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Richtlinien zur medikamentosen
Behandlung der Tuberkulose
im Erwachsenen- und Kindesalter

Allgemeines

Die Tuberkulose (Erkrankungen verursacht durch Erreger des
M. tuberculosis- Komplex: M. tuberculosis, M. africanum, M.
bovis, M. bovis BCG, M. microti) ist heute erfolgreich behan-
delbar, sofern rechtzeitig entdeckt und richtig therapiert. Zu
den Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche Behandlung gehort
die drztliche Fiihrung und Begleitung des Patienten wahrend
des gesamten Behandlungszeitraumes. Dies umfasst vor
allem die wiederholte Beratung des Patienten, die therapie-
begleitende Diagnostik und die Uberwachung der Therapiead-
hdrenz. Die Behandlung einer Tuberkulose sollte daher aus-
schlieRlich von Arztinnen oder Arzten durchgefiihrt werden,
die Erfahrung mit dieser Infektionskrankheit haben [63]. Die
Einleitung einer antituberkulésen Therapie muss nach dem
Infektionsschutzgesetz (IfSG) dem zustdndigen Gesundheits-
amt umgehend innerhalb von 24 Stunden gemeldet werden
(ebenso wie der Tod an Tuberkulose oder der Behandlungsab-
bruch durch den Patienten) [46]. Die Gesundheitsimter
sorgen fiir die Sicherstellung der Behandlung in Problemfdl-
len, leiten die Umgebungsuntersuchungen ein und fiihren die
Infektionsstatistiken. Die Chemoprdvention der Tuberkulose
wird in diesen Richtlinien nicht abgehandelt, sie ist Gegen-
stand separater Empfehlungen, die zur Zeit erarbeitet werden.

Indikationen zur stationdren Behandlung sind in Tab.1 aufge-
fiihrt [33], ansonsten kann die Therapie ambulant erfolgen.
Von entscheidender Bedeutung fiir den Erfolg der antituber-
kuldsen Therapie ist die umfassende Aufkldarung des Patienten
tiber die Erkrankung, die Therapieprinzipien und mdgliche
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.

Medikamente

Fiir die Therapie der Tuberkulose stehen so genannte Erst-
rang- oder Standard-Medikamente zur Verfiigung, zu denen
das Isoniazid (INH, international: H), Rifampicin (RMP, inter-
national: R), Pyrazinamid (PZA, international Z), Ethambutol
(EMB, international: E) und Streptomycin (SM, international:
S) gehoren [49,41] (Tab. 2, 3). Die Tab. 4- 6 enthalten Angaben
zur Dosierung bei Erwachsenen und Kindern. Wichtige phar-
makokinetische und mikrobiologische Daten der Standard-
substanzen zeigt die Tab. 7.
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Tab.1 Indikationen fiir die stationdre Aufnahme/Behandlung bei
Tuberkulose (modifiziert nach [33])

1) Schweregrad der Tuberkulose
- Ausdehnung und Infektiositat (mikroskopisch positiv)
- Symptome und Komplikationen
2) schwere Grund-/Begleitkrankheiten
3) Therapieprobleme
- Verdacht auf Mehrfachresistenz
(Vorbehandlung, Herkunftsland, Ansteckungsquelle)
- schwer wiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
4) mangelnde Mitarbeit (Adhdrenz)
- Alkoholkrankheit
- schlechte soziale Verhaltnisse

5) ambulant nicht kldrbare Diagnose

Isoniazid

INH wirkt stark bakterizid auf proliferierende, intra- und
extrazelluldr gelegene Tuberkulosebakterien. Das Medika-
ment wird fast vollstindig aus dem Gastrointestinaltrakt
resorbiert, diffundiert schnell in Gewebe und Koérperfliissig-
keiten und passiert die Blut-Hirn-Schranke. Es tritt in den
fetalen Kreislauf und in die Muttermilch tiber. Eine parente-
rale Gabe ist méglich. Die hepatische Metabolisierung erfolgt
mittels des Enzyms Acetyltransferase (es wird in genetisch
determinierte ,Langsam-“ und ,Schnellacetylierer unter-
schieden, dies ist bei tdglicher Gabe ohne klinische Bedeu-
tung), die Elimination ist {iberwiegend renal (Tab.7). Bei
Patienten mit erhdhtem Risiko fiir eine periphere Neuropathie
und in der Graviditat wird die zusdtzliche Gabe von Pyridoxin
empfohlen. Die Vertrdglichkeit ist in der Regel gut; uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen s. Tab. 8, Arzneimittelinter-
aktionen s. Tab. 9. Absolute Kontraindikationen: INH-Allergie,
akute Hepatitis, Storungen der Himostase und Hamatopoese;
relative Kontraindikationen: zerebrale Anfallsleiden, Psycho-
sen, periphere Neuropathien.

Rifampicin

RMP wirkt intra- und extrazelluldr bakterizid und sterilisie-
rend auf Mykobakterien. Es besteht eine breite Kreuzresistenz
gegen Rifabutin (bei Rifabutin-Resistenz besteht auch eine
Resistenz gegen RMP; bei RMP-Resistenz kann Rifabutin noch
wirksam sein). RMP wird fast vollstindig aus dem Gastroin-
testinaltrakt resorbiert und diffundiert schnell in Gewebe und
Korperfliissigkeiten mit mdRiger Penetration der Blut-Hirn-
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Handelsnamen

Isozid,

Tab. 2 Ubersicht tiber die antituberkulsen
Erstrangmedikamente (nach [93])

Isozid comp. (+ Vit. Bg),
tebesium (+ Vit. Bg)

Eremfat, Rifa,

Rifampicin-Hefa

Pyrafat,

Pyrazinamid ,Lederle“,
PZA-Hefa

EMB-Fatol, EMB-Hefa,

Myambutol

Substanz/ In Deutschland ~ Abkiirzungen  Abkiirzungen
Freiname verfligbar seit  national international
Isoniazid 1952 INH H
Rifampicin 1966 RMP R
Pyrazinamid 1952 PZA z
Ethambutol 1961 EMB E
Streptomycin  Ende der 40er  SM S
Jahre

Tab. 3 Ubersicht {iber Kombinationspriparate (nach [93])

Substanzen Handelsname

Iso-Eremfat, Rifinah
Rifater
EMB-INH, Myambutol-INH

Isoniazid + Rifampicin
Isoniazid + Rifampicin + Pyrazinamid
Isoniazid + Ethambutol

Tab.4 Erstrang- oder Standardmedikamente (Erwachsene): tdgliche
Gabe der Medikamente

Substanz Dosis Dosisbereich ~ Minimal- und
(mg/kg KG)  (mg/kg KG)  Maximal-Dosis (mg)
Isoniazid 5 4-6 200 - 300
Rifampicin 10 8-12 450-600
Pyrazinamid 25 20-30 1500-2500
Ethambutol 20-25(15)* 15-25 800 - 2000
Streptomycin 15 12-18 600 - 1000

*In den USA wird eine Dosisreduktion von 25 mg/kg KG auf 15 mg/kg KG nach
acht Wochen empfohlen. In GroRbritannien und in den Empfehlungen der
WHO und der IUATLD ist die Standarddosis 15 mg/kg KG

Schranke sowie Ubertritt in den fetalen Kreislauf und in die
Muttermilch. Eine parenterale Gabe ist moglich. RMP wird
hepatisch metabolisiert und bilidr eliminiert (Tab.7). Die
Toxizitdt ist gering, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen s.
Tab. 8. Es sind vielfiltige Wechselwirkungen durch Induktion
mikrosomaler Enzyme der Leber, insbesondere des Zyto-
chrom-P-450-Komplexes, zu beachten (Tab. 9). Absolute Kont-
raindikationen: RMP-Allergie, akute Hepatitis, Gallengangs-
obstruktion; relative Kontraindikationen: Leberfunktionsst6-
rungen.

Pyrazinamid

PZA wirkt im sauren Milieu intra- und extrazelluldr bakterizid
und sterilisierend gegen M. tuberculosis. M. bovis ist immer
gegen PZA resistent. PZA wird fast vollstindig aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert, es diffundiert schnell in Ge-
webe und Korperfliissigkeiten mit guter Penetration der Blut-
Hirn-Schranke. Ob PZA in den fetalen Kreislauf und in die
Muttermilch tibertritt, ist nicht bekannt. Die Metabolisierung

Strepto-Fatol,
Streptomycin ,,Griinenthal“

Tab.5 Erstrang- oder Standardmedikamente (Erwachsene): Intermit-
tierende Gabe der Medikamente (nur in der Kontinuitdtsphase und
wenn tdgliche Gabe nicht realisierbar)

Substanz intermittierende  intermittierende  maximale
Dosis/ Dosis/ Tagesdosis
(Dosisbereiche)  (Dosisbereiche)  in mg
(3%/Woche) (2%/Woche)
(mg/kg KG) (mg/kg KG)

Isoniazid 10-15 15 900
(8-15) (13-17)

Rifampicin 10 10 600(-900%)
(8-12) (8-12)

Pyrazinamid 35 50 2500/3500
(30-40) (40-60)

Ethambutol 30 45 2500
(25-35) (40-50)

Streptomycin 15 15 1000
(12-18) (12-18)

* Bei einer Tagesdosis, die 600 mg Ubersteigt, kénnen bei intermittierender
Anwendung hdufiger ernste unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (,flu-like“-
Syndrom) vorkommen

erfolgt vorwiegend hepatisch, die Elimination renal (Tab. 7).
Die Vertraglichkeit ist relativ gut, unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen s. Tab. 8, Arzneimittelinteraktionen s. Tab. 9. Kont-
raindikationen: PZA-Allergie, akute Hepatitis, schwere Leber-
funktionsstérungen, Niereninsuffizienz, Arthritis urica.

Ethambutol

EMB wirkt gegen M. tuberculosis intra- und extrazelluldr
bakteriostatisch, bei hoherer Dosis (intermittierende Gabe)
wird ein bakterizider Effekt diskutiert. EMB wird gut (zu ca.
80-85%) aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert, es findet
eine verhdltnismdRig gute Diffussion in Gewebe und Kérper-
fliissigkeiten statt. Eine Penetration der Blut-Hirn-Schranke
ist nur bei entziindeten Meningen gegeben. EMB tritt in den
fetalen Kreislauf iiber, das AusmaR des Ubertritts in die
Muttermilch ist nicht bekannt. Geringe hepatische Metaboli-
sierung und {iberwiegend renale Elimination (Tab.7). Die
Vertradglichkeit ist relativ gut, unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen s. Tab.8, Arzneimittelinteraktionen s. Tab.9.
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Tab. 6 Erstrang- oder Standardmedikamente (Kinder)

Substanz Dosis Hochstdosis intermittierende
(mg/m> KOF)  (mgq) Dosis®

(3%/Woche)
(mg/kg KG)

Isoniazid 200 300 15

Rifampicin 350 600 15

Pyrazinamid 30 mg/kg KG 1500 50

Ethambutol* 850 1600 30

Streptomycin 20 mg/kg KG 750 20

8 nur in der Kontinuitdtsphase und wenn tagliche Gabe nicht realisierbar
*Kontrolle des Sehvermdgens vorausgesetzt

Tab. 7 Pharmakokinetische Daten der Standardmedikamente

Dosis/ tip Cinax Metabolismus Elimination
70 kg (h)? (mg/l)?

INH 300 1-1,5* 29" Leber renal

2,5-48 458

RMP 600 3 10 Leber bilidr

PZA 2000 8 40 Leber renal

EMB 1600 4 3-6 Leber: gering renal

SM 1000 3 40 ? renal

* Schnell-Acetylierer; 8 Langsam-Acetylierer
't : Serumhalbwertszeit nach oraler Gabe
2 Cinax: Maximale Serumkonzentration nach oraler Gabe

Schaberg T et al

Kontraindikationen: EMB-Allergie, vorbestehende schwer
wiegende Augenerkrankungen (z.B. Vorschddigung des Ner-
vus opticus, diabetische Retinopathie, Katarakt), Unvermégen,
tiber Sehstdorungen zu berichten (z.B. hohes Alter, Klein-
kinder), schwere Nierenfunktionsstérungen.

Streptomycin

SM wirkt bakterizid, besonders gegen extrazellular proliferie-
rende Erreger. Es besteht eine partielle Kreuzresistenz mit
anderen Aminoglykosiden. SM muss parenteral verabreicht
werden, es diffundiert maRig gut in Gewebe und Korper-
fliissigkeiten und penetriert die Blut-Hirn-Schranke nur bei
entziindeten Meningen in ausreichendem MaRe. Es findet ein
Ubertritt in den fetalen Kreislauf und in die Muttermilch statt.
Uberwiegend renale Elimination der unverinderten Substanz.
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen s. Tab. 8, Arzneimittel-
interaktionen s. Tab.9. Die frither iibliche Angabe einer
kumulativen Hochstdosis von (30-)60 g wird von internatio-
nalen Gremien nicht mehr vertreten. Unter der Vorausset-
zung, dass die kumulative Toxizitdt von Streptomycin beriick-
sichtigt wird und entspechend engmaschige Kontrollen statt-
finden, kann diese Grenze im Bedarfsfall durchaus iiber-
schritten werden [47]. Die Gabe weiterer potenziell oto- oder
nephrotoxischer Substanzen (z.B. Cephalosporine, Amphote-
ricin B, Colistin, Ciclosporin, Cisplatin, Schleifendiuretika,
Methoxyfluran) ist zu vermeiden, die Gefahr einer neuromus-
kuldren Blockade kann durch Gabe von Halothan und curare-
artigen Muskelrelaxanzien (Andsthesie) verstarkt werden.
Kontraindikationen: SM-Allergie, Graviditdt, schwere Nieren-
funktionsstérungen, Kochlearis- oder Vestibularis-Schddigun-
gen, Myasthenia gravis.

Tab. 8 Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der Standardmedikamente

Substanz haufig selten
Isoniazid Transaminasenerhdhung Hepatitis
Akne kutane UAW
Polyneuropathie
Rifampicin Transaminasenerhéhung Hepatitis
Cholestase kutane UAW
Rotfarbung von Ubelkeit
Korperfliissigkeiten Thrombopenie
(Kontaktlinsen) Fieber
LFlu-like“-Syndrom
Pyrazinamid Transaminasenerhdhung Hepatitis
Ubelkeit, Erbrechen kutane UAW
Flush-Syndrom
Myopathie
Arthralgie
Hyperurikdmie
Ethambutol retrobulbdre Neuritis

Streptomycin

Arthralgie

Hyperurikdmie
Gleichgewichtsstérungen
Tinnitus

Horverlust

kutane UAW

sehr selten

Krampfanfdlle, Vertigo, Optikus-Neuritis, Bewusstseins-
storungen, hdamolytische Andmie, aplastische Andmie,
Agranulozytose, Lupus-Reaktion, Arthralgien
Gyndkomastie

Anaphylaxie, hdmolytische Andmie, akutes Nieren-
versagen, Wirkungen auf zentrales u. peripheres
Nervensystem (Midigkeit, Kopfschmerzen,
Benommenheit, Vertigo, Ataxie, Verwirrtheit,
Adynamie, Sehstérungen)

Gicht, Photosensibilisierung, sideroblastische Andamie

kutane UAW
Transaminasenerhéhung
Polyneuropathie

Nierenfunktionseinschrankung, Agranulozytose,
aplastische Andmie; Anaphylaxie, neuromuskulére
Blockade, Atemdepression, Pardsthesien,

Dermatitis exfoliativa, Kontaktallergie (Pflegepersonal)
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Substanz Spiegel
erhéht durch

Isoniazid Prednisolon
Protionamid

Rifampicin Cotrimoxazol

Ethambutol

Substanz

Protionamid (PTH)?
(ohne INH)
(mit INH)

Amikacin *
Kanamycin*
Capreomycin #
Terizidon (Cycloserin)
Ofloxacin?
Levofloxacin?

Ciprofloxacin?
(<50 kqg)
(=50 kq)

Sparfloxacin

Moxifloxacin

Rifabutin
Paraaminosalicylsaure (PAS)
Thioacetazon

Clofazimin

Spiegel
gesenkt durch

PAS
Ketoconazol

Antazida

Standarddosis
(mg)

1 x 1000 po*
1 x 500 po*

1 %1000 i.v.
1 %1000 i.v.

1 %1000 i.v.[/i.m.

3 x 250 po
2 x 400 po
1 x 500-750 po

2 x 500 po
2 x 750 po

1 x 200-300 po
1 x 400

1 x 300 po'
1% 12.000 i.v.
1 x 150 po

1 % 300 po

erhoht den
Serumspiegel von

Phenytoin
Carbamazepin
Cumarinen
Diazepam
Protionamid

mg/kg

153
7,53

15-203
15-208
20°
12-15%
108

nv

208
208

nv

nv

58

200°
2-2,58
nv

Tab. 9 Arzneimittelinteraktionen der
senkt den Standardsubstanzen
Serumspiegel von

Enfluranen
Azolen

Cumarinen

Azolen
Sulphonylharnstoffen
oralen Kontrazeptiva
Glukokortikoiden
Diazepam

Phenytoin
Theophyllin

Digoxin

Digitoxin

Methadon
Protease-Inhibitoren
Ciclosporin

Tab.10 Zweitrang- oder Reservemedika-
Maximaldosis mente (Erwachsene)
(mg)

1500*

1000
1000
1000

4 x 250
800
750
1500

400

nv

450
16.000 i.v.
150

300

8 Fuir Kinder liegen keine ausreichenden Daten zur Dosierung vor. Die Dosen miissen approximativ ermittelt

werden

* keine Kreuzresistenz zu Streptomycin
# keine Kreuzresistenz zu Streptomycin und Amikacin

* lediglich orientierende Angabe

Tin Kombination mit Indinavir 150 mg/Tag

nv: nicht verfiigbar

2kann prinzipiell auch i.v. verabreicht werden (weiteres siehe Herstellerhinweise)
3auch im Kindesalter gleiche Dosierung
4ggf. Dosisteilung wegen Vertraglichkeit

Fixe Medikamentenkombinationen

Die Standardmedikamente INH, RMP und PZA, INH und RMP
sowie INH und EMB stehen auch als fixe Medikamentenkom-
binationen (H+R+Z, H+R, H+E) zur Verfiigung (Tab. 3) [93,101].

In diesen Verabreichungsformen sind in jeder einzelnen
Tablette mehrere Medikamente in unterschiedlicher Dosis
enthalten. Dabei ist die Bioverfiigbarkeit der einzelnen Medi-
kamente in den in Deutschland zur Verfiigung stehenden
Praparaten gewdhrleistet [2]. Der Einsatz fixer Kombinationen



498 Pneumologie 2001; 55

Tab.11 Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der Reserve-
substanzen

Substanz unerwiinschte Arzneimitttelwirkungen

Amikacin wie Streptomycin

Capreomycin wie Streptomycin

gastrointestinale Unvertrdglichkeit
Hepatitis

Leukopenie

kutane UAW

Psychosen

Depressionen (Suizidgefahr)
Neurotoxizitdt

gastrointestinale Unvertraglichkeit

Protionamid

Terizidon/Cycloserin

Ciprofloxacin gastrointestinale Unvertraglichkeit
Unruhe
Psychosen

Achillessehnenruptur

Ofloxacin gastrointestinale Unvertraglichkeit
Unruhe
Psychosen

Achillessehnenruptur

gastrointestinale Unvertraglichkeit
Unruhe

Psychosen

Achillessehnenruptur

Phototoxizitdt
Unruhe
Achillessehnenruptur
QT-Zeit-Verldngerung

Levofloxacin

Sparfloxacin

Rifabutin Uveitis

Hepatitis

Transaminasenerhéhung
Leukopenie

Thrombopenie

Rotfarbung von Korperfliissigkeiten

(Kontaktlinsen)

Schwindel
toxische Epidermolyse
(kontraindiziert bei HIV-Infektion)

Rotfarbung der Haut
Ubelkeit

Schwindel

PAS Exantheme

Fieber

Hepatitis

Odeme

Thioacetazon

Clofazimin

kann daher trotz begrenzter Datenlage und nicht einheitlich
positiver Resultate hinsichtlich ihrer Effektivitdt erfolgen
[101,111], zumal auch Empfehlungen zu ihrem Einsatz von
der WHO (World Health Organization), der IUATLD (Interna-
tional Union Against Tuberculosis and Lung Disease) und
verschiedenen Fachgesellschaften vorliegen [5,49,60]. Vor-
teile der fixen Kombinationen kénnen in der Verbesserung
der Compliance und der Vermeidung einer Monotherapie
gesehen werden [79].

Schaberg T et al

Reservemedikamente

Daneben gibt es so genannte Zweitrang- oder Reservemedika-
mente, die bei Resistenzen oder Unvertriaglichkeiten zum
Einsatz kommen (Tab.10 u.11). Hierzu gehéren unter ande-
rem Protionamid, Amikacin, Capreomycin, Kanamycin, Teri-
zidon, Cycloserin, Fluorchinolone (Ofloxacin, Levofloxacin,
Ciprofloxacin, Sparfloxacin, Moxifloxacin, Gatifloxacin), Rifa-
butin, Paraaminosalizylsdure und Thioacetazon [9,11,29,
48,55,61,62,77]. Von begrenztem Wert kdnnen dariiber hin-
aus bei komplexen Resistenzformen noch Clofazimin und
Amoxicillin/Clavulansdure sein [82]. In den USA als unspezi-
fisches Antibiotikum zugelassen ist noch die Substanz Linezo-
lid (Zyvox), die zu den Oxazolidinonen gehort. Zur Zeit in der
Erprobung sind Rifapentin und Rifalazil, zwei Rifampicinderi-
vate. Nicht alle Praparate sind in Deutschland im Handel, sie
koénnen jedoch iiber internationale Apotheken beschafft wer-
den.

Kombinationstherapie

Die Behandlung der Tuberkulose erfolgt ausschlieSlich mit
einer Medikamentenkombination [10,44,89]. Die Begriin-
dung hierfiir ergibt sich aus zwei Tatsachen. Zum einen
kommt Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis -Kom-
plex) innerhalb der tuberkul6ésen Ldsionen in biologisch sehr
verschiedenen Populationen vor [72,75]. So befinden sich
innerhalb einer Kaverne bei hohen Sauerstoffpartialdriicken
und neutralen pH-Werten rasch wachsende M. tuberculosis-
Komplex Populationen, auf die besonders INH und, wenn
auch in etwas geringerem Ausmal3, RMP einen bakteriziden
Effekt haben.

Innerhalb der nekrotisch-pneumonischen Lisionen finden
sich langsam proliferierende M. tuberculosis- Komplex-Popu-
lationen bei sauren pH-Werten und niedrigen Sauerstoff-
partialdriicken, auf die besonders PZA und RMP bakterizid
wirken. In den fibrotischen Herden hingegen werden Bakteri-
enpopulationen gefunden, die einen minimalen (,burst of
metabolism*“) Stoffwechsel aufweisen oder vollkommen ru-
hen. Auf Erreger ohne nachweisbaren Stoffwechsel wirkt kein
antituberkulds wirksames Medikament. Diese Erreger kdnnen
lediglich wahrend ihrer kurzen metabolisch aktiven Phasen
angegriffen werden. In diesen Populationen hat vor allem
Rifampicin einen sterilisierenden Effekt.

Streptomycin wirkt deutlich schwdcher bakterizid, und
Ethambutol hat nahezu ausschlief8lich bakteriostatische und
resistenzvermindernde Eigenschaften [9,72]. Beide Medika-
mente haben keine relevante Wirkung auf langsam proliferie-
rende Erreger oder ,,persister” [9].

Ein etwas differentes Konzept zur Abschdtzung der anti-
mykobakteriellen Wirkung geht auf Mitchison zuriick
[75,72]. Hier wird zwischen dem ,frithen bakterizidem
Effekt”, dem ,sterilisierenden Effekt* und der ,Fihigkeit zur
Verhinderung der Resistenzentstehung“ unterschieden. Die
Substanz mit der héchsten frithen Bakterizidie ist Isoniazid
[59], wahrend Rifampicin sowohl den besten Effekt auf Er-
reger mit niedrigem Metabolismus hat (sterilisierender Ef-
fekt) [34] als auch die grote Potenz, Resistenzentstehung zu
vermeiden [75]. Theoretisch und experimentell bisher nicht
eindeutig gekldrt ist hingegen die Fahigkeit von Pyrazinamid,
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die Zahl der Rezidive nach einer Kurzzeittherapie zu senken
[74].

Der zweite Grund fiir die Kombinationsbehandlung liegt in
dem Bemiihen, Resistenzen zu vermeiden oder bei vorhande-
nen Resistenzen die Entwicklung weiterer Resistenzen zu
verhindern. Dies ist stets notwendig, da sich in jeder Popula-
tion von M. tuberculosis -Komplex spontan mutierte resistente
Erreger befinden, die bei inaddquater Therapie selektioniert
wiirden [22,67,73,80]. Dabei ist die stochastische Frequenz
spontan resistenter Mutanten fiir die einzelnen Medikamente
durchaus unterschiedlich [27]. So kann man eine spontane
Resistenz gegen INH in jeweils einem von 107 -108 Erregern,
gegeniiber RMP in einem von 10°-10' Erregern und gegen-
tiber EMB und SM in einem von 107 Erregern erwarten
[27,116]. Fiir PZA wird die Mutationsfrequenz auf 1:10°
geschdtzt [116].

Aus den oben angefiihrten Griinden ergibt sich innerhalb der
Erstrangmedikamente eine Gewichtung der einzelnen Sub-
stanzen. Danach sind INH und RMP die wichtigsten bakteri-
ziden und resistenzvermeidenden Medikamente, deren be-
sondere Bedeutung in der raschen Dezimierung der am
Beginn der Erkrankung vorhandenen grof3en Erregermengen
liegt [59,103], wohingegen RMP und PZA die wichtigsten
sterilisierenden Medikamente sind, die entscheidende Bedeu-
tung fiir die endgiiltige Elimination der Bakterien und somit
fiir den langfristigen Therapieerfolg haben [10]. In der Summe
ist also davon auszugehen, dass die Kombination der genann-
ten Substanzen zu einer synergistischen und nicht nur
additiven Wirkungsverstdrkung fiihrt [24].

Therapieprinzipien

Zwischen 1970 und 1995 sind in einer groflen Zahl von
kontrollierten Studien Therapieprinzipien entwickelt worden,
die bei einem maximalen Therapieerfolg am Ende der Be-
handlung (> 95%) eine minimale Rezidivrate (<5%) innerhalb
von 5 Jahren nach Ende der Behandlung garantieren
[13,14,38,44,102,105]. Als Standardtherapie bei Nichtimmun-
supprimierten ist die sechsmonatige Therapie anzusehen, bei
der in den ersten zwei Monaten (Initialphase) INH, RMP, PZA
und EMB oder SM und in den folgenden vier Monaten
(Kontinuitdtsphase) INH und RMP gegeben werden (Tab.12).
Bei vollstindig sensiblen Bakterien ist die Gabe der Medika-
mente INH, RMP und PZA in den ersten zwei Monaten
ausreichend, da der zusdtzliche Einsatz einer vierten Substanz
(EMB oder SM) in der Initialphase vermutlich nur bei einer
Resistenz gegeniiber einem der eingesetzten Medikamente
eine Rolle spielt [73,76,99]. Die Dosierung der Medikamente
erfolgt bei Erwachsenen in der Regel bezogen auf das Korper-
gewicht, jedoch sind Héchstdosen zu beachten (Tab.4 u. 5).
Die Dosierung bei Kindern (< 15 Jahren) erfolgt {iberwiegend
nach der Kérperoberflache (Tab. 6).

Bis auf wenige Ausnahmen bei den Reservemedikamenten
werden alle Medikamente zusammen einmal tdglich morgens
gegeben, da sie nur so synergistisch oder additiv wirken
kénnen. Hinsichtlich der Dosierungsintervalle gibt es fiir die
Standardtherapie (INH, RMP, PZA, EMB) eine Vielzahl von
gepriiften effektiven Varianten (tdgliche Medikamentenein-
nahme {iber den gesamten Therapiezeitraum, tdgliche Medi-
kamenteneinnahme {iber die ersten zwei Monate gefolgt von

Pneumologie 2001; 55

einer intermittierenden Einnahme nur zwei- oder dreimal pro
Woche in der Kontinuitdtsphase oder intermittierende drei-
mal wochentliche Medikamentengabe im gesamten Therapie-
zeitraum von sechs Monaten) [99,100]. Intermittierende
Therapieformen sollten nur bei voll sensiblen Bakterien
eingesetzt werden. Bei intermittierender Medikamentengabe
miissen die Dosierungen der Medikamente mit Ausnahme
von RMP und SM erhoht werden, allerdings fehlen Therapie-
studien, die belegen, dass nur hohere Einzeldosen eine gleich-
wertige Effizienz der intermittierenden Therapie gewdhrleis-
ten. Reservemedikamente eignen sich nicht fiir die intermit-
tierende Therapie. Der Vorteil der intermittierenden Therapie
liegt in der einfacheren Moglichkeit, die Therapie als tber-
wachte Therapie durchzufithren und hiermit einer unzuver-
lassigen Einnahme vorzubeugen. Ein weiterer Vorteil kann in
den niedrigeren Medikamentenkosten gesehen werden. Ein
Nachteil der fixen Medikamentenkombinationen kann aller-
dings darin bestehen, dass bei Einnahme von zu wenig
Tabletten die dann resultierenden subinhibitorischen Kon-
zentrationen einer Resistenzentwicklung Vorschub leisten
koénnen. Als weitere Nachteile kdnnen die insgesamt vermin-
derte Medikamentenmenge und die moglicherweise ver-
mehrte Toxizitdt durch die erhohten Einzeldosen ebenso wie
die Problematik, dass bei der intermittierenden Therapie der
Ausfall einzelner Dosen (,Vergessen“ der Einnahme) eine
groBere Relevanz hat als bei der tdglichen Medikamentenga-
be, angesehen werden. Daher empfiehlt sich bei intermittie-
render Therapie immer eine {iberwachte Medikamentenein-
nahme.

Empfehlungen fiir die Tuberkulosetherapie in Deutschland
Standardtherapie

Auf der Basis der fiir Deutschland bekannten Resistenzsitua-
tion (Gesamtzahl der gegen INH, RMP, EMB, SM oder PZA
resistenten Stamme 9,9% aller kulturell gesicherten Tuberku-
losen) [32] wird, wie auch generell in Europa [71], eine
initiale Vierfachtherapie mit INH, RMP, PZA und EMB emp-
fohlen (Tab.12). Diese sollte bei positiven Kulturen bis zum
Ergebnis der Sensibilitdtspriifung beibehalten werden (wenn
notig, auch langer als zwei Monate). Bei gegeniiber den
Erstrangmedikamenten nachgewiesener Sensibilitdt ist im
weiteren Verlauf der Initialphase eine Dreifachtherapie unter
Verzicht auf EMB ausreichend. In der Kontinuitdtsphase der
Therapie sollte dann mit INH und RMP bis zum Abschluss der
sechsmonatigen Gesamttherapiedauer behandelt werden.
Eine primdre Reduktion der Initialtherapie auf drei Medika-
mente (INH, RMP, PZA) kann in gut begriindeten Einzelféllen
erfolgen. Hierzu gehoren in der Regel Kinder sowie Patienten
mit mikroskopisch negativen Tuberkulosen ohne Kavernen
und ohne Risikofaktoren fiir eine Resistenz (keine vorherige
antituberkulose Therapie, keine Herkunft aus Lindern mit
hoher Resistenzprdvalenz), deren Infektion mit hoher Wahr-
scheinlichkeit in Deutschland erfolgt ist. Die groRBe 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 verab-
reicht wird, die in groBen Erregerpopulationen zu einer Selek-
tion RMP-resistenter Mutationen fiihren kann [118]. Eine
solche Selektion kann durch EMB als viertes Medikament
verhindert werden. Der Wert der zusatzlichen Gabe von EMB
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Tuberkulose- Initial- Dauer Kontinuitats-

erkrankung Phase phase
Kombination Monate Kombination

pulmonal/ H,R Z E 2 H, R

thorakal

pulmonal/ H R, Z 2 H, R

Minimaltuberkulose *

extrathorakal H, R, Z, (E) 2 H, R

Meningitis/ H, R, Z, E 2 H, R

zerebrale TB

*

Schaberg T et al

Tab. 12 Therapieempfehlungen fir die Bun-

Dauer Gesamt- desrepublik Deutschland fiir Erwachsene
Dauer (Details siehe Text, Kinder vgl. entsprechen-
Monate  Monate des Kapitel)
4 6
4 6
4 6
12

nur wenn die Mikroskopie mehrfach negativ ist, keine Kavernen vorliegen und kein Risikofaktor fiir eine

Resistenz vorliegt (Herkunft aus dem Ausland mit hoherer Resistenz-Privalenz, antituberkul6se

Vorbehandlung)

Unvertraglichkeit /[ Initial- Dauer Kontinuitats-
bekannte Resistenz  Phase phase
Kombination Monate  Kombination
Isoniazid R, Z,E S 2 R, E
Rifampicin H,Z, ES 2 H, E
Pyrazinamid H, R, E, (S) 2 H, R
Ethambutol H, R, Z, (S) 2 H, R
Streptomycin H, R, Z, (E) 2 H, R

Tab. 13 Therapieregime bei Unvertraglichkeit

Dauer Gesamt- oder bekannter Resistenz gegen eine Stan-
Dauer dardsubstanz

Monate  Monate

7-10 9-12*

10-16  12-18*

7 9

4 6

4 6

* ggf. langere Therapiedauer, falls Resistenz bei Therapiebeginn nicht bekannt war

besteht also vor allem in der Verhinderung der Selektion
resistenter Mutanten.

Liegt eine bekannte Resistenz vor oder besteht eine Unver-
traglichkeit gegen eines der Medikamente, so muss die
Gesamttherapiedauer bedeutend verlingert werden, sofern
INH, RMP oder PZA betroffen sind (Tab.13). EMB kann hinge-
gen bei gleicher Effektivitit durch das parenteral zu verab-
reichende SM ersetzt werden.

Empfohlen wird auRerdem die tdgliche Medikamentengabe
iiber den gesamten Therapiezeitraum, da sie eine maximale
Therapiesicherheit garantiert. Eine intermittierende Therapie
(Tab. 5) sollte nur in der Kontinuitdtsphase eingesetzt werden
und nur dann, wenn sich eine tigliche Medikamentengabe
nicht realisieren ldsst. Ergeben sich auch nur die geringsten
Zweifel an der regelmdfSigen Einnahme der Medikamente
durch den Patienten, wird auch bei der tdglichen Gabe eine
iiberwachte Einnahme der Medikamente iiber den gesamten
Therapiezeitraum empfohlen (directly observed treatment =
DOT).

Erfolgt keine kulturelle Sicherung der Diagnose, wird in
Relation zum Kklinischen Therapieerfolg in gleicher Weise
behandelt wie bei kulturell gesicherten Tuberkulosen. Eine
Behandlungsdauer von sechs Monaten ist ausreichend, sofern
sich kein begriindeter Verdacht auf eine Resistenz ergibt.

Eine exakte Differenzialdiagnose wird jedoch in allen kulturell
negativen Fillen dringend empfohlen.

Therapie bei Resistenzen
Definitionen

Die durch Spontanmutationen entstandene Resistenz wird
natiirliche Resistenz genannt. Bei regelrechter Kombinations-
therapie spielt diese Resistenzform fiir M. tuberculosis- Kom-
plex kaum eine Rolle (Ausnahme M. bovis und PZA-Resi-
stenz). Sie kommt allerdings bei anderen Mykobakterien zum
Teil regelhaft vor. Unter dem Begriff primdre Resistenz
versteht man die Infektion mit resistenten Stammen, die bei
einer hohen Pravalenz von ansteckenden Tuberkuloseformen,
welche durch resistente Erreger verursacht wurden, eine Rolle
spielt und in Deutschland eher selten ist. Die Kklinisch
wichtigste und bei weitem hdufigste Form der Resistenz ist
die sekunddre, unter einer insuffizienten Therapie erworbene
Resistenz, die sich bei erkrankten Patienten durch die Selek-
tion spontan resistenter Erreger auf dem Boden einer inad-
dquaten Behandlung entwickeln kann. Erworbene Resistenz-
formen kommen daher definitionsgemdR nur bei Patienten
vor, die eine (mindestens vierwdchige) antituberkuldse Be-
handlung in der Vorgeschichte aufweisen [86,87]. Im Defini-
tionskatalog der Weltgesundheitsorganisation fand sich bis
vor kurzem auch noch der Begriff der initialen Resistenz,
worunter resistente Stamme bei Patienten verstanden wer-
den, deren antituberkulése Vorbehandlung nicht sicher fest-
gestellt werden kann [25]. In der Revision der Definitionen
[115,122] wird hingegen von der WHO vorgeschlagen, nur
noch zwischen einer Resistenz bei nicht vorbehandelten und
vorbehandelten Personen zu unterscheiden, wobei die Dauer
einer fiir die Resistenzentstehung relevanten Vortherapie
mehr als einen Monat betragt. Zu beachten ist auch, dass es
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Tab.14 Therapiemdglichkeiten bei Mehrfachresistenzen: Empfehlun-
gen (Monoresistenzen s. Tab. 13) (modifiziert nach [58])

Resistenz gegen Substanzen Dauer

H+S R, Z, E, Amikacin 12 Monate

H+R+/-S Z, E, PTH, Fluorchinolon, 18-24 Monate
Amikacin, Terizidon

H+R+E+/[-S Z, PTH, Fluorchinolon, Konversion + 24 Monate
Amikacin, Terizidon, PAS

H+R+Z+[-S E, PTH, Fluorchinolon, Konversion + 24 Monate

H+R+Z+E+[-S

Tab.15 Therapiemdglichkeiten bei Resistenzen: WHO-Empfehlung

[25,49]

Amikacin, Terizidon, PAS

PTH, Fluorchinolon,
Amikacin, Terizidon, PAS

Konversion + 24 Monate

A Bei Verdacht auf multiple Resistenzen
(Therapieversagen trotz Standardtherapie [DOT]):
3 Monate Aminoglycosid, PTH, Z, Fluorchinolon
18 Monate PTH, Fluorchinolon

B Therapieoptionen bei bekannten Resistenzen

Resistenz Initialtherapie Stabilisierungs-
(Monate) therapie (Monate)

H+S 3R, Z E 6 R,E

H+E+S 2 R, Z, Amikacin, 6 R, PTH
PTH+
1R, Z, PTH

H+R+/[-S 3-6Z, E, PTH, Amikacin, 18 E, PTH, Fluorchinolon
Fluorchinolon

H+R+E+S 3-6 Z, PTH, Amikacin, 18 PTH, Fluorchinolon,
Fluorchinolon, Terizidon Terizidon

H+R+Z+E+S 3-6 PTH, Amikacin, 18 PTH, Fluorchinolon,

Fluorchinolon, Terizidon,

Terizidon

PAS

wdhrend einer Behandlung zu einer Superinfektion mit
resistenten Staimmen kommen kann [115].

Hinsichtlich des AusmaRes der Medikamentenresistenz von
M. tuberculosis- Komplex sind drei weitere Definitionen fiir
das Management der Patienten von Bedeutung [25]. Neben
der Einfachresistenz (single drug resistance: SDR) gegeniiber
einem der fiinf Standardmedikamente (Isoniazid, Rifampicin,
Pyrazinamid, Ethambutol und Streptomycin) unterscheidet
man die so genannte Polyresistenz (Resistenz gegen mindes-
tens zwei der Standardprdparate). Eine klinisch besonders
bedeutsame Untergruppe der Polyresistenz ist die so ge-
nannte Multiresistenz (multi drug resistance: MDR), bei der
die Erreger mindestens gegeniiber Isoniazid und Rifampicin
Resistenz zeigen [91].

Im Folgenden werden nur Empfehlungen fiir klinisch hdufiger
vorkommende Situationen gegeben (Tab.14-16) [25,49,58].
Dabei werden bewusst die WHO-Empfehlungen [49] neben
die Empfehlungen von Iseman gestellt [58], um die Komplexi-
tat der Therapie bei resistenten Erregern darzustellen.
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Vermutete Einfachresistenz

Wird gegen ein Erstrangmedikament wegen der wichtigsten
Risikofaktoren (antituberkulése Vorbehandlung und/oder
Herkunft aus Lindern mit hoher Prdvalenz resistenter M.
tuberculosis- Komplex-Staimme) Resistenz vermutet, so sollte
die Chemotherapie immer mindestens mit Isoniazid, Rifampi-
cin, Pyrazinamid und Ethambutol oder Streptomycin begon-
nen werden. Nach acht Wochen ist spdtestens eine Modifizie-
rung entsprechend der Resistenzlage moglich.

Isoniazid-Resistenz

Bei nachgewiesener Isoniazid-Resistenz werden Rifampicin
plus Ethambutol iiber neun bis zwd6lf Monate verabreicht,
wenn initial mindestens acht Wochen zusdtzlich PZA einge-
setzt wurde.

Rifampicin-Resistenz

Bei RMP-Resistenz (sehr selten als isolierte Resistenz, meist
Indikator fiir eine Multiresistenz) ist sehr wahrscheinlich eine
Gesamttherapiedauer von zwdlf bis 16 Monaten notwendig,
auch wenn in den ersten zwolf Wochen INH, PZA und EMB
gegeben wurden. Die Fortsetzung nach zwolf Wochen erfolgt
mit INH und EMB.

Pyrazinamid-Resistenz

Liegt eine Pyrazinamid-Resistenz vor (immer bei M. bovis,
manchmal bei M. africanum, jedoch selten als isolierte
Resistenz bei M. tuberculosis- Komplex) und enthielt die
initiale Therapie INH, RMP und EMB oder SM, so sind die
Medikamente INH und RMP iiber mindestens neun Monate
und das dritte Medikament iiber insgesamt drei Monate zu
geben.

Streptomycin- oder Ethambutol-Resistenz

Bei Streptomycin- oder Ethambutol-Resistenz wird die Be-
handlung iiber insgesamt sechs Monate mit Isoniazid plus
Rifampicin fortgesetzt, wenn initial {iber acht Wochen INH,
RMP und PZA gegeben wurden.

Mehrfachresistenz

Komplizierter ist die Situation im Fall einer Mehrfachresis-
tenz. Die hdufigste Mehrfachresistenz betrifft INH und SM.
Die Therapie wird wie bei INH-Resistenz durchgefiihrt. An-
dere Mehrfachresistenzen ohne Einbeziehung von RMP sind
eher selten.

Multiresistenz

Bei Polyresistenz oder Multiresistenz (Resistenz gegen
mindestens INH und RMP) gehort die Behandlung ausschlief3-
lich in die Hand von Arzten mit entsprechender Erfahrung.
Zum Einsatz kommen die selten angewandten und potenziell
toxischen Zweitrangmedikamente [58,25]. Dariiber hinaus ist
eine optimale Uberwachung der Therapie notwendig, um
weiterer Resistenzentwicklung vorzubeugen. Die Behand-
lungsdauer verldngert sich betrdachtlich und betrdgt in der
Regel zwei Jahre. Liegen neben der INH- und RMP-Resistenz
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noch weitere Resistenzen gegeniiber Erstrangmitteln wie PZA,
SM oder EMB vor, so miissen neben den medikamentésen
Therapieansdtzen auch chirurgische ResektionsmafBnahmen
in Erwdgung gezogen werden, wenn sich hierfiir klare Indika-
tionen ergeben (einseitiger resektabler Befund, erginzende
medikamentdse Therapieoptionen) [65,92]. Operationen koén-
nen vor allem dann eine Rolle spielen, wenn persistierende
Hohlensysteme vorliegen. Die Tab.14 u. 15 vermitteln fiir
einen Teil der vorkommenden Resistenzsituationen Behand-
lungsoptionen, kénnen jedoch keinesfalls die Erfahrung in der
Therapie multiresistenter Tuberkulosen ersetzen, zumal ein-
deutige internationale Richtlinien wegen des Mangels an
randomisierten Studien auf diesem Gebiet nicht existieren.

Therapie verschiedener Tuberkuloseformen
Lungentuberkulose

Standardtherapie der Lungentuberkulose bei Erwachsenen ist
die zweimonatige Initialtherapie mit INH, RMP, PZA und EMB,
gefolgt von einer viermonatigen Kontinuitdtstherapie mit INH
und RMP (Tab.12) [5,33,49,60,71]. Wie in den Abschnitten
,Therapieprinzipien“ und ,Standardtherapie* bereits ausge-
fiihrt, kann bei nachgewiesener Sensibilitdt gegeniiber den
Erstrangmedikamenten die Behandlung im weiteren Verlauf
der Initialphase auf eine Dreifachkombination (INH, RMP,
PZA) reduziert werden. In begriindeten Einzelfdllen kann in
Abhdngigkeit vom klinischen und radiologischen Bild auch
bei voller Sensibilitit und guter Vertraglichkeit eine ldngere
Therapiedauer notwendig werden, dies gilt moglicherweise
auch fiir ausgedehnte Tuberkulosen und den prolongierten
Nachweis von M. tuberculosis (> 2 Monate). Bei schwersten
klinischen Verldufen mit hohem Fieber und respiratorischer
Partialinsuffizienz kann eine zusdtzliche Gabe von Kortikoste-
roiden in den ersten Wochen der Erkrankung hilfreich sein,
z.B. 20-40 mg Prednisolon pro Tag [3,60,81].

Bei minimalen Lungentuberkulosen (mikroskopisch negative
Tuberkulosen ohne Kavernen) und bei Kindern kann, wenn
auch anamnestisch kein Risiko fiir eine Resistenz besteht
(also keine Herkunft aus Lindern mit erhohter Resistenzpra-
valenz und keine antituberkulése Vorbehandlung), die Initial-
therapie auf INH, RMP und PZA reduziert werden, da bei
diesen Erkrankungen geringere Keimzahlen vorliegen und
somit die Wahrscheinlichkeit der spontanen Resistenzmuta-
tionen geringer ist als bei Erkrankungen mit hohen Bakteri-
enzahlen.

Pleuritis tuberculosa

Die Behandlung unterscheidet sich prinzipiell nicht von der
Behandlung der Lungentuberkulose (Tab.12), jedoch emp-
fiehlt sich bei ausgedehnten Pleuraergiissen eine suffiziente
Drainagetherapie mit anschlieender intensiver physikali-
scher Therapie zur Vermeidung von funktionellen Einschrédn-
kungen durch verbleibende Pleuraschwarten [43]. Weder die
systemische noch die topische Gabe von Kortikosteroiden
bringt ein besseres Behandlungsergebnis [3,123].

Lymphknotentuberkulose

Bei ausschliefRlich mediastinaler Lymphknotentuberkulose ist
die sechsmonatige Standardtherapie ausreichend (Tab.12)
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[12,16,124]. Bei peripheren Lymphknotentuberkulosen gilt
zwar die sechsmonatige Standardtherapie ebenfalls als aus-
reichend, jedoch zeigt der klinische Verlauf hdufig ein stark
verzogertes Ansprechen mit protrahierten Einschmelzungen
und rezidivierenden Lymphknotenschwellungen, woraus im
Einzelfall deutlich ldngere Therapiezeiten (9 - 18 Monate) und
chirurgische Interventionen resultieren kénnen.

Zu beachten ist, dass vor allem im Kindesalter und zum Teil
auch bei ausldndischen Patienten nichttuberkul6se Mykobak-
terien (Umweltmykobakterien) als Erreger eine Rolle spielen
konnen, die auf die Standardtherapie in der Regel nicht
ansprechen [4]. Hier ist, insbesondere bei Vorliegen solitdrer
Lymphadenopathien, die chirurgische Totalexstirpation die
Therapie der ersten Wahl.

Urogenital- und Abdominal-Tuberkulosen

Auch fiir Tuberkulosen der Niere, der ableitenden Harnwege,
der Genitalorgane, des Darms und des Peritoneums ist die
sechsmonatige Standardtherapie ausreichend (Tab.12), wenn
ein klinisch eindeutiger Therapieerfolg nachweisbar ist
[37,49]. Bei Tuberkulosen der Niere ist bei der Dosierung
einiger Medikamente die verbliebene Nierenfunktion zu
beachten (Tab.17). Wdhrend der Initialtherapie einer Tuber-
kulose der ableitenden Harnwege kann es durch ein Schleim-
hautédem zur Abflussbehinderung kommen, die urologi-
scherseits mit entsprechenden schienenden Kathetern ver-
sorgt werden muss. Daher sind regelmdfige sonographische
Kontrollen der Nieren auf eine beginnende Hydronephrose zu
veranlassen. Unter dem Aspekt der Stenosevermeidung bzw.
der Verminderung von Adhdsionen bei der Peritonitis konnen
Kortikosteroide als adjuvante Therapie unter Umstdnden
niitzlich sein [3,81].

Knochen- und Gelenktuberkulosen

Die im Knochen und im Gelenkknorpel von den Medikamen-
ten INH, RMP und PZA erreichten Konzentrationen sind
ausreichend hoch, um auch diese Formen der Tuberkulose
mit der sechsmonatigen Standardtherapie zu behandeln
(Tab.12) [69,70,98]. Zusdtzliche chirurgische Interventionen
sind bei Instabilitdten tragender Knochen und/oder neurolo-
gischen Komplikationen, z.B. bei der Tuberkulose der Wirbel-
korper oder einem Psoasabszess, notwendig.

Tuberkulosen des Perikards

Bei einer Perikardtuberkulose (Perikarderguss, Perikarditis
constrictiva) wird neben der sechsmonatigen Standardthera-
pie eine Therapie mit Kortikosteroiden (60 mg/Tag bzw. 2 mg/
kg Korpergewicht bei Kindern, ausschleichend iiber sechs
Wochen) empfohlen [81,109,110]. Bei hdmodynamischer
Wirksamkeit eines Perikardergusses miissen entsprechende
Punktions- bzw. Drainagemafnahmen veranlasst werden
[60].

Tuberkulosen des ZNS

Bei einer Tuberkulose der Meningen oder anderer Anteile des
Zentralnervensystems ist das Penetrationsverhalten der Me-
dikamente durch die Blut-Hirn-Schranke zu beachten. Wah-
rend INH, PZA und Protionamid immer eine ausreichend gute



Richtlinien zur medikamentdsen Behandlung der Tuberkulose im Erwachsenen- und Kindesalter

Penetration zeigen, ist diese bei RMP weniger gut. EMB und
SM penetrieren die Blut-Hirn-Schranke nur bei entziindlich
verdnderten Meningen ausreichend und wirken daher nur zu
Beginn der Therapie [60]. Allgemein wird bei diesen Formen
der Tuberkulose daher zwar die Standardtherapie, aber mit
einer verldngerten Therapiedauer von mindestens zwolf Mo-
naten, empfohlen (2-3 Monate Initialtherapie, 9-10 Monate
Kontinuitdtstherapie) (Tab.12) [57]. Eine zusatzliche Gabe
von Kortikosteroiden (Dexamethason) wird in den ersten
sechs Wochen der Erkrankung empfohlen [3,60,81].

Miliartuberkulose und andere disseminierte Tuberkuloseformen

Auch bei disseminierten Tuberkuloseformen wird die sechs-
monatige Standardtherapie als ausreichend angesehen, wenn
eine Beteiligung des ZNS und/oder der Meningen durch
entsprechende MaRRnahmen (Lumbalpunktion, bildgebende
Verfahren) sicher ausgeschlossen werden kann. Da dieses
jedoch in der Praxis nicht immer gelingt, sollte man sich im
Zweifelsfall fiir eine zwolfmonatige Therapie wie bei den
Tuberkulosen des ZNS entscheiden [49,60].

Bei respiratorischer Partialinsuffizienz kann die Gabe von
Kortikosteroiden in den ersten Wochen der Erkrankung zur
Behandlung des alveolokapilliren Blocks sinnvoll sein
[3,60,81].

Silikotuberkulose

Liegt als Grunderkrankung eine Silikose vor, erfolgt die
Therapie in tiblicher Weise. Allerdings ist die Therapiedauer
auf 8-12 Monate zu verlangern [56], da von einer erschwer-
ten Penetration der Medikamente in die fibrotisch verdnder-
ten Areale sowie einer eingeschrankten Alveolarmakropha-
genfunktion ausgegangen werden muss.

Therapie spezieller Patientengruppen
Besonderheiten der Therapie im Kindesalter

Erwachsene mit offener Lungentuberkulose sind in den
meisten Fdllen die Infektionsquellen fiir Kinder. Das Erkran-
kungsrisiko infizierter Kinder ist besonders im Sduglings- und
Kleinkindesalter hoch (ca. 30-40%) [36]. Kinder selbst sind
aufgrund der geringen Keimzahl und -dichte bei der Primadr-
tuberkulose selten infektios (paucibazillar).

Im Regelfall werden Kinder mit Tuberkulose initial mit einer
antituberkuldsen Dreifach-Kombination behandelt [71]. Hier-
fiir stehen INH, RMP, PZA zur Verfiigung (Dosierungen siehe
Tab. 6). Bei Verdacht auf das Vorliegen von Resistenzen sollte
jedoch mit einer Vierfachtherapie (INH, RMP, PZA, SM)
begonnen werden. Bei nachgewiesener Resistenz der Keime
muss die Kombinationstherapie unter Einsatz anderer Anti-
tuberkulotika modifiziert und verlingert werden (siehe
Tab.13-15 und Abschnitt ,Therapie bei Resistenzen“). Die
Behandlung solcher Fille sollte nur in Kooperation mit er-
fahrenen pddiatrisch-pneumologischen Zentren erfolgen.

Die unkomplizierte Primartuberkulose (d.h. réntgenologi-
scher Nachweis eines Primdrkomplexes bzw. einer Hilus-
lymphknotenvergrofSerung) wird mit der Standard-Dreifach-
therapie unter Verwendung von INH, RMP, PZA fiir zwei
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Monate und anschlieBend zweifach mit INH und RMP fiir
weitere vier Monate behandelt (d.h. Gesamtbehandlungszeit
sechs Monate) [5,49]. Wéhrend der Phase der Zweifachthera-
pie (Kontinuitdtsphase) kann die Gabe der Medikamente auch
intermittierend zwei- bzw. dreimal pro Woche - méglichst
iiberwacht - erfolgen (siehe Tab. 6) [68].

Die komplizierte progressive Primdrtuberkulose (d.h. z.B.
Einschmelzungen, spezifische Pneumonien, durch bronchiale
Lymphknotenkompression oder -einbruch verursachte Beliif-
tungsstorungen) wird - nach stationdrer Diagnostik und Ein-
leitung der Therapie - zundchst unter Verwendung von INH,
RMP, PZA fiir zwei Monate und anschlieBend zweifach fiir
sieben Monate mit INH und RMP behandelt (d.h. Gesamtbe-
handlungszeit neun Monate) [23,26].

Die Miliartuberkulose und die Meningitis tuberculosa werden
generell mit einer initialen Vierfachkombination, bestehend
aus INH, RMP, PZA und SM, fiir 2-3 Monate behandelt;
anschlieBend erfolgt, allerdings abhdngig von der Resistenz
der Erreger und dem klinischen Verlauf, eine Weiterbehand-
lung mit INH und RMP bis zum Ablauf von zumindest 9-12
Monaten Gesamtbehandlungszeit [5,96]. Besteht der begriin-
dete Verdacht auf eine Isoniazid-Resistenz, so sollte statt
Isoniazid Protionamid eingesetzt werden [35]. Die zusdtzliche
Gabe von Prednisolon (2 mg/kgKG/d) bzw. Dexamethason
(0,6 mg/kg KG/d) bei der Meningitis, in absteigender Dosie-
rung, ist dabei fiir mindestens sechs Wochen zu empfehlen
[3,97].

Die Therapie der peripheren Lymphknoten-, Abdominal- und
Knochentuberkulose erfolgt wie bei der komplizierten Pri-
madrtuberkulose, bei klinischer Indikation jedoch noch linger
und ggf. unter Einbeziehung anderer Fachdisziplinen.

Die konnatale Tuberkulose wird wie eine Miliartuberkulose
behandelt. Das gilt auch bei Verdacht, zumindest bis zum
Ausschluss der Erkrankung.

Wenngleich Antituberkulotika im Kindesalter besser vertrag-
lich sind als im Erwachsenenalter, sollten bei der kombinier-
ten antituberkulésen Chemotherapie Laborkontrollen, z.B.
Blutbild, Serumtransaminasen, Harnsdure im Serum (bei PZA-
Gabe), Kreatinin und Harnstoff im Serum (bei SM-Gabe),
zumindest nach zwei, vier und acht Wochen erfolgen, um
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen moglichst rechtzeitig
zu erkennen. Bei Gabe von SM sollten vierwdchentlich HNO-
drztliche Untersuchungen (Audiometrie), bei Gabe von EMB
ebenfalls vierwochentlich ophthalmologische Untersuchun-
gen (Farbsehpriifung, ggf. spezielle Farbtafeln fiir Kleinkinder)
durchgefiihrt werden [64].

Folgende zusdtzliche MaBnahmen koénnen erforderlich wer-
den: Bei einer Pleuritis tuberculosa exsudativa muss aus
diagnostischen und therapeutischen Griinden eine Pleura-
punktion erfolgen. Dariiber hinaus kann eine Pleura-Saug-
drainagen-Behandlung, u.a. zur Vermeidung von Schwarten-
bildung, notwendig werden (s. auch Erwachsenen-Pleuritis).

Bei der lymphadenogenen Bronchustuberkulose mit Lymph-
knoteneinbruch und Beliiftungsstorung ist eine therapeuti-
sche Bronchoskopie zur Bronchusrekanalisation erforderlich.
Im Kindesalter sind chirurgische Interventionen bei der
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Therapieoptionen

2 Monate H, R, Z, E
2 Monate H, Z, E+ Rifabutin

4-7 Monate H, R

4-7 Monate H +
Rifabutin

4-7 Monate H +
Rifabutin

keine NNRTI

2 Monate H, R, Z, E

antiretrovirale Therapie

Schaberg T et al

Tab.16 Therapie der Tuberkulose bei
HIV-Infektion und antiretroviraler Therapie
(Erwachsene)

keine NNRTI, keine PI

Indinavir oder Nelfinavir méglich

Monat 1-9: keine NNRTI
Monat 1-2: keine PI

Monat 3-9: Indinavir, Nelfinavir

2 Monate H, Z, E, S
18-24 Monate H, Z, E

7-9 Monate H, Z, E

NNRTI: nicht nukleosidische Inhibitoren der reversen Transskriptase
PlI: Protease-Inhibitoren

Tuberkulose nur noch extrem selten erforderlich (z.B. multi-
resistente Tuberkulose).

HIV-Infektion

Das Wissen um eine Koinfektion mit HIV ist aufgrund der
therapeutischen Konsequenzen von entscheidender Bedeu-
tung. Daher wird eine HIV-Testung auf freiwilliger Basis
insbesondere fiir Personen, die ein erhéhtes HIV-Infektions-
risiko haben, empfohlen.

Die besonderen klinischen Verlaufsformen der Tuberkulose in
Abhdngigkeit vom AusmaB des zelluliren Immundefektes
sind zu beachten, obwohl jede Tuberkulose bei HIV-Infektion
eine AIDS-indikative Erkrankung ist [54]. Zu beachten ist bei
Patienten mit niedrigen peripheren CD-4-Lymphozytenzahlen
die Haufigkeit nichttuberkuléser Mykobakteriosen. Die Thera-
pie einer Tuberkulose von HIV-infizierten Patienten wird
durch den Defekt des Immunsystems, durch Interaktionen
mit den antiretroviralen Medikamenten, durch vermehrte
Unvertrdaglichkeitsreaktionen und in bestimmten Risikogrup-
pen durch das hdufigere Auftreten resistenter M. tuberculosis-
Komplex-Stamme erschwert.

Obwohl fiir die Therapie einer Tuberkulose bei HIV-infizierten
Patienten im Fall einer vollen Sensibilitit der Erreger die
sechsmonatige Standardtherapie mit INH, RMP, PZA und EMB
in einer Reihe von Empfehlungen als ausreichend angesehen
wird [19], ergeben sich doch Hinweise, die eine ldngere
Therapiedauer (zwei Monate INH, RMP, PZA, EMB und sieben
Monate INH und RMP) effektiver erscheinen lassen [54]. Die
Ursache hierfiir liegt vermutlich in der immunologischen
Inkompetenz der mononukledren Phagozyten, Bakterien mit
geringem Metabolismus zu eliminieren [73]. In jedem Fall
muss die Konsolidierungstherapie mit INH und RMP vier
Monate iiber die kulturelle Konversion hinaus erfolgen.

Besonders problematisch sind die vielfdltigen Interaktionen
zwischen RMP und den antiretroviralen Substanzgruppen der
Proteaseinhibitoren (PI) und den nichtnukleosidischen Inhibi-
toren der reversen Transskriptase (NNRTI) [17,19, 54]. Generell
miissen bei der Gabe von RMP und PIs und NNRTIs, wenn
nicht berhaupt kontraindiziert, verdnderte Serumspiegel
dieser Medikamente mit den mdglichen Folgen erhohter
schwer wiegender Toxizitdt oder des Abfalls der Serumspiegel
der antiretroviralen Medikamente beachtet werden, so dass
subinhibitorische Serumkonzentrationen resultieren, die zu

alle Substanzen maglich
alle Substanzen maglich

einer beschleunigten Resistenzentwicklung des HI-Virus fiih-

ren. Somit ergeben sich fiir die gleichzeitige antituberkul6se

und antiretrovirale Therapie drei Optionen (Tab.16):

1. Einsatz von RMP in der antituberkuldsen Standardtherapie
und Verzicht auf alle PIs und NNRTIs.

2. Verzicht auf RMP in der antituberkulésen Therapie und
Einsatz der gesamten Palette der antiretroviralen Medika-
mente.

3. Ersatz von RMP durch Rifabutin in der Standardtherapie. In
diesem Fall ergibt sich eine gréere Einsatzmoglichkeit
von Proteaseinhibitoren und méglicherweise NNRTIs. Da-
bei miissen aber eventuell verdnderte Dosierungen sowohl
von Rifabutin als auch der antiretroviralen Medikamente
unbedingt beachtet werden [50].

4. Einsatz von drei Nukleosid-Analoga (NRT) und Einsatz aller
antituberkuldsen Standardmedikamente.

Es ist eine schwierige Abwdgung, welcher der vier Optionen
der Vorzug zu geben ist, da die Situation sehr komplex ist und
die Richtlinien sich schnell dndern [31]. Auch sollte eine
erfolgreiche antiretrovirale Therapie mit PIs und/oder NNRTIs
nicht unterbrochen werden. Zu beachten sind die erheblich
verlangerten Therapiezeiten, wenn RMP nicht zum Einsatz
kommen kann (Tab.13 und 16). Auf jeden Fall sollte bei der
Behandlung von Patienten mit antituberkulésen und anti-
retroviralen Medikamenten ein in beiden Therapien erfahre-
ner Arzt konsultiert werden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen werden bei HIV-infi-
zierten Patienten unter antituberkul6ser Therapie deutlich
hdufiger beobachtet und erfordern eine engmaschige Thera-
pieliberwachung [104]. Da HIV-infizierte Patienten nicht
selten Malabsorptionssyndrome entwickeln, miissen bei
mangelhaftem klinischen Ansprechen auf die antituberkuldse
Therapie Serumspiegeluntersuchungen fiir die antituberkul6-
sen Medikamente veranlasst werden.

Wird eine antiretrovirale Therapie gleichzeitig mit einer anti-
tuberkulésen Therapie begonnen, so kommt es hdufig durch
die verbesserte zelluldre Immunitdt zu paradoxen Verschlech-
terungen des klinischen Bildes und der radiologischen Befun-
de, da erst nach Rekonstitution des Immunsystems die
zelluliren Abwehrmechanismen gegen die tuberkulése Er-
krankung beginnen kdnnen [83]. Eine solche paradoxe Reak-
tion kann - allerdings deutlich seltener - auch bei HIV-
negativen Tuberkulosepatienten unter Therapie beobachtet
werden, da zu Beginn der Therapie durch die hohe Bakteri-
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zidie der Medikamente vermehrt Antigene freigesetzt wer-
den, die zu einer verstarkten zelluliren Entziindungsreaktion
fiihren.

In einigen Risikogruppen fiir eine HIV-Infektion (Obdachlose,
i.v.-Drogenabusus) wurde vor allem in den USA eine erhéhte
Rate von resistenten und multiresistenten M. tuberculosis-
Komplex Staimmen beobachtet, so dass auf die Ergebnisse der
Sensibilitdtspriifung erhohte Aufmerksamkeit zu richten ist
[45]. Selten ist es auch aus bisher nicht voéllig gekldrten
Griinden zu einer Resistenzentwicklung gegeniiber RMP trotz
primdr sensibler Erreger und regelrechter Therapie gekom-
men, so dass wiederholte Sensibilitdtsbestimmungen bei
kulturellem Nachweis des Erregers sinnvoll sind [73].

Niereninsuffizienz

Die Standardmedikamente INH, RMP und PZA koénnen bei
maRiger und mittelschwerer Niereninsuffizienz in unveran-
derter Dosis und mit unverdndertem Dosierungsintervall
gegeben werden [40,84,113,120] (Tab.17). Bei schwerer Nie-
reninsuffizienz wird von manchen Autoren eine zweitdgige
Therapiepause pro Woche fiir INH und PZA empfohlen.
Streptomycin und Ethambutol kénnen bei maRiger Nieren-
insuffizienz in normaler Dosis zwei- bis dreimal pro Woche
gegeben werden, wohingegen SM und EMB bei schwerer
Niereninsuffizienz nicht eingesetzt werden sollten. Bei Peri-
toneal- oder Himodialyse miissen die entsprechenden Vor-
schriften der Hersteller hinsichtlich des Dosierungszeitpunk-
tes, der Dosis und des Dosierungsintervalls beachtet werden
[6]. Entsprechendes gilt auch fiir die Zweitrangmedikamente.

Tab. 17 Dosierungen bei Niereninsuffizienz

Dosierungsintervall bei Niereninsuffizienz
(ml/min) #

Substanz Dosis GFR 80-30 GFR 30-10 GFR<10
(mg/kg)

Isoniazid 5 taglich taglich taglich

Rifampicin 10 taglich taglich taglich

Pyrazinamid 30 taglich 3x/Woche § 2x/Woche §

Ethambutol 25 taglich 3x/Woche  2x/Woche *

Streptomycin 15 Spiegel* Spiegel* Spiegel*

# GFR: Glomeruldre Filtrationsrate in ml/Minute

§ In den Empfehlungen der WHO wird auch bei diesen Graden der Nieren-
insuffizienz eine tdgliche Gabe beflirwortet

* Serum-Spiegelbestimmungen durchfiihren (Streptomycin: < 4 mg/l vor der
nachsten Dosis; Ethambutol: 2-6 mg/l 2 Stunden nach Einnahme)

Leberinsuffizienz

Hepatische Vorerkrankungen wie eine floride Hepatitis, ein
Zustand nach Hepatitis (Leberzirrhose, chronisch aktive He-
patitis, positiver Antigennachweis fiir Hepatitis B oder C) oder
bei Alkoholabusus erschweren die Therapie mit den poten-
ziell hepatotoxischen Standardmedikamenten (INH, RMP,
PZA) unter Umstdnden erheblich [88]. Bei diesen Patienten
sind wochentliche Kontrollen der entsprechenden Laborpara-
meter in den ersten Monaten unverzichtbar. Bei Alkoholka-
renz oder Transaminasenerhohungen auf dem Boden einer

Herzinsuffizienz kommt es trotz primdr deutlich erhéhter
Transaminasenwerte hdufig rasch zu einer spontanen Remis-
sion, so dass die antituberkul6se Therapie hier unter entspre-
chenden Kontrollen weitergefiihrt werden kann und nicht
verzogert werden sollte.

Nicht hepatotoxisch sind die Medikamente EMB und SM, die
durch ein renal eliminiertes Fluorchinolon wie z.B. das
Levofloxacin ergdnzt werden kénnen. In jedem Fall muss aber
auch bei Leberinsuffizienz versucht werden, zumindest eines
der Standardmedikamente INH oder RMP in die Therapie
einzufithren, um eine suffiziente Therapie zu gewahrleisten.
Wird nur eines der beiden hepatotoxischen Medikamente
vertragen, so ist abzuwaidgen, ob die schnellere Bakterizidie
des INH oder die sterilisierende Wirkung des RMP im
individuellen Fall von Vorteil sind. Unter Umstdnden muss
daher im Beginn der Therapie bei hoher Keimausscheidung
INH eingesetzt werden und in der Kontinuitdtsphase RMP.

Schwangerschaft und Laktation

Der Eintritt einer Schwangerschaft unter antituberkuldser
Therapie mit INH, RMP, PZA und EMB stellt keine Indikation
zur Interruptio dar [1,49,106]. Streptomycin und andere
Aminoglykoside sind jedoch potenziell toxisch fiir den Fotus,
so dass in Einzelfdllen eine Indikation zur Interruptio be-
stehen kann. Die Behandlung einer Tuberkulose wdhrend
einer Schwangerschaft sollte, sofern kein Anhalt fiir eine
Medikamentenresistenz besteht, mit INH (+ Pyridoxin), RMP,
PZA oder EMB erfolgen. Der Einsatz von PZA wird von einigen
internationalen Organisationen (WHO, BTS) und Experten
empfohlen [28,49,60], die American Thoracic Society hinge-
gen lehnt die routinemafige Anwendung in der Schwanger-
schaft aufgrund mangelnder Daten zur Teratogenitdt von PZA
ab [5,90,106]. Wird auf PZA verzichtet, ist eine verldngerte
Therapiedauer zu beriicksichtigen (s. Tab.13). Kontraindiziert
sind Streptomycin (und andere Aminoglykoside) sowie Reser-
vemedikamente, wie z.B. das Protionamid und alle Fluorchi-
nolone.

Waihrend einer Therapie mit den Standardmedikamenten
kann gestillt werden, da die mit der Milch vom Sdugling
aufgenommenen Substanzkonzentrationen zu gering sind,
um unerwiinschte Wirkungen zu erzeugen [49,107]. Strepto-
mycin wird nach der Aufnahme durch die Muttermilch vom
Kind nicht resorbiert und kann allenfalls einen Einfluss auf
die kindliche Darmflora haben.

Bei gleichzeitiger antituberkuldser Therapie von Mutter und
Kind sind die erhohten Wirkstoffspiegel beim gestillten Kind
zu beriicksichtigen [1].

Intensivmedizin

Die Behandlungsprinzipien gelten auch unter intensivmedizi-
nischen Bedingungen. Besonderes Augenmerk ist auf die
hohere Rate unerwiinschter Arzneimittelwirkungen zu legen.
INH, RMP, EMB und SM stehen auch fiir die parenterale Gabe
zur Verfiigung [42,52]. Steroide spielen bei der respiratori-
schen Insuffizienz erfahrungsgemdfd eine wichtige Rolle
[3,60,81].
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Patienten mit der Notwendigkeit fiir eine parenterale Therapie

Die Standardmedikamente INH, RMP, EMB und Streptomycin
kénnen parenteral appliziert werden. INH, RMP und EMB
koénnen in der Regel zusammen in 500 ml 5% Glucosel6sung
in 1-2 Stunden infundiert werden; dabei sind jedoch die
aktuellen Informationen der Hersteller zu beachten. SM sollte
intramuskuldr injiziert werden, allerdings kann die Gabe auch
als langsame Infusion erfolgen (>90 Minuten). Die Gabe von
INH, RMP, PZA und EMB ist auch tiiber eine Magensonde
moglich, wenn die Resorption gesichert erscheint.

Patienten mit verminderter enteraler Resorption

Magen-Darm-Erkrankungen, Malabsorptionssyndrome, zysti-
sche Fibrose und der Zustand nach Darmresektionen kdnnen
zur verminderten Resorption der Substanzen fiihren. In
diesen Fdllen ist die Resorption mittels Serumspiegel-Unter-
suchungen zu priifen und gegebenenfalls eine parenterale
Therapie durchzufiihren.

Tuberkulose beim alten Menschen

Die Therapieprinzipen sind die gleichen. Zu achten ist vor
allem auf das gehdufte Auftreten von unerwiinschten Wir-
kungen der Pharmaka und mdgliche Interaktionen mit Be-
gleitmedikamenten (Tab. 8,9 u. 11) [30,94].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) und
Interaktionen von antituberkulosen Medikamenten

Die antituberkuldsen Erstrangmedikamente sind in der Regel
gut vertrdglich. Bedingt durch die enorme Zahl der bisher mit
Kombinationstherapien behandelten Patienten verfiigen wir
iiber sehr gute Daten zur Vertrdglichkeit der Therapie [88].
Abgesehen von Risikopopulationen ist die Rate von Thera-
pieabbriichen mit einem oder mehreren Medikamenten ins-
gesamt gering. Die wichtigsten unerwiinschten Reaktionen
sind in den Tab.8 u. 11 enthalten. Dariiber hinaus muss auf
die aktuellen Herstellerinformationen verwiesen werden.

Klinisch am bedeutendsten ist die additive Hepatotoxizitat

der drei Erstrangmedikamente INH, RMP und PZA, die insbe-

sondere bei Patienten mit hepatischen Vorerkrankungen und

alten Patienten eine Rolle spielt [85,94,108,114]. In diesen

beiden Patientengruppen ist die Notwendigkeit zum Verzicht

auf zumindest eines der drei Medikamente (meist PZA) nicht

selten [94]. Von besonderer Gefdhrlichkeit, jedoch insgesamt

sehr selten, sind die im Folgenden aufgefiihrten unerwiinsch-

ten Wirkungen.

- Isoniazid: Induktion von Krampfanféllen, Agranulozytose,
medikamenteninduzierter Lupus erythematodes.

- Rifampicin: Thrombozytopenie, Anaphylaxie, hdmolytische
Andmie, akutes Nierenversagen.

- Ethambutol: Retrobulbdre Neuritis des N. opticus

- Streptomycin: Schddigung des N. statoacusticus

Schaberg T et al

Verhalten bei ausgewdhlten Unvertrdglichkeitsreaktionen
Hepatotoxizitdt

Die Hepatotoxizitdt der antituberkuldsen Erstrangmittel kann
zu einer medikament6s bedingten Hepatitis und/oder intra-
hepatischen Cholestase fiihren [85,94,108,114]. Bei einer
Erhohung der Serum-Transaminasen (SGOT [international:
ALAT], SGPT [international: ASAT]) oder der Cholestasepara-
meter (Gamma-GT, alk. 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 Hyper-
bilirubindmie, so muss die Therapie mit allen drei hepatotoxi-
schen Medikamenten unterbrochen werden [112]. Liegt zu
diesem Zeitpunkt eine zwingende Therapieindikation vor, so
kann wie im Abschnitt , Leberinsuffizienz* verfahren werden.
Nach weitgehender oder eindeutiger Normalisierung der
Serumparameter sollte die Therapie mit den Standardmedika-
menten in der Reihenfolge RMP, INH und PZA (Gabe der
Medikamente jeweils fiir 3-7 Tage bis zur Erweiterung der
Therapie um die zweite bzw. dritte Substanz) wieder aufge-
nommen werden. Dabei kann eine einschleichende Dosierung
erfolgen (INH: 50 mg/d 1 - Steigerung der Dosis auf 300 mg/
Tag in 3-7 Tagen [Erwachsene]; RMP: 75 mg/d - Steigerung
der Dosis auf 450-600 mg/d in 3-7 Tagen [Erwachsene]; PZA:
500 mg/d - Steigerung der Dosis auf 1500-2500 mg/d in 3-7
Tagen [Erwachsene]) [60]. Ergibt sich nach dem Hinzufiigen
eines Medikamentes erneut eine deutliche Hepatotoxizitit, so
sollte das entsprechende Medikament endgiiltig aus der
Therapie herausgenommen werden. In diesem Fall sind die
verlingerten Gesamttherapiezeiten zu beachten (Tab.13). Die
klinische Erfahrung spricht zwar dafiir, dass sich die Hepato-
toxizitdt von INH am ehesten in einem Anstieg der SGOT und
SGPT manifestiert, wohingegen RMP eher fiir eine Erh6hung
der Gamma-GT und der AP verantwortlich ist. Dieses ist
jedoch durch Studien bisher nicht eindeutig belegt.

Myelosuppressive Nebenwirkungen

Bei klinisch relevanter Neutropenie oder Thrombozytopenie
und hamolytischer Andmie muss die Therapie bis zur Restitu-
tion des Knochenmarkes unterbrochen werden. Unter eng-
maschigen Kontrollen erfolgt dann ein Therapieaufbau unter
strikter Vermeidung des mit der gréSten Wahrscheinlichkeit
verantwortlichen Medikamentes. RMP ist am hdufigsten fiir
Myelotoxizitdt verantwortlich. Steht RMP als myelotoxisches
Medikament fest, darf keine erneute Exposition erfolgen. Bei
nicht durch RMP ausgel6ster und nur maRig ausgeprdgter
Leukozytopenie ist nach Meinung einiger Experten ein Thera-
pieversuch mit systemischen Glukokortikoiden gerechtfertigt.

Kutane Nebenwirkungen

Gering ausgeprdgte kutane Reaktionen kénnen unter eng-
maschiger Beobachtung bei Fortsetzung der Standardtherapie
toleriert werden. Bei PZA kommt es hdufig am Beginn der
Therapie zu einer Flush-Reaktion, die unter einem vorsich-
tigen Therapieaufbau (Tag 1:500mg, Tag 2:1000mg, Tag
3:1500 mg, Tag 4: volle Dosis) in der Regel nicht wiederauf-
tritt. Bei am Therapiebeginn auftretenden kutanen Reaktionen
auf RMP und EMB kann in entsprechenden Zentren eine orale
Hyposensibilisierung versucht werden [66]. Schwer wiegende
kutane Reaktionen zwingen zum Absetzen der Therapie.
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Immunologische Unvertrédglichkeitsreaktionen unter RMP

Die Therapie mit RMP muss beim Auftreten eines ,flu-like-
syndrome*, einer Thrombopenie, einer Himolyse oder eines
beginnenden Nierenversagens sofort abgesetzt werden und
darf nicht wiederaufgenommen werden [7,51,53].

Retrobulbére Neuritis

Kontrollen von Visus, Gesichtsfeld und Farbsehvermdgen
sollten, wenn immer moglich, vor Beginn der Therapie durch-
gefiihrt werden und sind unter laufender Therapie regelmaRig
(je nach Gefahrdungsgrad alle 2-8 Wochen) zu wiederholen.
Erstes Zeichen der Neuritis ist in der Regel eine Rot-Griin-
Farbsehschwdche. Wegen der Gefahr der Erblindung muss bei
Sehstérungen EMB sofort abgesetzt und eine entsprechende
augendrztliche Untersuchung veranlasst werden [21].

Schddigung des N. statoacusticus

RegelmadRige Priifungen des Gleichgewichtssinnes und des
Horvermdogens sind am Beginn der Therapie mit SM und im
Verlauf durchzufiihren (je nach Gefdhrdungsgrad alle 2-8
Wochen). Bei entsprechendem Nachweis einer relevanten
Storung ist die SM-Gabe zu beenden.

Arthralgie und Hyperurikdmie unter PZA-Therapie

Arthralgien unter PZA haben keinen Bezug zur Serum-Harn-
sdure und sind in der Regel nicht Ausdruck einer Gicht. Bei
symptomatischer Therapie (z.B. mit Acetylsalicylsdure) kon-
nen Arthralgien unter Fortsetzung der PZA-Gabe toleriert
werden. Unter PZA-Therapie tritt nahezu regelhaft eine Kkli-
nisch nicht relevante Hyperurikdmie auf. Eine routinemafRige
Gabe von Harnsdure senkenden Medikamenten braucht nicht
zu erfolgen, lediglich beim sehr seltenen Auftreten eines
Gichtanfalles muss entsprechend gehandelt werden [60].

Ubelkeit

Ubelkeit unter der antituberkulésen Chemotherapie kommt
nicht selten vor und sollte supportiv oder symptomatisch
behandelt werden. Allerdings ist darauf zu achten, dass
erhebliche Ubelkeit und Inappetenz Zeichen einer Hepatoto-
xizitdt sein konnen. Daher sind entsprechende Kontrollen zu
veranlassen. Die abendliche Einnahme der Medikamente
fiihrt unter Umstdnden zu einer verminderten Resorption und
ist daher mit dem Risiko subinhibitorischer Serumkonzentra-
tionen verbunden [8,15,95]. Sie sollte daher nur in gut
begriindeten Ausnahmen erfolgen.

Bedeutung des Verzichtes auf einzelne antituberkul6se
Medikamente fiir die Gesamttherapiedauer

Kann aus Toleranzgriinden oder wegen einer Resistenz INH
nicht tiber den gesamten Therapiezeitraum gegeben werden,
so muss trotz des Einsatzes der iibrigen Standardmedika-
mente (RMP, PZA, EMB) die Gesamttherapiedauer auf neun
bis zwolf Monate verldngert werden (Tab.13). Kommt aus den
genannten Griinden RMP nicht {iber den gesamten Therapie-
zeitraum zum Einsatz, so verldngert sich auch bei Weitergabe
der {brigen Standardmedikamente (INH, PZA, EMB) die
Gesamttherapiezeit auf 12-18 Monate [60,71]. Kann PZA

nicht eingesetzt werden, so besteht die Notwendigkeit, die
Therapiedauer auf neun Monate (3 Monate INH, RMP, EMB
plus 6 Monate INH, RMP) zu verlingern. Kénnen EMB oder
SM nicht gegeben werden, ist bei entsprechender Sensibilitdt
der Bakterien eine sechsmonatige Standardtherapie ausrei-
chend.

Interaktionen von antituberkulésen Medikamenten

Antituberkul6se Medikamente weisen eine Vielzahl von Kkli-
nisch relevanten Interaktionen auf (Tab.9) [51]. Isoniazid
steigert die Serumspiegel von Phenytoin, Carbamazepin,
Phenprocoumon, Diazepam sowie Protionamid und senkt den
Serumspiegel von Azol-Antimykotika. Rifampicin bewirkt
eine starke hepatische Enzyminduktion, in deren Folge die
Serumspiegel unter anderem der folgenden Medikamente
signifikant verringert werden, so dass eine Dosisanpassung
erfolgen muss: Cumarine (Dosisadaptation nach International
Normalized Ratio (INR)), Sulfonylharnstoffe (Dosisadaptation
nach Blutzuckerwerten), Glucocorticoide (Dosisverdopplung)
[39], Theophyllin (Dosisadaptation nach Serumspiegel), Ciclo-
sporin (Dosisadaptation nach Serumspiegel), Digoxin und
Digitoxin (Dosisadaptation nach Serumspiegel). Die Wirkung
von oralen Kontrazeptiva ist unter gleichzeitiger Einnahme
von RMP unsicher, so dass andere kontrazeptive MaSnahmen
angewendet werden miissen.

Aufkldrung vor Therapieeinleitung und Monitoring
von unerwiinschten Wirkungen

Eine griindliche Aufklirung der Patienten vor Beginn einer
antituberkulésen Therapie {iber die wichtigsten und hdufig-
sten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ist Basis jedes
Therapiemonitorings. Wegen der Komplexitdat der Behandlung
ist eine schriftliche Information fiir den Patienten empfeh-
lenswert. Die Patienten miissen genauestens {iber die Not-
wendigkeit informiert sein, im Fall einer unerwiinschten
Wirkung unverziiglich die Arztin/den Arzt zu konsultieren
[49,5, 60,33].

Als sehr giinstig hat sich die Ausgabe von Therapiepdssen
erwiesen, in denen Daten zur Therapie, dem Monitoring und
zu Therapiebesonderheiten eingetragen werden (z.B. DZK-
Chemotherapiekarte, Bezug iiber das DZK).

Vor Beginn der Standardtherapie sollte ein umfassendes
Monitoring erfolgen. Hierzu gehoért immer die Erfassung von
Standardlaborparametern (Blutbild, Nierenwerte, Leberwerte,
HIV-Serologie, bei Verdacht oder Anamnese Hepatitissero-
logie). Bei EMB-Gabe muss eine augenarztliche Funktions-
untersuchung, bei SM-Gabe eine Audiometrie und bei rele-
vanten Einschrankungen der Hoérfdhigkeit unter Umstinden
auch eine Funktionsuntersuchung durch einen HNO-Arzt
erfolgen. Diese Untersuchungen sind bei dem Verdacht auf
unerwiinschte Wirkungen an den betreffenden Organen so-
fort und bei eingeschrankter Funktion vor Therapiebeginn
unter Umstinden engmaschig (alle 2-8 Wochen) zu wieder-
holen. Kontrollen der Laborparameter miissen bei prathera-
peutischer Funktionsstorung eines Organes ebenfalls engma-
schig (wochentlich) erfolgen.

Kontrovers sind die Ansichten hinsichtlich der Uberwachung
der Leberfunktion, wenn die pratherapeutischen Leberfunk-
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tionswerte normal sind und keine hepatische Vorerkrankung
vorliegt [5,33,60]. 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 tu-
berkuldse Erkrankungen in betrdachtlichem Maf3e iiberlappen.
Finden sich bei routinemafSigen oder symptomorientierten
Kontrollen erhohte Leberwerte, so kénnen Erh6hungen (aufder
bei Bilirubin) bis zum Fiinffachen der oberen Normwerte
unter engmaschiger (woéchentlicher) Beobachtung toleriert
werden, wenn die Patienten asymptomatisch bleiben. Anson-
sten ist wie in den Abschnitten ,Leberinsuffizienz“ und
,Hepatotoxizitit“ beschrieben zu verfahren.

Therapieiiberwachung

Die WHO empfiehlt, die antituberkulése Therapie ausschlief3-
lich als direkt iiberwachte Therapie durchzufiihren, bei der die
Einnahme der Medikamente iiber den gesamten Therapiezeit-
raum unter Aufsicht erfolgt (DOT: directly observed treat-
ment) [20,25,49,71,78,119]. In den USA wird empfohlen, DOT
anzuwenden, wenn die Therapieadhdrenz {iber den gesamten
Therapiezeitraum in einer Population unter 90% liegt [18].
Dies setzt voraus, dass die Rate der erfolgreichen Therapien
bekannt ist (nach den WHO-Definitionen gehoren hierzu alle
Therapien, bei denen eine mikrobiologische Bestdtigung des
Therapieerfolges (negative Kultur) am Therapieende vorliegt,
sowie alle Patienten, bei denen die komplette Therapie und
ein Therapieerfolg ausreichend dokumentiert sind) [121]. Dies
gilt zur Zeit fiir Deutschland nur eingeschrankt. Daher muss
auch hier die Empfehlung ausgesprochen werden, bei jedem
Zweifel an der Therapieadhdrenz der Patienten eine vollstan-
dig iberwachte Therapie zu veranlassen.

Bei jeder offenen Tuberkulose muss eine Empfindlichkeits-
priifung der vor dem Therapiebeginn isolierten Erreger erfol-
gen. Mikroskopische Kontrollen der bakteriologischen Befun-
de unter laufender Therapie sollten bei primar mikroskopisch
positiven Tuberkulosen bis zur mikroskopischen Konversion
durchgefithrt werden, um die Infektiositit beurteilen zu
konnen. In der Regel erscheinen monatliche Untersuchungen
ausreichend. Erneute kulturelle Untersuchungen sollten nach
8-12 Wochen erfolgen. Zur Dokumentation des Therapieer-
folges sollte eine kulturelle Konversion am Ende der Initial-
phase und in der Kontinuitdtsphase gegen Ende der Therapie
nachgewiesen werden [117]. Werden nach fiinf Monaten
Therapie noch Erreger kulturell nachgewiesen, so muss eine
erneute Empfindlichkeitspriifung erfolgen, da es sich nach
den Kriterien der WHO in solchen Féllen um ein Therapiever-
sagen handelt. Unabhdngig hiervon muss betont werden, dass
erneute mikrobiologische Untersuchungen indiziert sind,
wenn der klinische oder radiologische Verlauf der Erkrankung
nicht den Erwartungen entspricht.

Die Frequenz der Kontrollen der radiologischen Befunde
richtet sich nach der Organmanifestation und der primdren
Ausdehnung. Bei pulmonalen Tuberkulosen sollte in der Regel
nach vier, acht und zwolf Wochen eine Kontrolle erfolgen und
im weiteren Verlauf nach dem 4. und 6. Monat. Abweichun-
gen von diesen Empfehlungen konnen sich in Einzelfédllen
selbstverstandlich ergeben.

Schaberg T et al
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