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Zusammenfassung 
Obwohl die Tuberkulose als sehr alte Infektionskrankheit die Menschheit schon seit 

geraumer Zeit beschäftigt, scheint es trotz rasanter medizinischer Fortschritte 

weiterhin schwierig zu sein, deren Ausrottung zu bewirken. Daher ist auch heute 

noch ein Drittel der weltweiten Bevölkerung mit Tuberkuloseerregern infiziert. Diese 

Arbeit soll einen Überblick über die derzeit zugelassenen Pharmaka liefern und 

Probleme aufzeigen, die sich durch deren Anwendung ergeben. Neben zahlreichen 

Nebenwirkungen scheint auch das große Interaktionspotential der Antituberkulotika 

dafür verantwortlich zu sein, dass sich die Behandlung der – meist komorbiden – 

Tuberkulosepatient*innen äußerst schwierig gestaltet. Besonderer Bezug wird auf 

die aktuelle Resistenzsituation genommen, die die Therapie mit Antituberkulotika, 

auch in Europa, deutlich erschwert. 

Um dennoch den Bestrebungen der WHO zur Tuberkuloseeradikation annähernd 

Folge leisten zu können, ist es notwendig, die derzeitigen Barrieren der 

antibiotischen Therapie zu überwinden. Neue Behandlungsansätze zielen 

einerseits darauf ab, potentielle Virulenzfaktoren von Mycobacterium tuberculosis 

zu detektieren, um sich diese, in weiterer Folge, als pharmakologische Targets zu 

Nutze zu machen. Andererseits scheinen host-directed-therapies zur TB-

Bekämpfung im Kommen zu sein und neueste Studienergebnisse stellen die 

protektiven Eigenschaften der wirtseigenen Immunantwort, zu der es im Rahmen 

einer Tuberkuloseinfektion kommt, in Frage. Es wird vermutet, dass das 

Mykobakterium im Granulom nicht nur einen Latenzzustand einnimmt, sondern 

auch über metabolische Anpassungen, Nährstoffnutzung und andere Mechanismen 

seine Resistenz vorantreibt. 

Problematisch ist jedoch neben der Zulassung neuer Antituberkulotika, die sich sehr 

zeitintensiv gestaltet auch deren Implementierung in Hochinzidenzländern, da diese 

mit einem hohen Kostenaufwand verbunden sind. Daher erscheint es sinnvoll, das 

Potential der derzeit am Markt befindlichen Medikamente besser auszunützen. 

Auch erweist sich die Anwendung von pflanzlichen Adjuvantien als günstig, da sie 

neben einer Wirkungsverstärkung der Standardtherapeutika, auch deren 

Nebenwirkungsrate senken können. Darüber hinaus scheint durch Modifikation der 

Applikationswege, ein längerfristiger antimykobakterieller Effekt erzielt werden zu 

können, was mit der Umgehung von systemischen Nebenwirkungen sowie des 

hepatischen First-Pass-Effektes einhergeht. Nicht zuletzt besteht die 
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kostengünstige Möglichkeit des ajuvanten Einsatzes von off-label-Medikamenten 

zur Effizienzsteigerung der Antituberkulotika. Die bereits beobachteten Parallelen 

zwischen chronisch-entzündlichen Erkrankungen und einer Tuberkuloseinfektion 

geben Hoffnung für den künftigen Einsatz eines erweiterten Spektrums an 

antituberkulös wirksamen Substanzen. 
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Abstract 
Although tuberculosis, as a very old infectious disease, that has preoccupied 

mankind for quite long time, it still seems difficult to achieve its eradication despite 

rapid medical advances. Therefore, even today, one third of the world's population 

is infected with tuberculosis pathogens. This paper will provide an overview of 

currently approved pharmaceuticals for the treatment of tuberculosis and highlight 

problems that arise from their use. Besides numerous side effects, the large 

interaction potential of antituberculotics seems to be responsible for the fact that the 

treatment of - mostly comorbid - tuberculosis patients is extremely difficult. Special 

reference is made to the current resistance situation, which makes therapy with 

antituberculotics much more difficult, also in Europe.  

Nevertheless, in order to come close to meeting the WHO's aspirations for 

tuberculosis eradication, it is necessary to overcome the current barriers to antibiotic 

therapy. New treatment approaches aim at detecting potential virulence factors of 

Mycobacterium tuberculosis in order to use them as pharmacological targets. On 

the other hand, host-directed therapies for TB control seem to be on the rise and 

recent study results question the protective properties of the host immune response 

that occurs in the course of tuberculosis infection. The mycobacterium is not only 

thought to adopt a latency state in the granuloma, but also to drive its resistance via 

metabolic adaptations, nutrient utilization and other mechanisms. 

However, the approval of new antituberculotics, which is very time-consuming, as 

well as their implementation in high-incidence countries, which is associated with 

high costs, is problematic. Therefore, it seems reasonable to better exploit the 

potential of the drugs currently on the market. The use of herbal adjuvants proves 

to be favorable, as it can reduce the side effect rate of standard therapeutics, in 

addition to enhancing their efficacy. In addition, modification of the routes of 

administration, appears to provide a longer-lasting antimycobacterial effect, which 

is associated with bypassing systemic side effects as well as the hepatic first-pass 

effect.  Last but not least, there is the cost-effective possibility of ajuvant use of off-

label drugs to increase the efficiency of antituberculotics. The parallels already 

observed between chronic inflammatory diseases and tuberculosis infection inspire 

hope for the future use of an expanded spectrum of antituberculous agents.
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1. Einleitung 

1.1 Allgemeines  

1.1.1. Definition Tuberkulose 

Die Tuberkulose (TB) ist eine meldepflichtige bakterielle Infektionskrankheit, welche 

auch heute noch, trotz Behandelbarkeit, an der Spitze der weltweiten Statistik der 

tödlichsten Infektionskrankheiten steht (4).  

Laut Schätzungen der World Health Organization (WHO) fordert die 

Lungenerkrankung insgesamt ca. 1,4 Millionen Todesfälle pro Jahr. Nicht zuletzt 

scheint dies auf ein insuffizientes Therapieregime zurückzuführen zu sein (5).  

Circa 33% der weltweiten Bevölkerung steckt sich mit dem Humanpathogen 

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) an, welches in den meisten Fällen für die TB beim 

Menschen verantwortlich ist. Trotz hoher Infektionszahlen kommt es nur in einem 

Zehntel der Fälle tatsächlich zum Ausbruch der Erkrankung, denn normalerweise 

ist das körpereigene Immunsystem dazu in der Lage die Infektion lokal 

einzugrenzen (4). Die Wahrscheinlichkeit eine behandlungsbedürftige TB zu 

entwickeln steigt unter Immunsuppression, insbesondere dann, wenn eine 

Koinfektion mit dem Human Immunodeficiency Virus (HIV) vorliegt. Ebenso ist das 

verstärkte Auftreten von arzneimittelresistenten Tuberkelbakterien 

ausschlaggebend dafür, dass sich die Eindämmung der TB weiterhin als schwierig 

erweist. Außerdem tragen ein schlecht ausgebautes Gesundheitssystem und ein 

genereller Bevölkerungszuwachs zur derzeitigen TB-Situation bei (4).  

Die höchsten TB-Inzidenzraten finden sich im Süden und Osten Asiens, daneben 

auch im Westpazifik und in Afrika (5).  

Im Gegensatz dazu ist das TB-Vorkommen in Europa beschränkt. Ungefähr 5% 

aller TB Neuerkrankungen fallen vor allem auf osteuropäische Staaten zurück (4,6). 

Einen weiteren Teil zur Krankheitsinzidenz in Europa beigetragen hat die 

Flüchtlingskrise aus dem Jahre 2015, im Zuge derer es zu einer Migration aus 

Gebieten mit hoher TB-Belastung gekommen ist (4,7). 
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1.2 Mycobacterium tuberculosis 

1.2.1. Charakteristik 

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) agiert als rein aerobes, stäbchenförmiges 

Pathogen. Es bestehen Parallelen zu anderen grampositiven Bakterien, da auch die 

mykobakterielle Zellwand aus Peptidoglykanen besteht. Charakteristisch für den 

Erreger ist jedoch deren hoher Lipidgehalt. Neben Mykolsäuren und Wachsen sind 

Mykoside ein weiterer Zellwandbestandteil, zu denen beispielsweise der Cordfaktor 

Trehalose-6-6-dimykolat gehört. Ebenfalls imponiert das Bakterium durch seine 

säurefesten Eigenschaften (8). Um Mtb dennoch darstellen zu können, wird auf eine 

spezielle Färbemethode zurückgegriffen, welche nach Ziehl Neelsen benannt ist. 

Obwohl sich die Exposition von Kälte nicht unmittelbar auf Mtb auswirkt, scheint es 

gegenüber höheren Temperaturen, d.h. über 65°C, deutlich empfindlicher zu sein. 

Das zeigt sich dadurch, dass das Aussetzen des Mykobakteriums gegenüber 

starker Hitze nach einer halben Stunde zu dessen Abtötung führt (8). 

1.2.2. Transmission 

Mtb wird in den meisten Fällen durch Tröpfcheninfektion übertragen. Die 

Weitergabe des Erregers von Mensch zu Mensch ist jedoch nur möglich, sofern die 

tuberkulösen Herde an das Bronchialsystem angeschlossen sind. Dieser Zustand 

wird als offene Tuberkulose (TB) bezeichnet und ermöglicht es dem Erreger, 

insbesondere durch Aushusten, in die Ausatemluft zu gelangen (4). Im Gegensatz 

zu anderen Erkrankungen, die ebenso durch aerogene Übertragung von 

Krankheitskeimen zustande kommen, ist die Ansteckungsgefahr mit Mtb geringer. 

Wahrscheinlicher wird eine TB-Infektion bei langer Expositionsdauer, hoher 

Keimzahl und schlechter Immunlage des humanen Wirtes. Circa zwei Monate nach 

Infektion mit Mtb kann eine Immunantwort nachgewiesen werden. 

Krankheitsausbrüche werden am häufigsten innerhalb der ersten 24 Monate nach 

Ansteckung beobachtet (4). 
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1.3. Infektion des Wirtes 

1.3.1. Immunologie  

Im Zuge der körpereigenen Immunabwehr ist es, unmittelbar nach Ansteckung mit 

Mtb, die Aufgabe alveolärer Makrophagen, den Erreger zu phagozytieren. Dieses 

Vorhaben scheitert jedoch an der Tatsache, dass das Bakterium dazu in der Lage 

ist, einer Verschmelzung von Phago- und Lysosomen entgegenzuwirken. So kann 

es sich einerseits vermehren, sich andererseits durch seine charakteristische 

Wachshülle effektiv von der Umgebung abschotten und darüberhinaus bereits 

vorhandene phagosomale Nährstoffe zu seinen Gunsten nutzen (9).  

Konsekutiv veranlasst das Immunsystem des Wirtes unter T-Zell-Einfluss die 

Bildung von Granulomen, die die Erregerausbreitung nun endgültig unterbinden 

sollen. Es formiert sich ein Wall aus verschiedensten Immunzellen, allen voran 

Makrophagen, die für die zentrale Eingrenzung des Mykobakteriums sorgen (10). 

In den meisten Fällen glückt die Abkapselung des Erregers, sodass dieser in einen 

latenten Zustand übergeht (11). Patient*innen mit einer latenten TB-Infektion (LTBI) 

sind weder ansteckend noch weisen sie klinische Beschwerden auf. Mtb kann in 

diesem dormanten Stadium für lange Zeit persistieren. Kommt es jedoch zu einer 

Schwächung des wirtseigenen Immunsystems, werden die Tuberkelbakterien 

reaktiviert. So ist ein fließender Übergang in eine aktive TB möglich (1). 

1.3.2. LTBI 

1.3.2.1. Diagnostik einer LTBI 

Zur Abklärung einer LTBI wird einerseits der klassische Tuberkulin-Hauttest 

durchgeführt, der jedoch bei mit Bacillus Calmette-Guérin (BCG)- vorimmunisierten 

Patient*innen falsch positive Ergebnisse liefert. Andersrum ist im Falle einer 

Immundefizienz mit falsch negativen Testergebnissen zu rechnen. 

Dementsprechend wird heutzutage vorranging auf ein neueres Verfahren 

zurückgegriffen. Das Prinzip dieses Interferon-Gamma Release-Assays (IGRA) 

basiert auf der Messung der Stärke der T-Zell-Funktion bzw. deren Fähigkeit, 

Interferon gamma (IFNγ) im Rahmen der Infektion zu sezernieren (4). 

Vorteilhafterweise kann mit diesem Test zwischen vakzinierten Patient*innen und 

Personen mit einer LTBI differenziert werden (4,12). 
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1.3.2.2. Chemoprävention und Chemoprophylaxe 

Sofern durch die diagnostische Abklärung einer LTBI bestätigt worden ist, wird den 

Patient*innen zur Durchführung einer Chemoprävention geraten. Diese präventive 

Medikamentengabe soll dazu beitragen einer etwaigen Erregerreaktivierung 

entgegenzuwirken, um in weiterer Folge einen Erkrankungsausbruch zu vermeiden 

(siehe Abbildung 1) (1). 

Im klinischen Alltag hat sich die Verabreichung eines Monotherapeutikums – 

nämlich Isoniazid (INH) – bewährt, das über einen Zeitraum von neun Monaten 

eingenommen werden soll (13).  

Ferner existieren Studiendaten zur präventiven Gabe von INH in Kombination mit 

Rifampicin (RMP), wobei in diesem Fall die Therapiedauer um sechs Monate 

verkürzt werden kann (14).  

Die Schutzwirkung, die durch die präventive Chemotherapie erzielt werden soll, 

bezieht sich auf einen Zeitraum von fünf bis neunzehn Jahren (15–17). 

Im Gegensatz zur Chemoprävention erfolgt der Behandlungsstart bei einer 

prophylaktischen Behandlung bereits vor Nachweis der Infektion (siehe Abbildung 

1). Der Erhalt einer Chemoprophylaxe ist primär für Kleinkinder vorgesehen, bei 

denen der Ausbruch einer aktiven TB-Erkrankung wahrscheinlicher ist (1).  

Ebenso sollten immunsupprimierte Erwachsene chemoprophylaktisch behandelt 

werden, sofern eine Exposition mit Mtb erfolgt ist (12).  

Simultan zur Chemoprävention wird auch im Rahmen der Chemoprophylaxe vorerst 

auf INH zurückgegriffen (1).  

 
Abbildung 1 Chemoprävention und Chemoprophylaxe (modifiziert nach Fig. 2 aus (1)) 
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1.4. Aktive TB 

1.4.1. Symptome bei Krankheitsausbruch 

Obwohl die Infektionserkrankung in den meisten Fällen primär die Lunge befällt, 

können prinzipiell verschiedenste Organe eine tuberkulöse Beteiligung aufweisen. 

Häufig werden initiale Symptome wie Husten oder Hämoptysen angegeben. 

Zusätzlich können dyspnoische Beschwerden und Thorakodynien den 

Erkrankungsverlauf verkomplizieren. Obwohl viele Patient*innen mit Primär-TB oft 

über Müdigkeit, Mattigkeit und Abgeschlagenheit klagen, besteht auch die 

Möglichkeit, dass Frühmanifestationen dieser Erkrankung asymptomatisch 

verlaufen. In weiterer Folge können die Tuberkuloseerreger Anschluss an Blut- und 

Lymphbahnen gewinnen, wodurch eine Vielzahl an Organen in Mitleidenschaft 

gezogen werden kann (4). Wahrscheinlicher ist die Erregeraussaat bei 

immungeschwächten Personen wie HIV-Patient*innen oder aber auch bei 

Diabetiker*innen oder sehr kleinen Kindern. Der bereits beschriebene multiple 

Organbefall wird als Miliartuberkulose bezeichnet. Darüber hinaus kann in seltenen 

Fällen und vorwiegend bei Kindern eine tuberkulöse Hirnhautentzündung auftreten. 

Bei Reaktivierung der bereits existenten, tuberkulösen Herde äußert sich die 

Erkrankung beispielsweise durch Knochenschmerzen oder Gelenksschwellungen. 

Ebenso ist eine Krankheitsbeteiligung des Urogenitaltraktes denkbar (4). 

1.4.2. Bakteriologische Diagnostik 

Grundsätzlich wird die mykobakterielle Infektion anhand des Auswurfs der 

Patient*innen nachgewiesen. In weiterer Folge ist das Anlegen einer Bakterienkultur 

erforderlich. Je nach Wahl des Mediums ist das Kulturergebnis nach eineinhalb bis 

zwei Monaten aussagekräftig (4). Raschere Resultate können mit Hilfe der 

Mikroskopie erzielt werden, wobei diese sich nicht zur Identifizierung der 

mykobakteriellen Bakterienspezies eignet. In diesem Falle kann optional auf 

Nukleinsäure-Amplifikationstechniken zurückgegriffen werden, die jedoch als 

alleiniges diagnostisches Tool  unzureichend sind (4). 
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1.4.3. Therapie bei Arzneimittelsensibilität 

Das vorwiegend in Deutschland zum Einsatz kommende Medikamentenregime für 

arzneimittelsensible TB steht im Einklang mit Empfehlungen der WHO (18) und 

sieht für Erwachsene eine Kombination aus den vier Antituberkulotika Isoniazid 

(INH), Rifampicin (RMP), Pyrazinamid (PZA) und Ethambutol (EMB) vor. Diese 

Pharmaka sollen von TB-Patient*innen über einen Zeitraum von acht Wochen 

eingenommen werden. Daran schließt sich eine sekundäre Behandlungsphase an, 

die die Gabe von INH und RMP für weitere vier Monate vorsieht. Alle vier 

antituberkulös wirksamen Substanzen sollten grundsätzlich auf nüchternen Magen 

eingenommen werden (1). 

Die Ausweitung der medikamentösen Therapie auf eine Gesamtbehandlungszeit 

von neuen Monaten ist erforderlich, sofern die TB-Patient*innen – nach vollendeter 

Initialtherapie – weiterhin klinisch auffällig sind oder deren Mikroskopie positiv 

ausfällt (19). 

1.5. Resistenzen 

1.5.1. Angeborene mykobakterielle Unempfindlichkeit 

Um den für das Pharmakon relevanten Wirkort zu erreichen, muss das 

Antituberkulotikum nicht nur dazu in der Lage sein, die Zytomembran der 

Wirtszellen zu überwinden, sondern auch die phagosomale Membran sowie die 

Wachshülle und zytoplasmatische Membran des Bakteriums. Weiters ist es dem 

Tuberkelbakterium möglich die vom menschlichen Wirt eingenommenen Antibiotika 

abzutransportieren, indem es spezifische Transporter aktiviert (9). Darüber hinaus 

kann ein medikamentöser Wirkverlust durch mykobakterielle Enzyminduktion 

hervorgerufen werden. Ferner weisen neue Studiendaten darauf hin, dass der 

mykobakterielle Aufenthalt im Granulom entscheidenden Einfluss auf dessen 

Arzneimittelunempfindlichkeit haben könnte (9). 

1.5.2. Resistenzentwicklung und Therapieausrichtung 

Hinter dem Begriff Resistenz verbirgt sich die Fähigkeit eines Erregers, sich der 

Einwirkung eines Arzneimittels zu widersetzen. Solche Resistenzen kann das 
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Mykobakterium im Zuge von Chromosomenmutationen primär erwerben. Ein 

sekundäres Ausbilden von Unempfindlichkeiten findet unter Antibiose statt. 

Um einer Entwicklung von Unempfindlichkeiten bereits primär entgehen zu können, 

wird bei TB-Patient*innen bereits zu Behandlungsbeginn mit einer medikamentösen 

Kombinationstherapie gestartet (9). Dies hat ebenfalls den Vorteil, dass durch die 

verschiedenen Angriffspunkte derselbe Behandlungseffekt schon bei niedriger 

Dosierung der Einzelsubstanzen erzielt werden kann. Um den bestmöglichsten 

therapeutischen Effekt hervorrufen zu können, sollen Antituberkulotika täglich und 

über einen langen Zeitraum eingenommen werden (9). 

1.5.3. Empfindlichkeitsprüfung zur Therapieoptimierung 

Es wird empfohlen bei TB-Erstisolaten eine Resistenzbestimmung der 

Standardtherapeutika zu veranlassen. Nach einem zweimonatigen 

Behandlungszeitraum ist es bei Kulturpositivität erforderlich, die 

Empfindlichkeitstestung in einem neuen TB-Isolat zu wiederholen (1). 

Vollständigskeitshalber soll nicht nur genotypisch, sondern auch phänotypisch auf  

Resistenzen getestet werden, wobei letztere bei bestimmten Testkonzentrationen 

detektiert werden (1,20), die von der WHO vorgegeben werden (21). 

Zwar ist die phänotypische Empfindlichkeitsprüfung nur für zwei der vier 

Standardtherapeutika Isoniazid (INH) und Rifampicin (RMP) aussagekräftig, jedoch 

sind die Testergebnisse für Ethambutol (EMB) und vor allem für Pyrazinamid (PZA) 

unzuverlässig. Künftig sollen Testmethoden zum Einsatz kommen, die eine 

Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration (MHK) vorsehen, sodass es 

gelingt, einen Zusammenhang zwischen der Höhe der Resistenz und der zu Grunde 

liegenden Mutation herzustellen (1). 

1.5.4. Resistenzarten 

Die Therapieempfehlungen der deutschen Leitlinie hinsichtlich der Behandlung von 

TB-Patient*innen mit Mono- oder Polyresistenz wurden – unter Berücksichtigung 

der Empfehlungen der WHO – erstellt (1). Die Unterschiede, die sich hinsichtlich 

des gewünschten therapeutischen Vorgehens bei multiresistenter Tuberkulose 

(MDR-TB) ergeben, werden unter 1.5.4.3. näher erläutert. 
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1.5.4.1. Monoresistenz 

Von einer Monoresistenz wird gesprochen, wenn das Mtb gegenüber einem 

Arzneimittel des Standardregimes unempfindlich geworden ist (22,23). 

Im Falle einer Unverträglichkeit gegen Rifampicin (RMP) bzw. einer Monoresistenz 

oder Unverträglichkeit gegen die Medikamente Isoniazid (INH), Pyrazinamid (PZA) 

oder Ethambutol (EMB) wird primär der Einsatz von Fluorquinolonen (FQ) 

nahegelegt. Sollte bei Patient*innen eine Unverträglichkeit gegen RMP bestehen, 

wird dieses durch Moxifloxacin (MFX) oder Levofloxacin (LFX) ersetzt. In diesem 

Falle sollte eine Initialtherapie von acht Wochen angestrebt werden. Danach sollte 

die kontinuierliche Gabe von INH, EMB und FQ für weitere 18 Monate erfolgen. 

Somit ist für den Fall einer RMP-Unverträglichkeit eine 20-monatige 

Behandlungsdauer vorgesehen (22–25). 

Liegt bei Patient*innen eine INH-Resistenz oder -Unverträglichkeit vor, wird dieses 

ebenso durch ein FQ ausgetauscht. Um das Therapieziel von sieben Monaten zu 

erreichen, schließt sich an das Basisregime die strukturierte fünfmonatige 

Verabreichung von RMP, EMB und einem FQ an (22–25).  

Bei schweren Krankheitsverläufen mit Unverträglichkeit oder Unempfindlichkeit 

gegenüber PZA wird dieses entweder aus der Initialtherapie gestrichen oder 

wiederum durch ein FQ ersetzt. In diesem Falle wird eine Folgetherapie für eine 

Dauer von sieben Monaten empfohlen, die sich aus der kontinuierlichen Gabe von 

INH und RMP zusammensetzt (22–25).  

Nur sehr selten entwickelt sich eine Resistenz gegen EMB, wobei dann simultan zur 

Therapie der EMB-Unverträglichkeit verfahren wird. Entweder startet die 

Behandlung mit einer Triple-Therapie oder das unverträgliche Medikament wird 

primär durch ein FQ ausgetauscht. Die darauffolgende Behandlungsepisode 

beinhaltet die Medikamente INH und RMP und endet nach einem halben Jahr (22–

25). 

Sofern ein RMP-resistenter Bakterienstamm vorliegt, wird diese Erkrankungsform 

als Rifampicin-resistente Tuberkulose (RR-TB) bezeichnet. Diese wird anhand des 

für die MDR-TB zugelassenen Therapieschemas bekämpft (23). 
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1.5.4.2. Polyresistenz 

Der Begriff Polyresistenz beschreibt eine Unempfindlichkeit gegen mindestens zwei 

Medikamente der Standardtherapie, wobei sich diese nicht gleichzeitig auf Isoniazid 

(INH) und Rifampicin (RMP) beziehen darf. Auch diesbezüglich wird primär auf 

Fluorquinolone (FQ) zurückgegriffen (22). 

Tuberkulosepatient*innen, die an einer Resistenz gegenüber den Medikamenten 

INH und Ethambutol (EMB) leiden, erhalten eine Dreifachmedikation, die neben 

RMP und Pyrazinamid (PZA) auch ein FQ beinhaltet. Im Gegensatz zu den bereits 

genannten Behandlungskonzepten wird dieses Therapieschema regulär über einen 

Zeitraum von neun bis maximal zwölf Monaten eingenommen. Um dauerhaft eine 

optimale Therapie gewährleisten zu können, soll acht Wochen nach 

Behandlungsstart eine Resistenztestung der verschriebenen Medikamente 

erfolgen. Sollte es der gesundheitliche Zustand der Patient*innen erfordern, besteht 

die Möglichkeit die Dauer der medikamentösen Therapie auszuweiten. Optional 

kann das Behandlungsregime in den ersten zwölf Wochen durch die Zugabe von 

injizierbaren second-line Medikamenten (SLD) ergänzt werden (22).  

Eine Polyresistenz gegen die drei Medikamente INH, EMB und PZA wird durch 

Gabe von RMP, Protionamid (PTO), einem FQ und der zusätzlichen Verabreichung 

eines SLD gehandhabt. Letzteres wird ab Therapiebeginn für einen Zeitraum von 

drei Monaten injiziert und kann bei schweren Verläufen auch noch länger 

verabreicht werden. Die Mindestdauer der Behandlung beträgt eineinhalb Jahre. 

Eine Unempfindlichkeitstestung soll bereits zu Behandlungsstart erfolgen (22). 

Aufgrund uneinheitlicher Therapieempfehlungen wird im Falle einer kombinierten 

Resistenz gegen RMP, EMB und PZA anhand den Richtlinien vorgegangen, die zur 

Behandlung der MDR-TB erstellt wurden (22). 

1.5.4.3. Multiresistenz und extensive Resistenz 

Im Unterschied zur Polyresistenz inkludiert der Begriff Multiresistenz (MDR) das 

gleichzeitige Vorhandensein einer Unempfindlichkeit gegenüber Isoniazid (INH) und 

Rifampicin (RMP) (22). Im Rahmen der prä-extensiven Resistenz (pre-XDR) liegt 

zusätzlich zur MDR noch eine Unempfindlichkeit gegenüber mindestens einem 

Fluorquinolon (FQ) oder einem der injizierbaren Medikamente vor. Zu letzteren 
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zählen neben dem Therapeutikum Amikacin (AM), auch die Pharmaka Kanamycin 

(KM) und Capreomycin (CM) (22,26). 

Unter extensiver Resistenz (XDR) wird eine Erweiterung der pre-XDR verstanden, 

wobei zugleich eine Unempfindlichkeit gegenüber einem FQ und einem 

Injektionstherapeutikum vorhanden sein muss (22). 

1.5.4.3.1. Deutsche Leitlinien (Stand 2017) 

Deutschland distanziert sich hinsichtlich der MDR-TB-Therapie von den Richtlinien 

der WHO und setzt vor allem auf individualisierte Therapiekonzepte, die in 

speziellen Tuberkulosezentren erstellt werden (1,27). 

Nach molekularbiologischer Resistenztestung und anschließender Auswahl 

geeigneter, antituberkulös wirksamer Medikamente wird mit der Behandlung 

begonnen („Rule-in“-Prinzip). Sobald die Kulturergebnisse vorliegen, ist eine 

Nachjustierung der jeweiligen Therapeutika erforderlich (1). 

Liegt eine MDR-TB-Situation vor sind zur Erstellung eines Therapieregimes vier 

potentiell wirksame Antituberkulotika vonnöten. Im Falle extensiv resistenter 

Tuberkulose (XDR-TB) Patient*innen wird die Primärtherapie durch ein fünftes  

Pharmakon ergänzt (1). 

Als ersten Schritt wird eine Resistenztestung auf Isoniazid (INH) und Rifampicin 

(RMP), sowie Fluorquinolone (FQ) vorgenommen. Sind die TB-Patient*innen gegen 

FQ unempfindlich, soll der Einsatz von Bedaquilin (BDQ) in Erwägung gezogen 

werden. Alternativ besteht die Option Delamanid (DLM) als Rescue-Medikament zu 

ergänzen. Sekundär werden die Therapeutika Amikacin (AM), Kanamycin (KM) und 

Capreomycin (CM) auf Empfindlichkeit geprüft und können bei vorhandener 

Sensibilität eingesetzt werden (25). CM hat sich in der klinischen Routine als 

deutlich verträglicher erwiesen und ist daher zu bevorzugen. In komplexen 

Resistenzsituationen kann sich der Einsatz von Protionamid (PTO), Linezolid (LZD), 

Para-Aminosalicylsäure (PAS) und Terizidon (TRD) günstig auf den jeweiligen 

Krankheitsverlauf auswirken. Jedoch ist zu beachten, dass davon mindestens drei 

Medikamente gleichzeitig eingesetzt werden sollten (25).  

Als letzte Option besteht die Möglichkeit einen Therapieversuch mit Meropenem 

(MPM), Amoxicillin-Clavulansäure (AMX/CLV) sowie Clofazimin (CFZ) und/oder 

DLM zu erwägen (28–31). 
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1.5.4.3.2. Therapieempfehlungen der WHO  

1.5.4.3.2.1. Kurzzeitregime (Einführung 2016), Anwendung in 
Europa möglich? 

Parallel zur bereits präexistenten Langzeittherapie für die Behandlung von 

MDR/RR-TB-Patient*innen, wurde im Jahr 2016 von der WHO aufgrund 

vielversprechender Studiendaten, ein neues Behandlungsregime zugelassen (2). 

Dieses sollte aufgrund seiner kürzeren Anwendungszeit eine deutliche Senkung der 

Behandlungskosten herbeiführen, die regulär durch medikamentöse 

Langzeitbehandlungen zu Stande kommen. Dieses Kurzzeitregime darf bei MDR-

TB- bzw. RR-TB- Erkrankten angewandt werden, sofern auf die jeweiligen 

Patient*innen keine Aspekte zutreffen, die unter den Ausschlusskriterien gelistet 

sind (siehe Abbildung 2). Vorteilhafterweise ist der Einsatz des Kurzzeitregimes 

nicht durch einen positiven HIV-Status beschränkt. Die Behandlungsdauer beläuft 

sich auf maximal elf Monate. Diese teilt sich in eine primäre Intensivphase, die für 

die ersten vier Monate bis zum ersten Halbjahr vorgesehen ist (2). Hier werden 

sieben unterschiedliche Arzneimittel angewandt, wobei vier davon second-line 

drugs (SLD) darstellen. Konkret handelt es sich dabei um die Standardtherapeutika 

Pyrazinamid (PZA), Ethambutol (EMB) und Isoniazid (INH) high dose sowie die SLD 

Moxifloxacin (MFX), Protionamid (PTO), Clofazimin (CFZ) und Kanamycin (KM). 

Anschließend erfolgt die 20 wöchige, kontinuierliche Gabe von lediglich vier 

Antituberkulotika – MFX, CFZ, EMB und PZA (2). 
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Abbildung 2 Kurzzeitregimen versus Langzeitregimen (modifiziert nach Fig. 2 aus (2)). 

 

Im Rahmen einer im Jahr 2016 durchgeführten Untersuchung sollte die tatsächliche 

Anzahl an europäischen MDR-TB-Patient*innen eruiert werden, für die sich das 

oben beschriebene Kurzzeitregime eignen würde. Das bedeutet, dass solche 

Personen mit einem mykobakteriellen Stamm infiziert sein müssten, der gegen alle 

vorgeschlagenen Kurzzeittherapeutika sensibel ist. Insgesamt wurden 

verschiedenen Datenbanken die Resultate der 

Medikamentenempfindlichkeitstestungen von über 600 europäischen MDR-TB-

Patient*innen entnommen. Die Analyse ergab, dass lediglich 7,8% davon für eine 

derartige Kurzzeitbehandlung in Frage kommen würden. Grund für die geringe 

Anzahl an geeigneten TB-Erkrankten ist das vermehrte Aufkommen von resistenten 

Tuberkelbakterien, das sich in Form von Resistenzraten bis zu 67% gegen 

bestimmte Antituberkulotika bei den analysierten Patient*innen widerspiegelte. Die 

Autor*innen des Artikels weisen ebenfalls darauf hin, dass sich in Europa im 

Rahmen der vor Behandlungsstart durchzuführenden Resistenztestung genauso 

Probleme ergeben würden. Nicht zuletzt liefern europäische 

Empfindlichkeitsproben im Falle von Protionamid(PTO)/ Ethionamid (ETO) und 

Ethambutol (EMB) meist keine genauen Resultate (32).  
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Die hohe mykobakteriell-vermittelte Resistenz, die im Rahmen dieser Untersuchung 

festgestellt worden ist, stimmt auch mit anderen Studiendaten überein, die ebenfalls 

auf den starken Resistenzanstieg gegen SLD in Europa verwiesen hatten (33). 

1.5.4.3.2.2. Langzeitregime (aktualisierte Version, Stand 2019) 

Die von der WHO 2019 aktualisierten Behandlungsempfehlungen zur 

Langzeittherapie von MDR/RR-TB-Patient*innen imponieren durch eine 

abgeänderte Gruppeneinteilung der anzuwendenden Antituberkulotika. Das 

therapeutische Fenster soll sich insgesamt zwischen 18 bis maximal 20 Monate 

bewegen. Im Optimalfall sollten sämtliche Gruppe-A Medikamente zur Anwendung 

kommen, wozu nun neben Fluorquinolonen (FQ) wie Moxifloxacin (MFX) und 

Levofloxacin (LFX) auch Linezolid (LZD) und Bedaquilin (BDQ) zählen. Zu beachten 

ist jedoch, dass sich der Einsatz von BDQ nur auf das erste Halbjahr nach 

Behandlungsstart beschränkt (34). Ergänzend zu den drei Medikamenten aus 

Gruppe A ist ein Therapeutikum aus Gruppe B hinzuzufügen, sodass initial ein 

Vierfachkombination an Arzneimittel für die TB-Patient*innen zur Verfügung steht. 

Die bereits erwähnte Gruppe B setzt sich aus Terizidon (TRD), Cycloserin (CS) und 

Clofazimin (CFZ) zusammen. Wenn aufgrund der jeweiligen Resistenzsituation 

keine vollständiges Therapiekonzept aus obig genannten Medikamenten erstellt 

werden kann, wird auf Gruppe C verwiesen. Konkret handelt es sich hierbei um 

Ethambutol (EMB), Pyrazinamid (PZA), Delamanid (DLM), Carbapeneme, Amikacin 

(AM), ETO (Ethionamid)/PTO (Protionamid) und PAS (Para-Aminosalicylsäure) 

(34). Die sich an die Intensivphase anschließende Kontinuitätstherapie sollte 

grundsätzlich drei wirksame Pharmaka beinhalten (34). Daten weisen darauf hin, 

dass dieses erneuerte Therapieregime, vor allem da es nun BDQ beinhaltet, der, im 

Jahr 2016 eingeführten, Kurzzeittherapie überlegen sein könnte (34,35). 

1.5.4.4. Epidemiologische Resistenzverteilung  

Weltweit gesehen kommen Unempfindlichkeiten gegen Rifampicin (RMP) mit einer 

Prävalenz von 3,4% vor. Bei vorbehandelten Patient*innen betrug die Rate an RR-

TB im Jahr 2018 sogar 18%. Zwar ist die Datenlage bezüglich der Isoniazid (INH)-

Resistenzen nach wie vor uneinheitlich, jedoch kann von einer primären 

Neuerkrankungsrate von bis zu 7,4% ausgegangen werden. Mit einer Entwicklung 
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von INH-Unempfindlichkeiten ist in ca. 11% der vorbehandelten Patient*innen zu 

rechnen (36). 

Laut WHO Bericht 2020 erkrankten im Vorjahr rund 465.000 Personen an MDR/ 

RR-TB. Davon stamme fast die Hälfte aller Fälle aus drei Ländern – Indien, China 

und Russland. Rund 180.000 Personen sind im Jahr 2019 aufgrund einer MDR/RR-

TB verstorben. Von allen neudiagnostizierten TB-Fällen konnte bei rund 3% primär 

eine MDR/RR-TB festgestellt werden. Knapp ein Fünftel jenes Patientenkollektivs, 

das sich bereits einer Vorbehandlung mit Antituberkulotika unterzogen hatte, 

entwickelte eine MDR/RR-TB (37). 

1.6. The End TB Strategy 

1.6.1. Zielsetzung 

Die – von der WHO ins Leben gerufene – End TB Strategy fordert die Eindämmung 

der TB. Dazu wurden für den Zeitraum von 2020 bis 2035 bestimmte Ziele, die es 

zu erreichen gilt, festgelegt. Primär soll die Häufigkeit reduziert werden, mit der die 

Erkrankung auftritt. Dafür war bis zum Jahr 2020 eine Reduktion auf 80% des 

Ausgangswertes, der 2015 bestimmt wurde, vorgesehen (38). Bis zum Jahr 2035 

soll – laut Planung der WHO – eine TB-Inzidenzsenkung von 90% erfolgt sein. Auch 

hinsichtlich der TB-bedingten Mortalitätsrate wurden bestimmte Richtwerte 

festgelegt. Bis Ende 2020 wurde eine Reduktion der Mortalitätsrate um 35% 

angestrebt. Im Jahr 2035 soll die im Jahr 2015 ermittelte Anzahl an Todesfällen, die 

auf eine TB-Erkrankung zurückzuführen sind, um ganze 95% vermindert worden 

sein (38). 

1.6.2. Umsetzung 

Laut Berechnungen seien die in 1.5.5.1. genannten Vorhaben nur umsetzbar, sofern 

die Häufigkeit des Auftretens neuer TB-Fälle bis 2020 jährlich um 5% reduziert hätte 

werden können und darüber hinaus für den ab 2020 kommenden fünfzehnjährigen 

Zeitraum eine Senkung der Krankheitsinzidenz um 10% jährlich gelingen würde 

(39). 

Obgleich im Jahr 2018 verglichen mit 2017 eine leichte Tendenz zur Verminderung 

der TB-Fälle und krankheitsassoziierten Mortalität verzeichnet werden konnte, war 

dies bei weitem zu gering, um obige Fristen zeitgerecht einhalten zu können. Zwar 
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konnte auch in Europa in den vergangenen Jahren ein derartiger Rückgang 

beobachtet werden, jedoch stellt das vermehrte Aufkommen von 

Arzneimittelresistenzen und daher die an MDR- bzw. RR-TB erkrankten 

Patient*innen das TB-Management vor eine große Herausforderung (40). 

1.6.3. Problematik und Lösungsvorschläge 

Für eine suffiziente TB-Eradikation sollten vorrangig zwei Aspekte 

ausschlaggebend sein, denn deren Umsetzung gelingt vor allem in finanziell 

schlecht gestellten Ländern, die meist eine hohe Erkrankungsrate aufweisen, nur 

unvollständig. Einerseits ist es notwendig die TB-Diagnose so schnell wie möglich 

zu stellen, um sofort darauf mit einer Behandlung starten zu können. Nur auf diese 

Art und Weise ist es möglich die mykobakterielle Transmissionsrate effektiv zu 

reduzieren (39).  

Andererseits erscheint es erforderlich, vorrangig asymptomatische Patient*innen zu 

detektieren, deren Wahrscheinlichkeit hoch ist latente Tuberkelbakterien zu 

reaktivieren (39,41). 

In Ländern mit schlecht ausgebautem Gesundheitssystem ist es dennoch so, dass 

Patient*innen meist selbst, sofern sie klinische Symptome entwickelt haben, beim 

Arzt vorstellig werden (39). Die Zeit zwischen Auftreten erster Beschwerden und 

dem konsekutiven Besuch beim Mediziner kann sich dennoch häufig auf bis zu 

zwölf Wochen erstrecken. Ungefähr weitere vier Wochen verstreichen, bis 

schlussendlich bei Patient*innen die Diagnose TB gestellt wird (42).  

Zu beachten ist jedoch, dass sofern eine Person erst nach zwölf Monaten 

diagnostisch auf TB abgeklärt wird, eine bakterielle Transmission bei 

durchschnittlich zehn Personen in deren näherem Umfeld wahrscheinlich ist (43). 

Um dies zu vermeiden, legen Daten aus einer vietnamesischen Untersuchung nahe, 

dass sich sowohl die Prävalenz als auch die Rate von Mtb-Infektionen durch aktives 

Screening der Bevölkerung stark beeinflussen lassen würde (39,44). 

Um dies vorerst veranlassen zu können, erscheint es sinnvoll, die aktive Fallfindung 

primär auf jene Personengruppen zu beschränken, die eine deutlich erhöhte 

Wahrscheinlichkeit aufweisen, eine TB zu entwickeln (45).  

Studien weisen ebenso darauf hin, dass sich dies durch Integration in nationale 

Krankheitspräventionsprogramme leichter realisieren lassen würde (46). Ebenso 
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sollte Öffentlichkeitsarbeit zur Aufklärung von TB geleistet werden, was einen 

weiteren Beitrag zum Gesundheitsdenken der Bevölkerung darstellt (47).  

Eine weitere Problematik des TB-Managements stellt der Mangel an medizinischem 

Equipment dar, um gezielt mikrobiologisch oder radiologisch beurteilen zu können. 

In vielen Fällen führt dies zu Unterdiagnosen (48).  

Es ist bekannt, dass durch Einsparungsmaßnahmen rund 38% der diagnostizierten 

TB-Patient*innen eine medikamentöse Behandlung verwehrt wird (49). Erhalten 

Patient*innen doch Zugang zu pharmakologischen Therapeutika, passiert dies oft 

einerseits mit deutlicher Verzögerung (50) und andererseits handelt es sich dabei 

meist um Monotherapeutika, die in unzureichenden Dosierungen angeboten 

werden (9). 

Im Rahmen der End TB Strategy scheint es auch erforderlich zu sein, die durch 

INH-induzierte lebertoxische Wirkung, die im Rahmen der halbjährigen 

Präventivtherapie ausgeübt wird, zu reduzieren (39).  

Rezente Studien weisen auf die mögliche Kombination mit Rifapentin (RIF, siehe 

Abbildung 3) hin, wodurch die Gesamttherapiedauer um die Hälfte der Zeit reduziert 

und bei gleicher Wirksamkeit darüber hinaus die Nebenwirkungsrate signifikant 

verringert werden könnte (51).  

Ein Hindernis für deren Implementierung scheinen jedoch die hohen Kosten für RIF 

zu sein, die primär gedämpft werden müssen. Ebenso ist anzunehmen, dass durch 

eine raschere Zulassung von derzeit noch in Entwicklung befindlichen TB-Vakzinen, 

ein großer Schritt in Richtung TB-Eindämmung gemacht werden könnte (39).  

Nicht zuletzt scheint die derzeitige Covid-19 Pandemie ein weiterer Grund dafür zu 

sein, warum sich die Umsetzung der oben erwähnten Ziele als so schwierig erweist. 

Die Maßnahmen, die zur Eindämmung der pandemischen Situation unternommen 

werden, erschweren den TB-Patient*innen erheblich den Zugang zu adäquater 

medizinischer Versorgung (46).  
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2. Material und Methoden 
Dieser Literaturreview setzt sich primär zum Ziel Problematiken aufzuzeigen, die im 

Rahmen der derzeitigen Behandlung mit Antituberkulotika bestehen. Zusätzlich soll 

ein kurzer Einblick in komplexe immunologische und infektiologische Vorgänge 

gegeben werden, um die Limitationen der derzeit zugelassenen Pharmaka besser 

nachvollziehen zu können. Mit Hilfe von Kurzbeschreibungen wird einerseits 

versucht auf die sich bereits in Entwicklung befindlichen, neuen Arzneimittel 

einzugehen als auch auf mögliche pharmakologische Ansatzpunkte hinzuweisen, 

die in ferner Zukunft für die Tuberkulosetherapie von Relevanz sein könnten. 

 

Die Literaturrecherche dieser Diplomarbeit wurde hauptsächlich über die Online-

Datenbank „PubMed“ durchgeführt. Primär erfolge die Selektion von Papers nach 

dem englischen Begriff „Tuberculosis“. Sekundär wurde nach weiteren Kriterien wie 

„drug therapy, pharmacology, prevention and control, therapeutic use, therapy“ 

aussortiert. Nach kritischer Begutachtung sämtlicher Abstracts wurden 

themenmäßig passende Papers ausgewählt, sofern sie in den vergangenen zwei 

Jahren, sprich in der Zeit von 2019 bis 2021, veröffentlicht wurden. Darüber hinaus 

wurde auf die Quellenverweise bestimmter Studien, die im Rahmen der 

Literaturrecherche akquiriert wurden, zurückgegriffen, um detailliertere 

Informationen zu erhalten. Noch dazu wurden speziell für den Einleitungsteil und 

die Beschreibung der derzeit zugelassenen Therapeutika Informationen aus 

Fachbüchern und den Leitlinien der WHO sowie dem Deutschen Zentralkomitee zur 

Bekämpfung der Tuberkulose entnommen. 

 

Für die Erstellung dieser Diplomarbeit war weder eine klinische Datenerhebung 

noch ein Ethikkommissionsvotum erforderlich. 
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3. Resultate 

 
Abbildung 3 Wirkmechanismus der Antituberkulotika (modifiziert nach Fig. 1 aus (3)). 

3.1. Derzeitige Therapeutika bei Arzneimittelsensibilität 

3.1.1. Vierfachkombination (INH, RMP, PZA, EMB) 

3.1.1.1. Isoniazid (INH) 

Isoniazid (INH) wird als Prodrug vom Mykobakterium aufgenommen und in den 

aktiven Metaboliten Isonicotinsäure transformiert. Das wird durch das bakterielle 

Enzym Katalase-Peroxidase vermittelt. Die Bindung von Isonicotinsäure an NAD+ 

bewirkt in weiterer Folge eine gestörte bakterielle Mykolsäure-Synthese (siehe 

Abbildung 3) (9).  

Für mykobakterielle Unempfindlichkeiten gegenüber einer INH-Therapie werden 

meist Punktmutationen im bakteriellen katG-Gen verantwortlich gemacht. Diese 

sind in der Regel mit einer hohen MHK assoziiert (25). Daneben besteht auch die 

Möglichkeit, dass Mutationen in der bakteriellen Promoterregion inhA für die 
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Resistenzentwicklung gegen INH ausschlaggebend sind. In diesem Falle ist mit 

einer niedrigen MHK zu rechnen  (25). 

Die deutschen Leitlinien sehen für INH eine Standarddosis von 5 Milligramm (mg) 

pro Kilogramm (kg) Körpergewicht (KG) vor (1). Es empfiehlt sich, das 

Antituberkulotikum peroral auf nüchternen Magen einzunehmen (9). Die Applikation 

von INH kann jedoch ebenfalls intravenös (i.v.) erfolgen. Unter INH-Gabe sind 

Konfusionszustände und Konzentrationsschwächen denkbar. Es besteht eine 

erhöhte Wahrscheinlichkeit, dass neuropathische Schmerzen auftreten. Ebenfalls 

kann die Induktion von epileptischen Anfällen nicht ausgeschlossen werden. Bei 

vorbestehender Hepatitis ist eine INH-Therapie untersagt, da dieses zusätzlich die 

Entstehung von Leberschädigungen begünstigt. Anamnestisch soll nach zerebralen 

Krampfgeschehen oder psychotischen Zuständen gefragt werden. Eine 

gemeinsame Verabreichung mit PTO und PAS kann dazu führen, dass beide die 

Serumkonzentration von INH in die Höhe treiben (1). 

Auch INH übt einen Einfluss auf den Serumspiegel anderer Pharmaka aus. 

Beispielsweise ist es dazu in der Lage, den Effekt von Cumarinen signifikant zu 

verstärken. Sobald mit einer INH-Therapie begonnen wird, sollte der adjuvante 

Zusatz von Vitamin B6 erfolgen, um einer Entstehung der oben erwähnten 

Nebenwirkungen des Zentralnervensystems entgegenwirken zu können (9).  

Zumal zumindest in Deutschland eine Standarddosierung für INH festgesetzt 

wurde, ist der Effekt von höher dosiertem INH bisher ungeklärt. Diese Tatsache 

machte sich eine haitianische Studie zum Ziel, um festzustellen, welche 

Auswirkungen höhere INH Dosen zur Folge haben (52). Dazu wurde 

Proband*innen, die an einer MDR-TB erkrankt waren, INH in einer Dosis von 16-18 

mg pro kg KG pro Tag verabreicht. Im Beobachtungszeitraum konnten keine 

signifikanten Nebenwirkungen verzeichnet werden, die mit den höheren Dosen in 

Verbindung gebracht hätten werden können. Darüber hinaus stellte sich durch die 

höheren INH-Spiegel bei 84% der Proband*innen eine raschere Kulturkonversion 

ein, die im Schnitt die INH-Therapiedauer um vierzehn Tage verkürzen konnte (52).  

Ebenso zwiegespalten ist die Studienlage hinsichtlich der Anwendung von high 

dose INH bei INH-Resistenzen, die auf Mutationen im katG-Gen zurückzuführen 

sind. Einerseits wird behauptet, dass die höheren Medikamentenspiegel lediglich 

die toxischen Wirkungen von INH potenzieren würden, ohne dass die 
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Transformation in den antimykobakteriell wirksamen Metaboliten zu Stande 

kommen würde. Jedoch weisen andere Daten auch darauf hin, dass die 

Umwandlung von INH zu Isonicotinsäure doch nicht vollständig unterbunden wird 

(53,54). Letztere Behauptung konnte durch eine südafrikanische Studie bestätigt 

werden, die veranschaulichen konnte, dass trotz katG-Gen-Mutationen das höher 

dosierte INH eine Besserung des klinischen Outcomes der Proband*innen bewirken 

konnte (55). 

3.1.1.2. Rifampicin (RMP) 

Rifampicin (RMP) entfaltet seine antimykobakterielle Wirkung, indem es die 

mykobakterielle Ribonukleinsäure (RNA)-Synthese beeinflusst. Dies gelingt RMP 

durch Blockade der Desoxyribonukleinsäure (DNA)-abhängigen RNA-Polymerase 

(siehe Abbildung 3) (9).  

Dem zur Gruppe der Rifamycine zugehörigen Wirkstoff wird nicht nur ein 

bakterizider Effekt, sondern auch eine sterilisierende Wirkung zugeschrieben (1).  

RR-TB wird hauptsächlich durch Mutationen im rpoB-Gen vermittelt (25). 

Für die medikamentöse Therapie mit RMP gilt es, laut deutschen Leitlinien, eine 

Dosierung von 10 mg pro kg KG anzustreben, wobei diese sowohl per os (p.o.) als 

auch i.v. appliziert werden kann. Im Rahmen der Verschreibung sollten 

Patient*innen, die RMP erhalten, über eine mögliche Rotfärbung von Stuhl und Harn 

aufgeklärt werden. Bleibt die Kontinuität einer RMP-Verabreichung aus, ist mit dem 

Auftreten von Grippe-ähnlichen Beschwerden zu rechnen. Ebenfalls kann es unter 

RMP-Gabe zu einer stark beeinträchtigten Nierenfunktion kommen. Auch 

Veränderungen des Blutbildes sind denkbar (1).  

In Kombination mit Pyrazinamid (PZA) oder Isoniazid (INH) wird der – primär 

geringe – hepatotoxische Effekt von RMP stark potenziert (56).  

Daraus ist auch ableitbar, dass die Verschreibung von RMP bei anamnestischer 

Beeinträchtigung der Leberfunktion strengstens untersagt ist. Im Hinblick auf die 

Erstellung einer medikamentösen Kombinationstherapie, die RMP beinhaltet, ist 

darauf zu achten, dass dieses Medikament als Induktor der, besonders in der Leber 

vorherrschenden, Cytochrome P450 (CYP)-Enzyme agiert. Das bedeutet, dass 

RMP dazu in der Lage ist, den Abbau etwaiger Medikamente, die über diese 

Isoenzyme metabolisiert werden, zu beschleunigen und – in weiterer Folge - deren 
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Wirkstoffspiegel signifikant zu reduzieren. Beispielsweise führt RMP zu einer 

beschränkten Wirkung von hormonellen Kontrazeptiva und hebt den 

gerinnungshemmenden Effekt von Antikoagulantien auf (1). 

3.1.1.3. Pyrazinamid (PZA) 

Bis dato konnte noch nicht vollständig geklärt werden, welcher Wirkmechanismus 

für die antimykobakteriellen Eigenschaften von Pyrazinamid (PZA) verantwortlich ist 

(siehe Abbildung 4) (57). 

Es wird jedoch angenommen, dass PZA intrabakteriell durch das mykobakterielle 

Enzym Pyrazin-Amidase in seinen aktiven Wirkstoff Pyrazincarbonsäure gespalten 

wird, der dann wahrscheinlich in weiterer Folge mit der Mykolsäure-Synthese von 

Mtb interferiert (9).  

Rezente Hypothesen werfen jedoch die Behauptung auf, dass die 

intramykobakteriell entstandene Pyrazinsäure die bakterielle Herstellung von 

Coenzym A (CoA) blockiert. Dies ist möglich, indem es an die bakterielle Aspartat-

Decarboxylase bindet, welche an dieser Synthese beteiligt ist, und so deren 

Degradation bewirkt (58).  

Mykobakterielle Unempfindlichkeiten gegenüber PZA sind meist auf Mutationen im 

pncA-Gen zurückzuführen. PZA findet sich überlicherweise in einer Dosierung von 

25 mg pro kg KG täglich im antituberkulösen Therapieregime wieder. Auch PZA ist 

nicht nur p.o., sondern auch i.v. verfügbar (1). Die unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen, die PZA verursachen kann, konzentrieren sich 

hauptsächlich auf die Beeinträchtigung der Leberfunktion. Darüber hinaus 

entschleunigt PZA die Elimination von Harnsäure in der Niere. Des Weiteren kann 

es zu stark schwankenden Blutglukosespiegeln kommen. Zu den absoluten 

Kontraindikationen einer PZA-Gabe zählen somit schwere hepatische 

Funktionsstörungen sowie akute Leberentzündungen (1). Bei zusätzlicher 

Verabreichung von Urikosurika oder Antidiabetika kann es zu relevanten 

Arzneimittelinteraktionen kommen, die einer genauen Nutzen-Risiko-Abwägung 

unterliegen sollten (1). 
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3.1.1.4. Ethambutol (EMB) 

Arabinogalaktan ist für das Mykobakterium vonnöten, um eine Verankerung der 

Mykolsäuren an Murein zu bewirken. Ethambutol (EMB) greift in die mykobakterielle 

Zellwandsynthese ein, indem es die Herstellung von Arabinogalaktan verhindert 

(siehe Abbildung 3) (9). 

Mutationen im embB-Gen können das Mykobakterium gegenüber EMB 

unempfindlich machen. Eine Dosierung von 15 mg pro kg KG hat sich für EMB als 

geeignet erwiesen. Die Applikation kann sowohl p.o. als auch i.v. erfolgen. Bei 

schwangeren Patientinnen ist es möglich, dass EMB über die Plazentaschranke 

übertritt. Unter EMB-Therapie können uni- oder bilaterale Optikusneuritiden 

auftreten, welche sich durch Symptome wie Verschlechterung der Sicht und 

Farbsinnstörungen äußern. In der Regel kennzeichnen sich solche retrobulbären 

Entzündungen jedoch durch ihre Reversibilität (1). Trotzdem wird unter EMB-

Therapie befindlichen TB-Patienten*innen dazu geraten, monatliche Kontrolltermine 

bei ihrem Augenarzt zu vereinbaren (1,59). 

Da EMB vorwiegend unverändert über die Nieren ausgeschieden wird, können 

primär vorbestehende Beeinträchtigungen der Nierenfunktion dessen Eliminiation 

deutlich erschweren (1). 

3.2. Derzeitige Therapeutika bei Monoresistenz 

3.2.1. Fluorquinolone (FQ) 

Fluorquinolone (FQ) greifen in die mykobakterielle DNA-Replikation ein. Dabei 

visieren sie vor allem das bakterielle Enzym Topoisomerase II an, welches in der 

Lage dazu ist, DNA-Stränge vorübergehend aufzubrechen, um sie anschließend 

wieder gezielt miteinander zu verknüpfen (siehe Abbildung 3) (9). 

In Folge von Mutationen im gyrA-Gen sind Resistenzen gegenüber FQ denkbar. Zu 

letzteren zählt Levofloxacin (LFX), welches bei Erwachsenen normalerweise in 

einer Dosierung von 1000 mg einmal pro Tag verabreicht wird. Die übliche 

Dosierung von Moxifloxacin (MFX) hingegen beträgt 400 mg täglich. Beide 

Wirkstoffe können sowohl p.o. verabreicht als auch i.v. appliziert werden (1). 

Patient*innen, die FQ erhalten, berichten häufig über Cephalea und klagen über 

Schlafprobleme. Relevante Nebenwirkungen, die unter Therapie auftreten können, 
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sind eine verlängerte QT-Zeit sowie Störungen des Herzrhythmus. Diese Antibiotika 

können bei Sonnenlichtexposition potentiell toxische Wirkungen entfalten (1). Bei 

gleichzeitiger Behandlung mit Kortikosteroiden erhöht sich die Wahrscheinlichkeit 

Sehnenreizungen zu erleiden. Daher stellen bereits vorhandene 

Sehnenaffektionen, aber auch ein verlängertes QT-Intervall, Kontraindikationen für 

eine Behandlung mit FQ dar (1). 

Bei gleichzeitiger Einnahme mit Eisen- bzw. Magnesiumpräparaten wird die 

enterale Resorption von FQ stark beeinträchtigt, was auf eine Komplexbildung 

zurückzuführen ist (9). 

Des Weiteren ist bei einer gemeinsamen Verabreichung mit Rifampicin (RMP) 

darauf zu achten, da RMP erheblichen Einfluss auf die Biotransformation von MFX 

hat, wodurch ein Wirkverlust von Moxifloxacin droht (27,60).  

Das vorwiegend renal ausgeschiedene LFX hat dahingehend erhebliche Vorteile, 

die mit seinem pharmakologischen Profil in Zusammenhang stehen (1).  

Im Zuge einer retrospektiven Analyse von MDR-TB-Patient*innen, die in Afrika und 

Asien durchgeführt wurde, wurde der therapeutische Effekt von FQ-haltigen 

Therapieregimen evaluiert. Insgesamt stellte sich ein Behandlungserfolg von 96,7% 

ein. Weiters wurde auf die Überlegenheit von Gatifloxacin (GFX) gegenüber LFX 

und MFX verwiesen. Eine Resistenzentwicklung bei GFX konnte im Gegensatz zu 

MFX bisher nicht beobachtet werden (61). 

Um den alleinigen antibakteriellen Effekt von MFX besser beurteilen zu können, 

beleuchtete eine Metaanalyse geeignete Studien, die im Zeitraum von 2002 bis 

2016 durchgeführt wurden (62). Die insgesamt 1450 MDR-TB-Patient*innen 

erhielten entweder ein MFX-haltiges Behandlungsschema oder wurden mit anderen 

Antituberkulotika, wobei auch LFX enthalten war, therapiert. Die Gegenüberstellung 

der Ergebnisse stellte klar, dass sich MFX als gut verträglich und 

nebenwirkungsarm erwiesen hatte und noch dazu die Erfolgsrate der 

medikamentösen Behandlung der MDR-TB Patient*innen signifikant steigern 

konnte (62). 
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3.3. Derzeitige Therapeutika bei Polyresistenz 

3.3.1. Thionamide 

Es scheint, dass Protionamid (PTO) als Isonicotinsäure-Derivat über denselben 

Wirkmechanismus wie Isoniazid (INH) auf das Mtb abzielt (9).  

Wie auch bei INH sind Mutationen im inhA-Gen für eine Resistenzentwicklung 

verantwortlich. Routinemäßig werden Thionamide mit 15 mg pro kg KG dosiert. Die 

Applikation erfolgt lediglich p.o (1). Unter PTO- bzw. Ethionamid (ETO-)Therapie 

kann es zu Beschwerden des Gastrointestinaltrakts kommen. Außerdem üben die 

Medikamente einen hepatotoxischen Effekt aus und können relevante 

Verminderungen der Blutglukosespiegel hervorrufen. Ein Zusammenhang zwischen 

Thionamid-Gabe und erhöhter Suizidrate wurde ebenfalls beschrieben (1). 

Aufgrund dieser Tatsache soll die Verabreichung von Thionamiden bei 

vorbestehender Beeinträchtigung der Leberfunktion und bei TB-Patient*innen, die 

unter psychotischen Zuständen leiden, vermieden werden. Außerdem ist der 

Einsatz von PTO und ETO im Falle einer Schwangerschaft kontraindiziert (1). 

Hinsichtlich der Erstellung antituberkulös wirksamer Therapieschemata ist darauf 

zu achten, dass die parallele Verabreichung von INH die Serumkonzentration von 

PTO signifikant erhöht. Daher darf in solchen Fällen nur die halbe PTO Dosis 

verschrieben werden. In Deutschland wird lediglich PTO zur TB-Therapie eingesetzt 

(1).  

3.3.2. Aminoglykoside und Polypeptid-Antibiotika 

Zur Gruppe der Aminoglykoside zählen neben Streptomycin (SM) auch Kanamycin 

(KM) und Amikacin (AM). Capreomycin (CM) ist zwar den Polypeptid-Antibiotika 

zugehörig, scheint sich aber - hinsichtlich seines Wirkmechanismus - nicht 

bedeutend von den Aminoglykosiden zu unterscheiden (1). 

Letztere entfalten ihre Mtb schädigende Wirkung, indem sie dessen Eiweißsynthese 

irreversibel stören. Sie veranlassen die Anlagerung von falschen Aminosäuren-

transfer-Ribonukleinsäure (tRNA)-Komplexen an die messenger-Ribonukleinsäure 

(mRNA) des Bakteriums, sodass falsche Eiweiße hergestellt werden (siehe 

Abbildung 3). Sobald sich diese dann in die zytoplasmatische Bakterienmembran 

eingelagert haben, kommt es zur Steigerung der membranösen Permeabilität und 
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zum Verlust wichtiger Bestandteile, die für das Überleben des Mykobakteriums 

essentiell sind (9). 

Mutationen im mykobakteriellen rrs-Gen sorgen für eine Resistenzentwicklung 

sowohl gegen sämtliche Aminoglykoside als auch gegen CM. Eine Dosierung von 

15 mg pro kg KG täglich gilt für beide Medikamentenklassen als Richtwert (1).  

Die Applikation beider Wirkstoffklassen kann sowohl intramuskulär als auch i.v. 

erfolgen. Außer Frage steht die orale Verabreichung der Aminoglykoside, denn 

durch deren hydrophile Eigenschaften werden sie nur unzureichend enteral 

resorbiert (1,9). 

Im Zuge einer Therapie mit CM kann es zu Nebenwirkungen kommen, die sich vor 

allem in Form von Nierenfunktions- und vestibulären Störungen äußern. Dieselben 

unerwünschten Wirkungen können ebenso durch Aminoglykoside ausgelöst 

werden (1). Die Anwendung beider Wirkstoffklassen ist bei Störungen der 

neuromuskulären Übertragung, wie beispielsweise bei Myasthenia gravis,  

strengstens untersagt. Darüber hinaus ist deren Verabreichung bei schwangeren 

Patientinnen kontraindiziert (1). Patient*innen unter Aminoglykosid-Therapie wird 

empfohlen, sich routinemäßigen Kontrollen der Nierenfunktion und des 

Hörvermögens zu unterziehen. Aufgrund ihrer nephro- und ototoxischen Effekte 

sollte eine zusätzliche Verabreichung von Medikamenten - mit ähnlichem 

Nebenwirkungsprofil - vermieden werden (1). 

3.4. Derzeitige Therapeutika bei MDR/XDR 

3.4.1. Bedaquilin (BDQ) 

3.4.1.1. Allgemeines 

Bedaquilin (BDQ) ist ein neu zugelassenes Arzneimittel und der Gruppe der 

Diarylchinolone zugehörig. Antimykobakteriell wirksam wird die Substanz, indem es 

für die Suppression der Adenosintriphosphat (ATP)-Synthase des Bakteriums an 

ihrer c-Untereinheit sorgt  (siehe Abbildung 3) (63). 

Es wird empfohlen, das Antituberkulotikum in den ersten 14 Tagen ab 

Therapiebeginn in einer Dosierung von 400 mg täglich anzuwenden. Danach soll 

ein Umstieg auf die halbe Dosis erfolgen, welche drei Mal pro Woche über einen 
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Zeitraum von einem halben Jahr von den TB-Patienten*innen eingenommen 

werden soll (1). 

Es wird nahegelegt, BDQ oral zu den Mahlzeiten einzunehmen, wodurch eine 

bessere Resorption gewährleistet werden kann. Im Falle einer 

Kombinationstherapie mit anderen Antituberkulotika ist zu beachten, dass BDQ 

aufgrund seiner langen Halbwertszeit von 172 Stunden mindestens vier Monate vor 

Absetzen der restlichen Arzneimittel aus dem Therapieregime entfernt werden soll 

(64). 

Die Verabreichung von BDQ kann neben Kopfschmerzen auch Arthralgien 

auslösen. Darüber hinaus klagen Patienten unter BDQ-Therapie häufig über 

Übelkeit. BDQ übt einen relevanten Einfluss auf das QT-Intervall aus, sodass eine 

zusätzliche Gabe von Fluorquinolonen (FQ), Delamanid (DLM) oder Clofazimin 

(CFZ) dringend überwacht werden muss (1).  

Darüber hinaus ist eine Verlaufskontrolle der Leberparameter unter BDQ-haltiger 

Therapie anzustreben, da es für seine leberschädigende Wirkung bekannt ist. Im 

Falle einer Schwangerschaft soll auf die Gabe von BDQ verzichtet werden (1).  

Anzumerken ist außerdem, dass die gleichzeitige Gabe von Rifampicin (RMP) die 

verstärkte Metabolisierung von BDQ über CYP3A4 induziert, sodass nur mehr mit 

50% der  ursprünglich eingesetzten Arzneimittelkonzentration von BDQ im Serum 

zu rechnen ist (22). 

3.4.1.2. Änderung des Therapieregimes 

Im Rahmen einer südafrikanischen Kohortenstudie wurden retrospektiv Gründe 

erhoben, warum bei RR-TB-Patient*innen eine Umstellung des Standardregimes 

auf ein Bedaquilin (BDQ)-haltiges Medikamentenschema erfolgte (65). Die 

Resultate legten nahe, dass der Medikamentenwechsel, in mehr als drei Viertel der 

Fälle, auf die, durch die konventionellen Therapeutika ausgelösten, 

Nebenwirkungen zurückzuführen war (65). Den 173 Studienteilnehmer*innen 

wurden neben Isoniazid (INH), Pyrazinamid (PZA), Terizidon (TRD), Moxifloxacin 

(MFX), Ethambutol (EMB), Ethionamid (ETO) auch injizierbare 

Zweitlinientherapeutika verabreicht, wobei die Gabe dieser nur für das erste 

Studienhalbjahr vorgesehen war. Im Speziellen wiesen die Autor*innen auf das oto- 

und nephrotoxische Potential dieser hin (65). Darüber hinaus schienen akquirierte 
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Medikamentenresistenzen ein wesentlich seltenerer Grund dafür zu sein, dass auf 

BDQ gewechselt wurde. Im Zuge der zweijährigen Studienzeit stiegen 43% der 

Patienten auf ein Medikamentenregime, das BDQ beinhaltete, um. Es zeigte sich, 

dass mit zunehmender Dauer der Studie im Schnitt deutlich häufiger eine 

Umstellung auf BDQ erfolgte (65). 

3.4.1.3. Therapeutische Wirksamkeit 

Eine Analyse in Weißrussland nahm sich im Jahr 2015 zum Ziel den 

therapeutischen Effekt von antituberkulösen Medikamentenregimen, die Bedaquilin 

(BDQ) beinhalteten, auszuwerten (66). Anzumerken ist, dass von den knapp 200 

Patient*innen, die in die Analyse miteinbezogen wurden, mehr als die Hälfte eine 

XDR-TB aufweisen konnte. Nach einer medikamentösen Behandlungsdauer von 

einem halben Jahr erfolgte die Abnahme der Sputumkulturen. Bei 94% der 

Patient*innen konnte kein Tuberkuloseerreger mehr nachgewiesen werden. 

Ähnliches konnte durch eine weitere Studie in Belarus, die drei Jahre später 

durchgeführt wurde, gezeigt werden. Auch hier wurde ein Behandlungserfolg von 

rund 93% erzielt (66). 

Mit Hilfe eines stochastischen Modells sollte der potentielle Therapieerfolg eines 

antituberkulös wirksamen Behandlungsregimen, das BDQ enthält, abgeschätzt 

werden. Im Speziellen würde sich die Therapie aus BDQ, Protionamid (PTO), 

Moxifloxacin (MFX) und Pyrazinamid (PZA) (BPMP) zusammensetzen. Die 

Berechnungen bezogen sich dabei auf eine fiktive Patientenkohorte von 100.000 

südafrikanischen Tuberkuloseerkrankten (67). Es wurden zwei separate Analysen 

angestellt, wobei bei alleiniger Implementierung von BPMP in der RR-TB-Kohorte 

von einem 7%igen Anstieg der Heilungsrate auszugehen ist. Sofern BPMP 

universell zum Einsatz kommt solle sich das vor allem günstig auf die 

Behandlungsdauer auswirken. Laut Berechnungen könnte die Therapiezeit um 

circa acht Wochen verkürzt werden (67). 

Diese Schätzung steht im Einklang mit den Ergebnissen einer Phase IIb Studie, die 

obig genanntes Therapieregime mit BPMP an Proband*innen testete (68). Hierbei 

konnte gezeigt werden, dass der Behandlungserfolg von BPMP der standardmäßig 

eingesetzten Vierfachkombination nach einer Therapiedauer von zwei Monaten 

überlegen war (68).  
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3.4.2. Delamanid (DLM) 

Delamanid (DLM) beeinträchtigt den Aufbau der Zellwand von Mtb, indem es die 

Hemmung der Mykolsäuresynthese veranlasst (siehe Abbildung 3) (69). 

Das Arzneimittel soll über einen sechsmonatigen Zeitraum in einer 

Tagesgesamtdosis von 200 mg angewandt werden. Durch Einnahme von DLM zu 

den Mahlzeiten kann dessen orale Bioverfügbarkeit deutlich gesteigert werden (1).  

Zu den pharmakokinetischen Eigenschaften von DLM zählt seine hohe 

Bindungsaffinität an Albumin (70). Aus diesem Grund schränken niedrige 

Albuminkonzentrationen im Serum den Einsatz von DLM ein (1). 

DLM kann zu Nebenwirkung wie Übelkeit, Muskelzittern und Vertigo führen. 

Außerdem ist die Studienlage hinsichtlich der Anwendung von DLM in der 

Schwangerschaft unzureichend, weshalb grundsätzlich davon abgeraten wird (1). 

Relevante QT-Zeit-Verlängerungen werden vor allem bei gleichzeitiger 

Verabreichung mit FQ beobachtet. Daher ist in solchen Fällen ein EKG-Monitoring 

erforderlich. Da DLM ein Substrat von CYP3A4 darstellt, führt die Zugabe von 

Induktoren zu einer Reduktion dessen Serumspiegel um rund 45% und eine 

reduzierte Wirkung bzw. ein Wirkverlust sind die Folge (1). 

3.4.3. BDQ und DLM 

3.4.3.1. Therapeutischer Effekt 

Im Zuge der Einführung von neuen TB-Behandlungsschemata, die entweder 

Delamanid (DLM) oder Bedaquilin (BDQ) oder auch beides enthalten, wurde eine 

„end-TB-Observational Study“ durchgeführt, um deren therapeutische Effizienz 

beurteilen zu können. Dazu wurden 1100 Patient*innen, die an MDR-TB bzw. RR-

TB litten, ermittelt. Bei diesen Proband*innen wurde im Zeitraum von 2015-2018 mit 

einem der obig beschriebenen Behandlungsregime begonnen. Nach einem 

Beobachtungszeitraum von einem halben Jahr erfolgte die Auswertung der 

Sputumkulturen, um deren Konversionsrate bestimmen zu können (71). Insgesamt 

befanden sich 63% der Patient*innen in der BDQ-haltigen Kohorte. 27% hingegen 

nahmen ein DLM-haltiges Therapieregime ein. 10% der Patient*innen wurde sowohl 

BDQ als auch DLM verabreicht. Insgesamt konnte bei 85% der Patient*innen eine 

Sputumnegativität festgestellt werden. Ferner konnte beobachtet werden, dass bei 
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HIV-infizierten Patient*innen oder bei jenen Proband*innen, deren TB einen sehr 

schwerwiegenden Verlauf aufwies, das Behandlungsoutcome deutlich schlechter 

ausfiel (71). 

3.4.4. Oxazolidinone 

3.4.4.1. Linezolid (LZD) 

3.4.4.1.1. Allgemeines 1/2 

Linezolid (LZD) greift in die Translation bei Mtb ein und sorgt dafür, dass es zu 

keiner Zusammenlagerung des Startkomplexes kommt. Zu letzterem zählen neben 

der mRNA, auch das Ribosom und die Start-Aminoacyl-tRNA (siehe Abbildung 3) 

(9). 

LZD wird bei TB-Patient*innen lediglich als Rescue-Medikament eingesetzt, sofern 

es sich um eine komplexe Resistenzsituationen handelt. Primär soll sich die 

Therapiedauer auf vier Wochen beschränken. Bei Überschreiten der 

Behandlungszeit von 28 Tagen ist nämlich mit dem vermehrten Auftreten von 

unerwünschten Arzneimittelwirkungen zu rechnen. Darüber hinaus konnte die LZD-

Therapie sowohl bei MDR-TB- als auch bei XDR-TB- Patient*innen gute Erfolge 

erzielen (1,72–74). 

Die deutsche S2k-Leitlinie „Tuberkulose im Erwachsenenalter“ empfiehlt die 

tägliche Gabe von LZD in einer Dosierung von 600 mg. Die Tagesmaximaldosis von 

LZD wird auf 1200 mg festgelegt. Die Applikation von LZD kann sowohl p.o. als 

auch i.v. erfolgen (1). 

3.4.4.1.2. Initialdosis – 1200 mg versus ≤ 600 mg – eine 
Gegenüberstellung 

Eine südafrikanische Studie, die zwischen 2014 und 2016 durchgeführt wurde, 

setzte sich zum Ziel, das optimale Linezolid (LZD)-Regime hinsichtlich Dosierung 

und Häufigkeit zu detektieren. Dazu wurde medikamentensensiblen TB-

Patient*innen LZD nicht nur in unterschiedlichen Dosierung 300 mg, 600 mg oder 

1200 mg verabreicht, sondern sie erhielten diese auch in unterschiedlicher 

Häufigkeit (einmal oder zwei Mal täglich bzw. drei Mal pro Woche) (75). Der 

therapeutische Erfolg, der sich 14 Tage nach LZD-Gabe eingestellt hatte, wurde 



 

 

30 

 

anschließend mit jenem, der durch eine standardmäßige Vierfachtherapie hätte 

erreicht werden können, verglichen. Die Ergebnisse stellten klar, dass eine höhere 

Dosierung von LZD in der Regel zu einem stärker bakteriziden Effekt führt. Der 

größtmögliche Therapieerfolg konnte bei einer Tagesgesamtdosis von 1200 mg 

hervorgerufen werden, wobei es keinen Unterschied zu machen schien, ob diese 

auf mehrere, kleine Dosen aufgeteilt oder als Einzeldosis verabreicht wurde (75). 

Der geringste Behandlungseffekt wurde bei einer Gabe von 1200 mg LZD drei Mal 

pro Woche erreicht. Insgesamt weisen die Autor*innen darauf hin, dass sich die 

Gabe von high dose LZD über einen zweiwöchigen Zeitraum als effizient erwiesen 

hat und darüber hinaus sehr gut vertragen wurde. Die Ergebnisse der Studie 

verdeutlichen, dass durch Behandlungsstart mit einer LZD-Dosis von 1200 mg 

täglich, bereits primär das höchstmögliche antimykobakterielle Potential von LZD 

ausgeschöpft werden könnte (75).  

Diese Behauptungen werden allerdings durch eine Metaanalyse widerlegt, die 

Studiendaten von XDR-TB-Patient*innen ausgewertet hat, welche zwischen 2000 

und 2016 mit LZD behandelt wurden. Im Allgemeinen konnte durch Verabreichung 

von LZD bei rund 93,2% der Patient*innen eine Sputumnegativität hervorgerufen 

werden. Ein Behandlungserfolg stellte sich in rund 67% der Fälle ein. Jedoch war 

die Wahrscheinlichkeit einer Kulturkonversion in der high dose LZD Kohorte (≥600 

mg) gleich hoch wie in der low dose LZD Kohorte (≤600 mg). Allerdings wurde in 

der high dose LZD Gruppe signifikant häufiger von unerwünschten Nebenwirkungen 

berichtet (76). Jene Patient*innen, die die höhere Dosis an LZD erhielten, litten mehr 

als drei Mal häufiger an gastrointestinalen Beschwerden und darüber hinaus kam 

es fast doppelt so häufig zu einer unterdrückten Blutbildung im Knochenmark. Die 

Ergebnisse der Studie legen nahe, dass LZD in einer Dosierung ≤600 mg dieselben 

Behandlungserfolge erzielen kann als in einer höheren Dosierung, jedoch ein 

deutlich günstigeres Nebenwirkungsprofil aufweist (76). 

3.4.4.1.3. Auswirkungen einer HIV-Koinfektion auf die LZD-Therapie 

Im Zuge einer retrospektiven Analyse, die in Südafrika durchgeführt wurde, wurde 

untersucht, wie häufig es zum Auftreten von hämatologischen Nebenwirkungen 

unter Linezolid (LZD)-Gabe kommt. Alle inkludierten Proband*innen litten entweder 

an einer MDR-TB bzw. XDR-TB, die über einen Zeitraum von einem Jahr mit einer 
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LZD behandelt werden sollte. Die Initialdosis von LZD wurde auf 600 mg täglich 

angesetzt (77). Nach der Beobachtungszeit stellte sich heraus, dass rund 25% der 

Proband*innen nach einem Monat LZD-Therapie anämisch wurden. Darüber hinaus 

konnte festgestellt werden, dass alle Patient*innen, die hämatologische 

Nebenwirkungen erlitten, zusätzlich mit HIV koinfiziert waren. Die unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen waren durch Senkung der LZD-Dosis um 50% reversibel 

(77). 

Darüber hinaus sollten durch eine, ebenfalls in Südafrika durchgeführte, Studie 

Zusammenhänge eruiert werden, die mit dem Abbruch einer LZD-haltigen Therapie 

in Verbindung gebracht werden könnten. In die Analyse wurden jene TB-

Patient*innen aufgenommen, die zwischen 2014 und 2018 ein medikamentöses 

Behandlungsschema erhalten hatten, dass neben Bedaquilin (BDQ) auch LZD 

enthielt. Letzteres sollte in einer Dosierung von 600 mg über einen Zeitraum von 

einem Jahr verabreicht werden. Die Ergebnisse veranschaulichten, dass rund 35% 

der analysierten TB-Patient*innen die LZD-haltige Behandlung abbrachen. Dies 

bedeutete, dass die Erkrankten das Medikament entweder ganz abgesetzt hatten 

oder zumindest dessen Dosis stark reduziert wurde (78). Beides schien auf die 

durch LZD verursachten Nebenwirkungen zurückzuführen zu sein. Die 

Untersuchung ergab, dass diese nach einer bestimmten Behandlungszeit gehäuft 

auftreten. So wurden Anämien rund fünf Wochen nach Behandlungsstart am 

häufigsten beobachtetet. Periphere Neuropathien waren vermehrt nach einer 

Therapiedauer von über vier Monaten zu verzeichnen. Optikusneuritiden traten erst 

nach einem halben Jahr LZD-Gabe auf. Bemerkenswert war, dass jene 

Patient*innen, die als Therapieabbrecher*innen galten, signifikant häufiger mit HIV 

koinfiziert waren (78). 

3.4.4.1.4. Allgemeines 2/2 

Wie bereits aus obigen Studiendaten ersichtlich wird, ist unter Linezolid (LZD)-

Therapie die Notwendigkeit gegeben, in regelmäßigen Abständen Blutbildkontrollen 

durchzuführen und den Augenarzt aufzusuchen. Aus den klinischen 

Beobachtungen geht ebenfalls hervor, dass eine Dosisreduktion von LZD auf 300 

mg pro Tag im Falle des Auftretens von schweren Nebenwirkungen sinnvoll 

erscheint. Da LZD ein Monoaminooxidase (MAO)-Hemmer ist, soll eine 
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gemeinsame Verabreichung mit Antidepressiva und anderen serotonerg wirksamen 

Substanzen vermieden werden (1). Außerdem ist auf den Verzehr von Tyramin-

haltigen Speisen zu verzichten und die LZD-Gabe ist bei Patient*innen mit 

hypertensiven Entgleisungen kontraindiziert. Auch beim Vorhandensein 

psychotischer Phasen sollte ein anderes Medikament bevorzugt werden. Eine 

Anwendung von LZD in der Schwangerschaft ist nicht vorgesehen. Bei Erstellung 

antituberkulös wirksamer Therapieschemata ist darauf zu achten, dass die 

zusätzliche Gabe von Rifampicin (RMP) den LZD-Spiegel signifikant senken kann 

(1). 

3.4.4.2. Cycloserin (CS) und Terizidon (TRD) 

Der Wirkmechanismus von Cycloserin (CS) basiert auf Beeinflussung der 

mykobakteriellen Zellwandsynthese (siehe Abbildung 3) (9) und sein Gebrauch ist 

in Deutschland nicht mehr üblich. Stattdessen kommt vor allem sein Derivat 

Terizidon (TRD) zur Anwendung, das ein günstigeres Nebenwirkungsprofil aufweist 

(1).  

CS bzw. TRD werden in einer Dosierung von 10-15 mg pro kg KG verabreicht, wobei 

die Tagesmaximaldosis 1000 mg beträgt. Die Applikation der Medikamente erfolgt 

p.o.. Zusätzlich wird eine adjuvante Gabe von Vitamin B6 empfohlen, um dem 

Auftreten von neurologischen Nebenwirkungen entgegenzusteuern, die sich 

beispielsweise in Form von psychotischen Zuständen äußern können (1,22).  

Eine Verschreibung soll bei bestehender Epilepsie oder schweren 

Nierenfunktionsstörungen vermieden werden. Außerdem kommt ein Einsatz von CS 

bzw. TRD während der Schwangerschaft nicht in Betracht. In Kombination mit 

Ethionamid (ETO), Protionamid (PTO) und Isoniazid (INH) wird das Auftreten von 

neurologischen Nebenwirkungen potenziert. Der Effekt von Antikoagulantien kann 

durch parallele Verabreichung von CS bzw. TRD verstärkt werden (1). 

3.4.5. Para-Aminosalicylsäure (PAS) 

4-Aminosalicylsäure greift in den mykobakteriellen Folatstoffwechsel ein, indem es 

die Herstellung von Dihydrofolsäure verhindert (9). 

Die Applikation von Para-Aminosalicylsäure (PAS) kann sowohl p.o. als auch i.v. 

erfolgen. Aufgrund der Azidität von PAS wird es in Deutschland vorwiegend in Form 
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von vierstündigen Infusionen verabreicht, wobei hohe Natriumspiegel vermieden 

werden sollen. Jedoch soll PAS bei oraler Verabreichung sehr gut resorbierbar sein. 

Eine höhere Verträglichkeit von PAS kann bewirkt werden, indem es einschleichend 

dosiert wird. Unter PAS-Therapie sind primär Magen-Darm-Beschwerden und 

Veränderungen des Blutbildes denkbar (1). Ein hepatotoxischer Effekt ist nicht 

auszuschließen. Bei TB-Patient*innen, die nicht nur eine Neigung zu Ödemen, 

sondern auch einen hohen Blutdruck aufweisen oder sogar herzinsuffizient sind, 

sollte eine PAS-Gabe vermieden werden. Außerdem ist der Einsatz von PAS in der 

Schwangerschaft kontraindiziert. Wird PAS in Kombination mit Isoniazid (INH) 

verabreicht wird letzteres weniger stark acetyliert, sodass dessen 

Serumkonzentration rapide ansteigt. Es ist darauf zu achten, dass durch Zugabe 

von Ethioanmid (ETO) eine Potenzierung der Nebenwirkungen, die durch PAS 

verursacht werden, erfolgt (1). 

3.4.6. Carbapeneme und Amoxicillin (AMX)/Clavulansäure (CLV) 

Sowohl die Carbapeneme, Meropenem (MPM) und Imipenem (IPM), als auch der 

Wirkstoff Amoxicillin sind der Gruppe der Betalactam-Antibiotika zugehörig. Eine 

Beeinträchtigung der Zellwandsynthese von Mtb gelingt durch Blockade der 

bakteriellen Transpeptidase. Dadurch kann die für den Aufbau der mykobakteriellen 

Zellwand notwendige Verknüpfung von Peptiden nicht mehr stattfinden (9). 

Die Wirkung der i.v. zu applizierenden Carbapeneme wird durch Zusatz von oralem 

Amoxicillin/Clavulansäure (AMX/CLV) verstärkt. Die Leitlinien sehen die dreimalige 

Gabe von IPM in einer Dosierung von 500 mg und von MPM in einer Dosierung von 

1000 – 2000 mg pro Tag vor, was durch den Zusatz von jeweils 125 mg AMX/CLV 

ergänzt werden soll. AMX/CLV wird für gewöhnlich p.o. eingenommen. Ein Wechsel 

auf eine i.v. Applikation ist bei medikamentenassoziierten Magen-Darm-

Beschwerden möglich (1,79,80) 

Unter Kombinationstherapie kann es neben gastrointestinalen Beschwerden zu 

einer Beeinträchtigung der Leberfunktion kommen. Daher ist die Kontrolle der 

Leberparameter unerlässlich. Überempfindlichkeitsreaktionen, die teilweise einen 

schweren Verlauf annehmen können, sind nicht auszuschließen. Vor allem IPM ist 

für seine toxische Wirkung, die es vorwiegend auf das zentrale Nervensystem 

ausübt, bekannt (1). Es wurden neben Verwirrtheitszuständen bereits Krampfanfälle 



 

 

34 

 

unter IPM-Gabe beobachtet (9). Der Einsatz dieser Antibiotika ist bei 

vorbestehender Überempfindlichkeit untersagt. Darüber hinaus existieren nur 

wenige Daten hinsichtlich der Sicherheit dieser Medikamentenkombination in der 

Schwangerschaft, sodass von deren Einsatz bei Schwangeren abgeraten werden 

muss. Bei gemeinsamer Verabreichung mit Gerinnungshemmern kann deren 

Wirkung stark potenziert werden. Eine International Normalized Ratio (INR)-

Überwachung ist daher anzustreben. Zusätzlich sind Interaktionen mit dem 

Urikosurikum Probenecid bekannt, welches einerseits die Elimination von MPM 

über die Niere verhindert und andererseits die Konzentration von Amoxicillin erhöht 

(1). 

Die WHO hat sich für ein Carbapenem-haltiges Therapieschema ausgesprochen, 

was neben einer intravenösen Verabreichung von 2 g MPM alle acht Stunden die 

zusätzliche Gabe von oralem AMX/CLV für Patient*innen mit 

medikamentenresistenter Tuberkulose (DR-TB) vorsieht (34,80). 

Im Rahmen einer prospektiven randomisierten Studie, die in Südafrika durchgeführt 

wurde, sollte ein vereinfachtes Carbapenem-Schema über einen Zeitraum von zwei 

Wochen an Rifampicin (RMP)-sensiblen TB-Erkrankten getestet werden. 

Einer Patientenkohorte wurde MPM in einer Dosierung von 6 g einmal pro Tag i.v. 

verabreicht. Einer anderen wurde 1 g Ertapenem täglich intramuskulär injiziert. Die 

Therapie beider Interventionsgruppen wurde durch die zusätzliche Gabe von 

AMX/CLV ergänzt, welches zwei Mal pro Tag eingenommen werden musste (81). 

Ein Abgleich der Resultate aus den Interventionsgruppen erfolgte mit 

Proband*innen, die mit dem üblichen Standardregime behandelt wurden. Insgesamt 

konnte die Studie veranschaulichen, dass die Einmalgabe von MPM in Kombination 

mit AMX/CLV einen, dem bisher zugelassenen Carbapenem-haltigen Regime, 

gleichwertigen Effekt hervorruft. Darüber hinaus sollen auch keine relevanten 

Unterschiede hinsichtlich dem Auftreten von Nebenwirkungen bestehen. Die 

Autor*innen  merken an, dass ein Wechsel auf eine Einmalgabe von MPM vor allem 

in ressourcenarmen Ländern die Implementierung von Carbapenem-haltigen 

Therapieschemata erleichtern könnte, da dort stationäre Behandlungen aufgrund 

der finanziell schlechten Situation kaum möglich sind (81). 
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3.4.7. Clofazimin (CFZ) 

Ein Hinweis auf einen möglichen pharmakologischen Angriffspunkt von Clofazimin 

(CFZ) findet sich unter 3.11.3.5.1. (1). 

Oral verabreichtes CFZ entfaltet seine antimykobakterielle Wirkung in einer 

Dosierung von 100 mg pro Tag. Dessen perorale Einnahme zu den Mahlzeiten hat 

sich als günstig erwiesen. Aufgrund seiner stark lipophilen Eigenschaften kann CFZ 

im Fettgewebe akkumulieren. Außerdem präzipitiert es, sofern es hochdosiert über 

einen längeren Zeitraum verabreicht wird, vermehrt im Gewebe, was in weiterer 

Folge eine Ileus-Entstehung begünstigen kann. Generell berichten Patient*innen 

unter CFZ-Therapie häufig über gastrointestinalen Beschwerden (1). Bei längerer 

Therapie mit CFZ ist eine bräunliche Verfärbung sämtlicher Körperflüssigkeiten und 

der Haut zu erwarten. Darüber hinaus kann es auch beim Neugeborenen zu 

Hautverfärbungen kommen, denn CFZ ist dazu in der Lage, die Plazentaschranke 

zu passieren. Da sich CFZ auf die QT-Zeit auswirkt, ist  neben regelmäßigen 

Elektrokardiogramm (EKG)-Kontrollen darauf zu achten, dass es nicht gemeinsam 

mit anderen Pharmaka verabreicht wird, die ebenso die QT-Zeit verlängern. CFZ 

sorgt in Kombi mit Rifampicin (RMP) dafür, dass letzteres in verringertem Ausmaß 

resorbiert wird (1). 

3.5. Risikofaktoren 

3.5.1. Entwicklung einer medikamentenresistenten Tuberkulose  

Am anfälligsten für die Entwicklung einer DR-TB sind Personen in einer 

Altersgruppe von 18 bis 45 Jahren (82). Haben sich die Patient*innen bereits einer 

Vorbehandlung mit antituberkulösen Therapeutika unterzogen, stellt auch dies 

einen Risikofaktor zur Entwicklung einer DR-TB dar (83).  

Medizinischer Ressourcenmangel in ländlicheren Gebieten und die unzureichende 

Umsetzung von TB-Präventionsprogrammen erhöht die Wahrscheinlichkeit eine 

MDR-TB zu erleiden (47). Als weitere Risikofaktoren gelten verunreinigte 

Arzneimittel, eine schlechte Compliance der Patient*innen hinsichtlich der 

Einhaltung des verordneten Therapieregimes sowie Chemotherapien, die bei 

Patient*innen nur einen unzureichenden antimykobakteriellen Erfolg bewirken (84).  
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Generell erhöhen klinische Symptome wie Fieber, ein reduzierter 

Ernährungszustand, Brustschmerzen und Lumbalgien die Wahrscheinlichkeit, dass 

die Patient*innen bereits an einer DR-TB leiden (85). Als unabhängigen Risikofaktor 

für das Auftreten von Medikamentenunempfindlichkeiten wird ein primär positiver 

Abstrich angesehen (83). 

Eine Metaanalyse, die über 33.000 Patient*innen mit neu diagnostizierter TB 

inkludierte, untersuchte einen möglichen Einfluss von Diabetes auf die Entwicklung 

einer Medikamentenresistenz (86). Patient*innen, die kürzlich die Diagnose TB 

erhielten, und an Diabetes leiden, scheinen im Schnitt deutlich häufiger eine 

Isoniazid (INH)-Resistenz zu entwickeln. Es konnte kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen Diabetes und der Entwicklung einer RR-TB oder MDR-

TB in Bezug auf neu diagnostizierte Patient*innen hergestellt werden. Die 

Autor*innen merken jedoch an, dass die Anzahl der inkludierten Rifampicin (RMP)-

Studien begrenzt war (86).  

Letztere Behauptung wird durch eine andere Metaanalyse widerlegt, die insgesamt 

die Daten von 9.000 an TB-erkrankten Patient*innen, die entweder neu 

diagnostiziert oder bereits mit Antituberkulotika vorbehandelt waren, auswertete 

(87). Sie kam zum Schluss, dass Diabetes, sofern die Patient*innen primär daran 

litten, für die Entwicklung einer MDR-TB mitverantwortlich gemacht werden kann 

(87).  

3.5.2. Schlechtes Outcome bei Patienten mit medikamentenresistenter 
Tuberkulose 

Eine Koinfektion mit HIV erhöht die Gefahr an den Folgen der DR-TB zu versterben. 

Zusätzlich wird die Mortalitätsrate durch einen verzögerten Behandlungsstart 

deutlich erhöht (88). Wurden Patient*innen bereits mit SLD vorbehandelt, 

verschlechtert dies deren Prognose signifikant (89).  

Daher wirkt sich auch eine längere Erkrankungsdauer vor Diagnose der MDR-TB 

negativ auf den gesamten Krankheitsverlauf aus (90). Werden erfolgreich 

therapierte TB-Patient*innen im Verlauf nicht kontrolliert, kann auch dies langfristig 

gesehen schwere Folgen mit sich ziehen (91). Besteht bereits eine 

Unempfindlichkeit gegen KM ist ein schlechteres Outcome zu erwarten (92).  
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Auch die verordneten Medikamente selbst können aufgrund starker 

Nebenwirkungen die Lebensqualität der Patient*innen deutlich verschlechtern (93). 

Ein bereits niedriges KG bei Behandlungsstart (93), was meist einer 

Mangelernährung zuzuschreiben ist, führt in weiterer Folge zu einer verminderten 

Wirkung der eingenommenen Medikamente. Schlussendlich ist ebenso mit 

schlechteren Behandlungsergebnissen zu rechnen (91). Häufig handelt es sich bei 

den Patient*innen mit schwerwiegenden Komplikationen um ältere Personen (94), 

welche in Hochinzidenzländern geboren sind (92) und nur einen geringen 

Bildungsstand aufweisen (95). Drogenkonsum (95) und Nikotinabusus 

verschlechtern wie auch bei anderen Erkrankungen den gesundheitlichen Zustand 

(90). 

Eine Studie brachte ein erhöhtes Risiko von Typ-2 Diabetiker*innen mit der 

Entwicklung einer MDR-TB und dem Versagen der antituberkulösen Therapie in 

Verbindung (96).  

Im Gegensatz dazu scheint eine andere Metaanalyse keinen Zusammenhang 

zwischen einem Therapieversagen bei MDR-TB- und XDR-TB-Patient*innen und 

dem Vorliegen von Diabetes mellitus herstellen zu können (97). 

Um die Wahrscheinlichkeit schlechter Outcomes bei einem DR-TB-Patient*innen 

abschätzen zu können, besteht die Möglichkeit folgende drei Parameter zu 

bewerten: Erfolgte Einnahme von SLD, vorhandene Unempfindlichkeit gegenüber 

einem Antibiotikum aus der Gruppe der Fluorquinolone (FQ) und fehlende 

Abstrichnegativität nach achtwöchiger Behandlung. Je mehr Punkte zutreffen, desto 

eher ist mit negativen Konsequenzen für die betroffenen Patient*innen zu rechnen 

(98). 

3.6. Modifikation der Applikation zugelassener Therapeutika 

3.6.1. Sulfat-Hydroxyapatit-Träger 

Im Rahmen einer Tuberkuloseerkrankung kann es zu Knochen- und Gelenksbefall 

kommen. Routinemäßig erhalten solche Patient*innen eine langfristige, systemisch 

verabreichte, Antibiose (99). Problematisch ist jedoch, dass aufgrund der 

eingeschränkten Gewebepenetration die Medikamente Isoniazid (INH) und 

Rifampicin (RMP) am Knochen-Nidus nur geringfügig bioverfügbar sind (100,101). 

Aus diesem Grund wurde im Rahmen einer Studie die lokale Freisetzung dieser 
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beiden Medikamente mittels eines Sulfat-Hydroxyapatit-Trägers getestet (99). Es 

zeigte sich, dass INH bereits nach einer Woche zu großen Teilen freigesetzt wurde. 

RMP hingegen wurde nachhaltiger abgegeben, sodass auch noch nach einem 

zwölfwöchigem Zeitraum eine relevante RMP-induzierte antimykobakterielle 

Wirkung vom Wirkstoffträger ausging. Diese Unterschiede in der Freisetzung 

scheinen durch Interaktionen der Antibiotika mit dem Trägermaterial zustande zu 

kommen. Da mit Hilfe dieses biphasischen Medikamentenabgabesystems 

einerseits ein langanhaltender therapeutischer Effekt erzielt werden konnte und 

andererseits eine Reduktion der systemischen Nebenwirkungen, die für gewöhnlich 

durch die Arzneimittel verursacht werden, erreicht wurde, erweisen sich solche 

neuen Drug Delivery Systeme als vielversprechender Behandlungsansatz (99). 

3.6.2. Transdermale Gabe 

Zur Behandlung kutaner und systemischer Manifestationen, die im Rahmen des 

Krankheitsverlaufs bei TB auftreten können, setzte sich eine Studie zum Ziel, ein 

antituberkulös wirksames Antibiotikum transdermal zu applizieren. Durch diese Art 

der Verabreichung ist es einerseits möglich den in der Leber stattfindenden First-

Pass-Effekt zu umgehen, andererseits ist auch eine langanhaltende und 

kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffs zu erwarten. Überdies kann durch den 

transdermalen Applikationsweg eine Abnahme der Rate an Nebenwirkungen, die 

primär systemisch induziert waren, verzeichnet werden, was in weiterer Folge auch 

die Compliance der TB-Patient*innen erhöht. Nachdem im Rahmen der 

Untersuchung die Beladung mit Rifampicin (RMP) über ein kationisches 

Nanoemulsionsgel erfolgte, wurde durch Zusatz bestimmter Lösungsmittel die 

primär antibiotikaassoziierte antimykobakterielle Wirkung noch verstärkt (102). 

Durch diese Methodik konnte RMP einen vier Mal höheren Spiegel im Plasma 

erzielen, als es unter oraler Gabe möglich gewesen wäre. Durch die additive 

antibakterielle Wirkung der Einzelsubstanzen war deren Dosisreduktion möglich, 

was sich wie bereits oben erwähnt in einer Senkung der Nebenwirkungsrate 

widerspiegelte. Da sich die transdermale RMP-Verabreichung als sehr 

vielversprechend erwiesen hatte, merken die Autor*innen der Studie an, dass 

derartige Trägersysteme potentiell zur Entwicklung von topisch zu applizierenden 

antimykobakteriellen Vakzinen beitragen könnten (102). 
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3.6.3. Verkapselung mit superparamagnetischen Eisenoxiden  

Im Rahmen einer weiteren Studie sollte die primär hepatische Metabolisierung der 

oral verabreichten Medikamente Q203 (siehe 3.7.2.1) und Bedaquilin (BDQ) durch 

Nutzung einer modifizierten Inhalationstherapie umgangen werden (103). Dabei 

wurden die beiden antituberkulös wirksamen Arzneimittel gemeinsam mit 

superparamagnetischen Eisenoxiden verkapselt. Die 500 Nanometer großen 

Wirkstoffträger bestanden aus PDLG, einem spezifischen Material, das sich durch 

seine biologische Abbaubarkeit auszeichnet (103). Eine bereits zuvor durchgeführte 

Untersuchung zeigte auf, dass Partikel zwischen ein und fünf Mikrometer optimal in 

tiefe Lungenabschnitte eindringen können (104,105). Darüber hinaus könnte durch 

gezieltes Anlegen eines magnetischen Feldes der Weg des Wirkstoffs bis in die 

pulmonalen Endstücke erleichtert werden (106). Die Studienergebnisse 

veranschaulichten, dass die beiden antituberkulös wirksamen Substanzen zwar 

unabhängig voneinander freigesetzt wurden, jedoch nur deren Kombination eine 

relevante Keimzahlminderung hervorrufen konnte. Nachdem die Wirkstoffe binnen 

24 Stunden vollständig liberiert wurden, sank die Bakterienzahl innerhalb der ersten 

zehn Tage stetig und wies anschließend bis Tag 15 einen plateauartigen Verlauf 

auf. Ziel der antituberkulösen Dreifachverkapselung war es, durch effizienteres 

Applizieren der Medikamente eine raschere Reduktion der mykobakteriellen Last 

hervorrufen zu können (103). 

3.7. Angriffspunkte neuer Arzneistoffe  

3.7.1. Proteinsynthese 

3.7.1.1. GSK3036656 

GSK3036656 ist ein neuer, noch in Entwicklung befindlicher, antituberkulöser 

Wirkstoff, der auf die mykobakterielle Leucyl-tRNA-Synthetase abzielt, um deren 

Hemmung zu bewirken. Im Mausmodell wies GSK3036656 eine hohe orale 

Bioverfügbarkeit auf, was vermutlich darauf zurückzuführen ist, dass es nicht durch 

das P-Glykoprotein metabolisiert wird. Daher wurde eine erste, randomisierte, 

doppelblinde und placebo-kontrollierte klinische Studie zur Untersuchung des 

therapeutischen Effektes von GSK3036656 implementiert. Das Probandengut 

bestand aus gesunden, erwachsenen Personen (107). Insgesamt wurde der 
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Wirkstoff von allen Studienteilnehmer*innen sehr gut vertragen, sodass lediglich 

eine Dokumentation von milden Nebenwirkugen wie Cephalea und 

Bauchschmerzen erfolgte. Die Einnahme von GSK3036656 war auch bei 

zeitgleicher Einnahme von Mahlzeiten sicher. Verzeichnet wurde ein 

dosisproportionaler GSK3036656 Anstieg sowohl nach dessen Einmal- als auch 

nach dessen Mehrfachgabe, wobei sich bei letzterer nach vierzehntätiger 

Verabreichungsdauer eine steady-state Konzentration des Arzneistoffes einstellte. 

Die Ausscheidung über den Urin schien primär verzögert zu sein, jedoch verstärkte 

sie sich, sobald GSK3036656 wiederholt appliziert wurde (107). Darüber hinaus 

schien GSK3036656 bei mehrfacher Gabe in hohem Maße absorbiert zu werden. 

Schätzungen zufolge, soll der schnellste und bestmöglichste antimykobakterielle 

Effekt bei medikamentenempfänglichen Tuberkulosepatient*innen durch eine Dosis 

von 10-15 mg GSK3036656 täglich hervorgerufen werden (107). Hinsichtlich seiner 

antimykobakteriellen Wirkung scheint GSK3036656 gleich effektiv wie Protionamid 

(PTO) (108) zu sein. Es gibt Hinweise, dass  GSK3036656 der Wirksamkeit von 

Bedaquilin (BDQ) (109) und Delamanid (DLM) (108) überlegen ist. Noch dazu 

schien sich GSK3036656 ebenso positiv auf klinische MDR-TB sowie XDR-TB 

Isolate auszuwirken (107). 

3.7.1.2. Sutezolid (SZD) 

Sutezolid (SZD) stellt als neuer antituberkulöser Wirkstoff ein Mitglied der Gruppe 

der Oxazolidinon-Antibiotika dar (siehe Abbildung 3). Es ist auch unter der 

Bezeichnung PNU-100480 bekannt. Eine Studie, die im Jahre 2012 durchgeführt 

wurde, belegte die therapeutische Effektivität von SZD, die sich nach zweiwöchiger 

Gabe in einer signifikanten Verminderung der bakteriellen Keimzahl widerspiegelte 

(110). Als Analogon von Linezolid (LZD) sorgt PNU-100480 dafür, dass die 

mykobakterielle Proteinsynthese gedrosselt wird (111).  

Bei Gegenüberstellung von LZD mit SZD war letzteres sowohl in vitro als auch in 

vivo  nicht nur sicherer in seiner Anwendung, sondern auch wirksamer gegenüber 

tuberkulösen Infektionen (112,113). Es konnte veranschaulicht werden, dass die 

stärkste bakterizide Wirkung von SZD in einer Dosierung von 600 mg zwei Mal 

täglich der von LZD überlegen zu sein schien (114,115).  
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Derzeit befindet sich SZD noch im Entwicklungsprozess (116), genauer gesagt in 

Phase II (117). Hinweise deuten darauf hin, dass SZD möglicherweise sogar 

sterilisierende Wirkungen ausüben könnte (118).  

Die Antituberkulotika Pyrazinamid (PZA) und SZD scheinen sich gegenseitig in 

ihrem antibakteriellen Effekt zu verstärken. Die Verabreichung von PNU-100480 

hatte keinen relevanten Einfluss auf die QT-Zeit und es wurde kein negativer Effekt 

auf die Blutbildung im Knochenmark beobachtet (113). Dennoch wurde im Rahmen 

einer randomisiert-kontrollierten Studie unter SZD-Gabe in 14% der Fälle ein 

asymptomatischer Anstieg der Leberfermente verzeichnet (119).  

3.7.2. Cytochrom-bc1-Komplex der Atmungskette 

3.7.2.1. Telacebec  

Telacebec ist eine neue potentiell antituberkulöse Substanz, welche auch unter der 

Bezeichnung Q203 auffindbar ist (120). 

Seinen antimykobakteriellen Wirkmechanismus verdankt Q203 seiner 

Beeinflussung der mykobakteriellen zellulären Energieproduktion. Genauer gesagt 

übt Q203 einen inhibitorischen Effekt auf den Cytochrom bc1-Komplex von Mtb aus, 

wodurch dessen Apoptose induziert wird (121). Es hat sich sowohl unter aeroben, 

als auch unter anaeroben Bedingungen als effektiv erwiesen (117). 

Eine Phase II-Studie, die Telacebec in Relation mit dem Standardregime setzte, 

kam zum Ergebnis, dass Q203 die Anzahl jener Mykobakterien, die im Sputum 

überleben können, deutlich verringern kann. Eine gute Verträglichkeit von 

Telacebec konnte im Rahmen der Studie veranschaulicht werden. Sämtliche 

berichtete Nebenwirkungen wurden als mild eingestuft (120).  

3.7.2.2. 2-Ethylthio-4-Methylaminoquinazolin-Derivate 

Darüber hinaus machen sich 2-Ethylthio-4-Methylaminoquinazolin-Derivate 

zweierlei Untergruppen des Cytochrom-bc1-Komplexes als Angriffspunkt zu Nutze, 

um gegen Mtb ankämpfen zu können. Im Rahmen einer Studie konnten vier 

Verbindungen mit erfolgsversprechender Aktivität gegen Mtb festgemacht werden 

(122). Explizit handelte es sich hierbei um die Chinazolin-Derivate 11626141, 

11626142, 11726148 und 11626252. Alle übten nur einen gering hepatotoxischen 

Effekt aus. Darüber hinaus wies die Studie darauf hin, dass es eine Verbindung 
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zwischen bakteriellen QcrA-Mutationen und einer Resistenzentwicklung gegen 

Chinazolin-Derivate geben könnte (122).  

3.7.3. Zellwand 

3.7.3.1. SQ109 

SQ109 befindet sich als neue antituberkulös wirksame Substanz derzeit in 

Entwicklungsphase II (123). Der pharmakologisch relevante Wirkstoff 1,2-

Ethylendiamin war ursprünglich dem Standardtherapeutikum Ethambutol (EMB) 

zugehörig (124). Der Wirkmechanismus basiert auf der Beeinflussung des 

Transportmoleküls MmpL3, wodurch das Medikament in die Bildung der Zellwand 

von Mtb eingreifen kann (125,126). Durch Einsatz von SQ109 konnten sowohl in 

vitro als auch in vivo bereits erfolgsversprechende Ergebnisse erzielt werden. Dies 

betrifft nicht nur medikamentensensible, sondern auch medikamentenresistente TB-

Stämme (124). Die Dosierung von SQ109 mit maximal 300 mg pro Tag gilt als 

sicher, da sie größtenteils gut vertragen wurde und nur mit milden gastrointestinalen 

Beschwerden zu rechnen war (127).  

Eine russische Phase IIb/III-Studie erprobte ein SQ109-haltiges 

Behandlungsregime bei Personen, die an MDR-TB erkrankt waren und bestätigte 

den bereits zuvor beobachteten therapeutischen Effekt (37). 

3.7.3.2. Silber Nanopartikel  

Schon seit langer Zeit wird auf die antimikrobielle Wirkung, die durch Zugabe von 

Silber ausgelöst werden kann, hingewiesen. Im Rahmen der medizinischen 

Forschung erfolgte die Umfunktionierung von Silber zu Silber Nanopartikeln 

(AgNPs)(128,129). 

Es steht fest, dass die Wahrscheinlichkeit eines Erregers gegenüber metallhaltigen 

Nanopartikeln unempfindlich zu werden nur sehr gering ist. AgNPs sind einerseits 

dazu in der Lage die Abgabe von Ag+-Ionen zu bewirken, wodurch sie 

antimykobakterielle Effekte erzielen. Andererseits können AgNPs direkt in die 

metabolischen Vorgänge von Mtb eingreifen. Nicht zuletzt sollen AgNPs die 

Fähigkeit besitzen die DNA-Replikation von Mykobakterien zu stören und 

Modifikationen an der bakteriellen Zellwand vornehmen zu können (130). Um 
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zusätzlich gegen Mtb vorgehen zu können, sind sie an der Herstellung von 

Sauerstoffradikalen beteiligt (131).  

Jedoch lässt die Akkumulation von reactive oxygen species (ROS) normale 

Körperzellen nicht außer Acht, sodass dies die Mutagenese begünstigt (132).  

Die lange Wirkdauer von AgNPs macht sie zu einer vielversprechenden, 

antituberkulös wirksamen Substanz (133). Die adjuvante AgNPs-Gabe soll den 

therapeutischen Effekt von Standardantituberkulotika verbessern, wobei sich 

AgNPs, im Speziellen, gegenüber resistenten Tuberkelbakterien als effektiv 

erwiesen haben (134,135). Im Zuge einer in vivo Studie wurde die 

antituberkulotische Wirksamkeit einer wässrigen Suspension, die AgNPs enthält, 

getestet. Die zweimonatige Lokaltherapie führte im Vergleich zur Kontrollgruppe, 

die lediglich das übliche TB-Standardregime erhielt, wesentlich häufiger zu einer 

Sputumkonversion. Ebenso konnten AgNPs eine Reduktion der TB-Läsionen in der 

Interventionskohorte bewirken (136). 

3.7.3.3. Pretomanid  

Pretomanid, auch als PA-824 bezeichnet, entfaltet seinen Wirkmechanismus 

einerseits durch Limitation der Mykolsäurebildung, die für die Zellwände des 

Mykobakteriums essentiell ist. Andererseits bewirkt PA-824 über die Abgabe von 

Stickstoffmonoxid einen intrazellulären ATP-Verbrauch (137,138).  

Im Rahmen einer Phase IIb-Studie konnte die Effizienz eines Pretomanid-haltigen 

Regimes im Vergleich zur Standardtherapie bei arzneimittelempfindlicher und multi 

drug resistenter Tuberkulose überprüft werden. Es stellte sich heraus, dass das 

Therapiekonzept, welches neben Moxifloxacin (MFX) und Pyrazinamid (PZA) 

zusätzlich aus 200 mg Pretomanid (MPP) bestand, erfolgreicher war als die 

Behandlung mit dem Standardregime alleine. Dies verdeutlichte auch die schnellere 

Kulturkonversion unter MPP-Gabe (139). 

Im Moment wird die Wirkung von Pretomanid im Rahmen einer Phase III Studie 

überprüft, wobei PA-824 gemeinsam mit Bedaquilin (BDQ) sowie Linezolid (LZD) 

verabreicht wird (140). 
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3.8. Off-label-use 

3.8.1. Metformin  

3.8.1.1. Beeinflussung des Immunsystems 

Obwohl bereits die Rekrutierung von CD4+-T-Lymphozyten im Rahmen der 

adaptiven Immunantwort als Folge einer Besiedelung mit Mtb beschrieben wurde, 

scheinen es jedoch vor allem die CD8+-T-Zellen zu sein, die einen direkten Effekt 

auf die mykobakterielle Infektionsbegrenzung ausüben (141). 

Es konnte bereits festgestellt werden, dass CD8+-T-Lymphozyten zur 

Aufrechterhaltung der Immunität gegen Mtb beitragen und darüber hinaus einer 

LTBI-Reaktivierung entgegenwirken (141,142).  

Im Rahmen einer Studie wurde veranschaulicht, dass die Zugabe von Metformin 

eine verstärkte Generierung von naiven CD8+-T-Lymphozyten bewirkt, die 

Gedächtniszellen ähneln und CXCR3 exprimieren (143). Durch diese Rezeptoren 

scheint eine Einwanderung der Immunzellen in den Atemtrakt möglich zu sein (144). 

Diese spezifischen T-Lymphozyten konnten nicht nur im Mausmodell beobachtet 

werden, sondern sie traten auch vermehrt beim Menschen auf. Sie zeichnen sich 

durch eine stärkere antimykobakterielle Wirksamkeit aus und können eine erhöhte 

Überlebensrate vorweisen. Letztere kommt durch die Metformin induzierte 

Hemmung der Caspase-1 zu Stande (143), welche anderenfalls den Zelltod 

phänotypisch modifizierter T-Lymphozyten induzieren würde (145). 

Lediglich Metformin konnte als einziges Antidiabetikum solche T-Zell-

Veränderungen hervorrufen. Außerdem wurde im Zuge der Studie am Mausmodell 

veranschaulicht, dass die Effizienz eines antituberkulösen Therapieregimes 

bestehend aus Isoniazid (INH) und Pyrazinamid (PZA) durch Zugabe von Metformin 

noch zusätzlich gesteigert werden konnte. Weiters wurde eine Kombination von 

Metformin mit dem Impfstoff BCG erprobt, wodurch ebenfalls im Tiermodell eine 

stärkere Immunantwort hervorgerufen wurde (143). 

3.8.1.2. Beeinflussung des Stoffwechsels 

Es ist bekannt, dass Umstellungen im Fett- und Zuckerstoffwechsel als 

Begleiterscheinungen der wirtseigenen Immunreaktion, die durch Mykobakterien 

induziert wird, auftreten können (146–148). Es wurde beobachtet, dass eine aktive 
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TB-Erkrankung bis zu drei Mal häufiger von Patient*innen, die an Diabetes leiden, 

entwickelt wurde. Außerdem führt die Entgleisung des Zuckerstoffwechsels zu einer 

Erhöhung der Mortalitätsrate und macht die Reaktivierung von Mykobakterien im 

Latenzstadium wahrscheinlicher (149–153). 

Eine Kontrolle des hohen Blutzuckerspiegels soll durch Einsatz von Metformin 

erreicht werden, denn das Medikament führt einerseits zu einer Limitation der 

hepatischen Herstellung von Glukose, andererseits bewirkt es eine Erhöhung der 

systemischen Empfindlichkeit für Insulin (154,155).  

Im Rahmen eines Tiermodells wurde der prophylaktische Einsatz dieses 

Medikaments erprobt. Meerschweinchen erhielten primär eine medikamentöse 

Vorbehandlung und anschließend erfolgte eine gezielte Infektion mit Mtb (156). 

Jene Tiere, die zuvor das Antidiabetikum erhalten hatten, wiesen im Schnitt weniger 

TB-bedingte Lungenläsionen auf. Darüber hinaus konnte eine signifikante 

Reduktion der Keimzahlen festgestellt werden. Außerdem zeigte sich, dass sich 

Metformin günstig auf die Eindämmung des Entzündungsgeschehens auswirkte. 

Jedoch schien das Medikament das Überleben der tierischen Interventionsgruppe 

nicht relevant zu verlängern, was laut Autoren möglicherweise darauf 

zurückzuführen war, dass die Metformin-Wirkung lediglich auf intrapulmonale 

Läsionen abzielte (156).  

3.8.2. Pyrivinium pamoat (PP) 

Obgleich ursprünglich von der Food and Drug Administration (FDA) als 

Anthelminthikum zugelassen (157), konnte das Medikament Pyrvinium pamoat (PP) 

als potentiell antituberkulös wirksames Therapeutikum identifiziert werden. 

Studiendaten weisen darauf hin, dass PP das Wachstum von Mtb unterbinden soll, 

indem es die bakterielle Nicotinsäureamid-Adenin-Dinucleotid (NAD+/NADH) - 

Konversion verhindert. In vitro Versuche legen nahe, dass PP sowohl gegenüber 

RR/MDR-TB Isolaten als auch INH-resistenten TB-Isolaten antibakterielle Wirkung 

vermittelt. Dies konnte auch im  in vivo  Modell bestätigt werden (158). 

Der Zyanid-Farbstoff (157) wird oral in einer Dosierung von 5 mg pro kg KG täglich 

verabreicht. Das Arzneimittel scheint auch in höheren Dosierungen noch gut 

verträglich zu sein (159,160). 
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Einen ersten Hinweis auf eine potentielle Dosierung, die sich zur künftigen 

Behandlung von TB-Patient*innen als geeignet erweisen könnte, liefert die MIC99, 

wobei dies die niedrigste Arzneimittelkonzentration von PP darstellt, bei der das 

Arzneimittel eine Hemmung des mykobakteriellen Wachstums von über 99% 

bewirkt. Im Fall von PP lag sie in etwa zwischen 1,55 und 4,8 μg pro ml (158). 

3.9. Potentielle Angriffspunkte 

3.9.1. Entzündungsreaktion 

3.9.1.1. Tumornekrosefaktor α (TNFα) 

3.9.1.1.1. Antimikrobielle Wirkung 

Sobald es zu einer Infektion mit Mtb gekommen ist, reagieren Lungenmakrophagen 

im Zuge der Immunantwort auf den Erreger. Unter TNFα-Stimulation wird die 

Phagozytose des Mykobakteriums in diesen Fresszellen induziert (161,162). 

3.9.1.1.2. Reaktivierung einer LTBI durch TNFα-Hemmung 

Es ist bekannt, dass unter pharmakologischer TNFα-Hemmung die 

Wahrscheinlichkeit einer Reaktivierung von Mtb, das sich im Latenzstadium 

befindet, steigt (163). Dies rührt daher, da durch Wegfall der TNFα-Stimulation eine 

Eingrenzung des Erregers durch die Granulome nicht mehr möglich ist, wobei diese 

schlussendlich kollabieren und das Bakterium seine vollständig schädigende 

Wirkung entfalten kann (164). 

Darüber hinaus ist anzumerken, dass das Risiko einer Reaktivierung unter 

Infliximab und Adalimumab Therapie höher ist, als wenn eine Behandlung mit 

Etanercept angestrebt wird (165). 

Zwar kann eine prophylaktische Chemotherapie vor Beginn der Anti-TNFα-

Behandlung die Wahrscheinlichkeit einer Reaktivierung einer LTBI verhindern, 

jedoch besteht weiterhin ein Restrisiko trotz allem eine aktive TB zu entwickeln.  

Beispielsweise veranschaulicht dies ein Patientenfall, bei dem es trotz 

prophylaktischer Antituberkulotika-Behandlung im Verlauf einer Adalimumab-

Therapie, die aufgrund einer rheumatoiden Arthritis angestrebt wurde, zur 

Entwicklung einer aktiven TB mit schwerwiegendem Verlauf kam (166). 
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Trotz allem erscheint es sinnvoll Patient*innen mit chronisch entzündlichen 

Erkrankungen vor Beginn einer Anti-TNFα-Therapie auf das Vorliegen einer LTBI 

zu screenen (166,167). Im Speziellen eigenen sich hierfür IGRAs (168). 

3.9.1.1.3. Niedrige TNFα-Spiegel zur Infektionskontrolle 

Obig beschriebene Beobachtungen, die davon ausgehen, dass die, durch das 

Zytokin TNFα ausgelösten, Entzündungsprozesse notwendig sind, um den Erreger 

effektiv eindämmen zu können (161,162), werden durch andere Behauptungen 

widerlegt, die mutmaßen, dass eine effektive Infektionskontrolle nur in gering 

inflammatorischem Milieu möglich ist (169–171). Damit eine inflammatorische 

Reaktion gedämpft werden kann, ist die Synthese primär ungesättigter Fettsäuren 

erforderlich. Diese werden anschließend durch Enzyme wie Lipoxygenasen und 

Cyclooxygenasen (COX) zu spezifischen antientzündlichen Verbindungen 

modifiziert (172–175). Im Rahmen einer Studie sollte die tatsächliche Effektivität 

zweier solcher Verbindungen getestet werden. Im Speziellen handelte es sich dabei 

um die beiden Mediatoren Resolvin D1 und Maresin 1. Sowohl Resolvin D1, als 

auch Maresin 1 konnten die Herstellung von TNFα in den Makrophagen 

herunterregulieren. Darüber hinaus konnte die mykobakterielle Last in den, mit Mtb 

infizierten, Lungenmakrophagen durch deren Zugabe signifikant gesenkt werden 

(161). 

3.9.1.2. Calprotectin  

Im Rahmen der Immunreaktion auf eine Mtb Infektion finden sich vermehrt 

neutrophile Granulozyten in tuberkulösen Granulomen ein. Diese exprimieren 

verstärkt Calprotectin (S100A8/A9), ein Protein, das der S100 Familie zugehörig ist 

(176). 

Es ist bereits bekannt, dass Calprotectin in verstärktem Ausmaß bei chronisch 

entzündlichen Erkrankungen wie beispielsweise rheumatoider Arthritis auftritt (177). 

Darüber hinaus konnte beobachtet werden, dass ein schwerer Krankheitsverlauf bei 

aktiver Tuberkulose mit hohen Konzentrationen von Calprotectin im Serum korreliert 

(176). 
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Calprotectin sorgt im Rahmen des chronischen Stadiums der TB dafür, dass das 

Integrinmolekül CD11b auf neutrophilen Granulozyten hochreguliert wird, wodurch 

es zu einer verstärkten Akkumulation dieser kommt (178). 

Zum jetzigen Zeitpunkt konnte durch Studien noch nicht geklärt werden, ob 

neutrophile Granulozyten im Rahmen einer Infektion mit Mtb vor allem 

wirtsprotektive Funktionen ausüben, oder sich auf die Seite des Erregers stellen und 

dessen Pathogenität unterstützen. Im Mausmodell konnten Exazerbationen von TB-

Erkrankungen mit einer Akkumulation von neutrophilen Granulozyten in Verbindung 

gebracht werden (179).  

Außerdem konnte experimentell veranschaulicht werden, dass durch gezieltes 

Targeting von neutrophilen Granulozyten mittels spezifische Antikörper die 

Erregerzahl im Fall einer chronischen Infektion deutlich gesenkt werden konnte 

(178,180). 

Darüber hinaus zeigte eine Untersuchung eine Korrelation zwischen niedrigen 

Calprotectin Werten und einer besseren Eindämmung der TB-Infektion auf (178). 

Da Calprotectin als Ligand des advanced glycation endproducts-Rezeptors (RAGE) 

agiert, konnte im Mausmodell veranschaulicht werden, dass durch gezieltes 

Targeting mit RAGE-Antikörper die Anzahl der Mykobakterien signifikant reduziert 

werden kann (178,181).  

3.9.1.3. Myeloische Suppressorzellen (MDSCs) 

Myeloische Suppressorzellen (MDSCs) hindern die T-Lymphozyten an ihrer 

Funktion (182). Darüber hinaus konnte bereits ein Zusammenhang zwischen 

chronischen Erkrankungen wie TB als auch dem Acquired Immune Deficiency 

Syndrome (AIDS) und dem vermehrten Vorkommen von MDSCs festgestellt werden 

(183–185).  

3.9.1.3.1. Einfluss auf den Impfschutz 

Im Tiermodell wurde gezeigt, dass ein AIDS-Impfstoff die Induktion von MDSCs 

veranlasst hat. Dies führte zur Verringerung des Vakzin-vermittelten Impfschutzes 

(186). Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass auch die neonatale BCG-

Impfung eine solche Zunahme von MDSCs bewirkt (187). Daher erscheint es 



 

 

49 

 

sinnvoll, ein Targeting der MDSCs im Rahmen von TB-Impfungen durchzuführen, 

um eine gewisse Immunität garantieren zu können (188).  

3.9.1.3.2. Targeting im Zuge der Krebstherapie 

MDSCs sind in immunregulatorische Prozesse bei der Krebsentstehung involviert 

(188). In Studien wurde bereits berichtet, dass MDSC-Inhibitoren den 

therapeutischen Effekt regulärer Zytostatika potenzieren können (189,190). 

Beispielsweise entfaltet Sunitinib seine Wirkung über Beeinträchtigung der Tyrosin-

Kinase und ist dazu in der Lage MDSCs zu unterdrücken (191,192). 

Im Rahmen einer anderen Studie, die an Mäusen durchgeführt wurde, zeigte sich 

jedoch kein therapeutischer Effekt von Sunitinib auf MDSCs (193). 

Darüber hinaus scheint Tretinoin einen entscheidenden Einfluss auf die oxidativen 

Prozesse der MDSCs auszuüben (194). Auch bei Proband*innen, die an einem 

aggressiven Nierentumor litten, konnte durch Zugabe von All-trans-Retinsäure eine 

Abnahme der MDSCs beobachtet werden (195). Außerdem konnte gezeigt werden, 

dass dieser Wirkstoff ebenso dazu in der Lage ist, bei mykobakteriell infizierten 

Mäusen Erfolge zu erzielen. Dies war nicht nur bei alleiniger Verabreichung der Fall, 

sondern auch bei gemeinsamer Gabe in Kombination mit Standardantituberkulotika 

(196,197). 

3.9.1.4. p38-mitogenaktivierte Proteinkinase-Hemmung 

Der p38-mitogenaktivierte Proteinkinase (p38 MAPK)-Signalweg ist an der 

Vermittlung von Entzündungsreaktionen sowie an Gewebeschädigungen beteiligt, 

die in Wirtszellen nach einer Infektion mit Mtb regelrecht auftreten (198).  

Bisher konnten durch Hemmung der p38 MAPK therapeutische Erfolge bei 

chronisch entzündlichen Erkrankungen wie Psoriasis oder Morbus Crohn erzielt 

werden (199).  

Im Rahmen einer Studie wurden die Folgen einer pharmakologisch induzierten 

Suppression der p38 MAPK untersucht (198). Im Tierversuch wurde hierzu 

unmittelbar nach einer Infektion mit Mtb Doramapimod, ein p38 MAPK-Hemmer, in 

einer Dosierung von 30 mg pro kg KG verabreicht. Sowohl bei akuten als auch bei 

chronischen mykobakteriellen Infektionen schien Doramapimod das entzündliche 

Geschehen, sowie die Anzahl an TB-Granulomen effektiv reduzieren zu können.  
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Unabhängig vom Infektionsstadium gelang durch den p38 MAPK-Hemmer keine 

Beeinflussung der bakteriellen Last. Daher wurde die Kombination von 

Doramapimod mit INH und RMP erprobt, wodurch die mykobakterielle Last 

signifikant reduziert werden konnte. Demzufolge ist davon auszugehen, dass sich 

p38 MAPK-Hemmer prinzipiell als Adjuvans zur derzeitig zugelassenen Therapie 

eignen würden (198). 

Die Ergebnisse dieser Studie korrelieren auch mit den Beobachtungen einer 

vorherigen Untersuchung, bei der der protektive Effekt von p38 MAPK-Hemmern 

auf infizierten Wirtszellen in vitro veranschaulicht werden konnte (200). 

Diese Studie konnte durch Verabreichung von Doramapimod eine Senkung der 

TNFα -Spiegel erzielen, wobei diese mit einer reduzierten Entzündungsaktivität 

korrelierten (198). Diese Studienergebnissen widersprechen jedoch anderen 

Beobachtungen, die einen Zusammenhang zwischen niedrigen TNFα -

Konzentrationen und einer Exazerbation des Entzündungsprozesses feststellen 

konnten (201). 

Weiters bestehen Spekulationen, die auf einen Zusammenhang zwischen einer 

Unterdrückung des p38 MAPK-Signalweges und einer gehäuften Reaktivierung von 

latenten Mykobakterien hinweisen. Begründet wird diese These dadurch, dass  man 

selbiges bereits unter Therapie mit TNFα -Hemmern beobachten konnte (202).  

3.9.2. Schutzmechanismen des Mykobakteriums 

3.9.2.1. Mesenchymale Stammzellen (MSC) 

Mtb ist nicht nur in der Lage in alveolären Makrophagen zu verweilen, sondern sucht 

auch in anderen Wirtszellen, wie beispielsweise mesenchymale Stammzellen 

(MSCs), Unterschlupf. Deren Vorkommen wurde vermehrt in der näheren 

Umgebung von TB-Granulomen beobachtet (203). Dort begegnet das 

Mykobakterium einer Medikamentenexposition durch gezielte metabolische 

Anpassungsreaktionen (204,205). 

Im Rahmen einer Untersuchung sollte die Wirkung von MSCs als Nische für das 

Mykobakterium untermauert werden. Dazu erfolgte primär die Isolation von 

mesenchymalen Stammzellen aus Körperfett (ADSCs), die den Erreger 

beherbergten. Die ADSCs wurden mit den Standardantituberkulotika Isoniazid 

(INH) und Rifampicin (RMP) behandelt, wobei sich herausstellte, dass auch in 
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hohen Dosierungen von sprich 5 μg pro ml weiterhin mit einer mykobakteriellen 

Überlebensrate von 5%-15% zu rechnen war. Die Gegenprobe in humanen 

Makrophagen stellte klar, dass Mtb hier wesentlich schlechter überleben konnte, 

speziell wenn durch Zugabe von INH ein antimykobakterieller Effekt ausgeübt wird 

(203). 

Im Zuge der Untersuchung konnte auch eine vermehrte Expression von 

Transportern der ABC-Familie durch infizierte ADSCs beobachtet werden. Im 

Speziellen handelt es sich hierbei um Transporter namens ABCG2 und ABCC1. 

Deren pharmakologische Hemmung führte zu einer vermehrten Anfälligkeit des 

Mykobakteriums gegenüber den Antituberkulotika, sodass man schlussfolgern 

konnte, dass die ABC-Familie wohl einen Beitrag zur Entwicklung einer 

Medikamententoleranz leistet (203).  

Das Prostaglandin E2 (PGE2) wirkt der phagozytotischen Aktivität von Immunzellen 

entgegen und verhindert darüber hinaus die Präsentation von Antigenen, zu der es  

im Zuge der Immunantwort kommt (206). Im Rahmen der Untersuchung wurde 

festgestellt, dass ADSCs in verstärktem Ausmaß PGE2 freisetzen. Deshalb wurde 

der Effekt einer PGE2-Hemmung durch Zugabe von Celecoxib untersucht. Die 

Resultate veranschaulichten, dass der COX2-Hemmer einerseits die PGE2-Spiegel 

signifikant senken konnte und andererseits zu einer Verminderung der Keimzahl 

führte. Daraus wurde geschlussfolgert, dass PGE2 wesentlich zur 

Toleranzentwicklung des Mykobakteriums gegenüber Antituberkulotika beiträgt 

(203). Ein weiterer Versuch sollte den therapeutischen Effekt einer gemeinsamen 

Verabreichung von Celecoxib mit INH im Mausmodell beleuchten. Die Resultate 

belegten eine synergistische antimykobakterielle Wirkung von Celecoxib und INH, 

sofern es über eine Dauer von zwei Monaten verabreicht wird. Im Gegensatz zur 

Kombitherapie konnte die Besiedelung mit Mtb durch die Einzelgabe beider 

Medikamente weniger effizient eingedämmt werden (203).  

Kontrovers zu diesen Behauptungen weisen andere Untersuchungen auf die 

wirtsprotektiven Effekte von PGE2 hin, wobei bereits im Tiermodell ein 

Synthesefehler zu einer erhöhten Empfindlichkeit gegenüber Tuberkuloseerregern 

führte  (207,208).  
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3.9.2.2. Hepatische Kupffer-Zellen 

Im Rahmen einer Studie wurde die Effizienz der Erregerelimination von 

körpereigenen Makrophagen in Bezug auf eine Infektion mit Mtb untersucht (209). 

Es stellte sich heraus, dass hepatische Fresszellen das Bakterium besser 

beseitigen konnten als wie es durch peritoneale und alveoläre Makrophagen sowie 

Monozyten möglich gewesen wäre. Die Autor*innen behaupten, dass die verstärkte 

Fähigkeit zur Autophagie dieser Kupffer-Zellen der Hauptgrund für deren potente 

Abwehrfunktion sei (209). Diese Annahme korreliert mit anderen Studiendaten, die 

bereits auf die Bedeutung der Autophagie zur Erreichung einer Infektionskontrolle 

von Mtb verwiesen hatten (210).  

Im Rahmen der Studie stellte man Untersuchungen an, um den für die Autophagie 

verantwortlichen Mechanismus zu identifizieren. Dabei konnte festgestellt werden, 

dass es in Kupffer-Zellen, die mit Mtb infiziert sind, zu einer Akkumulation von 

Imidazol und Ornithin kommt, wobei letzteres eine Induktion der autophagischen 

Prozesse bewirkt. Im Speziellen stimuliert Ornithin die Autophagie durch Induktion 

der Adenosin-Monophosphat-aktivierten Proteinkinase (AMPK) (209). Es wurde 

bereits beschrieben, dass diese AMPK an der Regulation von autophagischen 

Prozessen beteiligt ist (211). Außerdem sorgt Ornithin für die hepatische 

Umwandlung von Ammoniak im Zuge des Harnstoffzyklus (212). Dies ist insofern 

günstig, da das Mykobakterium dazu in der Lage ist, Ammoniak zu seinen Gunsten 

zu nutzen und dadurch sein Wachstum weiter fördert (213). 

Darüber hinaus konnte im Rahmen der Studie festgemacht werden, dass Imidazol 

eine Verminderung der mykobakteriellen CYP-Aktivität bewirkt und so dem Erreger 

Schaden zufügen kann (209). Es ist bereits bekannt, dass diese CYP- 

Monooxygenasen von entscheidender Bedeutung für das Mykobakterium sind, da 

sie sein Wachstum und seine Überlebensfähigkeit sichern (214). 

Die Autor*innen merken an, dass sowohl Ornithin als auch Imidazol zur 

Bekämpfung einer Mtb Infektion in alveolären Makrophagen eingesetzt werden 

könnte, denn, im Gegensatz zu deren Gehalt in hepatischen Kupffer-Zellen, sind 

ihre Wirkspiegel in den Fresszellen der Lunge sehr gering. Darüber hinaus konnte 

die Studie im Mausmodell bereits veranschaulichen, dass die Behandlung von 

Lungenmakrophagen mit den beiden Metaboliten die mykobakterielle Belastung 

signifikant vermindert (209).  
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3.9.3. Charakteristika des Mykobakteriums 

3.9.3.1. Cytochrom bd (Cyto bd) 

Zur mykobakteriellen Atmungskette zählt nicht nur das Protein Cytochrom bcc/aa3 

(Cyto bcc), sondern auch das im Hintergrund stehende Cytochrom bd (Cyto bd). 

Letzteres soll im Vergleich zu Cyto bcc weniger energieeffizient sein. Dennoch 

weisen Daten vermehrt auf eine Relevanz von Cyto bd hin, sollte Mtb mit 

Umweltstress in Kontakt kommen (215). 

Weiters ist diese Oxidase auch an der Verarbeitung von Wasserstoffperoxid 

beteiligt, was im Rahmen der Infektionsantwort anfällt (216).  

Eine Untersuchung nahm sich zum Ziel, den Einfluss von Cyto bd auf die 

mykobakterielle Abwehr von Antibiotika genauer zu betrachten. Es ist davon 

auszugehen, dass Cyto bd verstärkt wirkt, sollte Cyto bcc inaktiviert werden (215). 

Dies veranschaulicht auch eine Hemmung von Cyto bcc durch das Imidazopyridin 

Telacebec (Q203), wobei das Mykobakterium lediglich durch die Aktivität von Cyto 

bd am Leben erhalten wird (215,217). Deshalb wurde die Vermutung aufgestellt, 

dass eine vollständige Abtötung des Erregers nur durch Suppression beider 

Cytochrome – bcc und bd – von statten gehen kann (215,218). Außerdem konnte 

gezeigt werden, dass das Ausschalten von Cyto bd den therapeutischen Effekt von 

Q203 potenziert (219). Daten weisen darauf hin, dass Cyto bd außerdem an der 

mykobakteriellen Abwehr gegenüber Medikamenten, die auf dessen 

Zellwandbiosynthese abzielen, beteiligt ist (215). Davon würden beispielsweise 

Mykolsäure-Biosynthese-Hemmer wie Delamanid (DLM) und Pretomanid betroffen 

sein (220,221).  

Insgesamt legen diese Ergebnisse die Relevanz von Cyto bd im Rahmen von 

mykobakteriellen Infektionen dar. Der adjuvante Einsatz von pharmakologischen 

Hemmern, deren Target das Cyto bd ist, könnte den therapeutischen Effekt bereits 

zugelassener Therapeutika deutlich verbessern (215). 

3.9.3.2. Proteasom  

Das Proteasom von Mtb ist ein Zusammenspiel aus Proteasen, die eine 

Eiweißspaltung veranlassen (222). Das Proteasom ist für das Mykobakterium vor 

allem von Bedeutung, wenn es im Wirt über längere Zeit persistiert und hilft ihm sich 
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metabolisch bessern an die dortigen Gegebenheiten anpassen zu können 

(223,224). 

Darüber hinaus dienen Proteasomen Mtb dazu, sich gegenüber nitrosativem Stress, 

der von Wirtsmakrophagen nach einer Infektion freigesetzt wird, zu widersetzen 

(225). Im Rahmen einer Studie konnten vier spezielle Substanzen identifiziert 

werden, deren Target das Proteasom von Mtb darstellt und die dessen Hemmung 

bewirken sollen (222). Dabei handelt es sich im Speziellen um Psoralen-Derivate, 

wobei sich vier Substanzen, die mit den Nummern 8, 11, 13 und 15 gekennzeichnet 

waren, als äußerst effektiv erwiesen hatten. Bereits niedrige Konzentrationen dieser 

Derivate waren ausreichend, um das mykobakterielle Proteasom in ausreichender 

Weise zu supprimieren (222).  

Ferner hatte sich gezeigt, dass das eigentlich beim Menschen lediglich zur 

Behandlung des Multiplen Myeloms eingesetzte Bortezomib ebenfalls dazu in der 

Lage ist, am Proteasom von Mtb angreifen zu können (222,226). 

Die Untersuchung von PR-957, einem spezifischen humanen Immunoproteasom-

Inhibitor, erwies sich im mykobakteriellen Modell jedoch als weniger erfolgreich 

(222,227). 

3.9.3.3. Transporter 

Das phosphate-specific transport substrate binding protein-1 (PstS1) stellt eine 

Untereinheit des mykobakteriellen Phosphattransporters dar (228,229). Daten 

weisen darauf hin, dass dieses Antigen eine Auswirkung auf die Pathogenität des 

Mykobakteriums hat (230). 

Im Rahmen einer Studie konnte durch die Entnahme von B-Zell-Antikörpern von 

Proband*innen, die unter aktiver Tuberkulose litten, festgestellt werden, dass zwei 

Antikörper – nämlich p4-163 und p4-36 – an PstS1 wirken, wobei dies durch 

Bindung an zweierlei unterschiedliche Epitope passiert (229). Außerdem konnte im 

Mausmodell veranschaulicht werden, dass eine Mtb-Infektion bei Vorbehandlung 

mit Anti-PstS1-B-Lymphozyten wesentlich milder ausfällt. Genauer gesagt konnte 

durch die prophylaktische Verabreichung der Antikörper die Zahl der Mykobakterien 

um circa die Hälfte reduziert werden. Die Autor*innen geben an, dass der - durch 

PstS1 induzierte -Effekt, eine Immunantwort hervorzurufen, die künftige 

Entwicklung neuer prophylaktischer TB-Behandlungen erleichtern könnte (229).  
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3.9.3.4. Coenzym A (CoA) 

CoA dient als Schlüsselmolekül des zellulären Stoffwechsels, wobei es als Cofaktor 

eine besondere Rolle im Fettsäuremetabolismus spielt (231).  

Für den Aufbau der mykobakteriellen Zellwand sind komplexe Lipide erforderlich, 

an deren Herstellung CoA beteiligt ist (232). Darüber hinaus macht sich Mtb im Zuge 

seiner Besiedelung die Lipolyse von Cholesterin zunutze, um genügend Energie 

bereitstellen zu können (233,234). 

Daher kann CoA für die pathogene Wirkung von Tuberkulosebakterien 

mitverantwortlich gemacht werden (232). 

CoA wird ursprünglich aus Pantothensäure aufgebaut, wobei zur Herstellung, im 

Zuge des CoA-Weges, das Enzym CoaBC erforderlich ist (235). 

Letzteres gelang bereits in den Fokus der Wissenschaft, da es ein neues 

potentielles Target für antituberkulös wirksame Medikamente darstellen könnte 

(236). Der bakterizide Effekt soll durch potente Hemmer des CoaBC-Enzyms von 

Mtb vermittelt werden, welche hohe Selektivität für eine allosterische Stelle 

innerhalb von CoaB aufweisen (235). 

3.10. Traditionell-chinesische Medizin  

3.10.1. Einsatz als adjuvante Therapie 

Konträr zu westlichen orientierten Therapieverfahren stellt die traditionell-

chinesische Medizin (TCM) die körperliche Regeneration in den Fokus, was durch 

Linderung von arzneimittelbedingten Nebenwirkungen und Schmerzzuständen 

erreicht werden soll. Eine Metaanalyse setzte sich zum Ziel, die Resultate von 23 

randomisiert kontrollierten Studien auszuwerten, um anschließend eine Aussage 

über den potentiellen Nutzen von Arzneien, die der TCM zugehörig sind, zur 

Behandlung von TB-Patient*innen treffen zu können. Dazu wurde therapeutische 

Effekt des routinemäßig eingesetzten Standardregimes, bestehend aus Isoniazid 

(INH), Pyrazinamid (PZA), Rifampicin (RMP) und Ethambutol (EMB), jenem einer 

Kombinationstherapie  mit TCM-Therapeutika gegenübergestellt (237).  

Es zeigte sich einerseits, dass die TCM-Arzneien im Zusammenspiel mit den 

Antituberkulotika die Inzidenz an tuberkulösen Läsionen mindern konnten, 

andererseits führte die synergistische antimykobakterielle Wirkung deutlich häufiger 
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eine Sputumnegativität herbei. Ferner konnte durch Zugabe der TCM-Medikamente 

eine stärkere Linderung der durch das Standardregime bedingten Nebenwirkungen 

erzielt werden. Dies spiegelte sich auch in einer Regeneration des Blutbildes und 

der zuvor abnorm erhöhten Leberenzyme wider. Jedoch weisen die Autor*innen 

darauf hin, dass die Aussagekraft der Metanalyse durch die fehlende Zugabe von 

Placebo beschränkt sein könnte (237). 

3.10.2. Ausgewählte Arzneimittel 

3.10.2.1. Baihe Gujin  

Baihe Gujin ist die Bezeichnung für eine spezielle Kräutermischung, die im Rahmen 

der TCM häufig zum Einsatz kommt. Bewährt hat sich ihre klinische Anwendung vor 

allem bei pulmonalen Beschwerden, insbesondere bei Beteiligung des 

Bronchialsystems und bei Nierenfunktionsstörungen (238).  

Durch eine Vielzahl von Heilpflanzen, die diese Arznei enthält, kann eine starke 

antiinflammatorische Wirkung erzielt und eine Reduktion von oxidativem Stress 

bewirkt werden (239). 

Zudem hat sich die Kräutermischung als hepatoprotektiv erwiesen (240). Nicht 

zuletzt kann durch Verabreichung von Baihe Gujin eine Schmerzstillung bewirkt 

werden (241).  

Im Zuge einer randomisiert kontrollierten Studie sollte die Zugabe von Baihe Gujin 

zu standardmäßig eingesetzten Antituberkulotika erprobt werden. Deshalb wurde 

der Interventionsgruppe, im Gegensatz zur Kontrollkohorte, täglich zusätzlich 200 

Milliliter Kräuterabsud verabreicht (238). Die Auswertung der Studienresultate 

stellte klar, dass das Patientenkollektiv, welches sich der adjuvanten Baihe Gujin-

Therapie unterzogen hatte, deutlich seltener über klinische Symptome wie 

Thorakodynie oder Schlafstörungen klagte. Zudem konnte eine Stärkung der 

körpereigenen Immunabwehr unter Kombinationstherapie beobachtet werden, was 

auf die verminderte Aktivität von CD4+-CD25+-regulatorische T-Zellen 

zurückzuführen war (238). Denn anderenfalls kann deren Hochregulation in weiterer 

Folge die Unterdrückung der Immunantwort von Th1-Zellen bewirken. Dies war 

bereits aus Vorstudien bekannt (242).  

Des Weiteren stellte sich ein nephroprotektiver Effekt in der Baihe Gujin-Kohorte 

ein, was sich durch signifikant niedrigere Kreatinin-Spiegel der Proband*innen 
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widergespiegelte. Vielversprechend war auch die Tatsache, dass die 

Kräutermischung von der Interventionsgruppe insgesamt gut vertragen wurde. Es 

konnten keine signifikanten Veränderungen der Leberwerte und seitens des 

Blutbildes verzeichnet werden. Vollends weisen die Autor*innen auf den 

nebenwirkungsmindernde Wirkung der adjuvanten Baihe Gujin-Gabe hin (238).  

Diese Beobachtungen stehen mit Ergebnissen einer weiteren Studie im Einklang,  

bei der sich die Baihe Gujin-Gabe ebenso positiv auf den Behandlungserfolg der 

TB-Patient*innen auswirkte (243).  

Auch die hepatoprotektive Wirkung der Arznei ist bereits aus Voruntersuchungen 

bekannt (244). 

3.10.2.2. Mariendistel  

Antituberkulös wirksame Pharmaka gelten als Hauptverursacher von 

medikamenteninduzierten Hepatopathien (245), wobei deren leberschädigende 

Wirkung hauptsächlich auf der Bildung von ROS basiert (246).  

Eine hepatoprotektiver Effekt soll von bestimmten Flavonoiden ausgehen, die in der 

Mariendistel, einer pflanzlichen Arznei der TCM-Medizin, enthalten sind.  

Zudem konnte im Zuge einer Metaanalyse deren präventiver hepatoprotektiver 

Effekt untermauert werden (247).  

Diese Beobachtungen stehen auch im Einklang mit den Ergebnissen einer anderen 

Studie, die dem Heilkraut bereits antioxidative Eigenschaften zugeschrieben hat 

(248).  

3.10.2.3. Qinbudan 

Das zur Arzneitherapie der TCM zugehörige Qinbudan kommt bereits seit über 80 

Jahren bei Tuberkulosepatient*innen in China zur Anwendung (249). 

Der therapeutische Effekt wird vor allem durch deren Inhaltsstoffe wie dem 

antibakteriell wirksamen Tuberostemonin (250) und der  auf das mykobakterielle 

Proteasom abzielenden  Substanz Baicalin (251) hervorgerufen. Darüber hinaus 

enthält die pflanzliche Arznei Tanshinon, das hypoxischen Schädigungen 

entgegenwirken soll (252). 

Eine randomisierte placebokontrollierte Studie setzte sich zum Ziel die Wirksamkeit 

einer adjuvanten Qinbudan-Gabe bei TB-Patient*innen, die standardmäßig 
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Antituberkulotika erhalten, zu beleuchten. Die Ergebnisse legen nahe, dass durch 

das pflanzliche Arzneimittel eine Reduktion der TB-induzierten pulmonalen 

Läsionslast erzielt werden kann. Hinsichtlich der Rate an negativen 

Kulturergebnissen konnte kein Unterschied zwischen Interventionsgruppe und 

Kontrollgruppe festgemacht werden (249). 

3.11. Vakzine 

3.11.1. Bacillus Calmette Guérin (BCG) 

Bis dato wurde lediglich ein Impfstoff zur Prävention von humaner Tuberkulose 

zugelassen (253). Dabei handelt es sich um Bacillus Calmette Guérin, einem 

Lebendimpfstoff, der die abgeschwächte Form des Erregers der Rindertuberkulose, 

Mycobacterium bovis, beinhaltet (254). Die erste Impfung mit BCG fand bereits im 

Jahre 1921 statt (255).  

Die Empfehlungen, die von der WHO zur TB-Prophylaxe ausgesprochen wurden, 

sehen eine Einmalimpfung in Ländern mit hoher Krankheitsinzidenz vor. Dabei ist 

die TB-Immunisierung primär Neugeborenen vorbehalten. In Ländern, in denen die 

Durchseuchungsrate mit Mtb geringer ausfällt, werden Neugeborene lediglich 

geimpft, sofern sie bestimmte Risikofaktoren aufweisen (256–258).  

Den Empfehlungen der WHO widersprechend geben neue Studiendaten bekannt, 

dass sich eine Auffrischungsimpfung mit BCG günstig auf die mykobakterielle 

Infektionsrate auswirken könnte (259).   

Das Vakzin soll vor allem im Zuge der Immunantwort eine Induktion von Effektor-

Gedächtnis-T-Zellen (TEM) auslösen, deren schützende Wirkung jedoch innerhalb 

von 10-15 Jahre abflacht. Eine längerfristige Immunität könnte durch das etwaige 

Vorhandensein zentraler-Gedächtnis-T-Zellen (TCM) zu Stande kommen, jedoch 

scheint BCG deren Bildung nicht zu stimulieren (260,261). 

Ferner konnte gezeigt werden, dass der Impfstoff in unterschiedlichem Ausmaß vor 

bestimmten Krankheitsverläufen, die im Rahmen der TB auftreten können, schützt. 

Eine Metanalyse aus dem Jahre 1993 gibt preis, dass durch die präventive 

Immunisierung vor allem schwere Erregerbefälle, wie es beispielsweise bei der 

Miliartuberkulose der Fall ist, abgewendet werden können. Jedoch sei die 

Erfolgsrate hinsichtlich der Vermeidung einer pulmonalen TB-Entwicklung begrenzt 

(262). 
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Studiendaten aus Nordamerika veranschaulichten, dass durch eine BCG-

Immunisierung eine  über zwei Jahrzehnte lang anhaltende Immunität von über 80% 

gegen Lungen-TB erzielt werden kann (263). Kontrovers dazu zeigte die 

Auswertung einer Studie, die mehr als 250.000 Teilnehmer*innen analysierte, dass 

sich die BCG-geimpfte Gruppe von der Kontrollkohorte, die lediglich Placebo erhielt, 

seitens ihrer Immunität nicht wesentlich abheben konnte (264). 

Bemerkenswert ist, dass die BCG-Vakzinierung auch Effektivität gegenüber nicht-

tuberkulösen mykobakteriellen Erregern zeigt (255). Dies wurde im Rahmen einer 

Metaanalyse demonstriert, wobei jene Kinder, die die BCG-Immunisierung erhalten 

hatten, signifikant seltener nichttuberkulöse, mykobakteriell assoziierte, 

Lymphadenitiden entwickelten (265).  
Schlussendlich ist anzumerken, dass der Impfstoff BCG eine Herabsetzung der 

Mortalität bewirkt. Eine Metaanalyse, die sämtliche, zu dieser Thematik 

durchgeführte, Untersuchungen bis zum Jahr 2013 auswertete, geht von einer 

30%igen Reduktion der Sterblichkeit aus (266). Diese Tendenz konnte im Zuge 

einer westafrikanischen Folgestudie untermauert werden (267).  

Kontrovers zu obigen Behauptungen konnte bei einer Untersuchung auf indischen 

Intensivstationen kein Zusammenhang zwischen Sterberate und BCG-

Immunisierung hergestellt werden (268). Es wurde gemutmaßt, dass die starken 

Differenzen hinsichtlich der Sterblichkeit auf die Verwendung unterschiedlicher 

Impfstämme zurückzuführen sind (269). 

3.11.2. WHO-Richtlinien zur Impfstoffentwicklung 

Die neuen Auflagen – seitens der WHO – aus dem Jahr 2018 besagen, dass neue 

TB-Vakzine eine Mindesteffektivität von mehr als 50% aufweisen müssen. Darüber 

hinaus sollten Auffrischungsimpfungen einen Zeitraum von zehn Jahren nicht 

unterschreiten (270). Laut Berichten der WHO sei eine Einhaltung der Ziele 

hinsichtlich der Eindämmung der TB, die im Rahmen der End TB Strategy für das 

Jahr 2035 festgesetzt wurden, nur möglich, sofern alternative Vakzine zur 

Prävention auf den Markt gebracht werden (271).  

Die derzeit in Entwicklung befindlichen Impfstoffe sollen vor allem die Zielgruppe 

von jungen mit Mtb infizierten Erwachsenen ansprechen, um einen etwaigen TB-

Ausbruch abwehren zu können. Nebstdem erscheint es sinnvoll, dass neue TB-
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Vakzine auch off-target Wirkungen erzielen. Ansonsten könnte der verringerte 

Schutz gegenüber anderen Infektionen die neonatale Mortalitätsrate deutlich in die 

Höhe treiben (255). 

3.11.3. Impfstoffe in Entwicklung 

3.11.3.1. Ganzzellimpfstoffe 

Bisher erfolgte die Erprobung mykobakterieller Ganzzellvakzine im Zuge klinischer 

Studien. Es konnte bereits gezeigt werden, dass sich diese Impfstoffe besonders 

gut für jene Kohorte von TB-Patient*innen eignen, die unter einer HIV-Koinfektion 

leiden. Außerdem ist es durch Einsatz solcher Impfstoffe möglich, die 

Behandlungsdauer, während der das antituberkulös-wirksame Therapieregime 

verabreicht wird, zu verkürzen (272). Im Gegensatz zu Immunreaktionen, die durch 

den regulären BCG-Impfstoff induziert werden, soll durch diese mykobakteriellen 

Ganzzell-Vakzine eine robustere Immunität erzeugt werden, die darüber hinaus 

auch länger anhält (273,274). Es erscheint sinnvoll den TB-Impfstoff mukosal oder 

i.v. zu applizieren, denn Studiendaten weisen darauf hin, dass durch diese 

Applikationsformen, im Gegensatz zur standardmäßigen intradermalen 

Verabreichung, ein besserer Impfschutz erzielt werden kann (275–277). 

3.11.3.1.1. ΔLprG  

Das Ganzzellvakzin ΔLprG wird durch Entfernung des mykobakteriellen Proteins 

LprG, welches für die virulenten Eigenschaften verantwortlich ist, hergestellt. Im 

Mausmodell erwies sich der durch ΔLprG induzierte Impfschutz als ebenbürtig 

gegenüber dem, der durch das BCG-Vakzin erzielt werden konnte. Darüber hinaus 

schien die Immunisierung mit ΔLprG den protektiven Effekt von BCG bei einem 

bestimmten Mäusestamm sogar zu übertreffen. Außerdem konnte im Rahmen einer 

Studie durch ΔLprG-Gabe eine stärkere Aktivierung von CD4+-T-Lymphozyten im 

Zuge der Immunantwort beobachtet werden, als es durch die BCG-Impfung möglich 

gewesen wäre. Die Autor*innen wiesen darauf hin, dass die erhöhte CD4+T-Zell-

Antwort mit einem verstärkten Impfschutz korrelierte (278).  

Andere Studiendaten jedoch wie beispielsweise eine Untersuchung des MVA85A-

Vakzins, widersprechen dieser Tatsache und gehen davon aus, dass kein direkter 
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Rückschluss von der Stärke der CD4+-T-Zell-Antwort auf die Empfängerimmunität 

möglich ist (279).  

Im Gegensatz zu diesen Diskrepanzen konnte im Rahmen der obig erwähnten 

Studie veranschaulicht werden, dass BCG und ΔLprG gleichermaßen gut CD8+-T-

Zellen aktivieren können. Erwähnenswert ist, dass das Auftreten von tuberkulösen 

Granulomen durch Verabreichung von ΔLprG minimiert wurde (278). 

3.11.3.1.2. Immuvac (MIP) 

Bei Immuvac, auch unter der Bezeichnung MIP bekannt, handelt es sich um ein 

neues TB-Vakzin, das durch Hitzeabtötung des Erregers M. indicus pranii 

hergestellt wurde. Ursprünglich wurde es zur Therapie von Lepra-Patient*innen in 

Indien zugelassen. Dort befindet sich MIP mittlerweile in der klinischen 

Studienphase III, wobei es derzeit nicht nur auf Sicherheit, sondern auch auf 

Wirksamkeit getestet wird (37). Laut WHO – Stand August 2020 – befinden sich 

derzeit zwei weitere TB-Vakzine in Phase IIb-Studien, darunter der Ganzzell-

Impfstoff „DAR-901 Booster“ und ein Vakzin mit dem Eigennamen „RUTI“, welches 

durch Zellwandfragmente von Mtb hergestellt wurde (37).  

3.11.3.2. Lebendimpfstoffe 

Darüber hinaus sollen auch künftig abgeschwächte Lebendimpfstoffe in 

Zusammenhang mit TB eingesetzt werden können, deren Vorteil es ist, dass sie 

nicht nur das angeborene, sondern auch das erworbene Immunsystem ansprechen 

(280). Als nachteilig muss gewertet werden, dass deren Anwendung bei 

immundefizienten Personen nur mit Einschränkungen erfolgen kann (253). 

3.11.3.2.1. VPM1002 

Der WHO Bericht von 2020 beschreibt einen TB-Impfstoff namens VPM1002, der 

sich bereits in der Phase III der klinischen Erprobung befindet. Derzeit wird dessen 

Effizienz zur Vermeidung des Auftretens von tuberkulösen Rezidiven in Indien 

getestet. Darüber hinaus findet aktuell eine Evaluierung der präventiven 

Wirksamkeit von VPM1002 bei Mitbewohner*innen von TB-Patient*innen mit 

positivem Sputumabstrich statt (37). 

Das grundlegende Prinzip in der Entwicklung von VPM1002 war die Abänderung 

des Vakzins BCG, indem die Integration von Listeriolysin, was aus dem Erreger 
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Listeria monocytogenes gewonnen wurde, erfolgte. Durch diese Modifikation sollte 

eine bessere Immunantwort erzielt werden, wobei diese vorranging über CD8+-T-

Lymphozyten vermittelt zu sein scheint. Eine Phase II-Studie, im Rahmen der eine 

Testung von intradermalem VPM1002 an südafrikanischen Säuglingen 

durchgeführt wurde, konnte nachweisen, dass die Immunantwort, die durch dieses 

neue Vakzin ausgelöst wurde, vergleichbar war mit der von BCG (281).  

3.11.3.2.2. MTBVAC 

Der attenuierte Lebendimpfstoff MTBVAC rief bereits im Zuge seiner Erprobung in 

Studienphase I starke CD4+-T-Zell-Antworten hervor, was die Weiterentwicklung 

dieses Vakzins begünstigte (282). 

Untersuchungen an Mäusen veranschaulichten, dass die Immunisierung mit 

MTBVAC auch einen schützenden Effekt gegenüber dem Erreger Streptococcus 

pneumoniae bewirkt, was sich in einem Überlebensvorteil der Tiere von 60% 

widerspiegelte (254). Diese Beobachtungen werden durch eine präklinische Studie 

untermauert, welche veranschaulichen konnte, dass MTBVAC bei der Behandlung 

von Blasenkrebs BCG überlegen ist (283). 

Des Weiteren konnte präklinisch festgestellt werden, dass die einmalige 

Verabreichung des neuen Vakzins MTBVAC eine langfristigere Immunität gegen 

Mtb hervorrufen kann, als es durch eine BCG-Immunisierung möglich gewesen 

wäre. Außerdem wurde der Einsatz von MTBVAC und BCG im Rahmen von Prime-

Boost-Verfahren erprobt. Dabei handelt es sich um Impfstrategien, die darauf 

basieren, dass bei Erst- und Auffrischungsimpfung jeweils ein anderes Vakzin zum 

Einsatz kommt. Im Meerschweinchen-Modell war die Zweifachgabe Prime BCG und 

Boost MTBVAC unabhängig vom zeitlichen Abstand zwischen Erst- und 

Auffrischungsimpfung der Einmaldosis von BCG überlegen. Bei umgekehrter 

Reihenfolge, also Prime MTBVAC und Boost BCG wiesen jene Meerschweinchen 

eine verstärkte Immunität auf, denen die beiden Impfdosen kurz nacheinander 

verabreicht wurden (284).  

Laut WHO Report, Stand August 2020, befindet sich MTBVAC derzeit in klinischer 

Erprobung  Phase IIa. Darüber hinaus wird die Revakzinierung mit BCG  im Zuge 

einer Phase IIb Studie getestet (37). 
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3.11.3.3. Adjuvans-haltige Impfstoffe 

3.11.3.3.1. M72/AS01E 

Das Vakzin M72/AS01E verwendet neben dem Adjuvans AS01E die beiden 

mykobakteriellen Antigene 39A und 32A. Eine placebokontrollierte Studie testete, 

wie effizient die zweimalige Gabe von M72/AS01E der Entwicklung einer aktiven TB  

bei LTBI-Proband*innen gegensteuern kann. Die Auswertung der Daten ergab, 

dass M72/AS01E einen 49,7%igen Schutz vor einer aktiven TB-Erkrankung über 

eine Zeitdauer von 36 Monaten gewährleisten konnte. Die auftretenden 

Nebenwirkungen waren gleichmäßig auf Interventions- und Kontrollgruppe verteilt 

(285). 

Des Weiteren sollte im Rahmen einer Untersuchung die Auswirkung einer 

Postexpositionsprophylaxe mit einem Impfstoff, der M72 ähnelt, geschätzt werden. 

Man kam zum Schluss, dass dieses Vakzin das Auftreten von RR-TB bis zum Jahr 

2035 um rund 10% reduzieren könnte. Damit einhergehen würde eine signifikante 

Verminderung der Patientensterblichkeit (286).  

Laut WHO Bericht, Stand August 2020, befindet sich M72/AS01E derzeit in der 

klinischen Überprüfungsphase IIb. Weiters über ein Adjuvans verfügen die derzeit 

in Phase IIa getesteten Impfstoffe ID93 + GLA-SE und GamTBvac sowie das Vakzin 

H56:IC31, was sich bereits in Phase IIb befindet (37).  

3.11.3.4. Genbasierte Impfstoffe 

3.11.3.4.1. Vektorviren-Impfstoffe 

Falls bereits zuvor Kontakt zwischen dem Impfling und dem Trägervirus bestand, 

ist von bereits bestehenden Antikörpern gegen den Vektorvirus auszugehen, was 

wiederum die Wirkung der Impfung stark beschränken würde (253).  

3.11.3.4.1.1. MVA85A 

Das Vakzin „MVA85A“ setzt sich aus dem abgeschwächten Kuhpocken-Virus, was 

als Träger fungiert und dem darauf befindlichen Mtb Antigen 85A zusammen. Die 

MVA85A-induzierte Wirkung wurde, im Zuge einer klinischen Phase IIb Studie, 

jedoch als unzureichend eingestuft (279).  

Daher wird MVA85A im aktuellen WHO-TB-Report nicht mehr erwähnt (37). 
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3.11.3.4.1.2. RhCMV/TB 

Der Impfstoff RhCMV/TB besteht aus einem Rhesus-Zytomegalie-Virus Vehikel mit 

eingebautem mykobakteriellen Antigen. Eine präklinische Testung an Rhesusaffen 

konnte erste Erfolge verzeichnen (287). 

Ein weiteres virus-vektorisiertes Vakzin stellt TB/FLU-04L dar, welches sich derzeit 

in Studienphase IIa befindet (37). 

3.11.3.4.2. DNA-Impfstoff 

Zur Stärkung des Impfschutzes, der durch eine Immunisierung mit BCG ausgelöst 

werden kann, wurde ein spezielles DNA-Vakzin hergestellt. Dieses enthält sechs 

mykobakterielle Epitope, die von T-Zellen erkannt werden können. Im Mausmodell 

konnte unter Kombination des DNA-Vakzins und BCG eine verstärkte Immunität 

gegen Mtb erzielt werden (288). 

3.11.3.5. Pflanzlicher BCG-Booster 

3.11.3.5.1. Luteolin 

Als Flavonoid entfaltet Luteolin nicht nur antientzündliche Wirkung, sondern ist auch 

für seine antioxidativen Fähigkeiten bekannt. Außerdem scheint Luteolin aufgrund 

seiner antitumorösen Eigenschaften auch für die Onkologie von Nutzen zu sein 

(289). Seinen Wirkmechanismus entfaltet Luteolin über die selektive Blockade von 

Kv1.3 K+ - Kanälen, die auf TEM positioniert sind. Dadurch kann das Flavonoid eine 

Verschiebung des Verhältnisses von TEM und TCM zu Gunsten letzterer erreichen, 

was deren Zellanzahl bedeutend in die Höhe treibt. Wie bereits zuvor erwähnt, sind 

TCM erforderlich, damit die Immunität nach BCG-Impfung weiterhin erhalten bleibt. 

Daher wurde im Mausmodell  ein Tag nach Immunisierung mit BCG die Gabe von 

5 mg pro kg KG Luteolin für einen Zeitraum von 21 Tagen veranlasst. Nach einer 

vierwöchigen Behandlungspause erfolgte die Infektion der Versuchstiere mit Mtb. 

Die Ergebnisse konnten veranschaulichen, dass der adjuvante Einsatz von Luteolin 

den Impfschutz deutlich verbessern konnte (290). 

Selbiges Prinzip wurde bereits für Clofazimin (CFZ) beobachtet. Denn auch dieses 

scheint über eine Hemmung von Kv1.3 K+ - Kanälen den Effekt von BCG 

potenzieren zu können (291). Jedoch ist zu beachten, dass CFZ zur Immunisierung 
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kaum geeignet ist, was seiner langen Halbwertszeit und seiner Fähigkeit zur 

Gewebeakkumulation zuzuschreiben ist (292). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

66 

 

4. Diskussion 

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse 

4.1.1. Wirtsmakrophagen bilden ein Granulom 

Zwar werden alveoläre Makrophagen sofort nach Infektion mit Mtb rekrutiert, jedoch 

gelingt es ihnen nicht, den Erreger zu eliminieren. Dies ist vor allem darauf 

zurückzuführen, dass das Mykobakterium eine Phagosom-Lysosom Fusion 

verhindert (9).  

Auch scheint der Erreger von PGE2 unterstützt zu werden, welches ebenfalls dazu 

in der Lage ist, phagozytotische Prozesse zu blockieren (206).  

Zusätzlich wird PGE2 eine Rolle in der Resistenzentwicklung von Tuberkelbakterien 

zugeschrieben. Aus diesem Grund ergibt sich ein neuer pharmakologischer 

Angriffspunkt in der TB-Therapie. Speziell in Kombination mit Isoniazid (INH) 

scheinen COX2-Hemmer sehr effektiv zu sein (203).  

Andererseits weist eine Studie auf einen wirtsprotektiven Effekt hin, der durch PGE2 

vermittelt werden soll (207), sodass die Datenlage zu PGE2 weiterhin uneinheitlich 

ist. 

Neuen Erkenntnissen zufolge soll das Mykobakterium seinen Latenzzustand im 

Granulom zu seinen Zwecken missbrauchen können, beispielsweise um gegenüber 

Antibiotika resistenter werden zu können. Außerdem soll Mtb dazu in der Lage sein 

verschiedene Körperzellen des Wirtes auszubeuten, um sich unter anderem 

phagosomale Nährstoffe zunutze machen zu können (9). Zudem sucht das 

Bakterium in MSCs Unterschlupf, wo es metabolische Anpassungen widerfährt  

(203–205). 

Rezente Studien weisen darauf hin, dass vor allem jene Fresszellen, die sich in der 

Leber befinden, das Mykobakterium mit größerer Wahrscheinlichkeit beseitigen 

können. Dies sei vor allem auf die phagozytische Aktivität des  dort vorhandenen 

Ornithins zurückzuführen. Des Weiteren kann die bakterielle CYP-Enzym-Aktivität 

durch einen weiteren hepatischen Metaboliten, Imidazol, reduziert werden. Eine 

Substitution von Ornithin und Imidazol in Lungenmakrophagen könnte gute 

antibakterielle Erfolge erzielen (209). 
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4.1.2. Minimales Entzündungsgeschehen zur Erregerkontrolle 

Im Rahmen einer Infektion mit Mtb werden Makrophagen rekrutiert, wobei sie durch 

TNFα zur Phagozytose angeregt werden (161,162). 

Ebenso scheint durch Wegfall dieser Stimulation eine Reaktivierung latenter 

Mykobakterien wahrscheinlicher zu sein (163).  

Die Datenlage hinsichtlich der eigentlichen Rolle von TNFα, im Rahmen der nach 

einer mykobakteriellen Infektion ausgelösten  Entzündungsreaktion, ist kontrovers.  

Einerseits soll es durch niedrigere TNFα-Konzentrationen zu einer erhöhten 

entzündlichen Aktivität und in weiterer Folge zu einer stärkeren mykobakteriellen 

Belastung kommen (201).  

Andererseits konnten rezente Untersuchungen veranschaulichen, dass fetthaltige 

Verbindungen niedrige TNFα-Spiegel hervorrufen und so eine Senkung der 

Bakterienlast bewirken (161). 

Vermehrt stellt sich jedoch die Theorie in den Raum, dass eine Eindämmung von 

Mtb nur in gering inflammatorischem Milieu möglich ist (169–171).  

Dies wird beispielsweise auch durch weitere Beobachtungen deutlich, bei denen 

sich eine Reduktion der Entzündungsantwort günstig auf den Infektionsverlauf 

auswirkte. 

Eine Hemmung des p38 MAPK-Weges konnte die Anzahl an TB-Granulomen 

reduzieren und darüber hinaus in Kombination mit Standardantituberkulotika die 

mykobakterielle Last senken (198).  

Überdies wurde gezeigt, dass sich tuberkulöse Infektionen bei niedrigeren 

Calprotectin-Spiegeln besser eindämmen lassen (178). Bereits bekannt ist, dass 

Calprotectin eine entscheidende Rolle im Rahmen einer Entzündungsreaktion 

einnimmt (177). 

Nicht zuletzt konnten Zusammenhänge zwischen Mtb-Infektionen und chronisch 

entzündlichen Erkrankungen festgestellt werden (176,177).  

Außerdem wurde ein vermehrtes Vorkommen von MDSCs bei TB beobachtet (183–

185). Eine Hemmung der Tyrosinkinase scheint die Aktivität von MDSCs 

unterdrücken zu können (191,192), was in weiterer Folge den Verlauf einer 

mykobakteriellen Infektion zu Gunsten des Wirtes beeinflusst. 
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4.1.3. Problematik der derzeitigen Pharmakotherapie 

4.1.4. Hohe Nebenwirkungsraten und starkes Interaktionspotential 

Obwohl sich die Nebenwirkungen der Standardantituberkulotika individuell 

voneinander unterscheiden, führt deren gleichzeitige Verabreichung regelrecht zur 

Kumulation nephrotoxischer und leberschädigender Effekte (1,56). 

Darüber hinaus werden unter antituberkulöser Kombinationstherapie häufig 

Verlängerungen der QT-Zeit beobachtet (1).  

Vor Behandlungsstart ist es außerdem notwendig etwaige Komorbiditäten 

abzuklären. 

Beispielsweise würde eine Verabreichung von Pyrazinamid (PZA) bei 

Diabetiker*innen gefährliche Blutzuckerschwankungen verursachen und darüber 

hinaus den Effekt der antidiabetischen Therapie abschwächen (1).  

Ebenso scheinen Antituberkulotika die Wirksamkeit von Antikoagulantien signifikant 

beeinträchtigen zu können, wodurch sich die Notwendigkeit eines 

Gerinnungsmonitorings unter Gabe bestimmter Pharmaka ergibt (1,9).  

Einen Teil des TB-Patientenkollektivs weist eine Koinfektion mit HIV auf (4).  

Studiendaten legen nahe, dass es sinnvoll wäre im Falle einer HIV-Positivität auf 

die Gabe von LZD zu verzichten, denn anderenfalls wäre mit verstärkten 

arzneimittelinduzierten Nebenwirkungen zu rechnen (77,78). 

4.1.5. Hepatische Metabolisierung und Dosisfestlegung 

Standardantituberkulotika beeinflussen sich gegenseitig über das CYP-System. 

Als CYP3A4-Induktor agiert das Pharmakon Rifampicin (RMP), sodass dessen 

kombinierte Gabe mit Bedaquilin (BDQ) und Delamanid (DLM) – zwei CYP-

Substraten – überdacht werden muss (1,9).  

Ein weiterer Nachteil scheint der hepatische first-pass-Effekt zu sein (102), der die 

Bioverfügbarkeit der verabreichten Arzneimittel stark herabsetzt. 

Obgleich von den deutschen Leitlinien Richtlinien zur Verabreichung bestimmter 

Antituberkulotika festgelegt worden sind, schüren sich vermehrt Zweifel an deren 

konkreter Dosierung. Studien liefern unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich der 

Effizienz von high- und low- dose LZD (75,76). 
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4.1.6. Resistenzaufkommen und regionale Unterschiede 

Dem Erreger gelingt es nicht nur im Zuge chromosomaler Mutationen Resistenzen 

zu entwickeln, sondern auch durch Enzyminduktion. Darüber hinaus können 

Unempfindlichkeiten durch Aktivierung spezifischer bakterieller Transporter 

akquiriert werden (9), welche nun in der fortschrittlichen TB-Therapie als Target 

genutzt werden könnten (229). 

Außerdem ist zu beachten, dass sich antituberkulös wirksame Behandlungsregime 

länderabhängig unterschiedlich gut eignen. 

Beispielsweise wurde dies durch eine Untersuchung veranschaulicht, die feststellen 

konnte, dass nur knapp 8% der europäischen MDR-TB Patient*innen für das, von 

der WHO empfohlene, Kurzzeitregime in Frage gekommen wären. Dies sei auf die 

hohe Rate an Medikamentenresistenzen in Europa zurückzuführen (32). 

Fest steht auch, dass in TB-Hochinzidenzländern die schlechte medizinische 

Versorgung eine zeitnahe und suffiziente diagnostische Abklärung sowie Therapie 

verunmöglicht (9,39,42,48,50). In weiterer Folge treibt dies die 

Resistenzentwicklung gar erst voran. 

Ebenso scheint jedoch auch eine ausgeprägte antituberkulotische Vortherapie ein 

wesentliches Risiko zur Entwicklung einer DR-TB darzustellen (83). Dies betrifft vor 

allem bereits behandelte TB-Patient*innen in Europa (40). 

4.1.7. Fortschritte der medikamentösen TB-Therapie 

4.1.7.1. Wirkungsverstärkung zugelassener Pharmaka 

Um das Potential derzeitiger Antituberkulotika besser ausnutzen zu können, werden 

lokale Applikationswege angestrebt, um höhere Wirkstoffkonzentrationen bei 

geringerer Arzneimitteldosis zu erreichen (99,102). Ebenso soll dadurch ein 

Umgehen der Nebenwirkungen des Systemkreislaufs sowie des hepatischen first-

pass Effekts möglich sein (102). 

Darüber hinaus konnten bereits zugelassene Arzneimittel identifiziert werden, die  

im Rahmen ihres off-label Einsatzes antimykobakterielle Wirkungen entfalten 

(143,156,158). Dies trifft beispielsweise auf Metformin zu, wobei dessen 

antibakterieller Effekt durch Anregung des körpereigenen Immunsystems zustande 

kommen soll (143). Ebenso bewährt hat sich der adjuvante Einsatz von Pharmaka 
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der TCM, die nicht nur die Wirksamkeit der Standardtherapie verbessern, sondern 

auch deren Nebenwirkungen reduzieren können (237). 

Im derzeitigen Fokus der TB-Forschung steht das Protein Cyto bd (215). Es soll, 

speziell nach pharmakologischer Inaktivierung von Cyto bcc, alleine das 

mykobakterielle Überleben garantieren können (215,217), was die Notwendigkeit 

der Entwicklung pharmakologischer Hemmer nahelegt (215). 

Weiters belegen Studien, dass die Wirksamkeit des BCG-Impfstoffs aufgrund der 

fehlenden Induktion von TCM limitiert ist (260,261). Diese Problematik könnte durch 

Einsatz von pflanzlichem Luteolin gelöst werden, welches eine Induktion von TCM 

bewirkt und infolgedessen die BCG vermittelte Immunität verstärken könnte (290). 

Ebenso deuten Daten darauf hin, dass die Effizienz des durch BCG -vermittelten 

Impfstoffes unter der Induktion von MDSCs leiden könnte (182,187). Ein gezieltes 

MDSCs-Targeting würde somit die eigentlich zu erzielende Wirkung wieder 

herstellen können (188). 

4.1.7.2. Targeting 

Als pharmakologischen Angriffspunkt konnte das mykobakterielle Proteasom 

identifiziert werden (222). Darüber hinaus könnte dem Cytochrom bc1, welches der 

bakteriellen Atmungskette zugehörig ist, große Bedeutung zukommen (121,122). 

Einen wesentlichen Beitrag an der mykobakteriellen Zellwandsynthese hat das CoA 

(232). Sollte es durch pharmakologische Intervention nur unzureichend hergestellt 

werden können, würde sich dies in einer erniedrigten mykobakteriellen Last 

widerspiegeln (235). 

4.2. Studienqualität 

Trotz vielversprechender Studienresultate ist anzumerken, dass es sich in den 

meisten Fällen um klinische Phase I- und II-Studien mit geringen 

Probanden*innenzahlen gehandelt hatte. 

Ebenfalls auffallend war, dass der Großteil der Teilnehmer*innen der Impfstudien 

bereits mit BCG vorimmunisiert war (255).  

Auch scheint die Aussagekraft von Metaanalysen, die TCM-Arzneimittel 

miteinander vergleichen, beschränkt zu sein. Dies ist einerseits auf die 
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unterschiedlichen Zusammensetzungen der Phytopharmaka und andererseits auf 

verschiedene Einnahmeempfehlungen zurückzuführen (237). 

4.3. Forschungsbedarf 

Bis dato ist unklar welchem konkreten Wirkmechanismus sich das 

Antituberkulotikum Pyrazinamid (PZA) bedient (57).  

Darüber hinaus sind die Behandlungsergebnisse eines Bedaquilin (BDQ)- bzw. 

Delamanid (DLM)-haltigen Therapieregimes bei HIV-Positivität oder schweren 

Krankheitsverläufen von MDR/RR-TB Patient*innen verbesserungswürdig (71). 

Der Einsatz von off-label Medikamenten scheint eine kostengünstige Alternative zu 

den – sich in Entwicklung befindlichen – neuen Antituberkulotika zu sein, wobei die 

adjuvante Gabe ersterer durchaus die Effektivität der derzeitigen Pharmakotherapie 

verbessern könnte. Die Identifikation weiterer potentiell einsatzbarer Arzneimittel 

sollte daher angestrebt werden. 

Da für Metformin lediglich eine antibakterielle Aktivität gegen intrapulmonale TB-

Manifestationen beobachtet werden konnte (156), sollten weitere Untersuchungen 

angestellt werden, um dessen therapeutische Effizienz für extrapulmonale TB-

Befälle besser beurteilen zu können.  

4.4. Resümee und Erkenntnisgewinn 

Mtb hat sich über verschiedenste Wege einen Selektionsvorteil im menschlichen 

Wirt verschafft. Daher sollte die Therapie, mit der das Bakterium bekämpft wird, 

ebenso komplex aufgebaut sein und über verschiedenste Ansatzpunkte auf den 

Eindringling wirken können. Prinzipiell eignet sich eine kontinuierliche 

Medikamentengabe, deren therapeutische Wirksamkeit durch Phytopharmaka oder 

off-label Medikamenten unterstützt werden sollte. Einen interessanten Ansatzpunkt 

stellt die Stärkung der körpereigenen Immunabwehr im Zuge von host-directed-

therapies dar. Da sich Mtb bereits ohnehin schon die Möglichkeit verschafft hat, 

Resistenzen zu bilden, würde dies einen neuen, alternativen Weg darstellen, um 

die weltweite Rate an LTBI zu senken. 
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4.5. Limitationen des Literaturreviews 

Diese Diplomarbeit hat den Zusammenhang zwischen TB und Koinfektionen wie 

HIV und Covid-19 nur kurz gestreift. Auf TB-Impfstoffe, die sich laut WHO-Bericht 

von August 2020, in klinischer Testphase Ia befunden haben, wurde verzichtet. 

Diese Literaturarbeit enthält aufgrund von Unzugänglichkeiten nicht das gesamte 

Repertoire aller Artikel, die im Zuge der Literaturrecherche akquiriert wurden. Eine 

Kontaktaufnahme mit den Autoren über die Plattform Research Gate war lediglich 

in manchen Fällen erfolgreich. 
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