m Originalarbeit

Resistenzen gegen Zweitlinienmedikamente
bei Migranten mit multiresistenter Tuberkulose
in der Region Berlin’

Resistance to Second-Line Drugs in Migrants with Multidrug-Resistant
Tuberculosis in the Berlin Region

Autoren

Institute

eingereicht 12.4.2014
akzeptiert nach Revision
12.5.2014

Bibliografie

DOI http://dx.doi.org/
10.1055/s-0034-1377226
Pneumologie 2014; 68: 496-500
© Georg Thieme Verlag KG
Stuttgart - New York

ISSN 0934-8387

Korrespondenzadresse

Dr. Ralf Otto-Knapp, M. Sc.
Deutsches Zentralkomitee zur
Bekdmpfung der Tuberkulose
(DZK)

Haus Q, WalterhoferstraBe 11
14165 Berlin
rotto-knapp@dzk-tuberkulose.de

Otto-Knapp Ret al. Resistenzen gegen Zweitlinienmedikamente... Pneumologie 2014; 68: 496-500

R. Otto-Knapp'?, L. Bés?, N. Schénfeld’, S. Wagner?, A. K. Starzacher'-4, T. Weiss'-%, S. Vesenbeckh' 4,

G. Glaser-Paschke?, H. Mauch?, H. Riissmann?, T. T. Bauer'-2

! Lungenklinik Heckeshorn, HELIOS Klinikum Emil von Behring, Berlin

2 Deutsches Zentralkomitee zur Bekampfung der Tuberkulose (DZK), Berlin

3 Institut fiir Mikrobiologie, Immunologie und Laboratoriumsmedizin, HELIOS Klinikum Emil von Behring, Berlin
4 Zentrum fir tuberkulosekranke und -gefahrdete Menschen, Berlin

Zusammenfassung

v

Die kalkulierte Behandlung der multiresistenten
(MDR) Tuberkulose (TB) nach molekularer
Schnelltestung wird durch die mehrwdochige Un-
kenntnis der Empfindlichkeit gegen Zweitlinien-
medikamente erschwert. Durch die Berticksichti-
gung regionaler Haufungen von Resistenzen bei
Migranten konnte die kalkulierte Behandlung
mit Zweitlinienmedikamenten zielgerichteter er-
folgen.

Von 2008 bis 2013 wurden retrospektiv die Er-
gebnisse der kulturellen Empfindlichkeitstestung
aller eingesendeten Mykobakterienstimme des
Instituts fiir Mikrobiologie, das mit der Lungen-
klinik Heckeshorn zusammenarbeitet, analysiert
und auf regionale Unterschiede untersucht.
Unter den Proben fanden sich 39 Mycobacterium
tuberculosis-Stdmme mit Multiresistenz. Als
Zweitrangmedikamente wurden Linezolid (97 %),
Clofazimin (95%), Cycloserin (95 %), Capreomycin
(90%), P-Aminosalicylsdure (82%), Moxifloxacin
(79%) und Amikacin (79 %) bei mehr als der Hilfte
der Stimme empfindlich getestet. Der Anteil der
empfindlichen Stimme war niedriger fiir Pyrazi-
namid (44%), Ethambutol (28%), Protionamid
(15%), Rifabutin (8 %) und Streptomycin (8%). Bei
den Mykobakterienstdmmen aus Tschetschenien
(n=14) unterschieden sich die Empfindlichkeiten
gegen Amikacin (57%) und Protionamid (36%)
signifikant von denen aus anderen Regionen.

Die regional unterschiedlich ausgepragten Emp-
findlichkeiten gegen Zweitlinienmedikamente
legen nahe, dass bei der Wahl der kalkulierten
Initialtherapie von MDR TB-Patienten mit Migra-
tionshintergrund differenziert vorgegangen wer-
den muss.

* Die Auswertung wurde durch die Oskar-Helene-Heim
Stiftung unterstiitzt.

Abstract

v

The empiric therapy of multidrug-resistant (MDR)
tuberculosis (TB) after rapid molecular testing is
rendered difficult by an often several weeks-long
period of uncertainty, because results of suscepti-
bility testing for second-line TB drugs are pen-
ding. The analysis of regional resistance patterns
could lead to a more targeted empiric treatment
for migrants depending on their country of origin.
The results of the susceptibility testing from 2008
to 2013 of all mycobacteria sent to the Institute of
Microbiology, working with the department of
Pneumology, Heckeshorn Lung Clinic, Berlin,
were reanalysed and tested for regional diffe-
rences.

We found 39 multidrug-resistant Mycobacterium
tuberculosis strains among the examined strains.
More than half of these strains tested susceptible
to the following second line drugs namely, linezo-
lid (97 %), clofazimine (95%), cycloserine (95%),
capreomycin (90%), p-aminosalicylic acid (82%),
moxifloxacin (79%) and amikacin (79%). The pro-
portion of strains susceptible to pyrazinamide
(44%), ethambutol (28%), prothionamide (15%),
rifabutin (8%) and streptomycin (8%) was lower.
The mycobacterial cultures of the Chechen pa-
tients (n=14) showed significantly different sus-
ceptibilities to amikacin (57 %) and prothionami-
de (36%) compared to the strains from migrants
of other regions.

In this study, the regional differences in myco-
bacterial susceptibility to second line drugs sug-
gest that the initial MDR TB therapy of migrants
should be tailored to their country of origin.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Gesamt Tschetschenen Nicht-Tschetschenen Tab.1 Demografische Daten,
(n=39) (n=14) (n=25) diagnostisches Material zur
Kulturgewinnung und Mortalitét.
Alter, Median (Spannweite) 35(19-76) 38 (25-54) 35(19-76)
Geschlecht
weiblich n(%) 13(33%) 6(43%) 7(28%)
mannlich n (%) 26 (67 %) 8(57%) 18(72%)
kultureller Nachweis aus:
Sputum n(%) 25 (64%) 10 (71%) 15 (60 %)
Bronchialsekret n(%) 4(10%) 1(7 %) 3(28%)
extrapulmonalen Materialien n (%) 10 (26 %) 3(22%) 7(12%)
Mortalitit n (%) 4(10%) 2(14%) 2(8%)
Einleitung Methoden
v v

Die multiresistente (MDR) Tuberkulose (TB) wird zunehmend als
globales Problem wahrgenommen. Neben schlechteren Behand-
lungsergebnissen mit erhéhter Mortalitdt fiihrt sie auch durch
hoéhere Behandlungskosten zu einer erheblichen Mehrbelastung
des Gesundheitssystems [1]. In der WHO-Region Osteuropa stieg
2012 der Anteil der MDR TB an den Neudiagnosen auf iiber 20%.
Bei vorbehandelten Patienten wurde sogar ein Anteil von iiber
50% MDR TB beobachtet [2]. In Deutschland liegt der Anteil der
MDR TB nahezu gleichbleibend bei 2%, wobei Patienten ausldn-
discher Herkunft, die vorbehandelt wurden, zu etwa 16 % betrof-
fen sind [3]. Jede zweite TB-Neudiagnose betrifft einen Patien-
ten, der aulRerhalb Deutschlands geboren ist. Aus den Daten des
Robert Koch-Instituts (RKI) geht auch hervor, dass Patienten mit
Migrationshintergrund in Deutschland von der MDR TB deutlich
hdufiger betroffen sind.

Molekularbiologische Schnelltests werden heute angewendet,
um innerhalb kurzer Zeit Informationen {iber die Empfindlichkeit
des Tuberkulose-Erregers gegen Isoniazid (INH) und Rifampicin
(RMP) zu erhalten. Molekulare Schnelltests gegen einige Zweit-
linienmedikamente werden derzeit erprobt, sind aber noch nicht
weitreichend verfiigbar. Die kulturelle Resistenztestung fiir Medi-
kamente der zweiten Linie ist teilweise als experimentell anzu-
sehen und setzt spezialisiertes Personal sowie technische Res-
sourcen voraus. Sie benétigt je nach Methode und Wachstums-
geschwindigkeit 2 bis 10 Wochen. Die Behandlung einer durch
Schnelltests diagnostizierten MDR-Tuberkulose muss daher kal-
kuliert erfolgen, bis die Ergebnisse der Resistenztestung verfiigbar
sind. Die Wahl einer geeigneten Therapie ist in dieser kritischen
Phase schwierig, da nur wenige Daten zur Haufigkeit von Resis-
tenzen gegen Zweitlinienmedikamente zur Verfiigung stehen.
Die kalkulierte Behandlung orientiert sich an den WHO-Empfeh-
lungen zur Behandlung der MDR TB [4], welche auch die Grund-
lage der deutschen Empfehlungen des DZK bilden [5]. Die WHO-
Empfehlungen entstehen im Wesentlichen durch die Auswer-
tung weltweit akkumulierter Daten. Regionale Unterschiede in
der Erregerempfindlichkeit konnten hierbei nur unzureichend
Beriicksichtigung finden. Die Wirksamkeit der bei der kalkulier-
ten Behandlung zum Einsatz kommenden Zweitlinienmedika-
mente ist daher im Einzelfall schwer vorhersehbar. Ohne den
Schutz durch wirksame Kombinationspartner besteht jedoch die
Gefahr, dass sich weitere Resistenzen gegen die initial noch wirk-
samen Medikamente entwickeln [8].

Ziel unserer retrospektiven Datenanalyse war es, durch die
Auswertung der Medikamentenempfindlichkeiten bei MDR TB-
Staimmen unseres Zentrums einen Eindruck iiber die Resistenz-
muster relevanter Herkunftsregionen zu gewinnen und regionale
Unterschiede herauszuarbeiten.

Die Ergebnisse der Empfindlichkeitstestung aller zwischen
Januar 2008 und Dezember 2013 im mikrobiologischen Labor
des HELIOS Klinikums Emil von Behring auf Mykobakterien un-
tersuchten Proben wurden retrospektiv ausgewertet. Die Doku-
mentation der Daten erfolgte durch das Labor-Informationssys-
tem Dorner M/Lab, die retrospektive Auswertung iiber Hybase-
Klinik. Informationen zur Mortalitdit wurden vom zustidndigen
Berliner Gesundheitsamt (Zentrum fiir tuberkulosekranke und
-gefdhrdete Menschen) eingeholt. Die Empfindlichkeit der Myco-
bacterium tuberculosis-Staimme wurde mittels Dilutionsmethode
auf Middlebrook 7H10 Agar untersucht. In Anlehnung an die
Richtlinien des Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
wurden folgende kritische Konzentrationen verwendet: Amika-
cin 4pg/ml, Capreomycin 10ug/ml, Clofazimin 2 pg/ml, Cyclose-
rin 30 ug/ml, Ethambutol 5pg/ml, Linezolid 2 pg/ml, Moxifloxacin
0,5ug/ml, P-Aminosalicylsdure 2ug/ml, Protionamid 2,5pug/ml,
Rifabutin 1pg/ml und Streptomycin 2,5ug/ml [6]. Zum statisti-
schen Vergleich der Resistenzen unterschiedlicher Regionen
wurde der Fisher’s Exact Test verwendet.

Alle fiir diese Studie verwendeten Daten wurden im Rahmen der
Routinediagnostik und -behandlung erhoben. Die zu den Tuber-
kulosekulturen gehorigen Patientendaten wurden anonymisiert
ausgewertet, sodass wir auf ein schriftliches Einverstandnis ver-
zichten konnten.

Ergebnisse

v

Im Studienzeitraum wurden insgesamt 39 multiresistente Myco-
bacterium tuberculosis-Stimme nachgewiesen. Bei Therapie-
beginn waren die MDR TB-Patienten im Median 35 (Spannweite
19-76) Jahre alt, 33% waren weiblich. Bei allen Patienten wurde
ein HIV-Test dokumentiert, dieser fiel bei einem Patienten (2,6 %)
positiv aus. Die Diagnose einer Tuberkulose wurde bei 25 Patien-
ten (64 %) aus dem Sputum und bei 4 Patienten (10%) aus Bron-
chialsekret gestellt. Die Mortalitdt betrug bis zum Abschluss der
Beobachtungen mit 4 verstorbenen von 39 MDR TB-Patienten
10% und betraf keinen XDR-Patienten (© Tab.1).

Die Patienten stammten iiberwiegend aus dem russischen
Staatsgebiet (n=25), darunter 11 Patienten (28%) aus Russland
und 14 Patienten (36%) aus Tschetschenien. 3 Patienten waren
gebiirtig aus Litauen (8%), 2 aus Kasachstan (5%), jeweils ein
Patient (2,6 %) war in Afghanistan, Armenien, Bulgarien, Deutsch-
land, Indien, Kirgistan, Kurdistan, Rumdnien und Serbien ge-
boren.
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Gesamt % Tschetschenen % Nicht-Tschetschenen % Tab.2 Resistenzen gegen Zweit-
(n=39) (n=14) (n=25) linienmedikamente bei
: MDR-Tuberkulosestimmen der
legliche B i 5 10 22 £ Lungenklinik Heckeshorn.
Injizierbare Medikamente' 9 23 6 43 3 12
Fluorchinolone? 8 21 2 14 6 24
XDR-TB3 2 5 2 14 0 0
1 getestet: Amikacin, Capreomycin
2 getestet: Moxifloxacin
3 XDR-TB=extensiv resistente Tuberkulose
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rangmedikamente (Amikacin, Capreomycin, Clofazimin, Cyclose- V¥

rin, Linezolid, Moxifloxacin, P-Aminosalicylsdure, Protionamid,
Rifabutin) wurde bei 97 % der Stimme festgestellt. Eine Resistenz
gegen zumindest ein injizierbares Medikament der zweiten Linie
(Capreomycin und Amikacin) bestand in 23% der Fille, dieser
Anteil war bei Stammen aus Tschetschenien mit 43 % signifikant
hoher. Eine Resistenz gegen Fluorchinolone (Moxifloxacin) wur-
de in 21% der Félle dokumentiert. Die Definition einer extensiv
resistenten (XDR) TB mit Resistenzen gegen INH, RMP, ein Fluor-
chinolon und ein injizierbares Medikament traf bei 5% der Stam-
me zu (© Tab.2).

Von den 39 MDR TB-Stammen wurden Linezolid (sensibel: 97 %),
Clofazimin (sensibel: 95%), Cycloserin (sensibel: 95%), Capreo-
mycin (sensibel: 90%), P-Aminosalicylsdure (sensibel: 82 %), Mo-
xifloxacin (sensibel: 79%) und Amikacin (sensibel: 79 %) bei tiber
der Halfte der Stimme empfindlich getestet. Demgegeniiber fan-
den sich weniger Stimme mit Empfindlichkeit gegen Pyrazin-
amid (sensibel: 44%), Ethambutol (sensibel: 28%), Protionamid
(sensibel: 15%), Rifabutin (sensibel: 8 %) und Streptomycin (sen-
sibel: 8%) (© Abb.1).

Im Vergleich zu den restlichen Patienten (n=25) waren signifi-
kante Unterschiede in der Region Tschetschenien (n=14) hin-
sichtlich der Empfindlichkeit der MDR-Tuberkulosestimme
gegen Amikacin und Protionamid auffdllig. Die tschetscheni-
schen MDR TB-Stimme waren mit 57 % gegeniiber 92 % signifi-
kant (p=0,0161) seltener empfindlich gegen Amikacin. Protion-
amid dagegen wurde mit 36% bei den Tschetschenen gegeniiber
4% bei den nicht-Tschetschenen signifikant (p=0,0163) hdufiger
empfindlich getestet (© Abb.2a u. © Abb.2b). Demografische
Daten, Diagnostik und Mortalitdt beider Gruppen unterschieden
sich nicht signifikant (© Tab.1).

Unsere retrospektive Auswertung gibt Aufschluss tiber die Hau-
figkeit von zusdtzlichen Medikamentenresistenzen bei 38 Mi-
granten und einem deutschen Patienten mit MDR-Tuberkulose
am Beispiel eines regionalen Zentrums (Lungenklinik Heckes-
horn, Berlin). Medikamentenempfindlichkeiten, die sich von an-
deren Herkunftsregionen signifikant unterschieden, wurden bei
den tschetschenischen Patienten gefunden. Unterschiedliche Re-
sistenzmuster zeigten sich auch fiir andere Regionen, diese er-
reichten jedoch - auch aufgrund der geringen Fallzahlen - kein
Signifikanzniveau.

In der multizentrischen PETTS (Preserving Effective TB Treat-
ment Study) Studie unter Mitwirkung der Centers for Disease
Control (CDC) wurden 1278 MDR TB-Isolate aus 8 Landern unter-
schiedlicher Regionen (Estland, Lettland, Peru, Philippinen, Russ-
land, Siidafrika, Stidkorea und Thailand) auf Resistenzen gegen
Zweitrangmedikamente untersucht [7]. In dieser prospektiven
Studie wurde bei 43,7% der MDR TB-Patienten zumindest eine
Resistenz gegen ein Zweitlinienmedikament gefunden. Eine Re-
sistenz gegen ein injizierbares Medikament (Kanamycin, Capreo-
mycin, Amikacin) wurde in 20,0% der Fdlle gesehen und eine
Fluorchinolon-Resistenz (Ofloxacin und Ciprofloxacin) in 12,9%
der MDR TB-Fille.

Der Anteil der Resistenzen gegen injizierbare Zweitlinienmedika-
mente fiel in unserer Studie in vergleichbarer Héhe aus. Kanamy-
cin wurde allerdings nicht routinemaRig getestet. Kreuzresisten-
zen zwischen den drei Substanzen sind bekannt [8]. Die Wertig-
keit der Kreuzresistenzen und die molekulargenetischen Hinter-
griinde sind Gegenstand aktueller Untersuchungen [9]. Eine
erganzende Testung von Kanamycin hdtte in unserer Studie ver-
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mutlich den Anteil an Resistenzen gegen injizierbare Medika-
mente erhoht.

Dalton u. Mitarb. fanden in Osteuropa und im Baltikum ebenfalls
iiber 95 % Streptomycinresistenzen, wahrend diese in allen ande-
ren untersuchten Regionen deutlich seltener anzufinden waren
[7].

In unserer Studie zeigten die Stimme aus der Region Tschetsche-
nien einen signifikant hoheren Anteil an Resistenzen gegen Ami-
kacin. Daten der WHO [10,11] und der PETTS-Studie [7] zeigten
ebenfalls relevante Unterschiede zwischen den regionalen Resis-
tenzhdufigkeiten verschiedener Hochprdvalenzregionen welt-
weit. Auch innerhalb Osteuropas konnten regionale Unterschiede
gezeigt werden. Resistenzen gegen die injizierbaren Medikamen-
te Capreomycin bzw. Amikacin traten in Estland/Lettland/Russ-
land in jeweils 4,4%/15,0%/7,0% bzw. 23,9%/35,0%/16,5% der
Stamme auf [7]. In Anbetracht der Toxizitdt dieser Medikamen-
tengruppe wdre die Kenntnis regional hoher Resistenzraten fiir
die kalkulierte Therapie von besonderer Relevanz.

Als Risikofaktoren fiir zusatzliche Medikamentenresistenzen bei
MDR TB-Patienten sind vor allem die Vorbehandlung mit Zweit-
linienmedikamenten und vorherige Krankenhausaufenthalte mit
der Gefahr einer nosokomialen Ubertragung beschrieben [12].
Soziale Indikatoren wie der Aufenthalt in Gefangnissen, Arbeits-

80 100

losigkeit, Alkoholismus und Rauchen scheinen vor allem das Auf-
treten von Resistenzen gegen injizierbare Zweitlinienmedika-
mente zu beeinflussen [7]. In einer russischen Studie entwickel-
ten 5% der MDR TB-Patienten eine XDR TB im Verlauf der Thera-
pie, 6 Monate nach Abschluss der Therapie stieg dieser Anteil so-
gar auf 11% [13]. Eine weitere retrospektive russische Studie
konnte die Entwicklung von 6% XDR TB unter MDR TB-Therapie
bestdtigen [14]. Beide Autoren arbeiteten mangelnde Therapie-
adhdrenz und Therapieunterbrechungen als Pradiktoren heraus.
Eine Analyse der Risikofaktoren fiir zusatzliche Medikamenten-
resistenzen konnte anhand unserer Daten nicht durchgefiihrt
werden, da die dokumentierten Informationen zu Vorbehand-
lung, Therapietreue und sozialen Indikatoren unvollstindig wa-
ren.

Dalton u. Mitarb. diskutieren als weiteren bedeutsamen Risiko-
faktor fiir das Auftreten von zusdtzlichen Resistenzen bei MDR
TB-Patienten den Zeitraum der Verfiigbarkeit von Zweitlinien-
medikamenten in einer Region [7]. So traten in der PETTS-Studie
die meisten Resistenzen in Siidkorea und Russland auf, wo Zweit-
linienmedikamente 20 Jahre und langer zur Verfiigung standen.
Die geringsten Resistenzraten waren in Thailand, den Philippinen
und Peru mit 10 und weniger Jahren Verfiigbarkeit beobachtet
worden. Die Verfiigbarkeit einer Substanz kann die Vorausset-
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zungen fiir die Entwicklung von Resistenzen schaffen. Informa-
tionen zur Verfiigbarkeit und zum Einsatz von Zweitlinienmedi-
kamenten in Tschetschenien liegen uns nicht vor. Es darf jedoch
angenommen werden, dass in Tschetschenien als Teil der russi-
schen Foderation Versorgungsstrukturen anzutreffen sind, die
mit dieser vergleichbar sind.

Die PETTS-Studie zeigte fiir Ethionamid in Estland, Lettland und
Russland mit 10,9%, 23,0% und 13,9% Resistenzen ebenfalls deut-
liche regionale Unterschiede innerhalb Osteuropas [7]. Unsere
Untersuchung zeigte signifikant weniger Protionamid-Resisten-
zen bei den tschetschenischen Stimmen (64 %), verglichen mit
den {ibrigen Stammen (96 %). Die Griinde hierfiir sind méglicher-
weise in der regional schlechteren Verfiigharkeit von Protion-
amid zu suchen. Resistenzen gegen Thionamide (Ethionamid/
Protionamid) entwickeln sich schnell, wenn sie nicht in einer
wirksamen Kombinationstherapie verabreicht werden. Es be-
steht eine vollstindige Kreuzresistenz zwischen Ethionamid und
Protionamid [8].

Der Anteil der gegen Fluorchinolone resistenten Stimme fiel in
unserer Studie mit 21% deutlich héher aus als bei Dalton u. Mit-
arb. [7]. Dies ist im Wesentlichen auf den hohen Anteil von Stam-
men aus Osteuropa und vor allem Russland (25/39) zuriickzu-
fiihren. Eine Subgruppenanalyse der PETTS-Studie zeigte bei
den russischen Stimmen (n=115) mit 18% ebenfalls einen deut-
lich hoheren Anteil von Fluorchinolon-Resistenzen. Bei den
Staimmen aus Estland fielen diese sogar noch deutlich héher aus
(26%) [7]. Die Empfindlichkeitstestung in der Lungenklinik
Heckeshorn wurde ausschlielich fiir die hier bei MDR TB-Pa-
tienten verwendete Substanz Moxifloxacin durchgefiihrt, sodass
der Anteil an Fluorchinolon-resistenten Stimmen eher unter-
schatzt wurde.

Die Ergebnisse unserer regionalen, monozentrischen Auswer-
tung werden vor allem durch die geringen Fallzahlen limitiert
und sind daher nicht sicher auf MDR TB-Patienten der jeweiligen
Herkunftsregionen tibertragbar. In unserer Studie sind tsche-
tschenische Patienten iiberreprdsentiert (14/39). Die Griinde
hierfiir sind unklar. Da sich einige unserer MDR TB-Patienten
vor Aufnahme in die Klinik gegenseitig bekannt waren, ist auch
eine Clusterbildung nicht ausgeschlossen. Eine genotypische
Analyse der MDR TB-Stamme wadre in diesem Zusammenhang in-
teressant. Da die Versorgung in den jeweiligen Heimatldndern
teilweise unter deutlich schlechteren Bedingungen stattfindet,
erscheint auch eine Zuwanderung aus gesundheitlichen Griinden
moglich.

Durch regionale Resistenzmuster kdnnte die kalkulierte Therapie
bis zum Ergebnis der kulturellen Resistenztestung verbessert
werden, um mdglicherweise die Entstehung weiterer Resisten-
zen gegen Zweitlinienmedikamente zu verhindern. Unsere Stu-
die zeigt am Beispiel der tschetschenischen Subpopulation, dass
die Kenntnis der Resistenzmuster des jeweiligen Herkunftslan-
des bei Patienten mit Migrationshintergrund von Bedeutung
sein kann. Das in Kiirze erscheinende Konsenspapier des Tuber-
kulosenetzwerkes TB-NET zur Behandlung der multiresistenten

Tuberkulose in Europa empfiehlt ebenfalls — wenn méglich - re-
gionale Resistenzmuster zu beriicksichtigen [15]. Weitere kon-
trollierte Studien an grofBeren MDR TB-Populationen sind not-
wendig, um unser Verstdndnis iiber regionale Unterschiede bei
Resistenzen gegen Zweitlinienmedikamente zu verbessern und
die Auswirkungen einer nach Herkunft differenzierten, kalkulier-
ten MDR TB-Therapie auf das Therapieergebnis zu bewerten.
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