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Wie behandle ich 2008 eine Tuberkulose?

Otto Brandli

Pneumologie, Universitatsspital Zirich

Quintessenz

® Eine Tuberkulose kann in tiber 97% der Fille mit folgender Behandlung ge-
heilt werden: Eine Viererkombination (von Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid
und Ethambutol) wéahrend zwei Monaten und eine Erhaltungstherapie mit einer
Zweierkombination (von Isoniazid und Rifampicin) wihrend weiteren vier Mo-
naten unter Verwendung von fixen Kombinationstabletten und kontrollierter,
wenn moglich direkt iiberwachter einmal tdglicher Medikamenteneinnahme.

@ Sorgfiltige Patienteninformation, mit Riicksicht auf Sprache und kulturelle
Besonderheiten bei ausldndischen Patienten, die Meldepflicht fiir Arzt und
Labors, die Umgebungsuntersuchungen und die konsequente Therapieiiber-
wachung haben die epidemiologische Situation bei uns wieder unter Kontrolle
gebracht.

® Auch die vor allem in Osteuropa, Afrika und Asien vermehrt aufgetretene
Multiresistente (MDR) — oder sogar extrem resistente (XDR) — Tuberkulosen ist
mit Einsatz von Reservemedikamenten und sehr viel laingerer Behandlungs-
dauer sowie hheren Kosten bei uns heilbar.

® Therapieprobleme und die individuelle Situation des Patienten sollten mit
erfahrenen Pneumologen oder Infektiologen besprochen werden. Zu beriick-
sichtigen sind besonders Nebenwirkungen, die Doppelinfektion mit HIV, bereits
frither behandelte Rezidiv-Tuberkulosen und Patienten aus Ldndern mit hoher
Rate von resistenter Tuberkulose.

® Priventive Chemotherapie mit Isoniazid senkt die Erkrankungsrate vor allem
bei durch Tuberkulose exponierten Kindern unter fiinf Jahren und bei Immun-
suppression durch HIV/AIDS oder Behandlung mit TNF-Hemmern. Ob weitere
Kreise praventiv behandelt werden sollen, muss von Fall zu Fall entschieden
werden.

Summary
Tuberculosis treatment 2008

® Tuberculosis is curable in more than 97% of cases by the following standard
of treatment: a four-drug combination (of isoniazid, rifampicin, pyrazinamide
and ethambutol) for two months and continuation therapy with a two-drug combi-
nation (of isoniazid and rifampicin) for a further four months using fixed com-
bination tablets and controlled, where possible directly observed, once-daily in-
gestion of medication.

® Careful patient education with —in the case of non-nationals — due attention
to language and cultural particularities, obligatory notification by physician
and laboratory, tracing of contacts and careful monitoring of treatment have
brought the epidemiological situation under control again in this country.

® The increasingly frequent multidrug-resistant (MDR) — or even extensively
drug-resistant (XDR) - tuberculosis forms, particularly in Eastern Europe, Africa
and Asia, are curable in this country by the use of 2nd-line drugs, with very
much more prolonged treatment and at higher cost.
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Die bisherige Behandlungsstrategie
hat sich bewahrt!

Dank friihzeitiger Diagnose, raschem Therapie-
beginn mit einer Kombination der vier Basis-
medikamente Isoniazid (INH), Rifampicin (RMP),
Pyrazinamid (PZA) und Ethambutol (EMB) sind
in der Schweiz die Tuberkulosezahlen seit 1990
wieder riickldufig. Die Viererkombination sollte
wihrend zwei Monaten, gefolgt von INH und RMP
wihrend vier Monaten und unter Verwendung
fixer Kombinationstabletten und direkt tiberwach-
ter Medikamenteneinnahme (directly observed
therapy, DOT genannt) verschrieben werden
(Tab. 1 &). Wenn die Medikamente konsequent
unter drztlicher Kontrolle wahrend insgesamt
sechs Monaten eingenommen werden, ist die
Tuberkulose bei uns praktisch immer heilbar,
und es werden keine Medikamentenresistenzen
«gezilichtet». Todesfille wegen zu spéter Entdek-
kung und weit fortgeschrittener Krankheit kom-
men allerdings immer noch vor. Die weltweit wich-
tigste todliche Infektionskrankheit bleibt auch bei
uns meldepflichtig. Sie ist dank der guten Zusam-
menarbeit der behandelnden Arzte mit den Kan-
tonsdrzten und den Lungenligen in der Schweiz
wieder unter Kontrolle. In Tabelle 2 & sind die
wichtigsten Punkte zusammengefasst, welche in
den ausfiihrlicheren Therapie-Richtlinien behan-
delt werden [1, 2].

Therapieliberwachung (DOT)
auch bei uns?

Ende der 1980er Jahre kam es auch bei uns zu
einem Aufflackern der Tuberkulose wie in allen
Industrie- und besonders den Entwicklungsldn-
dern. Neben der Doppelinfektion mit HIV wurde
dafiir vor allem der Abbau der organisatori-
schen Massnahmen gegen die Tuberkulose ver-
antwortlich gemacht. Erst der Wiederaufbau der
Behandlungskette, die Durchsetzung des seit iiber
20 Jahren etablierten Therapieschemas und die
DOT haben die Situation wieder unter Kontrolle
gebracht. Fixe Kombinationstabletten, die das se-
lektive Einnehmen einzelner Tuberkulose-Medi-
kamente verhindern, wurden bei uns neu einge-

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 669 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.
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® Problems with treatment and the patient’s individual situation should be
discussed with experienced pneumologists or infectiologists. Factors requiring
special attention are drug-adverse effects, HIV coinfection, earlier treated
recurrences of tuberculosis and patients from countries with a high rate of
resistant tuberculosis.

® Preventive chemotherapy with isoniazid lowers morbidity in particular
in children under five exposed to tuberculosis and in subjects under immuno-
suppression for HIV/AIDS or treatment with TNF suppressors. Whether further
groups require preventive treatment must be decided from case to case.

fiihrt. Damit und mit der umfassenden Aufklarung
der Patienten und ihrer Umgebung durch spezia-
lisierte Tuberkuloseverantwortliche in Kliniken
und Lungenligen kénnen die Patienten dazu ge-
bracht werden, die vielen Tabletten iiber Monate
ohne Unterbruch regelméssig einzunehmen, ob-
wohl sie schon nach wenigen Tagen keine Sym-
ptome ihrer Krankheit mehr verspiiren!

Am besten wird die DOT bereits bei Therapie-
beginn etabliert, in Zusammenarbeit mit dem
Hausarzt oder einer Apotheke, manchmal auch
am Arbeitsplatz oder in der Familie selbst. Unter
dem Eindruck des Schweregrads der Erkrankung,
des Infektionsrisikos und besonders der notwen-
digen Isolationsmassnahmen akzeptieren die

Tabelle 1. Wichtigste Tuberkulosemedikamente.

Patienten diese Einschridnkung leichter. Spéter
kann das Medikamentenabgabeintervall verldn-
gert werden oder durch regelméssige Arztkon-
sultationen zu Medikamentenabgabe und Urin-
kontrolle auf INH-Metaboliten im Urin ersetzt
werden.

«Bad bugs, no drugs»:
multiresistente Tuberkulose
und keine neuen Medikamente?

Resistenzen entstehen dann, wenn die ubiquitar
vorhandenen resistenten Mutanten von M. tuber-
culosis durch unregelméassige oder unterdosierte
Medikamenteneinnahme, vor allem in den ersten
Wochen und Monaten der Behandlung, «geziich-
tet» werden. In einer tuberkulésen Kaverne wach-
sen iiber 10® Mykobakterien. Auf etwa 10° Myko-
bakterien findet sich bereits eine Spontanmutation
mit Resistenz auf INH. Deshalb kann nur durch
eine Kombination von Medikamenten mit ver-
schiedenem Angriffspunkt die Vermehrung dieser
resistenten Mykobakterien verhindertwerden. Das
seit Beginn der Tuberkulose-Chemotherapie, seit
den ersten Behandlungen mit Streptomycin, be-
kannte rasche Auftreten von Resistenzen unter
Monotherapieist der Grund fiir die obligate Mehr-

Hauptmedikament Wirkungsweise/ Dosis mg/kg mininmale Serumspiegel  wichtigste Inter- Kontroll-
(Kurzbezeichnung, Target/Resistenz- KG/Tag (intermit- Hemmkonzen-  nach 2-6 Stun- Neben- aktionen unter-
Einfihrungsjahr) gene tierend 3x/Woche) tration mcg/ml  den mcg/ml wirkungen suchung
Isoniazid bakterizid/Zell- 5p.o. (i.v.) 0,01-0,2 0,2-5 Hautexanthem (2%), Phenytoin, SGOT
(INH, 1952) wand/katG; InhA;  maximal 300 mg Fieber (1%), Hepa- Carbamazepin, (ALAT)
ndh (15, max. 900) titis (0,3-2,3%), Poly- Cumarine,
neuropathie (0,2%), Ciclosporin
Transaminasen-Erhéhung
ohne Symptome haufig
Rifampicin bakterizid/RNA- 10 p.o. (i.v.) 0,05-0,8 2-10 Rotfarbung von Urin, Protease-, SGOT
(RMP, 1966) Polymerase beta  maximal 600 mg Nausea (1,5%), Hautexan-  Transkriptase- (ALAT),
subunit/rpoB (10) them (1%), Fieber (0,5%), Inhibitoren, evtl.
Hepatitis, Thrombopenie, Ketoconazol, Thrombo-
grippedhnliche Symptome, Cumarine, orale  zytenzahl
Transaminasenerhohung Kontrazeptiva,
Glukokortikoide,
Methadon,
Ciclosporin
Pyrazinamid bakterizid/ 25p.o. 20 20-60 Hepatitis, Hyperurikdmie keine keine
(PZA, 1952) Membranenergie- maximal (obligat!), Gelenk-
stoffwechsel/ 2500 (25) beschwerden
pncA
Ethambutol bakteriostatisch/ ~ 15(=20) p.o. (i.v.) 1-5 2-5 Optikusneuritis, dosis- keine Visus,
(EMB, 1961) bakterizid/Zell- (30) abhangig (1% bei Farben-
wand, Arabino- 25 mg/kg KG 5%), sehen
galaktan-Synthe- Polyneuropathie monatlich
se/embCAB bei Dosis
Uber
20 mg/kg
KG oder
mehr als
2 Monate

Dauer
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Tabelle 2. Merkpunkte zur Tuberkulose-Behandlung.

Information von Patient/Angehdérigen/Mitarbeitern

Am besten mundlich und schriftlich und in der Muttersprache des Patienten, bei Fremd-
sprachigen mit Hilfe eines Ubersetzers. Bei der Information der Angehérigen und Mitarbeiter
der Angst vor Ansteckung, der Gefahr des Arbeitsplatzverlustes sowie dem Datenschutz
Beachtung schenken.

Wahl, Dosis und Verabreichung der Medikamente

Therapie-Richtlinien (Lungenliga Schweiz) und Tuberkulose-Hotline fiir Arzte 0800388388 oder
der Rat eines Pneumologen oder Infektiologen sind hilfreich. Verwendung von Kombinations-
préparaten und einmal tégliche Verabreichung, morgens zum Frihstlck, trotz etwas geringerer
Resorption nicht zwingend auf nlichternen Magen, oder bei Nausea auch abends vor dem
Zubettgehen, erleichtern die Compliance.

Nebenwirkungen

Orientierung Uber zu erwartende Nebenwirkungen, wie die Rotfarbung des Urins unter RMP,
fordert das Vertrauen und erleichtert die Weiterfihrung der Therapie.

Ansteckung

Durch Isolation unter Therapie wahrend der ersten zwei Wochen, Schutz der Besucher durch
Tragen einer P2-Maske und rasche Einleitung der Umgebungsuntersuchung kénnen Ansteckungs-
falle vermieden werden. Entscheidend dabei sind die sofort eingeleitete, resistenzgerechte und
ununterbrochen weitergefihrte Chemotherapie und die praventive Chemotherapie der Kontakt-
personen.

Kontrollierte (DOT) und intermittierende Medikamenteneinnahme

Im Spital ist die DOT die Regel und sollte zu Hause so gut wie moglich weitergeflihrt werden.
Nach zwei Monaten kann die kontrollierte Medikamenteneinnahme auch intermittierend, besser
dreimal als zweimal wdchentlich, mit entsprechend héherer Dosierung erfolgen.

Regelmassige Kontrollen

Engmaschige Sputum- und allenfalls auch Rontgenuntersuchungen, Untersuchungen auf
Nebenwirkungen und insbesondere Compliance (rote Farbe und Nachweis von INH-Metaboliten
im Urin) sind wichtig fir den Therapieerfolg.

fachkombination von heute meist vier Medika-
menten und die Forderung nach strenger Uber-
wachung der Medikamenteneinnahme sowie, im
Zweifelsfall, der erreichten Serumspiegel. Medika-
mentenwechsel oder ungeniigende Dosierungen
konnen sonst zur schrittweisen Resistenzbildung
fithren: zuerst nur auf INH, dann auch auf RMP
(«multi drug resistant», MDR genannt) und zuletzt
auch auf die Reservemedikamente, inshesondere
Fluorochinolone und Aminoglykoside («extensi-
vely drug resistant», XDR genannt). Einzelne Félle
von XDR-Tuberkulosen wurden schon frither auch
bei uns beobachtet und meist erfolgreich behan-
delt[3]. Wegen vermehrten Auftretens mit Todes-
fallen vor allem in Stidafrika haben sie jetzt gros-
sere Beachtung gefunden [4, 5]. Stidafrika ist nur
wenige Flugstunden von uns entfernt. Ohne wirk-
same Therapie wiirden auch bei uns wieder bis
zu 50% aller Tuberkulosekranken sterben wie in
der Vorantibiotika-Ara!

Wegen fehlenden finanziellen Anreizen hat die
Pharmaindustrie seit RMP im Jahre 1968 leider
kein neues Tuberkulosemedikament mehr auf den
Markt gebracht, mit Ausnahme von neuen Rif-
amycinen, wie Rifabutin und Rifapentin, sowie den
heute oft bei Tuberkulose eingesetzten Chinolo-
nen. Inshesondere Moxifloxacin wird heute als Er-
satzvon INH oder EMB in der Erstbehandlung der
Tuberkulose ausprobiert und ist eines der wich-
tigsten Reservemedikamente geworden. Neben

dem nur intravends verabreichbaren Amikacin
und dem auch intramuskulér verfiigbaren Capreo-
mycin wird Oxazolidinon als Reservemedikament
verwendet. Neuerdings sind jetzt dank staatlichen
Mitteln und Grossspendern wie Bill Gates neue
Priaparate in der Pipeline, aber noch viele Jahre
von der klinischen Anwendung entfernt.

Die Behandlung einer resistenten Tuberkulose,
die beiuns dank dem frithen Einsatz von Genson-
den zur Bestimmung des Resistenzgens fiir RMP
(rpo-B-Gen) und der routineméssigen Resistenz-
priifung rascher entdeckt werden, soll unbedingt
mit einem darin erfahrenen Kollegen besprochen
werden. Die Beurteilung der Tolerierbarkeit der
hédufigen Nebenwirkungen und der ausreichen-
den Therapiedauer ist sehr schwierig. Oft ist zu-
sdtzlich eine chirurgische Parenchymresektion
notig, um die Heilung zu beschleunigen oder iiber-
haupt zu ermoglichen.

Was muss kontrolliert werden?

Regelmassige, anfanglich wochentliche, spéter
monatliche klinische Kontrollen des Krankheits-
verlaufs und der Medikamentennebenwirkungen
sind entscheidend fiir den Therapieerfolg.
Sputumkontrollen auf Mykobakterien sollten
monatlich bis zum Erhalt von negativen Kultu-
ren durchgefiihrt werden. Positive Kulturergeb-
nisse nach zwei Monaten sprechen noch nicht
fiir ein Therapieversagen. Die Behandlungsdauer
muss aber um mindestens einen Monat verlingert
werden. Oft sind vor allem bei kavernoser Lungen-
tuberkulose Mykobakterien im Sputumdirektpra-
parat noch lange nachweisbar, wiahrend die Kultu-
ren kein Wachstum mehr zeigen. Erst wenn auch
die Rontgenkontrolle nach zwei Monaten keine
Besserung zeigt oder die Kulturen auch nach fiinf
Monaten weiter wachsen, handelt es sich um ein
Therapieversagen. Neben Medikamentenresistenz
kénnte mangelnde Compliance oder aber unge-
niigende Resorption ein Grund sein. Vor allem bei
Asiaten und bei AIDS-Kranken kénnen Resorp-
tionsstorungen oder Interaktionen mit antiretro-
viraler Therapie, insbesondere Proteasehemmern,
vorliegen. Hier ist die Blutspiegelbestimmung fiir
INH und RMP indiziert z.B. in den Viollier-Labors
[6].

Transaminasen- und Bilirubin-Kontrollen vor, ein
bis zwei Wochen nach Therapiebeginn und dann
in monatlichen Abstinden werden im Alter von
itber 35 Jahren und bei Verdacht auf Lebererkran-
kung empfohlen. Bei asymptomatischen Patien-
ten konnen Transaminasenerhéhungen bis zum
Fiinffachen der oberen Normgrenze unter The-
rapie noch toleriert werden. Die zusétzliche Gabe
von Vitamin BV6 in niedriger Dosierung von 40 mg
taglich wird besonders bei Risikofaktoren wie Al-
kohol oder vorbestehender Lebererkrankung emp-
fohlen. Bei Verwendung von EMB in héherer Do-
sierung als 15 mg/kg oder linger als zwei Monate
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Tabelle 3. Indikation fiir praventive Chemotherapie der latenten Tuberkulose
mit (von oben nach unten) abnehmendem Erkrankungsrisiko.

Personen mit HIV/AIDS (insbesondere bei CD4 <200/ul oder vor Behandlung mit TNF-Hemmern
und mit einem Tuberkulose-Hauttest von Uber 5 mm und/oder positivem Bluttest.

Neugeborene und Kinder unter 5 Jahren mit Tuberkulose-Exposition, nach Ausschluss
einer aktiven Tuberkulose. Sofort mit der praventiven Behandlung beginnen, bis nach 6-8 \Wochen
mittels negativem Hauttest eine Infektion ausgeschlossen werden kann.

Kinder zwischen 5 und 12 Jahren mit Tuberkulose-Exposition werden erst nach dem Nachweis
eines positiven Hauttests Uber 5 mm und/oder positivem Bluttest, Uber 12jahrige erst bei
Uber 10 mm behandelt.

Personen mit vorbestehenden, bisher nicht behandelten Tuberkuloseherden, nachdem eine
aktive Tuberkulose mittels Sputumkultur ausgeschlossen wurde.

Personen unter 35 Jahren mit einem Hauttest Gber 10 mm und/oder positivem Bluttest, nur
im Rahmen einer Umgebungsuntersuchung.

werden Visus- und Farbsehpriifung empfohlen.
Nach Abschluss einer erfolgreichen sechsmona-
tigen Behandlung, bei Meningitis- und Lymph-
knoten-Tuberkulose wihrend neun Monaten, sind
weitere Kontrollen ausser nach langeren Thera-
pieunterbriichen oder bei unsicherer Medika-
menteneinnahme nicht mehr notwendig. Bei der
Lymphknoten-Tuberkulose kann anfanglich unter
der Therapie eine stirkere Schwellung auftreten.
Dies ist ein passageres immunologisches Phéno-
men und wird oft als Therapieversagen fehlinter-
pretiert.

Was tun bei Nebenwirkungen?

Patienten klagen sowohl unter der praventiven
Monotherapie mit INH und noch mehr unter der
Kombinationstherapie oft iber uncharakteristi-
sche Beschwerden wie Nausea und Miidigkeit.
Diese miissen nicht nur wegen der méglichen
Nebenwirkungen, sondern auch zum Aufrecht-
erhalten der Einnahmedisziplin ernst genommen
werden. Manchmal hilft die Verschiebung der Ein-
nahmezeit auf den Abend vor dem Zubettgehen.
Der Patient «verschléft» die Beschwerden, und die
Tabletten aufleeren Magen werden erst noch bes-
ser resorbiert. Man ist aber davon abgekommen,
die Tuberkulosemedikamente deswegen morgens
niichtern einnehmen zu lassen. Die bis zu zehn
Tabletten téglich werden besser zusammen mit
dem Friihstiick oder bei DOT mit einem Snack ge-
schluckt.

Die Patienten miissen iiber die wichtigsten Neben-
wirkungen, besonders Erbrechen, unerkldrbare
Miidigkeit und Gelbverfirbung von Haut und Skle-
ren gut informiert werden (Tab. 1) [7]. Bei Auftre-
ten von Symptomen miissen bereits bei Trans-
aminasenerhohungen iiber das Dreifache der
oberen Normgrenze alle Medikamente gestoppt
werden. Nach Riickgang der Transaminasen kon-
nen zuerst RMP zusammen mit EMB und nach
weiteren drei bis sieben Tagen auch INH wieder
eingesetzt werden. Dank der Enzyminduktion und
einer Adaptation des Leberparenchyms wird

dann die Therapie, allerdings ohne PZA, meist
wieder toleriert. Wenn die Patienten gut iiber
die méglichen Nebenwirkungen informiert sind,
konnen so auch schwerwiegendere Komplikatio-
nen vermieden werden.

HIV/AIDS und Tuberkulose

Wegen Interaktionen vor allem von RMP mit der
antiretroviralen Therapie soll, wenn immer mog-
lich, zuerst nur die Tuberkulosetherapie allein be-
gonnen werden. Erst nach mindestens zwei Mo-
naten kann man, allerdings unter Substitution
von RMP durch Rifabutin (in der Regel 150 mg),
auch die antiretrovirale Therapie starten. Bei neu
auftretenden Symptomen unter der Kombinati-
onstherapie ist oft nur schwer zwischen Neben-
wirkungen und dem sogenannten Immunrekon-
stitutionssyndrom zu unterscheiden.

Latente Tuberkulose nur suchen,
wenn man sie auch behandeln will!

Die Meldung einer Tuberkuloseerkrankung an den
Kantonsarzt innerhalb einer Woche nach Behand-
lungsbeginn und die meist von der Lungenliga
durchgefiihrte Umgebungsuntersuchung haben
zum Ziel, mogliche Streuquellen und Ansteckungs-
fille zu finden. Eine Ansteckung ist nur wahr-
scheinlich bei engem Kontakt mit einer an
Lungentuberkulose erkrankten Person wiahrend
mindestens acht bis zwolf Stunden, meist im
selben Haushalt oder am Arbeitsplatz. Es sollten
aber nur Personen mittels Tuberkulin-Hauttest
oder Interferon-gamma-Bluttest auf Infektion mit
Tuberkulose (latente Tuberkulose) untersucht
werden, bei welchen auch eine praventive Chemo-
therapie mit INH in Betracht gezogen wird. Dies
betrifft vor allem Kinder und Personen mit Immun-
abwehrschwéche durch HIV/AIDS (Tab. 3 &) [8].
Ob bei HIV/AIDS, vor allem bei erniedrigter CD4-
Zahl, die prdventive Chemotherapie mit INH,
ausschliesslich die antiretrovirale Therapie allein
oder die Kombination beider Behandlungsarten
die Tuberkuloseerkrankungsrate am effektivsten
senken konnen, miissen noch weitere Studien
zeigen [9].

Wegen des mit dem Alter zunehmenden Risikos
einer Hepatitis unter priaventiver Chemotherapie
mitINH ab 35 Jahren sollte die SGOT (ALAT) nicht
nur vor, sondern auch regelméssig, zumindest
nach 1,3 und 5 Monaten, unter Therapie bestimmt
werden [7]. INH soll héchstens fiir einen Monat
aufs Mal rezeptiert und die Patienten gleichzeitig
klinisch kontrolliert werden. Die Dosierung be-
tragt 5 mg/kg Korpergewicht, maximal 300 mg,
tdglich. Eine Alternative bei INH-Resistenz wére
vier Monate RMP 10 mg/kg KG téglich. Die Kom-
bination von RMP und PZA musste wegen hoherer
Hepatitisrate wieder verlassen werden.
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Ausser in der Schweiz und den USA wurde bisher
auch die praventive INH-Therapie wihrend nur
sechs Monaten durchgefiihrt [10, 11]. Dies auf-
grund schlechter Therapietreue (fehlende Krank-
heitssymptome, Leidensdruck) und in Anglei-
chung zur gleichzeitig erfolgten Chemotherapie
einer aktiven Tuberkulose innerhalb der Familie.
Im aktuellen Schweizer Tuberkulose-Handbuch
(S. 35) wird neu nicht nur bei HIV/AIDS eine
9-Monate-Therapie empfohlen [1]. In der einzi-
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gen grossen prospektiven Studie reduziert eine
Behandlungsdauer von sechs Monaten das Er-
krankungsrisiko um 69%, eine solche von zwdlf
Monaten allerdings um 93% [12]. Entscheidend
fiir den Therapieerfolg ist die konsequente Moti-
vation durch den Arzt und seine Mitarbeiter flir
diese lange dauernde Medikamenteneinnahme.
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