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Zum Thema Untersuchung von Asylsuchenden und
Fltichtlingen auf Tuberkulose gibt es mehrere aktuelle Stel-
lungnahmen (s. Kasten):

» Fir die Zielgruppe der Erwachsenen:

« die Stellungnahme des Robert Koch-Instituts (RKI) zu Thorax-
Réntgenuntersuchungen bei Asylsuchenden gemif § 36 Absatz
41f5G"

» Fiir Kinder und Jugendliche:

« die Stellungnahme der DGPI, der Gesellschaft fiir Tropenpi-
diatrie und Internationale Kindergesundheit (GTP e.V.) und des
Berufsverbandes der Kinder- und Jugendirzte (BVK| e.V.) zur
infektiologischen Versorgung von Fliichtlingen im Kindes- und
Jugendalter in Deutschland ®

« Die Stellungnahme der Arbeitsgruppe AWMF-Leitlinie Tuberkulose
im Kindes- und Jugendalter3

« Die Stellungnahme des RKI zur Umsetzung der Untersuchung
auf Tuberkulose bei asylsuchenden Kindern und Jugendlichen
< 15 Jahre*

« Die Stellungnahme des Deutschen Zentralkomitees zur Bekdmp-
fung der Tuberkulose zum Lieferengpass Tuberkulin PPD RT 23
SSI: Empfehlungen zum Einsatz anderer diagnostischer Még-
lichkeiten
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Fiir diesen Bericht danken wir Dr. Karl Schenkel (Deutsches Zentralkomitee
zur Bekdmpfung der Tuberkulose), der auch als Ansprechpartner zur Verfii-
gung steht (E-Mail: kschenkel@dzk-tuberkulose.de).

Mikrobiologische Tuberkulosediagnostik bei Asylsuchenden im Rahmen der Erstuntersuchung

(§ 36 Absatz 4 IfSG)

DOI 10.17886/EPIBuLL-2016-016

Nach den Angaben des Bundesamts fiir Migration und
Flichtlinge sind im Berichtsjahr 2015 insgesamt 441.899
Erstantrige vom Bundesamt entgegengenommen worden.
Im Jahr 2014 waren es noch 173.072. Dies ist ein Anstieg
der Antragszahlen um 155,3% im Vergleich zum Jahr 2014
(Asylgeschiftsstatistik 12/2015 des BAMF). Durch eine ho-
here Tuberkuloseinzidenz in den Herkunftslindern vergli-
chen mit Deutschland, aber auch durch die Bedingungen
wihrend der oftmals monate- und jahrelangen Flucht ist die
Privalenz der Tuberkulose bei Asylsuchenden erhéht. Die
Bedingungen in Gemeinschaftsunterkiinften begiinstigen
respiratorisch tibertragbare Erkrankungen.

Gemif § 36 Abs. 4 des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) wer-
den Personen, die in eine Gemeinschaftsunterkunft aufge-
nommen werden und das 15. Lebensjahr vollendet haben
(ausgenommen sind Schwangere), mittels einer Thorax-
Rontgenuntersuchung auf Tuberkulose untersucht. Bei
auffilligen Rontgenbefunden werden dann in der Regel
Sputumproben (vorzugsweise Morgensputum), die an drei
aufeinanderfolgenden Tagen entnommen werden, mikro-
skopisch und kulturell untersucht. Das Ubertragungsrisiko
ist bei Personen mit mikroskopisch positivem Sputumbe-
fund sehr viel hoher als bei Personen mit mikroskopisch
negativem, kulturell positivem Sputumbefund. Nach Emp-
fehlungen des Deutschen Zentralkomitees zur Bekimp-
fung der Tuberkulose (DZK) sind zur Infektionsprivention
bei Tuberkulose Personen mit mikroskopisch positivem
Sputumbefund zu isolieren, bei negativem Sputumbefund
nach drztlicher Einschitzung (in Anlehnung an Abb. 1 in
den zitierten Empfehlungen).! Ein Ubertragungsrisiko ist

auch bei Personen mit mikroskopisch negativen und kultu-
rell positiven Sputumproben vorhanden und hingt von der
Nihe, Dauer und Intensitit des Kontakts und der Bakteri-
enlast ab.23 Bei mikroskopisch negativen, kulturell positi-
ven Proben liegt die Bakterienlast zwischen 1—1.000 Bakte-
rien pro mlL.# Die Diagnose von Tuberkulosepatienten mit
niedrigerer Infektiositit (mikroskopisch negative, aber kul-
turell positive) darf deshalb nicht vernachlissigt werden.

Der molekulargenetische Direktnachweis von Mycobac-
terium-tuberculosis DNA wird zwar vielerorts durchgefiihrt,
wird aber nicht flichendeckend in der Routinediagnostik
eingesetzt.’ Der Direktnachweis ist mit einer Sensitivitit
von 9o % (gegeniiber der Kultur) der Mikroskopie deutlich
iiberlegen.%’ Die untere Nachweisgrenze von molekular-
diagnostischen Verfahren liegt bei 100—130 Bakterien pro
ml.48 Im Gegensatz zum kulturellen Nachweis, der oftmals
mehrere Wochen dauert, ist das Ergebnis der molekularen
Diagnostik innerhalb weniger Stunden verfiigbar.? Genaue
Aussagen zur Infektiositit eines Patienten mit mikrosko-
pisch negativen, molekulargenetisch positiven Sputumpro-
ben sind schwierig. Solche Fille unterliegen hinsichtlich
der Isolierung bzw. deren Aufhebung der individuellen
arztlichen Abwagung.

Die Nachsorge von Asylsuchenden mit negativer Mikrosko-
pie und ausstehenden Kulturen ist auf Grund der Mobilitit
und der Sprachbarriere oftmals erschwert. Der molekular-
genetische Direktnachweis von M.-tuberculosis-DNA in Spu-
tumproben hat den Vorteil des zeitnahen Ergebnisses und
der hohen Sensitivitit. Das wiederum erlaubt sowohl eine
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rasche Isolation als auch ein rasches Einleiten der Therapie
und damit eine schnelle Reduktion der Infektidsitit. Aus
diesem Grund hilt das Nationale Referenzzentrum (NRZ)
eine stirkere Beriicksichtigung des molekulargenetischen
Direktnachweises als Teil des Screeningalgorithmus fiir
sinnvoll. Die mikrobiologische Diagnostik zum Nachweis
einer aktiven Lungentuberkulose sollte die Untersuchung
von mindestens drei Sputumproben mittels Mikroskopie
und Kultur, sowie einer Sputumprobe mittels molekularen
Direktnachweises beinhalten. Serologische Tests sind zum
Nachweis einer aktiven Tuberkulose nicht geeignet. Uber-
einstimmend mit der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
werden auch in Deutschland serologische Tests zur Tuber-
kulosediagnostik nicht empfohlen.

Die Gefahr eines falsch positiven Testergebnisses ist bei
Untersuchungen, die im Rahmen von Screening durch-
gefithrt werden, hoher als bei gezielten diagnostischen
Untersuchungen.'® In Anbetracht der relativ niedrigen
Krankheitspravalenz ist es bei Screeninguntersuchun-
gen wichtig, dass der mikrobiologische Bestitigungstest
eine sehr hohe Spezifitit hat. Die meisten molekular-
genetischen Tests zum Direktnachweis fiir Tuberkulo-
se haben eine hohe Spezifitit von bis zu 99%.%'! Die
Beschrankung der weiterfiihrenden mikrobiologischen
Diagnostik auf Personen mit auffilligem Rontgenbefund
erhoht die Tuberkuloseprivalenz innerhalb der unter-
suchten Personengruppen. Eine Studie aus der Schweiz
zeigte eine Tuberkuloseprivalenz von 1,5% bei Asylsu-
chenden mit auffilligem Rontgenbefund.'? Unter diesen
Umstinden (Pravalenz 1,5% und Spezifitit 99 %) ist der
positiv pradiktive Wert eines Bestatigungstests nur 773 %.
Ergebnisse mikrobiologischer Untersuchungen miissen
deswegen immer unter Einbeziehung der Anamnese und
des klinischen Bildes beurteilt werden. Dies gilt sowohl
fur molekularbiologische wie auch kulturelle Verfahren.
Ferner sollte man versuchen, das positive Testergebnis
durch mindestens einen weiteren diagnostischen Test an
wiederholten Sputumproben zu bestitigen.
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Leistungsangebot

» Beratung zu Fragen der Diagnostik und der Resistenzbestimmung
von Mykobakterien, speziell von multiresistenten (MDR) und extrem
resistenten Stimmen.

» Beratung zum Fallmanagement von Tuberkulose und atypischen My-
kobakteriosen.

» Primirisolierung von Mykobakterien mit festen und fliissigen Nahr-
medien. Schneller Nachweis von Tuberkulosebakterien durch moleku-
larbiologische Verfahren z. B. GenXpert oder Line Probe Assays.
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Fiir diesen Beitrag danken wir Dr. Katharina Kranzer, Leiterin des NRZ fuir
Mykobakterien, die auch als Ansprechpartnerin zur Verfiigung steht (E-Mail:
nrz@fz-borstel.de).

» Differenzierung von Mykobakterien mit molekularbiologischen
Methoden.

» Empfindlichkeitspriifung von Erst- und Zweitrangmedikamenten von
Tuberkulosebakterien mit konventionellen (Fest- und Fliissigmedien)
und molekularbiologischen Verfahren (PCR-Sequenzierung von Target
Genen, Genomsequenzierung).

» Quantitative Resistenztestung zur MIC Bestimmung.

» Empfindlichkeitspriifung von ausgewihlten nicht-tuberkulésen Myko-
bakterien (schnellwachsende und langsamwachsende Spezies).

» Molekularbiologische Typisierung z.B. mittels 24-Loci-MIRU-VNTR
(mycobacterial interspersed repetitive units — varible number of tandem
repeats), Spoligotyping und Genomanalyse zur Analyse von Laborkon-
taminationen, Ausbriichen oder epidemiologischen Studien.

» Genomanalyse mittels Next-Generations-Sequencing Verfahren.

» Stammsammlung und Ausgabe von Referenzstimmen: Eine umfang-
reiche Stammsammlung annahernd aller Mykobakterien Spezies ist
vorhanden. Auf Anforderung werden Staimme (keine ATCC-Stimme)
versandt.



