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Der Arbeitskreis Blut des Bundesmi-
nisteriums fiir Gesundheit gibt als
nationales Beratungsgremium Stel-
lungnahmen zu neuartigen Erregern
ab, bewertet neue Erkenntnisse zu
bekannten Erregern und erarbeitet
entsprechende Empfehlungen fiir
die Fachéffentlichkeit. Diese Serie
von Stellungnahmen zu einzelnen
Erregern wird als Zusammenfassung
des aktuellen Wissensstandes ver-
offentlicht, speziell unter transfusi-
onsmedizinisch relevanten Aspekten
(Bundesgesundheitsbl. 41, 53, 1998).
Samtliche Stellungnahmen sind ver-
fiigbar unter www.rki.de.

Mycobacterium tuberculosis-
Komplex

Tuberkulose z&hlt weltweit zu den héu-
figsten zum Tode fithrenden Infektions-
krankheiten. Die Weltgesundheitsor-
ganisation schitzt, dass 2015 weltweit
10,4 Millionen Menschen neu an Tuber-
kulose erkrankten und 1,8 Millionen da-
ran verstarben [1]. In den 1990er Jahren
schien die Elimination der Tuberkulo-
se noch in greifbarer Nédhe. Resistenz-
entwicklung sowie die Ko-Epidemie aus
Tuberkulose und HIV/AIDS begiinstig-
ten jedoch die erneute Ausbreitung der
Tuberkulose, erschweren ihre Kontrolle
und machen eine Elimination zu einer
erheblichen Herausforderung, auch fiir
Niedrig-Inzidenzlander [2-6]. In den so
genannten Entwicklungslindern treten
95 % der Erkrankungsfille auf. Aber auch
in der Européischen Union und im Eu-
ropiischen Wirtschaftsraum stellt die Tu-
berkulose eine erhebliche Krankheitslast
dar [7]. Nach aktuellen Schitzungen soll
etwa ein Viertel der Weltbevolkerung mit
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Erregern aus dem Mycobacterium tuber-
culosis Komplex infiziert sein [8].

1. Wissensstand liber
den Erreger

Bis ins spite 19. Jahrhundert wurde von
der Mehrzahl der Arzte bezweifelt, dass
die Tuberkulose durch Bakterien verur-
sacht wird. Den wissenschaftlichen Be-
weis trat im Jahr 1882 Robert Koch an,
der als Erster den ,,Tuberkelbazillus“ be-
schrieb [9]. Neben dem von Robert Koch
entdeckten Mycobacterium tuberculosis
sind weitere Mykobakterien als Erreger
der Tuberkulose identifiziert worden. Die-
se Arten werden unter dem Aspekt der Pa-
thogenitat fiir den Menschen, also der Fa-
higkeit Tuberkulose auszulésen, und ihrer
engen Verwandtschaft als Mycobacterium
(M.) tuberculosis-Komplex zusammen-
gefasst. Zu den humanpathogenen Erre-
gern zéhlen M. tuberculosis, M. bovis (ssp.
bovis und caprae) und M. africanum (zu
weiteren zum M. tuberculosis-Komplex
gehorender Spezies s. Abschnitt ,,Tiere®).
Im Jahr 1998 ist die Entschliisselung des
Genoms der wichtigsten Mykobakteri-
enstimme gelungen [10]. Die haufigsten
Tuberkulose-Infektionen beim Menschen
verursacht M. tuberculosis. Der 1908 von
den franzosischen Forschern Albert Cal-
mette und Camille Guérin aus M. bovis
entwickelte und nach ihnen benannte
Impfstoft Bacille Calmette-Guérin (BCG)
zahlt nach der mikrobiologischen Taxo-
nomie auch zum M. tuberculosis-Komplex
[11]. Ubiquitdre Mykobakterien und der
Impfstamm M. bovis Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) gelten nicht als Erreger der
Tuberkulose. Die von ihnen verursachten
Krankheiten werden gemif3 der aktuellen
Falldefinition als Mykobakteriose bzw.
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BCG-Erkrankung bezeichnet. Bei Im-
mundefekten kann es zu lebensbedrohli-
chen disseminierten Erkrankungen kom-
men (BCGitis), so beispielsweise nach der
Impfung von HIV-infizierten Neugebore-
nen, Neugeborenen mit angeborenen Im-
mundefekten, wie z.B. severe combined
immunodeficiency (SCID), oder nach
BCG-Instillation in die Harnblase zur ad-
juvanten, immunmodulatorischen Thera-
pie des Blasenkarzinoms [12-15].

M. leprae, der Erreger der Lepra [16,
17], zahlt nicht zu den Tuberkulose-Er-
regern. Gleiches gilt fiir die sogenann-
ten nichttuberkulosen Mykobakterien
(NTM) [18], von denen bisher {iber 150
Arten mit unterschiedlichem humanpa-
thogenen Potential beschrieben wurden.
NTM sind meist nicht bzw. nur fakulta-
tiv pathogen. Erkrankungen treten ins-
besondere im Rahmen von angeborenen
und erworbenen Immundefizienzen auf.

1.1 Erregereigenschaften

Tuberkulose-Bakterien gehéren zur Fa-
milie der Mycobacteriaceae, die spezi-
fische Charakteristika aufweisen (ae-
rob, unbeweglich, langsam wachsend,
stabchenférmig). Mykobakterien ha-
ben einen Zellwandaufbau, der fiir den
mikroskopischen Nachweis der Bakte-
rien Spezialfirbungen (Ziehl-Neelsen-,
Auramin-Farbung) erforderlich macht.
Die bakterielle Zellwand besteht aus
Schichten von Murein, Arabinogalac-
tan, Mycolsduren und Lipoarabinoman-
nan, die nur kleine Poren enthilt und
dem Bakterium eine hohe Umweltresis-
tenz verleiht. Phenolisches Glykolipid 1
(PGL-TDb1) ist ein wesentlicher Pathoge-
nitétsfaktor; es wird in den aggressiven
Stimmen Bejing und Brazil wieder expri-
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miert, wihrend es durch Gendefekt bei
den iiblicherweise zirkulierenden Stim-
men nicht ein Bestandteil der Membran
ist [19, 20]. Der Wandaufbau gibt dem
Bakterium die Sdurefestigkeit in der mi-
kroskopischen Firbung.

Das Tuberkulosebakterium zeich-
net sich insbesondere durch die Fihig-
keit aus, in einem intrazelluldren Mem-
brankompartiment der Wirtszelle, meist
eines Makrophagen, zu iiberleben. Die
immunologischen Vorginge sind dabei
komplex [20-26]. Nach Inhalation erre-
gerhaltiger Tropfchenkerne (Aerosole,
s. Abschnitt Infektion und Infektions-
krankheit) und Passage der tiefen Atem-
wege in die Alveolen wird M. tuberculosis
von Alveolarmakrophagen phagozytiert.
Mykobakterien konnen das Milieu des
Phagosoms so verdndern, dass es als Le-
bensraum genutzt werden kann und die
Phagolysosomen-Bildung verhindert
wird. Durch die Induktion einer Poren-
bildung in der Phagosomenmembran
wird der Zugang zum néhrstoffreicheren
Zytoplasma erreicht, was ein Uberleben
im néhrstoffarmen Phagosom ermdg-
licht. Die Bakterien sind zudem durch
die Hemmung der Phagolysosomen-
Reifung resistent gegeniiber den lyso-
somalen Abtotungsmechanismen bzw.
inhibieren diese aktiv und sind durch
ihre intrazelluldre Lebensweise auch vor
dem Angriff von Antikoérpern und Im-
munzellen weitgehend geschiitzt (nach
[23, 24]). Infizierte Makrophagen 16sen
jedoch durch die Prasentation mykobak-
terieller Antigene auf der Zelloberfliche
fir die Erkennung durch spezifische T-
Lymphozyten und die Sezernierung von
Zytokinen eine spezifische Immunant-
wort aus [22].

Am Ort der bakteriellen Vermehrung
entwickelt sich ein Granulom. Dieses be-
steht aus aktivierten Makrophagen, Epi-
theloidzellen und Langhansschen Rie-
senzellen sowie diese umschlieflende
T-Lymphozytenpopulationen. Im Zen-
trum kommt es zu einer fiir die Tuber-
kulose typischen verkdsenden Nekrose.
Im Rahmen der Granulombildung wer-
den Makrophagen durch Interferon-y
(IFN- y) aktiviert, das von CD4 Th1-Zel-
len (Th-Zellen=T-Helferzellen) gebildet
wird. Da einige Antigene in Antigen-pra-
sentierenden Zellen wie Makrophagen

tber den MHC-Klasse-I-Weg zytoplas-
matisch prozessiert und auf der Ober-
fliche prasentiert werden, koénnen
auch CD8 T-Zellen stimuliert werden
(MHC = Haupt-Histokompatibilitéts-
Komplex, engl. major histocompatibi-
lity complex). Weitere T-Zellpopulati-
onen produzieren ebenfalls IFN-y und
tragen so zur Makrophagenaktivierung
bei (aus Hauer 2005 [23]). Neben IFN-
y wird weiteren Zytokinen, wie z.B. In-
terleukin-12 und Interleukin-18, sowie
dem Tumor-Nekrosefaktor-a (TNF- a),
eine bedeutende Rolle in der Immunab-
wehr der Tuberkulose zugeschrieben [21,
22,24, 25].

Durch die Granulombildung wird das
Wachstum der intrazelluldren aber auch
extrazelluldren Mykobakterien zwar lo-
kal eingeddmmt, sie werden dabei aber
nicht vollig abgetotet. Denn auf die Ab-
kapselung im Granulom kénnen die My-
kobakterien tiber verschiedene - bei wei-
tem noch nicht génzlich verstandene [26]
— Mechanismen mit Verdnderungen re-
agieren, die es ihnen ermdglichen, auch
bei geringem Sauerstoffpartialdruck in ei-
ner Art Ruhezustand mit stark gedrossel-
ter Stoftwechselaktivitit und Replikation
zu iiberleben (,Dormanz®) [22, 27]. Der
Wirt befindet sich im Zustand der ,,La-
tenz“ [22]. Gelingt es dem Organismus
nicht, die Tuberkulose-Bakterien zu eli-
minieren, kann es, wenn die beschriebe-
nen Abwehrmechanismen und das kom-
plizierte Zusammenspiel der beteiligten
Abwehrzellen nicht mehr funktionieren
bzw. es zu Stérungen der Granulomar-
chitektur kommt, zu einer Reaktivierung
und damit einer postpriméaren Tuberkulo-
se durch eine endogene Reinfektion kom-
men (s. Abschnitt Infektion und Infek-
tionskrankheit). Beispielsweise konnen
weitere Erkrankungen oder therapeu-
tische Ansitze, welche die zur Einddm-
mung notwendigen immunologischen
Vorginge beeintréchtigen, das Fortschrei-
ten einer Infektion in eine aktive Erkran-
kung begiinstigen. Besonders bedeutsam
ist hier die HIV-Infektion [28, 29], sowie
die Behandlung mit TNF-a-Inhibitoren
[30, 31]. Personen, deren Immunsystem
sich mit dem Tuberkulosebakterium be-
reits auseinandergesetzt hat, kénnen auch
neu infiziert werden (exogene Reinfekti-
on) [32].
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Stabilitat
Bei der Inaktivierung durch UV-Licht
(405 nm) wird M. tuberculosis wie ande-
re Bakterien inaktiviert. Bei Bestrahlung
mit 3,5 mJ/cm? wurden 50 % und bei 7,7
mJ/cm? wurden 84 % der M. tuberculosis
Bakterien abgetotet [33, 34].
Mykobakterien sind thermolabil. Je
nach Temperatur und Sonneneinstrah-
lung konnen sie theoretisch iiber mehre-
re Wochen vermehrungsfahig bleiben [35,
36]. Voraussetzung fiir eine Ansteckungs-
fahigkeit auf aerogenem Weg ist die Gene-
rierung alveolargéngiger Aerosole, so dass
in eingetrocknetem Sputum eingeschlos-
sene Erreger nicht als relevante Infekti-
onsquelle erachtet werden [37]. Tuberku-
lose-Bakterien auf Oberflichen kénnen
durch eine Wischdesinfektion mit Fla-
chendesinfektionsmitteln mit gepriifter
Wirksambkeit gegen Mykobakterien inak-
tiviert werden [38]. Kontaminierte Wa-
sche und benutztes Geschirr sind bei min-
destens 60 Grad Celsius zu reinigen [37].

1.1 Infektion und
Infektionskrankheit

Infektionswege

Eine Infektion mit Tuberkulose-Bakterien
erfolgt hauptséchlich aerogen, d.h. durch
feinste Tropfchenkerne in der Luft (Aero-
sole <5 pm Durchmesser). Andere Trans-
missionswege sind im Kapitel ,Weitere
Ubertragungswege” dargestellt. Die aero-
gene Ubertragung erfolgt durch Erkrank-
te, die an einer offenen Lungentuberku-
lose leiden, d.h. der Krankheitsherd hat
Anschluss an die Atemwege. Durch Hus-
ten, Niesen, Schreien, Lachen, lautes Spre-
chen und Singen, d. h. bei verstarkter Aus-
atmung werden Bakterien aus der Lunge
nach auflen befordert. Theoretisch kann
eine Infektion durch wenige Tuberkulose-
Bakterien ausgelost werden [39]. Zahlrei-
che Studienergebnisse lassen jedoch den
Schluss zu, dass Tuberkulosebakterien im
Vergleich zu anderen aerogen iibertrag-
baren bakteriellen Infektionserregern wie
Meningokokken und aerogen iibertrag-
baren viralen Infektionserregern wie Va-
rizellen, Masern- oder Influenzaviren we-
niger leicht iibertragen werden [40]. In
aller Regel bedarf es einer Exposition mit
einer ausreichenden Bakterienmenge und
iber einen lingeren Zeitraum [41].
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Extrapulmonale Tuberkulosen kom-
men als Infektionsquelle nur selten in Be-
tracht, z.B. bei Aerosol-generierenden
Mafinahmen im Rahmen einer Abszess-
drainage oder -spiilung [42, 43].

Latente tuberkulése Infektion

Bei sonst gesunden Erwachsenen erkran-
ken nur etwa 5-10% der Infizierten tat-
sachlich an Tuberkulose [44, 45]. Durch
die im Abschnitt ,,Erregereigenschaften”
beschriebene Granulombildung gelingt
bei 90-95% der immunkompetenten in-
fizierten Personen eine Eingrenzung der
Infektion durch Abkapselung der Bakte-
rien im Sinne einer latenten tuberkulosen
Infektion (LTBI). Eine klinisch pragma-
tische Definition der latenten tuberkul-
sen Infektion beschreibt diese als Vorhan-
densein einer spezifischen Inmunantwort
(d.h. positiver Tuberkulin Hauttest (THT)
oder Interferon Gamma Release Assay
(IGRA)) in Abwesenheit von aktiver Tu-
berkulose [46].

Die genauen immunologischen Ab-
ldufe einer Abwehrreaktion gegen M. tu-
berculosis und was letztendlich ausschlag-
gebend dafiir ist, ob jemand in Folge an
Tuberkulose erkrankt, sind bislang nicht
vollstdndig verstanden [26, 27, 46].

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit der Tuberkulose, also
die Zeit zwischen der Infektion und dem
Auftreten der ersten Symptome, kann
Wochen, Monate oder gar Jahre betra-
gen. Grundsitzlich ist das Erkrankungs-
risiko in den ersten beiden Jahren nach
der Infektion am hochsten [47]. Erkran-
kungen im Sinne einer Reaktivierung ei-
ner LTBI koénnen aber auch noch nach
Jahrzehnten auftreten. Bei Kindern unter
fiinf Jahren ist die Inkubationszeit kiirzer
(haufig unter sechs Monaten) und das
Erkrankungsrisiko nach einer Infektion,
vor allem bei Sduglingen und Kleinkin-
dern mit 30-40% [48, 49] deutlich ho-
her als bei sonst gesunden Erwachsenen.
Tuberkulose im Kindesalter ist daher im-
mer ein wichtiger Hinweis darauf, dass es
in der Bevolkerung noch zu Ubertragun-
gen kommt.

(Risiko)-Faktoren
Ob es zu einer Infektion mit M. tuberculo-
sis kommt, und ob sich dann daraus eine

aktive Tuberkulose entwickelt, hdngt von

verschiedenen Faktoren ab. Dazu zéhlen:

== Menge und Infektiositit (Anste-
ckungsfihigkeit) der aufgenommenen
Erreger

== Die Infektiositdt der Lungentuberku-
lose ist abhéngig von der Erregerlast
beim Indexpatienten. Als wichtiges
Kriterium gilt hier die mikroskopische
Nachweisbarkeit von Erregern im Spu-
tum, Bronchialsekret oder Magensaft
als Ausdruck einer hohen Erregerlast
[50]. Die mikroskopische Nachweis-
grenze von M. tuberculosis liegt bei 10°
-10* Bakterien pro ml. Eine besonders
hohe Erregerlast findet sich haufig bei
Patienten, bei denen sich durch Ab-
husten des verkdsenden nekrotischen
Materials Kavernen in der Lunge mit
Anschluss an das Bronchialsystem
gebildet haben. Die Infektiositit von
Patienten, bei denen kein mikrosko-
pischer, aber ein kultureller oder mo-
lekularbiologischer Keimnachweis ge-
lingt, ist demgegeniiber geringer [51,
52]. So sind kulturell positive, mikro-
skopisch negative Patienten nur fiir
etwa 15% der Folgefille verantwort-
lich [53, 54]. Erkrankte Kinder unter
10 Jahren sind seltener bzw. wenn,
dann in aller Regel weniger infektios,
da die Bakteriendichte im Sputum ge-
ringer ist, sie seltener kaverndse Tuber-
kulosen entwickeln und einen schwa-
cheren Hustenstof3 haben [48, 49, 55].
Wie viele Erreger ausgeschieden wer-
den, wird von der Auspragung der Er-
krankung, aber auch in erheblichem
Maf3e von der Haufigkeit des Hustens
bestimmt [56, 57]. Ein Hustenstof$ er-
zeugt etwa die gleiche Menge an Aero-
sol wie fiinf Minuten lautes Sprechen
[58].
Die Vermehrungsfahigkeit der Erre-
ger nimmt unter einer effektiven Be-
handlung in aller Regel rasch ab [59,
60]. Unter einer wirksamen medika-
ment6sen Kombinationstherapie sind
Patienten meist innerhalb von 2-3
Wochen (in Abhingigkeit von der
Ausdehnung der Erkrankung und der
Antibiotika-Resistenz der Mykobakte-
rien) nicht mehr infektids [37].

== Hiufigkeit und Intensitit des Kon-
taktes mit an Tuberkulose erkrankten
Personen
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Die Wahrscheinlichkeit, sich mit Tu-
berkulose-Bakterien zu infizieren,
steigt mit der Dauer des Aufenthalts
in Rdumen mit bakteriell kontami-
nierter Luft [61, 62] und der Anzahl
der Erreger pro Volumeneinheit Luft
[50, 51, 63]. Deshalb ist eine Infektion
unter freiem Himmel wie auch infol-
ge fliichtiger Kontakte in einem Raum
prinzipiell moglich [64], aber weniger
wahrscheinlich als in geschlossenen
Réumen und bei intensiven Kontak-
ten [40].

Empfinglichkeit (Disposition) der
dem Erreger ausgesetzten Person

Das Geschlecht (Manner sind im Er-
wachsenenalter haufiger betroffen),
das Alter zum Zeitpunkt der Infekti-
on sowie genetische und korperliche
Faktoren, wie z. B. eine geschwichte
Abwehrlage, haben einen Einfluss da-
rauf, ob die eingedrungenen Myko-
bakterien vom Immunsystem erkannt
und abgetétet bzw. eingegrenzt wer-
den oder eine Erkrankung auslésen
konnen [26, 40, 47, 65, 66]. Die Griin-
de fiir die unterschiedliche Empfing-
lichkeit von Ménnern und Frauen
sind wahrscheinlich multifaktoriell
[67]. Eine der Ursachen fiir die erhoh-
te Vulnerabilitat im Kleinkindalter ist
die noch nicht vollstandig ausgebilde-
te zellulare Abwehr [65, 66]. Deshalb
ist auch die Gefahr komplizierter Er-
krankungsformen, wie der Miliar-
tuberkulose und der tuberkulsen
Meningitis, im Rahmen der Primar-
infektion im Kleinkindalter (<2 Jahre)
besonders hoch.

Auch das Erkrankungsrisiko fiir Men-
schen mit einer unbehandelten HIV-
Infektion ist deutlich erhéht. Es liegt
etwa um den Faktor 10 bis 30 hoher
als bei Personen ohne Ko-Infektion
[47, 68-70]. Daher sollte, auch auf-
grund der therapeutischen Konse-
quenzen, jedem Tuberkulosepatienten
eine HIV-Testung angeboten werden
[71].

Verstirkte Aufmerksambkeit hat in den
letzten Jahren das erh6hte Tuberku-
loserisiko von Personen mit Diabetes
mellitus erfahren [72, 73], und auch
Rauchen wurde als ein relevanter Ri-
sikofaktor erkannt [74, 75].

Dartiber hinaus spielen, besonders



in Ballungsgebieten, soziale Fakto-
ren wie Armut und Obdachlosigkeit
sowie Drogengebrauch und Alko-
holkrankheit (verbunden mit z.B.
Mangelerndhrung und Begleiterkran-
kungen), eine wichtige Rolle in der
Krankheitsdisposition [76-79].

Symptomatik, Krankheitsbild

Die latente tuberkulose Infektion ver-
lauft asymptomatisch. Die im Rahmen
einer Primdrinfektion entstehenden
knotchenférmigen Tuberkel (spezifi-
sche epitheloidzellige Granulome, s. Ab-
schnitt Erregereigenschaften) konnen
im Abheilungsprozess verkalken. Wie
bereits ausgefiihrt, konnen Tuberkulo-
se-Bakterien darin iiber Jahrzehnte le-
bensfihig bleiben und im weiteren Ver-
lauf spontan oder begiinstigt durch eine
Abwehrschwiche reaktivieren. Die Aus-
einandersetzung des Organismus mit
den Tuberkulose-Bakterien ist 6-8 Wo-
chen nach Infektion mittels der im Ab-
schnitt 1.4 beschriebenen Testverfahren
nachweisbar.

Lasst sich jedoch radiologisch ein tu-
berkuloser Primdrkomplex (erbs- bis
haselnuflgrofler lokalisierter Entziin-
dungsherd mit reaktiv aktiviertem lokal
drainierendem Lymphknoten, sehr selten
extrapulmonale Lokalisation) oder eine
andere pathologische Verinderung (z.B.
Infiltrat) nachweisen, so liegt eine mani-
feste Tuberkulose vor.

Die aktive Tuberkulose manifestiert
sich bei etwa 80 % der Patienten als Lun-
gentuberkulose, sie kann prinzipiell aber
jedes Organ befallen [80, 81]. Dement-
sprechend vielgestaltig préisentiert sich
diese Erkrankung und ist, auch aufgrund
der hiufig fehlenden charakteristischen
Krankheitszeichen, oft nicht leicht zu di-
agnostizieren. Insbesondere im Kindesal-
ter ist die Tuberkulosediagnose aufgrund
der meist bakterienarmen Auspragung
und unspezifischen Symptomatik eine
Herausforderung [49, 82]. Eine klassische
Manifestation im Kindesalter ist die hiladre
Lymphknotentuberkulose.

Leitsymptom der Lungentuberkulose
ist Husten mit oder ohne Auswurf, wo-
bei dieser, wenn auch nur in seltenen Fal-
len, blutig sein kann. Gelegentlich kommt
es zu Brustschmerzen und Atemnot. Bei
ausgedehntem Befall konnen durch die

Einschmelzung entziindeter Lungenher-
de Kavernen entstehen. Jeder langer als
drei Wochen bestehende Husten sollte
unbedingt drztlich abgeklart werden. Bei
blutigem Auswurf ist eine ziigige Abkla-
rung erforderlich [80]. Mégliche weitere
Allgemeinsymptome sind Einschrankun-
gen des Allgemeinbefindens, Appetit-
mangel, Gewichtsabnahme, leichtes Fie-
ber, vermehrtes Schwitzen (besonders
nachts), Miidigkeit, allgemeine Schwiche
oder Zeichen dhnlich denen eines grip-
palen Infektes. Erkrankte Kinder zeigen
in tber der Halfte der Fille keine spezi-
fischen Symptome oder fallen nur durch
eine verzogerte Entwicklung auf [82]. Bei
der extrapulmonalen Tuberkulose sind
die Symptome je nach Lokalisation ver-
schieden.

Erkrankungen an Tuberkulose, die sich
direkt aus einer Erstinfektion mit M. tu-
berculosis entwickeln, werden als priméa-
re Tuberkulose bezeichnet [83]. Nach Sitz
des Primarherdes (Reaktion an der Ein-
trittspforte der Mykobakterien) findet sich
als haufigste Form die pulmonale Tuber-
kulose (Lunge und Atemwege bis zum
Kehlkopf), sehr selten finden sich ext-
rapulmonale Primérlokalisationen (z.B.
Verdauungstrakt und Haut).

Die postprimdre Organtuberkulose
kann sich unmittelbar aus einer Primar-
tuberkulose entwickeln (Frithmanifes-
tation als Folge einer himatogenen oder
lymphogenen Streuung) oder durch spé-
tere Reaktivierung von ruhenden Streu-
herden (Spatmanifestation) [83].

Typische Manifestationen bzw. Kom-
plikationen der frithen postpriméren Tu-
berkulose sind die Miliartuberkulose, bei
der sich multiple hirse- bis linsengrofle
Tuberkuloseherde in der Lunge und in an-
deren Organen wie Leber, Milz oder Nie-
ren finden, und die tuberkul6se Meningi-
tis. Besonders gefahrdet durch eine primar
hiamatogene Aussaat sind dabei Sduglinge
und Kleinkinder [49, 82], sowie Immun-
geschwichte. Die Miliartuberkulose ist
ein schweres Krankheitsbild, das (beim
Erwachsenen) durch deutliches Krank-
heitsgefiihl, hohes Fieber, und - je nach-
dem ob eine eher pulmonale oder menin-
geale Auspragung vorliegt —- Kopfschmerz,
Atemstorung und Husten gekennzeichnet
ist. Ein weiteres frithes Krankheitsbild der
postprimaren Tuberkulose ist die Pleuri-
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tis tuberculosa, die mit atemabhangigen
Schmerzen und Luftnot einhergeht.

Durch Reaktivierung von Organher-
den konnen sich als Spitmanifestation
der postprimaren Tuberkulose auch nach
vielen Jahren u. a. Knochen-, Gelenk- oder
Urogenitaltuberkulosen mit entsprechen-
der organspezifischer Symptomatik ent-
wickeln.

Bakteriamie

Sowohl bei Primirtuberkulose als auch
im Rahmen einer Reaktivierung kann
auf bronchogenem, lymphogenem und
héamatogenem Weg eine Aussaat der Tu-
berkulose-Bakterien erfolgen. Durch die
Streuung kann es zu Miliartuberkulose
und Meningitis mit entsprechend schwe-
ren Krankheitsverlaufen kommen. Be-
reits zu Beginn des 20. Jahrhunderts war
die Bakteridmie durch M. tuberculosis
bekannt [84-86]. Unter anderen konn-
te Faber schon frith zeigen, dass sich
Tuberkulose-Bakterien im Blut befin-
den kénnen [85]. Er inokulierte das Blut
von iiber 1000 Tuberkulosepatienten in
Meerschweinchen, welche nachfolgend in
4,2 % der Fille tuberkuldse Lasionen ent-
wickelten. Durch Tierversuche ist auch
die hiamatogene Streuung aus der Lun-
ge in andere Lungenareale und extrapul-
monale Organe wie Lymphknoten, Milz,
Leber, Pankreas und Nebennieren, sowie
von dort wieder zurtick in die Lungen be-
legt [87, 88].

Insbesondere seit dem Auftreten von
HIV/AIDS wurden eine Vielzahl von
Studien bzw. Fallserien zum bakteriolo-
gischen Nachweis (kulturell oder DNA)
aus dem Vollblut von Tuberkulosepatien-
ten publiziert [89-101]. Die Mehrheit der
untersuchten Tuberkulosepatienten war
febril und hochgradig immunsupprimiert
(meist HIV-infiziert) und/oder zeigte dis-
seminierte schwere Tuberkuloseverldu-
fe mit meist hoher Mortalitdt. In Einzel-
fillen ist der Bakteriennachweis auch aus
dem Blut HIV-negativer Tuberkulosepa-
tienten beschrieben, die sich in der Regel
jedoch ebenfalls mit schwereren Krank-
heitsverldufen prisentieren [84, 91, 94,
96-98, 102]. Auch ein aktueller systema-
tischer Review bestitigt die Beobachtung,
dass eine M. tuberculosis-Bakteridmie vor-
rangig immunsupprimierte Personen be-
trifft [103].
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Der Nachweis von M. tuberculosis aus
Blut ist nicht Bestandteil der Routinedi-
agnostik der Tuberkulose. Das Nationale
Referenzzentrum fiir Mykobakterien am
Forschungszentrum Borstel empfiehlt die
kulturelle Untersuchung von Vollblut nur
bei Patienten mit zellulirem Immunde-
fekt [104].

Spatfolgen

Die unkomplizierte Tuberkulose heilt un-
ter einer effektiven Therapie in der Re-
gel folgenlos aus. Je nach Krankheitsbild
kann es jedoch zu durchaus schwe-
ren Folgeschiden, z.B. Narbenbildung,
kommen [105]. Bei initial ausgepragt
kaverndsen Lungentuberkulosen kon-
nen Vernarbungen und Schrumpfungen
des Lungengewebes und bei Beteiligung
des Rippenfells Pleuraschwarten zu Ein-
schrankungen der Lungenfunktion fith-
ren. Ausgehend von einer Kavernenwand
oder von einem Tuberkulom kann sich
auch ein Bronchialkarzinom entwickeln
(Narbenkarzinom), und in persistieren-
den Kavernen kénnen sich Aspergillome
bilden. Bei extrapulmonalen Tuberkulo-
sen sind, auch in Folge von Defektheilung
oder Spitfolgen nach therapeutischen
Eingriffen, Funktionseinschrinkungen
des betroffenen Organs bzw. Organsys-
tems moglich, so beispielsweise Bewe-
gungseinschrankungen der Wirbelsdule
[106] oder neurologische Defizite oder
Krampfanfille in Folge einer tuberkuls-
sen Meningitis [107].

Insbesondere bei Patienten, die wegen
einer komplexen Medikamentenresistenz
iber lingere Zeit mit potentiell toxischen
Medikamenten behandelt werden miissen
[108], kann es durch unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen zu bleibenden Fol-
geschdden kommen [105]. Dazu zéihlen
beispielsweise Héorminderung bzw. -ver-
lust durch Langzeit-Gabe von Aminogly-
kosiden [109, 110].

Mortalitat

Vor der Ara der antimikrobiellen Che-
motherapie war die Sterblichkeit an
Tuberkulose sehr hoch. Die verfiigba-
ren, wenig effektiven Behandlungs- und
Praventionsmoglichkeiten bestanden
vor allem in der Starkung der allgemei-
nen Abwehr in Lungensanatorien, chi-
rurgischen Eingriffen und Beachtung

der Hygieneregeln [81]. In der zweiten
Hilfte des 19. Jahrhunderts starben auf
dem Gebiet des Deutschen Reiches je-
des Jahr 100.000 bis 120.000 Menschen
an der Tuberkulose, die vor allem aus
den drmeren Bevolkerungsschichten
kamen. Als Robert Koch am 10. April
1882 seine Entdeckung des Erregers
der Tuberkulose in der Berliner Klini-
schen Wochenschrift publizierte, stellte
er zur Bedeutung der Tuberkulose fest:
»Die Statistik lehrt, dass 1/7 aller Men-
schen an Tuberculose stirbt und dass,
wenn nur die mittleren productiven
Altersklassen in Betracht kommen, die
Tuberculose ein Drittel derselben und
oft mehr dahinrafft.“ [9]. Als Ursachen
waren die damals vorherrschenden Le-
bens-, Arbeits- und Wohnbedingungen
erkannt worden, die eine rasche Aus-
breitung der Krankheit erméoglichten.
Erst mit der Besserung der allgemeinen
Lebensbedingungen, der Erkenntnis der
infektigsen Genese und Einfithrung von
antituberkul6sen Medikamenten sowie
der Bekdmpfung und Ausrottung der
Rindertuberkulose nahmen die Erkran-
kungszahlen ab [111].

Neben der Todesursachenstatistik,
bei der das Grundleiden der Verstorbe-
nen anhand der Eintragungen zur To-
desursache auf dem Leichenschauschein
erfasst und entsprechend den Regeln
der Internationalen Klassifikation der
Krankheiten, Verletzungen und Todes-
ursachen (ICD) ermittelt und zentral
zusammengefithrt wird, werden Daten
zur Hiufigkeit von Todesfallen an Tu-
berkulose iiber die Meldepflicht gemafd
Infektionsschutzgesetz (IfSG) [112-114]
erfasst. Die Angaben werden direkt mit
dem Merkmal Tod an Tuberkulose (hier
die meldepflichtige Krankheit) im Rah-
men der Basisdaten aller meldepflichti-
gen Erkrankungen, aber auch tiber das
Behandlungsergebnis erfasst. Fiir das
Jahr 2015 wurde fiir Deutschland dem
RKI in 105 von 5660 TB-Fillen (zu de-
nen entsprechende Informationen in
den Basisdaten vorlagen) der krank-
heitsbedingte Tod an Tuberkulose tiber-
mittelt. Die Mortalitatsrate lag bei 0,13
Todesfillen je 100.000 Einwohner, wobei
diese Rate mit zunehmendem Alter an-
steigt [114].
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Weitere Ubertragungswege (oral,
Mutter-Kind, Transplantationen,
iatrogen, Laborunfalle)
Tuberkulosebakterien (M. bovis) konnen
oral durch die Aufnahme von kontami-
nierten Lebensmitteln (z.B. Rohmilch)
iibertragen werden. Eine orale Ubertra-
gung durch erregerhaltige Nahrungsmit-
tel (z.B. Rohmilch) kommt heute jedoch
nur noch in den Gebieten vor, in denen
Infektionen mit M. bovis in Rinder- oder
Biiffelbestinden auftreten (s. auch Ab-
schnitt ,,Tiere* [115, 116].

Eine Ubertragung kann auch wihrend
der Schwangerschaft auf den Fetus bzw.
das Neugeborene stattfinden, und zwar
vor der Geburt iiber die Plazenta oder
wihrend der Geburt bei Genitaltuberku-
lose der Mutter, durch Verschlucken oder
das Eindringen von kontaminierten Kor-
perfliissigkeiten der Mutter in Mund oder
Atemwege des Sauglings [117-119]. Eine
Infektionsgefdhrdung durch Muttermilch
unbehandelter Tuberkulosepatientinnen
besteht nach Einschdtzung der American
Academy of Pediatrics nicht [120].

Fir Empfanger solider Organtrans-
plantate ist aufgrund der iatrogenen Im-
munsuppression das Risiko durch Re-
aktivierung bzw. Neuinfektion an einer
Tuberkulose zu erkranken je nach Setting
gegeniiber Inmungesunden um ein Viel-
faches erhoht. Dies stellt angesichts der
unbefriedigenden Sensitivitit der ver-
fiigbaren Testverfahren auf eine laten-
te tuberkul6se Infektion eine Herausfor-
derung dar [121-124]. Ubertragungen
durch transplantierte Organe infizierter
bzw. erkrankter Spender sind - teilweise
belegt durch molekularbiologische Un-
tersuchungen - insbesondere fiir Lun-
gen-, aber auch Nieren- und Lebertrans-
plantationen, in der Literatur beschrieben
[125-128]. Fallberichte finden sich auch
fiir selten beobachtete Ubertragungen, so
z.B. im Zusammenhang mit einer Herz-
transplantation [129].

In der Literatur sind auch Fille von
Ubertragung durch Nadelstichverletzun-
gen beschrieben. Beispielsweise fiihrte
eine Nadelstichverletzung nach Blutent-
nahme aus einem Port eines unerkannt
tuberkuldsen septischen HIV-Patienten
zu einer Hauttuberkulose [130], bei ei-
nem anderen Fall kam es nach Stichver-
letzung im Labor beim Umgang mit einer



positiven Kultur zu einer Hauttuberkulose
mit Lymphknotenbeteiligung [131]. Auch
Ubertragungen durch intramuskulire In-
jektionen bzw. Punktionen sind beschrie-
ben [132, 133]. So entwickelten Patienten
nach Behandlung in einem chinesischen
Akkupunkturzentrum Inokulationstu-
berkulosen der Haut bzw. der behandel-
ten Korperregionen, in Einzelfillen kam
es auch zu schweren Krankheitsverldu-
fen mit pulmonaler und ZNS-Beteiligung
(132].

In seltenen Fillen kann eine Infektion
durch direkten Kontakt verletzter Haut
mit infektiosem Material erfolgen [134,
135].

1.2 Epidemiologie

Pravalenz und Inzidenz weltweit
Die Tuberkulose ist weltweit verbreitet.
Laut Schitzung der WHO erkrankten
2015 insgesamt 10,4 Millionen Menschen
neu an Tuberkulose und 1,4 Millionen
Menschen starben daran [1]. Neben HIV/
AIDS sind das die meisten Todesopfer, die
auf einen einzelnen Krankheitserreger zu-
riickzufiihren sind. Die Anzahl erkrank-
ter Kinder liegt fiir 2015 nach WHO-
Angaben bei etwa 1 Million. Die jeweils
aktuellen Daten konnen dem jahrlichen
globalen Tuberkulosebericht der WHO
entnommen werden.

Die Erkrankungslast variiert weltweit
sehr stark. So traten 87 % aller fiir 2015
geschitzten Neuerkrankungen in den 30
sogenannten ,,high TB burden countries®
auf (dazu zdhlen vor allem Linder in Sub-
sahara-Afrika und Siid-Ost-Asien). Allein
in den sechs Lindern Indien, Indonesien,
China, Nigeria, Pakistan und Stidafrika
treten 60 % der weltweiten Tuberkulose-
falle auf. Die tiberwaltigende Mehrheit der
Erkrankungs- und Todesfille findet sich
dabei bei Personen mit geringem oder
mittlerem Einkommen, es sind haupt-
sichlich junge Erwachsene betroffen. Auf
die WHO-Europaregion entfallen 3 % der
globalen Tuberkulosefille.

Die aktuellen Schitzungen der WHO
gehen global von einem leichten Riick-
gang der jahrlichen Neuerkrankungen
seit dem Jahr 2000 um durchschnittlich
1,4% aus, die Mortalitdt hat im gleichen
Zeitraum um 34 % abgenommen. Von den
2014 weltweit neu diagnostizierten Lun-

gentuberkulosen mit Erregernachweis im
Sputum wurden 83 % erfolgreich behan-
delt (geheilt oder Therapie abgeschlos-
sen). Die geschitzte globale Inzidenz be-
tragt nach den neuesten Schitzungen
142 je 100.000 Einwohner und ist regio-
nal sehr unterschiedlich. In einigen Staa-
ten wie China oder Brasilien sind in den
letzten zwanzig Jahren - ausgehend von
einem deutlich h6heren Inzindenzniveau
— deutliche Riickgénge zu verzeichnen. In
anderen Staaten, darunter Industrienati-
onen wie Deutschland, hat sich der riick-
ldufige Trend dagegen abgeschwicht oder
sogar umgekehrt (s. Abschnitt Tuberkulo-
se in Deutschland). In der Republik Sid-
afrika werden, insbesondere als Folge der
hohen HIV Privalenz mit geschitzt etwa
830 Erkrankten pro 100.000 Einwohner
derzeit die hochsten Inzidenzen beobach-
tet.

Ob das Ziel erreicht werden kann, die
Tuberkulose bis zum Jahr 2050 zu elimi-
nieren, d.h. die globale Inzidenz an akti-
ver Tuberkulose unter 1 pro 1 Million Ein-
wohner zu senken, ist fraglich [1, 6, 136].
Dies auch, da neben HIV weitere Komor-
bidititen wie Diabetes [137] und Hepa-
titis [138] sowie Tabakkonsum [74, 75]
eine zunehmende Rolle spielen und die
Bekdmpfung der Tuberkulose erschweren
bzw. ihre Ausbreitung begiinstigen.

HIV/AIDS und Tuberkulose verursa-
chen nicht nur eine dhnlich hohe Krank-
heitslast. Die Epidemien iiberlappen sich
geografisch und betreffen teilweise die-
selben Bevolkerungsgruppen. Neben
der bereits beschriebenen Erh6hung des
Progressionsrisikos und der Progressi-
onsgeschwindigkeit von einer latenten
tuberkulésen Infektion zu einer akti-
ven Tuberkulose, erschwert die Immun-
schwiche bei einer HIV-Infektion sowohl
die Diagnostik auf LTBI und Tuberkulo-
se wie auch die antituberkul6se Thera-
pie. Zugleich ist Tuberkulose die haufigs-
te AIDS-definierende Erkrankung und
weltweit bedeutendste Ursache fiir eine
hohe Morbiditit und Mortalitdt unter
HIV-Infizierten [28]. Die WHO schitzt,
dass unter den im Jahr 2015 neu erkrank-
ten 10,4 Millionen Tuberkulose-Patienten
1,2 Millionen zusitzlich mit HIV infiziert
sind. Etwa 400.000 HIV-infizierte Tuber-
kulose-Patienten verstarben 2015 welt-
weit [1].
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Wihrend die Anstrengungen, mit de-
nen auf die Auswirkungen der HIV-Ko-
infektion reagiert wird, langsam Erfolge
zeigen, sind die Fortschritte bei der Be-
kampfung der medikamentenresisten-
ten Tuberkulose bislang begrenzt [1]. Be-
sondere Aufmerksamkeit kommt hier der
zunehmenden Verbreitung der multiresis-
tenten Tuberkulose (MDR - definiert als
Isoniazid (INH) und Rifampicin (RMP)
resistent) und der extensiv resistenten
(XDR - definiert als resistent gegen INH
und RMP plus einem der Fluorchinolo-
ne und einem der injizierbaren Medika-
mente Amikacin, Kanamycin oder Cap-
reomycin) zu. Die WHO schitzt die Zahl
der MDR- Tuberkulosefille auf 480.000,
45 % davon werden allein in Indien, Chi-
na und der Russischen Fdderation be-
obachtet. Insgesamt erhalten nur 20%
der Patienten, die ein MDR-TB Behand-
lungsregime erhalten miissten, eine sol-
che Therapie. Fiir die Kohorte der gemel-
deten MDR-TB Patienten aus 2013 wurde
global nur bei etwa 50 % eine erfolgreiche
Behandlung erreicht. Weltweit betrigt die
Rate an MDR-TB oder Rifampicin-resis-
tenten (RR) Tuberkulosen bei neuen Tu-
berkulosefillen nach den Schétzungen der
WHO 3,9%, bei vorbehandelten Fillen
21%, mit groflen regionalen Unterschie-
den. So finden sich die hochsten Resis-
tenzraten in Zentralasien und Osteuropa
mit MDR/RR-TB Raten von teilweise iiber
30% bei neuen und iiber 60 % bei vorbe-
handelten Tuberkulosepatienten. Fiir die
hohen Resistenzraten spielt insbesonde-
re die weltweite Ausbreitung bestimm-
ter, mit MDR-TB assoziierter Stimme
- z.B. des Beijing-Genotyps, welcher sei-
nen Ursprung in Ostasien hat, eine Rolle
[139]. Von 9,5 % der weltweit auftretenden
MDR-Tuberkulosen wird angenommen,
dass es sich um eine XDR-TB handelt, die-
se Tuberkulosestimme wurden bisher in
105 Landern beobachtet. Eine realistische
Einschétzung der Resistenzsituation wird
vielerorts durch die eingeschrankten La-
borkapazititen und finanziellen Restrik-
tionen erschwert.

Tuberkulose in der Europdischen
Union/im Europdischen
Wirtschaftsraum

Nach dem aktuellsten Bericht des Euro-
pean Centre for Disease Prevention and
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Control (ECDC) und der WHO Euro
wurden 2015 in 30 Mitgliedsstaaten der
Européischen Union/im europdischen
Wirtschaftsraum (EU/EWR) insgesamt
60.195 Tuberkulosefille gemeldet [6], mit
weiter abnehmender Tendenz (Liechten-
stein ist 2015 nicht enthalten). Dies ent-
spricht einer durchschnittlichen Meldein-
zidenz von 11,7 Erkrankungen je 100.000
Einwohner, die jedoch von 2,1 in Island
bis 76,5/100.000 in Ruménien (iiber ein
Viertel aller Fille der EU/EWR) reicht.
Wie in anderen Teilen der Welt erkranken
im EU/EWR-Raum deutlich mehr Mén-
ner (1,5-mal mehr als Frauen). Von den
Patienten mit bekanntem HIV-Testergeb-
nis waren 4,6 % koinfiziert.

Innerhalb der EU/EWR gingen die Er-
krankungsraten von 2011 bis 2015 durch-
schnittlich um 5,3 % pro Jahr zuriick. Die-
se Abnahme beruht jedoch vor allem auf
dem Riickgang in Landern mit héheren
Inzidenzen. In einigen Niedriginzidenz-
landern blieben die Inzidenzen nahezu
unverindert (z. B. Osterreich, Frankreich,
Tschechien) bzw. stiegen an (Zypern,
Griechenland, Luxemburg, Schweden und
Deutschland s. u.).

Fiir die EU/EWR-Staaten wird fiir das
Jahr 2015 eine MDR-TB Rate von 4,1 %
angegeben; 2,2% bei Neuerkrankungen
und 17,2 % bei vorbehandelten Patienten.
Die hochsten MDR-TB Raten (bei jedoch
vergleichsweise geringen Fallzahlen) wer-
den aus den baltischen Staaten berichtet
(am hochsten in Estland mit 13,5% bei
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neu erkrankten und etwas tiber 50 % bei
vorbehandelten Patienten). Insgesamt
wurden aus den EU/EWR-Staaten 202
XDR-TB Fille iibermittelt.

Viele der in der EU/EWR gemeldeten
Tuberkulosepatienten haben eine auslin-
dische Herkunft. Der Anteil der Patienten
mit Migrationshintergrund ist in Westeu-
ropa tendenziell hoher (z.B. fast 90 % in
Norwegen und Schweden) als in Mittel-
und Osteuropa (z.B. <1% in Ruménien,
Bulgarien und Polen). Innerhalb der EU/
EWR stieg der durchschnittliche Anteil an
Tuberkulosepatienten mit Migrationshin-
tergrund von etwa 13 % in 1997 auf knapp
309% in 2015.

Mit einer Gesamt-Therapieerfolgsrate
von 72 % (bei in 2014) gemeldeten neuen
kulturpositiven Lungentuberkulosepati-
enten und 40,4 % (bei in 2013) gemelde-
ten MDR-TB-Patienten verfehlen die EU/
EWR Staaten die von der WHO gesetzten
Ziele nach den aktuellen Therapieerfolgs-
definitionen von 85 % bzw. 70 % deutlich.
Dies liegt am hohen Altersdurchschnitt
der Patienten, die wihrend der Therapie
hiufig auch an anderen Ursachen ver-
sterben, am hohen Anteil von Medika-
menten-Resistenzen, und daran, dass aus
unterschiedlichen Griinden keine erfolg-
reiche Behandlung dokumentiert wurde.

Tuberkulose in Deutschland

Nachdem sich in Deutschland seit 2008
der kontinuierliche Riickgang der Erkran-
kungszahlen bereits deutlich verlangsamt
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hatte bzw. die Fallzahlen stagnierten, wird
seit 2013 ein Anstieg beobachtet [2, 114]
(8 Abb. 1). Insgesamt weisen die vorhan-
denen Daten darauf hin, dass die TB-Fall-
zahlen gegenwirtig vor allem durch die
aktuellen demografischen Entwicklun-
gen (Migration und Mobilitit) beeinflusst
werden. Im Jahr 2015 wurden 5865 Neu-
erkrankungen registriert, was einer In-
zidenz von 7,3 Erkrankungen je 100.000
Einwohner entspricht (2014: 4533 Fille).
Der deutliche Anstieg der Erkrankungs-
zahlen im Jahr 2015 gegeniiber 2014 um
fast 30 % geht in erster Linie auf die aktive
Fallfindung bei der gesetzlich vorgeschrie-
benen Untersuchung von Asylsuchenden
zuriick [114].

Zwischen 2001 und 2015 ist der An-
teil der auflerhalb Deutschlands gebore-
nen TB-Patienten von 42 % auf 72 % ge-
stiegen. Bei etwa der Halfte aller Patienten
befindet sich das Geburtsland innerhalb
der Europdischen WHO-Region. Zu den
héufigsten Geburtslindern auflerhalb
Deutschlands zéhlten 2015 Somalia, Eri-
trea, Afghanistan und Syrien.

Das Erkrankungsrisiko ist bei auslandi-
schen Staatsbiirgern etwa 20-mal so hoch
im Vergleich zur deutschen Bevolkerung
(2015: Inzidenz 50,3 vs. 2,5/100.000 Ein-
wohner). Im Kindesalter und bei jungen
Erwachsenen sind diese Differenzen be-
sonders deutlich. Allerdings ist hier anzu-
merken, dass die zur Inzidenzberechnung
zugrunde gelegten Bevolkerungszah-
len die aktuellen Migrationsbewegungen
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noch nicht widerspiegeln. Mit knapp 80 %
ist die Lunge (mit oder ohne weitere Ma-
nifestationen) das am haufigsten betroffe-
ne Organ. Unter den Lungentuberkulosen
sind etwa drei Viertel bakteriologisch be-
stétigt (,,offene Lungentuberkulose), 40 %
gehoren dabei zu der besonders infektio-
sen mikroskopisch positiven Form. Zu
den haufigsten Formen der extrapulmo-
nalen Tuberkulose zihlt die Lymphkno-
tentuberkulose (iiber die Hilfte der extra-
pulmonalen Fille).

Beziiglich des Therapieerfolges lag
Deutschland auch 2015 mit durchschnitt-
lich 77 % unter dem von der WHO gefor-
derten Ziel eines 85 %igen Behandlungs-
erfolges. Der Behandlungserfolg nimmt
mit steigendem Alter der Patienten kon-
tinuierlich ab und erreicht in der Alters-
gruppe ab 70 Jahren nur noch einen An-
teil von etwa 65 %. Dem gegeniiber liegt
der Anteil erfolgreich behandelter Patien-
ten im Kindesalter und in den mittleren
Altersgruppen bis 49 Jahre bei tiber 80 %.

Die HIV-Koinfektionsrate wird in
Deutschland im Meldewesen nicht erfasst.
Sie wird basierend auf der Analyse zusitz-
licher Datenquellen fiir Deutschland auf
etwa 4,5 % geschitzt [140].

Der Anteil der MDR-TB lag im Jahr
2015 bei 3,3 % (125 Fille). Besonders hohe
Anteile von MDR-TB finden sich bei im
Ausland geborenen Patienten, die aus ei-
nem der Nachfolgestaaten der ehemaligen
Sowjetunion stammen.

Innerhalb Deutschlands sind deutliche
regionale Unterschiede in der Tuberkulo-
se-Inzidenz feststellbar. So liegt die Inzi-
denz in den Stadtstaaten Bremen, Berlin
und Hamburg deutlich iiber dem bundes-
weiten Durchschnitt.

Die aktuellen Entwicklungen werden
jahrlich vom RKI in einem umfassenden
Bericht zur Epidemiologie der Tuberkulo-
se in Deutschland publiziert (www.rki.de/
tuberkulose).

Tuberkulose bei Tieren

Die durch M. bovis verursachte Rinder-
tuberkulose ist heute in Mitteleuropa von
untergeordneter Bedeutung, da der Rin-
derbestand hier weitgehend tuberkulose-
frei ist. Deutschland wurde der Status ,,frei
von Rindertuberkulose“ (OFT-Status) im
Jahr 1996 (durch Entscheidung der Eu-
ropdischen Kommission 76/96/EG) zu-

erkannt [141]. Das heif3t, dass jahrlich in
weniger als 0,1 % der Rinderhaltungsbe-
triebe Tuberkulose festgestellt wird. Ne-
ben Rindern sind auch andere Nutztie-
re (z.B. Ziegen und Schafe) fiir M. bovis
empfinglich [116]. Fir M. bovis bilden
neben Mensch und Nutztieren manche
Wildtiere (Rotwild, Wildschwein, Dachs,
Biiffel) ein Reservoir, von dem Erkran-
kungen weitergegeben werden kénnen
[116, 142]. Die Tier-zu-Tier-Ubertra-
gung kann dabei aerogen iiber Aeroso-
le durch hustende Tiere, aber auch durch
orale Aufnahme kontaminierten Materi-
als, und moglicherweise auch durch Biss-
wunden erfolgen [143].

Auch Haus- und Zootiere wie Affen,
Elefanten, Hunde, Katzen, Papageien,
Meerschweinchen und andere Nager sind
fiir Erreger des M. tuberculosis-Komplexes
empfinglich und konnen nach einer In-
fektion schwer erkranken [115, 143-146].

Hinsichtlich der Ubertragung von Tier
auf Mensch ist beispielsweise aus dem
Hochpravalenzland Pakistan bekannt,
dass das Risiko einer M. bovis Ubertra-
gung bei beruflich exponierten Berufs-
gruppen wie z.B. Schlachthausarbeitern,
erhoht ist [147]. Neben Rindern sind auch
andere Tiere wie z.B. die Ziege bei Tier-
zu-Menschiibertragungen beschrieben
[148]. Die Ubertragung von Mensch auf
Tier ist jedoch, wenn in Westeuropa auch
sehr selten, der viel wahrscheinlichere
Ubertragungsweg [142-145, 149].

Uberwiegend bzw. ausschliefSlich im
Tierreich kommen M. microti (Erkran-
kungen beim Menschen beschrieben bei
Panteix 2010 [150]), M. canetti, M. pinni-
pedii [80, 151], M. mungi, M. orygis und
M. suricattae vor [141].

Meldepflicht und Falldefinition

Tuberkulose gehort zu den Krankheiten,
bei denen eine namentliche Meldung an
das Gesundheitsamt erfolgt (§ 6 IfSG Mel-
depflichtige Krankheiten, § 7 IfSG Melde-
pflichtige Nachweise von Krankheitser-
regern) [112, 113]. Wie bei allen anderen
meldepflichtigen Erkrankungen enthalt
die seit Januar 2001 giiltige und zuletzt
2015 aktualisierte Falldefinition [152] kli-
nische, epidemiologische und labordia-
gnostische Kriterien, die eine gemeldete
Erkrankung fiir die anonymisierte Uber-
mittlung vom Gesundheitsamt an die zu-
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standige Landesgesundheitsbehorde und
von dort an das Robert Koch-Institut er-
filllen muss [91, 153]. Die Vorgabe der
Kriterien zur Erfiillung der Falldefinition
erfolgt bundeseinheitlich durch das Ro-
bert Koch-Institut und erlaubt somit eine
Qualitatskontrolle der erhobenen Daten.

Arzte sind nach §6 Abs. 1 IfSG zur
Meldung verpflichtet, wenn sie eine Er-
krankung oder den Tod an behandlungs-
bediirftiger Tuberkulose feststellen. Zu
Lebzeiten eines Patienten ist dies immer
bei Einleitung einer Behandlung der Tu-
berkulose der Fall; nach dem Tod eines
Patienten immer dann, wenn eine be-
handlungsbediirftige Tuberkulose anzu-
nehmen war. Die Meldepflicht gilt auch
dann, wenn z.B. noch kein bakteriolo-
gischer Nachweis vorliegt, aber eine Be-
handlung eingeleitet wurde. Eine zusatzli-
che Meldepflicht besteht, wenn Patienten
mit behandlungsbediirftiger Lungentu-
berkulose eine Behandlung verweigern
oder abbrechen.

Leiter von mikrobiologischen Labora-
torien sind nach §7 Abs. 1 IfSG zur Mel-
dung der Nachweise von Krankheitser-
regern verpflichtet, soweit diese auf eine
akute Infektion hinweisen. Dies gilt fiir je-
den moglichen Erregernachweis (z. B. Mi-
kroskopie) unabhéngig vom Zeitpunkt der
Behandlung. Zu tibermitteln sind auch die
Resistenztestergebnisse [113].

Pathologen sind nach §8 Abs. 1 Nr. 3
IfSG zur Meldung verpflichtet, wenn ein
Befund erhoben wird, der sicher oder mit
hoher Wahrscheinlichkeit auf das Vorlie-
gen einer Tuberkulose schlief3en lasst.

Die Auswertungen der Meldedaten
werden vom RKI im jéhrlichen ,,Bericht
zur Epidemiologie der Tuberkulose in
Deutschland® zusammengefasst [114].
Das Meldesystem ermdglicht dariiber hi-
naus die Zusammenfithrung der Daten
auch auf europiischer bzw. internationa-
ler Ebene.

1.4 Nachweismethoden und
Aussagekraft

Diagnostik der aktiven Erkrankung

Wesentlicher Eckpfeiler der Tuberkulo-
sediagnostik ist weiterhin der bakteriolo-
gische Erregernachweis. Dieser kann aus
Sputum, Bronchialsekret oder Tracheal-
sekret, Magensaft (insbesondere bei Kin-
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dern), Urin, Pleuraexsudat, Liquor, und -
je nach Lokalisation der Erkrankung- aus
anderen Punktions- bzw. Biopsieproben
erfolgen. Die Wahl des geeigneten Pro-
benmaterials, die korrekte Art der Ge-
winnung, des Transports und der Weiter-
verarbeitung sind fiir eine ausreichende
Sensitivitdt bakteriologischer Untersu-
chungen von entscheidender Bedeutung
[154]. In den letzten Jahren gab es subs-
tantielle Fortschritte in der molekularen
Tuberkulose-Diagnostik, einschliefllich
der Einfiihrung automatisierter Systeme,
die M. tuberculosis und seine Rifampicin-
Resistenz in weniger als 2 Stunden de-
tektieren konnen. Vergleichbare Schnell-
testverfahren, die eine Testung weiterer
Antibiotikaresistenzen beinhalten sollen,
stehen kurzfristig an [155].

Zur raschen Abklarung der Infektiosi-
tat sollte bei Verdacht auf das Vorliegen
einer pulmonalen Tuberkulose zusitzlich
zum kulturellen und ggf. NAT-Nachweis
(s.u.) immer eine mikroskopische Un-
tersuchung erfolgen. Der mikroskopi-
sche Nachweis sdurefester Stabchen er-
folgt nach Anreicherung der Erreger mit
einer lichtmikroskopischen (z.B. Ziehl-
Neelsen-Farbung) oder fluoreszenzmi-
kroskopischen (z.B. Auramin-Firbung)
Untersuchung. Das Ergebnis der Mikros-
kopie liegt schnell vor, Voraussetzung fiir
ein positives Ergebnis ist aber eine Bak-
terienzahl von etwa 10°-10* Keimen/ml.
Zwischen lebenden und toten Bakterien
kann dabei nicht unterschieden werden.
Auch ist eine Spezieszuordnung mittels
Mikroskopie nicht moglich, so dass kei-
ne sichere Differenzierung zwischen Tu-
berkulose-Bakterien und nichttuberkuls-
sen Mykobakterien erfolgen kann. Daher
ist es immer erforderlich, auch eine Kul-
tur anzulegen und ggf. zusitzlich ein Nu-
kleinsaureamplifikationsverfahren (NAT)
(s.u.) durchzufiihren [154].

Fiir den kulturellen Nachweis hat sich
die Dekontamination des Untersuchungs-
materials, z.B. mit N-Acetyl-L-Cystein-
NaOH und eine Kombination von fliissi-
gen und festen Kulturmedien als optimal
erwiesen. Durch die lange Generations-
zeit von M. tuberculosis (16-20 h) wer-
den auf Festmedien sehr lange Anzucht-
zeiten (3-4 Wochen) bendtigt. Durch
den Einsatz eines Fliissigmediums mit
Wachstumsindikator wird die Sensitivitit

der Kultur erhoht und die Detektionszeit
deutlich verkiirzt. In der Regel betrégt die
Zeit bis zu einem positiven Ergebnis mit
den modernen Kulturverfahren etwa ein
bis drei Wochen. Fiir ein sicheres Ergeb-
nis miissen die Kulturen bis zu 6 Wochen
(Flussigmedien) bzw. 8 Wochen (Festme-
dien) bebriitet werden bevor sie als ,,ohne
Wachstum® bewertet werden kénnen.

Die Anwendung von Nukleinsdure-
amplifikationstechniken (NAT) ermog-
licht den sensitiven Nukleinsdurenachweis
von Erregern des M. tuberculosis-Kom-
plexes direkt aus dem Untersuchungsma-
terial. Bei Vorliegen eines begriindeten
Verdachts und mikroskopisch negati-
vem Sputum sollte, insbesondere bei be-
sonders gefihrdeten Patienten (AIDS,
Kleinkinder) und schweren Krankheits-
bildern (v.a. generalisierte Erkrankung
oder tuberkul6se Meningitis), ein schnel-
ler Nachweis mit Hilfe der NAT versucht
werden. Dariiber hinaus kann die NAT
bei mikroskopisch positivem Sputum zur
raschen Unterscheidung zwischen Tu-
berkulose-Erregern und nichttuberku-
16sen Mykobakterien (NTM) eingesetzt
werden [156]. Zudem erlauben automa-
tisierte NAT-Verfahren eine vorlaufige
Beurteilung zu erwartender Medikamen-
tenresistenzen (MDR/RR-Tuberkulose),
was eine insuffiziente Therapie bis zum
Vorliegen der phénotypischen Resistenz-
priifung verhindern kann.

Eine Diagnostik ausschlielilich mit
Hilfe der NAT sollte nicht erfolgen, da
mit dieser Methode fiir mikroskopisch
negative Proben nur eine Sensitivitéit von
70-90 % erzielt werden kann [157]. Der
kulturelle Nachweis sollte daher in jedem
Fall zusitzlich durchgefiihrt werden, ins-
besondere auch um den Erreger fiir eine
phianotypische Empfindlichkeitspriifung
— die auf jeden Fall anzustreben ist - zu
isolieren. NAT-Verfahren sind nicht zur
Therapiekontrolle geeignet, da auch DNA
von nicht mehr lebensfahigen Bakterien
iiber lingere Zeitraume zu positiven Test-
ergebnissen fithren kann [158].

Bei jedem Nachweis von Mykobakteri-
en sollte eine Bestimmung der Mykobak-
terienspezies zur Abgrenzung von NTM
erfolgen. Auch eine Erkrankung durch
M. bovis hat Auswirkungen auf das The-
rapieregime, da bei M. bovis fast immer
eine Resistenz gegeniiber Pyrazinamid
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besteht. Die Differenzierung kulturell iso-
lierter Mykobakterien erfolgt heute in der
Regel mit molekularbiologischen Verfah-
ren [156].

Der Einsatz von DNA-Fingerabdruck-
Analysen zur Typisierung der Erreger
ermoglicht, auf molekularbiologischer
Ebene Ubertragungen eines bestimmten
Erregers zu bestitigen und ggf. auch epi-
demiologisch zunéchst nicht erkannte In-
fektionsketten aufzudecken. Durch den
Einsatz dieser Methoden kann die Sen-
sitivitdt und Spezifitit epidemiologischer
Untersuchungen erhoht werden. Sie ge-
horen jedoch in Deutschland bisher noch
nicht zur Routine-Diagnostik. Die in den
letzten Jahren entwickelten Next Gene-
ration Sequencing (NGS) Verfahren er-
moglichen die Sequenzierung des gesam-
ten Genoms eines Erregers und erlauben
aufgrund ihres hoheren Auflésungsver-
mogens noch prazisere Informationen zu
moglichen Ubertragungswegen [159]. Mit
der Gesamt-Genomsequenzierung erge-
ben sich zudem vielversprechende Mog-
lichkeiten der Verbesserung der Resis-
tenzbestimmung [160].

Beim Nachweis von Tuberkulose-Bak-
terien sollte von jedem Erstisolat eine
Empfindlichkeitspriifung durchgefiihrt
werden, um Medikamenten-Resistenzen
zu erfassen und die Therapie dementspre-
chend anzupassen. Eine Wiederholung
der Empfindlichkeitspriifung nach ca.2-3
Monaten ist erforderlich, wenn trotz The-
rapie weiterhin in der Kultur Mykobakte-
rien isoliert werden, um evtl. erworbene
Resistenzen zu entdecken[154]. Es stehen
drei Methoden zur Verfiigung: Proporti-
onsmethode unter Verwendung des Lo-
wenstein-Jensen-Nahrbodens (Zeitdauer
3-4 Wochen), Verfahren mit Fliissigme-
dien (Zeitdauer etwa eine Woche) und
Schnellresistenzverfahren wie automati-
sierter real-time PCR-basierter Schnellre-
sistenztest, Line Probe Assay oder DNA-
Sequenzierungsverfahren von einer
bereits bewachsenen Kultur oder von mi-
kroskopisch positivem Material (Zeitdau-
er jeweils etwa ein Tag). Die Amplifikati-
onsverfahren liefern Informationen tiber
eine Resistenz gegeniiber Rifampicin, je
nach Test gegeniiber weiteren Erstrang-
bzw. auch Zweitrangantituberkulotika.
Wegen der zunehmenden Resistenzpro-
blematik in den Herkunftslindern von



Patienten in Deutschland - insbesondere
Osteuropa — empfiehlt es sich, ein Schnell-
resistenzverfahren (oder zumindest ein
Flussigkulturverfahren) zu wiahlen, um
die Therapie rasch an das Ergebnis der Re-
sistenztestung anzupassen und hierdurch
eine Selektion weiterer resistenter Erreger
zu vermeiden. Diese Schnellresistenztes-
tungen konnen die konventionelle Sen-
sibilitatspriffung lediglich ergénzen und
nicht ersetzen.

Die Rontgendiagnostik spielt bei der
Erkennung der Lungentuberkulose und
der Verlaufsbeurteilung unter Therapie
auch weiterhin eine entscheidende Rol-
le. Sie gehort neben der Anamnese und
der bakteriologischen Diagnostik zu ei-
ner vollstindigen differenzialdiagnosti-
schen Abklirung des Krankheitsbildes.
Dariiber hinaus ist sie zur Fritherkennung
bzw. zum Ausschluss einer behandlungs-
bediirftigen Tuberkulose bei THT- und/
oder IGRA-positiven Kontaktpersonen
hilfreich [80].

Diagnostik der tuberkul6sen
Infektion

Immunologische Tests, mit denen nach
6-8 Wochen nach Infektion die immuno-
logische Reaktion auf die Auseinanderset-
zung mit Erregern aus dem M. tuberculo-
sis Komplex nachgewiesen werden kann,
machen sich die Sensibilisierung von T-
Lymphozyten durch mykobakterielle An-
tigene zu Nutze [26, 41].

So wird beim Tuberkulin-Hauttest
(THT) durch intrakutane Applikation von
Tuberkulose-Antigenen (Tuberkulin) eine
zellvermittelte Uberempfindlichkeits-
reaktion vom verzogerten Typ (Typ IV-
Allergie) hervorgerufen, die durch Ein-
wanderung von Abwehrzellen zu einer
messbaren Hautinduration fithrt [161].
Da sich Tuberkulin aus tiber 200 Antige-
nen zusammensetzt, sind Kreuzreaktio-
nen nach NTM-Infektionen sowie nach
BCG-Impfung méglich, was zu Lasten der
Testspezifitat geht. Seit August 2005 wird
in Deutschland das in Deutschland zuge-
lassene Tuberkulin ,,PPD RT 23 SSI“ (A]
Vaccines A/S Kopenhagen, Ddnemark) in
der Regel mit einer Stirke von 2 Tuberku-
lineinheiten (TE) verwendet [162]. Dieses
Tuberkulin wird von der WHO und der
Internationalen Union gegen Tuberkulo-
se und Lungenkrankheiten als Standard-

tuberkulin zur Mendel-Mantoux-Testung
empfohlen.

Die Interferon-Gamma-Release Assays
(IGRA) messen im Blut in vitro die Inter-
feron-Gamma-Ausschiittung sensibili-
sierter T-Lymphozyten nach Stimulation
mit Tuberkulose-spezifischen Antigenen
[46, 71, 163]. Da sie spezifische Antigene
verwenden, die nur mit wenigen nichttu-
berkul6sen Bakterien kreuzreagieren (M.
kansasii, M. marinum, M. szulgai, M. flave-
scens und M. gastrii), sind sie spezifischer
als der Tuberkulin-Hauttest. Aufgrund
der mittlerweile umfangreichen Evidenz
werden sie daher bei Erwachsenen als in-
itiales Testverfahren empfohlen [41]. Bei
Kleinkindern (<5 Jahren) ist die Daten-
lage noch schwicher, so dass dort fiir die
initiale Testung nach wie vor - sofern ver-
fiigbar — dem THT der Vorrang gegeben
wird. Wenn moglich sollte bei positivem
Testergebnis eine IGRA-Testung nachfol-
gen. Bei dlteren Kindern kénnen sowohl
THT als auch IGRA fiir die initiale Tes-
tung verwendet werden [41, 82].

Bei angeborener oder erworbener Im-
munschwiche (z.B. HIV-Infektion), un-
ter immunsuppressiver Therapie oder bei
schwerem generalisiertem Verlauf wie bei
der Miliartuberkulose kann eine positi-
ve Testreaktion trotz Infektion ausbleiben
(falsch-negative Ergebnisse). Ein negati-
ves Testergebnis schliefit eine Tuberku-
lose somit nicht sicher aus. Zudem kann
das Testergebnis aufgrund des Untersu-
chungszeitpunktes in der préallergischen
Phase noch negativ sein. Die Tests erlau-
ben im Falle eines positiven Testergebnis-
ses keine Unterscheidung zwischen laten-
ter Infektion und aktiver Erkrankung oder
Aussagen iiber den Infektionszeitpunkt
(frische versus frither erworbene Infekti-
on) und iiber das Progressionsrisiko. Die
immunologischen Tests allein sind daher
nicht fiir die Diagnose einer aktiven Tu-
berkulose geeignet, das Resultat muss im-
mer in der Gesamtbewertung aller Befun-
de des diagnostischen Prozederes beurteilt
werden (Anamnese, Klinik, radiologische
und bakteriologische Befunde)[26].

Serologische, auf der Detektion von
Antikorpern basierende Testverfahren,
werden zur Diagnose der Tuberkulo-
se bzw. tuberkulésen Infektion von der
WHO und auch in Deutschland nicht
empfohlen [164, 165].
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Therapie

Die Behandlung der Tuberkulose erfolgt
immer als antimikrobielle Kombinations-
therapie mit Antituberkulotika. Die einge-
setzten Substanzen unterscheiden sich in
ihren Wirkmechanismen, so dass gleich-
zeitig verschiedene bakterielle Stoffwech-
selwege blockiert werden und somit die
Vermehrung der Erreger gestoppt wird.
Der zweite wichtige Grund fiir eine Kom-
binationsbehandlung ist die Vermeidung
der Selektion resistenter Erreger. Die me-
dikamentdse Behandlung muss tiber Mo-
nate durchgefiihrt werden, um auch ru-
hende Bakterien zu erfassen.

Zur Behandlung der Tuberkulose ste-
hen die folgenden Standardmedikamente
zur Verfiigung: Isoniazid (INH), Rifampi-
cin (RMP), Ethambutol (EMB) und Pyra-
zinamid (PZA); Streptomycin (SM) wird
mittlerweile von der WHO zu den Zweit-
rangmedikamenten gezahlt. Dariiber hi-
naus gibt es weitere sogenannte Zweit-
rang- oder Reservemedikamente, die bei
Resistenzen oder Unvertriglichkeiten
zum Einsatz kommen [26, 71, 166].

Als Standard-Kurzzeittherapie der
Lungentuberkulose bei Erwachsenen wird
eine 6-monatige Chemotherapie verstan-
den, bei der in den ersten beiden Monaten
(Initialphase) INH, RMP, PZA und EMB
gegeben werden und in den folgenden
vier Monaten (Stabilisierungs- oder Kon-
tinuitdtsphase) mit INH und RMP wei-
terbehandelt wird. Beziiglich therapeuti-
scher Besonderheiten, z. B. im Kindesalter,
bei HIV, extrapulmonalen Tuberkulosen
oder der Behandlung mit Zweitrangme-
dikamenten bei resistenter Tuberkulose,
sei an dieser Stelle auf die entsprechenden
nationalen Empfehlungen verwiesen [71,
82,167]. Aktuell werden AWMF- Leitlini-
en zur Therapie der Tuberkulose beim Er-
wachsenen sowie im Kindesalter erarbei-
tet. Die Behandlungsdauer der resistenten
Tuberkulose ist, je nach Resistenzmuster
und dem darauf gezielt abgestimmten
Therapieregime, deutlich langer und kann
bis zu zwei Jahre betragen.

Bestehen Zweifel an einer regelmafii-
gen Medikamenteneinnahme, sollte die
Einnahme iiberwacht erfolgen [168]. In
seltenen Fillen muss, abhédngig von den
Lisionen, auch eine chirurgische Inter-
vention in die Therapieplanung einbezo-
gen werden [169]. Grundsitzlich gehort
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die Behandlung der Tuberkulose in die
Hand Therapie-erfahrener Arzte [71].

Chemopravention und
Chemoprophylaxe

Ist von einer latenten tuberkulésen Infek-
tion auszugehen, so kann das Fortschrei-
ten in eine aktive Tuberkulose durch eine
chemopriventive Therapie verhindert
werden [71]. Es wird {iber neun Mona-
te INH verabreicht, alternativ ist die Be-
handlung mit INH und RMP tiber 3-4
Monate bzw. bei INH-Resistenz oder
-Unvertréglichkeit mit RMP tiber 4 Mo-
nate moglich. Bei der Indikationsstellung
werden individuelle Faktoren beriick-
sichtigt (Alter, Begleiterkrankungen und
-medikation, Risikofaktoren fiir die Ent-
wicklung einer aktiven Tuberkulose und
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, zu
erwartende Therapieadhérenz etc.).

Vor allem junge Kinder <5 Jahre sind
besonders fiir M. tuberculosis empfanglich
und kénnen rasch schwere generalisier-
te Krankheitsverldufe entwickeln. Daher
sollten bei Bekanntwerden eines infek-
tiosen Indexpatienten Kinder mit ent-
sprechendem Kontakt sofort in die Um-
gebungsuntersuchung einbezogen und
gemafl den Empfehlungen [41] getestet
und chemoprophylaktisch (d.h. bereits
vor Nachweis einer Infektion) bzw. che-
mopraventiv behandelt werden [71, 82].

Impfung
Die BCG-Impfung wird von der Stindi-
gen Imptkommission (STIKO) am Robert
Koch-Institut seit 1998 vor dem Hinter-
grund einer riicklaufigen Tuberkulose-In-
zidenz in Deutschland, der eingeschrink-
ten Wirksamkeit, und dem ungiinstigen
Verhiltnis zwischen der Zahl der durch
eine Impfung verhinderbaren Erkran-
kungen und der relativen Haufigkeit von
Impfkomplikationen nicht mehr empfoh-
len [170]. Dies entspricht der Empfeh-
lung der WHO, die vorgeschlagen hat,
in Populationen, deren Infektionsrisiko
sehr niedrig liegt, keine generelle BCG-
Impfung durchzufithren [171]. Die welt-
weiten Impfstrategien und verwendeten
Impfstimme sind in einem BCG-Atlas
abrufbar (www.bcgatlas.org/).

Es gibt intensive Bemithungen auf eu-
ropéischer wie internationaler Ebene,
neue Impfstoffe zu entwickeln, an denen

auch deutsche Institutionen beteiligt sind.
Einige Impfstoftkandidaten befinden sich
in klinischen Studien [25, 26].

2. Blut- und Plasmaspender

2.1 Pravalenz und Inzidenz bei
Spenderkollektiven

Zur Inzidenz und Prévalenz der Tuberku-
lose bei Spenderkollektiven gibt es keine
Daten. Durch die Spenderauswahlkriteri-
en ist zu vermuten, dass sowohl Inzidenz
als auch Pravalenz geringer sind als in der
Allgemeinbevélkerung: Zur Spende wer-
den nur gesunde Personen ohne schwer-
wiegende Vorerkrankungen zugelassen;
Personengruppen, die vermehrt von Tu-
berkulose betroffen sein kénnen, werden
nicht zur Spende zugelassen (i.v. Dro-
gengebraucher, Wohnungslose). Eben-
so werden Spender mit unspezifischen
Krankheitssymptomen, die auch auf eine
Tuberkulose hindeuten kénnen, nicht zur
Spende zugelassen (Fieber, Nachtschweif3
etc.).

2.2 Definition von
Ausschlusskriterien

Blutspender werden nach den aktuel-
len Hédmotherapierichtlinien nur dann
zur Spende zugelassen, wenn sie frei von
Krankheitssymptomen sind. Nach einer
Tuberkulose werden sie zuriickgestellt,
bis nach dokumentierter Heilung 2 Jahre
vergangen sind [172].

2.3 Spendertestung und
Aussagekraft

Blutspender werden nicht auf das Vorlie-
gen einer Tuberkulose getestet.

2.4 Spenderbefragung

Im Rahmen der Spenderauswahl werden
potenzielle Spender nach allgemeinen
Krankheitszeichen (Fieber, Gewichtsver-
lust, Husten, Krankheitsgefiihl) und nach
einer Tuberkulose in der Anamnese be-
fragt. Ebenso werden allgemeine Krank-
heitssymptome, Reiseanamnese und i.v.
Drogenkonsum erfasst, die Hinweise auf
ein erhohtes Infektionsrisiko sein kénn-
ten.
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2.5 Spenderinformation und
-beratung

Es erfolgt keine spezifische Aufklirung
oder Beratung von Spendern hinsichtlich
Tuberkulose. Sofern der Verdacht auf eine
Tuberkulose besteht, werden potenzielle
Spender fiir die entsprechende Diagnos-
tik und Therapie an Fachérzte bzw. infek-
tiologische Zentren weiter verwiesen.

3. Empfanger

3.1 Pravalenz und Inzidenz von
blutassoziierten Infektionen
und Infektionskrankheiten bei
Empfangerkollektiven

Es liegen keine Daten zu Préivalenz und
Inzidenz in Empfingerkollektiven vor.
Transfusionsassoziierte Infektionen wur-
den bislang nicht beschrieben.

3.1 Abwehrlage (Resistenz,
vorhandene Immunitat,
Immunreaktivitat, Alter, exogene
Faktoren)

Aufgrund der fehlenden Berichte iiber
transfusionsassoziierte Infektionen gibt
es keine Daten zu spezifischen Aspekten
hinsichtlich der Abwehrlage von Transfu-
sionsempfingern. In der Regel sind Im-
munsupprimierte fiir eine Infektion mit
Mpycobacterium tuberculosis besonders
empfinglich/gefihrdet (s.0.).

3.2 Schweregrad und Verlauf der
Erkrankung

Grundsiitzlich gibt es bestimmte Faktoren,
die dazu beitragen, dass und in welchem
Ausmaf} sich eine Tuberkulose manifes-
tiert (Begleiterkrankungen, HIV- oder
Hepatitis-Koinfektion, Immunsuppressi-
on), siehe hierzu 1.2 ,,Risikofaktoren®.

3.3 Ubertragbarkeit

Es ist bislang kein Fall einer transfusi-
onsassoziierten Tuberkulose bekannt ge-
worden. Es gibt jedoch Hinweise darauf,
dass M. tuberculosis im Blut von Tuber-
kulose-Erkrankten nachweisbar sein kann
(siehe 1.2, Bakteridimie). Eine aktuelle
vergleichende Untersuchung der Tran-


http://www.bcgatlas.org/

skriptionsprofile replizierender Tuberku-
losebakterien ex vivo im Vollblut erwach-
sener HIV-positiver und HIV-negativer
Patienten ergab, dass M. tuberculosis im
Blut iiberlebens- und vermehrungsfihig
ist [102]. Bei jeder miliaren Verbreitung
befindet sich M tuberculosis zeitweise im
Blut, besonders in Makrophagen (siehe
1,2). Bei immungesunden klinisch unauf-
falligen Blutspendern ist jedoch auch bei
Vorliegen einer Tuberkulose keine Bakte-
ridmie zu erwarten.

3.4 Haufigkeit der Applikation
sowie Art und Menge der
Blutprodukte

Da bislang keine transfusionsassoziierten
Tuberkulose-Infektionen bekannt gewor-
den sind und Bakteridmien bei klinisch
unauffilligen Spenderinnen und Spen-
dern nicht anzunehmen sind, ist nicht
bekannt ob bestimmte Blutkomponen-
ten ein potenziell hoheres Infektionsrisi-
ko bergen als andere.

Blutprodukte

4.1 Belastung des
Ausgangsmaterials und
Testmethoden

M. tuberculosis vermehrt sich intrazellu-
lar, ist jedoch auch extrazelluldr vorhan-
den. Aus zelluldren Blutprodukten lief3e
sich zellgebundenes M. tuberculosis durch
die Leukozytendepletion weitgehend ent-
fernen. Grundsitzlich kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden, dass Plasma im
Rahmen einer Bakteridmie mit Mykobak-
terien belastet ist.

Eine Bakteridmie tritt jedoch nur bei
symptomatischen und HIV-koinfizierten
Patienten auf, die nicht zur Spende zuge-
lassen werden. Daher ist in Deutschland
nicht von einer Belastung des Ausgangs-
materials fiir Blutkomponenten und Plas-
maprodukte auszugehen.

4.2 Moglichkeiten zur Abtrennung
und Inaktivierung von
Infektionserregern

Die Leukozytendepletion entfernt weitge-
hend zellgebundenes M. tuberculosis, so
dass diese Mafinahme einen zusitzlichen

Beitrag fiir die Sicherheit der so behandel-
ten zelluldren Blutprodukte leistet. Fiir die
Sicherheit von Plasmaderivaten spielt M.
tuberculosis keine Rolle, da es, wie ande-
re Bakterien, durch Filtration zuverldssig
abgetrennt wird. Dariiber hinaus werden
Verfahrensschritte angewendet, die zur
Inaktivierung und Abtrennung von Viren
wirksam sind und die auch Bakterien si-
cher zerstoren oder entfernen.

4.3 Praktikabilitat und
Validierbarkeit der Verfahren zur
Elimierung/Inaktivierung von
Infektionserregern

Die vorliegenden Daten mit anderen Bak-
terien zeigen eindeutig, dass es durch die
Herstellungverfahren von Plasmaderiva-
ten kein Risiko der Kontamination von
Plasmaderivaten mit M. tuberculosis gibt.
Eine spezifische Verfahrenspriifung hin-
sichtlich M. tuberculosis ist demnach nicht
erforderlich.

5. Bewertung

Die Tuberkulose wird durch eine meist
aerogene Infektion mit Erregern des M.
tuberculosis Komplex hervorgerufen. Der
héufigste Erreger von Tuberkulose beim
Menschen ist M. tuberculosis. Nur ein
kleiner Teil der Infizierten erkrankt an ei-
ner behandlungsbediirftigen Tuberkulo-
se. In den meisten Féllen gelingt es dem
Organismus, die Tuberkulose-Bakterien
erfolgreich zu eliminieren oder sie abzu-
kapseln und damit die Infektion dauer-
haft einzugrenzen (latente tuberkulose
Infektion, LTBI). Die Erkrankung an Tu-
berkulose manifestiert sich bei etwa 80 %
der Erkrankten als Lungentuberkulose, sie
kann aber prinzipiell jedes Organ betref-
fen. Grundsitzlich kann es bei schweren
Erkrankungen zu einer Bakteridmie kom-
men, in diesen Fillen sind die Patienten
jedoch symptomatisch und wiirden nicht
zur Blutspende zugelassen.

Es gibt bislang auch aus Hochprava-
lenzlandern keine Berichte tiber transfu-
sionsassoziierte Tuberkulose. Auch lie-
gen keine Daten oder wissenschaftlichen
Erkenntnisse vor, die auf eine Belastung
von Blut - und Plasmaprodukten durch
M. tuberculosis hinweisen. Plasmaderiva-
te tibertragen durch die kombinierten In-
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aktivierungs-/Eliminationsschritte bei der
Herstellung keine Tuberkulose.

Dieses Papier wurde fertig gestellt am
06.03.2017 und vom Arbeitskreis Blut am
17.03.2017 verabschiedet. Es wurde erar-
beitet von den Mitgliedern der Untergrup-
pe »Bewertung blutassoziierter Krank-
heitserreger® des Arbeitskreises Blut: Prof.
Dr. Martin Aepfelbacher, Dr. Ursula Bau-
erfeind, PD Dr. Isabelle Bekeredjian-Ding,
PD Dr. Johannes Bliimel, Prof. Dr. Rein-
hard Burger, Prof. Dr. Markus Funk, Dr.
Albrecht Groner, Prof. Dr. Lutz Giirtler,
Dr. Margarethe Heiden, Prof. Dr. Mar-
tin Hildebrandt, Prof. Dr. Dr. Bernd Jan-
sen, Dr. Ruth Offergeld, Prof. Dr. Georg
Pauli, Dr. Uwe Schlenkrich, Dr. Volkmar
Schottstedt, Prof. Dr. Rainer Seitz, PD Dr.
Dorothea Stahl, Dr. Johanna Strobel, Dr.
Hannelore Willkommen sowie unter be-
sonderer Mitwirkung von Dr. Barbara
Hauer, RKI.
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