Autoren

Institute

eingereicht 22.6.2010
akzeptiert 22.6.2010

Bibliografie

DOI http://dx.doi.org/
10.1055/s-0030-1255623
Pneumologie 2010; 64:
567-572 © Georg Thieme
Verlag KG Stuttgart - New York
ISSN 0934-8387

Korrespondenzadresse
Prof. Dr. Dr. h.c.

Robert Loddenkemper
DzK

Stralauer Platz 34

10243 Berlin
rloddenkemper@
dzk-tuberkulose.de

R. Loddenkemper’, R. Diel?, T. Schaberg®

Ubersicht - 100 Jahre DGP

Tuberkulose - Geschichtliche Entwicklung,
Status quo und Ausblick

Tuberculosis - Historical Development, Current Status, Future Prospects

! Deutsches Zentralkomitee zur Bekampfung der Tuberkulose, Berlin

2 Klinik fir Pneumologie, Medizinische Hochschule Hannover

3 Zentrum fiir Pneumologie, Diakoniekrankenhaus Rotenburg (Wiimme) gGmbH, Rotenburg an der Wiimme

Zusammenfassung

v

Die Tuberkulose (TB) ist in der Menschheitsge-
schichte eine der fiihrenden, wenn nicht sogar
die fiihrende Todesursache. Weltweit gehort sie
auch heute noch zu den zehn hdufigsten Todes-
ursachen und zdhlt zu den global brennendsten
Public-Health-Problemen. In Deutschland wie in
fast allen Industrielindern nehmen Inzidenz und
Mortalitdt zwar kontinuierlich ab, global hat sich
die Situation infolge der HIV-Koinfektion und der
Zunahme mehrfach resistenter Erreger in den
letzten Jahren aber dramatisch verschlechtert.
Nur ein rasches und international konzertiertes
Handeln kombiniert mit intensiven Forschungs-
anstrengungen, um die gegenwadrtige Diagnostik,
Therapie und Pravention der TB entscheidend zu
verbessern, wird vor einer Entwicklung bewah-
ren, die selbst im 21. Jahrhundert nicht mehr
oder nur dufBerst schwer in den Griff zu bekom-
men ist.

Abstract

v

Tuberculosis is one of the leading causes, if not the
leading cause of death in human history. World-
wide TB still belongs to the ten most frequent
causes of death and represents one of the most
urgent public health problems globally. In Ger-
many as in almost all industrialised countries,
the incidence and mortality has been continuous-
ly declining but globally the situation is worsen-
ing dramatically due to HIV coinfection and the
increase of polyresistant TB strains. Only rapid
and internationally concerted action with the co-
operation of the affected countries and combined
with intensified research efforts into new diag-
nostics, therapeutics, and vaccines will be able to
prevent a development that will no longer be
manageable even with 215 century technology.

Epidemiologie

v

Seit Jahrtausenden ist die TB als Infektionskrank-
heit des Menschen bekannt. Frithere Bezeichnun-
gen waren ,Phthisis* (Schwindsucht) - daher
,Phthisiologie* fiir Tuberkulose-Heilkunde -
oder ,WeiRe Pest“. Archdologische Skelettfunde
belegen ihr Vorkommen schon in der Steinzeit,
spiter unter anderem auch im friithen Agypten,
im antiken Griechenland und im Romischen
Reich. Vermutet wurde die infektiése Ubertrag-
barkeit schon ldnger, den endgiiltigen Nachweis
fithrte aber erst Robert Koch 1882 mit der Entde-
ckung des Tuberkulose-Erregers, des Mycobacte-
rium tuberculosis (M. tuberculosis).

In PreuBen lag die Mortalitdt Ende des 19. Jahr-
hunderts bei 320/100000 Menschen, ein Siebtel
der Bevdlkerung starb an einer TB, in der arbeits-
fahigen Bevolkerung sogar jeder Dritte. Die Zu-
nahme der TB im 19. Jahrhundert war hauptsédch-

lich Folge der Industrialisierung, die zu Armut,
Untererndhrung, beengten Wohnverhdltnissen
und mangelnder Hygiene gefiihrt hatte. Auch
heute noch ist die TB vorwiegend eine Krankheit,
die bevorzugt arme Menschen und besondere Ri-
sikogruppen befillt.

Kurz vor seinem Tod 1910 konnte Robert Koch be-
richten, dass die TB-Sterblichkeit sich in PreuRen
seit 1882 um rund 50% verringert hatte. Dieser
Trend der kontinuierlichen Abnahme setzte sich
bis heute fort, nur kurzfristig unterbrochen durch
die Folgen der beiden Weltkriege (© Abb. 1).
2008 wurden in Deutschland nur noch 4543
Neuerkrankungen (Inzidenz 5,5/100000) und
155 Todesfdlle registriert. Zehn Jahre zuvor be-
trug die Zahl der Erkrankungsfille noch 9974
(© Abb. 2).

2008 waren 44 % der Erkrankten im Ausland ge-
boren, die Inzidenz war bei ausldndischer Staats-
angehorigkeit um den Faktor 5,4 hoher als bei

Loddenkemper R et al. Tuberkulose — Geschichtliche Entwicklung, Status quo und Ausblick Pneumologie 2010; 64: 567 - 572

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Ubersicht - 100 Jahre DGP

Abb.1 Entwicklung der Tuberkulose-Mortalitdt
in Deutschland seit 1750 und Zeitpunkte wichtiger
70 diagnostischer, therapeutischer und praventiver
Entwicklungen.
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Deutschen. Eine Resistenz gegen die fiinf wichtigsten Erstrang-
medikamente lag in 11,6% und eine Multiresistenz in 1,5% der
Fdlle vor, vorwiegend bei Patienten aus der fritheren Sowjetuni-
on. Die Behandlung konnte in nur 81,5% erfolgreich abgeschlos-
sen werden, da in den héheren Altersklassen aufgrund der héufi-
gen Multimorbiditdt ein Teil der Patienten vor Abschluss der The-
rapie an anderen Ursachen verstarb.

Weltweit schitzte die WHO die Zahl der Neuerkrankungen im
Jahr 2008 auf 9,4 (8,9-9,9) Millionen und die der Todesfdlle auf
1,8 Millionen, davon 500000 HIV-positiv. Am starksten betroffen
sind 22 ,High-burden“-Lander, die 85% aller Fille ausmachen. In
absoluten Zahlen fiihren Indien und China aufgrund ihrer grof3en
Bevolkerung mit nahezu der Halfte aller Fille. Stidafrika liegt mit
einer Inzidenz {iber 900/100000 Population an der Spitze, die
HIV-Pradvalenz bei TB-Kranken betrdgt dort bis zu 73 %, die Mor-
talitdt liegt bei 230/100000. Auch in einigen osteuropdischen
Lindern steigen die HIV-Koinfektionsraten, hdufig kombiniert
mit einer MDR-TB.

2010 berichtet die WHO iiber einen unerwartet hohen Anstieg
der Medikamenten-resistenten TB-Félle. Mindestens 20% sind
zumindest gegeniiber einem Erstrangmedikament unempfind-

2006 2007 2008

lich. Bei schdtzungsweise einer halben Million Neuerkrankungen
(ca. 5% aller Fdlle) liegt bereits eine Multi-Resistenz (MDR) vor,
d.h. wenigstens gegen die beiden wichtigsten Medikamente Iso-
niazid (INH) und Rifampicin (RMP) (© Abb. 3).

50% dieser Fille werden Indien und China zugeschrieben, der
hochste Anteil an MDR unter neuen Féllen wurde mit 22,8 -
28,3% in einigen Regionen Russlands festgestellt. Allerdings wer-
den global nur 7% der geschdtzten Félle diagnostiziert und ge-
meldet, nur 1% wird nach internationalen Standards behandelt,
nur ca. 60% werden geheilt, ein Drittel der Patienten stirbt. Ge-
schdtzte 25000 Fille (5,4% der MDR-Fille) haben bereits eine ex-
tensive ,Drug Resistance” (XDR-TB), bei der neben der MDR zu-
sdtzlich eine Resistenz gegen eines der Fluorchinolone und eines
der injizierbaren Antituberkulotika besteht (© Abb. 4).
Katastrophal wirkt sich das Zusammentreffen von HIV-Koinfek-
tion und XDR-TB aus, da in diesen Patientenkollektiven die Leta-
litdt exorbitant hoch ist. Einige Félle haben sogar schon eine ex-
trem resistente TB (XXDR-TB), bei der so gut wie keine Medika-
mente mehr wirken. Exakte Zahlen zur Resistenzsituation fehlen
aber weltweit wegen unzureichender Laborkapazititen, gerade
in den am stdrksten betroffenen Lindern.
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Anteil (%) der MDR-Tuberkulose weltweit | Neue und vorbehandelte Félle 2007

[]<3% []3-5% [[]6-19% [l 220% [ ] Noestimate 2007: 500.000 MDR-Fille (in 27 MDR-high-Burden Ldndern)
5% aller Neuerkrankungen mit MDR

Abb. 3 Haufigkeit der MDR-Tuberkulose 2007 (neue und vorbehandelte Fdlle) nach Landern (WHO 2008).

XDR-Tuberkulose

58 Lander haben mind. einen XDR-TB Fall gemeldet; Schatzwert: 25.000 neue XDR-Falle jedes Jahr

Abb. 4 Lander, in denen bis Januar 2010 mindestens ein XDR-TB-Fall gemeldet worden ist (roter Punkt).
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Diagnostik

v

Da das Kklinische Bild der TB hdufig diagnostisch nicht richtung-
weisend ist, kommt bakteriologischen, bildgebenden und biopti-
schen Verfahren eine wesentliche Rolle in der Diagnostik zu.
Nach Robert Kochs Entdeckung des M. tuberculosis bestand die
bakteriologische Diagnostik bis in die 1950er-Jahre vorwiegend
im mikroskopischen Nachweis des Erregers mittels Ziehl-Neel-
sen-Farbung, obwohl er selbst schon Kulturen und Tierversuche
angewandt hatte. Die direkte Sputum-Untersuchung ist zwar
schnell und hoch spezifisch, hat aber nur eine niedrige Sensitivi-
tdt. 1966 wurde die Fluoreszenzmikroskopie eingefiihrt, die fiinf-
fach schneller und auch spezifischer ist. Kulturen wurden zu-
ndchst fast ausschlieflich fiir den Nachweis des Erregers in Ge-
weben benutzt. Festmedien als Nahrbéden, wie die von Loewen-
stein-Jensen und andere, benétigen aber eine Wachstumsphase
von 3-4 Wochen. Spezielle Fliissigmedien, die Anfang der
1970er-Jahre eingefithrt wurden, erbringen den Nachweis be-
reits in der Halfte der Zeit (1 -2 Wochen) und mit héherer Sensi-
tivitdt. Lange Zeit war das radiometrische Verfahren (BACTEC 460
TB) in Deutschland fithrend, inzwischen gibt es zahlreiche andere
Flissigmedien auf nicht-radioaktiver Basis, international am be-
kanntesten das MGIT-Verfahren (Becton Dickinson). Die Diagno-
se mittels Inokulation an Meerschweinchen, die besonders zwi-
schen 1950 und 1970 populdr war, ist inzwischen durch effizien-
tere Kulturverfahren ersetzt. Empfindlichkeitspriifungen gegen-
iiber Medikamenten (Resistenztestungen) begannen in den
1950er-Jahren, als die Bedeutung der Resistenzentwicklung fiir
die Therapie entdeckt wurde (© Tab. 1).

Tab.1 Fortschritte in der Diagnostik der Tuberkulose seit 1950.

1950 Kultur (Lowenstein-Jensen Medium)

1950-1960 Medikamentenresistenztestung

1960 Fluoreszenzmikroskopie

1977 automatisierter radiometrischer Nachweis

1990 genetische Marker (,fingerprinting®)

1995 DNA-Amplifikation (PCR)

1998 Sequenzierung des kompletten Genoms von MTh
2000 IFN-Gamma-Test fiir latente TB

2003 schnelle Resistenztestung (GenoType MTBC)

Die Differenzierung der verschiedenen Mykobakterienarten -
heute spielen nicht-tuberkulése Mykobakteriosen bei uns eine
zunehmende Rolle - erfolgte zundchst mit konventionellen Ver-
fahren wie Wachstumsmorphologie, typischen biochemischen
Eigenschaften, Wachstum bei unterschiedlichen Temperaturen,
Pigmentbildung und Anziichtungszeiten, was aber mehrere Wo-
chen in Anspruch nehmen kann. Heutzutage ist die Unterschei-
dung der verschiedenen Mykobakterienarten mittels Nuklein-
sdureamplifikations-Techniken (z.B. PCR) innerhalb von 2 -3 Ta-
gen moglich. Die Sensitivitdt der PCR fiir den Nachweis von My-
kobakterien ist geringer als mit der Kultur, jedoch héher als mit
der Mikroskopie.

Die im Jahr 1998 erfolgte Genom-Sequenzierung von M. tubercu-
losis ist ein bedeutender Meilenstein, der diagnostische Tests auf
Gen-Basis ermdglicht. So wurden molekularbiologische Verfah-
ren entwickelt, die mittels Gensonden eine raschere und genaue-
re Artbestimmung ermdoglichen und vor allem die Untersuchung
auf Resistenzgene gegeniiber einigen wichtigen Medikamenten
erlauben, deren Ergebnisse bereits innerhalb 1-2 Tagen vorlie-
gen, sofern die Erreger direkt im Sputum nachweisbar sind. Bei-
spiele hierfiir sind der GenoType MTBDRplus Assay, der eine Re-

sistenz gegeniiber RMP und INH aufdeckt, die MTBDRsl-Version,
die Resistenzen gegen Fluorochinolone, Aminoglykoside, Capreo-
mycin und Ethambutol nachweist, sowie der Xpert MTB/RIF, der
eine Resistenz gegen RMP aufdeckt.

Die Genom-Sequenzierung fithrte auch zu den Interferon-Gam-
ma-Release-Assays (IGRAs), die akkurater im Nachweis einer la-
tenten TB-Infektion (LTBI) als der Tuberkulin-Hauttest sind und
auch bessere Vorhersagen zur Progression einer LTBI zu einer ak-
tiven TB, aber nicht eine Differenzierung zwischen diesen beiden
Formen erlauben.

Die 2003 von der WHO gegriindete ,,Foundation of Innovative
Drugs“ (FIND), zu deren Partnern zum Beispiel die supranationa-
len Referenzzentren fiir Mykobakterien in Borstel und Gauting
zdhlen, hat sich zum Ziel gesetzt, genauere, einfachere, robustere
und schnellere diagnostische Methoden zu entwickeln, die auch
in den drmeren Regionen der Welt an einer Vielzahl von Patien-
ten angewandt werden konnen (www.finddiagnostic.org). Bis
heute gilt aber das Paradox, dass moderne Entwicklungen, nicht
nur in der Diagnostik, gerade den am meisten betroffenen Ldn-
dern nicht zur Verfiigung stehen.

Die bildgebende Diagnostik wurde durch Wilhelm Conrad Ront-
gen 1895 eingeleitet und ist ein wesentlicher Pfeiler der TB-Diag-
nostik in den Industrieldndern geworden. Anfang des vorigen
Jahrhunderts wurde die Durchleuchtung bevorzugt, spiter wur-
den bei Rontgenreihenuntersuchungen Schirmbilder benutzt.
Heute steht die konventionelle Rontgenaufnahme des Thorax im
Vordergrund, ergdnzt durch die Computertomografie und ggf.
auch durch eine Positronen-Emissions-Tomografie-CT. Die flexi-
ble Bronchoskopie hat die Magensaftuntersuchung bei Verdacht
auf eine pulmonale Tuberkulose, die sich im Sputum nicht nach-
weisen ldsst, ersetzt, andere bioptische Verfahren werden insbe-
sondere bei extrapulmonalen Tuberkulosen angewandt. Biop-
tisch gewonnenes Gewebe sollte nicht nur histologisch, sondern
auch kulturell untersucht werden, nachtraglich sind am fixierten
Material auch Untersuchungen mittels PCR méglich.

Therapie

v

Vor Einfithrung der Antibiotika-Therapie wurden verschiedenste
Metallsalze und andere Substanzen in der Behandlung der TB
versucht. Nach Scheitern der Tuberkulin-Therapie wurden Liege-
kuren in speziellen Lungenheilanstalten populdr, die spdter er-
gdnzt wurden durch die Kollapstherapie mit artifiziellem Pneu-
mothorax und durch chirurgische Verfahren wie Phrenikotomie,
extrapleurale Plombierung, Thorakoplastik und Lungenresektio-
nen. Diese Behandlungen wurden aber in den 1950er-Jahren
durch die Einfiihrung der Antituberkulotika abgeldst, Streptomy-
cin war 1944 das erste Antibiotikum in der TB-Therapie. Rasch
stellte sich aber das Problem der Resistenzentwicklung aufgrund
der Spontanmutationen von M. tuberculosis. Durch die Studien
des British Medical Research Councils wurde die Uberlegenheit
einer Kombinationstherapie mit INH und PAS deutlich, was aber
immer noch eine Behandlungszeit von zwei Jahren erforderte.
1960 lieR sich diese Behandlungsdauer durch das Ersetzen von
PAS durch Ethambutol auf 18 Monate reduzieren, 1970 durch zu-
sdtzliche Gabe von Rifampicin auf 9 Monate und schlielich 1980
mittels Hinzufiigen von Pyrazinamid auf 6 Monate (© Abb. 5).
Anzustreben ist aber eine noch kiirzere Behandlungszeit, ein ers-
ter Schritt mag die Erganzung mit einem Fluorochinolon sein;
entsprechende Studien werden derzeit mit Moxifloxacin durch-
gefiihrt.
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1952 INH/SM/PAS 24 Monate
1960 INH/SM + EMB 18 Monate
1970 INH/SM/EMB + RMP 9 Monate
1980 INH/RMP + PZA 6 Monate
2015 ? 1-2 Monate

Abb.5 Verkiirzung der Standardtherapie-Dauer der Tuberkulose seit
1952 (INH = Isoniazid; SM = Streptomycin; PAS = Paraaminosalicylsaure;
EMB = Ethambutol; RMP = Rifampicin; PZA = Pyrazinamid).

Das mangelnde Interesse der Pharmaindustrie, neue Antituber-
kulotika zu entwickeln, ist durch die hohen Kosten von ca. 800
Millionen Dollar pro Medikament und den kaum vorhandenen
Markt in den Industrieldndern zu erkldren.

Insbesondere wegen zunehmender Medikamentenresistenzen
ist die Entwicklung neuer Medikamente jedoch dringend not-
wendig. Im Jahr 2000 wurde die , TB Alliance* als eine 6ffentlich-
private Partnerschaft ins Leben gerufen. Derzeit gibt es eine Rei-
he von neuen Ansdtzen zur medikamentdsen Therapie, die zum
grof3en Teil aber noch in der praklinischen Phase stecken fwww.
tballiance.org/newportfolio.php).

Die von der WHO 1991 eingefiihrte ,,DOTS“-Strategie (Directly
Observed Treatment, Short Course) beinhaltet neben dem politi-
schen Willen vonseiten der Regierungen der betroffenen Lander
die passive Fallfindung mittels Untersuchung von Sputum-Aus-
strichen (mindestens 70% der Falle sollen so entdeckt werden),
die standardisierte Behandlung unter Einhaltung einer direkt
iiberwachten Medikamenteneinnahme (erfolgreiche Behand-
lung in mindestens 85% der Fdlle), wobei die Versorgung mit Me-
dikamenten garantiert sein muss, sowie die Registrierung und
Meldung aller Patienten. Dieses Programm wurde inzwischen
durch ,,DOTS-Plus* zur Behandlung der medikamentenresisten-
ten Tuberkulosefdlle erganzt, wobei das Green Light Committee
der WHO die Bereitstellung kostengiinstiger Medikamente mit
Hilfe des Global Fonds nur bei Vorliegen eines funktionierenden
nationalen Tuberkulosekontrollprogramms befiirwortet.

Ein wesentlicher Schwachpunkt ist derzeit die fehlende Laborka-
pazitdt zur Bestimmung der Resistenzen, sodass die Gefahr der
Zunahme von MDR-, XDR- und XXDR-Tuberkulosen durch eine
ungezielte Medikamenteneinnahme zunimmt.

Die Behandlung der MDR- und XDR-TB ist wegen der multiplen
Nebenwirkungen und Interaktionen schwierig. Da die Wirksam-
keit der zur Verfiigung stehenden Medikamente aul3erdem deut-
lich geringer ist als bei den oralen Erstrang-Medikamenten, ist
die Dauer der Therapie auch wesentlich linger und betrdgt bis
zu zwei Jahre nach der kulturellen Konversion. Die Heilungsraten
bei MDR-TB liegen nur bei etwa 60%, bei XDR-TB sogar noch da-
runter. Die Behandlungskosten sind um ein Vielfaches héher als
bei medikamentensensibler TB.

In Einzelfdllen wird bei polyresistenter TB auch die zusdtzliche
operative Resektion der befallenen Lungenanteile durchgefiihrt.
Die Indikation ist insbesondere gegeben, wenn nicht ausreichend
Medikamente zur Verfiigung stehen, sowie bei ausbleibender
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kultureller Konversion, persistierenden Kavernen, weitgehend
lokalisiertem Befall und fehlenden funktionellen Kontraindika-
tionen.

Die unterstiitzende Rolle von immunmodulatorischen Medika-
menten wie Interferone oder von Vitamin D ist dagegen noch un-
klar. Besonderheiten der Therapie sind bei HIV-Koinfektionen zu
berticksichtigen. Heute geht der Trend dahin, moglichst friih eine
antiretrovirale Therapie zusdtzlich zur antituberkulotischen Be-
handlung einzuleiten, wobei aber auf das ,Immune Reconstitu-
tion Inflammatory Syndrome* (IRIS) zu achten ist.

Die WHO hat im Jahr 2006 einen ehrgeizigen globalen Plan (Mil-
lenium Development Goal) mit dem Ziel vorgelegt, bis zum Jahr
2015 im Vergleich zu 1990 die TB-Neuerkrankungsrate und die
Zahl der Todesfédlle um 50% zu senken. In einigen Regionen der
Welt scheint dieses Ziel erreicht zu werden, aber insbesondere
in den afrikanischen Landern siidlich der Sahara und in den Ladn-
dern der fritheren Sowjetunion stehen die Chancen dafiir
schlecht.

Pravention

v

In der Pravention der TB standen seit dem Ausgang des 19. Jahr-
hunderts die Isolierung der ansteckenden Fdlle sowie die Verbes-
serung der Lebensverhdltnisse im Vordergrund. Die Heilstdtten-
bewegung half bei der Isolierung, jedoch wurde bald die beson-
dere Bedeutung der Tuberkulosefiirsorge erkannt, einer Idee, die
von Schottland ausging und zundchst besonders in Frankreich
und Belgien als ,Dispensaire“-Bewegung Verbreitung fand. In
Deutschland kam es nur zogerlich zu einem flichendeckenden
Aufbau des Fiirsorgewesens, die erste Tuberkulosefiirsorgestelle
wurde 1899 in Halle errichtet. Zu ihren wesentlichen Aufgaben
gehorten hygienische und finanzielle Hilfen fiir die Patienten
und ihre Angehorigen sowie die Aufkldrung {iber die Krankheit.
Weitere PraventionsmaRnahmen waren spdter die aktive Fallfin-
dung mittels Rontgenreihenuntersuchungen und die Ausrottung
der bovinen TB durch Tétung infizierter Rinder in den 1950er-
Jahren und durch die Pateurisierung der Milch.

1921 wurde von den Franzosen Calmette und Guérin die nach ih-
nen benannte BCG-Impfung eingefiihrt, deren Wirksamkeit sich
aber vorwiegend auf die Verhinderung der tuberkulésen Menin-
gitis und der Miliartuberkulose bei Kindern beschrankt. In
Deutschland litt die Akzeptanz des Impfverfahrens unter dem
»Liibecker Ungliick“, als 1929/30 versehentlich lebende, nicht at-
tenuierte Bakterien verabreicht wurden und 77 von 251 geimpf-
ten Kindern starben. In Deutschland wird die Impfung seit 1998
nicht mehr empfohlen, da die eingeschrankte Wirksambkeit die
Impfkomplikationen nicht aufwiegen kann. In der fritheren DDR
wurde die routinemaRige Impfung erst nach der Wiedervereini-
gung eingestellt. Weltweit ist sie aber die am hdufigsten ange-
wandte Impfung.

Heute wird von verschiedenen Forschergruppen versucht, neue,
auch bei Erwachsenen wirksame TB-Impfstoffe zu entwickeln,
die sowohl eine primdre Erkrankung als auch eine Reaktivierung
einer latenten Tuberkulose-Infektion verhindern sollen. Auch
hier wurde international eine Public-Private-Partnership in
Form der ,,AERAS - Global TB Vaccine Foundation“ gegriindet
(www.aeras.org). Da die Priifung der Wirksamkeit neuer Impf-
verfahren, die zum Teil schon in der klinischen Phase sind, durch
eine epidemiologische Beobachtung nur duferst zeitraubend
festzustellen ware, wird nach Biomarkern gefahndet, die Erfolge
frithzeitiger anzeigen kdnnen.
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Ein wichtiger Meilenstein in der Pravention der TB war 1955 die
Einfithrung der praventiven Chemotherapie, zundchst in den USA
bei im Tuberkulintest positiven Kindern durch die Behandlung
mit Isoniazid. Diese kann heute gezielter bei Risikopatienten auf-
grund der hoheren Sensitivitdt und Spezifitdt der IGRA-Teste vor-
genommen werden.

Massenscreening-Verfahren mittels Réntgenreihenuntersuchun-
gen oder Tuberkulin-Testungen sind heute weitgehend durch
Umgebungsuntersuchungen von ansteckungsfdhigen Patienten
sowie die aktive Fallfindung bei Risikogruppen ersetzt. Die Ein-
fiihrung molekularer epidemiologischer Verfahren (,,Fingerprin-
ting") hat sich hierbei gegeniiber den konservativen Methoden
als duRerst hilfreich erwiesen, wird aber erst in wenigen Lan-
dern, auch nicht in Deutschland, flichendeckend genutzt. Mittels
aktiver Fallsuche wurden 2008 in Deutschland insgesamt 435
Fdlle (11,3% aller 4543 Fille) entdeckt, aufgrund einer Umge-
bungsuntersuchung 266 Fille (7%) - bei Kindern aber 56 von
115 Fdllen (49 %) - und aufgrund der Untersuchungen von Risiko-
gruppen 166 Fille (4,3 %).

Ganz wesentlich ist in der Pravention die friihzeitige Erkennung
einer ansteckungsfdhigen TB und die rasche Einleitung einer re-
sistenzgerechten Behandlung. Bei voll sensiblen Erregern fiihrt
die Therapie bereits nach 2 -3 Wochen zu einer klinisch relevan-
ten Verminderung der Erreger-Ausscheidung im Sputum. Wich-
tig ist es, die Vorschriften zur Infektionsverhiitung strikt zu be-
achten.

Das WHO-Ziel der globalen Eliminierung der TB bis zum Jahr
2050 (weniger als eine Tuberkulose-Neuerkrankung auf eine
Million Einwohner) erscheint zum jetzigen Zeitpunkt utopisch,
es sei denn, dass neue Impfverfahren eine entscheidende Wende
bringen.
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