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Pradiktoren fiir eine extrapulmonale Tuberkulose
in Frankfurt am Main, 2008 -2023

Der Einfluss von mykobakterieller Lineage und Wirtsfaktoren
in einer Kohorte von 1.035 Patientinnen und Patienten

Einleitung

Die Tuberkulose (TB) ist in erster Linie eine Lungen-
erkrankung. Sie kann sich jedoch auch an zahlrei-
chen anderen Organen wie den Lymphknoten, dem
Skelett oder dem Gastrointestinaltrakt manifestie-
ren.' Der Definition der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) zufolge versteht man unter einer extra-
pulmonalen Tuberkulose (EPTB) eine TB ohne Be-
teiligung des Lungenparenchyms, der Trachea und
der Bronchien.' In Deutschland betrug der EPTB-
Anteil im Jahr 2023 etwa 24 %, wovon gut die Half-
te extra- und intrapulmonale Lymphknoten betraf.?
Wegen der Seltenheit der tibrigen Manifestationen
und der oft unspezifischen Symptomatik wird die
Diagnose EPTB oft verzogert gestellt. Insofern ist es
von praktischer Bedeutung, die EPTB-Pridiktoren
zu kennen. Als solche bekannt sind Faktoren wie
weibliches Geschlecht oder eine Herkunft insbeson-
dere aus Lindern Siidostasiens und Subsahara-
Afrikas.>* Kontrovers diskutiert wird die Bedeutung
der Lineage des TB-Stammes.*®

Als Lineages werden im Sinne der Koevolution an
verschiedene Bevolkerungsgruppen angepasste
Abstammungslinien des Mycobacterium tuberculosis-
Komplexes (Mtbc) bezeichnet, die sich molekular-
biologisch unterscheiden. Aufgrund ihres bevor-
zugten Auftretens in bestimmten Regionen tragen
sie neben der numerischen eine entsprechende
geografische Bezeichnung. Die Lineages 1 (indo-
ozeanisch), 2 (ostasiatisch) 3 (ostafrikanisch-indisch)
und 4 (euroamerikanisch) sind weltweit verbreitet
und in ihrer Gesamtheit deutlich hiufiger Ausloser
fuir eine TB des Menschen als M. africanum (Lineages
5 und 6), die ebenfalls in Afrika vorkommenden

Lineages 7—10 und M. bovis.>™"?

In der vorliegenden Arbeit werden auf der Basis von
TB-Fillen, die in Frankfurt am Main gemeldet wur-

den, die Priadiktoren fiir eine EPTB unter besonde-
rer Beriicksichtigung der Lineages analysiert.

Methoden

Zwischen Januar 2008 and April 2023 wurden dem
Gesundheitsamt Frankfurt am Main 1.605 TB-Fille
gemeldet. Sofern verfiigbar, wurden in Kooperation
zwischen dem Gesundheitsamt Frankfurt am Main
und den Primirlaboren die entsprechenden myko-
bakteriologisch positiven Kulturen zur Genotypisie-
rung an das Nationale Referenzzentrum fiir Myko-
bakterien am Forschungszentrum Borstel versandt.
Dort erfolgte eine Bestimmung der Lineage mittels
Gesamtgenomsequenzierung (Whole Genome Se-
quencing).”® " Klinische Daten zu Begleiterkran-
kungen wurden den Arztbriefen entnommen bzw.
bei Bedarf erginzend von den erkrankten Personen
erfragt. Fiir eine Einteilung der Fille nach Herkunft
wurden die Geburtslinder der Erkrankten den sechs
WHO-Regionen zugeordnet: Europa, Ostlicher Mit-
telmeerraum, Amerika, Afrika, Westlicher Pazifik-
raum und Siidostasien.’

Die Datenerhebung erfolgte auf der Grundlage von
{25 Infektionsschutzgesetz (IfSG). Im Hinblick auf
die mykobakteriologische Genotypisierung liegt ein
positives Votum der Ethikkommission der Univer-
sitdt Lubeck vor (AZ 12-116).

Wie in der Einleitung bereits hervorgehoben, wird
mit EPTB eine ausschliellich extrapulmonale TB be-
zeichnet. Wir fithrten eine univariable und multi-
variable logistische Regression durch, um die Asso-
ziation zwischen dem Outcome EPTB und mogli-
chen Pridiktoren zu untersuchen, wie der Lineage
der Erreger und Wirtsfaktoren wie Altersgruppe, Ge-
schlecht, Herkunftsregion, HIV-Infektion, Diabetes
mellitus, intravendsem (i.v.) Drogengebrauch, Alko-
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holkrankheit und Obdachlosigkeit. Die Berechnun-
gen erfolgten mit dem Statistikprogramm R in der
Version 4.3.1., insbesondere den Packages tidyverse

und finalfit.

Ergebnisse

Ausgehend von 1.605 TB-Meldungen in Frankfurt
am Main in der Zeit von Januar 2008 bis April 2023
konnten 1.035 zugehdrige Mtbc-Isolate sequenziert
werden. Hauptgriinde fiir das Nichtvorhandensein
von Mtbc-Isolaten waren eine negative oder fehlen-
de Kultur bei geschlossener Lungentuberkulose
(PTB) oder bei extrapulmonaler Manifestation. Un-
ter den 1.035 Fillen mit Mtbc-Kultur waren 382
trug 36 Jahre. Knapp ein Viertel (24,8 %) gehorte
zur Altersgruppe der 20-29-Jihrigen. Der grofite
Anteil der Patientinnen und Patienten (427/1.035,
41,3 %) stammte aus der WHO-Region Europa, 168
(16,2 %) waren in Deutschland geboren. Am hiu-
figsten war eine TB mit ausschlie8licher Lungenbe-
teiligung (625/1.035, 60,4 %). Eine EPTB fand sich
bei 272 (26,3%) und eine Mischform mit pulmona-
ler und extrapulmonaler Manifestation bei 138
bei 410/1.035 (39,6%) Fillen eine extrapulmonale
Organbeteiligung vor. Hierbei waren extrapul-
monale Lymphknoten die hiufigste Manifestation
(189/410, 46,1%) vor Pleura (54/410, 13,2 %), Perito-
neum (44/410, 10,7 %) und Skelett (44/410, 10,7 %).
Unter allen sequenzierten Mtbc-Stimmen hatte
Lineage 4 den grofiten Anteil (635/1.035, 61,4 %), ge-
folgt von Lineage 3 (213/1.035, 20,6 %), Lineage 2
(96/1.035, 9,3%) und Lineage 1 (69/1.035, 6,7 %)
wurden zusammengenommen in nur 2,1% aller
Fille beobachtet (5/1.035, 5/1.035, 1/1.035 und 11/1.035
kartografisch die Verteilung der Fallzahlen nach
WHO-Region und Lineage-Anteilen. Unter Patien-
tinnen und Patienten aus der WHO-Region Europa
dominierten Lineage 4-Isolate mit einem Anteil von
86,4 % (369/427). Bei Patientinnen und Patienten
aus Stdostasien fanden sich am hiufigsten Mtbc-
Stimme der Lineages 1 und 3 (24,4 % bzw. 37,2 %).
Sie wiesen gleichzeitig den hochsten Anteil von
EPTB auf (44,5 %).

n=1.035 V::If;agt:;e %]
Alter (Jahre)
Median, Spannweite 36).,0-92 ). 1.035
0-19 88 1.035 8,5
20-29 257 1.035 24,8
30-39 229 1.035 22,1
40-49 182 1.035 17,6
50-59 124 1.035 12,0
=60 155 1.035 15,0
Geschlecht
weiblich 382 1.035 36,9
minnlich 653 1.035 63,1
Begleiterkrankungen
HIV 58 992 538
Diabetes mellitus 95 988 9,6
Risikofaktoren
Obdachlosigkeit 102 1.023 10,0
i.v. Drogengebrauch 56 989 5,7
Alkoholkrankheit 111 975 11,4
WHO-Region
Afrika 203 1.035 19,6
Ostlicher Mittelmeerraum 194 1.035 18,7
Europa 427 1.035 41,3
Amerika 17 1.035 1,6
Siidostasien 164 1.035 15,8
Westlicher Pazifikraum 30 1.035 2,9
Lineage der bakteriellen Isolate
Lineage 1 69 1.035 6,7
Lineage 2 96 1.035 9,3
Lineage 3 213 1.035 20,6
Lineage 4 635 1.035 61,4
Lineage 5 5 1.035 0,5
Lineage 6 5 1.035 0,5
Lineage 7 1 1.035 0,1
M. bovis 11 1.035 1,1
Klinische Manifestation
pulmonal mit oder
ohne extrapulmonale 763 1.035 73,7
Beteiligung
pulmonal ohne
extrapulmonale 625 1.035 60,4
Beteiligung
pulmonal mit
extrapulmonaler 138 1.035 13,3
Beteiligung

Tab. 1| Charakteristika der Kohorte der dem Gesundheitsamt
Frankfurt am Main im Zeitraum 1/2008 bis 4/2023 gemel-
deten TB-Patientinnen und -Patienten mit verfiigbarer Mtbc-
Kultur (N=1.035)

HIV = Human Immunodeficiency Virus; i. v. = intravenés;
WHO = Weltgesundheitsorganisation
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Abb. 1| Geografische Verteilung der eingeschlossenen bakteriellen Isolate nach Anzahl, WHO-Regionen und Lineages

WHO = Weltgesundheitsorganisation; BOV = Mycobacterium bovis

sowie der EPTB {iber die Linder mit den héchsten
Patientenzahlen bzw. die WHO-Regionen darge-
stellt.

Univariable Analyse

eine signifikante Assoziation zwischen Lineage und
dem Vorliegen einer EPTB. Mit der am haufigsten
beobachteten Lineage 4 als Referenz betrug fiir die
durch Mtbec-Stimme der Lineage 1 Erkrankten die
Odds Ratio (OR) 3,30 (95 % Konfidenzintervall [KI]:
1,97-5,49). Frauen erkrankten hiufiger als Minner
an einer EPTB (OR: 1,87, 95% KI: 1,41-2,50), eben-
so wie die Altersgruppe der 30 —39-Jahrigen im Ver-
gleich zur Referenzaltersgruppe der o—19-Jahrigen
(OR 2,17, 95% KI: 1,20—4,11). Als Pradiktor mit der
héchsten Signifikanz fiir eine EPTB erwies sich die
WHO-Herkunftsregion. Im Vergleich zu den in
Europa Geborenen hatten Erkrankte mit Herkunft
aus Siidostasien die hochste Wahrscheinlichkeit fiir
eine EPTB (OR:7,38, 95 % KI: 4,73—11,68). Dagegen
waren in der univariablen Analyse i.v. Drogenge-
brauch (OR: 0,05, 95% KI: 0,00-0,23), Alkohol-
krankheit (OR: 0,25, 95% KI 0,12—0,47) und Ob-
dachlosigkeit (OR: 0,11, 95 % KI: 0,03 —0,27) negativ
mit einer EPTB assoziiert, wihrend sich kein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen HIV-Infektion

bzw. Diabetes mellitus und EPTB nachweisen lief3.
Eine Stratifizierung nach WHO-Regionen ergab
eine schwichere Assoziation zwischen Lineage 1
und EPTB, insbesondere fiir Stidostasien (OR: 1,04,
95 % KI: 0,68 -1,60) oder den Ostlichen Mittelmeer-
raum (OR: 1,85, 95% KI: 0,06-3,57).

Multivariable Analyse

Im multivariablen Modell mit Herkunft nach WHO-
Region als Kovariable war kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen Lineage und isolierter EPTB
mehr nachweisbar. Die entsprechende OR von Er-
krankten mit Lineage 1 im Vergleich zur Referenz-
gruppe (Lineage 4) betrug 1,34 (95 % KI 0,70-2,55)
signifikanter EPTB-Pradiktor. Die Wahrscheinlich-
keit, eine isolierte EPTB zu entwickeln, war mit
Europa als Referenzregion bei Patientinnen und
Patienten mit Herkunft aus Siidostasien am héchs-
ten (OR: 6,00, 95% KI: 3,41-10,69), gefolgt von
Patientinnen und Patienten aus dem Ostlichen
Mittelmeerraum (OR: 5,95, 95% KI: 3,61-9,90).
Frauen waren auch in der multivariablen Analyse
signifikant hiufiger als Minner von einer EPTB
betroffen (OR: 1,58, 95 % KI:1,14—2,20), desgleichen
die Altersgruppen der 30-39-Jihrigen (OR: 2,706,
95 % KI: 1,40-5,68) und der 40—49-Jdhrigen (OR:
2,18, 95% KI: 1,06 —4,64).

NEINE
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Abb. 2 | Relative Hiufigkeit der Mtbc-Lineage und der klinischen Manifestation nach WHO-Region (A) und nach Lindern

mit den héchsten Patientenzahlen (n=10) in unserer Kohorte (B)

Mtbc = Mycobacterium tuberculosis-Komplex; WHO = Weltgesundheitsorganisation; BOV = Mycobacterium bovis; PTB = pulmonale Tuberkulose;

EPTB = extrapulmonale Tuberkulose

Aufer Alkoholkrankheit waren auch in der multiva-
riablen Analyse Obdachlosigkeit (OR: 0,22, 95 % KI:
0,05-0,64), i.v. Drogengebrauch (OR: 0,13, 95%
KI: 0,01—0,69) und Diabetes mellitus (OR: 0,49,
95% KI: 0,22-0,91) negativ mit EPTB assoziiert
und somit Pridiktoren fiir eine PTB. Fiir HIV wur-
de auch in der multivariablen Analyse kein statis-
tisch signifikanter Unterschied beobachtet (OR:

die Ergebnisse der multivariablen Analyse.

Diskussion

Im Einklang mit den Ergebnissen anderer Autorin-
nen und Autoren®® hatten TB-Fille mit Lineage 1 in
der univariablen Analyse die hochste OR fiir die
Entwicklung einer EPTB gegeniiber Fillen mit
Lineage 4. In der multivariablen Analyse mit der
WHO-Region als Kofaktor geht dieser Zusammen-
hang jedoch verloren. Die Herkunftsregion erweist

sich sowohl in der uni- als auch in der multivariab-
len Analyse als stabiler und stirkster Pradiktor. Im
Vergleich zu TB-Patientinnen und -Patienten aus
der Region Europa hatten Erkrankte aus Siidost-
asien die hochste OR fiir eine EPTB, gefolgt von
Patientinnen und Patienten aus dem 6stlichen Mit-
telmeerraum. Die Herkunft entsprechend der
WHO-Region ist mit der Verteilung der Lineages
assoziiert und zudem mit dem Auftreten einer
EPTB. So weisen etwa in Siidostasien geborene
Patientinnen und Patienten unserer Kohorte unab-
hingig von der Lineage in 43 % bis 44 % eine EPTB
auf, die in Europa Geborenen in Abhingigkeit von
der Lineage nur in 5% bis 25%. In diesem Sinne
stellt die Herkunft einen Confounder in der Bezie-
hung zwischen Lineage und EPTB dar. Hinter der
Herkunft nach WHO-Region kénnten sich als mog-
liche kausale Faktoren eine genetisch bedingte Sus-
zeptibilitit oder Umweltbedingungen verbergen,
die eine EPTB begiinstigen kénnten. Diese konnen
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PTB EPTB OR (univariabel), OR (multivariabel),

n (%) n (%) 95 % K, p-Wert 95 % K, p-Wert
Lineage
Lineage 4 503 (79,2) 132 (20,8) = =
Lineage 1 37 (53,6) 32 (46,4) 3,30 (1,97-5,49) p<0,001 1,34 (0,70-2,55) p=0,376
Lineage 2 74 (77,1) 22 (22,9) 1,13 (0,67—1,86) p=0,634 0,68 (0,36—1,24) p=0,217
Lineage 3 140 (65,7) 73 (34,3) 1,99 (1,41-2,79) p<0,001 0,83 (0,55-1,26) p=0,390
WHO-Region
Europa 384 (90,6) 40 (9,4) - -
Afrika 128 (66,3) 65 (33,7) 4,87 (3,15-7,63) p<0,001 4,20 (2,53-7,05) p<0,001
Ostlicher Mittelmeerraum 117 (62,2) 71 (37,8) 5,83 (3,78-9,10) p<0,001 5,95 (3,61-9,96) p<0,001
Siidostasien 91 (56,5) 70 (43,5) 7,38 (4,73—11,68) p<0,001 6,00 (3,41-10,69) p<0,001
Westlicher Pazifikraum 21 (70,0) 9 (30,0) 4,11 (1,69-9,36) p=0,001 2,83 (1,04-7,30) p=0,035
Amerika 13 (76,5) 4(23,5) 2,95 (0,80—8,81) p=0,069 2,70 (0,69-8,88) p=0,117
Geschlecht
minnlich 506 (78,9) 135 (21,7) = =
weiblich 248 (66,7) 124 (33,3) 1,87 (1,41-2,50) p<0,001 1,58 (1,14-2,20) p=0,007
Altersgruppe (Jahre)
0-19 69 (81,2) 16 (18,8) - -
20-29 176 (69,8) 76 (30,2) 1,86 (1,04-3,51) p=0,045 1,68 (0,88-3,35) p=0,125
30-39 147 (66,5) 74 (33,5) 2,17 (1,20-4,11) p=0,013 2,76 (1,40—5,68) p=0,004
40-49 139 (78,1) 39 (21,9) 1,21 (0,64—2,37) p=0,565 2,18 (1,06-4,64) p=0,038
50-59 98 (30,3) 24 (19,7) 1,06 (0,53-2,17) p=0,879 2,27 (1,01-5,20) p=0,050
>60 125 (80,6) 30 (19,4) 1,04 (0,53-2,07) p=0,920 2,07 (0,96—4,61) p=0,068
HIV
nein 674 (73,7) 241 (26,3) = =
ja 47 (82,5) 10 (17,5) 0,60 (0,28—1,15) p=0,145 0,94 (0,38-2,19) p=0,892
Diabetes mellitus
nein 642 (73,4) 233 (26,6) = =
ja 76 (81,7) 17 (18,3) 0,62 (0,35 1,04) p=0,083 0,49 (0,25-0,91, p=0,029
i.v. Drogengebrauch
nein 665 (72,8) 249 (27,2) = =
ja 54 (98,2) 1(1,8) 0,05 (0,00-0,23) p=0,003 0,13 (0,01-0,69) p=0,055
Alkoholkrankheit
nein 606 (71,7) 239 (28,3) = =
ja 100 (90,9) 10 (9,1) 0,25 (0,12-0,47) p<0,001 0,76 (0,33-1,64) p=0,510
Obdachlosigkeit
nein 651 (72,1) 252 (27,9) = =
ja 94 (95,9) 440 0,11 (0,03-0,27) p<0,001 0,22 (0,05-0,64) p=0,015

Tab. 2 | Univariable and multivariable Analyse von Pradiktoren fiir eine extrapulmonale Tuberkulose (EPTB) (n =1.013%)

* nach Ausschluss von 22 Fillen der Lineages 5—7 bzw. M. bovis

PTB = pulmonale Tuberkulose; OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall; WHO = Weltgesundheitsorganisation;
HIV = Human Immunodeficiency Virus; i.v. = intravends
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Abb. 3 | Odds Ratios und 95% Konfidenzintervalle fiir verschiedene EPTB-Pradiktoren in der multi-

variablen Analyse

EPTB = extrapulmonale Tuberkulose; KI = Konfidenzintervall; WHO = Weltgesundheitsorganisation;
Geschl. = Geschlecht; HIV = Human Immunodeficiency Virus; Diab. = Diabetes mellitus;
IVDA = intravenéser Drogengebrauch; AA = Alkoholkrankheit; OFW = ohne festen Wohnsitz

durch die uns zur Verfiigung stehenden Daten je-
doch nicht ermittelt und untersucht werden. Pareek
et al. fanden eine stirkere Assoziation zwischen
Ethnizitit und EPTB als zwischen Lineage und
EPTB.}

Wie von zahlreichen anderen Autorinnen und Auto-
ren berichtet,>*"" zeigte sich auch in unserer Un-
tersuchung ein erhdhter EPTB-Anteil unter Frauen.
Die Ursache dafiir ist unbekannt. In der multivaria-
blen Analyse waren Obdachlosigkeit, i.v. Drogen-
konsum und Diabetes mellitus negativ mit einer
EPTB assoziiert. Patientinnen und Patienten miti.v.
Drogenkonsum sind in unserer Kohorte tiberdurch-
schnittlich hiufig obdachlos und werden daher hiu-
figer zum Ausschluss einer PTB gemif {36 Abs. 4
IfSG gerdntgt, was zu einem Detektionsbias fithren

kann. Uber die in unserer Kohorte beobachtete nega-
tive Assoziation zwischen Diabetes mellitus und
EPTB berichten auch Sheuly® und Pang.” Eine
plausible Ursache ist nicht bekannt.

Ferner wurden die in die Studie eingeschlossenen
1.035 Fille mit 570 Fillen ohne Isolat aus dem glei-
chen Meldezeitraum verglichen. Letztere wiesen er-
wartungsgemaifs mit einem Anteil von 44,4 % einen
signifikant hoheren Anteil von EPTB auf als die in
die Studie Eingeschlossenen (26,3 %, p<0,05). Im
Hinblick auf die oben genannten Pridiktoren zeig-
ten sich lediglich bei der Herkunft Unterschiede.
Im Wesentlichen stammten die Fille ohne Isolat
hiufiger aus dem 6stlichen Mittelmeerraum (24,7 %
versus 18,7%, p<o,05) und seltener aus der
WHO-Region Afrika (15,2 % versus 19,6 %, p<0,05).



Epidemiologisches Bulletin ‘ 12/13]2025 ‘

20. Marz 2025

Unsere Studie hat einige Limitationen: Die geringe
Anzahl von Patientinnen und Patienten mit einzel-
nen EPTB-Manifestationen wie Pleura oder Skelett
lisst eine verfeinerte Analyse von Pridiktoren fiir
einzelne klinische Phinotypen nicht zu. Des Weite-
ren waren Patientinnen und Patienten mit Lineage 1
in unserer Kohorte mit 6,7% unterreprisentiert,
was moglicherweise zum Verlust der Signifikanz als
EPTB-Pridiktor in der multivariablen Analyse bei-
getragen hat. Schlielich sind die WHO-Regionen
zwar international gebriuchlich fiir eine geografi-
sche Zuordnung und daher von uns zur Einteilung
der Herkunft genutzt worden, jede einzelne Region
umfasst jedoch eine Vielzahl von Lindern und ver-
schiedene ethnische Gruppen mit teils sehr unglei-
chen klimatischen Bedingungen und Lebenswei-
sen. Insofern lisst die Studie keine weiteren Riick-
schliisse auf die moglichen kausalen Faktoren zu,
die sich hinter der Herkunft verbergen kénnen.
Eine Verzerrung der Ergebnisse aufgrund des un-
vermeidlichen Ausschlusses von Personen ohne
Mtbc-Isolat im Sinne eines Selektionsbias ist nach
den Ergebnissen des Gruppenvergleichs nicht zu
erwarten.
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