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Erkrankungen, die durch den Mycobacterium-tuberculosis-Komplex (M.
tuberculosis, M. bovis einschlieBlich M. bovis BCG und M. africanum)
verursacht werden, sind unter dem Krankheitsbegriff Tuberkulose zu-
sammengefasst. Der weitaus haufigste Erreger ist M. tuberculosis. Nach
der Infektion wird die Tuberkulin-Hautreaktion in der Regel positiv. Bei
gleichzeitiger Infektion mit HIV kann sie fehlen oder erléschen. Obgleich
nur maximal 10 % der mit dem M. tuberculosis-Komplex Infizierten Tuber-
kulin-positiven Reagenten jemals an Tuberkulose erkranken, wird der M.
tuberculosis-Komplex als obligat pathogen definiert.

P Jede Erkrankung an aktiver Tuberkulose ist meldepflichtig und eine
absolute Indikation zur Chemotherapie.

P Nicht meldepflichtig ist die latente tuberkuldse Infektion (siehe un-
ten).

3.1  Antituberkulotika

Zusammenfassende Bewertung

Ziel des Einsatzes von Antituberkulotika ist die Vernichtung der Tuber-
kulosebakterien in moglichst kurzer Zeit bei gleichzeitiger Verhinde-
rung einer Resistenzentwicklung. Dazu steht eine Reihe von Substan-
zen zur Verfugung. Da die wichtigsten davon in korrekter Dosierung
bakterizid wirken, wird heute anstelle der friher Ublichen Bezeich-
nung , Tuberkulostatika“ der Terminus ,Antituberkulotika“ gebraucht.
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Substanzen mit starker Wirksamkeit bei gleichzeitig guter Vertraglich-
keit werden unter dem Begriff ,Standardmittel” zusammengefasst.
Das sind /soniazid (AbkUrzung national INR, international H), Rifampi-
cin (AbkUrzung national RMP, international R), Pyrazinamid (Abkur-
zung national PZA, international Z), Streptomycin (Abkurzung national
SM, international S) und Ethambutol (AbkUrzung national EMB, inter-
national E). Alle anderen Antituberkulotika gelten als Reservemittel.
Sie unterscheiden sich von den Standardmitteln entweder durch
schlechtere Vertréaglichkeit oder durch geringere Wirksamkeit oder
beides. lhre Anwendung gehdrt ausschlieBlich in die Hande des Spe-
zialisten. Auch die neueren Makrolide (z. B. Clarithromycin) und Fluor-
chinolone (z. B. Levofloxacin oder Moxifloxacin) besitzen eine antitu-
berkulotische Wirkung. Sie sind aber fur diese Indikation zurzeit noch
nicht zugelassen, ihr Einsatz muss daher dem Spezialisten vorbehal-
ten bleiben.

» Isoniazid (INH bzw. H
_3 ‘ ’

Wirkung: Wegen seiner guten Vertraglichkeit ist INH das fuhrende Antitu-
berkulotikum. Es wirkt bakterizid auf proliferierende Keime. Sein Wirkme-
chanismus besteht vorwiegend in der Synthesehemmung der mykobak-
teriellen DNS.

Indikation: Alle Formen pulmonaler und extrapulmonaler Tuberkulose.
INH ist das Basismedikament in der Tuberkulosetherapie. Bei Patienten
aus Landern mit hoher Tuberkulosepravalenz muss immer an eine prima-
re oder erworbene INH-Resistenz gedacht werden. Falls eine Resistenz-
bestimmung nicht moéglich ist, soll bei diesen Patienten daher nie eine
Kombinationstherapie nur mit INH und RMP (s. Kap. 3.2) durchgefuhrt
werden, da man dann unter Umstanden Gefahr l&uft, de facto eine RMP-
Monotherapie durchzuflihren. Hier muss immer eine Mehrfachtherapie
mit wenigstens drei Mitteln erfolgen.

Kontraindikationen: Akute Lebererkrankungen, Polyneuropathie. Vor-
sicht bei Psychosen.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen: Haufig Akne bei Jugendlichen.
Selten Aminotransferasenanstieg, Hepatitis, periphere Neuropathie (vor-
beugend: Vitamin-B-Komplex), Allergie. Sehr selten Schwindel, Krampfe,
psychische UAW, hdmolytische Andmie, aplastische An&mie, Agranulo-
zytose, lupoide Reaktionen, Arthralgien, Optikusneuritis, Gynakomastie.
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Wechselwirkungen: INH-Plasmaspiegel kénnen erhéht werden durch
Aminosalicylsdure, orale Kontrazeptiva, Propranolol, Procainamid, Chlor-
promazin. Reduzierte Wirkung von INH durch Glukokortikoide und Chlo-
roquin.

Bei gleichzeitiger Gabe Wirkungsabschwachung folgender Substanzen:
Insulin, Sulfonylharnstoffe, Vitamin B, Ciclosporin, ltraconazol.

Bei gleichzeitiger Gabe Wirkungsverstarkung folgender Substanzen: Ku-
marine, Dihydralazin, Metformin, Pethidin, Carbamazepin, Phenytoin,
Haloperidol und Vitamin D. Bei gleichzeitiger Levodopa-Therapie hemmt
INH die zentrale wie periphere Dopadecarboxylase, dadurch verstérkte
Wirkung. Bei gleichzeitiger Gabe von Theophyliin, regelmaBige Blutspie-
gelkontrollen von Theophyllin, da die Konzentration stark schwanken
kann.

Besonderheiten

RegelmaBige Kontrolle der Leberenzyme, in den ersten Behandlungswo-
chen wdchentlich, danach monatlich, auBerdem neurologische Kontrol-
len. Die Haufigkeit einer INH-bedingten Hepatitis wird mit 0,2-5% ange-
geben; deutliche Abhangigkeit von Alter (> 35 Jahre) und ethnischer Her-
kunft (insbesondere dunkelhautige Frauen).

Pharmakokinetik

BV: INH wird zu 90 % gastrointestinal resorbiert. Maximale Plasmaspiegel
werden nach oraler Gabe nach ungefahr einer halben bis einer Stunde er-
reicht. Gleichzeitige Nahrungsaufnahme vermindert die Resorptionsrate.
Nach drei bis sechs Stunden sind im Liquor Konzentrationen von 90—
100 % des Plasmaspiegels erreicht.

Elim.: Metabolismus durch hepatische Acetylierung zu tuberkulostatisch
unwirksamen Acetyl-INH. Acetyliererstatus ist genetisch determiniert.
Langsamacetylierer haben hohere Plasmaspiegel. Schnellacetylierer
scheinen bei einmal wochentlicher Gabe ein geringeres tuberkulostati-
sches Ansprechen als langsame Acetylierer zu haben. 70% werden renal
eleminiert.

HWZ: 1-4 Std.

Dosierung
Kinder und Erwachsene: 5 mg/kg/Tag, maximal 300 mg/Tag.
» Rifampicin (RMP bzw. R)

Wirkung: RMP ist die zweite flihrende Substanz. Es wirkt bakterizid auch
auf persistierende Tuberkulosebakterien, besonders wenn sie in ihrem
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Metabolismus kurzfristig aktiv werden. Seine antimykobakterielle Wir-
kung beruht auf einer Blockade der DNS-abhangigen RNS-Polymerase.

Indikation: Alle Formen pulmonaler und extrapulmonaler Tuberkulose.
RMP soll méglichst wahrend der gesamten Therapiedauer mit INH kom-
biniert werden.

Kontraindikationen: Akute Lebererkrankungen, Stillzeit.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen: In den ersten Therapiewochen
meist vorlibergehender Anstieg der Leberenzyme. Die Kombination von
RMP mit INH kann hepatotoxischer sein als beide Komponenten flr sich
allein. Selten Hepatitis, Allergie, thrombozytopenische Purpura, grippear-
tige Symptomatik (,flu syndrome”) bei intermittierender oder unregelmé-
Biger Einnahme. Sehr selten (nur bei intermittierender oder unregelmaBi-
ger Einnahme) akutes Nierenversagen, hdmolytische Anémie, Schock.

Wechselwirkungen: Bei gleichzeitiger Gabe mdgliche Wirkungsvermin-
derung von oralen Kontrazeptiva, Ostrogenen, Gestagenen, Digitalisgly-
kosiden, Benzodiazepinen, Haloperidol, Ciclosporin, Tacrolimus, Gluko-
kortikoiden, Sulfonylharnstoffen, Kalziumanatagonisten, Betablockern,
Enalapril, Kumarinen, Cimetidin, Azathioprin, Barbituraten, Saquinavir, In-
dinavir, Zidovudin, Delavirdin, Doxycyclin, Imidazol-Antimykotika, Metha-
don, Morphin, Phenytoin, Chinidin, Theophyllin, Zolpidem, Vitamin D.
Plasmaspiegel von Rifampicin kann erniedrigt werden durch gleichzeitige
Gabe von Aminosalicylsdure. Erhdhte Rifampicin-Spiegel bei gleichzeiti-
ger Gabe von Co-trimoxazol.

Besonderheiten

RegelmaBige Kontrolle der Leberenzyme, in den ersten Behandlungswo-
chen wochentlich, danach monatlich. Aufklarung der Patienten Uber die
Rotfarbung von Kérperflissigkeiten (Kontaktlinsen) sowie der Patientin
Uber die mégliche Unwirksamkeit von Kontrazeptiva unter RMP-Thera-
pie.

Pharmakokinetik

BV: 90-95%. Maximale Plasmaspiegel werden nach oraler Gabe nach
ungefahr ein bis vier Stunden erreicht. Nahrungsaufnahme beeinflusst
kaum die Resorptionsrate. Liquorgéngig nur bei meningealer Entzin-
dung, dann werden bis zu 20% der Plasmaspiegel erreicht.

Elim.: Hepatische Verstoffwechslung zu tuberkulostatisch wirksamem
Desacetylrifampicin. 80 % bilidre Ausscheidung, der Rest wird renal aus-
geschieden.
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HWZ: 3-5 Std., bei Leberinsuffizienz bis 8 Std. Starker Enzyminduktor.

Dosierung

Erwachsene und Kinder ab 12 Jahren: 10 mg/kg/Tag. Die durchschnittli-
che Tagesdosis betragt bei Erwachsenen 600 mg und sollte 450 mg
nicht unterschreiten und 600 (-750 mg) nicht Ubersteigen.

Kinder von 6-12 Jahren: 10-20 mg/kg/Tag. Bei langerfristiger Therapie
sollen 450 mg/Tag nicht Uberschritten werden.

» Pyrazinamid (PZA bzw. Z)

Wirkung: PZA wirkt rasch bakteriostatisch, langsam einsetzend bakteri-
zid auf M. tuberculosis. Die meisten Stamme von M. bovis und M. africa-
num sind jedoch gegen PZA resistent, ebenso fast alle anderen Myko-
bakterien. PZA ist hochaktiv gegen extra- und intrazellulér (insbesondere
in Makrophagen) gelegene Keime in saurem Milieu.

Indikation: PZA ist der dritte klassische Kombinationspartner fir INH und
RMP in der Initialbehandlung. Die initiale Kombinationstherapie mit INH,
RMP und PZA ist obligatorische Voraussetzung fur die Durchflhrung ei-
ner Standardkurzzeittherapie (s. Kap. 3.3.1).

Kontraindikationen: Lebererkrankungen, Gicht. Bei Niereninsuffizienz
nur intermittierende Therapie in konventioneller Dosierung Bei Infektionen
mit M. bovis oder anderen Mykobakterien auBer M. tuberculosis soll PZA
nicht gegeben werden, da es hier in den meisten Féllen unwirksam ist.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen: Fast immer asymptomatische
Hyperurikdmie; Anorexie, Flush, Brechreiz. Selten Aminotransferasenan-
stieg, Hepatitis (dosisabhangig, bei Dosen Uber 35 mg/kg haufiger!), Er-
brechen, Arthralgie (im Regelfall nicht durch die Hyperurikdmie bedingt),
Allergie. Sehr selten sideroblastische Anamie, Photosensibilisierung. Sel-
ten zentralnervése exzitatorische Symptome.

Wechselwirkungen: Bei gleichzeitiger Gabe Wirkungsverminderung von
Allopurinol, Benzbromaron, Probenicid, Acetylsalicylsdure. Die Harnsau-
re kann in aller Regel nur durch Benzbromaron, nicht durch Allopurinol
gesenkt werden.

Pharmakokinetik

BV: PZA wird schnell aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert, maximale
Plasmaspiegel werden nach oraler Gabe nach ungefahr zwei Stunden er-
reicht. Penetriert in alle Gewebe. Liquorgéangig, funf bis acht Stunden
nach Applikation werden 90-100 % der Plasmaspiegel erreicht.
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Elim.: Hepatische Verstoffwechslung zu etwa 50% geringer tuberkulo-
statisch wirkenden Metaboliten (Hauptmetabolit: Pyrazincarbonséure).
Renale Aussscheidung.

HWZ: 6-10 Std.

Dosierung

Erwachsene und Kinder Gber 10 Jahre: 25-35 mg/kg/Tag. Personen un-
ter 50 kg maximal 1,5 g/Tag, bei 50-75 kg maximal 2,0 g/Tag, Personen
Uber 75 kg maximal 2,5 g/Tag.

» Streptomycin (SM bzw. S)

Wirkung: Auf proliferierende Keime wirkt SM in vitro bakterizid, in vivo ist
es im alkalischen bis neutralen Milieu besonders gegen extrazellulér pro-
liferierende Keime aktiv.

Indikation: SM wird besonders in der Initialbehandlung als vierter Kombi-
nationspartner von INH, RMP und PZA eingesetzt und muss parenteral
verabreicht werden.

Kontraindikationen: Schadigung des N. statoacusticus, Niereninsuffizi-
enz, Schwangerschaft, Stillzeit.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen: Haufig Hautallergien. Durch
Schédigung des VIII. Hirnnervs (insbesondere des N. vestibularis, weni-
ger des N. cochlearis) manchmal Schwindelgefihl, Tinnitus, Drehschwin-
del, Ataxie, Horverlust. Sehr selten Nephropathie, aplastische Anamie,
Agranulozytose.

Wechselwirkungen: Neuromuskulare Blockade verstéarkt bei gleichzeiti-
ger Gabe von Muskelrelaxantien (z. B. Suxamethonium Tubocurarin), In-
halationsnarkotika (z. B. Halothan, Methoxyfluran), Chinidin, Procaina-
mid. Verstarkte Wirkung von Kumarinen méglich. Erhéhtes nephrotoxi-
sches Risiko bei gleichzeitiger Gabe von Ciclosporin, Polymyxine,
Amphotericin B, Methoxyfluran, Cephalosporine und Zytostatika. Erhéh-
tes oto- und nephrotoxisches Risiko bei gleichzeitiger Einnahme von
Schleifendiuretika oder anderen Aminoglykosiden.

Besonderheiten

RegelmaBige Kontrolle von Gehér und Gleichgewicht, erstmals bereits
vor Beginn einer Therapie, wéhrend der Therapie in vierwdchigen Ab-
stédnden. RegelmaBige monatliche Kontrolle der Nierenfunktion.
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Pharmakokinetik

BV: Bei oraler Gabe kaum Resorption. Maximale Serumspiegel nach i.m.-
Injektion nach einer Stunde. Liquorgéangigkeit nur bei meningealer Ent-
zUndung.

Elim.: Renale Ausscheidung. Bei Niereninsuffizienz Dosis- und Dosie-
rungsintervallanpassung.

HWZ: 2-3 Std.

Dosierung

Erwachsene und Kinder ab 12 Jahre: 15 mg/kg/Tag i.m. oder i.v. (als
langsame Dauerinfusion). Standarddosis 1000 mg/Tag. Bei Erwachse-
nen tber 60 Jahren sollte eine Dosis von 750 mg/Tag nicht Uberschritten
werden. Kinder bis 12 Jahre: 20-30 mg/kg/Tag, maximal 1000 mg/Tag.

» Ethambutol (EMB bzw. E)

Wirkung: EMB blockiert die Synthese der mykobakteriellen RNS bzw.
den Aufbau der mykobakteriellen Zellwand.

Indikation: Kombinationspartner zu INH und RMP, insbesondere bei Ver-
dacht auf INH-Resistenz oder bei Unvertraglichkeit von anderen Antitu-
berkulotika. Vierter Kombinationspartner in der Initialphase der Standard-
Kurzzeitchemotherapie; bevorzugter Kombinationspartner von INH in der
Stabilisierungsphase, wenn RMP nicht gegeben werden kann.

Kontraindikationen: Stérungen des N. opticus sowie hochgradige Nie-
reninsuffizienz.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen: Durch Schadigung des N. opti-
cus Einschrankungen von Sehvermdgen, Gesichtsfeld und Farbsehen
maglich. Bei rechtzeitigem Absetzen sind diese Stérungen meist — aber
nicht immer — reversibel. Bei kleinen Kindern und Patienten, die das Auf-
treten von Sehstérungen nicht mitteilen kénnen, soll EMB deshalb nicht
eingesetzt werden. Selten Retrobulb&rneuritis (dosisabhangig), Arthralgi-
en. Sehr selten Hautallergien, Aminotransferasenanstieg, periphere Neu-
ropathie.

Wechselwirkungen: Wirkungsabschwéachung von Ethambutol bei Gabe
von Aluminiumantazida. Erhohtes Risiko flr Sehschaden bei gleichzeiti-
ger Therapie mit Disulfiram.

Besonderheiten
RegelmaBige ophthalmologische Kontrollen vor und wahrend der Be-
handlung in monatlichen Abstanden. Blutbild- und Harnséurekontrolle.
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EMB sollte bei Kindern unter 10 Jahren nicht angewendet werden, da die
notwendigen Visuskontrollen unzuverléassig sind.

Pharmakokinetik

BV: Nach oraler Gabe wird Ethambutol zu 80 % resorbiert, maximale Se-
rumspiegel nach zwei bis vier Stunden. Liquorgangigkeit nur bei menin-
gealer Entzindung.

Elim.: 50 % der Initialdosis werden renal ausgeschieden. Bei Niereninsuf-
fizienz Dosis- und Dosierungsintervallanpassung. Bei Kreatininwerten
Uber 1,3 mg% ist eine Clearance-Untersuchung geboten. Bei einer Clea-
rance von 20 ml/Min. grundsétzlich Serumspiegelbestimmung.

HWZ: 3 Std.

Dosierung

Erwachsene: 25 mg/kg/Tag p.o., nach zweimonatiger Anwendung
20 mg/kg/Tag., maximal 2,0 g/Tag. Bei parenteraler Applikation: 20 mg/
kg/Tag i.v. (als langsame Dauerinfusion).

3.2 Kombinationstherapie

Aus zwei Grinden ist immer eine Kombinationstherapie durchzuflhren:

1. Die verschiedenen Substanzen haben unterschiedliche Wirkungs-
mechanismen. Nur durch eine danach ausgerichtete Therapie ist
eine optimale Keimvernichtung zu erreichen.

2. Bei einer biologisch mdglichen Selektion resistenter Keime gegen
eine Substanz werden diese Keime dann von den anderen Kombi-
nationspartnern erfasst. Nur die Kombinationstherapie ermdéglicht
daher eine optimale, rasche Vernichtung der Keime bei gleichzeiti-
ger Verhinderung einer Resistenzentwicklung. Therapieversager
sind immer die Folge einer nicht konsequenten oder nicht korrekt
durchgefuhrten Kombinationstherapie. Um eine korrekte Einnahme
der Medikamente zu erreichen, empfiehlt die WHO die Uberwachte
Einnahme der Tabletten (DOT = directly observed therapy). Dies ist
auch in Deutschland zu erwégen, wenn berechtigte Zweifel beste-
hen, ob der Patient die Therapie aus freien Stlicken konsequent
durchflhrt. Die groBte Gefahr fir die Allgemeinheit besteht in der
Entwicklung und Weiterverbreitung resistenter Stémme von M. tu-
berculosis. Alle Substanzen missen in einer einmaligen vollen Ta-
gesdosis gleichzeitig eingenommen werden. Die Einnahme nach
einer Mahlzeit (Frihstiick) verbessert die Vertraglichkeit.
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Fixe Kombinationen

Isoniazid + Rifampicin (INH + RMP).

Isoniazid + Ethambutol (INH + EMB).

Isoniazid + Rifampicin + Pyrazinamid (INH+ RMP + PZA).

P Kombinationspraparate kénnen die Zuverldssigkeit der Einnahme
und damit die therapeutische Sicherheit der Antituberkulotika verbes-
sern und die Entwicklung von Resistenzen zuverlassiger verhindern.

3.3 Therapieregime

3.3.1 Standard-Kurzzeit-Chemotherapie

Die Standard-Chemotherapie ist das Sechsmonatsregime. Sie bringt bei
korrekter Durchflhrung die besten Ergebnisse und besteht in der Initial-
phase bei der offenen Tuberkulose in der téglichen Gabe von vier Antitu-
berkulotika. Die Kombination von INH + RMP + PZA ist als Grundlage ob-
ligat. Da zu Beginn der Behandlung die aktuelle Resistenzsituation des
Patienten in den meisten Féllen nicht bekannt ist, soll die Initialbehand-
lung mit einer Vierfachkombination begonnen werden. Man hat damit
eine gewisse Gewabhr, trotz einer eventuell vorhandenen, aber nicht be-
kannten Resistenz gegen ein oder mehrere Medikamente eine effektive
Therapie durchzufiihren. Sie wird von der WHO in Landern mit einer pri-
maren Isoniazidresistenz von Uber 5% empfohlen. Da die Tuberkulosein-
zidenz bei Patienten aus Hochpréavalenzlandern mit teilweise resistenten
Keimen im Jahr 2000 in der Bundesrepublik 4,2fach héher lag als bei der
einheimischen Bevolkerung, muss man bei Neuerkrankungen eine An-
steckung durch solche Patienten — und damit evtl. auch mit teilweise re-
sistenten Keimen — in Betracht ziehen. Als vierter Kombinationspartner
wird Ethambutol oder ggf. Streptomycin gegeben. Fur den Regelfall bie-
tet sich bei ambulanter Behandlung die Kombination INH + RMP + PZA
+ EMB an. Die Kombination INH + RMP + PZA + SM in der Initialphase
ist das effektivste Therapieregime, hat aber den Nachteil, dass SM i.m.
gegeben werden muss. Die Gabe von SM kann intermittierend jeden
zweiten Tag oder zweimal wochentlich erfolgen. Die Initialphase ist im Re-
gelfall auf zwei Monate begrenzt, bei sehr ausgedehnten Prozessen oder
mangelhafter Ruckbildung kann sie auf drei Monate verléangert werden.
Innerhalb der Initialphase kommt es bei Uber 90 % der Patienten zum Ver-
schwinden der Bakterien im Auswurf.
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Nach der Initialphase wird die Therapie durch eine Kombinationsbehand-
lung mit INH + RMP fUr weitere vier Monate als Stabilisierungsphase fort-
gesetzt. Eine Verabreichung von PZA Uber die Initialphase hinaus bringt
keinen zusatzlichen Gewinn. Falls eine Behandlung mit INH + RMP nicht
moglich ist, kann sie in der Stabilisierungsphase durch eine sechsmona-
tige Gabe von INH + EMB ersetzt werden. Nach insgesamt sechsmona-
tiger Dauer wird die Therapie beendet. Die bakteriologische Rickfallrate
liegt bei 0-3%. Die WHO empfiehlt als optimale Behandlung die Stan-
dard-Kurzzeit-Chemotherapie unter beaufsichtigter Tabletteneinnahme
(directly observed therapy short-course; DOTS). Falls ein Rezidiv auftritt —
so meist im ersten Jahr nach Behandlungsende — wird mit derselben
Standard-Chemotherapie behandelt wie zuvor (s. Tabelle 3.1).

Tabelle 3.1: Therapie-Regime

Standard-Kurzzeit-Regime (6-Monatsregime)
Initialphase 2(-3) Monate Stabilisierungsphase 4 Monate

INH + RMP + PZA (+ SM oder EMB) tgl.  INH + RMP tgl.
INH + RMP + PZA (+ SM oder EMB) tgl.  INH + RMP 2-3-mal/Woche

9(-12)-Monatsregime

Initialphase 2(—3) Monate Stabilisierungsphase 7(-10) Monate
INH + RMP + EMB tgl. INH + RMP tgl.
INH + RMP + SM tgl. INH + RMP tgl.
INH + RMP + EMB oder SM tgl. INH + RMP 2—3-mal/Woche

3.3.2 Neun- bis Zwolfmonatsregime

Es wird angewandt, wenn die Standard-Kurzzeit-Chemotherapie, d.h.
die initiale Kombination von mindestens INH + RMP + PZA, nicht durch-
fUhrbar ist. Die Effizienz liegt jedoch etwas unter derjenigen der Standard-
Chemotherapie. In der Initialphase sollen nach Mdglichkeit INH + RMP
kombiniert werden, evtl. kann SM oder das Reservemittel Protionamid
(PTH) eingesetzt werden. In der Stabilisierungsphase gibt man Uber sie-
ben bis zehn Monate INH + RMP oder EMB (Gesamtbehandlungsdauer
12 Monate) (s. auch Tabelle 3.1).
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3.3.3 Intermittierende Behandlung

Diese Therapieform kann mit SM, INH, RMP und EMB durchgefihrt wer-
den. Sie wird besonders in Entwicklungslandern aus logistischen Grin-
den eingesetzt und ist auch bei Patienten sinnvoll, die ihre Chemothera-
pie nicht korrekt durchfiihren und deshalb ambulant einer Uberwachten
Therapie zugeflhrt werden sollen. Die Substanzen werden dabei zwei-
bis dreimal wdchentlich unter Aufsicht verabreicht (Gesamtbehandlungs-
dauer je nach Befundrickbildung 8-12 Monate) (s. auch Tabelle 3.2).

Tabelle 3.2: Dosierungsschema fiir die intermittierende Therapie
(2—3-mal/Woche) soweit abweichend von Tabelle 3.1

Antituberkulotikum Kinder Erwachsene Tagesdosis
(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)
Isoniazid 15 15 900 mg
Rifampicin 15 10 600 mg (900 mg)’
Ethambutol 2 50 254

" Bei einer Tagesdosis > 600 mg konnen bei intermittierender Anwendung ernste UAW (flu
syndrome) auftreten.
2 Nicht indiziert.

3.3.4 Chemoprophylaxe und Chemoprévention

Unter Chemoprophylaxe versteht man die vorbeugende Verabreichung
von Antituberkulotika an Kontaktpersonen, die selbst nicht mit Tuberku-
lose infiziert sind und daher keine Tuberkulinreaktion aufweisen. In Euro-
pa besteht flr die Durchflihrung einer Chemoprophylaxe in der Regel kei-
ne Indikation. Eine Ausnahme kénnen HIV-positive Patienten sein, bei de-
nen die Gefahr einer Priméarinfektion mit nachfolgender Generalisation
besteht.

Als Chemopravention bezeichnet man die Gabe von Antituberkulotika
bei Personen, die eine positive Tuberkulinreaktion aufweisen, aber nicht
an Tuberkulose erkrankt sind. Da es sich hierbei nicht um die Behandlung
einer Erkrankung handelt, sondern um eine vorbeugende MaBnahme, ist
der hierflr 6fter gebrauchte Terminus ,,Praventive Chemotherapie® sach-
lich irrefGhrend und sollte daher vermieden werden, stattdessen wird dies
als latente tuberkuldse Infektion bezeichnet. Das lebenslange Risiko ei-
nes Patienten mit einer M. tuberculosis-Infektion an einer behandlungs-
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bedurftigen Tuberkulose zu erkranken, ist 5-10%. Faktoren, die das Im-
munsystem beeintrachtigen, kénnen dieses Risiko vergréBern. Um eine
behandlungsbedurftige Tuberkulose zu verhindern, besteht die Moglich-
keit einer praventiven medikamentdsen Therapie. Das bevorzugte Re-
gime in Deutschland ist die Gabe von /soniazid (ber neun Monate. Alter-
nativ kénnen unter gewissen Voraussetzungen auch andere Medikamen-
te eingesetzt werden, deren Toxizitdt und Wirksamkeit noch nicht
abschlieBend beurteilt sind.

Die Diagnostik der derzeitigen Tuberkuloseinfektion beruht zurzeit auf
dem Tuberkulinhauttest nach Mendel-Mantoux. Die Indikation zur Tes-
tung besteht allerdings aufgrund der Sensitivitdt und Spezifitat des Testes
sowie der geringen Pravalenz der Erkrankung in der hiesigen Bevolke-
rung nur bei Patienten mit erhdohtem Risiko an einer latenten tuberkulésen

Infektion erkrankt zu sein. Die Indikation zur Therapie ist abhangig vom

Risikoprofil des Patienten. Eine sorgfaltige Abwagung des Nutzens sowie

der Patientencompliance sollte erfolgen und setzt ein entsprechendes

Therapiemonitoring voraus. Bei Personen Uber 50 Jahren, bei denen im

Rahmen einer gezielten Tuberkulintestung ein Indurationsdurchmesser

von 5 mm festgestellt wurde und eine behandlungsbedurftige Erkran-

kung an Tuberkulose ausgeschlossen werden konnte, ist die Indikation
zur praventiven Therapie in der Regel in folgenden Situationen gegeben:

* \Wohngemeinschaften oder ahnlich enger Kontakt wéhrend des infek-
tidsen Zeitraumes des Indexfalls zu einer Person (Indexfall) mit be-
handlungsbedurftiger Lungentuberkulose, in deren Sputum oder
Bronchialsekret sdurefeste Stabchen im mikroskopischem Direktpréa-
parat nachgewiesen wurden.

e Radiologischer Nachweis narbiger Veranderungen im Lungenparen-
chym, die wahrscheinlich Residuen einer postpriméren inaktiven Tu-
berkulose sind (auBer verkalkten Hiluslymphknoten, verkalkten solité-
ren Rundherden und Pleurakuppenschwielen) und die niemals antitu-
berkulds behandelt wurden.

e Patienten nach Organtransplantation unter einer Immunsuppression.

e Patienten mit immunsuppressiver Therapie mit 15 mg Prednisolona-
quivalent seit 1 Monat.

e HIV-positive Personen.

* Personen mit geplanter oder laufender Therapie mit Anti-TNF-alpha An-
tikbrpern.

Bei Patienten, die alter als 50 Jahren sind, muss aufgrund des mit dem
Lebensalter ansteigenden Risikos einer INH-Hepatitis oder anderen Ne-
benwirkungen vor der Durchfiihrung einer praventiven Therapie zusatz-
lich eine individuelle Risikogewichtung erfolgen.
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Bei Personen unter 50 Jahren, auf die die oben genannten Risikofaktoren
nicht zutreffen und bei denen eine Tuberkulinhauttestkonversion erfolgt
(Zunahme des Indurationsdurchmessers um 10 mm), ist die Indikation zu
einer praventiven Therapie nur ausnahmsweise gegeben.

Bei Personen unter 50 Jahren mit einem gezielten positiven Tuberkulin-
hauttest > 10 mm kann eine Indikation zur praventiven Therapie bei fol-
genden Risikogruppen erwogen werden:

e Patienten mit einer schwerwiegenden Grunderkrankung wie Silikose,
Diabetes mellitus, malignen Lymphomen, Leuké&mien oder Kopf-Hals-
Karzinome.

Bei Zustand nach Gastrektomie oder gastroilealem Bypass.
i.v.-Drogenabhéngigkeit.

Berufliches Risiko.

Enger Kontakt zu einem ausschlieBlich kulturell positiven Indexfall.

Bei Patienten ohne jeglichen Risikofaktor, die einen positiven Tuberkulin-
hauttest > 15 mm Durchmesser aufweisen, ist die Indikation zu préventi-
ven Therapien nur in seltenen Einzelféllen gegeben.

Aufgrund der eingeschrankten Verflgbarkeit von gereinigtem Tuberkulin
bis zum Frihjahr 2006 (Elispot) sind zurzeit verschiedene In-vitro-Tests
zur Diagnostik der Tuberkulose auf dem Markt. Diese bieten eine Alterna-
tive zu dem Intrakutan-Test, sind jedoch wesentlich teurer und in ihrer Va-
liditat noch nicht abschlieBend beurteilt.

3.4 Chemotherapie der extrapulmonalen
Tuberkulose

Die Chemotherapie der extrapulmonalen Tuberkulose erfolgt nach den-
selben Richtlinien wie die der Lungentuberkulose in Zusammenarbeit mit
einem entsprechenden Organspezialisten. |hre Dauer betragt in der Re-
gel sechs Monate (Ausnahme tuberkuldse Meningitis: zwélf Monate).

3.5  Antituberkuldse Therapie in der
Schwangerschaft

Streptomycin ist wahrend Schwangerschaft und Stillperiode wegen der
nicht sicher auszuschlieBenden Mdoglichkeit einer irreversiblen Schéadi-
gung des N. statoacusticus beim Kind kontraindiziert. Eine erhdhte Neu-
geborenenfehlbildungsrate bei mit Antituberkulotika behandelten Frauen
wurde bislang nicht beobachtet. Eine antituberkulése Chemotherapie ist
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keine Indikation zum Schwangerschaftsabbruch. Das Risiko einer nicht
ausreichenden oder fehlenden Behandlung bei an Tuberkulose erkrank-
ten Schwangeren ist in jedem Fall wesentlich gréBer als das einer Keim-
schadigung durch Antituberkulotika (s. auch Kap. 60.2.9). Der Einsatz
von PZA wird von einigen internationalen Organisationen und Experten
empfohlen, die American Thoracic Society (ATS) hingegen lehnt die rou-
tineméaBige Anwendung in der Schwangerschaft aufgrund mangelnder
Daten ab. Wird auf PZA verzichtet, ist eine verlangerte Therapiedauer zu
berUcksichtigen.

3.6 Chemotherapie bei eingeschrankter
Nierenfunktion

INH und RMP werden in der tblichen Dosierung téglich verabreicht. PZA,
EMB und SM werden intermittierend in konventioneller Dosierung gege-
ben. Bei dialysepflichtigen Patienten sollten die Antituberkulotika sechs
Stunden vor Beginn der Dialyse verabreicht werden.

3.7 Chemotherapie bei eingeschrankter
Leberfunktion

Bei akuten Lebererkrankungen sind INH, RMP und PZA kontraindiziert.
Bei chronischen Lebererkrankungen ist der Einsatz problematisch, am
ehesten sollte versucht werden, RMP mit in die Therapie einzubeziehen.
Daruber hinaus ist in dieser Situation die Verwendung des Reservemittels
Terizidon zu erwagen.

3.8 Chemotherapie bei Resistenz gegen
Antituberkulotika

In Deutschland fanden sich nach den Ergebnissen des Arbeitskreises
Mykobakterien (2000) Resistenzen gegen INH in 7,5%, gegen RMP in
2,8%, gegen SM in 7,0%, gegen EMB in 2,2% und gegen PZA in 1,0%
der untersuchten Wildstdmme. Eine gleichzeitig vorhandene Resistenz
gegen die beiden wichtigsten Mittel INH und RMP wird als Multiresistenz
bezeichnet. Sie wurde in Deutschland bei 2,3% der Offentuberkuldsen
gefunden. Bei Patienten aus Hochpravalenzlandern in Asien und Afrika
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sudlich der Sahara und den Staaten der russischen Foderation liegen sie
zum Teil erheblich Uber diesen Werten. Am haufigsten ist dies bei Immig-
ranten aus den Nachfolgestaaten der Sowjetunion der Fall. Hier fanden
sich Resistenzen gegen INH bei 27,8 %, RMP bei 9,0%, SM 31,1 %, EMB
11,0% und PZA 5,3 %. Nach Moglichkeit muss die Therapie dem Ergeb-
nis der Resistenz- bzw. Empfindlichkeitstestung entsprechend erfolgen.
Sie soll nur von Tuberkulose-Spezialisten festgelegt und Uberwacht wer-
den. Bei Resistenz gegen INH und/oder SM wird eine Kombination von
vier bis funf Standardmitteln empfohlen, die auch INH und/oder SM ent-
halten kann, da bei Kombinationstherapie auch eine gewisse Wirksam-
keit von Substanzen moglich ist, gegen die bei isolierter In-vitro-Testung
eine Resistenz vorliegt. Das gréBte therapeutische Problem bieten Pati-
enten mit Multiresistenz. Hier sind immer zunachst exakte Resistenzbe-
stimmungen auch gegen Antituberkulotikakombinationen erforderlich.
Die Therapie, die sich an diesen Kombinationen orientieren muss, be-
steht grundsétzlich in einer Vier- bis Funffachkombination. Erfolg bei Mul-
tiresistenz versprechen Fluorchinolone (z. B. Levofloxacin) sowie Clari-
thromycin (diese Wirkstoffe sind jedoch noch nicht fir die genannte Indi-
kation zugelassen) in Kombination mit Reservemitteln wie Amikacin,
Terizidon, 4-Aminosalicylséure (FAS) oder Protionamid.

Tabelle 3.3: Therapieregime bei Unvertraglichkeit oder bekannter
Resistenz gegen eine Standardsubstanz

Unvertraglich- Initialphase Dauer Kontinuitiats- Dauer Gesamt-
keit/ bekannte (Kombi-  (Mon.) phase (Mon.) dauer

Resistenz nation) (Kombination) (Mon.)

Isoniazid RMP, PZA, 2  RMP EMB 7-10 9-12'
EMB, SM

Rifampicin INH, PZA, 2 INH, EMB 10-16  12-18
EMB, SM

Pyrazinamid INH, RMP, 2 INH, RMP 7 9
EMB, (SM)

Ethambutol INH, RMP, 2 INH, RMP 4 6
PZA, (SM)

Streptomycin INH, RMP, 2 INH, RMP 4 6
PZA, (EMB)

" ggf. langere Therapiedauer, falls Resistenz bei Therapiebeginn nicht bekannt war
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Tabelle 3.4: Therapiemdglichkeiten bei Mehrfachresistenzen

Resistenzen gegen Wirkstoffe Therapiedauer
INH+SM RMP, PZA, EMB, Amikacin 12 Monate
INH+RMP-+/-SM PZA, EMB, PTH, 18-24 Monate
Fluorchinolon, Amikacin,
Terizidon

INH+RMP+EMB-+/-SM PZA, PTH, Fluorchinolon,  Konversion + 24 Monate
Amikacin, Terizidon, PAS

INH+RMP+PZA+/-SM EMB, PTH, Fluorchinolon,  Konversion + 24 Monate
Amikacin, Terizidon, PAS

INH+RMP+PZA+EMB/-SM PTH, Fluorchinolon, Konversion + 24 Monate
Amikacin, Terizidon, PAS

3.9 Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnung

Tabelle 3.5: DDD-Kosten im Jahr 2004 (Quelle: GKV-Arzneimittelindex €
im Wissenschaftlichen Institut der AOK (WId0))

Wirkstoff DDD-Kosten (Euro)
Antituberkulotika

Isoniazid (Kombinationen) 0,32

Rifampicin 2,89

Pyrazinamid 1,26

Ethambutol 1,24






