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Tuberkulose in Deutschland ab 2001

Die Tuberkulose stellt im globalen MafSstab immer noch ein
grofRes Problem dar. Etwa jeder dritte Bewohner der Erde ist
mit Mycobacterium tuberculosis infiziert. Zur Zeit wird mit
ca. 8- 10 Millionen Neuerkrankungen an Tuberkulose und ca.
3,5 Millionen an Tuberkulose Verstorbenen pro Jahr gerech-
net. Grund zur Besorgnis ist die weiter steigende Gesamt-
inzidenz der Tuberkulose. Besonders beunruhigend ist die
Lage in Afrika (Sub-Sahara), Siidostasien und in einigen
osteuropdischen Staaten und in Ldndern der ehemaligen
Sowjetunion.

Die Situation in Deutschland ist demgegeniiber weiterhin
noch als giinstig einzustufen. Im Jahre 1999 wurden erstmals
weniger als 10000 neue Erkrankungsfille gemeldet
(n = 9974, entsprechend einer Inzidenz von 12,1 auf 100000
Einwohner pro Jahr). Auf der anderen Seite ist allerdings eine
kontinuierliche Zunahme der Resistenz gegeniiber Erstrangs-
als auch Reservemedikamenten zu verzeichnen. Die INH-
Resistenz betrigt aktuell ca. 6%, die RMP-Resistenz 2% und
die INH/RMP-Resistenz 2%. Die Rate jeglicher Resistenz liegt
bei 9,4%. Die Zunahme resistenter Stimme ist insbesondere
auf die erhebliche Zunahme der Resistenzraten bei Patienten
aus osteuropdischen Lindern zuriickzufiihren [1].

Somit stellt sich das Problem der Tuberkulose in Deutschland

so dar, dass

1. aufgrund abnehmender Inzidenz die Erfahrung der behan-
delnden Arzte mit dieser Erkrankung stetig abnimmt,

2. zunehmend mit Fdllen gerechnet werden muss, die auf-
grund einer Resistenz einer Therapie auferhalb des Stan-
dard-Schemas bediirfen.

Abnehmende klinische Erfahrung und zunehmende Ansprii-
che an ein Spezialwissen in der Behandlung der Tuberkulose
kénnen sich somit zu einem Risikofaktor fiir eine inaddquate
Therapie ergdnzen. Inaddquate Therapien wiederum stellen
zusammen mit zunehmenden Migrationsstromen aus Lan-
dern mit hoher Tuberkulose- bzw. MDR-Tuberkulose-Prédva-
lenz die Grundlage fiir die weitere Ausbreitung resistenter
Stimme in Deutschland dar. Diese aber konnte die bisherigen
Erfolge auf dem Wege der Elimination der Tuberkulose in
Deutschland ernsthaft gefihrden.
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Die neuen Richtlinien zur medikamentésen Behandlung der
Tuberkulose im Erwachsenen- und Kindesalter des Deutschen
Zentralkomitees zur Bekdmpfung der Tuberkulose, die in
diesem Heft der Pneumologie publiziert werden, tragen dieser
Situation in vorbildlicher Weise Rechnung [2]. Es handelt sich
um einen Text, der ein zusammenhdngendes Bild der Thera-
pieprinzipien und der Durchfiihrung der Therapie der pulmo-
nalen und extrapulmonalen Tuberkulose ergibt und dem
MaRgaben zum Vorgehen bei allen wichtigen unerwiinschten
Wirkungen und Komplikationen zu entnehmen sind. Diese
Richtlinien ergeben somit sowohl eine Handlungsbegriindung
wie auch eine Handlungsanleitung auf dem Boden der
vorhandenen Evidenz aus der Literatur sowie der klinischen
Erfahrung ausgewiesener Experten.

Diese neuen Richtlinien 16sen die DZK-Richtlinien aus dem
Jahre 1995 ab [3]. Der wichtigste Unterschied zwischen
beiden besteht in der Etablierung der Vierfachtherapie als
Regelfall, der gegeniiber die Dreifachtherapie (unter Ein-
schluss von PZA) die Ausnahme darstellt. Dies war in den
alten Richtlinien tendenziell umgekehrt. Diese Wendung ent-
spricht den Empfehlungen der ERS Task Force, der WHO und
der IUATLD [4]. Standardschema ist demnach jetzt das initiale
Vierfachschema (INH, RMP, PZA, EMB oder SM) {iber zwei
Monate, gefolgt von einer Zweifachtherapie iiber weitere vier
Monate (INH, RMP). Eine initiale Dreifachtherapie (INH, RMP,
PZA) kommt als Ausnahme bei Kindern und bei pauzibazilla-
ren Tuberkulosen ohne Risikofaktoren fiir eine Resistenz in
Betracht. Die Vierfachtherapie als Regelfall begriindet sich
durch die Zunahme der Resistenzraten speziell gegeniiber
INH. Eine Dreifachtherapie wiirde bei bestehender INH-
Resistenz aufgrund der Unwirksamkeit des PZA im nicht-
sauren Milieu de facto eine RMP-Monotherapie zur Folge
haben. Diese Monotherapie aber birgt das grof3e Risiko der
Entwicklung einer RMP-Resistenz unter Therapie.

Die Therapie der extrapulmonalen Tuberkulosen wird we-
sentlich detaillierter als in den Richtlinien von 1995 abge-
handelt. Dariiber hinaus hat das Aufkommen der antiviralen
Therapie der HIV-Infektion (HAART) eine umfassende Neu-
formulierung der Therapie der Tuberkulose bei HIV-Infektion
erforderlich gemacht. Aufgrund der zunehmenden Bedeutung
sind auch die Prinzipien der Therapie der resistenten bzw.
MDR-Tuberkulose ausfiihrlich abgehandelt. In den jetztigen
DZK-Richtlinien finden sich allerdings keine Angaben zur
Therapie der bereits vorbehandelten Tuberkulose, wéhrend
die ERS Task Force keine Angaben zur Therapie der MDR-
Tuberkulose macht. Die Chemopradvention der Tuberkulose
wird in den DZK-Richtlinien ebenfalls nicht thematisiert, da
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diese Gegenstand von Empfehlungen ist, die zur Zeit separat
erarbeitet werden.

Die Bewertung der fixen Medikamentenkombination fallt in
den DZK-Empfehlungen eher zuriickhaltend aus als eine
mogliche, wahrscheinlich gleichwertige Darreichungsform,
wdhrend die WHO und IUATLD den Einsatz solcher fixer
Kombinationen nachdriicklich befiirwortet. Zumindest unter
Zugrundelegung der in Deutschland erhdltlichen fixen Kombi-
nationen sind die Einspareffekte an der Zahl der einzuneh-
menden Medikamente als gering einzustufen, wadhrend die
nachteiligen Effekte einer nicht vollstindigen Einnahme aller
Medikamente sich in beiden Fdllen angleichen diirften.

Die Empfehlungen hinsichtlich des Vorgehens bei nachweis-
barer Hepatotoxizitdt (ohne Symptome einer akuten Hepatitis
bzw. Leberfunktionseinschrankungen) bleiben recht unein-
heitlich. Wdhrend die alten DZK-Richtlinien bereits bei einem
Anstieg der Transaminasen um das Dreifache eine Uberprii-
fung der Therapie vorsahen, gehen die jetzigen Richtlinien
davon aus, dass die Therapie auch bei Transaminasen-Er-
hohungen bis zum Fiinffachen des Normwertes fortgesetzt
werden kann. Die Empfehlungen zur Wiedereinfiihrung der
antituberkulotischen Substanzen folgt denjenigen der British
Thoracic Society (BTS) [5]. Andere Autoren haben demgegen-
iiber empfohlen, bei einem Anstieg der Transaminasen iiber
dem Dreifachen der Norm zundchst INH abzusetzen; im Falle
einer anschlieenden Normalisierung der Werte kann es dann
wieder eingesetzt werden, andernfalls sollen auch die an-
deren potenziell hepatotoxischen Antituberkulotika abgesetzt
werden [6]. Diese Empfehlung kann durch eine Induktion
einiger P-450-Enzyme durch RMP begriindet werden, die in
der Initialphase zu einem vermehrten Anfall toxischer Meta-
bolite des INH fiihren, wahrend sich dieser Effekt nach
Autoinduktion des RMP-Metabolismus wieder aufhebt [7].
Dieses Vorgehen hat sich in Bonn zu Zeiten einer Dreifach-
therapie ohne PZA bewdhrt. Ob dieses auch in Kombinations-
therapien unter Einschluss von PZA Anwendung finden kann,
ist ungeklart [8]. Aus unserer Sicht sind zu diesem praktisch
wichtigen Thema weitere Untersuchungen angezeigt.

Insgesamt erscheint die Therapie der Tuberkulose heute viel-
fach komplex. Die Folgen einer inaddquaten Therapie sind
sowohl fiir den erkrankten Patienten als auch potenziell fiir
die Gemeinschaft sehr ernst. Aus diesem Grund gehort die
Therapie der Tuberkulose in die Hinde der oder des mit dieser
Erkrankung Erfahrenen. Dies wird unverdndert in der Regel
die Pneumologin oder der Pneumologe sein.
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