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Die Tuberkulose ist weltweit unverdndert
noch vor AIDS und Malaria die hdufigste
todlich verlaufende Infektionserkrankung.
Statistisch gesehen sterben jede Minute
drei Menschen an den Folgen der Erkran-
kung. Infolge der Migration in jlingerer
Zeit ist die Zahl der Tuberkuloseerkran-
kungen in Deutschland erstmals wieder
angestiegen. Angesichts eines Anstiegs
der Tuberkuloseinzidenz um 27 % von
2014 auf 2015, entsprechend dem Niveau
von 2005, ist die Tuberkulose wieder ins
Bewusstsein der Arzte und der breiteren
Offentlichkeit geriickt.

Die Befiirchtung anhaltend erhohter Neu-
erkrankungsraten hat sich in der Folge
nicht bestatigt. Ausgehend von der maxi-
malen Neuerkrankungsrate von
7,2/100.000 Einwohner im Jahr 2016 ist
eine stete Abnahme in den Folgejahren bis
auf unter 6/100.000 im Jahr 2019 zu ver-
zeichnen. Dies entspricht dem Stand aus
dem Jahr 2005. Die Erkrankung ist in
Deutschland weiterhin sehr selten.

Am hdufigsten ist die Lungentuberkulose,
weshalb die Behandlung der Erkrankung
schon immer in der Hand der Pneumolo-

gen lag. Die offene Lungentuberkulose ist
infektios, daher sind spezielle Isolations-
mafinahmen und Umgebungsuntersu-
chungen zur Erfassung der Ausbreitung
der Erkrankung erforderlich. Die Behand-
lung richtet sich nach der Resistenzlage,
der Ausdehnung der Erkrankung und dem
befallenen Organsystem. An erster Stelle
steht bei Erwachsenen die antituberkulo-
se medikamentdse Mehrfachtherapie mit
initial mindestens vier verschiedenen Me-
dikamenten. Wenige Sonderformen ma-
chen andere therapeutische Mafinahmen
erforderlich. Die Erkrankung und die Ver-
weigerung bzw. der Abbruch der Behand-
lung sowie der Tod an Tuberkulose sind
gemaf? & 6 IfSG bei der zustandigen Be-
horde meldepflichtig, auch wenn ein bak-
teriologischer Nachweis nicht vorliegt.

Epidemiologie

Seit der Griindung der Bundesrepublik
sind die Inzidenzraten kontinuierlich von
initial 277/100.000 (137.721 Fille!) auf
unter 7/100.000 ab dem Jahr 2006 zu-
rickgegangen. 2015 wurde mit 5.837

Tab. 1: Risikogruppen mit erhdhtem Risiko fiir die Ausbildung einer aktiven

Tuberkulose bei nachgewiesener latenter Tuberkulose modifiziert nach [7]
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Meldungen (7,1/100.000) diese Marke
erstmals wieder Uberschritten [1]. Die
Meldezahlen fiir 2017 zeigen mit 5542
Neuerkrankungen bzw. 5.429 Neuerkran-
kungen flir 2018 bereits wieder eine riick-
ldufige Tendenz. Knapp 70 % der Erkrank-
ten haben einen Migrationshintergrund.
Im Jahr 2016 wurden 25 % der gemelde-
ten Tuberkulosen durch Mafinahmen der
aktiven Fallfindung (ROntgenuntersu-
chungen vor Unterbringung in Gemein-
schaftsunterkiinften, Umgebungsunter-
suchungen, Uberwachung gesunder Be-
fundtrdger, Rontgenscreening in Justiz-
vollzugsanstalten) entdeckt. Dieser Anteil
lag im Jahr 2006 bei 13,8 %. Weltweit ist
die Zahl der Tuberkuloseneuerkrankun-
gen leider unveriandert auf hohem Niveau.
Der WHO-Report 2019 spricht von zehn
Millionen Neuerkrankungen im Jahr 2018.

Erreger

Die Tuberkulose wird in Deutschland zu
97 % durch Mycobacterium (M.) tubercu-
losis verursacht. Infektionen durch M. bo-
vis, africanum, microti, canetti oder pinni-
pedii sind duf3erst selten. Diese obligat pa-
thogenen Mykobakterien werden unter
dem Begriff M. tuberculosis-Komplex
(MTB-Komplex) zusammengefasst und
jeder plausible Erregernachweis ist be-
handlungspflichtig. Die Mykobakterien
zeichnen sich durch ihr langsames Wachs-
tum aus, dies erfordert lange Kulturzeiten
(bis zu acht Wochen) auf Spezialmedien.
Unter Ausnutzung der Sdureresistenz der
Mycobacterien sind sie nur durch beson-
dere Firbeverfahren (Ziehl-Neelsen-, Au-
ramin- oder Kinyoun-Farbung) nachweis-
bar, daher die Bezeichnung ,sdurefeste
Stabchen®.

Es treten Resistenzen gegen nahezu alle
verwendeten Medikamente auf. Bei M. bo-
vis liegt eine natirliche Pyrazinamid-Resis-
tenz vor.
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Klinisches Bild

Die Tuberkulose zihlt zu den konsumieren-
den Erkrankungen. Da die Primdrinfektion
per inhalationem erfolgt, ist die Lunge das
am hiufigsten betroffene Organ (Abb. 1),
Von hier aus kann es via hdmatogener oder
bronchogener Streuung zur Aussaat der Er-
reger in alle Organsysteme kommen, was
zu dem bunten Bild der Erkrankung fiihrt.
Langanhaltender oder therapieresistenter
(mehrfache erfolglose Antibiotikagaben)
Husten ist das Hauptsymptom der Erkran-
kung. Daneben treten Allgemeinsymptome
wie Gewichtsverlust bis hin zur Kachexie
(,Schwindsucht“), Nachtschweif3, subfebri-
le Temperaturen bis hin zu anhaltendem
Fieber oder Himoptysen auf.

Es gibt aber auch oligo- oder vollkommen
asymptomatische Verldufe bei bereits fort-
geschrittener Erkrankung, dann ist die Di-
agnosefindung dufierst erschwert. Die ex-
trapulmonalen Erkrankungsformen werden
durch die extrathorakale (wesentlich haufi-
ger, meist cervikal) und intrathorakale
Lymphknotentuberkulose sowie die Pleuri-
tis tuberculosa angefiihrt. Der Lymphkno-
tenbefall ist durch {iber Wochen zuneh-
mende Lymphknotenschwellungen meist
ohne Druckdolenz charakterisiert. In eini-
gen Fallen kommt es zur spontanen Eroff-
nung der Ldsionen. Typischerweise heilen
die Wunden nach Biopsien oder Lymphkno-
tenexstirpation ohne eine antituberkulse
medikamentose Therapie nicht ab und es
kommt zur Fistelbildung.

Alle weiteren Formen der Tuberkulose
sind selten. Bei unklaren Abszessen, Gra-
nulomen, fistelnden Wunden, Aszites,
Osteolysen oder einer Spondylodiszitis
sollte eine Tuberkulose in Betracht gezo-
gen werden. Nur wer daran denkt, kann
die Diagnose auch sichern.

Diagnostik
Radiologische Diagnostik

Bei Verdacht auf eine Tuberkulose steht

die Rontgenaufnahme der Thoraxorgane

an erster Stelle.

Auf eine Lungentuberkulose hinweisende

radiologische Zeichen sind:

» Kavernenbildung

* Fleckige infiltrative Verdnderungen im
Bereich der Oberlappen, des Mittellap-

2: Mogliche Differentialdiagnosen thorakaler Tuberkuloseformen

(ohne Anspruch auf Vollstindigkeit)

Cryptogen organisierende Pneumonie

Infektiose Lymphadenitis durch andere Erreger

Organsystem Magliche Diagnosen
Lunge Bronchialkarzinom
Gewdhnliche Pneumonie
Vaskulitis
Sarkoidose
Lymphknoten Lymphome
Sarkoidose
Pleura Bronchialkarzinom

Mesotheliom

Pleurale Metastasierung extrathorakaler Malignome

Parainfektioser Pleuraerguss

Pleuraerguss bei rheumatischer Grunderkrankung

pens oder der Lingula sowie der apika-
len Unterlappen
« Hilire oder mediastinale Lymphkno-
tenschwellungen
* Intrapulmonale, pleurale oder Lymph-
knotenverkalkungen
e Schrumpfungen der Lunge
« Pleuraerguss
+ Mittellappenatelektase
« Kleinknotige, miliare Veranderungen
In den vergangenen Jahren werden aber
zunehmend atypische radiologische Ver-
anderungen beobachtet, so dass eine Tu-
berkulose insbesondere bei komplizierten
oder therapieresistenten Befunden im-
mer in Betracht gezogen werden sollte,
speziell dann, wenn besondere Risikofak-
toren flr die Erkrankung vorliegen. Eine
Kaverne ist bis zum Beweis des Gegenteils
stets verddchtig auf eine tuberkuldse Ge-
nese. Auch bei extrapulmonaler Manifes-
tation sind nicht selten pulmonale oder
mediastinale Verdnderungen zu finden
und eine Rontgenaufnahme des Thorax
obligat.
Da die Diagnose aus der Trias ,Klinik,
radiologischer Befund und Erregernach-
weis im Sputum“ gesichert werden kann,
ist die Computertomographie des Thorax
im Rahmen der Primardiagnostik meist
entbehrlich. Sie bleibt speziellen Frage-
stellungen vorbehalten.

Mikrobiologische Diagnostik

Hier steht nach wie vor die Sputummikro-
skopie an erster Stelle. Wird kein Sputum
produziert, stellt die Untersuchung von
Magensaft eine gute Alternative dar. Die
Mikroskopie ist schnell und kostenglinstig.
Die Nachweisgrenze im Sputum liegt bei
etwa 5.000 Bakterien pro ml, die Sensitivi-
tdt in Abhdngigkeit von der Methode bei
20-70 % [2]. Allerdings ist eine Unter-
scheidung zwischen toten und lebendigen
Mykobakterien nicht moglich. Sdurefeste
Stdbchen lassen sich auch in Gewebepro-
ben oder anderen Materialien anfirben.
Nicht nur die Erreger des MTB-Komplexes
sondern auch nichttuberkulose Mykobak-
terien oder Nocardien lassen sich durch
die Spezialfarbungen nachweisen, so dass
nicht jeder positive Befund mit einer Tu-
berkulose gleichzusetzen ist.

Bei bis zu 70 % der Erkrankten kdnnen im
Sputum sdurefeste Stdbchen nachgewie-
sen werden. Dabei ist der Sputumbefund
abhdngig vom Lebensalter. Aufgrund des
geringen HustenstofRes finden sich bei
Kindern unter 14 Jahren lediglich bei
ca. 25 %, bei alten Menschen > 79 Jahren
bei ca. 45 % pathologische Sputumbefun-
de. Kleinkinder scheiden fast nie Erreger
tuiber den Husten aus [1].
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Abb. 1: Betroffene Organsysteme, aus [1]

Prozentualer Anteil der Tuberkulose-Organmanifestation nach betroffenem Hauptorgan (N =5.370)

I Lunge offen
I Lunge geschlossen
I Lymphknoten, extrathorakal
Lymphknoten, intrathorakal
I Pleura
I Peritoneum, Verdauungstrakt
I sonstige Knochen und Celenke
I Wirbelsiule
andere/sonstige Organe
Urogenitaltrakt
ZNS

disseminierte Tuberkulose

Der zusitzliche Einsatz von Nukleinsdure-
Amplifikations-Techniken (zum Beispiel
PCR) hilft bei der Erregeridentifikation
und liefert abhdngig von der eingesetzten
Sonde Aussagen zur Resistenzlage. Das
Ergebnis steht nach wenigen Stunden zur
Verfligung. Sensitivitdt und Spezifitit sind
hoher als bei der Mikroskopie und liegen
bei mikroskopisch positiven Materialien
bei nahezu 100 %, so dass eine negative
PCR bei positiver Mikroskopie eine Tuber-
kulose praktisch ausschliefst. Bei fehlen-
dem mikroskopischen Nachweis von sau-
refesten Stdbchen im Untersuchungsma-
terial ist die Sensitivitdt der PCR allerdings
auch eingeschrankt und liegt hier zwi-
schen 80-90 %; in formalinfixiertem Ge-
webe ist sie viel niedriger [3, 4], so dass in
diesen Fillen eine negative PCR eine Tu-
berkulose niemals ausschlief3t!
Goldstandard bleibt der kulturelle Erre-
gernachweis. Hierzu werden die Materia-
lien nach DIN aufgearbeitet und auf ver-
schiedene Kulturmedien (ein Fliissig- und
zwei Festkulturmedien) beimpft. Die Be-
briitung erfolgt fiir 56 Tage. Ein positives
Ergebnis ist je nach Ausfall der Mikrosko-
pie nach 1-8 Wochen zu erwarten. Erst
der positive Kulturbefund beweist die Vi-
talitat des Erregers und macht in-vitro-Re-
sistenztestungen maglich. Die PCR-Tech-
nik hingegen ist bei der Frage der Vitalitat
genauso wenig hilfreich wie die Mikrosko-
pie, da auch tote Erreger genetisch erfasst
werden und die PCR somit noch Jahre
nach Ausheilung der Tuberkulose positiv
bleiben kann.

Die Kultur ist nur aus nativem Material
(Sputum, Bronchialsekret, Gewebe, Pleu-
raerguss, Aszites, Urin, Fistelsekret etc.)
moglich. Fixation in Formalin verhindert
das Wachstum der Erreger und macht ei-
ne Anzucht unmaoglich. Wenn Gewebe zur
Tbc-Diagnostik gewonnen werden soll,
muss der Operateur daher explizit auf die-
sen Sachverhalt hingewiesen werden!
Grundsdtzlich schliefit keines der mikro-
biologischen Verfahren eine aktive Tuber-
kulose sicher aus. Immerhin sind gut 25 %
der gemeldeten Fille mikrobiologisch
nicht gesichert [1].

Die Resistenzpriifung kann kulturell (pha-
notypisch nach der Proportionalmetho-
de) oder genotypisch mit Sonden erfol-
gen. Letztgenannte ist allerdings wenigen
Speziallaboratorien vorbehalten. Bei stark
bakteriell verunreinigten Kulturen kann
die genotypische Resistenzbestimmung
richtungsweisend sein.

Immunologische Tests

Die immunologischen Testverfahren beru-
hen auf dem Nachweis einer zelluldren
Typ-IV-Reaktion auf Tuberkulin oder der
in-vitro Reaktion von T-Lymphozyten auf
ausgewdhlte Antigene von M. tuberculo-
sis. Eine sichere Unterscheidung zwischen
aktiver Erkrankung und latenter Tuberku-
loseinfektion ist mit diesen Verfahren
nicht moglich. Sie dienen in erster Linie
dem Nachweis einer latenten Tuberkulos-
einfektion. Fir die Diagnose der aktiven

Erkrankung spielen sie nur eine unterge-
ordnete Rolle.

Mittlerweile wurden die Hauttests weitge-
hend von den Interferontests abgelost.

Tuberkulinhauttest (THT)

Zur Hauttestung steht nur noch ein Tu-
berkulinpraparat (PPD23 purified protein
derivate des Statens Serum Institut, Ko-
penhagen) zur Verfiigung. Es werden mit
dinner Kanile 2 TE (Tuberkulin-Units),
entsprechend 0,1 ml streng intradermal
an der Beugeseite des Unterarms injiziert.
Die Immunreaktion wird nach 72 Stunden
abgelesen, was einen zweiten Patienten-
kontakt erforderlich macht. Von diagnos-
tischer Relevanz ist nicht die R6tung son-
dern der Durchmesser der Schwellung.
Die Interpretation ist untersucherabhin-
gig und bezieht das Erkrankungsrisiko mit
ein [5]. Insbesondere nach einer wenige
Jahre zuriickliegenden BCG-Impfung kann
der THT falsch positiv ausfallen [6].

Interferon-Gamma-Release-Assay
(IGRA)

Durch den IGRA wird eine Immunreaktion
auf Antigenbestandteile von M. tubercu-
losis nachgewiesen. Hierzu wird Vollblut
der Patienten mit Allergenbestandteilen
von Mykobakterien inkubiert. Nach Kon-
takt mit dem Erreger werden T-Lympho-
zyten aktiviert, die Interferon-y freiset-
zen. Der Nachweis ist quantitativ mit ver-
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schiedenen Methoden mdoglich. Am Markt
sind zwei Testsysteme erhdltlich.

Der Vorteil der IGRAs beruht auf der deut-
lich héheren Spezifitidt und der einfachen
Handhabung im Alltag. Bei vorausgegan-
gener BCG-Impfung bleibt der Test nega-
tiv, so dass positive Reaktionen auf einen
stattgehabten Kontakt mit Erregern aus
dem MTB-Komplex hinweisen. Falsch po-
sitive Befunde treten allerdings auch bei
den IGRAs auf. Problematisch ist die Inter-
pretation von Grenzbefunden. Der Test
kann genauso wenig wie der Hauttest
zwischen einer behandlungsbediirftigen
Erkrankung und einer latenten Tuberku-
loseinfektion unterscheiden und sollte da-
her allenfalls ergdnzend zur Diagnose der
aktiven Erkrankung verwendet werden
[7]. Die Sensitivitit der IGRAs liegt bei et-
wa 80% [8]. Die Aussagekraft ist insbe-
sondere bei Immunsupprimierten und Kin-
dern unter flinf Jahren eingeschrankt.

Ein negativer IGRA schliefst eine aktive
Tuberkulose nie mit Sicherheit aus, ein po-
sitiver beweist sie nicht. Da nach Tuberku-
loseexposition eine definitive immunolo-
gische Reaktion erst nach acht Wochen zu
erwarten ist, sollte z. B. bei Umgebungs-
untersuchungen so lange mit dem Test
gewartet werden. Flr Kinder und Jugend-
liche unter 15 Jahren gelten andere Re-
geln.

Weder der Haut- noch IGRA-Test werden
in der aktuellen Leitlinie [5] zur Primardi-
agnostik empfohlen. Sie haben aber einen
wichtigen Stellenwert im Rahmen der In-
fektionspravention durch den 6ffentlichen
Gesundheitsdienst und als Screeningme-
thode vor dem Einsatz diverser Biologicals
(zum Beispiel Infliximab bei rheumatoider
Arthritis).

Mycobacterium Tuberculosis Infektion, 3D-lllustration.

Latente Tuberkulose

Nicht jeder Nachweis einer Immunreakti-
on auf mykobakterielle Proteine im THT
oder IGRA ist mit einer aktiven Tuberkulo-
se gleichzusetzen. Ldsst sich trotz sorgfal-
tiger Diagnostik keine aktive Erkrankung
nachweisen, spricht man von einer laten-
ten Tuberkulose. Die Infizierten sind kli-
nisch gesund und nicht ansteckend. Es
wird davon ausgegangen, dass eine aktive
Erkrankung durch eine erfolgreiche Im-
munabwehr verhindert werden konnte
ohne dass aber alle Erreger komplett ab-
getotet wurden. Die Persistenz der Bakte-
rien birgt die Gefahr einer Aktivierung,
wenn die immunologische Kontrolle durch
Erkrankungen oder Medikamente, welche
die Immunkompetenz negativ beeinflus-
sen verloren geht. Schitzungen zufolge
findet man bei ca. ¥4 der Weltbevélkerung
einen positiven IGRA oder THT [9]. Das
Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung einer
aktiven aus einer latenten Tuberkulose
betriagt etwa 5-10 %.

Bei Nachweis einer latenten Tuberkulose
ist nur bei hohem Risiko fiir die Entwick-
lung einer aktiven Tuberkulose eine The-
rapie erforderlich. Prinzipiell sollte eine
Untersuchung auf eine latente Tuberku-
loseinfektion nur erfolgen, wenn ein er-
hohtes Risiko fiir eine Infektion besteht
wie etwa bei Kontaktpersonen zu einem
Patienten mit ansteckender Lungentuber-
kulose oder bei gesteigertem Reaktivie-
rungsrisiko etwa unter immunsuppressi-
ver Therapie.

Da nur von einer geringen Anzahl von vi-
talen Erregern auszugehen ist, ist eine
Therapie mit einem oder zwei Medika-
menten ausreichend. Bevorzugt wird eine
Behandlung mit Rifampicin tiber vier Mo-
nate oder eine Kombinationstherapie mit

Tab. 3: Dosierung der Standardtherapie, nach [7]
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Isoniazid und Rifampicin tber drei Mona-
te. Die friiher bevorzugte Monotherapie
mit Isoniazid Uiber neun Monate fiihrt we-
gen der langen Einnahmedauer haufig zu
Behandlungsabbriichen und wird daher
zunehmend weniger eingesetzt. Bei Resis-
tenzen oder Unvertrdglichkeiten wird die
Chemopravention kompliziert und muss
in die Hand von mit der Therapie der Tu-
berkulose vertrauten Arzte gegeben wer-
den. In Tab. 1 sind Risikogruppen aufge-
fiihrt, bei denen eine Chemopravention im
Falle einer latenten Tuberkulose erwogen
werden sollte. Auch im Falle der Chemo-
pravention muss das Risiko von Nebenwir-
kungen der Therapie beriicksichtigt wer-
den.

Unter Chemoprophylaxe versteht man die
Gabe von Tuberkulosemedikamenten
zum friihestmdglichen Zeitpunkt nach Ex-
position, wenn sich noch keine immunolo-
gische Reaktion in Form eines positiven
Tuberkulinhauttests oder eines positiven
IGRA nachweisen lasst. Sie soll das Ange-
hen einer Neuinfektion bei Risikopersonen
(z. B. Kinder unter funf Jahren und Patien-
ten unter Immunsuppression) verhindern
und erfolgt mit einer INH-Monotherapie.
Vor dieser MafRnahme muss radiologisch
eine aktive Erkrankung ausgeschlossen
werden. Ist nach acht Wochen Therapie
der IGRA oder THT negativ, kann die Pro-
phylaxe beendet werden. Bei positivem
Ergebnis wird die Therapie als Pravention
tiber insgesamt neun Monate fortgefiihrt.

Diagnosestellung

Oberstes Ziel der Diagnostik sind die Si-
cherung der Diagnose und der definitive
Keimnachweis, damit unnétige Behand-
lungen mit potenziell nebenwirkungs-
trachtigen Medikamenten und Fehldiag-

Substanz Dosis1
(mg/kg KG)

Isoniazid (INH) 5

Rifampicin (RMP) 10

Pyrazinamid (PZA) 25

Ethambutol (EMB)2 15

Dosisbereich

Minimal- und

Dosis bei 70 kg

(mg/kg KG) Maximaldosis (mg) Kérpergewicht (mg)
4-6 200/ 300 300

8-12 450/ 600 600

20-30 1500/ 2500 1750

15-20 800/ 1600 1200

! Dosisanpassung bei steigendem Kérpergewicht im Heilungsverlauf beachten!

2 Optimale Dosis nicht bekannt, Okkuldre Nebenwirkungen in dieser Dosierung seltener.
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nosen vermieden werden konnen. Das
Spektrum der Differenzialdiagnosen ist
breit (siehe Tab. 2). Die Diagnose gilt als
zweifelsfrei gesichert, wenn bei plausiblen
klinischen, radiologischen oder histo- bzw.
zytopathologischen Befunden mittels PCR
oder Kultur der Erregernachweis gelingt.
Die Gewinnung von geeignetem Material
fir die mikrobiologische Diagnostik und
Nachweis etwa vorliegender Resistenzen
steht daher an oberster Stelle. Bei ca. 25 %
der jahrlich gemeldeten Erkrankungen ge-
lingt kein Erregernachweis. Hier wird die
Diagnose aus der Zusammenschau der er-
hobenen Befunde, dem Ausschluss von
Differentialdiagnosen und anhand des An-
sprechens auf eine antituberkuldse Thera-
pie gestellt.

In mehr als 90 % der Fille erfolgen die Di-
agnosesicherung und die Einleitung einer
Therapie unter stationdren Bedingungen.
Die primdre Bronchoskopie ist nur bei ne-
gativer Sputummikroskopie indiziert, zu-
mal sie bei Erregerausscheidern ein erhebli-
ches Infektionsrisiko fiir den Untersucher
und das Endoskopieteam darstellt. Mittels
Spiilung, bronchoalveoldrer Lavage (BAL)
oder transbronchialer Biopsie (TBB) kann
geeignetes Material zur Diagnostik gewon-
nen werden. Intrathorakale Lymphknoten
konnen mittels endobronchialem Ultra-
schall (EBUS) gezielt punktiert werden. Bei
den extrapulmonalen Formen ist in der Re-
gel eine Sonographie- oder CT-gesteuerte
Biopsie zur Materialgewinnung fiir die mi-
krobiologische bzw. pathologisch-histolo-
gische Untersuchung erforderlich, bei der

Abb. 2.: Massive infiltrative Verdnderungen bds.
mit grof3er Kaverne (—) im rechten Oberlappen
bei 49-jihrigem Patienten mit Husten seit vier
Wochen.
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Meningitis tuberculosa oder zerebralen Tu-
berkulose eine Liquorpunktion. Bei der
Urogenitaltuberkulose sollten Urin, Ejaku-
lat oder Menstrualblut zur Kultur asserviert
werden. PCR und Mikroskopie aus Aszites
und Pleuraergiissen bleiben meist negativ,
da es sich hierbei um ein paucibacillires
Material handelt. Sie sollten aber dennoch
untersucht werden. Ergiebiger ist die Diag-
nostik aus einer Pleurabiopsie, die perkutan
oder im Rahmen einer Thorakoskopie ge-
wonnen werden kann. Zur Diagnose der
Abdominaltuberkulose ist haufig eine La-
paroskopie notwendig.

Therapie

Im Erwachsenenalter ist die medikamen-
tose Mehrfachtherapie aus initial mindes-
tens vier verschiedenen, gegen Mykobak-
terien wirksamen Antibiotika Standard.
Die Dreifach-Therapie ist obsolet. Bei der
unkomplizierten Tuberkulose ohne zu er-
wartende Resistenzen werden Rifampicin
(RMP), Isoniazid (INH), Ethambutol
(EMB) und Pyrazinamid (PZA) einge-
setzt. An die zweimonatige Initialphase
mit einer vierfach-Therapie schliefdt sich
die viermonatige Kontinuititsphase mit
einer zweifach-Therapie (RMP, INH) an,
woraus sich eine Gesamttherapiedauer
von sechs Monaten ergibt (siehe Tab. 3).
Bei den komplizierten Formen der Tuber-
kulose mit gesicherten oder erwarteten
Resistenzen, ausgedehnter Erkrankung
(z.B. Kavernen, lange Zeit bis zur Spu-
tumkonversion), Knochen-, Gelenk oder
ZNS-Befall dndern sich Medikamenten-
kombination und Therapiedauer. In be-
sonderen Fallen ist der zusdtzliche Einsatz
von Glucocorticoiden oder operativen
MaRnahmen indiziert [7]. Die Standard-
medikamente sollten morgens niichtern
eine halbe Stunde vor dem Friihstlick und
zumindest in der Klinik unter Aufsicht ein-
genommen werden.

Die aktuelle Leitlinie [7] empfiehlt bei ei-
nigen Monoresistenzen den Ersatz des un-
wirksamen Prdparates durch eines der
beiden Fluorchinolone Moxifloxacin oder
Levofloxacin. Dabei verlingert sich die
Therapiedauer auf bis zu 20 Monate. An-
dere Fluorchinolone sollten nicht mehr
verwendet werden. Patienten mit einer
RMP-Resistenz werden wie eine multire-
sistente Tuberkulose (MDR) behandelt.

Die Therapie von Mehrfach-, Multi- oder
extensiv-resistenten Tuberkulosen ist kom-
plex, die Patienten sollten Expertenzentren
zugewiesen werden. Im Jahr 2018 lief? in
Deutschland bei 13 % der gemeldeten Tu-
berkulosefille mit bekannter Resistenzlage
mindestens eine Resistenz nachweisen,
eine Multiresistenz fand sich bei 3,1 % —
siehe Tab. 4, [1].

Risikofaktoren fiir Resistenzen

« Eine mindestens vierwdchige Tuberku-
losetherapie in der Vergangenheit mit
oder ohne Unterbrechung,

 Kontakt zu einer Person mit einer resis-
tenten Tuberkulose,

» Herkunft aus einem Hochrisikogebiet,
insbesondere ehemalige Staaten der
UdSSR.

Mittlerweile erlauben die molekularbiolo-

gischen Methoden eine zeitnahe valide

Aussage zur Resistenzlage. Mittels PCR

konnen dabei nicht nur die Diagnose der

Tuberkulose gesichert, sondern zugleich

bestimmte Resistenzgene nachgewiesen

werden. In der Breite verfligbar sind zu-
mindest Tests auf eine Rifampicin- und

Isoniazid-Resistenz. In spezialisierten La-

boren sind auch andere Antibiotikaresis-

tenzen uberprifbar. Sollte ein Resistenzri-
siko bestehen, empfiehlt sich bereits zu

Beginn der Therapie eine molekularbiolo-

gische Testung zumindest auf eine Rifam-

picinresistenz, um eine MDR-Tuberkulose
ausschliefden zu konnen.

Aufgrund der Hepatoxizitit der meisten

Standardtherapeutika, der ggf. notwendi-

gen Dosisadaptation bei Niereninsuffizienz

und moglichen Blutbildverdnderungen un-
ter Therapie sind entsprechende Labor-
kontrollen in regelmafigen Abstinden ob-
ligat. Die Leitlinie gibt hierflr praktische

Anleitungen [7]. Der Einsatz von EMB

macht regelmdRige ophthalmologische

Kontrollen erforderlich. Unter Aminogly-

kosiden muss auf nephro- und ototoxische

Nebenwirkungen geachtet werden.

Risikofaktoren

Die Herkunft aus einem Hochinzidenzland
(bspw. Subsahararaum, slidostasiatischer
Raum) ist der wichtigste Risikofaktor fiir
die Entwicklung einer aktiven Tuberkulose.
Danach kommen Abhdngigkeitserkrankun-




gen und Immunsuppression durch HIV oder
Medikamente (Therapie mit TNFa-Blo-
ckern und anderen Biologicals, schwere
Niereninsuffizienz, HIV-Infektion, Mangel-
erndhrung, Diabetes mellitus, Rauchen und
Alkohol). Die Beschftigung in Einrichtun-
gen des Gesundheitswesens mit erhohter
Tuberkulosepravalenz (wie Gefdngnisse,
Lungenkliniken oder -abteilungen etc.) ist
mit einem marginalen zusitzlichen Risiko
verbunden. Kinder unter vier Jahren sind
besonders empfanglich fiir die Erkrankung,
weshalb fiir Kinder Besonderheiten bei der
Chemoprophylaxe zu beachten sind [7].

Ubertragung und Infektions-
pravention

Die Ubertragung der Tuberkulose erfolgt
fast ausschliefllich aerogen von Mensch
zu Mensch durch Erkrankte mit einer Lun-
gentuberkulose, wobei das Ansteckungs-
risiko mit der Dauer des Kontaktes und
der Menge der ausgehusteten Bakterien
korreliert [9]. Die Erregerzahl hingt vom
Ausmafd des Lungenbefalls (z. B. Kaver-
ne), der klinischen Symptomatik (vor al-
lem dem Husten) und vor allem von der
Stdrke des Hustenstofies ab. Die grofite
Ansteckungsgefahr geht daher von einem
stark hustenden Patienten mit einer mi-
kroskopisch offenen Lungentuberkulose
aus. Wesentlich geringer ist diese Gefahr,
wenn lediglich kulturell Mykobakterien im
Sputum oder Bronchialsekret angeziich-
tet werden konnen oder die Erkrankten
nicht husten. Bei der mikroskopisch offe-
nen Tuberkulose gilt ein enger Raumkon-
takt von acht Stunden, bei ausschliefilich
kulturellem Erregernachweis von 40 Stun-
den als besonders gefihrdend. Diese Zeit-

Multiple Choice-Fragen

Die Multiple Choice-Fragen zu dem Arti-
kel ,Tuberkulose — in Deutschland wie-
der relevant!“ von Dr. med. Christian
Reinhardt, Prof. Dr. med. Stefan Andreas
und Dr. med. Peter Hammerl finden Sie
im Mitglieder-Portal der Landesirzte-
kammer Hessen (https://portal.laekh.
de) sowie auf den Online-Seiten des
Hessischen Arzteblattes (www.laekh.
de). Die Teilnahme zur Erlangung von
Fortbildungspunkten ist ausschliefilich
online lber das Mitglieder-Portal vom

25. Februar 2020 bis 24. Februar 2021
maglich.

Die Fortbildung ist mit zwei Punkten
zertifiziert. Mit Absenden des Fragebo-
gens bestdtigen Sie, dass Sie dieses
CME-Modul nicht bereits an anderer
Stelle absolviert haben.

Dieser Artikel hat ein Peer-Review-Ver-
fahren durchlaufen. Laut der Autoren
sind die Inhalte des Artikels produkt-
und/oder dienstleistungsneutral, es be-
stehen keine Interessenkonflikte.

raume sind auch Grundlage fiir die Umge-
bungsuntersuchungen durch den offentli-
chen Gesundheitsdienst. In besonderen
Situationen (z. B. Reanimation, Broncho-
skopie etc.) kann ein kiirzerer Kontakt fir
eine Infektion ausreichen.

AuRerst seltene Infektionswege sind die
Ingestion von erregerhaltigem Material
(z.B. Milch bei der Rindertuberkulose),
eine kongenitale Ubertragung sowie theo-
retisch auch die Inokulation von bakte-
rienhaltigem Wundsekret. Epidemiolo-
gisch spielt dies allerdings keine Rolle.

Ziel der Infektionspravention ist daher die
Vermeidung einer aerogenen Ubertragung
des Erregers. Es muss abgekldrt werden,
ob ein pulmonaler Befall vorliegt und ob
Infektiositdt besteht. Eine Rontgenunter-
suchung der Thoraxorgane und eine Un-
tersuchung auf sdurefeste Stabchen im
Sputum sind hierfir obligat.

Infektiose Patienten sind zu isolieren.
Grundsitzlich ist solange Infektiositdt zu
unterstellen, bis eine Sputumkonversion
(dreimalig negative Sputummikroskopie
an unterschiedlichen Tagen) eingetreten
ist. In der Regel nimmt die Infektiositat un-
ter einer dreiwdchigen Standardtherapie
in dem Mafde ab, dass bei der unkompli-

Tab. 4: Definition der Resistenzbildung bei Tuberkulose, nach [7]

Monoresistenz

Polyresistenz

Resistenz gegen eines der Standardmedikamente

Resistenz gegen mehr als ein Standardmedikament,

jedoch nicht gleichzeitig gegen INH und RMP

Multiresistenz (MDR)

Pra-extensive Resistenz
(preXDR)

Resistenz gegen mindestens INH und RMP

MDR plus Resistenz gegeniiber mindestens einem Fluor-
chinolon oder einem der injizierbaren Medikamente

(Amikacin, Capreomycin und Kanamycin)

Extensive Resistenz
(XDR)

MDR plus Resistenz gegeniiber mindestens einem Fluor-
chinolon und einem der injizierbaren Medikamente

(Amikacin, Capreomycin und Kanamycin)

zierten Erkrankung keine Ansteckungsge-
fahr mehr anzunehmen ist.

Neben der raumlichen Isolierung des Pa-
tienten ist der Schutz des Personals und
von Besuchern zu beachten. Fiir Deutsch-
land werden Atemschutzmasken der Klas-
se FFP2 fiir Personal- und Besucher bei
Betreten des Patientenzimmers empfoh-
len. Der einfache chirurgische Mund-Na-
senschutz wird nicht mehr empfohlen, er
soll lediglich vom Patienten beim Verlas-
sen des Zimmers getragen werden (Ver-
hinderung der Aerosolausbreitung). Der
Patient selbst muss iiber alle diese Hygie-
nemafinahmen aufgekldrt werden.
Patienten mit rein extrapulmonaler Tuber-
kulose sind in der Regel nicht ansteckend.
Auch wenn Erreger liber den Urin oder an-
dere Korperflussigkeiten ausgeschieden
werden, stellt dies bei entsprechenden
Verhaltensweisen keine Gefahr dar. Aus-
fiihrliche Informationen zur Infektionspra-
vention finden sich in den aktuellen Emp-
fehlungen des Deutschen Zentralkomitees
zur Bekdmpfung der Tuberkulose [9].

Meldepflicht

Originalwortlaut des Infektionsschutzge-
setzes: Meldepflichtig sind nach § 6 (1) 1.
Infektionsschutzgesetz  (IfSG)  Erkran-
kung und Tod an einer behandlungsbe-
diirftigen Tuberkulose, auch wenn ein
bakteriologischer Nachweis nicht vorliegt.
Dariiber hinaus ist nach § 6 (2) dem Ge-
sundheitsamt zu melden, wenn Personen,
die an einer behandlungsbediirftigen Lun-
gentuberkulose leiden, eine Behandlung
verweigern oder abbrechen.

Aufgaben der Gesundheitsamter sind die
Ermittlung der Kontaktpersonen, Emp-
fehlungen zur Prophylaxe und préaventiven
Therapie sowie die Therapieliberwa-
chung. Zeichnen sich Probleme hinsicht-
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lich der Therapietreue ab, besteht die
Moglichkeit zur Uberwachten Medika-
menteneinnahme  (directly  observed
treatment DOT). Es ist eine enge Zusam-
menarbeit zwischen behandelndem Arzt
und &ffentlichem Gesundheitsdienst ent-
scheidend fir den Therapieerfolg.

Fazit
Die Tuberkulose ist in Deutschland mitt-
lerweile eine relativ seltene Erkrankung

geworden. Sie wird allerdings auch in Zu-
kunft nicht vollig verschwinden und insbe-

Arztekammer

Foro: B¢

sondere bei Risikogruppen anzutreffen
sein. Die Tuberkulose muss daher immer
als mogliche Differenzialdiagnose bedacht
werden. Im Zweifel sollten erfahrene
pneumologische oder infektiologische
Zentren bzw. Fachabteilungen hinzugezo-
gen werden.

Dr. med. Christian Reinhardt
Prof. Dr. med. Stefan Andreas
Dr. med. Peter Hammerl

Lungenfachklinik Immenhausen
Pneumologische Lehrklinik

Universitat Gottingen

Zentrum flr Pneumologie Nordhessen

Kontakt zu den Autoren per E-Mail:
christian.reinhardt@Iungenfachklinik-
immenhausen.de

Die Literaturhinweise finden Sie auf
unserer Website www.laekh.de unter
der Rubrik ,Hessisches Arzteblatt".

Ausgabe elektronischer Heilberufsausweise in Hessen

Gemaf? der Heilberufsgesetze der Bundes-
lander sind die Arztekammern Herausge-
ber der elektronischen Heilberufsausweise
(eHBA), die integraler Bestandteil der ge-
planten Telematik-Infrastruktur sind. Die
Grundlagen -'der Telematik=Infrastruktur
sind im Wesentlichen im Sozialgesetzbuch
V'niedergelegt und im Rahmen mehrerer
Gesetze (e-Health-Gesetz, DVG1 und
DVG 2) genauer ausgestaltet worden.

Zur Herausgabe der Ausweise bedienen
sich die Arztekammern sogenannter Ver-
trauensdiensteanbieter, die die Karten er-
zeugen und dann an die Arzte ausgeben.
Aktuell gibt es vier Anbieter von eHBA, die
Firmen medisign, T-Systems, SHC-GmbH
und die D-Trust-GmbH (Bundesdruckerei).
Im Dezember 2019 hat sich der Chaos
Computer Club Komponenten beschafft,
die den Zugang zur Telematik-Infrastruk-
tur ermaoglichen, ohne jeweils dazu autori-
siert gewesen zu sein. Unter anderem
auch einen elektronischen Heilberufsaus-
weis. Insbesondere konnte dabei durch
Anderung der Lieferanschrift der bestellte
Ausweis an eine andere Adresse versendet
werden. Nach Bekanntwerden dieses Vor-
falls wurde die Ausgabe von eHBA ausge-
setzt und das Herausgabeverfahren auf
Schwachstellen  Uberpriift. Als Konse-
quenz wurden unter anderem zwei Ident-
verfahren aus dem Antragsprozess ausge-
schlossen, die der Identifizierung des Arz-
tes dienen. Hierbei handelt es sich um das

Bankldent-Verfahren und das Kammer-
Ident-Verfahren, bei denen es mdglich
war, eine zeitversetzte Identifizierung des
Arztes vorzunehmen.

Beide Identverfahren wurden von der Lan-
desirztekammer Hessen (LAKH) seit je-
her als kritisch angesehen. Deshalb hatte
sich die LAKH seinerzeit gegen die Einfiih-
rung des Kammerldent-Verfahrens in Hes-
sen entschieden.

Folgende MafRnahmen sind festzuhal-
ten, die als Konsequenz aus dem Si-
cherheitsvorfall getroffen wurden:

1. Es ist nur noch Postldent als Ident-
verfahren moglich.

2. Es gibt nicht mehr die Moglichkeit,
die Anschrift fir den Versand des eH-
BA auszuwihlen. Der Versand erfolgt
immer an die Meldeanschrift des Arz-
tes.

3. Eine Identifikation des Arztes ist bei
jeder Antragstellung erforderlich, also
auch bei Antragen auf Folgekarten.

Mittlerweile wurde nach diesen Anderun-
gen die Herausgabe von eHBA wieder auf-
genommen. In Hessen ist es derzeit nur
moglich, GO-eHBA Uber den Vertrauens-
diensteanbieter medisign zu bestellen.
Auch hat die Landesadrztekammer Hessen
nach dem oben erwahnten Vorfall ihre ei-
genen Prozesse im Rahmen des Herausga-
beverfahrens berpriift, um sicherzustel-

len, dass es von unserer Seite aus keine
Maglichkeit gibt, als Nichtarzt einen eH-
BA zu erlangen.

Im Nachhinein zeigt sich, dass die kriti-
sche und zuriickhaltende Haltung der
Hessischen Arzteschaft gegeniiber der
derzeitigen Ausgestaltung der Telematik-
Infrastruktur der richtige Weg war. Seit
Beginn der Herausgabe von eHBA im De-
zember 2016 haben nur ca. 250 hessische
Arztinnen und Arzte einen eHBA bestellt.
Dies ist wahrscheinlich dem Umstand ge-
schuldet, dass flr die Austibung der arztli-
chen Tatigkeit derzeit kein eHBA bendtigt
wird. Die Anwendungen werden nur
schleppend eingefiihrt und es ist gibt der-
zeit keinen Anlass, sich fiir den Erwerb ei-
nes eHBA zu entscheiden. Dessen unge-
achtet wird die Landesdrztekammer Hes-
sen im Laufe der ndchsten Monate auch
Vertrdge mit den drei anderen Vertrauens-
diensteanbietern schliefen, um hessi-
schen Arztinnen und Arzten auch dort die
Bestellung eines eHBA zu ermdglichen.
Uber weitere Entwicklungen zu diesem
Thema werden wir Sie liber das Hessische
Arzteblatt und die
Webseite der LAKH
zeitnah auf dem Lau-
fenden halten.

Ralf Miinzing
Leitung IT,
LAK Hessen
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Multiple Choice-Fragen:

Tuberkulose — in Deutschland wieder relevant!

3) Die Gesamttherapiedauer betrdgt in
der Regel 4 Monate.

VNR: 2760602020095090004 4) Beim Vorliegen von Resistenzen sollte

die Therapie durch einen hierin erfah-

(nur eine Antwort ist riChtig) renen Arzt/Arztin festgelegt werden.

Welche Aussage zur Epidemiologie der
Tuberkulose ist richtig?

Die Rate der Neuerkrankungen wird in
Deutschland  derzeit vorwiegend
durch Reaktivierung bei dlteren Pa-
tienten bestimmt.

Tuberkulose ist vorwiegend eine Er-
krankung des dlteren Menschen.
Tuberkuloseneuerkrankungen  kom-
men in der Gruppe der Unter-30-Jahri-
gen vorwiegend bei Patienten vor, die
nicht in Deutschland geboren wurden.
Die Inzidenz der Tuberkulose ist in
den letzten Jahren konstant.

Welche Aussage zur extrapulmonalen
Tuberkulose trifft nicht zu?

Die Lunge ist in fast allen Fillen mitbe-
troffen.

Am hdufigsten findet sich ein Befall
der cervikalen Lymphknoten.

Ein Befall des ZNS kann sich durch
Kopfschmerzen dufdern.

Unklarer Aszites kann Ausdruck einer
Abdominaltuberkulose sein.

Welche Aussage zur Bildgebung bei
pulmonaler Tuberkulose trifft zu?

Ein CT-Thorax ist im Rahmen der Di-
agnostik unentbehrlich.

Tuberkuldse Infiltrate sind typischer-
weise in den Oberlappen und apikalen
Unterlappen lokalisiert.

Kavernose Verdnderungen im Ront-
gen-Thorax sind nur bei Tuberkulose
zu finden.

Tuberkuldse Infiltrate finden sich
meist beidseitig.

Welche Aussage zum Interferon-Gam-
ma-Radio-Assay (IGRA) trifft zu?

Es wird Proteinmaterial von M. tuber-
culosis im Blut nachgewiesen.

Wenige Stunden nach Primdrinfektion
ist ein positives Testergebnis wahr-
scheinlich.

3) Ein negativer IGRA schliefit eine Tu-

berkulose nicht aus.

Der Test ist auch bei schwerer Immun-
suppression wie bei AIDS diagnostisch
verlasslich.

Die Blutabnahme findet an 2 unter-
schiedlichen Tagen statt.

. Welche Aussage zur Diagnostik der

Tuberkulose trifft zu?

Ein PCR aus formalinfixiertem Gewebe
ist flir die Diagnostik ausreichend.

Die molekularbiologische Testung hat
die kulturelle Anziichtung des Erre-
gers weitgehend verdrangt.

Bei Nachweis von sdurefesten Stdb-
chen im Sputum ist die Diagnose gesi-
chert.

Das Ergebnis einer kulturellen Unter-
suchung kann unter Umstanden erst
nach 8 Wochen vorliegen.

. Welche Aussage zu Resistenzen trifft

zu?

Eine  MDR-Tuberkulose  definiert
durch eine Resistenz gegen Isoniazid
und Rifampicin sowie fakultativ weite-
re Antibiotika.

Monoresistenzen spielen in der Thera-
pie keine Rolle.

Patienten mit einer tuberkulostati-
schen Vortherapie haben kein erhoh-
tes Risiko fiir bestehende Resistenzen.
Fiir die Resistenztestung muss immer
ein positiver Kulturbefund vorliegen.

Welche Aussage zur Therapie der Tu-
berkulose trifft zu?

Die Standardtherapie fiir Erwachsene
besteht aus einer Kombination aus 3
verschiedenen antimykobakteriellen
Medikamenten.

Das Risiko fiir eine Hepatitis besteht
nur in den ersten Wochen der Thera-
pie, daher erlibrigen sich hiernach
weitere Laborkontrollen.

Dr. med. Christian Reinhardt, Prof. Dr. med. Stefan Andreas, Dr. med. Peter Hammerl 8. Welche Aussage zur Infektidsitit trifft

zu?

Bei fehlendem Nachweis von sdurefes-
ten Stabchen im Sputum besteht kei-
ne Ansteckungsgefahr bei einem
nichttherapierten Patienten mit Lun-
gentuberkulose.

Patienten mit nachweisbaren sdure-
festen Stabchen im Sputum sind po-
tentiell ansteckend.

Patientin mit Lymphknotentuberkulo-
se ohne pulmonalen Befall, sind bis zur
Riickbildung  der  Lymphknoten-
schwellung ansteckend.

Bereits bei einem kurzen Gesprach mit
einem ansteckenden Patienten be-
steht ein sehr hohes Infektionsrisiko.

Welche Aussage zu Hygienemafnah-
men bei infektiosen Patienten trifft zu?
Fir Personal und Angehdrige ist ein
chirurgischer Mundschutz — ausrei-
chend.

Ansteckende Patienten sollten bis
zum Abschluss der Therapie isoliert
werden.

Der Patient sollte einen chirurgischen
Mundschutz beim Verlassen des Zim-
mers oder bei Besuch tragen.

Das Personal sollte zusitzlich zur
Atemmaske immer einen Schutzkittel
tragen.

. Welche Aussage zur Meldepflicht der

Tuberkulose trifft nicht zu?

Bei Beginn einer antituberkuldsen
Therapie muss die Erkrankung inner-
halb von 24h gemeldet werden, auch
wenn kein Erreger nachgewiesen wur-
de.

Bei auffdlligem Infiltrat im Rontgen-
Thorax sollte bereits eine Meldung er-
folgen.

Bei Nachweis von sdurefesten Stdb-
chen erfolgt eine Meldung durch das
Labor.

Der Nachweis eines positiven IGRA al-
lein ist nicht meldepflichtig.
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