Therapie aktuell

Medikamentdose Therapie der Tuberkulose

Epidemiologie der Tuberkulose - weltweit und national

Tuberkulose zahlt weltweit zu den haufigsten Infektionserkrankungen mit tiber 10 Millio-
nen Neuerkrankungen pro Jahr. Trotz Heilbarkeit sterben jihrlich mehr als 1,2 Millionen
Menschen daran (1). Schitzungen zufolge ist etwa ein Viertel der Weltbevélkerung mit
dem Erreger infiziert (2). Besonders besorgniserregend ist die Anzahl resistenter Tuber-
kuloseformen, die in Osteuropa sowie in Teilen Zentral- und Sudostasiens bis zu 20 %
der Neuerkrankungen und bis zu 50 % der vorbehandelten Fille betreffen kénnen.

Globale Krisen wie Kriege, Vertreibung und finanzielle Engpasse behindern Diagnostik
und Therapie — und férdern somit die weitere Verbreitung. Das WHO-Ziel, Tuberkulose
bis 2035 zu eliminieren, riickt dadurch zunehmend in die Ferne.

Auch in Deutschland war Tuberkulose einst weit verbreitet. Im 19. Jahrhundert starb
noch jeder vierte Mann an der Erkrankung. Heute ist sie dank verbesserter Lebensbedin-
gungen, offentlicher Gesundheitsfiirsorge und wirksamer Therapie selten geworden. Im
Jahr 2023 wurden 4481 Fille gemeldet, darunter 242 Kinder unter 15 Jahren sowie 208
Falle multiresistenter Tuberkulose (MDR-TB) (3). Die epidemiologische Entwicklung in
Deutschland wird zunehmend durch globale Migrationsbewegungen beeinflusst: Uber 75 %
der Erkrankten sind im Ausland geboren, bei MDR-TB sogar tiber 90 %. Um Tuberkulose
nachhaltig zu bekdmpfen, sind weltweit koordinierte Mafinahmen zur Risikoreduktion,
schnellen Diagnostik und angemessenen Therapie erforderlich — auch mit Blick auf Deutsch-

land.

Ubertragung und Infektionsrisiko
Tuberkulose wird in der Regel aerogen lber bakterienhaltige Tropfchen tibertragen (4). Bei
engem und lingerem Kontakt kann es zu einer Infektion kommen, die durch Tuberkulin-
Hauttest (THT) oder Interferon-Gamma-Release-Assay (IGRA (QuantiFERON; T-Spot
TB)) nachgewiesen werden kann. Nicht jede Infektion fihrt zur Erkrankung — nur etwa 5—
10 % der Infizierten entwickeln im Laufe ihres Lebens eine aktive Tuberkulose. Besonders
gefihrdet sind frisch infizierte Kontaktpersonen, vor allem Kinder unter fiinf Jahren, sowie
Personen mit geschwichtem Immunsystem, z. B. durch HIV-Koinfektion oder immun-
suppressive Therapien wie TNF-alpha-Inhibitoren. Auch Menschen aus Hochinzidenz-
landern tragen ein erhohtes Risiko.

Eine praventive Therapie kann die Krankheitsentwicklung wirksam verhindern. Diese
wird mit Rifampicin fiir vier Monate oder in Kombination mit Isoniazid tber drei Monate
durchgefiihrt. Bei Unvertraglichkeiten ist auch eine neunmonatige Monotherapie mit Iso-

niazid moglich (4).

Klinik und Diagnosestellung

Tuberkulose entwickelt sich meist schleichend mit unspezifischen Symptomen wie Abge-
schlagenheit, Fieber, Nachtschweif} und Gewichtsverlust, was die Diagnose verzégern
kann. Bei pulmonaler Tuberkulose stehen Husten, Thoraxschmerzen und Hamoptysen im
Vordergrund; bei extrapulmonalen Formen variieren die Symptome je nach betroffener

Organregion. Besonders bei Risikogruppen sollte Tuberkulose friihzeitig als Differenzial-
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diagnose in Betracht gezogen werden. Neuere Untersuchungen deuten darauf hin, dass
ein wesentlicher Anteil an Erkrankten gar keine Symptome aufweist (5).

Besteht der Verdacht auf Tuberkulose, muss eine Réntgenaufnahme des Thorax erfol-
gen. Bei Hinweisen auf extrapulmonale Manifestationen oder unklaren Befunden ist eine
weiterfiihrende Bildgebung sinnvoll. Die Diagnosesicherung erfolgt iiber den mikrobiolo-
gischen Erregernachweis — priméar aus Sputum, bei Bedarf aus anderen Materialien. Ge-
webeproben miissen als natives Material (nicht formalinfixiert) zur Untersuchung einge-
sendet werden.

Die Proben werden zunéchst mikroskopisch auf siurefeste Stibchen untersucht, was
Ruckschlisse auf die Infektiositat erlaubt. Gleichzeitig erfolgt die PCR-Untersuchung, die
sensitiver ist und zudem eine Resistenztestung gegen Rifampicin (rpoB-Gen) und Isoniazid
(InhA-Gen) ermdglicht. Finden sich hier Resistenzen gegen beide Medikamente, ist von
einer multiresistenten (MDR-) TB auszugehen und weitere Analysen wie eine Genomse-
quenzierung (NGS) sind indiziert. Der kulturelle Nachweis und die phdnotypische Resis-

tenztestung gelten als Goldstandard, benétigen jedoch mehrere Wochen (4).

Medikamentose Therapie der Tuberkulose

Mit Verbesserung des Lebenstandards sowie der Einfithrung wirksamer Antibiotika in den
1950er-Jahren konnte die Tuberkulose-Mortalitdt deutlich gesenkt werden. Allerdings tra-
ten rasch Resistenzen und Riickfille auf, weshalb die Behandlung seither immer als Kom-
binationstherapie erfolgt.

Seit den spidten 1970er-Jahren besteht die Standardtherapie aus einer sechsmonatigen
Therapie, die sich aus einer Initialphase (zwei Monate) mit Rifampicin, Isoniazid, Pyrazi-
namid und Ethambutol und einer Kontinuitatsphase (vier Monate) mit Rifampicin und
Isoniazid zusammensetzt (siehe Tabelle 1). Eine Therapieverldngerung ist bei ausgedehn-

ten Befunden oder Therapieunterbrechungen notwendig (4).

Tabelle 1: Standardtherapie fiir Erwachsene mit pulmonaler Tuberkulose (4)

5 WHO. Report of the WHO consultation
on asymptomatic tuberculosis. 14-15
October 2024, Geneva, Switzerland:
Word Health Organization; 2025.

Initialphase Dauer Kontinuititsphase Dauer Gesamtdauer
(Medikamente) (Monate) (Medikamente) (Monate) (Monate)

INH, RMP, PZA, EMB INH, RMP

Die Medikamente sollten idealerweise niichtern 30 Minuten vor dem Friihstiick einge-
nommen werden; bei Unvertriglichkeit ist auch die Einnahme nach einem leichten Friih-
stiick méglich. Die Dosierung erfolgt gewichtsadaptiert — eine regelmifiige Anpassung
bei Gewichtszunahme ist notwendig. Bei Kindern gelten andere Dosierungsempfeh-
lungen. Auf der Internetseite des DZK findet sich ein Dosierungsrechner, der zusitzlich
einen Medikamentenplan und niitzliche Informationen fur die Behandlung liefert:
https://www.dzk-tuberkulose.de/dosierungsrechner.

Die Therapiedauer und Zusammensetzung muss bei Unvertraglichkeiten, Medikamen-
tenresistenzen, extrapulmonalen Tuberkuloseerkrankungen der Knochen und Gelenke,

des Perikards, des ZNS und bei Miliartuberkulose angepasst werden.
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Tabelle 2: Dosierung der Medikamente in der Standardtherapie (4)

Dosisbereich Minimal- und

Dosis’

Dosis bei 70 kg
Kérpergewicht (mg)

(mg/kg KG) (mg/kg KQ)

Isoniazid (INH)? 200/300
Rifampicin (RMP)? 10 8-12 450/600
Pyrazinamid (PZA) 25 20-30 150072500
Ethambutol (EMB) 15 15-20 800/1600

" Dosisanpassung bei steigendem Kérpergewicht im Heilungsverlauf beachten.
2 Zur Vermeidung von Neurotoxizitdt bei Schwangerschaft oder Vorerkrankungen in Kombination mit Vitamin B6 geben.
® Hohere Dosen werden gepriift.

Neuere Studien zeigen, dass eine viermonatige Therapie mit Rifapentin, Isoniazid, Pyra-
zinamid und Moxifloxacin bei sensibler Tuberkulose vergleichbar wirksam ist (6). Diese
wurde daher in die Empfehlungen der WHO und ATS /ERS aufgenommen (7). Da Rifa-
pentin in der EU nicht zugelassen ist, findet dieses Schema in Deutschland aktuell keine

Anwendung.

Verlaufskontrollen und Nebenwirkungsmanagement
Schwere Nebenwirkungen sind bei der Standardtherapie nicht haufig, dennoch sind regel-

mifige Kontrolluntersuchungen notwendig wie in Abbildung 1 dargestellt.

Maximaldosis (mg)
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6 Dorman SE, Nahid P, Kurbatova EV,
Phillips PPJ, Bryant K, Dooley KE et al.
Four-Month Rifapentine Regimens with
or without Moxifloxacin for Tuberculosis.
New England Journal of Medicine 2021;
384(18):1705-18. doi: 10.1056/NEJMoa
2033400.

~

Munsiff SS. American Thoracic Society/
Centers for Disease Control and Preven-
tion/European Respiratory Society/Infec-
tious Diseases Society of America (ATS/
CDC/ERS/IDSA) Updated guideline on
the treatment of tuberculosis. Clin Infect
Dis 2025. doi: 10.1093 /cid/ciaf066.
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NAT: Nukleinsaureamplifikationstest (NAT) (z. B. PCR)

2 zusétzliche Untersuchungen abhingig vom Verlauf

® zusétzliche Sputumuntersuchungen vor Entisolierung (3 negative mikroskopische Sputumproben gefordert)

¢ zusitzliche Resistenztestung nach 2-3 Monaten Therapie bei zu diesem Zeitpunkt noch positiver Sputumkultur
¢ beim tiberwiegenden Anteil der Patienten aufgrund fehlender Sputumproduktion nicht méglich

¢ bei unkompliziertem Verlauf kann auf diese Diagnostik verzichtet werden

Abbildung 1: Kontrolluntersuchungen bei unkompliziertem Verlauf einer medikamentensensiblen Tuberkulose (4)

Uber folgende Nebenwirkungen sollte aufgekldrt werden:

Rifampicin kann zu einer harmlosen Rotfarbung von Kérperfliissigkeiten wie Urin und
Tranen fuhren. Medikamenteninteraktionen sind haufig und sollten vor Therapiebeginn
geprift werden.

Hiufige Nebenwirkungen der Kombinationstherapie sind Ubelkeit, gastrointestinale
Beschwerden und Erbrechen, die in der Regel symptomatisch behandelt werden kénnen.

Leberfunktionswerte sollten regelmiRig kontrolliert werden, besonders bei vorbestehen-
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der Lebererkrankung oder chronischer Hepatitis. Ein asymptomatischer Anstieg bis zum
Drei- bis Fiinffachen der Norm ist meist tolerabel, erfordert aber eine engmaschige Uber-
wachung. Bei einem weiteren Anstieg oder Symptomen muss die Therapie pausiert und
ggf. angepasst werden.

Weitere mégliche Nebenwirkungen sind Juckreiz oder Hautausschlége, die in der Regel
symptomatisch behandelbar sind.

Bei hohergradigen Zytopenien muss allerdings die Therapie unterbrochen und das aus-
|6sende Medikament abgesetzt werden.

Bei einem Risiko fiir das Vorliegen einer Polyneuropathie sollte Vitamin B6 als Kombi-
nationspréaparat mit Isoniazid supplementiert werden. Ethambutol (EMB) kann in selte-
nen Fillen eine Retrobulbirneuritis verursachen, weshalb augenirztliche Kontrollen emp-
fohlen werden.

Zum Abschluss der Behandlung sowie sechs und zwdélf Monate danach sollte eine Rént-
genkontrolle erfolgen und auf Folgeerkrankungen (post-TB-lung-disease) geachtet werden.

Eine ausfiihrliche Darstellung potenzieller Nebenwirkungen und deren Management ist

in der Leitlinie und in internationalen Publikationen zu finden (4, 8).

Behandlung der resistenten Tuberkulose

Bei einer MDR- oder Rifampicin-resistenten (MDR/RR)-Tuberkulose liegt eine Resistenz
gegeniiber mindestens Rifampicin vor. Seit 2023 steht eine orale und gut vertragliche
Kombinationstherapie zur Verfiigung, welche aus den Medikamenten Bedaquilin, Preto-
manid, Linezolid und Moxifloxacin (BPaLM) besteht (9). Neben dieser verkiirzten sechs-
monatigen Therapie wurden aktuell weitere sechs- oder neunmonatige Regime durch die
WHO empfohlen (10). Bei ausgedehnten Formen der MDR/RR-TB oder zusétzlichen Re-
sistenzen, sollte jedoch eine 18-monatige individualisierte Therapie diskutiert werden.
Wegen des komplexen Managements der MDR/RR-TB wird eine Behandlung durch oder

in Kooperation mit einem Behandlungszentrum empfohlen.

Begleitung der Erkrankten, Sprachbarrieren und sozialmedizinische Heraus-
forderungen

Eine tragfahige Arzt-Patientenbeziehung ist neben der medikamentésen Therapie wichtig
fiir eine gute Therapieadhirenz und den erfolgreichen Therapieabschluss. Betroffene
miussen verstindlich und muttersprachlich tber die Erkrankung, die Therapie mit mogli-
chen Nebenwirkungen aber auch die Infektionsschutzmafinahmen und Meldepflichten
aufgeklart werden. Da drei Viertel der Erkrankten nicht in Deutschland geboren sind, kommt
dem Aspekt der Kommunikation eine elementare Bedeutung zu, die neben klassisch
Dolmetschenden auch zunehmend durch digitale Hilfsmittel moglich ist. Begleiterkran-
kungen und sozialmedizinische Herausforderungen erschweren oft die Therapiebedin-
gungen und missen ebenfalls adressiert und beriicksichtigt werden, um ein Gelingen der

Therapie zu erreichen.
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Meldepflicht

Bei Diagnosestellung und Therapieeinleitung muss nach dem Infektionsschutzgesetz in-
nerhalb von 24 Stunden eine namentliche Meldung an das zustidndige Gesundheitsamt
erfolgen. Eine gute Kooperation und Kommunikation mit dem Gesundheitsamt (zumin-
dest bei Entlassung, Therapieunterbrechung, Therapieende) ist fiir den weiteren Verlauf

sinnvoll, um die Patientinnen und Patienten gemeinsam durch die Therapie zu begleiten.

Fazit
Tuberkulose ist in Deutschland eine seltene, aber behandelbare Erkrankung. Wichtig ist,
an diese zu denken und die richtige Diagnostik einzuleiten. Bei Auftreten von héhergra-
digen Nebenwirkungen oder bei Medikamentenresistenzen sollte ein Behandlungszen-
trum hinzugezogen werden.

Weiterfiihrende Informationen finden Sie auf der Webseite des DZK und in den Leit-

linien und Empfehlungen zur Tuberkulose: www.dzk-tuberkulose.de.
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