Tuberkulose

RKI-Ratgeber Infektionskrankheiten - Merkblatter fi r Arzte

Aktualisierte Fassung vom Méarz 2009; Erstverofiehting im Epidemiologischen Bulletin
11/2000.

Erreger

Erreger der Tuberkulose sind aerobe, unbewegllahgsam wachsende, stdbchenférmige
Bakterien der Familie Mycobacteriaceae, Genus Mgctdyium (M.). Aufgrund ihrer
Eigenschaften bei der Farbung fur die Mikroskopezden sie als ,saurefest” bezeichnet. Die
unter dem Aspekt der Pathogenitat fir den Mensoblenanten Arten werden als
Mycobacterium-tuberculosis-Komplexzusammengefasst. Sie umfassen die Spezies
M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum sowieM. microti, M. canetti undM. pinepedii.
Der haufigste Erreger von Tuberkulose-InfektioneimbMenschen ig¥l. tuberculosis. Die
schadigende Wirkung/Pathogenitat der Tuberkuloseger beruht auf dem Wirken in der
Zelle und der Induktion einer ausgepragten zellvietten Immunantwort. Dariiber hinaus
gibt es eine Vielzahl an sogenannten nichttubedandViykobakterien (NTM), von denen
bisher tber 150 Arten beschrieben wurden. Diesiedt nicht bzw. nur fakultativ
pathogen.

Vorkommen

Die Tuberkulose istveltweit verbreitet und gehort neben HIV/AIDS und Malaneden
weltweit haufigsten Infektionskrankheiten. Rund Prittel der Weltbevdlkerung soll mit
Tuberkulose-Erregern infiziert sein, wobei ca. 594 @er infizierten Erwachsenen im Laufe
ihres Lebens — sofern sie immunkompetent sind e-le@handlungsbedurftige Tuberkulose
entwickeln. Bei Infizierten mit einer eingeschrékimmunabwehr (z.B. HIV-Positive) liegt
das Erkrankungsrisiko jedoch deutlich héher. Naolgaben der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) erkranken jahrlich mehr als 9 Millionen Mehsa neu an einer Tuberkulose und
etwa 1,7 Millionen Menschen sterben jedes JahreanFdlgen dieser Krankheit, oftmals
aufgrund einer unzureichenden Behandlung [1]. D&stdie Tuberkulose auch heute noch
weltweit die haufigste zum Tode filhrende behandelbakterielle Infektionskrankheit bei
Jugendlichen und Erwachsenen sowie die fihrendestwgdache bei HIV-Infizierten.

Besonders im sudlich der Sahara gelegenen AfrtkdiesSituation problematisch, da durch
die hohen HIV-Infektionsraten der Tuberkulose-Emdebesonderen Vorschub geleistet
wird. Rund 80 % aller an Tuberkulose Neuerkrankdden in Afrika, Sidostasien und der
westlichen Pazifikregion [1].

Hauptursachen fur die weltweite Zunahme der Tubedeusind neben demografischen
Faktoren wie Bevdlkerungswachstum und zunehmeneleeihserwartung eine schlechte
medizinische Versorgung, zunehmende Migration sawternationale und nationale
Konflikte, verbunden mit sozialen Unruhen in veisdenen Teilen der Welt.

Eine Eradikation der Tuberkulose ist vor allem amnghBlick auf die wachsenden TB/HIV-
Koinfektionsraten schwierig. Ferner stellt das Zumende Auftreten resistenter Tuberkulose-
Erreger ein ernst zu nehmendes Problem dar. Besoimd®steuropa bzw. in den Landern



der ehemaligen Sowjetunion (NUS) ist die Entwickjuler Medikamentenresistenzen
dramatisch.

Auf Europa entfallen schatzungsweise 5% aller weltweit atétrden Tuberkulose-
Neuerkrankungen (durchschnittliche Inzidenz deopaweit erfassten Falle: 48/100.000
Einwohner im Jahr 2006), wobei deutliche regiondéerschiede vorhanden sind und ein
ausgepragter Ost-West-Gradient erkennbar ist. gdieadurchschnittliche Inzidenz in den
westeuropaischen Landern* bei 17 Erkrankungen/D@0EInwohnern, in den
Balkanstaaten** bei 28 und in Osteuropa*** bei 1lIfsbesondere in den NUS ist die
Situation problematisch [2]. Der politische Umbruch/erbindung mit dem Verlust sozialer
und 6konomischer Strukturen hat hier zu einer Bgssrerregenden Situation gefthrt. Im
Jahr 2006 wurden die héchsten Inzidenzen in diRegion in Kasachstan (Inzidenz:
282/100.000) registriert, gefolgt von Moldawien @)L6Georgien (142) und Kirgistan (127).
In der Russischen Foderation lag die Inzidenz B6i[2].

Im Gegensatz zu Osteuropa sind in den meisten wegi@schen Landern seit vielen Jahren
kontinuierlich sinkende Zahlen zu verzeichnen, aafsdie allgemeine Verbesserung der
Lebensumstande — schon vor Einflihrung der Chenagtleein den 1950er Jahren — und eine
gute Kontrolle der Tuberkulose zurtickzufihrenAstch in Deutschlandhalt der ricklaufige
Trend weiter an. So haben sich die Erkrankungsmahlden letzten 10 Jahren etwa halbiert.
Im Jahr 2007 wurden 5.020 Neuerkrankungen an akKiivberkulose gemeldet, was einer
Inzidenz von 6,1 Erkrankten pro 100.000 Einwohmasgricht (2006: 5.402
Neuerkrankungen, Inzidenz: 6,6) [4,5,6].

Hinweis: Aktuelle Datensténde zur Tuberkulose imgis laufenden Jahr kénnen mit 3-
wochigem Meldeverzug dem Epidemiologischen Bulletw. SurvStat@RKI auf den Seiten
des RKI (www.rki.de > Infektionsschutz) entnommegrden. Zudem finden sich in den
Infektionsepidemiologischen Jahrbiichern bzw. in Benchten zur Epidemiologie der
Tuberkulose in Deutschland die ausfiihrlichen Datgth Analysen zur epidemiologischen
Situation der Tuberkulose in den vergangenen Jahren

In Deutschland unterliegen insbesondere PersoneRisikofaktoren einem hoheren
Tuberkulose-Infektions- und Erkrankungsrisiko. Besers gefahrdet sind generell enge
Kontaktpersonen von an offener (d.h.--das heif&kinbser) Tuberkulose Erkrankten,
Personen mit einer unzureichend behandelten friiewberkulose sowie HIV-Infizierte
bzw. Personen mit anderen Krankheiten oder Behagdhy die zu einer dauerhaften
Schwachung des Immunsystems fuhren. Auch Faktoire®wogenabhangigkeit,
Obdachlosigkeit und Armut stellen Risikofaktoren éine Tuberkulose dar. Die
Tuberkuloseraten sind darliber hinaus besondersii@dtiigranten aus Landern, in denen
die Tuberkulose noch sehr haufig ist.

Der alarmierende Anstieg der Tuberkulose in den Y &ufgrund der geografischen Nahe
und der Migration aus diesen Regionen auch fir $laind bedeutsam. Dartiber hinaus ist
das zunehmende Auftreten resistenter Stamme —eyarath in diesen Regionen — zu
bedenken.

* Westeuropa27 EU-Lander + Andorra, Island, Israel, MonacorwWegen, San
Marino, Schweiz

** Balkan: Albanien, Bosnien und Herzegowina, Kroatien, Mazeein, Montenegro,
Serbien, Turkei



Fxk Osteuropa (NUS):Armenien, Aserbaidschan, Weil3russland, Georgien,
Kasachstan, Kirgistan, Moldawien, Russische Foaeratadschikistan, Turkmenistan,
Ukraine, Usbekistan

Reservoir

Fur M. tuberculosis und M. africanum sind Mensctas einzige relevante Reservoir, fir M.
bovis bilden Mensch und Rind sowie manche Wildteae Reservoir.

Infektionsweg

Eine Infektion geht in der Regel von Menschen diesan einer offenen Lungentuberkulose
erkrankt sind. Unter einer offenen (infektiosenhfantuberkulose versteht man
Erkrankungen, bei denen der Krankheitsherd Ansshdnsdie Luftwege hat. Die Infektion
erfolgt fast immer aerogen, d.h. durch feinstegarialtige Tropfchenkerne in der
ausgeatmeten Luft, die von erkrankten Personerswsitiere beim Husten und Niesen
freigesetzt werden. Aber gerade auch durch Ladhates Singen oder Sprechen kdnnen die
Tuberkulosebakterien aus der Lunge lber die Ateravmegh aul3en befordert werden.
Besonders ansteckend sind Tuberkulosepatientedeben im Auswurf so viele Bakterien
vorhanden sind, dass diese bereits unter dem Mi&posichtbar sind (,mikroskopisch
positiv*).

Eine Ansteckung erfolgt allerdings nicht so leiali¢ bei anderen tber die Luft Ubertragbaren
Krankheiten (wie z.B. Varizellen, Masern).
Ob es zu einer Infektion kommt, hangt von versobmesh Faktoren ab:

= Haufigkeit und Dauer des Kontakts mit einer erktankPerson
= Menge und Virulenz der inhalierten Erreger
= Empfanglichkeit der exponierten Person

In Landern mit hoher Tuberkulose-Inzidenz erfoligt primare, d.h. erstmalige Infektion
meist im frihen Kindesalter. Dagegen verschiebsie in Landern mit niedriger Inzidenz
und damit geringem Infektionsrisiko zunehmend ia Havachsenenalter.

Von Tuberkulosen, die Organe aul3erhalb der Atemwegeffen (extrapulmonale
Tuberkulosen: Lymphknoten, Harnwege, Knochen, GagWerdauungsorgane), geht — mit
Ausnahme der Kehlkopftuberkulose — kein relevahtiktionsrisiko bei sozialen Kontakten
aus. Sie stellen nur dann ein Risiko dar, wenrKadankheitsherd z.B. durch Fistelbildung
einen Kontakt nach auf3en erhalten hat.

Eine Ubertragung von Tuberkulose durch nicht paistiente Milch erkrankter Rinder ist
prinzipiell méglich, jedoch in Mitteleuropa nichtemr von Bedeutung, da der Rinderbestand
weitgehend tuberkulosefrei ist.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit, d.h. die Zeit zwischen Infektimit M. tuberculosis und einer messbaren
Immunantwort (mittels Tuberkulin-Hauttest und/otleRAlInterferon-Gamma Release

Assays, s. unter Diagnostik) betragt im Durchs¢h@i8 Wochen (praallergische Phase). Nur
ein Teil der Infizierten erkrankt tatséchlich anezi behandlungsbediirftigen Tuberkulose (bei



immunkompetenten Jugendlichen und Erwachsenen 5;10%en meisten Fallen gelingt es
dem Organismus, die Tuberkulosebakterien erfolgreicbekdmpfen oder sie abzukapseln
und damit die Infektion dauerhaft einzugrenzen. Bdsankungsrisiko ist in den ersten
beiden Jahren nach der Infektion am hdchsten. BiessriKleinkinder und
immungeschwachte Personen (vor allem HIV-Infizieh@ben ein deutlich erhdhtes Risiko,
zeitnah zur Infektion eine aktive Tuberkulose ztwerkeln (20-40%). Tuberkulose im
Kindesalter ist daher immer auch ein Hinweis dardass es in der Bevdlkerung noch zu
frischen Infektionen kommt [7,8,9].

Aber auch noch Jahrzehnte nach der Infektion karruesiner Erkrankung an Tuberkulose
kommen (sogenannte Reaktivierung), insbesondenm egnn das Immunsystem
geschwacht ist.

Dauer der Ansteckungsfahigkeit

Die Ansteckungsfahigkeit der von an offener Lungbeetkulose Erkrankten ist am hdchsten,
solange saurefeste Stabchen mikroskopisch nachavessid (im Sputum, abgesaugtem
Bronchialsekret oder Magensatft). Die Infektiositéh Patienten, bei denen lediglich ein
kultureller oder molekularbiologischer Keimnachweg&ingt, ist demgegeniber wesentlich
geringer. Kinder unter 10 Jahren sind haufig imt8pumikroskopisch negativ und gelten
zudem aufgrund ihres schwécheren HustenstolReleirRagel nicht als infektioginter

einer wirksamen antituberkuldsen Kombinationstherape sind Patienten, die mit einem
medikamentenempfindlichen Bakterienstamm infiziertsind, meist innerhalb von 2 bis

3 Wochen nicht mehr infektios.Bei ausgepragten klinischen Befunden kann eine
Infektiositat auch langer bestehen. Die Einsch&abiiegt der individuellen Entscheidung
durch den behandelnden Arzt.

Klinische Symptomatik

Die Infektion mit Tuberkulosebakterien verlauftaler Regel ohne eine Symptomatik. Die
Tuberkulose manifestiert sich bei etwa 80% der &rkten als Lungentuberkulose, sie kann
aber prinzipiell jedes Organ befallen. Dementspeadhvielgestaltig prasentiert sich diese
Erkrankung.

Initiale Symptomatik: Haufig bestehen keine charakteristischen Beschemelceitsymptom
der Lungentuberkulose ist Husten mit oder ohne Auswvobei dieser selten blutig sein
kann. Gelegentlich kommt es zu Brustschmerzen uethAot. Jeder langer als drei Wochen
bestehende Husten sollte daher unbedingt arzthdrsucht werden. Bei blutigem Auswurf
ist eine sofortige Abklarung erforderlich! Moglichesitere Allgemeinsymptome sind
Einschrankungen des Allgemeinbefindens, Appetitreirigewichtsabnahme, leichtes
Fieber, vermehrtes Schwitzen (besonders nachtgjjgWeéit, allgemeine Schwéche, Zeichen
wie die eines grippalen Infektes. Erkrankte Kinsied in Gber der Hélfte der Falle
asymptomatisch oder fallen nur durch eine verzédgentwicklung auf.

Insbesondere bei eingeschrankter Immunabwehr Ki\NB.immunsuppressive Therapie,
pradisponierende Krankheiten wie Diabetes melliteberzirrhose, Alkoholkrankheit,
Silikose) kann es durch eine Ausbreitung der Badaeiiber die Lymphabflusswege
(lymphogen) und/oder die Blutbahn (hdmatogen) maresogenanntgorimaren
Generalisation mit Befall weiterer Organe kommen. Besonders geligthdurch eine primar
hamatogene Aussaat sind Sauglinge und KleinkidierHauptkomplikationen einer



primaren Generalisation sind dwliartuberkulose und dietuberkulose Meningitis.
Letztere ist heute in Deutschland selten gewordamit geht aber auch die Gefahr einher,
dass sie gar nicht oder erst spat erkannt wird.

Durch eine hamatogene Aussaat und spatere Realtigieines Organherdes kdnnen sich
auch nach vielen Jahren noch iKaochen-, Gelenk- oder Urogenitaltuberkulosen mit
entsprechender organspezifischer Symptomatikntwickeln (sogenannte postprimare
Tuberkulose).

Diagnostik
1. Tuberkulin-Hauttest und Interferon-Gamma-Tests

Zum Nachweis einer tuberkuldsen Infektion ohne enamifeste Erkrankung steht derzeit als
Standardmethode der Tuberkulin-Hauttest (THT) sittéendel-Mantoux-Methode zur
Verfigung. Nachdem der Hersteller des bisher egrzig Deutschland fur Intradermaltests
nach Mendel-Mantoux zugelassenen Tuberkulins ,Bgh@T“ seine Produktion eingestellt
hat, steht mit der Zulassung und ChargenfreigabeTuderkulin ,PPD RT 23 SSI* des
Statens Serum Instituts (SSI, Kopenhagen, Danerdarkh das Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
seit August 2005 wieder ein Tuberkulin zur VerfugyhO]. Dieses Tuberkulin wird von der
WHO--World Health Organisation und der InternatiemalJnion gegen Tuberkulose und
Lungenkrankheiten (the Union) als Standardtubenkzilir Mendel-Mantoux-Testung
empfohlen.

Der THT besitzt weder eine 100%ige Sensitivitatmeme 100%ige Spezifitat. So kann die
Interpretation der THT-Ergebnisse durch eine mb@glikreuzreaktion aufgrund einer
Infektion mit nichttuberkulésen Mykobakterien (NTM2w. durch eine vorausgegangene
BCGBacille Calmette-Guérin-Impfung erschwert seid au falschpositiven Ergebnissen
fuhren.

Umgekehrt kann bei einer angeborenen oder erworblem@aunschwache (z.B. HIV-
Infektion) sowie unter immunsuppressiver Therajme &eaktion auf Tuberkulin trotz
Infektion ausbleiben (falschnegative Ergebnissa).negatives Testergebnis schliel3t eine
Tuberkulose somit nicht sicher aus. Zudem kannT@asergebnis aufgrund des
Untersuchungszeitpunktes in der praallergisches&hach negativ sein. Dariiber hinaus ist
auch bei schwerem generalisiertem Verlauf, wiedeeiMiliartuberkulose, das Ergebnis
haufig falschnegativ.

Neben dem THT stehen seit 2005 auch immunologi$elseverfahren zur Verfiigung, die
mittels einer Blutprobe im Labor durchgefuhrt werd8ie basieren darauf, dass, sofern das
Immunsystem Kontakt mit Tuberkulosebakterien hdtgstimmte Abwehrzellen (T-
Lymphozyten) nach Zugabe M.-tuberculosis-spezigsdmtigene Interferon-Gamma
freisetzen Ipterferon-Gamma Release AssaydGRA). Das Ausmal? dieser Interferon-
Gamma-Ausschittung lasst sich messen. Diese neagtgySteme haben das Potenzial, den
THT abzuldsen, denn sie zeigen bei mindestenseiehidarer Sensitivitat eine bessere
Spezifitat, da sich eine BCG-Impfung und eine Itifek durch die meisten NTM nicht im
Sinne einer falschpositiven Reaktion auf das Tgstaris auswirken [11].

In den aktuellen Empfehlungen des Deutschen Z&woirdtees zur Bekampfung der
Tuberkulose (DZK) wird die Erganzung des THT dudad IGRAS im Sinne eines
zweistufigen Testverfahrens als eine sinnvolle kwgteneffiziente Strategie bei



Umgebungsuntersuchungen empfohlen [12]. InsbesermlgrValidierung eines positiven
THT vor Einleitung einer Chemopravention sowie gitrauch bei bestimmten
Personengruppen, bei denen der THT héufig falsdtivelgzw. falschpositiv ausfallt, stellen
sie eine wertvolle diagnostische Erganzung dar.

2. Rontgendiagnostik

Die Rontgendiagnostik spielt bei der Erkennungldergentuberkulose und der
Verlaufsbeurteilung unter Therapie auch weiterhire @ntscheidende Rolle. Sie gehoért neben
der Anamnese und der bakteriologischen Diagnosti&izer vollstandigen
differenzialdiagnostischen Abklarung des Krankheitkes. Dartiber hinaus ist sie zur
Friherkennung der Erkrankung bei THT- und/oder 1Gb&itiven Kontaktpersonen

hilfreich.

3. Bakteriologische Diagnostik

Der Erregernachweis erfolgt in der Regel aus SpuBnonchialsekret oder Trachealsekret,
ist aber auch aus Magensatft, Urin, Pleuraexsudgipok, anderen Punktions- bzw.
Biopsieproben moglich.

Mikroskopischer Nachweis: Zur raschen Abklarung der Infektiositat sollte Werdacht auf
das Vorliegen einer pulmonalen Tuberkulose zus&tzur kulturellen immer eine
mikroskopische Untersuchung erfolgen. Der mikroskeipe Nachweis saurefester Stabchen
erfolgt nach Anreicherung der Erreger mit einenticikroskopischen (z.B. Ziehl-Neelsen-
Farbung) oder fluoreszenzmikroskopischen (z.B. AumaFarbung) Untersuchung.

Das Ergebnis der Mikroskopie liegt sehr schnell Maraussetzung ist aber eine
Bakterienzahl von etwa $610f Keimen/ml, um ein positives Ergebnis zu erhal@mischen
lebenden und toten Bakterien kann dabei nicht saeeden werden. Auch ist eine
Spezieszuordnung mittels Mikroskopie nicht moglst dass keine sichere Differenzierung
zwischen Tuberkulosebakterien und nichttuberkulddgkobakterien erfolgen kann. Daher
ist es immer erforderlich, auch eine Kultur anzeleg

Kultureller Nachweis: Die Dekontamination des Untersuchungsmaterials\viicetyl-L-
Cystein-NaOH und einer Kombination von Flussig- tesgtmedien hat sich fir den
kulturellen Nachweis als optimal erwiesen. Durah ldnge Generationszeit von
Tuberkulosebakterien (16—20 h) werden auf Festmezbar lange Anzuchtzeiten (3—

4 Wochen) bendtigt. Durch den Einsatz eines Flisstjums und Indikatoren fir das
Wachstum der Erreger wird die Sensitivitat erhdid die Detektionszeit sehr verkurzt. Far
ein sicheres Ergebnis mussen die Kulturen bis Wo6hen (Flissigmedien) bzw. 8 Wochen
(Festmedien) bebritet werden.

Nukleinsaureamplifikationstechniken (NAT): Bei der Untersuchung mit Hilfe der NAT
handelt es sich um eimedikationsuntersuchung. Bei Vorliegen eines begriindeten
Verdachts und mikroskopisch negativem Sputum bsbheers gefahrdeten Patienten (AIDS,
Kleinkinder), schweren Krankheitsbildern (v.a. gatisierte Erkrankung oder tuberkultse
Meningitis) kann ein schneller Nachweis mit HilferdNAT erfolgen. Daruber hinaus kann
bei mikroskopisch positivem Sputum zur raschen t$eteeidung zwischen Tuberkulose-
Erregern und Umweltmykobakterien die NAT eingesetztden.



NAT basieren auf der In-vitro-Amplifikation von spschen Nukleinsauresequenzen
(DNAdeoxyribonucleic acid oder RNA) von Tuberkulba&terien, wobei kurze
Nukleinsdureabschnitte durch bestimmte enzymatist#tboden vermehrt und die
amplifizierten Bereiche anschlieRend detektiertdear Dadurch ist der sensitive Nachweis
von Nukleinsauren von Erregern des M.-tubercul&sisiplexes direkt aus dem
Untersuchungsmaterial moglich.

Eine Diagnostik ausschlie3lich mit Hilfe der NATIIs® nicht erfolgen, da mit dieser

Methode nur eine Sensitivitat von 80—90 % erzietden kann. Der kulturelle Nachweis
sollte daher in jedem Fall zusétzlich durchgefivetden, insbesondere auch um den Erreger
fur eine Empfindlichkeitsprifung — die auf jederll Bazustreben ist — zu isolieren. NAT sind
nicht zur Therapiekontrolle geeignet, da auch DNi&radRNA von nicht mehr lebensfahigen
Bakterien nachgewiesen wird!

Bestimmung der MykobakterienspeziesBei jedem Nachweis von Mykobakterien sollte
eine Bestimmung der Mykobakterienspezies erfolgameben den Tuberkulosebakterien
heute Uber 150 nichttuberkuldse Mykobakteriendotscthrieben sind. Die Abgrenzung von
diesen meist apathogenen oder fakultativ pathogEnegern hat direkte therapeutische
Konsequenzen.

Die Differenzierung kulturell isolierter Mykobakien erfolgt heute in der Regel mit
modernen molekularbiologischen Verfahren.

Molekulare Typisierung: Der Einsatz von DNA-Fingerabdruck-Analysen zur iSigrung

der Erreger ermdglicht, auf molekularbiologischeeie Ubertragungen eines bestimmten
Erregers zu bestatigen und ggf. auch epidemiolbgisoachst nicht erkannte
Infektionsketten aufzudecken. Durch den Einsatzatidethoden kann die Sensitivitat und
Spezifitat epidemiologischer Untersuchungen erlnd@rtlen. Sie gehéren heute jedoch noch
nicht zur Routine-Diagnostik.

Empfindlichkeitsprifung: Beim Nachweis von Tuberkulosebakterien soltte@ jedem
Erstisolat auf jeden Fall eine Empfindlichkeitsprifung durefidirt werden, um
Medikamenten-Resistenzen zu erfassen und die Tieedtementsprechend anzupassen. Eine
Wiederholung der Empfindlichkeitsprifung nach c&3 RMonaten ist erforderlich, wenn trotz
Therapie weiterhin positive Kulturen isoliert wend@m evtl. erworbene Resistenzen zu
entdecken. Es stehen zwei Methoden zur Verfiigung:

= Proportionsmethodeunter Verwendung des Léwenstein-Jensen-Nahrbodens
(Zeitdauer 3—4 Wochen)

= Verfahren mit Flissigmedien(Zeitdauer etwa eine Woche)

= SchnellresistenzverfahrenLine Probe Assay von einer bereits bewachsendtuiKu
oder von mikroskopisch positivem Material, Zeitdaei® Tag)

Wegen der zunehmenden Resistenzproblematik in hbagen Landern insbesondere
Osteuropas empfiehlt es sich, ein Schnellresisteder zumindest ein Flussigkulturverfahren
zu wahlen, um die Therapie rasch an das ErgebniRekdstenztestung anzupassen und
hierdurch eine Selektion weiterer Resistenzen zmegglen.

Therapie



Die Behandlung der Tuberkulose erfolgt ausschiogltnit einelKombination von
Medikamenten. Hierfir gibt es zwei Griinde: Die Erreger der Tikinéose konnen innerhalb
der tuberkulésen Lasionen in biologisch sehr vaestdnen Populationen vorkommen, zu
deren optimaler Bekampfung je nach pH-Wert und Waghsgeschwindigkeit verschiedene
Antituberkulotika jeweils am besten geeignet sz Medikamente unterscheiden sich in
ihren Wirkmechanismen und Wirkorten (Zytosol, Lysws etc.), so dass die Erreger auf
unterschiedlichen Stufen abgetottet oder in inreméirung gestoppt werden. Der zweite
wichtige Grund fur eine Kombinationsbehandlunglist Vermeidung der Entwicklung
resistenter Keime, denn bei einer Erkrankung arefkdose sind immer Erreger vorhanden,
die natirlicherweise gegen ein bestimmtes Medikamesistent sind und die bei einer
inadaquaten Therapie selektioniert wirden.

Zur Behandlung der Tuberkulose stehen die folgemidiehStandard- oder
Erstrangmedikamente zur Verfligung: Isoniazid (INRifampicin (RMP), Ethambutol
(EMB), Pyrazinamid (PZA) und Streptomycin (SM). Daer hinaus gib es sogenannte
Zweitrang- oder Reservemedikamente, die bei Rexisteoder Unvertraglichkeiten zum
Einsatz kommen.

Als Standard-Kurzzeittherapie der Lungentuberkulose bei Erwachsenen wird eine 6-
monatige Chemotherapie verstanden, bei der in d#@rebeiden Monatemnftialphase)

INH, RMP, PZA und EMB oder SM gegeben werden undan folgenden vier Monaten
(Stabilisierungs- oder Kontinuitatsphasé mit INH und RMP weiter behandelt wird. Falls
kein erhohtes Risiko fur eine Resistenz gegen Aloitkulotika besteht bzw. nach Erhalt der
Resistenztestergebnisse bei belegter voller Medekaemsensibilitat wird in der Initialphase
dreifach (INH, RMP, PZA) behandelt, auch im Kinde=awird die Therapie in aller Regel so
begonnen [13,14].

Fur die erfolgreiche Durchfihrung einer Standardzgaittherapie sind entscheidende
Voraussetzungen, dass die Medikamente vertragettewgekeine Resistenzen vorliegen und
eine gute Patientenmitarbeit besteht. Die Medikaerexinnahme erfolgt in einer taglichen
Einzeldosis, da es aufgrund der langen Generagdreszf die erreichte Spitzenkonzentration
ankommt. In der Stabilisierungsphase kann — volkgliamentensensibilitat und
zuverlassige Tabletteneinnahme vorausgesetzt “Usitstellung auf eine intermittierende
Gabe 2- bis 3-mal pro Woche erwogen werden. Eingmade Therapiesicherheit wird
allerdings bei taglicher Medikamenteneinnahme elnteBestehen auch nur geringste Zweifel
an einer regelmanigen Medikamenteneinnahme, stdtEinnahme tberwacht erfolgen.

Kommt es zu einem verzdgerten Ansprechen (anhatiesitive Kulturen), so muss die
Maglichkeit einer Resistenzentwicklung ausgescldossd die Therapie ggf. verlangert
werden. Eine langere Therapiedauer ist auch bepkemrtem Verlauf der Erkrankung (z.B.
Befall mehrerer Organe) erforderlich und wird atidthHIV-positive Patienten empfohlen.

Bei gleichzeitiger Therapie einer HIV-Erkrankung froteinase-Inhibitoren oder
nichtnukleosidischen Inhibitoren der reversen Tkapgase sollte auf jeden Fall aufgrund der
vielfaltigen Wechselwirkungen mit RMP immer eindar Therapie der HIV-Tuberkulose-
Koinfektion erfahrener Arzt hinzugezogen werdemzgiheiten zur Therapie und
Verlaufskontrollen auf unerwinschte Wirkungen kdnden Empfehlungen der
Fachgesellschaften oder des Deutschen Zentralkesriter Bekampfung der Tuberkulose
(DZK) entnommen werden [13].



Resistenzen der Erregegegentuber Antituberkulotika spielen eine wichfRygle in der
Tuberkulose-Kontrolle, denn Erkrankungen durchstesite Erreger sind schwerer
behandelbar und bleiben, insbesondere wenn siekodekt behandelt werden, oftmals
langer infektiés. Das Vorkommen resistenter Erregggte auch in Deutschland zunehmende
Tendenzen. Seit 2004 werden aber leicht abnehniéatdlen registriert: So lag der Anteil

von Erregern, die gegen mindestens eines der tiamd&rdmedikamente (Isoniazid,
Rifampicin, Ethambutol, Pyrazinamid, Streptomyaigistent sind (,jegliche Resistenz®) im
Jahr 2007 bei einem Anteil von knapp 12 %. Der Anten multiresistenten Erregern
(gleichzeitige Resistenz mindestens gegentber éielet wichtigsten Erstrangmedikamenten
Isoniazid und Rifampicin, MDR-TB) war mit einem Asiitvon 2,0% im Jahr 2007 im
europaischen Vergleich relativ hoch und bedarf d@esonderer Aufmerksamkeit.

Bei Vorliegen eines Stammes mit einer Multiresigtesrd nach Austestung aller zur
Verfigung stehenden Medikamente und individuellessiftenzmuster therapiert.
Grundsatzlich sollte bei einem Nachweis von Resrmga gegen die eingesetzten
Medikamente die Therapie um mindestens zwei, bessewirksame Medikamente erweitert
werden. In manchen Fallen muss auch eine chirdrgibttervention in die Therapieplanung
einbezogen werden.

Eine besorgniserregende Entwicklung stellt die sagate extrem resistente Tuberkulose
(XDR-TB) dar. Hierbei handelt es sich um Erregee, liereits auch Resistenzen gegenuber
den Zweitrangmedikamenten aufweisen und damit aah isehr schwer behandelbar sind.
Nach der gegenwartigen Definition der WHO spriclainnvon einer XDR-TB, wenn eine
MDR-TB vorliegt, bei der zusatzlich eine Resistgegeniber einem der Fluorochinolone
und mindestens gegenuber einem der injizierbaréerkulose-Medikamente (Amikacin,
Capreomycin, Kanamycin) vorhanden ist. Das Vorkoms@cher XDR-TB-Falle wurde
schon in vielen Landern der Welt festgestellt. AutBeutschland wurden bereits Einzelfalle
vom Nationalen Referenzzentrum fur MykobakterieBanstel diagnostiziert.

Praventiv- und Bekdmpfungsmalinahmen

1. Praventive MalRnahmen

Entscheidend fir eine effektive Tuberkulosebekamgfind die rasche Entdeckung
Erkrankter, die Isolierung infektioser Patienterl @mne schnell einsetzende effiziente
Therapie. Die WHO und die Internationale Union ge@aberkulose und Lungenkrankheiten
versuchen weltweit, dies mit Hilfe der sogenan& S-Strategie (directly observed
treatment, short-course — ein Malinahmenpaket, e®ldie 6-monatige direkt kontrollierte
Kurzzeittherapie einschliel3t) umzusetzen. Unteb&nrehung bereits existierender nationaler
Tuberkulose-Bekampfungsstrukturen sollen durchmedernes Gesundheitsmanagement
hohe Erkennungs- und Heilungsraten erzielt undeb@n der weiteren Ubertragung auch das
Risiko einer Resistenzentwicklung reduziert werden.

In Deutschland ist die aktive Fallsuche eine wdssdra VVoraussetzung fir die Reduzierung
der Erkrankungshaufigkeit an Tuberkulose. Dies¢ghesn der Umgebungsuntersuchung von
Kontaktpersonen von Patienten mit infektioser Thblkse [15]. Zu den Zielgruppen fur eine
aktive Fallsuche gehoéren dartber hinaus Persorehéndern mit hoher Tuberkulose-
Pravalenz (Asylsuchende, Fliichtlinge, Aussiedlagrihten etc.) und Personengruppen mit
erhohtem Infektionsrisiko, z.B. Obdachlose, Drogdmgucher, Gefangnisinsassen, aber auch
HIV-positive Personen.



Die BCG-Impfung wird von der Standigen Impfkommission (STIKO) ambiert Koch-
Institut seit 1998 nicht mehr empfohlen (Grindegreazte Wirksamkeit bei ricklaufiger
Tuberkulose-Inzidenz in Deutschland, relative Hgkdit von Impfkomplikationen). Dies
entspricht den Empfehlungen der WHO, die vorgeggmaat, in Populationen, deren
Infektionsrisiko fur Tuberkulose unter 0,1 % liekgkine generelle BCG-Impfung
durchzufihren.

Die Rontgenreihenuntersuchungist bei der derzeitigen niedrigen Tuberkulosedeniz in
Deutschland nicht mehr vertretbar, da Aufwand utmdHienbelastung grof3er sind als der
Nutzen durch die geringe Zahl der entdeckten EKaagen.

Infektionsschutz an gefahrdeten ArbeitsplatzenGemalf? Biostoffverordnung sind die
Arbeitgeber verpflichtet, eine Beurteilung der ktfensgefahrdung jedes Arbeitsplatzes
vorzunehmen und fir adaquaten Infektionsschutomges (s.a. entsprechende
arbeitsmedizinische Empfehlungen).

2. Malinahmen fur Patienten und Kontaktpersonen

EineKrankenhausbehandlungist bei Vorliegen einer offenen Tuberkulose, irshelere

bei schwerem Verlauf oder Problemen der BehandiumagBetreuung im Wohnmilieu
(FUhrung des Patienten, Geféahrdung von Mitbewohnerdiziert. Die Erkennung einer
nosokomialen Ubertragung von Tuberkulose ist —rauig der meist langen Inkubationszeit —
schwierig. Dennoch wurden Falle von nosokomialeertfagung beschrieben und Studien
belegen, dass die Tuberkulinreaktivitat bei Besatéh im Gesundheitswesen hoher ist, als
in der Allgemeinbevélkerung [16,17,18].

Hygienische infektionspraventive Malinahmen lasgdnais der Kenntnis der
Ubertragungswege und der individuellen Risikopatamees Exponierten ableiten. Bei dem
aerogenen Ubertragungsweg der Tuberkulose stebadutnliche Isolierung des an offener
Lungentuberkulose erkrankten Patienten, eine gezieiftfihrung (nach auf3en) im
Isolierungsraum sowie der geeignete Atemschutdiikontaktpersonen als
risikominimierende Mal3nahmen im Vordergrund. Daga&sen des Patientenzimmers durch
den Patienten sollte erst erfolgen, wenn diesemiald infektids eingestuft wird und ist auf
das Notwendigste zu beschranken (siehe auch ,Eruofgén zur Infektionsverhitung bei
Tuberkulose” des DZK [15]). Verlasst der Patient éRaum, ist er mit einem dicht
anliegenden Mund-Nasenschutz zu versorgen [19ud@es und Personal sind auf die sich
aus dem Ubertragungsweg abgeleiteten SchutzmaRnatsenschutz) hinzuweisen. Die
Dauer der Isolierung ist vom mikroskopischen Sputefund sowie dem klinischen
Ansprechen auf die antituberkulotische Therapiéiably. Jede Entscheidung Uber die Dauer
der Isolierung muss daher vom Arzt individuell gé&tn werden. In dem Zeitraum, in dem
ein Patient als infektids eingestuft wird, sollebigliche routinemalige desinfizierende
Reinigung von FulRbdden und Handkontaktflachen gefol Nach Entlassung des Patienten
wird die Schlussdesinfektion mit einem tuberkulernidesinfektionsmittel empfohlen [20].

Nach 8§ 34 IfSG durfen Personen, die an ansteckahmgsr Tuberkulose erkrankt oder dessen
verdachtig sind, in Gemeinschaftseinrichtungené&eiehr-, Erziehungs-, Pflege-, Aufsichts-
oder sonstigen Tatigkeiten austiben, bei denen@makt zu den dort Betreuten haben, bis
nach arztlichem Urteil eine Weiterverbreitung deatkheit durch sie nicht mehr zu
beflirchten ist. Entsprechend dirfen auch die in &eschaftseinrichtungen Betreuten, die an
ansteckungsfahiger Tuberkulose erkrankt sind, eie Betrieb der Gemeinschaftseinrichtung



dienenden Raume nicht betreten oder Einrichtungentzen und an Veranstaltungen der
Gemeinschaftseinrichtung nicht teilnehmen.

Wiederzulassung zu einer Gemeinschaftseinrichtung:

Bei initialem mikroskopischem Nachweis von saurefesstabchen missen nach Einleitung
einer wirksamen Therapie in drei aufeinanderfolgendroben von Sputum, Bronchialsekret
oder Magensaft mikroskopisch negative Befunde &gdn. Bestanden initial Fieber oder
Husten, so ist eine 2 Wochen anhaltende Entfielgeoder das Abklingen des Hustens
abzuwarten. Nach einer lege artis durchgefiuhrtéituberkulésen Kombinationstherapie von
in der Regel drei Wochen Dauer und bei Vorliegen dei negativen Befunden (s.0.),
kénnen Gemeinschaftseinrichtungen wieder besuctdeme Ein schriftliches arztliches
Attest ist erforderlich.

Kontaktpersonen unterliegen den Ublichen Kontrollmal3nahmen (Umgegbuntersuchung
[12]). Es ist auf tuberkuloseverdachtige Symptoms&hesondere auf Husten unklarer
Ursache, zu achten. Bei Personen, die einer dentess gefahrdeten Gruppen angehdren
(z.B. HIV-Positive), sollte die Tuberkulose friihzgiin die Differenzialdiagnostik
einbezogen werden. Muss beim Indexfall von einen&tuberkulose ausgegangen werden
(in aller Regel bei Kindern und Immungeschwachtea)wird unter den Kontaktpersonen
(Familie, Bekanntenkreis, Arbeitsplatz, Persondtimrichtungen u.a.) auch gezielt nach der
Infektionsquelle gesucht. Diesingebungsuntersuchungst insbesondere im Umfeld
erkrankter Kinder sinnvoll, da Kinder nach eineiektion haufiger und schneller an einer
Tuberkulose erkranken als Erwachsene.

Da insbesondere kleindnder besonders anfallig sind und zudem schwere gesenaé
Krankheitsverlaufe entwickeln konnen, sollten bek8nntwerden eines infektidsen
Indexpatienten vor allem Kinder mit entsprechendmntakt sofort in die
Umgebungsuntersuchung einbezogen und geméal dereBonpgen der entsprechenden
Fachgesellschaften getestet und ggf. behandelteneRereits infizierte Kinder (positiver
THT/IGRA) sollten nach Ausschluss einer aktiven @idollose tber 9 Monate mit INH
chemopraventiv behandelt werden (sofern keine Hgsvauf INH-Resistenz beim Indexfall
vorliegen, dann Ricksprache mit Spezialisten)nbgativem Testausfall ist dieser nach 8 (—
12) Wochen zu wiederholen. Bei Kindern unter 5 dalwird auch im Falle eines negativen
THT empfohlen, nach Ausschluss einer aktiven Etkmag eine sogenannte
Chemoprophylaxe mit INH Uber 3 Monate durchzuflhi2amit soll eine Infektion
verhindert bzw. bei bereits erfolgter (aber nodhhimmunologisch nachweisbarer)
Infektion diese behandelt werden. Ist der Tuberktlauttest nach Ablauf dieser Zeit
unverandert negativ, so kann die INH-Prophylaxendeewerden. Kommt es jedoch unter
Chemoprophylaxenach 3 Monaten zu einer Tuberkulinkonversion (Umtesgs von

negativem zu positivem THT), so sollte nach sictrefaisschluss einer Erkrankung die
Chemoprophylaxe alshemopréaventive Therapielber weitere 6 Monate (insgesamt also 9
Monate INH-Einnahme) fortgefiihrt werden.

3. MalRnahmen bei Ausbriichen

Bei Haufungen von Tuberkulose-Erkrankungen (meh@dtrkrankungen mit
epidemiologisch gesichertem Zusammenhang) istdkineh das Gesundheitsamt koordinierte
Ausbruchsuntersuchung erforderlich. Die Feintypisig isolierter Stamme durch molekulare
Methoden und der anschlieRende Vergleich dieseni8&untereinander stellt ein wichtiges
Hilfsmittel bei der infektionsepidemiologischen Aldrung von Ausbrichen dar. Daher



sollten alle Isolate eines vermuteten Ausbruchsraibhabor mit Moglichkeiten zu dieser
Untersuchung zugefihrt und die Ergebnisse der zdigén Gesundheitsbehdrde mitgeteilt
werden.

Meldepflicht

Nach dem IfSG ist der feststellende Arzt nach 88.A verpflichtet, die Erkrankung sowie
den Tod an einer behandlungsbedurftigen Tuberkwoseelden, auch wenn ein
bakteriologischer Nachweis nicht vorliegt. In dea¥s wird somit jeder Fall meldepflichtig,
bei dem eine antituberkul6se Kombinationstherajigedeitet wurde. Bei der Meldung ist zu
beachten, dass bei der Tuberkulose weitere Angaberz.B. das Geburtsland und die
Staatsangehorigkeit, anzugeben sind und dass wéitegaben im Rahmen einer
Nachmeldung erfolgen missen (einschlief3lich desaBéllangserfolges). Ferner ist der
Behandlungsabbruch meldepflichtig.

Gemal 8§ 7 IfSG besteht fur das Labor eine Meldgyffiir den direkten Erregernachweis

von M.-tuberculosis-Komplex auRer BCG sowie nadédal fir das Ergebnis der
Resistenzbestimmung. Vorab ist bereits der Nachsaisefester Stdbchen im Sputum an das
zustandige Gesundheitsamt zu melden.

Falldefinition fur Gesundheitsamter

Die im RKI fiir M. tuberculosis aul3er BCG (Tuberksa) erarbeitete Falldefinition fur
Gesundheitsdmter kann im Internet unterw.rki.de eingesehen werden. Den
Gesundheitsamtern liegen die Falldefinitionen dés&s Broschire vor. Sie kann bei
Einsendung eines mit 2,20 € frankierten und ricksglerten DIN-A4-Umschlages an
folgende Adresse kostenfrei bestellt werden: RKdteMlung fiir Infektionsepidemiologie,
Fachgebiet Surveillance (FG 32), Seestral3e 10,3LB88in, Stichwort ,Falldefinitionen®.
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