tagen)

132,5+92,8

210,7 £ 140,1

0,063

Im Anhang finden sich in Tabelle 9 in einem Uberblick die klinischen Parameter

der 7 Patienten mit einer XDR-Tuberkulose.
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3.5 Patienten mit MDR-Stammen von M. tuberculosis mit
zusatzlicher Resistenz gegenuber Pyrazinamid und

Ethambutol

Bei 64 von 177 (36,2 Prozent) Patienten mit einer MDR-Tuberkulose bestand
eine Resistenz der M. tuberculosis-Stamme gegenuber Pyrazinamid und Etham-
butol. Diese Patienten bendtigten einen langeren Zeitraum, um eine Konversion
in der Sputum-Mikroskopie und der Sputum-Kultur zu erreichen (49/64, 76,6
Prozent vs. 93/113, 82,3 Prozent; p = 0,36), als Patienten mit einer MDR-
Tuberkulose, die dieses Resistenzprofil nicht aufwiesen. AuRerdem wurden sie
haufiger mit dem Oxazolidinon-Antibiotikum Linezolid behandelt, als Patienten mit
einer MDR-Tuberkulose ohne eine Resistenz gegenuber Pyrazinamid und
Ethambutol (38/64, 59,4 Prozent vs. 31/113, 27,4 Prozent; p = 0,00003*) (s. Tab.
10). Der Behandlungserfolg unter diesen 64 Patienten lag bei 46,9 Prozent.

Zum Ende der Datenerhebung befanden sich noch 19/64 (29,7 Prozent)
Patienten in der Behandlung. Von den 64 Patienten konnte bei 10 (15,6 Prozent)
Patienten der Behandlungserfolg retrospektiv nicht nachvollzogen werden. Vier
(6,3 Prozent) der 64 MDR-Tuberkulose-Patienten mit einer Resistenz gegenuber

Pyrazinamid und Ethambutol verstarben.
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Tabelle 10: Abhangigkeit der Resistenz gegenluber Pyrazinamid und Ethambutol
von der Dauer der Konversion in der Sputum-Mikroskopie und
Sputum-Kultur bei Patienten mit einer MDR-Tuberkulose und einer

Therapie mit Linezolid (* signifikantes Ergebnis p< 0,05).

MDR-Tuberkulose MDR-Tuberkulose p
mit Resistenz ohne Resistenz
gegenuber gegenuber
Pyrazinamid und Pyrazinamid und
Ethambutol Ethambutol
n 64 113
Konversion
Sputum- 49/64 (76,6%) 93/113 (82,3%) 0,36
Mikroskopie und
Sputum-Kultur
Behandlung mit 38/64 (59,4%) 31/113 (27,4%) 0,00003
Linezolid

3.6 Linezolid in der Therapie der MDR- und XDR-Tuberkulose

Unter den 184 Studienpatienten fanden sich 74 (40,2 Prozent) Patienten, die mit
dem Oxazolidinon-Antibiotikum Linezolid behandelt wurden. Von diesen 74
Patienten waren 58 (78,4 Prozent) in den Staaten der NUS geboren und 44 (59,5
Prozent) Patienten hatten aufgrund einer friheren Tuberkulose-Erkrankung eine
Vorbehandlung. Zwei (2,7 Prozent) Patienten aus dieser Kohorte waren HIV-

seropositiv.
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Patienten, die mit Linezolid behandelt wurden, hatten haufiger M. tuberculosis-

Stamme mit einer Resistenz gegenlber Pyrazinamid (49/74, 66,2 Prozent vs.
30/110, 27,3 Prozent; p <0,001%), Capreomycin (16/74, 21,6 Prozent vs. 3/110,

2,7 Prozent; p< 0,001%), Amikacin (15/74, 20,8 Prozent vs. 8/110, 7,3 Prozent; p =
0,009), Fluorochinolonen (14/74, 18,9 Prozent vs. 6/110, 5,5 Prozent; p = 0,004)
und Cycloserin (6/74, 8,1 Prozent vs. 3/110, 2,7 Prozent; p = 0,16), als Patienten,

die nicht mit Linezolid behandelt wurden (s. Tab. 11).

Tabelle 11:  Vergleich des Behandlungserfolges bei Patienten mit einer

Therapie und ohne eine Therapie mit Linezolid in Abhangigkeit einer

Resistenz gegenuber Pyrazinamid, Capreomycin, Amikacin und

Fluorochinolonen (* signifikantes Ergebnis p< 0,05).

Fluorochinolonen

Behandlung Behandlung
mit Linezolid ohne Linezolid p
n=74 n=110
Behandlungserfolg 33 (44,6%) 76 (69,1%) 0,0007*
(jegliche Resistenz)
Resistenz gegenuber 49 (66,2%) 30 (27,3%) <0,001*
Pyrazinamid
Resistenz gegenuber 16 (21,6%) 3 (2,7%) <0,001*
Capreomycin
Resistenz gegenuber 15 (20,8%) 8 (7,3%) 0,009
Amikacin
Resistenz gegenuber 14 (18,9%) 6 (5,5%) 0,004
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Funfundvierzig Prozent der Patienten, die mit Linezolid behandelt wurden, hatten
einen Behandlungserfolg. Bei 33/74 Patienten konnten in 5 kontinuierlichen
Sputumuntersuchungen in 12 Monaten keine Mykobakterien nachgewiesen
werden. Bei Patienten, die nicht mit Linezolid behandelt wurden lag der Anteil der
erfolgreich behandelten Patienten bei 69,1 Prozent (76/110 Patienten hatten eine
dauerhafte Konversion in der Sputum-Kultur; p = 0,0007*) (s. Tab. 11).
Verglichen mit der Gruppe der Individuen, die eine MDR-Tuberkulose hatten, war
der Anteil von Patienten mit einer Linezolid-Behandlung in der Gruppe der
Patienten mit einer XDR-Tuberkulose deutlich hoher (5/7, 71,4 Prozent vs.
69/177, 38,9 Prozent; p = 0,12).

Allerdings bendtigten Patienten, die mit Linezolid behandelt wurden, eine langere
Zeit, um eine Konversion in der Sputum-Mikroskopie und der Sputum-Kultur zu
erlangen, als Patienten ohne ein Behandlungsregime mit Linezolid (s. Tab.12 u.
Abb. 8).

Tabelle 12: Ergebnisse der Konversion in der Sputum-Mikroskopie und in der
Sputum-Kultur bei Patienten mit einer MDR-Tuberkulose und einer

XDR-Tuberkulose in Abhangigkeit einer Behandlung mit Linezolid.

MDR-TB XDR-TB MDR-TB XDR-TB p

mit mit ohne ohne

Linezolid in | Linezolid in | Linezolid in | Linezolid in

der der der der

Therapie Therapie Therapie Therapie
Konversion log
der Sputum- 57 134 36,5 44 rank
Mikroskopie 0,0213
(in Tagen)
Konversion log
der Sputum- 68 160 59 105 rank
Kultur 0,0023
(in Tagen)
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Trotzdem war die Dauer des stationaren Aufenthaltes fur Patienten, die eine
Therapie mit Linezolid erhielten und Patienten, die eine Therapie ohne Linezolid
erhielten, vergleichbar lang (+ SD: 135,4 £+ 84,1 mit einer Linezolidtherapie vs. 120,5
+ 84,2 Tage ohne eine Linezolidtherapie; p = 0,241).

Fanfundfinfzig (74 Prozent) Patienten wurden mit einer taglichen Dosis von
zweimal 600 Milligramm Linezolid behandelt. Bei 19/74 (25,7 Prozent) der Patienten
wurde mit einer Dosis von einmal taglich 600 Milligramm behandelt. Die Dosis-
Reduktion hatte keinen Einfluss auf die Wirksamkeit, fUhrte aber zu einer Senkung
der schweren Nebenwirkungen. Bei 16/19 (84%) kam es durch die einmalige Gabe
von 600 mg Linezolid zu keinen Nebenwirkungen, 2/19 (10,5%) hatten
Nebenwirkungen wie Erbrechen, und nur einer von 19 (5,2%) Patienten hatte
schwere Nebenwirkungen in Form einer Polyneuropathie.

Unter der Behandlung mit Linezolid traten bei 25/74 (33,8 Prozent) Patienten
Nebenwirkungen auf, wobei bei Patienten mit einer MDR-Tuberkulose das Risiko
der Nebenwirkungen bei 35 Prozent und bei den XDR-Tuberkulose-Fallen das
Risiko bei 20 Prozent lag. Die Nebenwirkungen traten in der Regel 2 Monate nach
Therapiebeginn auf (Median 61,5 Tage).

Aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen unter einer Therapie mit Linezolid kam
es in 76 Prozent der Falle (19/25 Patienten) zu einem Therapieabbruch, und in 58
Prozent der Falle (11/19 Patienten) wurde kein weiterer Therapieversuch mit
Linezolid begonnen.

Die haufigste Nebenwirkung war eine Anamie in 56 Prozent der Falle (14/25
Patienten) sowie Erythrozytopenien und Thrombozytopenien bis hin zur
Agranulozytose. Neben der Anamie war eine Polyneuropathie mit 20 Prozent (5/25
Patienten) die zweithaufigste Nebenwirkung.

Bei 16 Prozent der Falle traten Ubelkeit (4/25 Patienten) und bei 8 Prozent der Falle
traten Diarrhoen (2/25 Patienten) auf. Die Nebenwirkungen waren reversibel. Durch

eine Therapie mit Linezolid waren keine Todesfalle zu verzeichnen.
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Abb. 8: Kaplan-Meier-Kurve: Dauer der Sputum-Mikroskopie im Vergleich bei
Patienten mit und ohne Linezolid-Behandlung.
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4  Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals in Deutschland klinische Parameter, die
in Zusammenhang mit der Entwicklung und Therapie einer MDR-Tuberkulose und
einer XDR-Tuberkulose stehen, systematisch evaluiert. Diese retrospektive Studie
umfasst Daten von Patienten, die in den Jahren von 2004 bis 2006 aufgrund einer
kulturell gesicherten Infektion durch MDR- oder XDR-Stamme von M. tuberculosis
stationar behandelt wurden. Die klinischen Daten der Patienten wurden aus den
Originalakten in einen standardisierten elektronischen Fragebogen aufgetragen und
statistisch ausgewertet.

Unter 4.557 Individuen mit kulturell gesicherter Tuberkulose befanden sich 184
Patienten, die an einer MDR-Tuberkulose erkrankt waren. Damit lag der Anteil der
Falle mit einer MDR-Tuberkulose in der Kohorte bei 4 Prozent. Von den Patienten
mit einer MDR-Tuberkulose erfullten 7 Patienten (3,8 Prozent) die Definition einer
XDR-Tuberkulose [35].

4.1 Die Problematik der Antibiotikaresistenz weltweit

4.1.1 Allgemeine Betrachtungen

Die weltweite Zunahme von Antibiotika-resistenten Stdmmen von M. tuberculosis
und das rasche Auftreten von XDR- M. tuberculosis-Stammen erschweren die Be-
muhungen um eine Kontrolle der Tuberkulose [80]. Stamme von MDR- M. tubercu-
losis sind in fast 90 Landern der Erde beschrieben worden [23, 24]. Etwa 62
Prozent aller Patienten mit einer MDR-Tuberkulose leben in China, Indien und in
der Russischen Foderation [25]. Fir das Jahr 2004 belauft sich die globale
Schatzung auf Uber 425.000 Falle. Das entspricht etwa 4,3 Prozent aller neu
diagnostizierten oder zuvor behandelten Patienten mit einer Tuberkulose [25].
Anders als bei der HIV-Infektion, wo eine rasche Virusvermehrung stattfindet,
vermehren sich die Stamme von M. tuberculosis nur sehr langsam. Daher wird das

Ausmal der MDR- und XDR-Tuberkulose erst jetzt wahrgenommen.
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Durch Pressemitteilungen finden insbesondere Falle mit einer XDR-Tuberkulose
Beachtung [31]. In Litauen, einem Land mit der hochsten Inzidenz von MDR-
Tuberkulose weltweit, liegt der Anteil der XDR-Tuberkulose-Falle, bezogen auf alle
MDR-Tuberkulose-Falle, bei 19 Prozent [29]. In Deutschland hingegen ist die
Anzahl von XDR-Tuberkulose-Fallen mit ca 0,2 Prozent der Gesamtfalle relativ

gering [41].

4.1.2 Ursachen der Antibiotikaresistenz weltweit

In Osteuropa kommt die Verbreitung von MDR-Stammen von M. tuberculosis etwa
10 mal haufiger vor als in Afrika [81]. In diesen Landern stellt die in der
Vergangenheit behandelte Tuberkulose und die unzureichende Uberwachung der
Therapie den bedeutensten Risikofaktor fur die Entwicklung einer Tuberkulose mit
Antibiotika-resistenten Stammen von M. tuberculosis dar. In vielen Landern dieser
Region zahlen Haftanstalten zu den Bereichen mit besonders hohen
Tuberkuloseinzidenzen und hohen Resistenzraten [82]. Aufgrund der engen
Kontakte in den Gefangnissen kommt es hier haufig zu einer Ubertragung von M.
tuberculosis [83, 84].

In afrikanischen Landern sudlich der Sahara ist die Koinfektion mit dem HI-Virus der
bedeutenste Faktor flr die Ausbreitung resistenter Stamme von M. tuberculosis [30,
85]. Im Jahr 2006 alarmierte ein Bericht die Weltoffentlichkeit. In einem
Landkrankenhaus in KwaZulu-Natal, einer stidafrikanischen Provinz mit hoher HIV-
Pravalenz war es zu einem Ausbruch von XDR-Tuberkulose unter HIV-
seropositiven Patienten gekommen. 52 von 53 HIV-seropositiven Patienten, die mit
einem XDR-M. tuberculosis-Stamm infiziert waren, starben innerhalb von nur 16
Tagen nach Diagnosestellung [31]. Im Gegensatz zu den osteuropaischen Landern
waren diese Patienten nicht vorbehandelt. Die Ansteckung mit Antibiotika-
resistenten Stdmmen von M. tuberculosis erfolgte direkt von Individuum zu
Individuum. Es ist daher zu erwarten, dass ahnlich wie in Stdafrika, auch in
anderen Regionen der Erde Falle von MDR- und XDR-Tuberkulose zu erwarten

sind, die Uber direkte Ansteckung verbreitet werden.
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Nachdem im Mai 2007 bekannt wurde, dass ein US-amerikanischer Staatsburger
mit einer XDR-Tuberkulose auf dem Flug von Atlanta nach Paris eventuell andere
Passagiere angesteckt haben konnte, ist der Begriff der XDR-Tuberkulose auch in

Europa in der Offentlichkeit prasent [86].

4.2 Ursachen der Antibiotikaresistenz in Deutschland

4.2.1 Risikofaktor Migrationshintergrund

Zu den wesentlichen Risikofaktoren fir das Vorliegen einer MDR- oder XDR-
Tuberkulose zahlte in einem Land mit niedriger Tuberkulose-Inzidenz ein
Migrationshintergrund. In der untersuchten Kohorte stammten nur 5 Prozent der
Patienten mit einer MDR- oder XDR-Tuberkulose aus Deutschland. Annahernd 90
Prozent der Patienten waren Migranten aus den Staaten der NUS (s. Abb. 5). In
diesen Staaten ist die Zunahme von Infektionen mit MDR- und XDR-Stammen von
M. tuberculosis eine Folge des Missmanagements in der Isolierung und Behandlung
von Tuberkulosekranken und einer unzureichenden Infrastruktur in der
Gesundheitsversorgung [31]. Patienten dieser Studie waren in erster Linie
Spataussiedler aus Kasachstan, die nach Ankunft in Deutschland vorerst in
Gemeinschaftsunterkinften lebten. Aufgrund von Screeninguntersuchungen bei der
Einreise konnte bei diesen Patientengruppen die Diagnose einer MDR- oder XDR-
Tuberkulose gestellt werden. Einige dieser Patienten waren in ihren Heimatlandern
vor der Ausreise in Haftanstalten gewesen. Haufig hatten diese Individuen bereits
Kontakt zu Personen mit einer medikamentenresistenten Tuberkulose gehabt.
Zusatzlich war das Risiko fur eine Infektion mit M. tuberculosis durch den engen

Kontakt in den Unterklnften fur diese Personengruppen deutlich erhoht.

4.2.2 Risikofaktor einer unzureichenden Vorbehandlung

Antibiotikaresistenzen treten vermehrt bei Patienten auf, die zuvor bereits einmal
wegen einer Tuberkulose behandelt worden sind [42]. Dreiundfunfzig Prozent der

Patienten in dem untersuchten Kollektiv wurden in der Vergangenheit aufgrund
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einer Tuberkulose behandelt (s. Abb. 6). Die Wahrscheinlichkeit eine MDR-
Tuberkulose oder eine XDR-Tuberkulose zu entwickeln war in dem
Untersuchungskollektiv 4- bis 10-fach hoher, wenn die Patienten in der Vergan-
genheit eine Behandlung der Tuberkulose erhalten hatten [35, 87, 88]. Patienten mit
einer Vorbehandlung sind schwieriger zu therapieren. Diese Patienten sind haufig
langer Sputum-positiv und somit auch langer ansteckungsfahig und begunstigen die
Ausbreitung der Erkrankung [87]. Die Tuberkulosekontrolle hat sich in der
Vergangenheit auf die Behandlung der neu aufgetretenen Falle fokussiert. Das
Problem der Vorbehandlung ist erst seit Auftreten von MDR- und XDR-Tuberkulose-
Fallen in den Vordergrund der Tuberkulosekontrolle getreten. Diese Ergebnisse
verdeutlichen, wie wichtig es ist, Uber Kenntnisse einer Vorbehandlung und
Herkunft der Patienten zu verfugen, um eine effiziente Therapie einleiten zu

konnen.

4.3 XDR-Tuberkulose und Behandlungserfolg

Stamme von M. tuberculosis mit extensiver Antibiotikaresistenz breiten sich aktuell
vor allem im stdlichen Afrika aus [31, 32, 89]. Jedoch sind die Informationen Uber
mogliche Ursachen, in Europa an einer XDR-Tuberkulose zu erkranken, noch
immer nicht ausreichend vorhanden [40]. Aus der jungsten Vergangenheit liegen
weltweit 13 retrospektive Studien vor, die sich mit der Epidemiologie und der
Behandlung der XDR-Tuberkulose befassen. Von 13 Studien haben nur 6 Studien
(46 Prozent) eine reprasentative Sammlung von MDR-Tuberkulose-Fallen (s. Tab.
13). Nur eine dieser Studie umfasst reprasentative Daten zur Pravalenz von HIV-
Infektion und XDR-Tuberkulose [31]. In einigen dieser Studien wird bei Patienten
mit einer MDR-Tuberkulose und bei Patienten mit einer XDR-Tuberkulose uber
etwa gleich gute Raten im Behandlungserfolg berichtet [90]. Der Behandlungserfolg
ist in grolem MalRe davon abhangig, wie viele effektive Medikamente eingesetzt
werden konnten. Als wirksame Medikamente zur Behandlung der XDR-Tuberkulose
gelten jene, die bei der Therapie der MDR-Tuberkulose einen Behandlungserfolg im

Sinne einer sicheren Kulturnegativierung erzielen [29, 36, 40, 91].
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In der Regel sind bei einer MDR- oder XDR-Tuberkulose deutlich mehr
Medikamente notwendig, um nach den Kiriterien von Laserson einen
Behandlungserfolg zu erzielen, als bei einer unkomplizierten Tuberkulose [78]. Die
Mehrzahl der Patienten mit einer MDR-Tuberkulose in diesem Kollektiv wurde Uber
einen Zeitraum von 24 Monaten mit einer Kombination aus 4 oder 5 effektiven
Medikamenten, die fiur die Behandlung einer MDR-Tuberkulose derzeit zur
Verfugung stehen, behandelt. In einer Studie aus Korea wird Uber eine gute Rate

im Behandlungserfolg mit einer niedrigeren Zahl an Medikamenten bei der
Behandlung der XDR-Tuberkulose berichtet [92]. Uber den Einsatz von
Fluorochinolonen wird in vielen Studien berichtet unter der Annahme, dass Stamme
von M. tuberculosis zwar resistent gegenuber Ciprofloxacin sind, aber eine
Sensibilitat gegenuber Levofloxacin oder Moxifloxacin besteht. Diese Annahme
konnte allerdings bislang nicht validiert werden [93].

Studien aus Korea und Indien berichten trotz definitionsgemal bestehender
Resistenz gegenuber Isoniazid und Rifampizin Uber den hochdosierten Einsatz von
Isoniazid in der Therapie der XDR-Tuberkulose, da keine anderen potenten
Medikamente zur Verfigung stehen [94, 95]. Die meisten Studien hatten in ihrem
Behandlungsregime  sogenannte  Drittlinienmedikamente  wie  Amoxicillin-
Clavulansaure, Clarithromycin, Clofazimin, Imipenem und das Oxazolidinon
Linezolid. Uber die Effektivitat dieser Medikamente liegen zum jetzigen Zeitpunkt
allerdings noch nicht genligend Studien vor [96]. Der Einsatz von Linezolid in dieser
Studie wird unter Punkt 4.4 beschrieben.

Patienten mit einer XDR-Tuberkulose und einer MDR-Tuberkulose, bei denen eine
Resistenz gegen alle Erstlinienmedikamente vorlag, die fur die Tuberkulose-
Behandlung zur Verfigung stehen, hatten ein schlechteres Behandlungsergebnis
als Individuen mit einer anderen MDR-Tuberkulose. Dieses Ergebnis bestatigt
frihere Untersuchungen anderer Studien in Europa, in denen ebenfalls der
Behandlungserfolg schlechter war, wenn eine Resistenz gegen alle
Erstlinienmedikamente vorlag [97].

Die Rate der Individuen mit einer XDR-Tuberkulose, die bereits mindestens einmal
eine Therapie gegen die Tuberkulose in der Vergangenheit erhalten hatten, war mit
86 Prozent doch deutlich haufiger als bei Patienten mit einer MDR-Tuberkulose (56

Prozent). Allerdings war der Unterschied nicht signifikant. (s. Tab. 4).
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In dieser Kohorte hatten Patienten mit einer XDR-Tuberkulose ein wesentlich
hoheres Risiko, an dieser Erkrankung zu versterben, als diejenigen, die an einer
MDR-Tuberkulose erkrankt waren [94, 97] (s. Tab. 4). Im Gegensatz zum sudlichen
Afrika bedeutet die Erkrankung an einer Tuberkulose durch einen XDR-Stamm von
M. tuberculosis in Deutschland, Nord- und Siddamerika und in Asien kein
Todesurteil. In der vorliegenden Arbeit aus West-Europa und in den anderen
Regionen der Welt, mit Ausnahme des sudlichen Afrika, stellt die Koinfektion mit
dem HI-Virus keinen Risikofaktor fur die Entwicklung einer XDR-Tuberkulose dar. In
der vorliegenden Studie waren 4 der 7 XDR-Tuberkulose-Patienten (57,1 Prozent)
erfolgreich behandelt worden. Mit einem individuell angepassten Therapieregime,
eingeschlossen einer chirurgischen Therapie in speziellen Fallen, kann ein
Behandlungserfolg bei der XDR-Tuberkulose zwischen 30 bis 60 Prozent erzielt
werden [90, 92, 94, 98-100]. Die héheren Raten im Behandlungserfolg, z.B. von 49
Prozent und 60 Prozent in zwei Studien aus Peru, beruhen mdglicherweise darauf,
dass dort Zweitlinienmedikamente zum ersten Mal zum Einsatz kamen und sich
somit noch keine Resistenzen gebildet hatten [90, 99]. Im Gegensatz zu Peru ist in
anderen Landern der Einsatz von Zweitlinienmedikamenten bei der Behandlung der
XDR-Tuberkulose weit verbreitet. Die vorliegende Studie, wie auch insbesondere
die beiden Studien aus Peru, konnten zeigen, dass eine kontinuierliche
Behandlung, verbunden mit konsequenten und definierten Strategien in darauf
spezialisierten Zentren dazu beitragen, die Prognose flr Patienten mit einer XDR-
Tuberkulose deutlich zu verbessern. In ressourcenarmen Regionen der Welt kann
eine insuffiziente Behandlung im Krankenhaus, wie unzureichende Isolation im
Sinne einer nosokomialen Infektion, die Ausbreitung der XDR-Tuberkulose unter
den Patienten aber auch unter im Gesundheitswesen tatigen Personen férdern. In
Deutschland werden daher alle Patienten idealerweise auf speziell dafir
ausgelegten Stationen in Zimmern, die mit Unterdruckanlagen ausgestattet sind,
untergebracht. Solche Raume sind z.B. an der Medizinischen Klinik des
Forschungszentrums Borstel vorhanden. Trotz all dieser Bemuhungen zeigen die
Studien, dass Patienten mit einer XDR-Tuberkulose insgesamt einen schlechteren

Behandlungserfolg haben als Patienten mit einer MDR-Tuberkulose.
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Sie haben haufiger ein Therapieversagen als Patienten mit einer MDR-
Tuberkulose, bendtigen eine langere Zeit um eine Konversion in der Sputum-
Mikroskopie oder der Sputum-Kultur zu erzielen, und es sind lange
Krankenhausaufenthalte notwendig. Die Tatsache, dass die Sterblichkeit unter
Patienten mit einer XDR-Tuberkulose unweigerlich noch immer erhoht ist, zeigt,
dass es offensichtlich einige Patienten mit einer XDR-Tuberkulose gibt, die nicht
geheilt werden konnen [31]. Der Behandlungserfolg dieser XDR-Tuberkulose
Patienten Iasst sich in etwa mit den Patientengruppen vergleichen, die in den
Jahren vor 1950, vor Einfihrung der Antibiotika-Therapie, an einer Tuberkulose mit
mikroskopischem Nachweis von M. tuberculosis im Sputum erkrankten. Von diesen
Patienten waren ebenfalls nur 40 bis 60 Prozent nach 2 Jahren noch am Leben
[101, 102]. Diese Tatsache verdeutlicht noch einmal mehr die hohe Prioritat,
effektive Medikamente, insbesondere zur Behandlung der XDR-Tuberkulose, zu

entwickeln.
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Tabelle 13: Vergleich aktueller Studien zur MDR- und XDR-Tuberkulose.
GesamtgroRRe der MDR-TB/XDR-TB MDR-TB/ XDR-
. Behandlungserfolg
Studie Kohorte B MDR- vs. XDR-TB
(Land) (n/n) '
Gandhi 291
Lancet 2006 (Stidafrika) 168/53 unbekannt
Migliori
. 137 45 (35,7%)
EID 2007 (Deutschland,ltalien) 126/11 vs. 0
Migliori
! 425 165 (45,7%)
ERJ2007 | (Estiand, Italien, Deutschland, Russland) 361/64 vs. 22 (34,4%)
Kim
: 211 109 (64,9%)
CID 2007 (Korea) 168/43 vs. 23 (53,5%)
Mitnick
' 651 400 (66,3%)
NEJM 2008 (Peru) 603/48 vs. 29 (60.4%)
Chan, 174
NEJM 2008 (USA) 164/10 MDR-TB 23,4%
Keshavjee, 608 386 (66,7%)
Lancet 2008 (Russland) 579/29 vs. 14 (48,3%)
Eker,
’ 184 105 ( 59,3%)
EID 2008 (Deutschland) e vs. 4 (57.1%)
Kwon
’ 155 84 (66%)
CID 2008 (Korea) 128/27 vs. 18 ( 67%)
Lai, 160
CID 2008 (Taiwan) 150/10 unbekannt
Banerjee
. 424 345 (66%)
CID 2008 (USA) 406/18 vs. 7 (41,2%)
Bonilla,
PlosOne 5,335 372 (75%)
2008 (Peru) 1,870/119 vs. 18 (49%)
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4.4 Therapie der MDR- und XDR-Tuberkulose mit Linezolid

Von den 184 Patienten mit einer MDR-Tuberkulose hatten 40 Prozent eine
Therapie mit Linezolid erhalten [103]. Linezolid ist ein Oxazolidinon-Antibiotikum. Es
wirkt durch Hemmung der bakteriellen Proteinsynthese an der 50S-Untereinheit des
bakteriellen Ribosoms. Die orale Bioverfugbarkeit von Linezolid betragt 100 Prozent
und weist eine hohe Konzentration in den Alveolarmakrophagen auf [104-106].
Linezolid zeichnet sich durch ein geringes Interaktionspotential sowie der
Unabhangigkeit der Metabolisierung vom Cytochrom-P450-System und weitgehend
von der Nierenfunktion aus. Es ist nur fur den Einsatz der Methicillin-resistenten
Staphyloccus aureus- (MRSA), Vancomycin-resistenten Enterokokken- (VRE) und
Penicillin-resistenten ~ Pneumokokken-Infektion ~ zugelassen  [107-110]. In
experimentellen Studien an Mausen, die mit M. tuberculosis infiziert waren, zeigte
Linezolid eine ahnliche Aktivitat wie Isoniazid [111]. /n vitro und pharmakologische
Daten lassen bislang vermuten, dass ein Einsatz des Oxazolidinon-Antibiotikums
auch zur Behandlung der MDR-Tuberkulose sinnvoll erscheint [112-118]. Bisher
gibt es aber nur wenig klinische Erfahrung im Einsatz von Linezolid bei der
Behandlung von Infektionen mit M. tuberculosis. Die Daten beschranken sich in der
Hauptsache auf Fallbeschreibungen bei Infektionen mit NTM [119-123]. AuRerhalb
von kontrollierten Studien [103, 113, 124, 125] liegen bislang nur beschrankt
reprasentative Untersuchungen an kleinen Populationen von Fallen mit 24
Patienten, die an einer MDR-Tuberkulose erkrankten und eine Therapie mit
Linezolid hatten, vor [103, 113, 124-126]. Bei diesen 24 Individuen kam es in 63
Prozent (15 Patienten) zu einer Konversion in der Sputum-Mikroskopie und der
Sputum-Kultur oder zu einer Besserung der Symptome. In Uber 75 Prozent der
Falle wurden allerdings erhebliche Nebenwirkungen des Linezolids beobachtet.

In der hier vorgestellten Studie konnte erstmals weltweit an einer grof3en Kohorte
von 74 Patienten mit einer MDR-Tuberkulose oder XDR-Tuberkulose, die eine
Therapie mit Linezolid erhalten hatten, die Wirksamkeit und Vertraglichkeit dieses
Medikamentes im Einsatz in der klinischen Routine gezeigt werden. Die M.

tuberculosis-Stamme von Patienten, bei denen eine Therapie mit Linezolid durch-
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gefuhrt wurde, wiesen eine wesentlich héhere Rate an Medikamentenresistenzen
auf, als die M. tuberculosis-Stamme von Patienten in der Gruppe der Individuen, die
keine Therapie mit Linezolid hatten (s. Tab. 11). Ebenso war eine verlangerte

Dauer in der Konversion der Sputum-Mikroskopie und der Sputum-Kultur in dieser
Gruppe der Patienten zu beobachten. Trotzdem konnte mit einem konsequent
durchgefiuhrten Therapieregime mit Linezolid eine dauerhafte Konversion in der
Sputum-Kultur von nahezu 80 Prozent erreicht werden. Obwohl Patienten mit einer
Linezolid-Therapie ein hoheres Resistenzprofil von M. tuberculosis-Stammen hat-
ten als andere Patienten, war die Sterblichkeit in dieser Gruppe nicht erhéht. Eine
Resistenz gegenuber Linezolid bei Patienten, die nie eine Vorbehandlung aufgrund
einer frlheren Tuberkulose hatten, wurde bisher nur gelegentlich beobachtet [127].
Nur 1/184 (0,5 Prozent) der Patienten mit einer MDR-Tuberkulose hatte einen M.
tuberculosis-Stamm, der eine Resistenz gegentber Linezolid aufwies.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass sich der haufige Einsatz von Linezolid
in der Therapie der MDR-Tuberkulose in Deutschland trotz vielfaltiger und
schwerwiegender Nebenwirkungen moglicherweise positiv auf die Prognose der
Patienten auswirkt, wenn es keine alternativen Therapieoptionen mehr gibt.
Allerdings sollte Linezolid, aufgrund der schwerwiegenden Nebenwirkungen, vorerst
nur fur die Behandlung von Fallen einer komplizierten MDR- und XDR-Tuberkulose,
bei denen es keine Behandlungsalternativen gibt, vorbehalten bleiben. Linezolid
sollte nicht zur Behandlung eingesetzt werden, wenn sicherere Zweit- und
Drittlinienmedikamente zur Verfligung stehen. Diese Ergebnisse verdeutlichen die
Dringlichkeit, neue wirksame Medikamente fur die Behandlung der MDR- und XDR-
Tuberkulose zu entwickeln. Die Standarddosierung von Linezolid betragt zweimal
taglich 600 Milligramm. Sechsundzwanzig Prozent der Patienten wurden mit einer
reduzierten Dosis von taglich einmal 600 Milligramm behandelt. Eine Dosis-
Reduktion fuhrte bei gleicher Wirksamkeit zu einer Senkung der schweren

Nebenwirkungen.
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Auffallend waren die hohen Nebenwirkungsraten, die Patienten unter der Einnahme
von Linezolid erlitten. Eine dem Linezolid zugeschriebene Toxizitat fand sich bei
mehr als einem Drittel der Patienten und fuhrte in 76 Prozent zu einer
Therapieunterbrechung. In funf weiteren Studien mit mehr als einer
Fallbeschreibung wird ebenfalls von einer Therapieunterbrechung aufgrund der
Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Linezolid zwischen 43 Prozent [96] der
Falle bis hin zu 80 Prozent der Falle oder mehr berichtet [103, 124, 128, 129]. Die
haufigste Nebenwirkung war mit 56 Prozent eine Anamie. Obwohl diese
Nebenwirkung reversibel war, fuhrte sie zu einer Therapieunterbrechung und bei
einigen Patienten wurde die Gabe von Erythrozytenkonzentraten notwendig. Die
zweithaufigste Nebenwirkung, die zu einer Therapieunterbrechung fuhrte, war eine
Polyneuropathie. Auch sie war reversibel. Es dauerte aber mehrere Monate bis die
Patienten wieder laufen konnten. Es ist daher gerechtfertigt, vor einem zu sorglosen
Einsatz dieses Medikamentes zu warnen, insbesondere bei einer prolongierten

Therapiedauer von Uber 8 Wochen.

4.5  Optimierte Therapiekonzepte

Der Behandlungserfolg bei Patienten mit einer MDR- und XDR-Tuberkulose ist in
starkem Malde abhangig von der Zahl der resistenten Medikamente gegenuber
Stammen von M. tuberculosis und einer Vorbehandlung. In einigen Regionen der
Erde, wie den afrikanischen Landern sudlich der Sahara, beeinflusst die Koinfektion
mit dem HI-Virus zusatzlich den Behandlungserfolg [31]. In der untersuchten
deutschen Kohorte beeinflusste eine Koinfektion mit dem HI-Virus nicht den
Behandlungserfolg. Eine zusatzliche Resistenz weiterer Erstlinienmedikamente ist
fur den Behandlungserfolg ungunstig [42]. In einer anderen Studie aus
Deutschland, Estland, Italien und Russland wurde gezeigt, dass sich mit
zunehmender Medikamentenresistenz die Prognose fur die betroffenen Individuen
kontinuierlich verschlechtert [42]. So hatten nur 39 Prozent der XDR-Tuberkulose-
Patienten einen Behandlungserfolg, wahrend bei den MDR-Tuberkulose-Patienten

der Behandlungserfolg bei 54 Prozent lag.
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4.5.1 Faktoren fur den Behandlungserfolg in Deutschland

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass fir eine erfolgreiche
Behandlung der MDR- und XDR-Tuberkulose mehrere Voraussetzungen erfullt sein
sollten. So ist eine Sensibilitatstestung aller fir die Behandlung der Tuberkulose zur
Verfugung stehenden Medikamente in darauf spezialisierten Laboratorien
notwendig. Hierfur stehen weltweit nur einige wenige Laboratorien, die nach den
WHO-Kriterien eine Sensibilitatstestung durchfuhren konnen, zur Verfigung [24]. In
Deutschland kann fir alle Medikamente in der Tuberkulosetherapie eine
Sensibilitatstestung durchgefuhrt werden, wobei die Ergebnisse bei der
Sensibilitdtstestung fur manche Medikamente (Cycloserin) nur fragliche Relevanz
fur die tatsachliche Wirksamkeit im Menschen haben. In ressourcenarmen
Hochinzidenzregionen der Erde besteht meist keine Maoglichkeit, eine
Sensibilitatstestung durchzufuhren, da die Testungen mit einem hohen personellen
und kostenintensiven Aufwand verbunden sind. Eine weitere Voraussetzung flr
einen Behandlungserfolg ist der Beginn der Behandlung in Krankenhausern, die
sich auf die Behandlung von Tuberkulose-Erkrankungen spezialisiert haben.

Unter der Behandlung sollte eine Uberpriifung der Kulturen alle 4 Wochen erfolgen
und eine Sensibilitatstestung nach einem viertel Jahr wiederholt werden, wenn die
Kulturen noch immer positiv sind. Aul3derdem ist eine regelmalige Bestimmung der
Serum-Medikamentenspiegel anzustreben. So kann frihzeitig ein
Therapieversagen entdeckt werden und rascher eine Anpassung der Behandlung
erfolgen. Bei einem Therapieversagen sollte nie nur ein Medikament aus dem
bestehenden Behandlungskonzept entfernt werden [130]. Hingegen sollten 3 neue
Medikamente, die in vitro eine Aktivitat gegenuber Antibiotika-resistenten Stammen
von M. tuberculosis aufweisen, zum bestehenden Behandlungsregime hinzugefugt
werden [130]. Ein einheitliches Behandlungskonzept in der Therapie der Antibiotika-
resistenten M. tuberculosis-Infektion gibt es aktuell noch nicht. In der Behandlung

der MDR- und XDR-Tuberkulose sollte jede Therapie individuell angepasst werden.
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Es ist notwendig eine kontinuierliche Medikamenteneinnahme unter DOTS mit allen
derzeit zur Verfligung stehenden Medikamenten zu gewahrleisten. Nicht sinnvoll ist

es, Medikamente fur einen spateren Zeitpunkt in der Therapie aufzusparen [130].

4.5.2 Behandlungsoptimierung in speziellen Zentren

In Deutschland besteht die Moglichkeit diese Patientengruppen in darauf
spezialisierten Zentren lange stationar zu behandeln. Daher konnte eine relativ
hohe Rate im Behandlungserfolg erreicht werden. Die Gesamtrate des
Behandlungserfolgs lag bei ca. 59 Prozent (Gesamtgruppe) bis zu 87 Prozent
(exklusive der Patienten, die noch in Behandlung sind und solcher, deren
Behandlungserfolg unklar ist). Diese Krankenhauser konnten eine intensive
Langzeitbehandlung (202 +£130 Tage bei XDR-Tuberkulose-Patienten und 123,3 +
81,0 Tagen bei Patienten mit einer MDR-Tuberkulose) gewahrleisten und besalen
die Moglichkeit, alle Erst-, Zweit- und Drittlinienmedikamente einzusetzten. Diese
Ergebnisse stimmen in Bezug auf die Raten beim Behandlungserfolg mit den
Ergebnissen aus vorangegangenen anderen Studien von 54 Prozent in Europa
[42], 60 Prozent in Peru [90, 99] und 62 Prozent [131] in Usbekistan uberein.
Weniger als 6 Prozent der Patienten in diesem Kollektiv wurden zusatzlich zu einer
medikamentdsen Behandlung operiert. Vergleichbare Untersuchungen aus anderen
Kollektiven berichten Uber deutlich hOhere Raten. In Studien aus Korea wurden 48
und 56 Prozent aller XDR-Tuberkulose-Patienten operiert. [92, 94]. In einem MDR-
Tuberkulose-Programm in Peru wurde bei 14 Prozent der XDR-Tuberkulose-Falle
eine chirurgische Intervention durchgefuhrt, die zu einer Verbesserung im
Behandlungserfolg fuhrte [90]. Die Ergebnisse dieser Studie werden durch die
grolde und reprasentative Datensammlung und den Behandlungserfolg gestitzt.
Untermauert werden diese Ergebnisse durch die hohe Qualitat der Labordaten
bezlglich der Resistenztestungen. Alle Medikamente, die definitionsgemal} eine
Antibiotika-resistente Tuberkulose bedingen, wurden auf ihre Resistenz in den
supranationalen  Tuberkulose  Referenzzentren in  Borstel (Nationales

Referenzzentrum) und in Gauting getestet.
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4.6

Einschrankungen

Die vorliegende Studie weist einige Einschrankungen auf:

Im gesamten Beobachtungszeitraum konnte bei 14 Prozent der Patienten
die Therapie durch die behandelnden Krankenhausarzte nicht weiter
verfolgt werden. Ihr Behandlungserfolg ist unklar.

Fir einen Grofteil der Patienten waren komplette demographische Daten
und Angaben zu vorangegangenen Behandlungen wegen einer friheren
Infektion mit M. tuberculosis nicht verfligbar.

Verschiedene Faktoren schwachten die Untersuchungsergebnisse, z. B.
die hohe Varianz der Vorbehandlung in den Heimatlandern der Patienten
und die Existenz verschiedenster Komorbiditaten. Bei 35 Prozent der
Patienten, die im beobachteten Untersuchungszeitraum an einer Infektion
mit M. tuberculosis erkrankten, waren die demographischen Daten un-
vollstandig, da diese Patienten nicht in den zum TBNET zusammen-

geschlossenen Kliniken behandelt wurden.

4.7 Offene Fragen

1.

In dieser Studie konnte noch nicht hinreichend geklart werden, welche
Medikamentenkombinationen eine optimale Behandlung fur ein be-
stimmtes Resistenzmuster darstellt: Die Beantwortung dieser Frage ist
kompliziert, da sich verblindete Studien aus ethischen Griinden verbieten
und die unterschiedlichen Muster von Antibiotikaresistenzen komplex sind.
Grol3e Kohorten von Patienten mit einer MDR- und XDR-Tuberkulose
mussten zu diesem Zweck systematisch observiert werden.

Um die Einsatzfahigkeit von Linezolid zu evaluieren und das Medikament
in der Therapie zur Behandlung der MDR-Tuberkulose und der XDR-
Tuberkulose einsetzen zu kdnnen, sind weitere Untersuchungen unbedingt
notwendig. Hierzu gehoren:

Festlegung der optimalen Behandlungsdauer

Hohe der optimalen Dosierung
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« Identifikation von Personen mit einem Risiko fur das Auftreten von
Nebenwirkungen. Man weil3, dass es eine genetische Disposition zwischen
dem Auftreten unerwinschten Medikamentenwirkungen und dem Allel des
Humanen Leukozyten-Antigens (HLA)-B* 5801 bei Allopurinol und dem
Allel HLA-B* 5701 bei Abacavir gibt [132-134]. Es ware sinnvoll, in einer
weiteren Studie zu klaren, ob es auch bei Linezolid eine Pradisposition zu
bestimmten HLA-Antigenen gibt, die erklaren konnte, warum es
Unterschiede im Auftreten von Nebenwirkungen gibt.

3. Da der Einsatz von Dirittlinienmedikamenten mit einer Vielzahl von
Nebenwirkungen verbunden ist, sollte die genaue Wirkungsweise von
Drittlinienmedikamenten weiter analysiert werden.

4. Festlegung einer optimalen Therapiedauer. Derzeit gultige Empfehlungen
geben im Mittel eine Behandlungsdauer von 2 Jahren an. Es gibt aktuell
keine Mdglichkeit die Dauer der Therapie individuell festzulegen, da es an
Biomarkern fehlt. Daher ware in weiteren Studien die Aufdeckung von
Biomarkern und deren Validierung von grof3em Nutzen.

5. Furinfizierte aber nicht erkrankte Patienten, die als Kontaktpersonen von
MDR- und XDR-Tuberkulose-Patienten gelten, kann bislang keine
Empfehlung zur praventiven Chemotherapie gegeben werden.

6. Es gibt keine Empfehlung fur die Dauer der Therapie bei Kontaktpersonen,
falls diese therapiert werden.

7. Die Behandlung der MDR- oder XDR-Tuberkulose verursacht enorme
Kosten im Gesundheitswesen. Derzeit gibt es keine Kostendeckung der
langen Liegezeiten und des hohen apparativen Aufwandes durch das

Entgeltsystem. Daher ware es sinnvoll, eine Kostenanalyse zu erstellen.
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4.8

Fazit

Anhand einer grolRen Fallzahl von Patienten, die an einer MDR-
Tuberkulose oder XDR-Tuberkulose erkrankt waren, konnte in dieser
Studie gezeigt werden, dass in Deutschland das Risiko, an einer Tuber-
kulose mit Antibiotika-resistenten Stammen von M. tuberculosis zu
erkranken, kein Todesurteil darstellt.

In der multizentrischen Kohorte wurden zwei Drittel aller MDR-Falle, die im
Zeitraum von 2004 bis 2006 fur Deutschland gemeldet wurden, erfasst.

In dieser GroRenordnung wurden erstmalig neben anamnestischen
Angaben zur Vorbehandlung und Herkunft vollstandige Resistogramme
der Antibiotika und Behandlungsangaben erfasst und ausgewertet.
Weltweit ist diese Studie die erste, die den Zusammenhang zwischen dem
kompletten Muster der Antibiotikaresistenz von M. tuberculosis bei der
Tuberkulose und dem Behandlungserfolg ausgewertet hat.
Einhundersiebendundziebzig Patienten (4 Prozent) hatten eine MDR-
Tuberkulose. Von diesen 4 Prozent hatten wiederum 7 Patienten (4
Prozent) eine XDR-Tuberkulose.

In Deutschland ist Migration im Zusammenhang mit dem Auftreten einer
MDR-oder XDR-Tuberkulose fast ausschlieBlich beschrankt auf Migranten
aus Landern der NUS. Nur 14 Prozent der Patienten mit einer MDR-oder
XDR-Tuberkulose waren Migranten aus anderen Staaten. Nur 5 Prozent
dieser Patienten stammten aus Deutschland.

Einen weiteren entscheidenden Risikofaktor fur das Auftreten
multiresistenter Stamme von M. tuberculosis stellt in Deutschland eine
Vorbehandlung dar. Neunundachtzig Prozent der vorbehandelten
Patienten stammten aus Landern der NUS. Dreiundfunfzig Prozent der
MDR-Tuberkulose-Patienten und 86 Prozent der XDR-Tuberkulose-
Patienten hatten in der Vorgeschichte eine langer als einen Monat
dauernde Behandlung mit Medikamenten gegen eine Tuberkulose

erhalten.
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Bei 74 Studienpatienten (40 Prozent) wurde eine Behandlung mit Linezolid
als sogenanntes “off label-treatment® durchgefihrt. Haufig wurde es bei
Fallen mit einer weit fortgeschrittenen MDR-Tuberkulose eingesetzt,
obwohl bei der Einnahme von Linezolid hohe Nebenwirkungsraten zu
verzeichnen waren und umfangreiche Kenntnisse seitens der Sicherheit,
Effektivitat und Vertraglichkeit im klinischen Alltag fir diese
Indikationsstellung noch fehlen. In 76 Prozent der Falle fuhrten schwere
Nebenwirkungen wie Anamie und Polyneuropathie zu einem Therapie-
abbruch. Bei Patienten mit einer Linezolidbehandlung waren die Stamme
von M. tuberculosis gegen eine hohere Anzahl von Antibiotika resistent als
bei Patienten ohne eine Linezolidbehandlung. Es gab trotz der hoheren
Anzahl resistenter Stamme von M. tuberculosis keinen Unterschied im
Behandlungerfolg. Vorsichtig formuliert kdnnte das flr eine gewisse
Wirksamkeit sprechen. Aufgrund der beschriebenen Nebenwirkungen
sollte eine Behandlung mit Linezolid aber nur den Fallen vorbehalten
bleiben, fur die es keine anderen Therapiemoglichkeiten gibt.

Neben den unerwunschten Arzneimittelwirkungen von Linezolid sind die
Kosten, die diese Therapie verursacht, nicht unerheblich. Die Ausgaben flr
eine Standarddosis von 1200 Milligramm Linezolid betragen 187.- Euro pro
Tag. Fur Lander mit einer hohen Inzidenz der MDR-Tuberkulose und
niedrigem Budget fir die medizinische Versorgung stellt der hohe
Kostenaufwand einen limitierenden Faktor fir den Einsatz von Linezolid
dar.

Der Therapieerfolg ist im internationalen Vergleich in Deutschland gut. Um
diese Ergebnisse zu erzielen, war ein erheblicher Aufwand notwendig. Die
Patienten mit einer MDR-Tuberkulose, insbesondere aber mit einer XDR-
Tuberkulose, hatten eine lange, intensive Krankenhausbehandlung mit
einer direkten Uberwachung der eingeleiteten Therapieregime. Es wurde
die qualitatskontrollierte = Resistenztesung aller Zweitlinien- und
Drittlinienmedikamente in den supranationalen Referenzzentren in Borstel
(Nationales Referenzzentrum) und in Gauting durchgefuhrt. Au3erdem

besteht in Deutschland die Moglichkeit alle Medikamente, die aktuell fur
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den Einsatz in der Behandlung der Tuberkulose zur Verfigung zu stehen,
einzusetzen, trotz der hohen Kosten, die damit verbunden sind.

« FuUr eine adaquate Behandlung der MDR- und XDR-Tuberkulose haben
dabei die Entwicklung neuer Medikamente sowie weitere neue Techniken
auf dem Gebiet der Tuberkulosediagnostik héchste Prioritat. Nur wenn ein
frihzeitiges Erkennen einer MDR- und XDR-Tuberkulose in allen Landern
der Welt moglich ist, werden sich die Ergebnisse positiv fur die Patienten
und das offentliche Gesundheitswesen auswirken.

« Als Konsequenz aus den hier vorgestellten Untersuchungsergebnissen und
den neuen Daten anderer Arbeitsgruppen sind gut geplante prospektive
Studien notwendig um zu Uberlegen, ob und mit welcher Dosis ein
routinemafiger Einsatz von Linezolid bei der MDR- und XDR-Tuberkulose

sinnvoll erscheint.
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5 Zusammenfassung

Uber das Auftreten von MDR- und XDR-Stammen von M. tuberculosis wird in den
letzten Jahren zunehmend aus allen Regionen der Welt berichtet. Ziel der
vorliegenden Untersuchung war es, Risikofaktoren, die mit der Entwicklung einer
MDR-Tuberkulose oder einer XDR-Tuberkulose in Deutschland assoziiert sind, zu
ermitteln. In dieser GroRenordnung weltweit einmalig konnte der Zusammenhang
zwischen einer Antibiotika-resistenten Tuberkulose und dem Behandlungserfolg
aufgezeigt werden.

Insgesamt wurden Daten von Patienten, die zwischen dem 1. Januar 2004 und dem
31. Dezember 2006 an einer kulturell gesicherten Infektion mit M. tuberculosis
stationar behandelt wurden, evaluiert. Mit Hilfe eines Fragebogens wurden aus den
Originalakten der Patienten aus 27 Krankenhausern, die sich im Rahmen des
TBNET zusammengeschlossen haben, die demographischen Daten ermittelt. Die
MDR-Tuberkulose ist gemaf der WHO definiert als Resistenz gegentber den
beiden potentesten Erstlinienmedikamenten fur die Behandlung der Tuberkulose,
Isoniazid und Rifampizin. XDR-Tuberkulose ist definiert als Resistenz gegentiber
Isoniazid und Rifampizin sowie einer Resistenz gegenuber jeglichen
Fluorochinolonen und zumindest einem der drei injizierbaren Aminoglykosid-
Antibiotika Amikacin, Capreomycin und Kanamycin. Als erfolgreich behandelt galt
ein Patient, gemafR den Definitionen der WHO, wenn er in den letzten 12 Monaten
seiner Behandlung konstant 5 negative Sputum-Kulturen aufwies. Die
Resistenztestungen wurden in den supranationalen Referenzzentren fir
Tuberkulose in Borstel (Nationales Referenzzentrum) und in Gauting durchgefuhrt.
Von 4557 Kultur-positiven Fallen einer Infektion mit M. tuberculosis, die zwischen
2004 und 2006 diagnostiziert wurden, fanden sich 184 Patienten (4 Prozent) mit
Stammen von M. tuberculosis mit mindestens einer Resistenz gegentber Isoniazid
und Rifampizin. Sieben (4 Prozent) der 184 Patienten erfullten die Definition einer
XDR-Tuberkulose. Achtzig Prozent (148/184) der Patienten waren Migranten aus
Landern der NUS. Nur 5 Prozent der Patienten stammten aus Deutschland.
Wahrend Patienten mit einer MDR-Tuberkulose im Durchschnitt 123 Tage + 80
Tage im Krankenhaus verbrachten, war die Liegezeit bei Patienten mit einer XDR-

Tuberkulose von 202 Tagen + 130 Tagen signifikant langer (p = 0,015%).
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Patienten mit einer XDR-Tuberkulose hatten eine signifikant hdhere Anzahl von
Resistenzen der M. tuberculosis-Stamme gegenuber allen Erstlinienmedikamenten
(86 Prozent bei XDR-Tuberkulose Patienten vs. 36 Prozent bei MDR-Tuberkulose-
Patienten; p = 0,013*). Der Behandlungserfolg reichte von 59,2 Prozent (59,3
Prozent bei MDR-Tuberkulose und 57,1 Prozent bei XDR-Tuberkulose) bei der
ganzen Kohorte bis zu 87,2 Prozent (darunter 87,5 Prozent fir MDR-Tuberkulose
und 80 Prozent fur XDR-Tuberkulose) fur die Gruppe, die ein endgultiges
Behandlungsergebnis erzielte.

Vierzig Prozent (74/184) der Patienten erhielten eine Therapie mit Linezolid, einem
Oxazolidinon-Antibiotikum, welches aktuell fur die Indikationsstellung einer MDR-
Tuberkulose-Behandlung keine Zulassung hat. In 25/74 (33,8 Prozent) der Falle
einer Therapie mit Linezolid wurden unerwunschte Arzneimittelwirkungen
beobachtet. Zahlreiche, zum Teil schwerwiegende Nebenwirkungen, die dem
Linezolid zugeschrieben werden konnten, fihrten bei 19/25 (76 Prozent) der
Patienten zu einer Therapieunterbrechung. Die haufigsten Nebenwirkungen waren
eine Anamie sowie eine Polyneuropathie. Die unerwunschten Arzneimittel-
nebenwirkungen waren reversibel. Diese Studie zeigt, dass das Auftreten der MDR-
Tuberkulose in Deutschland im Wesentlichen durch zwei Faktoren begunstigt wird.
Zum einen besteht ein Zusammenhang mit einer Migration aus den Landern der
NUS und zum anderen einer Vorbehandlung aufgrund einer friheren Tuberkulose-
Erkrankung. Eine Koinfektion mit dem HI-Virus stellt in Deutschland keinen
Risikofaktor fur die Entwicklung einer MDR- oder XDR-Tuberkulose dar. Es konnte
deutlich gemacht werden, dass in Deutschland an einer XDR-Tuberkulose erkrankt
zu sein nicht gleichbedeutend einem Todesurteil ist. Patienten mit einer XDR-
Tuberkulose bendtigen flr einen Therapieerfolg ein wesentlich intensiveres und
damit auch teureres Therapieregime als Patienten, die an einer MDR-Tuberkulose
erkrankt sind. Eine extensive Resistenztestung aller Antibiotika, die fur die
Tuberkulose-Behandlung eingesetzt werden, sowie die Ressourcen fur den Einsatz
von Zweit- und Drittlinienmedikamenten unter optimalen stationaren Bedingungen

erlauben es, in Deutschland diesen relativ hohen Behandlungserfolg zu erzielen.
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7 Anhang

Tabelle 9: Uberblick tiber klinische Parameter der 7 Patienten mit einer
XDR-Tuberkulose in Deutschland in den Jahren 2004 bis 2006.

Herkunftsland Alter Ge- Radiolog Vor- Medika- | Medikamen- | Medikamente | Stationdrer| Sputum- Kultur- Behand- | Therapie
schlecht| Befund | behandlung mente ten Aufenthalt | Konversion | Konversion | lungserfolg (Mon.)
bei (>30 Tage) der Resistenz (Tage) (Tage) (Tage)
XDR-TB Vor- bei
behandlung | XDR-TB
Am, Cm, Cs,
. M  [Einseitige E, FQ, Eto, Lzd u.
Aserbaidschan 52 Kavemen Ja unbekannt H.PAS, Chirurgie 224 7 35 verstorben 24
R,Rb, §,Z
General. .
. F Lymph- . Keine Am, Cm, E, Cs, Eto,
China 33 adeno Nein Vor- FQ,H,R, S, Rb 59 44 93 Behandlung 26
d behandlung z beendet
pathie
Am,Cm, E,
. M  [Einseitige Eto, Cm, Cs, nicht nicht .
Usbekistan 33 Kavemen Ja E,H,R,S,Z FQ,H, R, Lzd 120 gewonnen | gewonnen chronisch 17
Rb, S, Z
Am, Cm,
. M  |Bilaterale E,H, R, Rb, EFQ, Cs, Eto,
Usbekistan 29 Kavemen Ja 82 H,R.Rb, S, Lzd, Rb 240 180 160 Behandlung 12
z beendet
N Am, E, FQ,
_Russ. 60 | m |[Einseiige) E,H,R,Z H, | CM™EO.FQ 450 | unbekannt | 117 |Behandiung | o,
Féderation Kavemnen R Rb S PAS, Z beendet
Cm, E, Eto,
. M Bilaterale FQ, Am,Cs, nicht .
Ukraine 50 Kavemen Ja unbekannt H,R, Rb, S, Lzd, PAS 159 88 gewonnen chronisch 15
z
. Am,Cm, E
. Bilaterale ’ P Cs, Lzd, Behandlung
Ukraine 42 M Kavemnen Ja unbekannt Eg),ng,ZH, PAS, S 462 330 300 beendet 15

Abkiirzungen:

Am = Amikacin, Cm = Capreomycin, Cs = Cycloserin, E = Ethambutol, Eto = Ethionamid, FQ = Fluorochinolon, H = Isoniazid, Km = Kanamycin, Lzd = Linezolid,
PAS = Para-Aminosalicylsdure, Rb = Rifabutin, R = Rifampizin, S = Streptomycin, Z = Pyrazinamid.
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