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1. EINLEITUNG

AIDS, Malaria, Grippe und Cholera - das sind die Krankheiten die uns beschéaf-
tigen. So gut wie jeden Tag kénnen wir aus den Medien und vielleicht sogar aus
unserem Bekanntenkreis erfahren was diese schrecklichen Krankheiten anrich-
ten. Sie téten im Jahr tber 2,9 Millionen Menschen' - Erwachsene, sowie Kin-
der.

Doch es gibt eine Krankheit die ganz alleine diese traurige Bilanz in den Schat-
ten stellt - die Tuberkulose. Sie fordert im Jahr tber 3,1 Millionen Menschenle-
ben (1.Qu.2, S.1) und dennoch ist sie so gut wie unbekannt. Liegt das vielleicht
daran das die Tuberkulose in den 70er Jahren als ausgerottet galt? Nach der
aktuellen epidemiologischen Sicht kann man das heute jedoch nicht mehr be-
statigen. Die Tuberkulose ist auf dem Vormarsch und das nicht nur in den Ent-
wicklungslandern. Durch die Entwicklung einer Multiresistenz und in manchen
Fallen sogar einer Extensiven-Multiresistenz, bei denen wenige bis hin zu gar
keine Medikamente mehr helfen, ist sie auch in den Industrielandern wieder
haufiger anzutreffen und entwickelt sich zu einem ernstzunehmenden Problem,
das wenn nicht bald eine Lésung daflr gefunden wird, zu einer weltweiten Epi-

demie ausarten kénnte.

2.TUBERKULOSE ALLGEMEIN
Bevor ich die multiresistente Tuberkulose behandle, werde ich in den folgenden
zwei Kapiteln einen kurzen Uberblick tiber die Tuberkulose und ihre Geschichte

geben.

2.1 Uberblick

Die Tuberkulose (lat.: ,tuberculum® = kleine Geschwulst) im allgemeinen, ist
auch unter dem Namen ,Schwindsucht®, ,Morbus Koch“ und ,die Motten“? be-
kannt und eine der tddlichsten bakteriellen Infektionskrankheiten. Der h&ufigste
Erreger, der Tuberkulose, ist das Mycobacterium tuberculosis, bei dem es sich
um ein unbewegliches, primér aerobes aber auch sekundar anaerobes, gram-

positives, saurefestes Stdbchen-Bakterium handelt. Es teilt sich nur alle 16 bis

1 Hochrechnung aus den Todesfallen der einzelnen Krankheiten

2 Schwindsucht, da die TBC-Kranken langsam ,dahinschwinden®; Morbus Koch, Name nach
seinen Entdecker; die Motten, da das Bakterium das Gewebe Motten &hnlich zersetzt
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20 Stunden, was im Vergleich zu anderen Bakterien sehr langsam ist und kann
schwache Desinfektionsmitteln aushalten. Das Bakterium ist zudem in der Lage
Jahre lang in einem Korper zu Uberlebend (Persistenz) und sich spontan oder
durch andere Ausléser zu reaktivieren (1.Qu.1, S.3
und 1.Qu.2, S.1). Demnach bricht nur bei zehn Pro-
zent der Infizierten die Krankheit aus. Insbesondere
bei Menschen mit geschwachtem Immunsystem,
wie Kleinkindern, HIV-Infizierte oder Patienten die
gerade eine Chemotherapie erhalten. (Barry lll.,
2009, S.2). Dadurch féllt die Tuberkulose unter die

chronischen Erkrankungen. Neben dem Mycobac- Das Mycobacterium tuberculosis
(1.Qu. 6)

terium tuberculosis kann die Krankheit, wenn auch
seltener, von den Bakterien Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum
oder Mycobacterium microti ausgelést werden (1.Qu.1, S.3 und 1.Qu.2, S.1). In
den meisten Fallen befallen sie die Lunge, da erstens der aerogene Infektions-
weg der haufigste ist und zweitens das Mycobacterium eine Affinitat zu aeroben
Milieu aufweist. Dennoch kénnen alle anderen Organe ebenfalls von ihr betrof-

fen sein. Tuberkulose ist eine meldepflichtige Krankheit (1.Qu.3, S.1 ff).

2.2 Infektionsarten

Die primére Ubertragungsart der Tuberkulose ist die Ubertragung (iber die Luft,
durch das Einatmen infektidser Tropfchen (sog. Aerosole) (aerogene Infektion).
Diese Aerosole entstehen beim Husten einer Person, die in den Atemwegen
eine offene Tuberkulose aufweist. Sie kénnen jedoch nicht nur durch die Lun-
genbléaschen, sondern auch durch offene Wunden oder die Schleimhaute in den
Kérper eindringen. Weitaus seltenere Infektionsarten sind eine Aufnahme der
Bakterien Uber infizierte Nahrungsmittel (gastrale Infektion), eine Infektion ber
,Sekretkontaminierte diagnostische und therapeutische Instrumente® (1.Qu.2,
S.5) (perenterale Infektion), eine Infektion durch die Transplantation von infizier-
tem Gewebe, eine sexuelle Infektion, eine Schmierinfektion (nur mdglich bei
nicht intakter Haut), eine intrauterine Infektion (bei Infektionen der Plazenta)

und sub partu* aufgrund einer Urogenitaltuberkulose bei der Mutter. Die h&u-

3 bzw. in einer sog. latenten Phase zu verweilen

4 wahrend der Geburt
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figste Infektionsart ist, wie oben bereits erlautert, die aerogene Infektion. Da-
mals stellte auBerdem noch die Leichentuberkel ein Problem dar, an der sich
Anatomen, Pathologen, Schlachter, etc. bei der Arbeit mit Leichen, oftmals
durch kleine Wunden in der Haut ansteckten. In Entwicklungsléandern ist heutzu-
tage neben der, durch Platz- und Hygieneméngel beglinstigte aerogene Infekiti-
onsweg, der gastrale Infektionsweg, da oftmals die Rinder mit Tuberkulose be-
fallen, sind der Hauptausldser fir eine Erkrankung mit Tuberkulose (1.Qu.2,
S.5).

2.3 Krankheitsverlaufe

2.3.1 Immunantwort (am Beispiel der Lunge)
Nach der so genannten Priméarinfektion der Lunge mit dem Bakterium werden
Alveolarmakrophagen® in den Lungenblaschen aktiv (I.Qu.2, S.6). Diese begin-
nem unverzuglich mit der Phagozytose, kbnnen den Erreger jedoch nicht abto-
ten. Das liegt daran, dass das Bakterium die Entwicklung des Phagosomen®
und die Fusion mit den Lysosomen’ unterdriickt (Abb.3) (Engelbrecht, 2000,
S.259). Aus diesen Grund bildet das Immun-
system aus Makrophagen, Epitheloidzellen,
Langhans-Riesenzellen und Lymphozyten
einen Schutzwall um den Entztindungsherd,
was dazu fuhrt, dass das betroffene Gewebe
abgetodtet wird (Verkdsende Nekrose). Diese

knbétchenférmige Isolierung (Tuberkel oder

auch Kaverne) der Entziindung wird als tu-

R S
Das Bakterium stellt darauf seinen Stoffwech- Dpieses Bild zeigt die Lunge eines

Patienten mit offener TBC. Bei der

markierten mandarinengrofen
kommenden Fette und den nur begrenzt vor- ste|le handelt es sich um ein Tu-

berkel. (1.Qu. 7)

berkuléses Granulom bezeichnet (Abb.4).

sel um und kann somit die im Granulom vor-

kommenden Sauerstoff nitzen. Dadurch
bleibt es bis zu einer Reaktivierung (Postprimarinfektion) im ,Stadium der Dor-

manz®, was bedeutet, dass es sich weniger haufig teilt. Damit wird auch klar

5 spezialisierte Fresszellen
6 umschlieBt das Bakterium in der Makrophage und zerstért es durch Saureeinwirkung

7 schittet Enzyme zum Zersetzen des Bakteriums aus
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das die Herstellung eines Impfstoffes sich als dusserst schwierig gestaltet, da
trotz einer friiheren Infektion, bei der der Kérper eine spezifische Immunantwort

bilden héatte sollen, eine Reinfektion méglich ist (1.Qu.2, S.6).

2.3.2 Symptome
Der Krankheitsverlauf der Tuberkulose wird in mehrere Stadien eingeteilt, die
unterschiedliche Symptome aufweisen. Des Weiteren wird die Tuberkulose

noch in Lungentuberkulose und Organtuberkulose unterteilt (1.Qu.2, S.6 ff):

2.3.2.1 Primértuberkulose (Lungentuberkulose)

(auch: ,geschlossene Tuberkulose® oder ,Frihform®“) Nach der Infizierung bildet,
wie oben bereits erwdhnt, das Immunsystem kndtchenartige Entzindungen.
Dieser Vorgang lauft meist ohne Beschwerden ab. Dennoch kénnen auch
Symptome auftreten, wie ,Muldigkeit und Schwéche®, ,Appetitlosigkeit und Ge-
wichtsabnahme®, ,Geschwollene Lymphknoten®, ,leichtes Fieber, besonders in
den Nachmittagsstunden®, ,NachtschweiB“ und ,stédndiges Husteln ohne viel
Auswurf* (1.Qu.4, S.1).

2.3.2.2 Postprimére Tuberkulose

(auch: ,sekundéare Tuberkulose® (1.Qu.2, S.7), ,Reaktivierungstuberkulose®, ,of-
fene Tuberkulose®, ,Spatform®) Wenn nun, wie es bei flinf bis zehn Prozent der
Infizierten vorkommt, die Krankheit erneut ausbricht spricht man von postprima-
rer Tuberkulose. Ihre Symptome sind unteranderem ein Husten der langer als
drei Wochen anhélt, Abhusten von gelblich-griinem Schleim bis hin zu Blut so-
wie Schmerzen in der Brust und Atemnot beim Husten.

Dies liegt daran, dass das Mycobakterium das Gewebe der Lunge angreift, was
dann wiederum dazu fihrt, dass das zerstérte Gewebe ausgehustet wird
(I.Qu.4, S.1 ff). Durch die nun offenen Wunden im Lungengewebe kdnnen die
Bakterien in die Blutbahn (hdmatogene Streuung) eindringen und weitere Or-
gane befallen. Wenn beide Lungen und mehrere Organe dadurch betroffen

sind, handelt es sich dabei um eine Miliartuberkulose (1.Qu.2, S.7 ff).

2.3.2.3 extrapulmonale Tuberkulose
(auch: Organtuberkulose®) Diese Form der Tuberkulose liegt vor sobald ein Or-

gan, ausgenommen der Lunge, von dem Mycobacterium befallen ist. Sie kann
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entweder, wie bereits erwahnt, durch eine hdmatogene Streuung nach einer
Primarinfektion der Lunge, oder durch das Eindringen in den Kérper durch an-
dere Korperéffnungen entstehen. Beispiele fur alternative Infektionswege wéaren
die Darmtuberkulose, die durch den Verzehr von tuberkuléser Milch und/oder

Fleischprodukten entsteht, oder die Hauttuberku-

lose, die durch tuberkuléses Gewebe, dass in
Kontakt mit offenen Wunden kommt ausgel6st
wird. Die extrapulmonale Tuberkulose die durch
eine hamatogene Streuung ausgeldst wird, be-
trifft zum Beispiel, die ,Knochen, Wirbelsédule
und Gelenke[n]“, oder die ,Nieren, Nebennieren,
[die] Harnwege und [den] Genitaltrakt®. Diese
unterschiedlichen Arten gehen mit organspezifi-
schen Symptomen einher. So auch zum Beispiel
bei tuberkuldse Meningitis (Hirnhautentzin-

dung), die am anfénglich jedoch untypische

Symptome wie Wesensverdanderung oder Irrita- iy

bilitdt aufzeigt und erst spéater zu meningitis-typi- Fotographie einer Moulage (Ab-
. druck von erkrankten Korperteilen)
schen Symptomen, wie ,Kopfschmerzen, Na- \on einer mit Hauttuberkulose be-

ckensteifigkeit, Halluzinationen, Bewusstseins- fallenen Person. (1. Qu. 8)
stérungen, Krampfanféllen, sowie Fieber®

(1.Qu.2, S.7 ff) fihrt (1.Qu.2, S.7 ff). Siehe auch Anhang Abb.1.

3. TUBERKULOSE IN DER GESCHICHTE DER MENSCHHEIT
In den folgenden Kapiteln gebe ich einen kleinen Uberblick, (iber die Konfronta-
tion des Menschen mit der Tuberkulose in damaliger Zeit, um die aktuelle Be-

drohung durch die multiresistente Tuberkulose besser verstehen zu kbnnen.

3.1 Erste Fille

Bei der Tuberkulose handelt es sich um eine Krankheit, die urspriinglich nur
Wildtiere befallen hat. Doch mit der Jungsteinzeit (ca. 5000 v. Chr.) fing der
Mensch an Haustiere zu halten und in Gruppen auf engem Raum zusammen-
zuleben. Dadurch und aber auch aufgrund der Tatsache, dass der Mensch, in-
dem er durch seine Pflege der kranken und schwachen Tiere die natirliche

Auslese unterdriickte, konnte sich der Tuberkuloseerreger leichter und vor al-
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lem schneller entwickeln und so letztendlich auf den Menschen Uberspringen
(Ruffié, 2000, S.97 ff). So wurden in agyptischen Mumien (ca. 2400 v. Chr.) mit
Hilfe von molekulargenetischen Methoden ebenfalls Tuberkulose-Erreger ge-
funden (Kaufmann, 2008, S.133 ff).

3.2 Erste Ansitze der Diagnostik und Bekdmpfung
Konkret beschrieben wurde die Krankheit von Hippokrates (460-370 v. Chr.)

(S. H. E. Kaufmann, 2008, S.133 ff). Er beschrieb ihre Symptome und ihre For-
men sehr genau, konnte jedoch keinen Zusammenhang zwischen den ver-
schiedenen Formen der Tuberkulose finden (J. Ruffie, 2000, S.98). Im Mittelal-
ter glaubte man noch, bei der Tuberkulose handele es sich um eine Erbkrank-
heit. So wurde, insbesondere die von aussen sichtbare Skrofulose (Lymphkno-
tentuberkulose), durch Handauflegen des Koénigs geheilt. Das zumindest be-
richten die Chronisten der damaligen Zeit. Erst Geralmo Fracastoro (1478 -
1553), seines Zeichens Arzt und Humanist, fand 1546 heraus das es sich bei
der Tuberkulose nicht um eine Erbkrankheit handelt, sondern um eine anste-
ckende Krankheit. Er machte Mikropartikel als Ubertrager der Tuberkulose ver-
antwortlich, erkannte, dass man sich direkt (am Erkrankten) oder auch indirekt
(Uber seine Kleidung, etc.) an ihr Anstecken kann und
fand zudem heraus das manche Menschen empféangli-
cher fir diese Erkrankung sind als andere (Ruffié, 2000,
S.98 ff und Kaufmann, 2008, S.135). Im 19. Jahrhundert
glaubte man das Seeklima koénnte die Krankheit heilen,
was jedoch keinen Erfolg hatte. Erst 1883 wurde der Er-

reger der Tuberkulose von Robert Koch, einem deut-

schen Bakteriologen, entdeckt. Er bewies zudem, dass

Robert Koch
(1.Qu. 9)

die verschiedenen Formen der Tuberkulose miteinander
zusammenhéngen, fand jedoch keine Therapiemoglich-
keiten. Erst Anfang des 20. Jahunderts gelang es Carlo Forlanini eine einiger-
maBen wirksame Therapie gegen die Tuberkulose zu finden8. Jedoch wurde die
Tuberkulose erst zu einer heilbaren Krankheit mit der Einfuhrung der Impfung
und der Antibiotika® (J. Ruffie, 2000, S.98-102). Aus diesem Grund ist die Tu-

8 Durch einen kinstlichen Pneumothorax wird ein Lungenfligel ruhig gestellt werden.

¢ Das erstes Antibiotikum gegen Tuberkulose war Streptomycin. Es wurde 1945 von Waksman
entwickelt.
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berkulose aus unseren Breitengraden nahezu ganzlich verschwunden und ge-
riet mit der Zeit in Vergessenheit.

4. GEFAHREN UND RISIKEN DER MULTIRESISTENTEN TUBERKULOSE
4.1 Aligemeines zu MDR-TBC

Bei der multiresistenten Tuberkulose'® handelt es sich um eine Form der Tuber-
kulose die mindestens Resistenzen gegenlber den ,beiden derzeit potentesten
Antituberkulotika Isoniazid und Rifampicin“ (Loddenkemper, 2010, S.10) auf-
weist. Man kann sich mit einem bereits multiresistenten Tuberkulosestamm infi-
zieren (Primary drug resistance) oder das Mycobakterium entwickelt infolge ei-
ner fehlerhaften Therapie eine Resistenz (Acquired drug resistance) (Gangad-
haram, 1993, S.294). Diese Resistenzen wurden 1945 mit der Einfihrung von
Streptomycin bemerkt. Das Medikament brachte anfénglich beachtliche Erfolge
in der Bekdmpfung der Tuberkulose, jedoch kam es mit der Zeit zu immer mehr
Ruckfallen, in denen das Medikament keine Wirkung mehr zeigte. Nach der
Einflhrung weiterer Antituberkulotika wurde 1952 ,die Notwendigkeit der antitu-
berkulotischen Kombinationstherapie erkannt“ (Loddenkemper, 2010, S.11).
Erst 1992 wurde die Relevanz der MDR-TB bemerkt, da in New York City be-
reits 12 % der Tuberkulose-Patienten an MDR-TB litten.

%
14
12 . 2002 ™
ol 2003
10 W 2004
W 2005
8 2006
2007
s -
4 s
3 I_“ -_
u 1
Isoniazid Rifampicin Pyrazinamid Ethambutol Streptomycin Isoniazid jegliche
+ Rifampicin Resistenz*!

Entwicklung der Resistenzen gegeniiber den finf antituberkulotischen Erstrangmedikamenten in Deutschiand im Zeitraum von 2002 bis 2007; Resistenzraten in Pro-
zent (nach [3]); ab dem Jahr 2001 wurden die Resistenziestergebnisse nach Infekiionsschutzgesetz erfasst; zugrunde liegende Anzahl der Bakterienstdmme: Im Jahr

2002: 4 691, im Jahr 2003: 4 464, im Jahr 2004: 4 087, im Jahr 2005: 3 886, im Jahr 2006: 3 618, im Jahr 2007: 3 242; *' jegliche Resistenzen gegeniiber ginam
der Erstrangmedikamente Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid, Ethambutal, Streptomycin

10 Abkirzung: MDR-TB (Multi-drug-resistant-tuberculosis)

¥1'S ‘0102 Yedwexusppo
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In 2006 wurde erstmals die XDR-TB (extensively drug-resistant tuberculosis)
beschrieben, sie zeigt nebst der Resistenz zu Isoniazid und/oder Rifampicin ei-
ne Resistenz “gegentber mindestens einem der Fluorchinolone und einem der
drei injizierbaren Zweitrangmedikamenten Amikacin, Kanamycin, Capreomycin®
(Loddenkemper, 2010, S.10). Inzwischen tritt auch immer haufiger die so ge-
nannte XXDR-TB (extremely drug resistant tuberculosis) auf, welche gegen alle

Erst- und Zweitrangmedikamente resistent ist.

4.2 Grunde fur die Entstehung der multiresistenten Tuberkulose

Das die Tuberkulose eine Resistenz gegen die Antituberkulotika entwickelt, liegt
auf der Hand. Um zu Uberleben, muss das Bakterium sich an seine Umgebung
anpassen (Selektion). Diesen Prozess der Resistenzbildung lasst sich bei na-
hezu allen Bakterien beobachten, jedoch lauft dieser bei dem Mycobacterium
tuberculosis in einem Schritt und nicht wie gewoéhnlich in mehreren Schritten ab.
Welchem Mechanismus sich das Bakterium zur Resistenzbildung bedient, eru-
ierte 1954 W. R. Barclay indem er radioaktiv markiertes Isoniazid zu Isoniazid-
resistenten Bakterienstdmmen gab. Die Isoniazid-resistenten Bakterienstdmme
nahmen wesentlich weniger radioaktives Material auf, als ein Bakterienstamm
ohne jegliche Resistenz. Daraus schloss man, dass das Bakterium die Aufnah-
me der Antituberkulotika stéren beziehungsweise verhindern kann (Gangadha-
ram, 1993, S.294).

Dieser Prozess wird durch .fehlerhafte Therapien, unzureichende Therapiead-
harenz, qualitativ minderwertige Medikamente, unterbrochene Medikamenten-
versorgung und nicht vorhandene bzw. schlecht durchgefiihrte Tuberkulosepro-
gramme*® (Kunitz, 2007, S.468) sowie durch Gefangnisaufenthalte, einer HIV-In-
fektion, einer ,antituberkulotischen Vorbehandlung“ (Loddenkemper, 2010,
S.12), einer ,Herkunft aus MDR-Tuberkulose-Hochpravalenzregionen oder Kon-
takt zu MDR-Tuberkulosepatienten® (Loddenkemper, 2010, S.12) begtinstigt.

4.3 Aktuelle epidemiologische Situation und deren Ursachen
Noch bis Mitte der 1980er-dahre schien es als wirden die Tuberkulosezahlen
sinken und eine Eradikation!''der Tuberkulose in den nachsten Jahren als rea-

listisch. Jedoch konnte die Tuberkulose infolge der HIV-Epidemie, unzureichen-

11 Ausrottung eines Krankheitserregers
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der medikamentdser Versorgung aufgrund von Armut und anderer logistischer
Probleme neu an Land gewinnen und sich somit zur weltweit tédlichsten Infek-
tionskrankheit entwickeln. (Hauer, 2008, S.583) Schatzungsweise leidet mittler-
weile ein Drittel (2 Milliarden) der Weltbevdlkerung an Tuberkulose. (Vier, 2007,
S.606)

4.3.1 Weltweit

Die aktuellsten Statistiken zur weltweiten epidemiologischen Situation der
WHO12 berichten das 2007 9,27 Millionen Menschen an Tuberkulose neu er-
krankt sind und das 1,78 Millionen Menschen infolge eine Infektion mit Tuberku-
lose gestorben sind (Loddenkemper, 2010, S.11). Besonders Indien, Sudostasi-
en, Sudafrika, diverse lateinamerikanische Lander, aber auch osteuropdische
Staaten, wie zum Beispiel die ehemalige Sowjetunion zeigen eine hohe TBC-In-
fektionsrate auf (Hauer, 2008, S.584). Man glaubt das 95 % der TB-Erkrankten
aus Entwicklungslandern kommen. (Video1)

Die WHO mutmaBt das bereits 5 Prozent der 9 Millionen neu an Tuberkulose-
Erkrankten an MDR-TBC leiden (Stand 2008) (Loddenkemper, 2010, S.585). In

G1°S ‘0102 “4edwexusppo]

M -6% C13-6% B <6% [ keine Daten

Geschatzter Antell multiresistenter (MDR-)Tuberkulose bei neuen, nichtvorbehandetten Tuber-
kulosepatienten wettweit, 1994 bis 2007 nach Regionen (gesamt 2,9%); mit freundlicher Ge-
nehmigung der WHO (modifiziert nach [1])

12 World Health Organisation
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8 Landern so zum Beispiel, leiden 0 % an MDR-TBC wobei in Aserbaidschan
22,3 % der Menschen an MDR-TBC leiden (Lichert, 2009, S.611). Tabelle 1
(S.16) fuhrt hierzu die Anzahl der an MDR-TBC erkrankten in den High-burder
Landern'3 auf.

Des Weiteren nimmt man an das China und Indien mit 50 Prozent und die rus-
sische Fdderation, welche beilaufig die héchste TBC-Rate zu verzeichnen hat,
mit 7 Prozent an der weltweiten MDR-TB-Last beteiligt sind. (Grafik 3) Genaue-
re Angaben sind zu der weltweiten epidemiologischen Situation kaum zu ma-
chen, da vielerorts aufgrund der Armut und der unzureichenden Logistik keine
Test machbar sind. Damit ist man auch bei den Ursachen fur die epidemiologi-
sche Entwicklung. Aufgrund des hohen Preises die eine Therapie und Dia-
gnostik hat und den logistischen Aufwand die diese benétigen, ist tberwiegend
in finanzschwachen Landern eine héhere MDR-TB-Rate anzutreffen. (Hauer,
2008, S.584)

4.3.2 WHO-Europaregion

Die WHO-Europaregion umfasst 53 Lander, in welcher 2006 500 000 Neuer-
krankungen verzeichnet wurden (Loddenkemper, 2010, S.11). So sterben pro
Stunde 7 Personen und es gibt 50 neu Infizierte (Castell, 2010, S.424). Jedoch
sind im Osten wesentlich h6here Neuererkrankungsraten (Kasachstan 282 TB-
Falle pro 100 000) zu beobachten als im Westen (Schweden 5,5 TB-Falle pro
100 000). Deutschland gehdrt somit zu den so genannten Niedriginzidenzlan-
dern, da es nur 6,1 TB-Félle pro 100 000 Einwohner aufweist. Die Anzahl der
Falle mit resistenten Tuberkulosestdmmen stieg zwischen 2001 und 2005 leicht
an, was unteranderem an der Einwanderungswelle aus der ehemaligen So-
wjetunion lag, war aber zwischen 2006 und 2007 wieder rucklaufig (Lodden-
kemper, 2010, S.11). 14 der 20 Staaten mit der héchsten XDR-TB -Rate liegen
in Europa (Nickolaus, 2008, S.321), wobei Estland einen mit 24 Prozent héchs-
ten XDR-Anteil besitzt. Jedoch variiert diese Angabe stark (Loddenkemper,
2010, S.11).

13 Lander mit besonders hoher TBC-Rate
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4.4 Diagnostische Verfahren

Sobald ein Verdacht auf MDR-TBC besteht, zum Beispiel bei Auftreten von tu-
berkulose-spezifischen Symptomen nach Aufenthalt in einer MDR-TBC-Hoch-
pravalenzregion, wird eine bakteriologische Sensibilitatstestung durchgefiihrt.
,<aoldstandart ist die Resistenztestung mit kulturellen Verfahren, deren Zeitbe-
darf (acht bis zwdlf Wochen)'4 sich mithilfe von Flussigkulturen und radiometri-
scher Verfahren auf zwei bis drei Wochen verkirzen lieB* (Loddenkemper,
2010, S.14). Zusatzlich lassen sich mit ,molekularbiologischen Methoden'>* re-
sistenzvermittelnde Genmutationen“ (Loddenkemper, 2010, S.14) schneller
nachweisen. Ein weiteres diagnostisches Verfahren ist die MODS (Microscopic
Observation of Drug-Susceptibility) 16 Fir die Testung der Bakterien auf Zweit-
rangmedikamente sind spezialisierte Laboratorien vonnéten. Aus diesem Grund
ware es eine enorme Erleichterung flur die Diagnostik, wenn ein Tuberkulose-
Schnelltest inklusive einer Resistenztestung direkt am Préparat durchgefihrt
werden kdnnte (Loddenkemper, 2010, S. 14).

4.5 Pravention

4.5.1 Impfung

Derzeit gibt es keine effizienten Impfungen gegen Tuberkulose. Bis 1998 gab
es zwar noch ,eine aktive Schutzimpfung (Lebendimpfung) mit einem abge-
schwéachten Mycobakterien-Impfstamm (BCG'7)“ (1.Qu. 2, S.13), jedoch wird die
Impfung heute nicht mehr empfohlen, da die schwache Wirksamkeit des Impf-
stoffes die auftretenden Komplikationen nicht aufwiegt, ein Tuberkulintest®
nicht mehr durchgefihrt werden kann und die Impfung mittlerweile 80 Jahre alt
ist. Nur bei der bei Kindern haufig vorkommenden tuberkulésen Meningitis oder
Miliartuberkulose erzielt die Impfung groBe Erfolge (1.Qu.2, S.13). Forscher des

Max-Planck-Instituts fir Infektionsbiologie in Berlin arbeiten derzeit an einem

14 Zeit aufwendig, aufgrund der langsamen Teilungsrate des Bakteriums

15 z.B. mit Hilfe von ,,Gensonden, die mittels einer Polymerase-Kettenreaktion einen Nachweis
bereist innerhalb von 48 Stunden erméglichen” (Loddenkemper, 1997, S.107)

16 Mikroskopische Beobachtung des Wachstum des Bakteriums unter Einfluss eines Antituber-
kulotika.

17 Bacille Calmette-Guérin

18 Tuberkulin wird unter die Haut gespritzt. Bei einer Verhartung der Einspritzstelle, ist von einer
Immunreaktion auszugehen womit ein positives Ergebnis vorliegt.



-14-

neuen Impfstoff. Dieser Impfstoff basiert auf einem vollkommen neuen Konzept,
denn es wird nicht mehr wie bisher das Immunsystem geschult, sondern teil-
weise zerstort. Die Makrophagen erkennen die Bakterien und konnen diese
auch phagozytieren, jedoch nicht auflésen. Der neue Impfstoff bringt die Mak-
rophagen nun dazu sich selbst zu zersetzen, womit das Bakterium mit aufgelOst
wird. Die bisherigen Tierversuche bestatigen die Wirksamkeit des neuen Impf-

stoffes - auch bei Stdmmen der multiresistenten Tuberkulose. (1.Qu.5, S.1 ff)

2.5.2 prophylaktische Chemotherapie

Bei einer prophylaktischen Chemotherapie handelt es sich um eine Praventi-
onsmaBnahme bei der, sobald eine Mdglichkeit auf eine Infektion mit Tuberku-
lose (z.B. Kontakt mit Tuberkulosepatienten) bestand, eine Chemotherapie mit
Antituberkulotika eingeleitet wird. Diese wird zwei Monate lang durchgefiihrt
und anschlieBend ein Tuberkulin-Test angefertigt. Wenn dieser negativ ausfallt
ist die Behandlung beendet. Bei einem positiven Testergebnis muss eine Unter-
suchung der Lunge angefordert werden. Besteht der Verdacht auf eine Infektion
mit multiresistenter Tuberkulose, muss die Behandlung dementsprechend da-

ran angepasst werden. (1.Qu. 2, S.14)

4.6 Therapiemdglichkeiten und Probleme

Eine Tuberkuloseerkrankung wird, wie bereits erwahnt, mit Hilfe von Antituber-
kulotika - besser gesagt, mit Hilfe einer Antituberkulotikakombination bekampft
um einer Resistenzbildung vorzubeugen. Bei einer nichtresistenten Tuberkulose
werden vier von den sogenannten Erstrangmedikamente (lsoniazid, Rifampicin,
Pyrazinamid, Ethambutol und Streptomycin) eingesetzt. Nach einer zweimona-
tigen Therapie wird eine viermonatige Stabilisierungsphase (mit Isoniazid und
Rifampicin) angehangt. Bei der Diagnose eines resistenten Tuberkulosestam-
mes soll die Therapie mit vier noch potenziell wirksamen Medikamenten fortge-
setzt werden. Hierzu muss haufig auf die so genannten Zweitrangmedikamente
zurlickgegriffen werden. Jedoch sind diese mit hohen Kosten verbunden und

wie im Fall von Linezolid meist toxisch1.

19 Linezolid kann schwere Blutbildveranderungen und peripherer Polyneuropathie auslésen
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Aufgrund der starken Nebenwirkungen, der erheblich langeren Therapiedauer
(zwei Jahre) sowie der ernlichternden Heilungschancen20 ist auch die Thera-
pieabbruchrate entsprechend héher (ca. 30 %), was wiederum die Bildung von
Resistenzen ermdglicht. Eine Uberwachte Medikamenteneinnahme und im ext-
remen Fallen eine Zwangsisolierung sind somit meist notwendig.

Es wird ausserdem

empfohlen, abgesehen
Neue Gruppeneinteilung der Antituberkulotika nach WHO (2)
von einer Chemothe-
rapie, therapieunter- : x
1 orale Ersirang-Anfituber- Isoniazid H
. kulofika Rifampici R
stiitzende MaBnahmen " Ethanticd E -
. . Pyrazinamid Z o}
wie die ,Verbesserung | Rifabutin | Rb §
. 2 injizierbare Antituberkulotika | Kanamycin Km S
der Erndhrungs- und Amikacin Amk 3
Capreomycin Cm 3
sozialen Situation® i bk : 3
3 Fluorchinolane Lemﬂn:taal-n Lix Nl\)
(Loddenkemper, 2010, A Mix S)
oxacin Ofx S
S 6) ZU ve rfo|gen_ Bei 4 orale Zweilrang-Anfituber- | Ethionamid Eto ED
kulotika Prationamid Pto -
. . Cycloserin Cs &)
einer unzureichenden i Trd ~
. | P-Aminosalicylsaure PAS
Medikamentenversor- 5 Antituberkulotika mitunkia- | Clofazimin Ciz
i . rer Wirksamkeit bzw. unkla- | Linezaolid Lzd
gung, einer ,ausblei- rer Rolle fiir die MDR-TB- | Amoxicilin/Clavulansaure | Amx/Clv
Behandlung (von der WHO | Thiocetazon Thz
nicht zur routineménigen Clarithromyicin Clr
benden kulturellen Verwendung empfohlen) Imipenam Ipm

Konversion, persistie-

render Kavernen Auflistung aller Antituberkulotika, abgestuft nach ihrer Relevanz
’ bei der Therapie von TBC.
weitgehend lokalisier-

tem Befall und fehlender funktionellen Kontraindikationen“ (Loddenkemper,
2010, S.16) ist ein operativer Eingriff in Erwagung zu ziehen.

Hinsichtlich all dieser, um einiges komplexeren Verfahren, ist die Therapie einer
MDR-TBC um einiges kostspieliger?'. Bei einer XDR-TBC, die nochmals mit
héheren Therapiekosten verbunden ist, belaufen sich allein die medizinischen
Kosten in Deutschland auf 170 000€.

4.7 Multiresistente Tuberkulose und HIV-Konifektion
Da eine HIV-Infektion das Immunsystem drastisch schwécht, ist dieses nicht

mehr in der Lage sich den Tuberkulosebakterien zur Wehr zu setzen. So kann

20 Aktuelle Heilungschancen liegen laut Robert-Koch-Institut bei 52%

21 Unter Berucksichtigung aller Kosten, betragen die Ausgaben fiir einen MDR- Tuberkulosepa-
tienten in den USA Uber eine Millionen US-Dollar



-16-

eine latente Tuberkulose nicht mehr vom Immunsystem im Schach gehalten
werden wodurch diese sich reaktivieren kann und zu einer postpriméaren Tuber-
kulose wird. 2007 waren 1,37 der 9,27 Millionen neu an Tuberkulose Erkrankten
an HIV-koinfiziert (14,8 %), wobei 456 000 Menschen an Tuberkulose in Ver-
bindung mit einer HIV-Koinfektion starben.” (Loddenkemper, 2010, S.12) Infol-
gedessen zahlt die Tuberkulose bei HIV-Infizierten zu der Haupttodesursache.

Eine HIV-Koinfektion erleichtert auBerdem durch ,Malabsorption, Medikamen-
tenunvertraglichkeit, Medikamenteninteraktionen oder Noncompliance bei
i.v.-Drogenabhéangigen® (Loddenkemper, 2010, S.12) eine Resistenzentwick-
lung. So zum Beispiel starb 2006 infolge eines XDR-TB-Aussbruchs nahezu ei-
ne gesamte Dorfgemeinschaft aus. Dies lag unteranderem daran, dass nahezu
das ganze Dorf an HIV litt, sowie sich diese Katastrophe in Slidafrika abspielte,
wo diagnostische-therapeutische MaBnahmen nur schlecht zu verwirklichen
sind. Auch in osteuropadischen Geféngnissen in denen eine hohe HIV- und
MDR-TB-Infektionsrate zu beobachten ist, ist die Gefahr fur eine dual Infektion
Uberaus hoch. In Deutschland wird die Tuberkulose/HIV-Koinfektionsrate von

unter 5 Prozent vermutet.

22 high-burden®-Lander *'

Sildafrka 048 230 73 18

Simbabwe 782 265 69 19

Kambodscha 495 89 18 <0,05

Mosambik _ 431 127 _ 47 _ 35

DR Kongo _ 392 82 _ 59 _ 23

Kenia 353 65 48 19 'E
Athiopien e %2 19 16 8:
Uganda 330 93 39 05 cﬁ
UR Tansania _ 297 78 _ 47 _ 1,1 CSD
Nigeria n 93 n 18 °
Philippinen 290 4 03 40 g
Indonesien 228 35 30 20 g
Bangladesch 23 45 0 15 S
Pakistan 181 ] 24 32 )
Vietnam 1 24 8,1 27 53
Myanmar 17 13 1 40

Indien 168 28 53 28

Afghanistan 168 a0 <(,05 33

Thailand 142 21 17 17

Russ. Foderation . 110 18 . 16 13

China ' 98 15 ' 19 ' 50

Brasilien . 48 4 . 14 . 08

*' Sehatzungen der WHO zu TB-Inzidenzen und -Mortalitt pro 100 000 Beviikerung (alle Formen) und HIV-Prévalenz bei TB-Féllen sowie
MOR-Rate bai Neuerkrankungen fiir das Jahr 2007 (4}
H, Isoniazid; R, Rifampicin; E, Ethambutol; S, Streptemyein; MDR, /multidrug resistance”, d. h. Resistenz mindestens gegeniber lseniazid und Rifampicin

HIV-Koinfektion in ,high-burder“-Landern (letzte Spalte)
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4.8 Neue Strategien bei der Bekampfung und Eindammung

2006 gab die WHO bekannt bis ,2015 im Vergleich zu 1990 die Tuberkulose-
Neuerkrankungsrate und die Zahl der Todesfélle um 50 Prozent zu senken®
(Loddenkemper, 2010, S.16) Fir dieses Ziel sind 56 Milliarden Dollar notwen-
dig. 2050 soll die Tuberkulose grdoBtenteils ausgerottet sein, das bedeutet nur
weniger als eine Tuberkulose Erkrankung auf eine Millionen Einwohner. Um all
das zu erreichen sind neben immensen Geldmengen, ein enormes logistisches
System (z.B. geniligend ausgebildetes Personal) notwendig. Zusétzlich hat die
WHO ein ,Green Light Committe“ ins Leben gerufen, das armen Landern bei
der Bekdmpfung der Tuberkulose unter die Arme greift.

Unerlasslich ist ausserdem die Forschung voranzutreiben, um neue Antituber-
kulotika, neue Impstoffe und neu Diagnostika zu entwickeln. Insbesondere die
Entwicklung neuer Impfstoffe ist von groBBer Relevanz, da diese effektiv eine Er-
krankung und somit auch einer Resistenzbildung gegenwirken kdnnen.
(Loddenkemper, 2010, S.17).

5. ZUSAMMENFASSUNG

5.1 Schlussfolgerung

Trotz der Bemihungen der WHO, der Global Stop TB Partnership und vielen
weiteren Hilfsorganisationen ist noch keine globale Lésung, des wahrscheinlich
in naher Zukunft auftretenden TBC-Problems in Sicht. Dies liegt primér, wie be-
reits erwahnt an den vielen logistischen und finanziellen Problemen die Uber-
wunden werden miussten. Doch wieso, konnten diese Probleme bei einer
Krankheit wie der Schweinegrippe, so schnell gelést werden? Es bestand ein
groBes politisches Interesse, weltweite Aufklarungsaktionen wurden gestartet
und die Pharmaunternehmen brachten innerhalb von kurzer Zeit Impfstoffe auf
den Markt.

Dieser Trend wurde, meines Erachtens infolge des starken Medieninteresses
ausgel6st, dass die Bevoélkerung aufmerksam machte. Durch den 6ffentlichen
Druck und die Unterstitzung der Massen konnte alles ndtige veranlasst werden
um gegen die Epidemie vorzugehen.

Auch fur die Einddmmung einer nahenden Tuberkulose-Epidemie ist eine Sen-

sibilisierung der Gesellschaft unabdingbar und notwendig.
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7. ANHANG

‘Meningitis tuberculosa
(Befall der Hirnhaut)

kavemdse Lungen-TBC

Hemihs tuberculosa
(Befali yon Rippen-
;ﬁnﬂ Ly ngmhflr

Urogenital-TBC
- Befall von Nieren
-~ und Harnwegen)

Spondylodiscitis

| Miliartuberkulose
(Befall vieler Organe mit
Ielnen TBC-Herden

Abb.1: Beispiele fiir eine extrapulmonale Tuberkulose
1.Qu.10)

—

Abb.3: Eine Moulage der Lunge.
Sichtbar ist das von den Tuberkulo-
sebakterien zerstérte Gewebe (Ve-
kasende Nekrose) (1.Qu. 11)
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MNolte 2003, nach Hahne et al 1999 verandert

Pathogenese der Tuberkulose (I
e ’ gmrion in ( )

Freisetzung von Mykobakterien aus
den absterbenden Makrophagen
und Befall neuer Wirtzellen

A
g

Absterben der Makrophagen
mit Freisetzung der
Mykobakterien und
© inflammatorischer Cytokine

Lungenalveolen
Abb.3 (1.Qu.12)

MNaolte 2003, nach Hahne et al 1999, verandert

Pathogenese der Tuberkulose (II)
CD4+

aktivierte Makrophagen
R E. = Epitheloidzellen, hervorgegangen aus
Randzonen-standigen Makrophagen

L. = Langerhans sche Riesenzellen, durch

Verschmelzung von Makrophagen

IFNy

A 4

h 4

IFN- /i TNFa % .

Monocyten differenzieren zu
Makrophagen, es entsteht die ...

TNFa
... primére Tuberkulose (Granulom

mit zentraler Nekrose [Verkasung]).
gefolgt von Heilung oder ...

Abb.4 (1.Qu.12)
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