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Welttuberkulosetag 2021: Infektionskontrolle
gestern und heute — 125 Jahre Deutsches Zentralkomitee
zur Bekampfung der Tuberkulose (DZK)

Seit dem letzten Jahr hilt uns die coronavirus disease
2019-(COVID-19-)Pandemie sprichwortlich in Atem.
Die Pandemiebekimpfung beeinflusst weltweit das
Zusammenleben der Menschen, aber auch die 6f-
fentliche Wahrnehmung fiir Infektionsschutz und
Gemeinwohl.

Durch die Pandemie wurden viele finanzielle und
personelle Ressourcen, aber auch der Fokus von
Politik und Medien auf das Schwere Akute Respira-
torische Syndrom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ge-
richtet. Andere, vor allem armutsassoziierte Infek-
tionskrankheiten treten weiter in den Hintergrund —
eine davon ist Tuberkulose (TB).

Jahrlich erkranken weltweit etwa 10 Millionen Men-
schen neu an TB und 1,4 Millionen verstarben allein
2019 direkt oder an den Folgen der Erkrankung.’
Besondere globale Herausforderungen bleiben die
immer noch unzureichende Diagnosestellung und
damit auch die inadiquate oder fehlende Behand-
lung, insbesondere der resistenten TB. Auf neuere
Verfahren zur schnellen Resistenztestung in der

die Bedeutung einer frithzeitigen TB-Diagnose,
auch in Deutschland, hin.

Durch die COVID-19-Pandemie sind die bisher er-
reichten Erfolge im Kampf gegen TB gefihrdet. Vor
allem in ressourcenschwachen Lindern ist die
gleichzeitige Aufrechterhaltung der TB-Kontrolle
und die Bewiltigung der COVID-19-Pandemie eine
riesige Herausforderung. Durch die Verlagerung
von diagnostischen, personell-strukturellen und
finanziellen Ressourcen hin zur Pandemiebewilti-
gung, sowie Maflnahmen wie Ausgangssperren und
finanzielle Einbuflen durch Einkommensverluste
wird der Zugang zu einer adidquaten TB-Diagnostik
und -Therapie zusitzlich erschwert. Es muss davon
ausgegangen werden, dass in Folge weniger TB-

Fille identifiziert werden. Fiir 2020 stellte die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) einen deutlichen
Riickgang der TB-Fallmeldungen fest.' Modellierun-
gen kommen zu dem Ergebnis, dass es durch die
Unterbrechung der TB-Versorgung zu einem mit-
telfristigen Anstieg der Erkrankungszahlen und der
dadurch verursachten Todesfille kommen kann.?~*

Auch in Deutschland sind die TB-Fallzahlen im
Jahr 2020 weiter sehr deutlich gesunken. So wur-
den im letzten Jahr 4.127 Fille an das Robert Koch-
Institut (RKI) gemeldet, das sind 14,2 % weniger als

bung von molekularen Daten und deren Verkniip-
fung mit den Meldedaten erprobt und deren Etab-
lierung untersucht. Aspekte wie eine zunehmende
Unterdiagnostik und Untererfassung (siehe die in

untergeordnete Rolle. Die Hauptgriinde fiir den
Riickgang werden in der 2020 deutlich geringeren
(Arbeits-)Migration aus Hochprivalenzlindern und
moglicherweise den nun allgemein besser umge-
setzten Empfehlungen zur Infektionspravention
vermutet. Eine Umfrage des DZK im 6ffentlichen
Gesundheitsdienst lisst auch in Deutschland eine
zeitliche Verzogerung bei der aktiven Fallfindung
wie auch der TB-Diagnostik unter Pandemiebedin-
gungen vermuten. Die Datenauswertung wird in
Kiirze im Epidemiologischen Bulletin vorgestellt.

Die TB ist heute eine seltene Erkrankung in Deutsch-
land. Als Robert Koch 1882 den auslésenden Erre-
ger entdeckte, war die ,Schwindsucht“ die Volks-

Heidelberg weisen darauf hin, wie lange diese
Krankheit den Menschen schon begleitet. An die
Entdeckung des Mycobacterium tuberculosis wird
jahrlich durch den Welttuberkulosetag am 24. Mirz
erinnert. Kurz darauf wurde 1895 das Deutsche
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Zentralkomitee zur Bekimpfung der Tuberkulose
e. V. (DZK) gegriindet, welches nun in einer Jubila-
umsschrift auf seine 125-jihrige Geschichte und die
damit verbundene Kontrolle der TB in Deutschland
zurtickblickt.®

Im 19.]Jahrhundert verstirkten sich infolge der in-
dustriellen Revolution soziale Probleme in der Be-
volkerung und es kam zu einem dramatischen An-
stieg der TB-Fallzahlen. Aufgrund fehlender Be-
handlungsméglichkeiten lagen grofle Hoffnungen
in der Heilstittenbewegung, die durch die Grin-
dung des DZK wesentlich geférdert wurde und eine
breite Unterstiitzung durch die Politik erhielt. Die
Aufgabe des DZK bestand auch in der wirtschaft-
lichen und hygienischen Fiirsorge fiir TB-Kranke,
der Forderung von Wissenschaft und Forschung so-
wie der verstirkten Aufklirung der Bevolkerung.
Dazu wurden TB-Fiirsorgestellen gegriindet, welche
die Heilstittenbewegung erginzen sollten.

Wihrend des Nationalsozialismus kam es zu einer
Umwandlung des DZK in den , Reichs-Tuberkulose-
ausschuss®. Grauenhafte Zwangsmafinahmen an
TB-Erkrankten wie Eheverbote, Zwangsarbeit,
medizinische Versuche und die gezielte Totung als
unheilbar eingestufter Erkrankter wurden durchge-
fithrt. Gleichzeitig stieg die TB-Inzidenz wihrend
des Zweiten Weltkrieges erneut an. 1949 wurde das
DZK durch die Gesundheitsminister der neuen
Bundesrepublik (BRD) wiederbegriindet. Mitglieder
waren die BRD, die Bundeslinder, die Landesverei-
ne zur Bekimpfung der TB bzw. die Landes-Tuber-
kulose-Ausschiisse sowie viele weitere Vereinigun-
gen, Verbinde und Gesellschaften. Es wurden Emp-
fehlungen zur Rindertuberkulose, zu Rontgen-
reihenuntersuchungen, zur Isolation Erkrankter,
zur Verwendung der medikamentdsen Therapie,
zur BCG-Impfung (BCG — Bacille Calmette-Guérin),
praventiven Therapie und vielen anderen Aspekten
der TB-Kontrolle erstellt und umgesetzt.

Vorab fithrten bereits die zunehmend gebesserten
soziobkonomischen und hygienischen Verhiltnisse
zu einer kontinuierlichen Senkung der TB-Inzi-
denz und -Mortalitit. Anders als der anhaltende
kontinuierliche Riickgang von TB-Neuerkrankun-
gen in der einheimischen Bevilkerung stellen sich
die Inzidenzen bei Bevilkerungsgruppen dar, die

auflerhalb Deutschlands geboren wurden. Bei die-
sen PatientInnen zeigt sich (als Ausdruck der epi-
demiologischen TB-Situation im jeweiligen Her-
kunftsland) eine deutlich jlingere Altersstruktur
und ein hoherer Anteil an extrapulmonalen und
resistenten TB-Formen.

1984/85 traten alle Bundeslinder aus dem DZK
aus, da man die TB als besiegt ansah. Das DZK
schloss daraufhin ein enges Biindnis mit der heu-
tigen Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e. V. (DGP) und identifizierte
zukuinftige Handlungsfelder wie TB und Migration,
die zunehmende Resistenzproblematik, vor allem
in den Landern der ehemaligen Sowjetunion sowie
die Herausforderungen bei HIV-TB-Koinfektionen.
Der neue Generalsekretir Prof. Robert Loddenkem-
per setzte sich erfolgreich fiir eine erneute stirkere
Vernetzung der nationalen wie auch internationa-
len TB-Organisationen ein. Viele Bundeslinder so-
wie Gesellschaften und Verbinde wurden wieder
Mitglied im DZK, welches sich auch als Schnittstel-
le zwischen klinischer PatientInnen-Versorgung
und dem o6ffentlichen Gesundheitsdienst (OGD)
versteht. Seit 201 hat das DZK sich fiir eine zeitge-
maifle Wissensvermittlung zu TB fiir Behandelnde
und medizinisches Fachpersonal, den OGD, Patient-
Innen, Laien und die interessierte Offentlichkeit
eingesetzt. Digitale Kommunikationsformen wie
eine interaktive Webseite, ein Online-Medika-
menten-Dosierungsrechner, die Mitarbeit bei der

fachlichen und sachlichen Informationen dient das
DZK als Sprachrohr fiir marginalisierte und vulne-
rable PatientInnengruppen und ist Ansprechpart-
ner fiir alle Fragen rund um die TB.

Gemeinsam mit dem RKI und dem Forschungs-
zentrum Borstel findet seit 2013 jdhrlich zum Welt-
tuberkulosetag die Veranstaltung ,TB-Aktuell“ statt,
2021angepasst an die Pandemie-bedingte Situation
virtuell. Die diesjihrigen Themen reichten von ei-
nem historischen Riickblick zu aktuellen Themen
wie den Synergien von TB und COVID-19, Aktuel-
les aus Diagnostik und Therapie bis hin zur direk-
ten Unterstiitzung von TB-PatientInnen und vieles


https://www.explaintb.org/
https://tbcompanion.app/
https://www.dzk-tuberkulose.de/aktuelles/tuberkulose-aktuell/
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der DZK-Tuberkulosepreis verliehen, diesmal an
die Autorengruppe Astrid Bendlken, Hannah
Lesch, Bjorn Rohwer und Tobias Zuttmann. Die
Tagung war, auch durch die Méglichkeit einer
Online-Teilnahme, mit ca. 500 Teilnehmenden
sehr gut besucht.

Viele Mafdnahmen der Infektionskontrolle, die heu-
te bei der COVID-19-Pandemie eingesetzt werden,
wurden aus der TB-Kontrolle iibernommen: die
Meldung und Erfassung Erkrankter, ihre Isolation,
die Nachverfolgung und Testung von engen Kon-
taktpersonen sowie die nicht-pharmazeutischen
Infektionspraventionsmafinahmen (NPI). Was kon-
nen wir fur die TB aus der COVID-19-Pandemie
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lernen? Dass der gemeinsame und grenziiber-
schreitende Wille und gebiindelte Anstrengungen
aus Politik, Forschung, Industrie und Zivilgesell-
schaft in kiirzester Zeit zur Entwicklung von Diag-
nostik, Behandlungsoptionen und mehreren Impf-
stoffen fiihren kann.

Auch wenn die COVID-19-Pandemie aktuell global
im Zentrum der Aufmerksambkeit steht, gilt fiir die
TB das diesjihrige Motto des Welttuberkulosetages:
,The Clock is Ticking“ — Die Uhr tickt!

In diesem Sinne hoffen wir, dass wir bereits in deut-
lich weniger als 125 Jahren weltweit auf die dann
eliminierte und historisch gewordene Erkrankung
TB zuriickblicken kénnen.

? Chefarzt Klinik fur Pneumologie, Lungenklinik
Heckeshorn, Helios Klinikum Emil von Behring, Berlin

*’DZK — Deutsches Zentralkomitee zur Bekimpfung
der Tuberkulose e. V.
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Eckdaten zur Tuberkulose in Deutschland fiir das Jahr 2019

Anzahl %-Anteil Inzidenz

Anzahl der Tuberkulose-Erkrankungen im Jahr 2019 4.791 538
darunter Todesfille 129 0,2
» Demografische Verteilung nach Geschlecht (N=4.782)

maénnlich 3.117 65,2 % 7,6

weiblich 1.665 34,8% 4,0
» Demografische Verteilung nach Alter (N=4.790)

Erwachsene 4.594 95,9% 6,4

Kinder <15 Jahre 196 4,1% 1,7
> Todesfille nach Geschlecht (N=129)

Minnlich 82 63,6 % 0,2

weiblich 47 36,4% 0,1
> Todesfille nach Alter (N=129)

Erwachsene 129 100,0 % 0,2

Kinder <15 Jahre 0 0,0% 0
> Staatsangehérigkeit (N =4.597)

deutsche Staatsangehorige 1.514 32,9% 2,1

auslidndische Staatsangehérige 3.083 67,1% 30,6
> Geburtsland (N=4.670)

in Deutschland geboren 1.308 28,0% =

im Ausland geboren 3.362 72,0% -
» Betroffene Organsysteme (N =4.756)

pulmonale Tuberkulose 3.435 72,2% 4,1

extrapulmonale Tuberkulose 1.321 27,8% 1,6
» Pulmonale Tuberkulose (N=3.435)

offene Form 2.832 82,4% 3,4

darunter mikroskopisch positiv 1.636 47,6% 2,0

geschlossene Form 603 17,6 % 0,7
» Vorgeschichte/Vorerkrankung (N =3.500)

mit Vorerkrankung 382 10,9% 0,5

ohne Vorerkrankung (Ersterkrankung) 3.118 89,1% 3,8
> Vorerkrankte (N=297)

mit Vorbehandlung 277 93,3% 0,3

ohne Vorbehandlung 20 6,7% 0,0
> Ergebnis der Vorbehandlung (N=175)

komplette Vorbehandlung 108 61,7 0,1

inkomplette Vorbehandlung (Versagen oder Abbruch) 67 38,3 0,1
> Labornachweis (N =3.683)

Nachweis gem. Falldefinition 3.683 100,0% 4.4

Kultureller Nachweis 3.555 96,5 % 43

TB-Komplex (nicht weiter differenziert) 791 21,5% 1,0
> Erregerdifferenzierung (N=3.101)

M. tuberculosis 3.001 96,8 % 3,6

M. bovis 52 1,7% 0,1

M. africanum 45 1,5% 0,1

M. canetti 2 0,1% 0,0

M. microti 1 0,0% 0,0
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Fortsetzung — Eckdaten zur Tuberkulose in Deutschland fiir das Jahr 2019

Anzahl %-Anteil Inzidenz
> Resistenzlage (N =3.375)
jegliche Resistenz (INH, EMB, RMP, PZA, SM) 384 11,4% 0,5
Multiresistenz (MDR-TB) 87 2,6% 0,1
darunter extensive Resistenz (XDR-TB) 8 0,2% 0,0
» Behandlungsergebnis im Jahr 2018 (N =4.758)
erfolgreiche Behandlung 3.864 81,2% 4,7
keine erfolgreiche Behandlung 513 10,8 % 0,6
Behandlung noch nicht abgeschlossen 136 2,9% 0,2
Behandlungsergebnis nicht ermittelbar (Patient unbekannt verzogen) 245 5,1% 0,3

Hinweise

Die Eckdaten basieren auf den Angaben, die im Rahmen der allgemeinen Meldepflicht von den Gesundheitsamtern fiir das Jahr 2019 bis zum
Stichtag am 01.03.2020 an das RKI tibermittelt wurden.

Die Daten zum Behandlungsergebnis beziehen sich auf die im Jahr 2018 erfassten Fille (Stichtag 01.03.2020).

Die angegebene Inzidenz basiert auf der Zahl der Erkrankten pro 100.000 Einwohner in der jeweiligen Gruppe. Der Inzidenz zugrundegelegt
wurden die aktuell verfiigbaren Bevélkerungszahlen aus dem Jahr 2018.

Der dargestellte Prozentanteil bezieht sich auf die Anzahl der Erkrankungsfille (N in Klammern), zu denen in Bezug auf die jeweilige Frage-
stellung entsprechende Informationen vorlagen.


https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/T/Tuberkulose/Download/TB2019.pdf?__blob=publicationFile
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Volistiandigkeit der Tuberkulose-Meldungen in Deutschland
in den Jahren 2013 —2017: Ergebnisse einer Inventurstudie

Fiir die Evaluation der Qualitit von Tuberkulose-
(TB-)Meldesystemen ist die Bewertung der Vollstin-
digkeit der Meldedaten von zentraler Bedeutung, da
diese die Basis fiir eine aussagekriftige TB-Surveil-
lance und daraus abgeleitete Mafdnahmen sind.
Daher wurde am Robert Koch-Institut (RKI) eine
vom Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG)
geforderte Inventurstudie zur Schitzung der
TB-Untererfassung in Deutschland retrospektiv fiir
den bei Studienstart verfligbaren 5-Jahreszeitraum
20132017 durchgefiihrt.

Die TB-Untererfassung wurde mit Hilfe der Metho-
dik einer Capture-Recapture-Analyse (CRC) model-
liert. Fir deren Anwendung bei epidemiologischen
Fragestellungen wird die Verwendung von drei un-
abhingigen, fallbasierten Datenquellen empfohlen.
Trotz intensiver Quellsuche und -anfragen standen
jedoch nur zwei pseudonymisierte fallbasierte
Datenquellen zur Analyse zur Verfiigung: (i) die TB-
Meldedaten nach Infektionsschutzgesetz (IfSG)
und (ii) die Antibiotikaresistenz-Surveillance-(ARS-)
Daten. ARS istals laborgestiitztes Surveillancesystem
zur kontinuierlichen Erhebung von Resistenzdaten
aus der Routine fiir das gesamte Spektrum klinisch
relevanter bakterieller Erreger konzipiert und ent-
hilt fallbasierte Daten. Diese beiden Datenquellen
wurden entsprechend fiir eine Zwei-Quellen
CRC-Analyse genutzt. Zur Verifizierung der beob-
achteten Untererfassung wurden aggregierte Medi-
kamenten-Verbrauchsdaten von Apothekenrechen-
zentren (Apothekendaten) fiir das TB-Standard-
medikament Pyrazinamid (PZA) mit dem auf
Grundlage der TB-Meldedaten geschitzten PZA-
Bedarf verglichen. Zusitzlich wurde die TB-Rate
(= Anzahl TB-Erkrankter/100.000 Versicherte), wel-
che uns in einem aggregierten Krankenversiche-
rungsfonds-Datensatz vom Betriebskrankenkassen-
Dachverband (BKK DV) fiir das Jahr 2017 zur Verfii-
gung gestellt wurde, mit der Melde-Inzidenz (Zahl
der von den Gesundheitsimtern an das RKI iiber-
mittelten TB-Neuerkrankungen/i0o.000 Einwoh-
ner) nach IfSG verglichen.

Ergebnisse

Im Vergleich zu denTB-Fillen, die im Rahmen des
allgemeinen Meldewegs gem. IfSG von den Gesund-
heitsimtern erfasst und (via Landesstelle) an das
RKI iibermittelt werden, ergab sich mit dem
CRC-Ansatz fur die untersuchten Jahre 2013—2017
eine TB-Unterfassung von 3—7% und fiir den PZA-
basierten Ansatz von 5—9%. Beide Ansitze zeigten
tendenziell eine Zunahme der Untererfassung mit
der Zeit: In den Jahren 20162017 war die Unterer-
und 2). Der grofite Unterschied in den Ergebnissen
der beiden verschiedenen Methoden wurde in den
Jahren 2015 und 2016 beobachtet: Die Unterer-
fassung wurde fiir das Jahr 2015 mit 4% (CRC) bzw.
—4% (PZA) und fiir das Jahr 2016 mit 6% (CRC)
bzw. 9% (PZA) berechnet. Im Jahr 2015 zeigte sich
eine Ubererfassung an TB-Fillen, die mittels Ver-
brauch gemif IfSG TB-Meldedaten berechnet wur-
den, im Vergleich zu den auf den Apothekendaten
Auswertung des Versicherungsfonds-Datensatzes
zeigte fiir 2017 keine Untererfassung.

Schlussfolgerungen und Diskussion
Unsere Ergebnisse zeigen, dass in Deutschland im
untersuchten Zeitraum 2013 -2017 tiber 9o % der
geschitzten TB-Fille tiber das TB-Meldesystem er-
fasst wurden. Dementsprechend ist die TB-Melde-
inzidenz ein geeigneter Niherungswert fiir die tat-
sdchliche Inzidenz diagnostizierter TB. Die beob-
achteten Daten erfiillen dariiber hinaus die Errei-
chung der von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) angestrebten Datenvollstindigkeit von min-
destens 9o %. Die Ergebnisse der durchgefithrten
Studie wurden an die WHO kommuniziert und
werden seit 2020 in den internationalen WHO-
Berichten und -Statistiken berticksichtigt.

Die Griinde fiir die Zunahme der Untererfassung
sowie die Diskrepanzen in den Ergebnissen, die mit
verschiedenen Ansitzen erzielt wurden, bediirfen

NENBRE



Jahr

Abb. 1| Ergebnisse des Zwei-Quellen Capture-Recapture-
(CRC-)Ansatzes. Die Balken reprisentieren die Anzahl der
Falle aus den Meldedaten (dunkelblau), aus den Antibiotika-
resistenz-Surveillance-(ARS-) Daten (grau), und die Anzahl
der verkniipften Fille aus beiden Datensitzen (hellblau).
Die schwarze Linie reprasentiert die modellierte Gesamtzahl
der Tuberkulose-(TB-)Fille.

einer weiteren Untersuchung. Die Diskrepanzen in
den Ergebnissen fiir 2015—2016 stehen vermutlich
mit demografischen Aspekten in Zusammenhang,
welche in Folge der Migrationsbewegungen in den
Jahren 2014—2016 zu beobachten waren. In jenen
Jahren kam eine hohe Anzahl von asylsuchende
Menschen nach Deutschland, und durch die Mobi-
litdt und damit verbundene Zustindigkeit verschie-
dener Gesundheitsimter sind auch Fall-Dopplun-
gen denkbar. Groflere Migrationsbewegungen er-
schweren die Betrachtung einer ,geschlossenen®
Bevolkerung, wie sie nach den geforderten Kriterien
einer CRC zugrunde gelegt werden sollte. Umso
wichtiger war es, die Ergebnisse der CRC fiir die
Jahre 2014—2016 mit den Ergebnissen anderer
Methoden zu vergleichen. Aktuell werden zudem
zusitzliche Analysen auf Bundeslinderebene
durchgefiihrt.

Ob und wie sich die coronavirus disease 2019
(COVID-19)-Pandemiesituation und die damit ein-
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Abb. 2 | Ergebnisse des Pyrazinamid (PZA)-basierten
Ansatzes. Die Balken reprasentieren die Menge an PZA [mg],
die laut Apothekendaten verbraucht wurde. Die schwarze
Linie reprisentiert die Menge an PZA [mg], die basierend auf
den Meldedaten fiir die gemeldeten TB-PatientInnen
berechnet wurde.

hergehende Belastung der Gesundheitsimter auf die
Vollstindigkeit der TB-Meldungen auswirken, kann
zum jetzigen Zeitpunkt nicht beantwortet werden.

Um den Austausch und die Nutzung vorhandener
TB-Daten zu intensivieren und zu erleichtern, wurde
im Rahmen dieses Projekts die Metadatenplattform
dem offentlichen Gesundheitsdienst (OGD) und an-
deren in der TB-Privention und -Bekimpfung akti-
ven Organisationen und Institutionen in Deutsch-
land einen Raum zur gegenseitigen Information
iiber die von ihnen erfassten Daten.

Dartiber hinaus entstand ein Kooperationsprojekt
mit dem Nationalen Forschungsinstitut fur Tuber-
kulose und Lungenkrankheiten in Polen, mit dem
Ziel, den hier verwendeten Ansatz auf ein anderes
Land/Setting zu tibertragen und auch dort eine an
unsere Studie angelehnte Inventurstudie durchzu-
fithren.
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Tuberkulose in Kindertagesstitten —
zwei Erfahrungsberichte aus Bayern

Bei Siuglingen und Kleinkindern fithren Infektio-
nen mit Erregern aus dem Mycobacterium (M. ) tuber-
culosis Komplex hiufig zu manifester Tuberkulose
mit oft schwerem Verlauf oder sogar tédlichem Aus-
gang.! Wir berichten {iber zwei Fille offener Lun-
gentuberkulose beim Betreuungspersonal von Ein-
richtungen der Kindertagesbetreuung. Die von den
zustindigen Gesundheitsbehorden eingeleiteten
Infektionsschutzmafnahmen erfolgten gemifd
Infektionsschutzgesetz (IfSG) und den Empfehlun-
gen fur Umgebungsuntersuchungen bei Tuberku-
lose des Deutschen Zentralkomitees zur Bekimp-
fung der Tuberkulose (DZK).?

Fall 1

Indexfall

Am 4.Juni 2019 wurde bei einer Betreuungskraft
einer Kinderkrippe mit 51 betreuten Kindern und
19 MitarbeiterInnen im Regierungsbezirk Oberbay-
ern eine offene Lungentuberkulose diagnostiziert.
Der Fall wurde gemifR § 6 IfSG am Folgetag an das
zustindige Gesundheitsamt gemeldet (Indexfall).
Wegen bekanntem Asthma bronchiale war der In-
dexfall zuvor dauerhaft auf inhalative Steroide und
B2-Sympathomimetika eingestellt und seit Mitte
Mai 2019 wegen eines protrahierten Infekts und
vermehrten Asthmabeschwerden in lungenfachirzt-
licher Behandlung. Anamnestisch bestanden zum
Zeitpunkt der Diagnose eine iiber die vergangenen
drei Wochen sich verstirkende Hustensymptomatik,
ein reduziertes Allgemeinbefinden, Nachtschweifs
und Gewichtsabnahme (bei gleichzeitiger Diit).

Am 14. Mai 2019 zeigte die Rontgen-Thorax-Unter-
suchung linksseitige Hilusverbreiterung, begleiten-
de perihilire Infiltration und kleinere Infiltrationen
im Bereich des linken Oberfelds der Lunge. Am
22. Mai lieen sich computertomographisch hilire
Lymphadenopathie und entziindlich zu wertende
Verinderungen, im Sinne einer Lobirpneumonie,

im linken Lungenoberlappen feststellen. In den am
14.Mai mikroskopisch negativ auf siurefeste Stib-
chen untersuchten Sputumproben wurde am 4. Juni
kulturell M. tuberculosis nachgewiesen. Daraufhin
wurde der Indexfall am 5. Juni zur weiteren Behand-
lung in eine Lungenfachklinik {iberwiesen. In den
dort am Aufnahmetag entnommenen Sputumpro-
ben lieRen sich nun mikroskopisch siurefeste Stib-
chen (+) feststellen. Entsprechend der S2k-Leitlinie
sTuberkulose im Erwachsenenalter“,®* wurde eine
4-fach-Therapie mit Isoniazid (INH), Pyrazinamid
(PZA), Rifampicin (RMP) und Ethambutol (EMB)
eingeleitet. Molekularbiologische und im spiteren
Verlauf auch Kultur-basierte Resistenztestungen
bestitigten die Sensibilitit des Erregers gegentiber
allen Tuberkulose-Standardmedikamenten. Nach
vier Wochen und drei konsekutiv mikroskopisch
negativen Sputum-Untersuchungen wurde der
Indexfall bei leitliniengerechter ambulanter Fort-
fihrung der Therapie und lungenfachirztlicher
Weiterbetreuung aus der stationdren Behandlung
entlassen.

Die Befragung des Indexfalles ergab keine Hinweise
auf eine Infektionsquelle im sozialen Umfeld. Aller-
dings stellte sich spiter heraus, dass bereits 2012 bei
dem Indexfall im Rahmen einer Umgebungsunter-
suchung eine latente Tuberkulose-Infektion (LTBI)
diagnostiziert worden war, die nicht chemopriven-
tiv behandelt wurde.

Infektionsschutzmaftnahmen und
Umgebungsuntersuchung

Die Kinderkrippe blieb am Tag der Meldung der
Tuberkuloseerkrankung des Indexfalles fiir den Be-
treuungsbetrieb und fiir die sofortige Reinigung,
Liftung und Oberflichendesinfektion der Riume
geschlossen. Noch am gleichen Abend wurden die
Eltern der Krippenkinder in der Einrichtung vom
Leiter des Gesundheitsamtes umfassend iiber die
Sachlage und das weitere Vorgehen informiert.
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Untersuchung der Krippenkinder

Der Indexfall war noch bis zum Vortag der statio-
niren Aufnahme in der Kinderkrippe titig und dort
in den Monaten zuvor im Schichtdienst eingesetzt.
Wihrend dieser Zeit bestand enger Kontakt zu allen
51 betreuten Kleinkindern im Alter von 1—3 Jahren
(fuittern, wickeln, spielen), sodass bei allen betreu-
ten Kindern und den 18 MitarbeiterInnen der Kin-
derkrippe von einem infektionsrelevanten Kontakt
mit dem Indexfall ausgegangen wurde.

Im familidren und sozialen Umfeld des Indexfalles
wurden 32 weitere enge Kontaktpersonen ermittelt,
darunter zwei Kinder unter 5 Jahren.

Fir die Untersuchung und medizinische Betreu-
ung der 51 Krippenkinder wurde eine nahe gelege-
ne Kinderklinik eingebunden, die sich bereit erklir-
te, zeitnah die Erstdiagnostik und ggf. erforderliche
medizinische Versorgung bei allen Kindern zu
ubernehmen. Anamnestisch und klinisch zeigten
sich bei keinem der 51 Kinder Anzeichen einer aku-
ten Erkrankung. Bei allen Kindern wurde ein Tu-
berkulin Haut Test (THT) und ein M. tuberculosis-
spezifischer Interferon-y-Test (QuantiFERON®-Th-
Gold Plus, im Folgenden QFT) durchgefiihrt. Der
THT war bei allen 51 Kindern, der QFT bei 50 Kin-
dern negativ. Bei den Kindern mit negativem THT
und QFT wurde eine prophylaktische Behandlung
mit INH eingeleitet, abweichend von den DZK-
Empfehlungen irztlicherseits aber auf eine Ront-
gendiagnostik verzichtet. Bei einem klinisch unauf-
filligen Kind mit niedrig positivem QFT (IFNy 0,35
[U/pl) wurde eine Rontgen-Thorax-Untersuchung
vom behandelnden pidiatrischen Lungenfacharzt
als unauffillig bewertet. Die bei diesem Kind be-
reits laufende INH-Prophylaxe wurde im Sinne ei-
ner chemopriventiven Behandlung bei LTBI durch
RMP erginzt und insgesamt 12 Wochen fortge-
fihrt. Bei Wiedervorstellung in der Ambulanz der
Kinderklinik war das Kind weiterhin klinisch und
in der Rontgen-Kontrolluntersuchung unauffillig.
Ein erneut durchgefiihrter QFT war nun negativ.

Acht bis 10 Wochen nach dem letztmoglichen Kon-
takt mit dem Indexfall erfolgte bei den 50 initial im
THT und QFT negativ getesteten Kindern im Ge-
sundheitsamt erneut ein THT.* Keines der unter-
suchten Kinder zeigte eine positive Reaktion. Die

INH-Chemoprophylaxe wurde daraufthin gemif
den DZK-Empfehlungen beendet.

Zwei bis vier Wochen nach Beginn der prophylak-
tischen bzw. chemopriventiven Medikamentenein-
nahme wurden bei allen Kindern zum Ausschluss
einer Leberschidigung die Transaminasen-Blutspie-
gel bestimmt, die durchweg im Normbereich lagen.
Anlisslich der Abschlussuntersuchung im Gesund-
heitsamt erhielten die Eltern der 5o prophylaktisch
behandelten Kinder einen Fragebogen zu ihren Er-
fahrungen mit der prophylaktischen INH-Gabe. Die
Fragen betrafen insbesondere Adhirenz, Akzeptanz
und beobachtete Nebenwirkungen/Auffilligkeiten.
Die Eltern von 49 Kindern gaben an, die INH-
Prophylaxe durchgehend verabreicht zu haben. Ein
Kind habe in der zweiten Hilfte des Verabrei-
chungszeitraums ofters Tabletten ausgespuckt, so
dass in diesem Fall die tatsichlich erhaltene INH-
Gesamtdosis unklar war. Neununddreiftig (78 %)
Eltern gaben an, keinerlei Nebenwirkungen oder
Auffilligkeiten bemerkt zu haben. Elf (22 %) Eltern
berichteten von voriibergehenden diskreten Auffil-
ligkeiten (z. B. diskreter Hautauschlag, diskrete Ver-
inderungen bei Stuhlgang oder Schlafverhalten),
wobei hiufig angemerkt wurde, dass diese mogli-
cherweise auch durch die Hitzeperiode im Einnah-
mezeitraum bedingt waren. In keinem Fall fithrten
diese Beschwerden zur Beendigung oder Unterbre-
chung der INH-Prophylaxe.

Untersuchung des Kinderkrippen-Personals
Die 18 MitarbeiterInnen der Kinderkrippe wurden
direkt am Tag der Meldung des Indexfalles klinisch
untersucht und einem QFT unterzogen. Zwei Mit-
arbeiterInnen mit positivem QFT-Ergebnis (IFNy
0,37 und 0,54 1U/pl) und unauffilligem Roéntgen-
Thorax-Befund lehnten die angebotene chemopri-
ventive Behandlung ab (1-mal auf Grund des Alters
> 60 Jahre, 1-mal aus personlichen Griinden). Nach
3 und 9 Monaten waren die Rontgenkontrollen bei
diesen beiden MitarbeiterInnen unverindert unauf-
fallig.

Untersuchung der Kontaktpersonen

aufRerhalb der Kinderkrippe

Die Untersuchungen der weiteren 32 Kontaktperso-
nen aus dem familidren und sozialen Umfeld des
Indexfalles, einschlieRflich QFT und/oder Ront-
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gen-Thorax-Untersuchungen, erfolgten an verschie-
denen Gesundheitsimtern entsprechend den
DZK-Empfehlungen. Bei einer engen Kontaktper-
son aus dem familidren Umfeld mit hochpositivem
QFT und unauffilligen klinischen und Rontgen-
Thorax-Befund leitete der Lungenfacharzt im Sinne
einer LTBI-Behandlung eine neunmonatige Che-
moprivention mit INH ein. Alle tibrigen Kontakt-
personen zeigten 8 Wochen nach dem letzten infek-
tionsrelevanten Kontakt mit dem Indexfall einen ne-
gativen QFT bzw. unauffilligen Rontgenbefund.
Nach ca. einem Jahr waren die Rontgen-Kontrollun-
tersuchungen bei den Kontaktpersonen, die initial
nur gerdntgt wurden, sowie bei der chemopraventiv
behandelten Kontaktperson mit LTBI unauffillig.

Fall 2

Indexfall

Am 15. Juni 2020 wurde in einer Klinik einer kreis-
freien Stadtim Regierungsbezirk Oberbayern bei ei-
ner Betreuungskraft einer Kindertageseinrichtung
mit 86 betreuten Kindern und 16 MitarbeiterInnen
eine offene Lungentuberkulose diagnostiziert und
gemifl § 6 IfSG am Folgetag an das zustindige
Gesundheitsamt gemeldet (Indexfall).

Der Indexfall hatte sich im Mai 2020 wegen Abge-
schlagenheit, Schwiche und Gewichtsverslust beim
Hausarzt vorgestellt, der eine Eisenmangelanimie
diagnostizierte und eine Behandlung mit Eisen-
tabletten einleitete. Nachdem sich keine Besserung
der Symptome einstellte, erfolgte am 15. Juni die
stationdre Einweisung zur weiteren Abklirung der
Eisenmangelanimie. Bei Aufnahme berichtete der
Indexfall {iber starke Miuidigkeit seit einigen Mona-
ten, Kurzatmigkeit und Husten seit iiber 6 Mona-
ten. Wegen der Hustensymptomatik sei der Index-
fall bereits bei mehreren Arztlnnen vorstellig ge-
worden. Computertomographisch zeigten sich
Konsolidierungen mit Kavernenbildung und
,2kommunizierenden Bronchien* in beiden Lungen-
Oberlappen, sowie kleinfleckige, linksseitig betonte
Konsolidierungen in Ober- und Unterlappen. Die
molekularbiologische Untersuchung auf Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2
(SARS-CoV-2) war negativ. Aufgrund des ausge-
dehnten Lungenbefundes wurde der Indexfall am

17. Juni in eine infektiologische Fachklinik verlegt.
Dort bestitigte sich durch Sputum-Untersuchun-
gen mikroskopisch (massenhaft siurefeste Stib-
chen) und kulturell der Verdacht einer offenen Lun-
gentuberkulose. Nach molekularbiologischem Aus-
schluss von Resistenzen wurde eine 4-fach-Thera-
pie mit INH, PZA, RMP und EMB eingeleitet.

InfektionsschutzmaRnahmen und
Umgebungsuntersuchung

Die Kindertageseinrichtung blieb am ersten Werk-
tag nach Meldung der Tuberkulose-Erkrankung des
Indexfalles fiir eine sofortige Reinigung, Liiftung
und Desinfektion der Riume geschlossen. Die
Eltern der betreuten Kinder wurden zeitnah durch
die Gesundheitsbehérden im Rahmen eines
Informationsabends umfassend tiber die Sachlage
und das weitere Vorgehen informiert. Die Anamne-
se des Indexfalls und Befragung seines sozialen
Umfeldes ergaben keine Hinweise auf eine Infek-
tionsquelle.

Seit September 2019 und noch bis zum 9. Juni 2020
war der Indexfall in der Kindertageseinrichtung ti-
tig gewesen und dabei in allen 5 Betreuungsgrup-
pen der Einrichtung eingesetzt. Wegen bereits seit
Monaten bestehender Husten-Symptomatik und
ausgedehntem kavernésem Lungenbefund sowie
aufgrund der Vulnerabilitit der exponierten Perso-
nengruppe wurde der infektise Zeitraum grof3zii-
gig mit 9 Monaten vor Diagnose angenommen, so
dass fiir alle 86 betreuten Kinder im Alter von
1-6 Jahren und fiir alle 15 anderen MitarbeiterInnen
der Kindertageseinrichtung ein infektionsrelevanter
Kontakt angenommen wurde.

Untersuchung der betreuten Kinder

Fir die initiale Untersuchung und medizinische
Versorgung der Kinder konnte eine lokale Kinder-
arztpraxis eingebunden werden. Alle 86 betreuten
Kinder wurden zeitnah entsprechend den DZK-
Empfehlungen klinisch untersucht und einem THT
(bei Kindern <5 Jahren) bzw. QFT unterzogen.

Wegen SARS-CoV-2-Pandemie-bedingten Einschrin-
kungen des Regelbetriebs in der Betreuungseinrich-
tung ab Mirz 2020 konnte der Kreis der Kinder un-
ter 5 Jahren, bei denen der letzte infektionsrelevante
Kontakt weniger als 8 Wochen zuriicklag, auf insge-
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samt 8 Kinder eingegrenzt werden. Bei 7 dieser
8 Kinder wurde nach Ausschluss einer akuten Tu-
berkuloseerkrankung eine prophylaktische Behand-
lung mit INH eingeleitet. Die Eltern eines Kindes
lehnten die empfohlene prophylaktische Behand-
lung ab. Bei 78 Kindern lag der letzte infektionsre-
levante Kontakt mit dem Indexfall bereits mehr als
8 Wochen zuriick, so dass eine prophylaktische Be-
handlung hier nicht mehr in Betracht kam.

Der initiale THT bzw. QFT war bei 10 der insgesamt
86 exponierten Kinder positiv (12%; 6 THT, 4 QFT).
Der Anteil positiver Ergebnisse war bei Kindern mit
< 8 Wochen zuriickliegendem letztem Kontakt zum
Indexfall mit 3/8 (38%) hoher, als bei Kindern, deren
letzter Kontakt bereits linger zuriicklag (7/78, 9%).

Bei einem im THT positiv getesteten Kind wurde
aufgrund eines auffilligen Rontgen-Thorax-Befun-
des (rechts-perihilire Verdichtung mit Beliiftungs-
storung) eine aktive Lungentuberkulose diagnos-
tiziert und die bereits begonnene prophylaktische
Behandlung unter stationirer padiatrisch-fachirzt-
licher Betreuung auf eine Anti-Tuberkulosetherapie
mit INH, RMP und PZA umgestellt.

Nach Ausschluss einer aktiven Lungentuberkulose
durch klinische und Rontgen-Thorax-Untersu-
chungen erfolgte bei den tibrigen 9 positiv geteste-
ten Kindern eine chemopriventive Behandlung
(INH + RMP tiglich iiber 4 Monate) im Sinne einer
LTBI-Behandlung. Bei 2 Kindern bedeutete dies
eine entsprechende Umstellung der bereits begon-

nenen prophylaktischen Behandlung mit INH.
Nach Abschluss der chemopriventiven Behand-
lung der LTBI waren bei 8 der 9 Kinder die klini-
schen Untersuchungen und Thorax-Réntgenkont-
rollen unauffillig. Bei einem Kind wurde aufgrund
eines auffilligen Rontgen-Thorax-Befundes nach
Abschluss der chemopriventiven Behandlung (gro-
e Konsolidierung im linken Lungenoberfeld, méog-
licherweise Infiltrat) eine Lungentuberkulose diag-
nostiziertund unter stationirer padiatrisch-fachirzt-
licher Betreuung eine medikamentése Tuberkulose-
therapie eingeleitet.

Bei allen initial im THT negativ getesteten Kindern
waren 8 Wochen nach letztem infektionsrelevantem
Kontakt zum Indexfall die THT-Kontrolluntersu-
chungen weiterhin negativ. Die Chemoprophylaxe
bei diesen Kindern konnte dann entsprechend den
DZK-Empfehlungen beendet werden.

Untersuchung weiterer Kontaktpersonen

Insgesamt wurden 7o weitere enge Kontaktperso-
nen im beruflichen (15), schulischen (38: 29 Mit-
schiilerInnen und 9 Lehrkrifte), familidren/sozia-
len (13) und sonstigen (4, medizinisches Personal)
dieser 7o Kontaktpersonen (33%) wurde anhand
QFT bzw. THT nach Ausschluss einer Organtuber-
kulose eine LTBI diagnostiziert. Der Anteil positiver
Ergebnisse war bei Kontaktpersonen aus dem fami-
lidren/sozialen und beruflichen Umfeld mit 46 %

samtiibersicht zu allen Kontaktpersonen).

Kontaktpersonen n THT/QFT+ el Tuberkulose
n cpP

Kinder (Betreuungseinrichtung) 86 10 (12 %) 9 9 2*
Famildres/soziales Umfeld 13 6 (46 %) 5 3 1
Schulisches Umfeld 38 11 (29 %) 11 6 (=
Berufliches Umfeld 15 6 (40 %) 6 5 0
Sonstige Kontakte (medizinisches Personal) 4 0 0 - 0
Gesamt 156 33 (21 %) 31 23 2

Tab. 1| Gesamtiibersicht zu allen infektionsrelevanten Kontaktpersonen des 2. Indexfalls

CP: Chemoprivention; LTBI: Latente Tuberkulose-Infektion; THT: Tuberkulin Haut Test; QFT: QuantiFERON®-Tb-Gold Plus Test
* bei einem Kind Diagnose einer Lungentuberkulose nach Abschluss der CP; ** fraglicher epidemiologischer Zusammenhang
mit dem Indexfall
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Bei einer im THT positiv getesteten Kontaktperson
(Kind < 5 Jahre) aus dem familidren/sozialen Um-
feld wurde aufgrund eines auffilligen Rontgen-
Thorax-Befunds (im Sinne eines Mittellappensyn-
droms) und passender Symptomatik mit Husten
und Fieber eine Lungentuberkulose diagnostiziert
und unter stationdrer fachirztlicher Betreuung eine
Anti-Tuberkulosetherapie eingeleitet (im Verlauf
M. tuberculosis Komplex PCR aus Magensaft positiv,
Kulturergebnisse ausstehend). Bei 22 im QFT posi-
tiv getesteten weiteren Kontaktpersonen wurde,
nach Ausschluss einer Tuberkulose, eine LTBI diag-
chemopriventive Behandlung eingeleitet, bei 3 wei-
teren von einer chemopriventiven Behandlung aus
Altersgriinden (>s50 Jahre) abgesehen. Zwei Kon-
taktpersonen mit L'TBI lehnten die empfohlene Che-
moprivention ab. Von einer Kontaktperson mit
LTBI liegen keine Informationen tiber die Durch-
fithrung einer chemopraventiven Behandlung vor.

Bei einer Kontaktperson aus dem schulischen Um-
feld wurde im Juli 2020 wegen auffilliger klinischer
und bildgebender (Rontgen-Thorax, Computer-
tomographie) Befunde ohne kulturellen oder
mikroskopischen Nachweis sdurefester Stibchen
eine Lungentuberkulose diagnostiziert und eine
antituberkulése Therapie eingeleitet. Ein Zusam-
menhang mit dem Indexfall ist hier allerdings frag-
lich, da es anamnestisch nur kurzen Kontakt mit
Mund-Nasen-Schutz gab. Es gibt Hinweise, dass
sich diese Kontaktperson bei ihrem an infektidser
Tuberkulose erkrankten Vater angesteckt haben
kénnte.

Zusammenfassung und Diskussion

Die hier geschilderten Fille von Lungentuberkulose
in Einrichtungen der Kindertagesbetreuung ergin-
zen Medienberichte zu dhnlichen Ereignissen in
der Vergangenheit.

Im ersten Fall wurde eine Lungentuberkulose beim
Indexfall vermutlich so frithzeitig erkannt, dass wei-
tere Folgeinfektionen durch die Infektionsschutz-
mafnahmen des Gesundheitsamts wirksam unter-
bunden werden konnten. Die entsprechend den
Leitlinien frithzeitig eingeleitete INH-Prophylaxe
bei Kleinkindern wurde von allen Kindern gut ver-

tragen. Bei nur 4 von insgesamt 101 engen Kontakt-
personen ergaben sich im Verlauf der Umgebungs-
untersuchung Hinweise auf eine Sekundirinfektion.
Der anamnestische Hinweis beim Indexfall auf eine
Jahre zuvor diagnostizierte, jedoch unbehandelte
LTBI unterstreicht die Notwendigkeit, die Indikati-
on fiir eine chemopriventive Behandlung insbeson-
dere bei jiingeren Menschen sorgfiltig zu priifen
und, sofern keine Kontraindikationen vorliegen,
konsequent anzubieten und durchzufiihren.

Der zweite Fall schildert ein umfassendes Infek-
tionsgeschehen, mit Exposition zahlreicher Kon-
taktpersonen gegentiber einem vermutlich tiber ei-
nen lingeren Zeitraum infektiosen Indexfall. Hier
ergaben sich bei 33 von insgesamt 156 und damit
jeder fiinften engen Kontaktperson Hinweise auf
eine Infektion mit M. tuberculosis, mit mindestens
3 Lungentuberkulose-Folgefillen. Dieser Fall ver-
deutlicht eindriicklich die Notwendigkeit, im ambu-
lanten Bereich bei entsprechenden Beschwerden
differentialdiagnostisch immer auch an eine Tuber-
kulose zu denken und bei anhaltenden Beschwer-
den zeitnah weitere diagnostische Schritte zu veran-
lassen.

Die hier geschilderten Erfahrungen sollen Einrich-
tungen der Kindertagesbetreuung und zustindige
betriebsmedizinische Stellen fiir das Thema Tuber-
kulose sensibilisieren. Sie zeigen die Bedeutung ei-
ner frithzeitigen Tuberkulose-Diagnostik bei Ver-
dachtsfillen und der konsequenten Umsetzung von
Infektionsschutz- und Priventionsmafnahmen in
diesem besonders vulnerablen Bereich. Unsere Er-
fahrungen zeigen dartiber hinaus, dass beziiglich
der gut vertriglichen Chemoprophylaxe bzw. Che-
moprivention bei entsprechender Information der
Eltern und kompetenter Therapiebegleitung eine
hohe Akzeptanz und Therapie-Adhirenz erreicht
werden kann. Da sich auch unter priventiver Be-
handlung eine Tuberkulose entwickeln kann, ist die
Leitlinien-gerechte Durchfithrung von Kontroll-
untersuchungen und ggf. Durchfithrung weiterfiih-
render Diagnostik von grofler Bedeutung.



Epidemiologisches Bulletin ‘ 11]2021 ‘ 18. Mirz 2021

Literatur
1

Autorinnen und Autoren
' PD Dr. med. Ruprecht Schmidt-Ott |
®)Dr. med. Cornelia Erat | 9 Lucas Velleuer

?Regierung von Oberbayern, MaximilianstraRe 39,
80538 Miinchen
E-Mail: ruprecht.schmidt-ott@reg-ob.bayern.de
*)Gesundheitsamt Miihldorf a. Inn, Téginger Str. 18,
84453 Miihldorf a. Inn
E-Mail: cornelia.erat@|ra-mue.de
9Gesundheitsamt, Esplanade 29, 85049 Ingolstadt
E-Mail: Lucas.Velleuer@ingolstadt.de

Vorgeschlagene Zitierweise

Schmidt-Ott R, Erat C, Velleuer L : Tuberkulose
in Kindertagesstatten — zwei Erfahrungsberichte
aus Bayern

Epid Bull 2021;11:11-16 | DOI 10.25646/7991

Interessenkonflikt
Die Autorinnen und Autoren erkliren, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Danksagung

Besonderer Dank geht an alle beteiligten Mitarbeiter
der Gesundheitsamter von Miihldorf a. Inn, Pfaffenho-
fen und Ingolstadt, an Herrn PD Dr. med. Martin Rose-
wich und Herrn Dr. med. Christian Seidel und sein
Praxisteam.


https://www.thieme.de/statics/bilder/thieme/final/de/bilder/zw_pneumologie/S2k-Leitlinie_Tuberkulose_im_Kindes_und_Jugendalter.pdf
https://www.thieme.de/statics/bilder/thieme/final/de/bilder/zw_pneumologie/S2k-Leitlinie_Tuberkulose_im_Kindes_und_Jugendalter.pdf
https://www.thieme.de/statics/bilder/thieme/final/de/bilder/zw_pneumologie/S2k-Leitlinie_Tuberkulose_im_Kindes_und_Jugendalter.pdf
https://www.thieme.de/statics/dokumente/thieme/final/de/dokumente/zw_pneumologie/Untersuchungen_bei_Tuberkulose.pdf
https://www.thieme.de/statics/dokumente/thieme/final/de/dokumente/zw_pneumologie/Untersuchungen_bei_Tuberkulose.pdf
https://www.thieme.de/statics/dokumente/thieme/final/de/dokumente/zw_pneumologie/Untersuchungen_bei_Tuberkulose.pdf
https://www.thieme.de/statics/dokumente/thieme/final/de/dokumente/zw_pneumologie/Untersuchungen_bei_Tuberkulose.pdf
https://eref.thieme.de/ejournals/1438-8790_2017_06#/10.1055-s-0043-105954
https://eref.thieme.de/ejournals/1438-8790_2017_06#/10.1055-s-0043-105954
mailto:ruprecht.schmidt-ott%40reg-ob.bayern.de%0D?subject=

Epidemiologisches Bulletin | 11]2021 |

18. Mérz 2021

Tuberkulose-Museum Heidelberg

Ausstellungsstiick belegt Erkrankungen

an Tuberkulose bereits im Neolithikum

Das Tuberkulose-Museum im Rohrbacher Schlgss-
chen auf dem Gelinde der Thoraxklinik Heidelberg
ist das einzige medizinhistorische Museum in
Deutschland, das sich ausschliellich mit dem The-
ma Tuberkulose befasst. Ein besonders hervorzuhe-
bendes Exponat des Museums ist die 6.000 Jahre
alte Wirbelsdule eines Mannes mit tuberkulésen
Verinderungen (Gibbus) aus dem Neolithikum.
Das Ausstellungsstiick ist eine Dauerleihgabe des
Kurpfilzischen Museums Heidelberg (s. Abb. 1). Die
Geschichte dieser neolithischen Wirbelsiule zeigt,
wie die Tuberkulose die Wissenschaftler in Heidel-
berg Anfang des 20. Jahrhunderts in Atem hielt.

Im Auftrag der Stadtverwaltung wurden von 1899
bis 1910 am stddtischen Grubenhof in Heidelberg
unter der Leitung von Prof. Dr. Karl Pfaff archiolo-
gische Grabungen durchgefiihrt. Dabei wurde am
1.10.1904 ein vollstindiges menschliches Skelett ge-
funden. Abbildung 2 veranschaulicht die Situation
beim Auffinden des Skeletts. Der Oberkorper be-
fand sich in Bauchlage, die Beine seitlich angewin-
kelt in Hockerstellung. Diese Art der Bestattung ist
ungewohnlich. Es bleibt archiologisch fraglich, ob
es sich um eine Art Sonderbestattung handelte oder
ob die Lage des Skeletts durch die Gibbusbildung
an der Wirbelsiule bedingt war. Auch Otto Schoe-
tensack, der spiter, im Jahr 1907, den Unterkiefer
in der Gemeinde Mauer (Homo heidelbergensis)
entdeckte, war bei der Bergung des Skeletts anwe-
send. Das Skelett wurde in mehreren Blocken ge-
borgen und zur Untersuchung in die Berliner Ana-
tomische Anstalt gebracht.

1906 fanden die ersten palidopathologischen Unter-
suchungen durch Paul Bartels statt. Die Alters- und
Geschlechtsbestimmung des jungen Mannes
(25—30 Jahre) erfolgte nach den damals iiblichen
Methoden anhand der Ausprigung von Schidel-
und Beckenmerkmalen. Bartels beschreibt den Gib-
bus im Bereich der Brustwirbelsiule wie folgt: ,Th4
(Vertebra thoracica) ist bandférmig verschmalert
und aus der Lingsachse nach ventral gerichtet. Th4

Abb. 1| Neolithische Wirbelsiule mit tuberkulésen Verande-
rungen im Brustwirbelbereich Th 4—-6 (Quelle: Tuberkulose-
Archiv Heidelberg)

Ieolithisches Grab (elc e wer Ho cKe’:) -
ﬁu{‘scy.m)zw 1.X.igol Dewe Slacdt Grubeubo u‘ﬂemclgezs,
SWich? i/w%u Sk. J3 elénzﬂcw: Jzzcwv_, nt«;:ch'waw,‘i/’[reir,wml W‘S‘I‘“‘-

Abb. 2 | Neolithisches Grab in Heidelberg Ausgrabung 1904
(Quelle: Kurpfilzisches Museum der Stadt Heidelberg;
Foto: Ernst Gottmann)
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und Ths sind unter Verlust der Zwischenwirbel-
scheibe knochern fusioniert. Th6 zeigt auf der cra-
nialen Seite des Wirbelkorpers eine hockerige Kno-
chenstruktur®. Im Jahr 1907 wurde dann die Diag-
nose Tuberkulose bzw. Knochenkaries gestellt. Aus
den Unterlagen des Kurpfilzischen Museums geht
hervor, dass die Wirbelsdule 1919/1920 von Berlin
nach Heidelberg zuriickgebracht wurde. Das restli-
che Skelett ist verschollen. Seit 2016 befindet sich
die Wirbelsiule als Dauerleihgabe des Kurpfil-
zischen Museums im Tuberkulose-Museum in Hei-
delberg. Frau Carola Berszin (Anthropologische
Dienstleistungen, Konstanz) wurde mit der Neupri-
paration der Wirbelsdule vom Kurpfilzischen Muse-
um in Absprache mit dem Tuberkulose-Museum
beauftragt. In der Zwischenzeit wurde eine palio-
genetische Untersuchung veranlasst. Ein Nachweis
der aDNA (ancient DNA) von Mycobacterium tuber-
culosis konnte mit neuen PCR-Methoden gelingen.
Es liegt gegenwirtig jedoch noch kein Gutachten
vor, da die Untersuchungen im Paliogenetischen
Institut noch nicht abgeschlossen sind.

Das Tuberkulose-Museum

Das Tuberkulose-Museum ist Teil des Deutschen
Tuberkulose-Archivs (DTA), das 1996 von Dr. Ro-
bert Kropp in Fulda gegriindet wurde. Seit 2011 be-
findet sich das DTA im Rohrbacher Schlésschen in
Heidelberg auf dem Gelidnde der Thoraxklinik. Das
Museum zeigt in vier Riumen die Geschichte der
Tuberkulose anhand zahlreicher Exponate, Bilder
und Grafiken. Schwerpunkte der Ausstellung sind
die Heilstittenbewegung und die Therapiemdglich-
keiten vor der Entwicklung und Anwendung von
Antibiotika in den 1940er Jahren. Moulagen (kiinst-
lerische dreidimensionale Darstellung von Krank-
heitsbildern) zeigen eindriicklich die verheerenden
Krankheitsbilder ohne die Méoglichkeit einer effek-
tiven Therapie.

Eine Vielzahl pathologischer Nasspriparate zeigt
das Ausmafl und die Schwere der Erkrankung.
Exponate von Lungen mit Riesenkavernen, Miliar-
tuberkulose, Knochentuberkulose u.a. kénnen be-
trachtet werden. Eine grofie Anzahl von tierischen
Nasspriparaten weist auf die Gefahr der Ubertra-
gung von Tuberkulose durch erkrankte Tiere hin.
Spektakulire Priparate der ,Perlsucht“ beim Rind

oder von Tuberkulomen in der Niere von Schweinen
sollen als Beispiel erwidhnt werden.

Die Geschichte der Tuberkulose ist noch lange nicht
zu Ende. Wie statistische und epidemiologische
Schautafeln im Museum zeigen, gibt es jihrlich
weltweit Millionen von Neuinfektionen und ca. 1,5
Million Todesopfer, obwohl eine effektive Therapie
zur Verfiigung steht. Auch auf die Problematik der
Resistenzentwicklung (Multiresistente Tuberkulose,
MDR-TB und Extensiv resistente Tuberkulose,
XDR-TB) wird eingegangen.

PD Dr.Claudia Denkinger, Leiterin des Tropen-
instituts der Universitit Heidelberg, ist seit einein-
halb Jahren im Vorstand des DTA-Férdervereins. Thr
Forschungsschwerpunkt liegt in der Entwicklung
neuartiger Tuberkulose-Tests, um insbesondere die
Diagnosemdglichkeiten in ressourcenschwicheren
Lindern zu verbessern — ein hochaktueller und not-
wendiger Ansatz, um dem Ziel der Elimination der
Tuberkulose rascher niherzukommen.

Das Tuberkulose-Museum ist wegen der COVID-19-
Pandemie derzeit geschlossen. Die Wiedererdfi-
nung wird auf der Homepage des DTA bekanntge-
kann nur im Rahmen von Fithrungen kostenlos be-
sichtigt werden. Es besteht die Moglichkeit eines


www.tb-archiv.de
www.tb-archiv.de/museum
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Vorstellung des Projektes ,,Public-Health-Beitrag
einer bundesweiten integrierten molekularen Surveillance
am Beispiel der Tuberkulose (PHIMS-TB)“

Im Januar 2020 starteten das Robert Koch-Institut
(RKI) und das Forschungszentrum Borstel (FZB)
das vom Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG)
geforderte Projekt ,Public-Health-Beitrag einer
bundesweiten integrierten molekularen Surveillance
am Beispiel der Tuberkulose (PHIMS-TB)“. Das
gemeinsame Projekt wird durch ein beratendes
Gremium von Expertlnnen aus den Bereichen
Offentliche Gesundheit, Kontrolle und Privention
der Tuberkulose (TB) sowie Datenanalyse und com-
putergestiitzte Statistik begleitet.

Ziel des Projektes ist es, den Public-Health-Mehr-
wert und die Funktionalitit einer intensivierten und
Integrierten Molekularen Surveillance (IMS) fiir die
Bekimpfung von Infektionskrankheiten am Beispiel
der TB darzustellen. Die Projektpartner wollen im
Rahmen von PHIMS-TB eine IMS aufbauen, bei
welcher die Integration der auf Gesamtgenomse-
quenzierung (whole genome sequencing, WGS) basie-
renden, molekularen Typisierung des TB-Erregers
mit den jeweiligen epidemiologischen Informatio-
nen erfolgt. Dabei sollen insbesondere die grundle-
genden Abliufe und Werkzeuge fiir die Erhebung
von molekularen Daten und deren Verkniipfung
mit den Meldedaten erprobt und etabliert werden.
Die rechtliche Grundlage fiir die IMS bildet das
Infektionsschutzgesetz (IfSG) mit seiner Novellie-
rung im Juli 2017,

Aus Pilotprojekten und Studien®**ist bekannt, dass
die TB aufgrund ihrer besonderen Dynamik, z. B.
beziiglich der Nachvollziehbarkeit von Ubertragun-
gen aufgrund der langen Inkubationszeit, ein geeig-
neter Beispielerreger fiir die Entwicklung einer IMS
ist. Die zu etablierende Transmissionssurveillance,
d.h. die Surveillance von Ubertragungen, ermog-
licht die frithzeitige Erkennung von Ausbriichen
und gibt Hinweise auf bestehende Ubertragungs-
muster des TB-Erregers zwischen verschiedenen
Bevélkerungsgruppen. Durch die langfristige Uber-
wachung der Verbreitung von TB-Stimmen kénnen

u.a. Risikogruppen erkannt und geeignete Priven-
tionsmafinahmen entwickelt werden. Auch die ra-
sche Erfassung von Resistenzen und der Virulenz
der TB-Stimme iiber lingere Zeitrdume kann idea-
lerweise mittels flichendeckender WGS-basierter
Typisierung moglichst aller Isolate erfolgen, da zu-
grundeliegende genetische Verinderungen syste-
matisch detektiert werden. Diesbeziiglich soll in
PHIMS-TB untersucht werden, inwieweit diese zu-
sitzlichen Informationen eine effiziente und schnel-
lere Diagnostik als konventionelle Methoden er-
moglichen und somit translational sowohl fiir die
TB-Kontrolle als auch fiir die Individualdiagnostik
und eine angepasste und optimierte Therapie ange-
wendet werden kénnen.

in Niedriginzidenzlindern wie Deutschland bis
zum Jahr 2035 unter 1 Fall pro 100.000 Einwohner

Erginzung des bestehenden Surveillancesystems
um eine auf IMS basierende Transmissionssurveil-
lance soll helfen, dieses Ziel zu erreichen.

Im Rahmen des PHIMS-TB-Projektes konnen Ge-
sundheitsdmter und Labore aus ganz Deutschland
zunichst tiber den Projektzeitraum bis Dezember
2022 Isolate des Mycobacterium-(M.-)tuberculosis-
Komplexes im Nationalen Referenzzentrum fiir
Mykobakterien (NRZ) am FZB kostenfrei sequen-
zieren lassen. Auch der Versand der Kulturen ist fiir
die Einsender kostenfrei. Es ist geplant, dass die Ge-
sundheitsimter bei Eingang einer Meldung eines
kulturell positiven TB-Falles das meldende Labor
darauf hinweisen, ein Isolat zur Sequenzierung an
das NRZ (nach vorheriger Riicksprache) zu senden.
Das NRZ fiihrt dann eine Erregercharakterisierung
mittels Analyse des Erregergenoms auf Basis einer
Gesamtgenomsequenzierung durch. In Absprache
mit dem NRZ kénnen weitere mykobakteriologi-
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sche Untersuchungen (wie z. B. eine phinotypische
oder molekularbiologische Resistenzpriifung) zu
den tiblichen Konditionen und Abrechnungswegen
durchgefiihrt werden.

Die Verkniipfung der molekularen Daten mit den
Meldedaten sowie die nachfolgende integrierte Ana-
lyse bspw. zur Ausbruchsdetektion und zur Erken-
nung von Transmissionsketten erfolgt am RKI mit
Hilfe einer Identifikationsnummer, der sogenann-
ten Typisierungs-ID. Bei dieser handelt es sich um
eine individuelle Kennnummer der sequenzierten
Probe, die durch das NRZ vergeben und, sofern
mdglich, als Labormeldung gemif} § 7 IfSG' zusam-
men mit dem Ergebnis der Sequenzierung an das
zustindige Gesundheitsamt iibermittelt wird. Die
Typisierungs-ID wird zusammen mit der Fallmel-
dung von den Gesundheitsimtern tiber die Landes-
behorden an das RKI tibermittelt. Nach Abschluss
der Analysen und Bewertung am RKI werden die
Ergebnisse den teilnehmenden Gesundheitsimtern
und Landesbehorden zeitnah zur Verfiigung ge-
stellt. Damit wird es ithnen ermdglicht, Transmis-
sionen im Sinne von Clustern rascher zu detektie-
ren und geeignete Mafdnahmen wie Umgebungsun-
tersuchungen schneller und gezielter einzuleiten.
Des Weiteren konnen durch die frithzeitige Identi-
fikation von Resistenzen, bzw. von sich ggf. gerade
entwickelnden Resistenzen, Therapien zeitnah und
resistenzgerecht angepasst werden, um lange Be-
handlungsverliufe und weitere Resistenzentwick-
lungen zu vermeiden sowie den Anteil an Therapie-
versagern zu reduzieren.

Seit dem Projektstart im Januar 2020 wurden im
Rahmen von PHIMS-TB bereits M.-tuberculosis-
Komplex-Isolate von iiber 1.200 TB-Fillen am NRZ
sequenziert. Dies entspricht 1/3 aller im Jahr 2020
neu gemeldeten, kulturell positiven TB-Fille. Fiir
2021 ist neben der Mitwirkung groflerer Partner-
labore auch eine Einbindung der Gesundheitsimter
in das PHIMS-TB-Projekt geplant. Im Jahr 2022
sollen dann alle in Deutschland ansissigen myko-
bakteriologischen Labore die Moglichkeit haben,
sich am Projekt zu beteiligen.

Nicht nur die Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)
Pandemie und die Verbreitung von besorgniserre-
genden Severe Acute Respiratory Syndrome Corona

Virus 2 (SARS-CoV-2-) Varianten, sondern auch die
weltweite Verbreitung der TB mit Zunahme des An-
teils multi- und extensiv resistenter Formen (MDR,
XDR) zeigt, wie wichtig die zeitnahe Ausbreitungs-
uberwachung und die Detektion von Verinderun-
gen im Erbgut von Erregern sind. Die Kenntnis und
Surveillance des Vorkommens und der Verteilung
relevanter Erregervarianten erlauben es, Mafdnah-
men und Strategien zum Gesundheitsschutz anzu-
passen und wirksame Priventionsmafnahmen um-
zusetzen, damit eine Verbreitung des jeweiligen Er-
regers effizient eingedimmt werden kann. Die bis-
her im Rahmen von PHIMS-TB gewonnenen
Erkenntnisse und Voriiberlegungen zum Aufbau ei-
ner IMS-TB wurden wihrend der Planungen der
IMS fiir SARS-CoV-2 aufgegriffen und angewendet.
Ebenso werden wiederum die durch den aktuell
raschen Aufbau der IMS fiir SARS-CoV-2 gewonne-
nen Erkenntnisse und Erfahrungen in das PHIMS-
TB-Projekt einflieflen und eine wichtige Grundlage
fur den weiteren Aufbau und die Gestaltung der
IMS-TB bilden.

Wir freuen uns, wenn sich viele Gesundheitsimter
und Labore an PHIMS-TB beteiligen und damit die
weitere Implementierung einer Transmissionssur-
veillance fiir TB voranbringen!

Weitere Informationen zu PHIMS-TB sowie zur
Teilnahme finden die Gesundheitsbehorden und
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Schnelle Resistenzvorhersage gegeniiber TB-Medikamenten
der Standard- und Nicht-Standardtherapie:
Methodenevaluation zur gezielten Genomsequenzierung

aus klinischem Primirmaterial

Das Auftreten von multi- (MDR) und extensiv- (XDR)
resistenten Mycobacterium tuberculosis Komplex
(MTBK) Stimmen (Definition s. Infobox rechts) stellt
weltweit eine zunehmende Herausforderung fiir die
Kontrolle der Tuberkulose (IB) dar.' Um fiir TB-
PatientenInnen, die mit diesen Stimmen infiziert
sind, moglichst schnell eine effektive Therapie be-
ginnen zu konnen, ist eine umfangreiche Empfind-
lichkeitstestung essenziell.? Eine phinotypische, kul-
turbasierte Empfindlichkeitstestung (engl.: pheno-
typic drug susceptibility testing, pDST) benétigt aller-
dings bis zu sechs Wochen.? Zudem ist die Testung
fiir bestimmte Antituberkulotika bisher nicht ausrei-
chend standardisiert.* Molekularbiologische Verfah-
ren zur Testung der Medikamenten-Empfindlichkeit
(engl.: molecular drug susceptibility testing mDST),
wie der GeneXpert MTB/RIF (Cepheid) oder der
MTBDRplus/sl Streifenhybridisierungstest (engl.:
line probe assays, LPA, Hain Lifesciences) kénnen
zwar direkt aus dem primiren Probenmaterial
durchgefiihrt werden, decken aber nur eine geringe
Anzahl von Resistenzmutationen ab.’

Im Gegensatz dazu ist es mittels Gesamtgenom-
sequenzierung (engl.: whole genome sequencing,
WGS) moglich, annihernd das komplette Resistom
(alle in einem Stamm vorliegenden Resistenzmar-
ker) eines Tuberkulosebakterien-Stamms zu bestim-
men.” Allerdings ist die WGS-Analyse direkt aus
dem Probenmaterial ohne vorherige kulturelle
Anreicherung wegen der sehr geringen Mengen an
Mykobakterien-DNA noch nicht unter Routine-
bedingungen umsetzbar.?

Um diese Hiirde zu nehmen wurde eine Methodik
entwickelt, welche die Vorteile der Polymeraseket-
tenreaktion (PCR, Anreicherung von Erreger-DNA)
und des Next Generation Sequencing (NGS, sequenz-
basierte Mutationsanalyse) zum sogenannten
targeted NGS (tNGS) kombiniert. Hierzu werden zu-

Update zur Definition von TB-Resistenztypen®

MDR-TB

TB hervorgerufen durch einen MTBK-Stamm,
der resistent gegen die zwei wirksamsten
Medikamente Isoniazid und Rifampicin ist.

Pre-XDR-TB

TB hervorgerufen durch einen MTBK-Stamm,
der MDR ist und zusitzlich gegen ein Fluoro-
chinolon* resistent ist.

XDR-TB

TB hervorgerufen durch einen MTBK-Stamm,
der MDR ist und zusitzlich weitere Resistenzen
gegeniiber einem Fluorochinolon aufweist, sowie
gegen mindestens ein weiteres Medikament der
Gruppe A nach WHO.**

* Zu den von der WHO zurzeit empfohlenen
Fluorochinolonen zur Verwendung sowohl bei
der Standardtherapie als auch bei lingeren
Therapieregimen gehéren Levofloxacin und
Moxifloxacin.

Zu der Medikamentengruppe A nach WHO
gehdren momentan Levofloxacin, Moxifloxacin,
Bedaquilin und Linezolid. Bei einer XDR-TB liegt
demnach eine MDR, sowie eine Resistenz gegen-
tber einem Fluorochinolon und mindestens ge-
genUber Bedaquilin oder Linezolid (oder beiden)
vor. Die Zuordnung zur Medikamentengruppe A
kann sich zukiinftig andern, mit Nennung der
Gruppe A bleibt die Definition jedoch bestehen.

*%

nichst resistenzvermittelnde Regionen aus dem

tiplex-PCR aus Probenmaterial amplifiziert und die
PCR-Produkte (Amplifikate) anschliefRend auf einer
de deckt, je nach Verfahren, eine unterschiedliche
Anzahl Resistenz-assoziierter genomischer Regio-

NEIRNE
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Antibiotikum ABK. | Markteinfilhrung | Wirkungsweise Wirkungsort Resistenzgene | Beteiligte Proteine
5 i katG Katalase-Peroxidase
Isoniazid INH 1952 bakterizid Fettsa”’ﬁlt"“);”these
(Zellwand) inhA Enoyl-ACP-Reduktase
. . bakterizid, RNS-Polymerase B-Untereinheit der RNS-
RIEETIEG RMP 1966 sterilisierend (Transkription) rpoB Polymerase
Pyrazinamid PZA 1952 balfifeﬂmd, trans-Translation pncA Pyrazinamidase
sterilisierend
Ethambutol EMB 1961 bakteriostatisch Stoffwechsel embB Arabinosyltransferasen
rrs ;
Streptomycin SM 1944 bakterizid Proteinbiosynthese 165 rRNS el
rpsL Protein S12
Fluorochinolone i yrA Gyrase Untereinheit A
FQ 1963 bakterizid T°p°'°g'|e E.elr £
(LFX, MOX, OFX, u.a.) DNS-Molekile gyrB Gyrase Untereinheit B
rrl ribosomale 50S Untereinheit
Linezolid LZD 2001 bakteriostatisch | Proteinbiosynthese
rplC Ribosomales Protein S50
Rv0678 Efflux pump regulator
Bedaquilin BDQ 2012 bakteriostatisch | Energiestoffwechsel
atpE ATP-Synthese
Amikacin AMK 1957 bakterizid Proteinbiosynthese rrs rRNS Synthese
eis N-acetyltransferase
Kanamycin KAN 1957 bakterizid Proteinbiosynthese
rrs rRNS Synthese
rrs rRNS Synthese
Capreomycin CPM 1960 bakterizid Proteinbiosynthese
tlyA Methyltransferase
5 i inhA Enoyl-ACP-Reduktase
Ethionamid ETH 1956 e T R 4
(Zellwand) ethA monooxygenase
Clofazimin CFz 1957 bakteriostatisch Membran Lipide Rv0678 Efflux pump regulator

Tab. 1| Gingige Antibiotika zur Behandlung der TB, ihre Wirkweisen und wichtigsten Resistenzmechanismen.
Abkiirzungen: LFX — Levofloxacin; MOX — Moxifloxacin; OFX — Ofloxacin

noms, z.B. fiir eine Speziesidentifikation (Erreger
des MTBK, nicht-tuberkulése Mykobakterien) und
auch fiir eine Genotypisierung (im Sinne eines Fin-
gerabdrucks) von MTBK-Stimmen, umfassen. Ein
weiterer Vorteil der tNGS-Methodik liegt in der Mog-
lichkeit, neben schon bekannten Mutationen auch

neue Mutationen zu identifizieren, die bis jetzt noch
nicht als Resistenz-vermittelnd beschrieben worden
sind. Auf diese Weise konnen neue Resistenzmecha-
nismen gefunden werden und die Mutationen wei-
ter validiert und in entsprechende Datenbanken in-
tegriert werden. Dies ist besonders wichtig bei neu-

0909990

DNA Extraktion aus Multiplex Tiefensequenzierung der Cloud-basierte Visualisierung
klinischem Material PCR Zielregionen Analyse Report

Abb. 1 | Grundlegende Schritte des tNGS Verfahrens. Zuerst wird die DNA aus dem Probenmaterial extrahiert.
Im néchsten Schritt werden mittels gezielter Vervielfiltigung die zu analysierenden Zielregionen der TB-DNA angereichert.
Diese Amplifikate werden im Anschluss mittels NGS sequenziert und mit Hilfe einer Analysesoftware prozessiert und visualisiert.

NGS — Next-Generation Sequencing; PCR- Polymerasekettenreaktion; tNGS — zielgerichtete Sequenzierung spezifischer

Genomregionen
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eren Medikamenten wie Bedaquilin (BDQ), da hier
noch nicht alle Resistenzmechanismen bekannt sind
und man schnell auf Neuentwicklungen reagieren
muss.

In der hier vorgestellten Arbeit® wurde die erste kom-
merziell verfiigbare tNGS-Produktlésung fiir den
Einsatz von tNGS in der TB-Diagnostik, der
Deeplex®-MycTB Assay (Genoscreen, Lille, Frank-
reich), sowohl fiir die Analyse von DNA aus MTBK-
Kulturen, als auch fiir die Analyse von DNA aus
primirem PatientInnen-Probenmaterial evaluiert.
Dazu wurde DNA von 8t MTBK-Kulturen und 50 kli-
nischen Proben, die zwischen Januar und Dezember
2018 am Nationalen Referenzzentrum (NRZ) fiir
Mykobakterien eingegangen sind, verwendet. Die
tNGS-Ergebnisse wurden mit Ergebnissen von WGS,
pDST und/oder den MTBDRplus/sl LPAs verglichen.

Die tNGS PCR-Amplifikate wurden auf Illumina
MiniSeq oder Illumina NextSeq 500 NGS-Instru-
menten sequenziert. Die NGS-Daten wurden dann
mittels einer standardisierten Bioinformatik-Pipe-
line, die als Cloud-Service auf einer Website zur Ver-
fiigung steht, analysiert. Die Analyse der zur Evalua-
tion verwendeten Sequenzen der Gesamtgenome
der MTBK-Stimme erfolgte ebenfalls mit einem in
Borstel entwickelten, standardisierten Workflow zur
Gesamtgenomanalyse.™

Fur die aus den angezogenen MTBK-Stimmen
extrahierte DNA wurden mittels tNGS insgesamt
466 Varianten in den 18 Resistenz-assoziierten Re-
gionen detektiert, von denen 464 durch die WGS
bestitigt werden konnten. Von diesen Varianten
wurden 100 (tINGS) beziehungsweise 98 (WGS) als
Resistenz-vermittelnd identifiziert. Die Ubereinstim-
mung der Ergebnisse beider Verfahren (tNGS und
WGS) liegt somit bei 99,6% fiir die Variantendetek-
tion und bei 98% fiir die Detektion von Resistenz-
mutationen. Bei den zwei diskrepanten Ergebnissen
handelte es sich um zwei Resistenzmutationen in
rpoB und embB, die mittels tNGS in niedrigeren Fre-
quenzen von 6,8% und 4,9% detektiert wurden.

Fiir 39 der 50 klinischen Proben konnte mittels
tNGS eine komplette Resistenzvorhersage erstellt

tiven Proben konnte eine komplette Resistenzvor-

hersage fur fiinf der sieben (71,4 %) mikroskopisch
schwach positiven (Mikroskopieergebnis ,+/—“) und
zwel der neun (22,2 %) mikroskopisch negativen
Proben erstellt werden.

Insgesamt wurden in den klinischen Proben 45 Re-
sistenzmutationen detektiert. Von diesen Varianten
waren 2.6 sogenannte ,fixierte Varianten“ (Anteil in
der analysierten Probe > 977 %), bei funf lag der ge-
schitzte Anteil in der Probe zwischen 50 und 97 %
und 14 waren niederfrequente Mutationen (Anteil in
der Probe < 50 %).

Fir Genomregionen, die auch von den routine-
miRig durchgefiihrten MTBDRplus/sl LPAs abge-
deckt werden, wurden insgesamt 16 fixierte Resis-
tenzmutationen mittels tNGS detektiert, welche alle
durch die LPA-Testung bestitigt wurden. Allerdings
wurden sechs niederfrequente Mutationen mit Fre-
quenzen zwischen 5,5 und 28 % mittels tNGS detek-
tiert, die mit dem LPA nicht detektiert wurden, ob-
wohl laut vorheriger Versffentlichungen das Detek-
tionslimit des LPAs bei =5 % liegt.”

Im Vergleich zur pDST konnte fiir die Standard-
medikamente eine Ubereinstimmung von 94,9 %
fur Isoniazid (INH) und 97,4 % fur Rifampicin
(RIF), Pyrazinamid (PZA) und Ethambutol (EMB)
der Nicht-Standardtherapie wurde eine Uberein-
stimmung von 66,7 % fiir Fluorochinolone (FQ),
von 75 % fiir Prothionamid (PTH) und von 100 %
fiir Aminoglykoside, Linezolid (LZD) und Bedaqui-

Unterschiede des tNGS im Vergleich zum pDST
konnten bei Mutationen beobachtet werden, die fiir
ein niedriges Resistenzniveau bekannt sind. Hier
sind die pDST Methoden weniger zuverldssig und
zeigen hiufig variable Ergebnisse. Auflerdem konn-
te bei einer phianotypisch INH-resistenten Probe
und zwei PTH/ETH-resistenten Proben keine be-
kannte Resistenz-vermittelnde Variante detektiert
werden. Bei einer Probe wurde die seltene embB
G406S Mutation detektiert, welche mit einer
EMB-Resistenz assoziiert ist, wihrend die Probe
mittels pDST empfindlich gegeniiber EMB getestet
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Methode tNGS pDST LPA
Medikament Genlokus R R (niederfrequente S R S Ubereinstimmung R S Ubereinstimmung
Mutation)
RIF rpoB 8 0 31 | 7| 320 | 3839 (97,4%) 8o | 37 39/39 (100%)
INH katG/fabG1/ | 6 2 31 | 8 | 312 | 37/392(94,9%) 4" | 34 | 37/38 (97,4%) (katG)
ahpC/inhA 3 | 34 | 37/37 (100%) (inhA)
PZA pncA 4 1 34 | 4 | 35 | 38/39° (97,4%) = = =
EMB embB 4 0 35 3¢ | 36 38/39*(97,4 %) 1 2 3/3 (100 %)
SM gidB/rpsL/rrs 5 2 32 | nd nd nd - - -
FQ gyrA/gyrB 0 4 35 | 05 | 12 8/125 (66,7 %) 0% | 39 | 35/39 (89,7%) (gyrA)
0 39 | 39/39 (100%) (gyrB)
ETH/ PTH inhAffabG1/ | 3 0 36 | 55 | 3¢ 6/87 (75,0%) 3 | 34 37/37 (100 %)
inhA
KAN only eis 1 0 38 | 0| 4 4/43 (100%) - | - =
KAN rrs 1 0 8 | 18| 7 8/8% (100%) 1 | 38 39/39 (100 %)
AMI
CAP
CAP only tlyA 0 0 39 5 5/5° (100 %) - - -
LZD 1pIC/rrl 0 0 39 2 2/2 (100%) = = =
BDQ CFZ Rv0678 0 0 39 2 2/2 (100%) = = =

Tab. 2 | Ergebnisse des targeted NGS fiir 39 klinische Proben im Vergleich zur phanotypischen Testung und zu den Ergebnissen der MTBDRplus

und MTBDRs/ Streifenhybridisierungstests.

tNGS, targeted next generation sequencing; pDST, phenotypic drug susceptiblity testing (phinotypische Empfindlichkeitspriifung; LPA, line probe assay
(Streifenhybridisierungstest); RIF, Rifampicin; INH, Isoniazid; PZA, Pyrazinamid; EMB, Ethambutol; SM, Streptomycin; FQ, Fluorochinolone;
ETH, Ethionamid; PTH, Prothionamid; KAN, Kanamycin; AMI, Amikacin; CAP, Capreomycin; LZD, Linezolid; BDQ, Bedaquilin; CFZ, Clofazimin;
R, Anzahl resistenter Proben; S, Anzahl sensibler, empfindlicher Proben; nd, nicht durchgefiihrt; Testung fiir Medikamente der Nicht-Standard-
therapie wurde nur fiir MDR Fille durchgefiihrt. pDST wurde mit dem BACTEC MGIT960 System durchgefiihrt.

1 Eine Probe mit der umstrittenen Resistenzmutation rpoB H445D (99,7%) wurde mittels pDST RIF S getestet.” | 2 Eine Probe, in der keine
Mutation detektiert werden konnte, wurde mittels pDST INH R getestet; eine Probe mit einer niederfrequenten Mutation katG S315G (5,5%),
die ein geringes INH Resistenzniveau hat, wurde mittels pDST INH S getestet.™ | 3 Eine Probe mit niederfrequenter PZA Resistenzmutation
pncA QT0P (10,6%) wurde mittels pDST PZA S getestet. | 4 Eine Probe mit der Resistenz-assoziierten Mutation embB G406S (99,7%) wurde
mittels pDST EMB S getestet. | 5 Vier Proben mit der niederfrequenten Mutation gyrA A90V (10,5%, 19,3%, 25,9%, 28%), die eine geringes
Moxifloxacin Resistenzniveau vermittelt, wurden mittels pDST Moxifloxacin S getestet;' acht Proben ohne Mutation wurden korrekterweise
mittels pDST FQ S getestet. | 6 Zwei Proben ohne Resistenz-assoziierte Mutation wurden mittels pDST PTH R getestet; drei weitere Proben
mit solchen Mutationen und drei ohne wurden allerdings tibereinstimmend PTH R beziehungsweise PTH S mittels pDST getestet.

| 7 Vier Proben ohne Mutationen wurden mittels pDST ebenfalls KAN S getestet; die Probe mit einer KAN Resistenzmutation wurde nicht
getestet. | 8 Eine Probe mit Resistenz-assoziierter Mutation und sieben ohne so eine Mutation wurden mittels pDST iibereinstimmend als
KAN, AMI und/oder CAP R beziehungsweise S getestet. | 9 Fiinf Proben ohne CAP Resistenzmutation wurden iibereinstimmend mittels pDST
als CAP S getestet. | 10 rpoB S450L (27,8%; in Kombination mit rpoB H445D bei 75,3% in derselben Probe) wurde mittels Hain MTBDRplus nicht
detektiert. | 11 katG S315G (5,5%) wurde mittels Hain MTBDRplus nicht detektiert. | 12 Niederfrequente gyrA A0V Varianten (10,5 %, 19,3 %,
25,9 % in Kombination mit einer niederfrequenten gyrA D94G Variante mit 8,3% in derselben Probe, 28%) wurden mittels Hain MTBDRs/ nicht

detektiert.

Die groflere Analysebandbreite, die auch Antibio-
tikaresistenz-assoziierte Zielregionen fiir alle Medi-
kamente der Weltgesundheitsorganisation-(WHO-)
Gruppen A und B und zusitzlich gréfere Gen-
abschnitte fiir rpoB, katG, embB und rrs abdeckt,
stellt einen wesentlichen Vorteil von tNGS gegen-
uber herkémmlichen mDST-Verfahren dar. Ein gu-
tes Beispiel dafiir ist eine kiirzlich erschiene Studie
aus Siidafrika, bei der ein Ausbruchsklon mit einer
RIF-Resistenz-vermittelnden Mutation entdeckt
wurde (rpoB 1491F). Diese Mutation liegt auerhalb
der iiblichen Resistenz-vermittelnden Region und
wurde von den herkémmlichen mDST-Verfahren
daher nicht detektiert.® AuRerdem bietet tNGS die

einzige Moglichkeit fiir wichtige Medikamente der
MDR-TB-Therapie, wie BDQ oder Clofazimin
(CFZ), eine schnelle molekularbiologische Resis-
tenzvorhersage aus Primirmaterial zu erstellen.’

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass
tNGS ein robustes Verfahren zur schnellen Resis-
tenztestung in der TB-Diagnostik darstellt und das
Potenzial hat, Resistenzen fiir einen grof3en Teil der
Proben zuverlissig vorherzusagen. Besonders wenn
der Assay direkt fiir die Untersuchung von klini-
schem Primarmaterial, z. B. von mikroskopisch po-
sitivem Sputum, eingesetzt wird, kann die Zeit bis
zum Vorliegen eines umfassenden Resistenzprofils
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vor allem bei MDR- und XDR-MTBK-Stimmen
deutlich verkiirzt werden. Die breite Abdeckung von
Resistenzgenen auch fiir wichtige MDR-TB-Medika-
mente wie BDQ und LZD sowie die Moglichkeit,
resistente Erregersubpopulationen bis zu einem
Anteil von 3% der Gesamtpopulation nachzuwei-
sen, sind wichtige Vorteile von tNGS im Vergleich
zu anderen mDST-Verfahren.”

Zurzeit werden mehrere Studien zur Durchfiihr-
barkeit von tNGS in der deutschen Routinediagnos-
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

10. Woche 2021 (Datenstand: 17. Mirz 2021)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020
10. | 1.-10. | 1.-10. 10. | 1.-10.|1.-10. | 10. |1.-10.|1.-10.| 10. | 1.-10.| 1.-10. | 10. | 1.-10. | 1.-10.

Baden-
Wiirttemberg 21 512 585 4 74 210 3 28 23 6 104 1.636 5 46 134
Bayern 74 763 1.004 7 104 228 4 19 24 8 108 3.001 10 95 360
Berlin 7 330 363 1 36 60 1 11 19 4 56 811 4 29 76
Brandenburg 19 271 285 3 25 59 0 3 6 18 99| 1.257 5 36 122
Bremen 4 46 51 1 5 9 0 1 2 0 4 62 1 4 17
Hamburg 1 147 249 0 21 30 0 0 5 14 307 0 14 62
Hessen 20 392 541 3 58 100 2 12 6 2 48| 1.024 3 60 115
Mecklenburg-
Vorpommern 26 263 212 1 28 36 4 12 4 40 807 7 119 50
Niedersachsen 65 646 699 121 169 4 23 41 3 76|  1.799 13 87 184
Nordrhein-
Westfalen 97| 1.475 2.200 16 285 330 1 38 62 15 173 4.532 19 167 524
Rheinland-Pfalz 31 393 438 4 86 96 1 10 17 8 58 960 2 22 70
Saarland 1 97 156 1 18 30 0 1 1 0 7 186 1 7 29
Sachsen 50 754 636 4 52 153 2 9 18 10 141 2.152 8 71 376
Sachsen-Anhalt 12 229 229 6 35 91 0 9 17 9 119 1.213 1 27 97
Schleswig-
Holstein 15 256 312 3 23 39 2 7 12 18 449 26 88
Thiringen 31 31 303 3 46 137 2 9 5 85 1.208 47 202
Deutschland 474| 6.885 8.263 62| 1.017| 1.777 23 184 270 97| 1.150| 21.404 85 857 | 2.506
Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza

2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020

10. |1.-10.|1.-10.| 10. |1.-10.|1-70.| 10. |1.-10.|1-70.| 10. |1.-10.|1.-70.| 10. |1.-10.| 1.-10.

Baden-
Wiirttemberg 1 1 10 24 260 313 17 188 194 10 107 121 2 19| 20.476
Bayern 1 16 20 28 276 353 21 159 181 10 89 106 0 34| 46.945
Berlin 0 2 15 9 84 11 5 44 53 0 41 79 1 5 4.462
Brandenburg 0 9 7 0 14 21 1 10 20 4 1 27 0 14| 4.356
Bremen 0 0 2 1 23 24 1 8 8 1 8 14 0 2 248
Hamburg 1 2 4 4 28 31 2 14 22 3 36 37 2 6 3.313
Hessen 0 7 7 22 148 138 8 70 93 4 82 101 0 8 7.118
Mecklenburg-
Vorpommern 0 7 5 0 5 8 0 5 9 0 7 10 0 3 2.438
Niedersachsen 2 1 11 12 101 138 53 112 54 62 2 13 7.365
Nordrhein-
Westfalen 4 25 28 52 411 299 19 223 228 18 168 191 2 27| 19.031
Rheinland-Pfalz 0 8 9 7 74 107 2 52 39 0 28 36 5 11 6.099
Saarland 0 1 0 1 13 18 2 13 8 1 5 4 1 1 1.320
Sachsen 1 2 4 0 22 46 1 25 36 2 19 28 1 21| 16.306
Sachsen-Anhalt 0 5 3 1 17 35 2 15 14 0 3 15 0 22| 4.506
Schleswig-
Holstein 2 3 2 12 39 63 0 35 47 2 21 38 0 0 3.144
Thuringen 0 4 1 1 24 16 3 9 16 17 14 10| 6.792
Deutschland 12 113 128 174| 1.539| 1.721 91 923 | 1.080 60 696 883 16 196| 153.919

Allgemeiner Hinweis: Das Zentrum fiir tuberkulosekranke und -gefihrdete Menschen in Berlin verwendet veraltete Softwareversionen,
die nicht gemif den aktuellen Falldefinitionen des RKI gemdR § 11 Abs. 2 IfSG bewerten und iibermitteln.

REINE
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Ausgewihlte impfpraventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020

1.-10. | 1.-10. 10. 1.-10. | 1.-10. 10. 1.-10. | 1.-10. 10. 1.-10. | 1.-10. 10. 1.-10. | 1.-10.
Baden-
Wiirttemberg 0 0 23 0 0 36 0 0 0 0 12 184 22 186 998
Bayern 0 0 5 1 7 26 1 1 2 7 38 481 11 198 | 1.279
Berlin 0 0 1 0 2 33 0 0 0 0 1 88 4 80 243
Brandenburg 0 0 0 0 3 4 0 0 0 1 5 91 3 28 153
Bremen 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 21 1 10 61
Hamburg 0 2 0 0 1 10 0 0 0 0 5 47 1 33 154
Hessen 0 0 6 1 3 16 0 0 0 0 16 149 7 68 277
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 0 0 1 0 0 1 79 2 10 53
Niedersachsen 0 0 0 2 7 0 0 1 9 90 9 80 315
Nordrhein-
Westfalen 0 0 1 0 3 21 0 0 0 1 29 266 24 172 841
Rheinland-Pfalz 0 0 6 0 1 7 0 0 0 1 1 71 5 64 169
Saarland 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2 1 0 11 19
Sachsen 0 0 0 1 3 0 0 0 0 1 4 84 6 82 404
Sachsen-Anhalt 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 110 0 13 48
Schleswig-
Holstein 0 0 0 0 2 2 0 0 0 3 61 4 25 206
Thiringen 0 0 0 0 0 3 0 0 1 7 145 1 13 84
Deutschland 0 2 54 3 27 167 1 1 13 153| 1.978 100 1.073| 5.304

Erreger mit Antibiotikaresistenz und Clostridioides-difficile-Erkrankung und COVID-19

Acinetobacter' | Enterobacterales’ Clostridioides MRSA3 COVID-19*
difficile?
2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020 2021 2020°

10. | 1.-10. | 1.-10. | 10. | 1.-10.|1.-10.| 10. |1.-10.|1.-10.| 10. | 1.-10. | 1.-10. 10. 1.-10. 1.-10.
Baden-
Wiirttemberg 0 5 13 5 75 84 2 12 18 2 15 10 8.596 87.036 229
Bayern 1 12 14 8 80 121 0 29 63 3 22 21| 11.806 124.023 159
Berlin 0 16 13 4 70 70 1 9 17 0 7 16 2.839 35.579 38
Brandenburg 0 0 5 0 6 15 2 1 14 1 6 10| 2.064 34.193 10
Bremen 0 1 1 0 2 5 0 2 0 1 2 2 519 5.284 4
Hamburg 0 7 2 0 7 21 0 5 2 0 6 7 1.748 17.173 23
Hessen 0 8 12 10 78 98 1 14 36 1 9 19 5.606 58.296 26
Mecklenburg-
Vorpommern 1 1 3 10 1 12 10 1 9 7 1.087 14.230 7
Niedersachsen 13 2 46 60 1 21 56 2 23 41 6.391 65.552 39
Nordrhein-
Westfalen 0 16 36 11 245 225 9 84 117 7 71 82| 14.885 157.225 490
Rheinland-Pfalz 0 0 5 1 22 36 0 10 13 1 5 5 2.492 32.125 15
Saarland 0 0 0 0 2 8 0 3 0 1 4 3 578 9.740 5
Sachsen 0 2 4 3 31 43 0 17 36 0 8 22 4.792 61.549 10
Sachsen-Anhalt 0 1 1 3 21 28 2 14 28 1 8 8 2.435 32.311 0
Schleswig-Holstein 0 1 1 2 17 26 1 3 7 1 9 14| 1.495 19.656 9
Thiringen 0 0 2 1 3 18 0 8 21 1 7 10 3.607 38.246 2
Deutschland 1 73 123 51 708 868 20 254 438 23 211 277 | 70.940 792.218| 1.066

1 Infektion und Kolonisation
(Acinetobacter spp. mit Nachweis einer Carbapenemase-Determinante oder mit verminderter Empfindlichkeit gegentiber Carbapenemen)

[V, BNV NY

Clostridioides-difficile-Erkankung, schwere Verlaufsform

Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, invasive Infektion
Coronavirus-Krankheit-2019 (SARS-CoV-2)
Bei den in der Spalte aufgefiihrten Fillen ist bei einer Teilmenge davon auszugehen, dass es sich um Fehleingaben des Meldedatums handelt.
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Weitere ausgewihlte meldepflichtige Infektionskrankheiten

2021 2020

Krankheit 10. 1-10. | 1.-10.

Adenovirus-Konjunktivitis 1 6 105
Botulismus 0 1 0
Brucellose 0 2 6
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 0 20
Creutzfeldt-|akob-Krankheit 0 7 10
Denguefieber 1 7 115
Diphtherie 0 0 5
Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 0 5 4
Giardiasis 9 218 477
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 0 18 276
Hantavirus-Erkrankung 24 134 43
Hepatitis D 0 10 10
Hepatitis E 47 557 698
Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) 0 3 6
Kryptosporidiose 17 167 205
Legionellose 13 155 261
Lepra 0 0 0
Leptospirose 0 11 31
Listeriose 7 94 128
Meningokokken, invasive Erkrankung 0 7 75
Ornithose 0 1 5
Paratyphus 0 1 5
Q-Fieber 0 12 14
Shigellose 0 12 72
Trichinellose 0 0 1
Tulardmie 0 10 5
Typhus abdominalis 0 3 15
Yersiniose 25 363 483
Zikavirus-Erkrankung 0 0 3

In der wéchentlich veréffentlichten aktuellen Statistik werden die gemif IfSG an das RKI Gibermittelten Daten zu meldepflichtigen Infektions-
krankheiten versffentlicht. Es werden nur Fille dargestellt, die in der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen sind, dem
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Beitragsreihe zu COVID-19 im Journal of Health Monitoring

Zur Situation dlterer Menschen in der Anfangsphase der COVID-19-Pandemie

Special Issue S4/2021 gibt mittels eines Scoping
Reviews eine Ubersicht iiber nationale und inter-
nationale Verdffentlichungen zu direkten und in-
direkten gesundheitlichen Auswirkungen der
COVID-19-Pandemie auf iltere Menschen in der
ersten Jahreshilfte 2020. Auf Basis dieser Be-
standsaufnahme sollen Evidenzliicken und damit
zukiinftiger Forschungsbedarf aufgezeigt werden.

Grundlage des Scoping Reviews bildet eine systema-
tische datenbankgestiitzte Recherche der internatio-
nalen Literatur von Dezember 2019 bis Juni 2020.
Erginzend wurde eine Recherche von Internet-
seiten ausgewadhlter Organisationen in Deutsch-
land durchgefiihrt.

Die aktuelle Journal-Ausgabe kann tiber die RKI-
kostenlos heruntergeladen werden. Informationen
uiber neue Ausgaben des Journal of Health Monito-
ring bietet der GBE-Newsletter, fiir den Sie sich un-

Martina Rabenberg, JoHM-Redaktion
Robert Koch-Institut | Abteilung fiir Epidemiologie
und Gesundheitsmonitoring
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