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I. Einleitung

|. EINLEITUNG
1.1 TUBERKULOSE
1.1.1 ERREGER UND INFEKTION

Die Tuberkulose ist eine Infektionskrankheit, die den Menschen schon lange begleitet und die
derzeit jahrlich etwa 1,5 Millionen Menschen das Leben kostet'. 1882 entdeckte Robert Koch
den Erreger der Tuberkulose. Dabei handelt es sich um Erreger des Mycobacterium-
tuberculosis-Komplexes, der eine Reihe langsam wachsender, stabchenférmiger, saurefester
Mykobakterien-Spezies wie: Mycobacterium tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. microti,
M. canetti umfasst?.

Die Bezeichnung séurefest ist in der Farbeeigenschaft der Bakterien begrindet: So lassen sie
sich oftmals nicht durch eine Gramfarbung einfarben, behalten jedoch einmal aufgenommenen
Farbstoff auch nach dem Auswaschen mit saurem Alkohol®.

Der relevanteste Tuberkulose-auslosende Vertreter ist M. tuberculosis, der im Jahr 2020 fir
96,7% aller typisierten Tuberkulosen in Deutschland verantwortlich war?.

Die Infektion mit den genannten Bakterien ist meist durch direkten Kontakt bedingt und erfolgt
dann aerogen (durch das Einatmen der Erreger). Eine Schmierinfektion, Inokulation oder
perorale Ubertragung sind ebenfalls moglich?.

Erreichen die Mykobakterien den Alveolarraum, kommt es zu deren Aufnahme durch nicht-
aktivierte Alveolarmakrophagen. Tuberkulosebakterien verfligen Uber Virulenzfaktoren,
welche die Phagolyse inhibieren. So verbleiben die Bakterien in Makrophagen, ohne eliminiert
zu werden, und entgehen zeitgleich der humoralen Immunantwort®. Der Cord-Faktor als ein
Virulenzfaktor ist ein Lipid, welches von M. tuberculosis produziert wird und an der
Zelloberflache liegt. Er dient der Verhinderung der Phagosom-Lysosom-Verschmelzung sowie
der Produktion von inflammatorischen Mediatoren und der Antigen-Prasentation®. Durch die
Hemmung der Phagolyse bekommen die Bakterien Gelegenheit, sich intrazellular zu
vermehren, bis es zur Zerstérung des Makrophagen kommt. Dabei werden verschiedene
Mediatoren freigesetzt, die zur Rekrutierung weiterer nicht-aktivierter Makrophagen und
dendritischer Zellen beitragen. Letztere wandern in Lymphknoten ein, um dort die Antigene zu
prasentieren. Es beginnt eine in der Regel symptomfreie Initialphase. Es folgt ein
Zusammenspiel aus T-Zell vermittelter Makrophagen-Aktivierung und Gewebezerstérung, um
M. tuberculosis zu eliminieren?.

Gelingt dies nicht, kommt es durch die Anhaufung der aktivierten Makrophagen und T-
Lymphozyten zu Granulombildung. Bei einer Erstinfektion befinden sich diese meist
subpleural, an der Lungenbasis und in peripheren Abschnitten®.

Die Bakterien kdnnen zwar im Granulom bzw. Tuberkulom Uberleben, es kommt aber zu einem
langsameren Wachstum, bedingt durch Nekrose im Zentrum und damit einhergehendem

Sauerstoffmangel sowie konsekutiver pH-Absenkung. Es kann sowohl zur Ausheilung als auch
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1.1.2 Erkrankung

zur Ausdehnung der Herde kommen. Letztere geht zunachst mit der Verflissigung der
Nekrose, dann mit Zerstérung des Lungenparenchyms und Kavernenbildung einher. Aufgrund
des Anschlusses der Kavernen an das Bronchialsystem ergeben sich fir die Bakterien zum
einen aerobe Lebensbedingungen, zum anderen ideale Ausbreitungsmdglichkeiten sowohl in
die Umgebung der infizierten Person als auch innerhalb der Atemwege meist mit Ansiedlung
der aus einem primaren Granulom verschleppten Tuberkulosebakterien in den apikalen oder
dorsal gelegenen Lungenabschnitten3+.

Das individuelle Risiko, sich im Laufe eines Lebens mit Tuberkulose zu infizieren, ist durch die
Expositionswahrscheinlichkeit bedingt. Hauptrisiko stellt dabei der Kontakt zu Infizierten dar.
Es gibt Risikogruppen, die sich deutlich haufiger infizieren als andere. Zu ihnen zahlen
Kontaktpersonen zu Menschen mit nachgewiesener Tuberkulose, Wohnungslose, Inhaftierte
und i.v.-Drogenabhangige®.

Die Tuberkulose ist weltweit ungleich verteilt, sodass sich Hochpravalenz- und
Niedrigpravalenz-Lander ergeben. Bei Ersteren wird unter anderem ein Zusammenhang
zwischen steigenden TB Inzidenzen und Konflikten und Auseinandersetzungen und damit
bedingtem Zusammenbruch der medizinischen Versorgung angegeben’. So lag
beispielsweise in Somalia im Jahr 2021 bei geschatzt 250 je 100.000 Personen eine
Tuberkulose vor, in Afghanistan bei geschatzt 189 je 100.000 Personen und in Mauretanien
bei geschatzt 81 je 100.000 Personen®. Aber auch in Deutschland lag nach dem zweiten
Weltkrieg eine erhohte Tuberkulose-Inzidenz von geschatzt 100 bis 150 pro 100.000
Einwohner*innen vor®, im Jahr 1949 erkrankten 344 von 100.000 Personen in Deutschland an
einer Tuberkulose™®.

Zu den Niedrigpravalenzlandern zahlen gut strukturierte Industrienationen wie z.B.
Deutschland mit Inzidenzen < 20 TB-Diagnosen auf 100.000 Einwohner*innen'". Dabei lag die
Inzidenz in Deutschland im Jahr 2018 bei 6,5 pro 100.000 Einwohner*innen und im Jahr 2020
bei 5,0 pro 100.000 Einwohner*innen'?3,

1.1.2 ERKRANKUNG

Ob es nach dem Einatmen von Erregern zu einer aktiven Tuberkulose kommt oder nicht wird
vor allem durch endogene Faktoren, vorrangig durch die Immunkompetenz des Menschen
bestimmt.

Werden auf dem Weg in die terminalen Atemwege geniigend Bakterien eliminiert, kann eine
Infektion verhindert werden.

Ubersteigen die aufgenommenen Erreger die Clearance des Immunsystems, kommt es zur
Primarinfektion. Im Kindesalter tritt daraufhin haufig eine pulmonale Tuberkulose auf, wobei
sich diese durch eine geringere Infektiositat auszeichnet, jedoch mit schweren Verlaufen und

Dissemination einhergehen kann?.



1.1.2 Erkrankung

Die meisten Infektionen im Erwachsenenalter verlaufen primar asymptomatisch*, da das
Immunsystem in der Lage ist, die Erreger in Schach zu halten. Es kommt zur Bildung eines
Primarkomplexes, bestehend aus einem Primarherd, also einem Granulom, Lymphangitis und
regionaler Lymphadenitis. Innerhalb dieses Primarkomplexes verbleiben einige Erreger, die
Uberdauern und im Verlauf zu einer aktiven Tuberkulose fiihren kdnnen™,

Solange die Erreger jedoch vom Immunsystem eingedammt werden, spricht man von einer
latenten tuberkulosen Infektion (LTBI). Je nach Risikofaktoren einer infizierten Person kommt
es im Schnitt bei 2-10% zu einer Reaktivierung persistierender Erreger®, die als sekundéare
oder postprimare Tuberkulose bezeichnet wird und die meist infektidser ist als die primare
Infektion®, da es zur Bildung von Kavernen kommen kann. Diese kénnen dann Anschluss an
das Bronchialsystem und damit auch die Umwelt finden und erregerhaltiges Aerosol kann nach
auflen transportiert werden. Dabei spricht man von einer offenen und damit
ansteckungsfahigen Lungentuberkulose™. Im Jahr 2020 waren 71,4 % der
Tuberkuloseerkrankungen in Deutschland Lungentuberkulosen, davon 85,9% offene
Lungentuberkulosen?. Die Tuberkulose manifestiert sich also in der (iberwiegenden Anzahl der
Falle als Lungentuberkulose?, es kann aber auch zu einer extrapulmonalen Tuberkulose
kommen, da eine Dissemination (ber die Lymph- und Blutbahn mdglich ist. Die
extrapulmonale Tuberkulose kann jedes Organ und Gewebe befallen. Zu den haufigen
extrapulmonalen Manifestationen zahlen insbesondere die Lymphknoten und die Pleura, aber
auch das Gastrointestinalsystem, die Knochen, der Urogenitaltrakt und das ZNS. Auch ein
disseminierter Befall mehrerer Organsysteme ist méglich?.

Die Empfanglichkeit fir eine Tuberkulose-Infektion ist von Mensch zu Mensch unterschiedlich.
Dabei spielt die Genetik eine wichtige Rolle, indem beispielsweise durch Aberrationen in
einzelnen Genen monogen vererbte Suszeptibilitaten fur Mykobakteriosen (engl. Mendelian
susceptibility to mycobacterial disease — MSDM) ausgeldst werden konnen''¢. Dabei entsteht
aufgrund beeintrachtigter INF-y-Rezeptoren eine héhere Anfélligkeit fur M. tuberculosis und
sogar eine hohere Anfalligkeit flr wenig-virulente Mykobakterien wie z.B. den BCG-Impfstoff'”.
Auch die Entwicklung einer TB aus einer LTBI (postprimare TB) kann durch genetische
Faktoren beeinflusst werden'®.

Neben genetischen Pradispositionen fur eine Tuberkulose-Erkrankung existieren weitere
Risikofaktoren, die eine Immunsuppression des Menschen bedingen. So haben vor allem HIV-
Infizierte, Transplantatempfanger*innen und Patient*innen unter Glucocorticoid-Dauertherapie
oder TNF-a-Inhibitoren, wie Infliximab, ein hoheres Risiko nach Infektion eine aktive TB zu
entwickeln. Zu den Risikogruppen zahlen auch kirzlich Infizierte und Patient*innen, die bereits
eine Lungentuberkulose hatten, Patient*innen mit chronischem Nierenversagen, mit schlecht
eingestelltem Diabetes mellitus, nach Gastrektomie, aulRerdem mit Silikose oder mit

Untergewicht®8.



1.1.3 Diagnostik

Zu den Symptomen der pulmonalen Tuberkulose gehoért Fieber, Nachtschweil},
Gewichtsverlust und Husten, der sich meist von einem trockenen zu einem Sputum
produzierenden entwickelt.

Unbehandelt fihrt eine Lungentuberkulose in ca. 20% bei kulturell positiver bzw. in ca. 70%
bei mikroskopisch positiver Tuberkulose zum Tod'®. In Deutschland lag die Sterblichkeit einer
behandelten Tuberkulose im Jahr 2020 bei 2,7%?.

1.1.3 DIAGNOSTIK
1.1.3.1 RADIOLOGISCHE NACHWEISMETHODEN

Da eine pulmonale TB mit Veranderungen des Lungenparenchym einhergehen kann, spielt
die radiologische Diagnostik eine wichtige Rolle. Der Verdacht auf eine Lungentuberkulose,
welcher bestatigt oder ausgeschlossen werden soll, ist die rechtfertigende Indikation fiir eine
Roéntgenuntersuchung des Thorax (R6Th) oder fir eine Computertomographie des Thorax
(CT-Thorax), die vor der Verwendung ionisierender Strahlung § 119 der
Strahlenschutzverordnung zu priifen ist?°. Dabei kann die Bildgebung eine Diagnosestellung
ermdglichen, auch wenn der labordiagnostische Nachweis noch nicht positiv ausgefallen ist
oder negativ bleibt. Eine verdachtige Bildgebung erfordert aber immer die mikrobiologische
Abklarung des Verdachts*.

Radiologisch kann sich eine pulmonale Tuberkulose unterschiedlich prasentieren und ist dabei
zum einen abhangig vom Alter der Patient*innen: bei Kindern treten haufig mediastinale bzw.
hilare Lymphadenopathien auf, bei Saduglingen und Kleinkindern sind das haufig die einzigen
Pathologien. Zum anderen variieren die Befunde zwischen Infektionen nach dem erstmaligen
Erregerkontakt (meist bei Kindern, primdre TB) und bei Reaktivierung oder Reinfektion
(postprimare TB). Eine Tuberkulose nach Erstkontakt geht typischerweise mit hilarer und/oder
mediastinaler Lymphadenopathie, Konsolidierungen und zentrilobuldren Noduli, bevorzugt in
mittleren und unteren Lungenabschnitten, einher, seltener auch mit Kavernenbildung.
Pleuraergusse kénnen auftreten, diese bevorzugt einseitig. Eine TB durch Reaktivierung oder
Reinfektion prasentiert sich ebenfalls mit Konsolidierungen, haufiger treten dabei auch
Kavernen auf, bevorzugt in den apikalen und posterioren Oberlappen- sowie den superioren
bzw. apikalen Unterlappensegmenten. In wenigen Fallen kommen auch Tuberkulome vor,
hierbei handelt es sich um nodulare Lasionen, die meist einzeln oder zusammen mit kleinen
Satellitenherden auftreten. Durch die Entzindung und Nekrose fillen sich die Bronchiolen und
erzeugen mit vielen kleinen zentrilobularen Noduli in der CT-Bildgebung das Bild eines
Baumes mit Knospen, auch als tree-in-bud Sign bezeichnet. Pleurale Beteiligung und
Pleuraerguisse treten bei Reaktivierung und Reinfektion seltener auf. Eine abgeheilte
Tuberkulose kann mit fibrotisch-narbigen Veranderungen, Bronchiektasen und

Architekturstérungen einhergehen. Haufig bleiben auch verkalkte Granulome oder verkalkte
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Lymphknoten zuriick. Typisch fir eine abgeheilte Lungentuberkulose ist die Kombination aus
Parenchymnarbe und einem oder mehreren verkalkten Lymphknoten, ein sogenannter Ghon-

Komplex. Kavernen konnen nach Abheilung ebenfalls persistieren?'-?2,

1.1.3.2 MIKROBIOLOGISCHE NACHWEISMETHODEN

Der sichere Nachweis einer ansteckungsfahigen pulmonalen Tuberkulose ist mikrobiologisch
mdglich. Zur Diagnosesicherung werden die Proben in ein Labor zur Mikroskopie, Kultur und
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) eingesandt.

In der Regel werden zur mikroskopischen und kulturellen Untersuchung an drei
aufeinanderfolgenden Tagen Sputen a 2-10ml gesammelt und zur Diagnostik verwendet.
Wenn kein Sputum abzuhusten ist, kann auch durch eine Bronchoskopie Material mittels
Bronchoalveolarer Lavage (BAL) gewonnen werden?>24. Nach einer Bronchoskopie empfiehlt
es sich, direkt im Anschluss Sputum abhusten zu lassen, da postbronchoskopisches Sputum
haufig eine hohere Positivrate als die BAL selbst hat. Besonders bei Patient*innen ohne
mikrobiologischen Nachweis in initialen Sputumproben und bei klinischem Verdacht auf eine
aktive TB kann der Bakteriennachweis so gelingen®.

Insbesondere bei jingeren Kindern kann die direkte Gewinnung von Sputum schwierig sein,
sodass verschlucktes Sputum durch die Gewinnung von Magenspulwasser oder Magensaft
gewonnen und untersucht werden kann. Bei Verdacht auf eine extrapulmonale Tuberkulose
kann jedes gewonnene Material eingesandt und untersucht werden, so zum Beispiel Pleura-
oder Aszitespunktat, Morgenurin, aber auch Gewebeproben, die beispielsweise durch Biopsie
eines Lymphknotens gewonnen wurden?.

Die Mikroskopie ist besonders beim Verdacht auf eine Lungentuberkulose die schnellste und
preiswerteste Nachweismethode. Die Grenze der Nachweisbarkeit liegt bei 10* Bakterien/ml.
Die Sensitivitat steigt mit der Anzahl der Keime pro Milliliter, sodass erst ab einer Keimzahl
von 10%ml mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit ein positives Ergebnis zu erwarten ist. Bei
Vorliegen einer pulmonalen TB gelingt ungefahr bei der Halfte der mikroskopische Nachweis
saurefester Stabchen?.

Eine haufig gewahlte und bei héherem Probenaufkommen geeignete Methode der
mikroskopischen Diagnostik ist die Fluoreszenzmikroskopie mit Auraminfarbung. Dabei
werden bei 150-400-facher Vergroferung 300 Gesichtsfelder durchmustert. Die angefarbten
Mykobakterien stellen sich dann hell leuchtend, griin-gelblich dar. Bei der kostengunstigeren,
aber zeitaufwandigeren Lichtmikroskopie werden bei 1000-facher Vergrofierung die nach
Ziehl-Neelsen Methode angefarbten saurefesten Stabchen in mindestens 3 x 100
Gesichtsfeldern gesucht. Sie prasentieren sich als rotgefarbte Stabchen. Beide

mikroskopischen Verfahren erlauben keine eindeutige Identifizierung als
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Tuberkulosebakterien, weshalb im Befund die Angabe "(Kein) Nachweis saurefester
Stabchen" verwendet wird. Die Bakteriendichte im Praparat wird von + bis ++++ angegeben,
wobei es sich um festgelegte Zahlen pro Gesichtsfeld handelt?*. Die nachgewiesenen
Bakterien missen weiter differenziert werden, da sich auch atypische Mykobakterien in der
Mikroskopie darstellen lassen, welche in den letzten Jahren zunehmend Erkrankungen
verursacht haben?32426_ | 3sst sich nach mikroskopischem Nachweis saurefester Stabchen
auch die DNA eines zum M. tuberculosis Komplex gehoérigen Keims nachweisen, so handelt
es sich um eine aktive und mikroskopisch offene Lungentuberkulose?.

Der kulturelle Nachweis ist der aktuelle Goldstandard. Eine positive Kultur in Kombination
mit der passenden klinischen Symptomatik ist beweisend fiir eine Tuberkulose?. Die
Nachweisgrenze liegt dabei bei 10-100 Erregern pro ml?>?7,

Die Medien der Kultur lassen sich in Fest- und Flissigmedien unterscheiden, wobei die Kultur
auf Flussigmedien im Durschnitt ein bis zwei Wochen friher ein positives Ergebnis zeigt als
die Kultur auf Festmedien. Die Beurteilung des Wachstums erfolgt mindestens wochentlich bei
festen Kulturmedien. Die Bebritungszeit betragt regelhaft mindestens acht Wochen. Die
Beurteilung des Wachstums auf Fliissigmedien kann dabei teilweise teilautomatisiert erfolgen.
Flissigmedien werden in der Regel sechs Wochen lang bebritet. Bei festen und flissigen
Medien kann die Bebrutungszeit auf zwolf Wochen ausgeweitet werden, wenn der
mikroskopische Befund positiv war oder der DNA-Nachweis gelang (ohne antituberkulse
Therapie) oder weiterhin der starke klinische Verdacht einer Tuberkulose besteht, vor allem
wenn es sich um Proben mit vermutlich geringer Keimzahl handelt. Wachst nach acht bzw.
zwoOIf Wochen nichts, ist der kulturelle Nachweis als negativ zu betrachten. Positive Kulturen
werden einer mikroskopischen Nachweismethode unterzogen, um sicherzustellen, dass es
sich um saurefeste Stabchen handelt. Bei erfolgreicher kultureller Anzucht missen die
Erstisolate einer Resistenztestung gegen die Erstrangmedikamente, bei Resistenz gegen jene
auch gegen Zweitrangmedikamente unterzogen werden. Dabei erfolgt zwingend die
phanotypische Resistenzbestimmung. Da die Ergebnisse der phanotypischen Testung mehr
Zeit beanspruchen, sollte insbesondere bei Patient*innen mit einem erhéhten Risiko fiir
Resistenzen auch die genotypische Resistenztestung durchgefiihrt werden, um maogliche
Resistenzen schnell zu erkennen?3,

Ist der mikroskopische Nachweis negativ, der kulturelle jedoch positiv, handelt es sich
ebenfalls um eine offene Lungentuberkulose, die jedoch eine geringere Infektiositat erwarten
lasst, da die Nachweisgrenze der Kultur geringer ist>?®. Bleibt der kulturelle Nachweis aus,
liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit keine Ansteckungsgefahr vor.

Die DNA von M. tuberculosis lasst sich mittels einer Nukleinsaureamplifikations-Technik
(NAT) wie der PCR amplifizieren und nachweisen. Dies ist von Vorteil, da das Ergebnis

schneller vorliegt als das endgliltige Ergebnis der Kultur?*. Die PCR hat eine Nachweisgrenze
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ab ca. 100 Bakterien/ml, manche Vertreter wie der Xpert MTB/RIF Ultra von Cepheid
erbrachten in Studien bereits ab ca. 15 Koloniebildenden Einheiten/ml ein positives
Ergebnis?®°, Indiziert ist der Nachweis der M. tuberculosis-DNA, wenn die mikroskopischen
Ergebnisse negativ sind und ein dringender Verdacht auf eine Infektion vorliegt, wie z.B. AIDS-
Patient*innen oder bei Kindern. Die PCR eignet sich ferner auch zur Differenzierung
mikroskopisch nachgewiesener saurefester Bakterien zwischen NMT und M. tuberculosis?®.
Mittels PCR ist es auch mdglich, in kurzer Zeit eine RMP-Resistenztestung durchzufuhren, die
nach Herstellerangabe im Falle des oben genannten Xpert MTB/ RIF Ultra weniger als 80
Minuten beansprucht’'. Die PCR ist zur Initialdiagnostik geeignet, jedoch nicht als
Verlaufsdiagnostik, da die PCR nicht zwischen lebensfahigen und bereits abgettteten

Bakterien unterscheiden kann?3.

1.1.3.3 GENOTYPISIERUNG

Zur Genotypisierung steht unter anderem die 1S6110 Fingerprintanalyse (IS6110 RFLP:
Restriktions-Fragmentions-Langenpolymorphismus) zur Verfligung. Die Grundlage des
Verfahrens ist das Vorhandensein des Insertionselements 1S6110 in fast allen M. tuberculosis
Stammen. Dabei liegen zwischen einer und etwa 20 Kopien des Elements vor, wobei die
genaue Anzahl und die Verteilung im Gesamtgenom von Stamm zu Stamm variiert. Dadurch
erhalt man diverse unterschiedliche Bandenmuster, die sich miteinander vergleichen lassen32.
Eine andere und in unserer Studie genutzte Form der Genotypisierung ist die Analyse der
Anzahl der aufeinander folgenden Wiederholungen definierter Sequenzen im Genom: variable
number of tandem repeats (VNTRs). Bei dem Mycobacterium tuberculosis Komplex handelt
es sich bei den definierten Sequenzen um sogenannte mycobacterial interspersed repetive
units (MIRUs), welche im Genom der Bakterien vorhanden und meist kurzer als 200
Basenpaare sind®334,

Diese Form der Genotypisierung ist im Vergleich zur 1S6110 RFLP weniger arbeits- und
zeitaufwandig, da sie mit weniger DNA-Menge nach kirzerer kultureller Bebritungszeit
auskommt. Die Analyse lasst sich automatisiert durchfuhren und ist daher an hohe
Durchlaufzahlen anpassbar®3.

Zunachst wurden 12 Loci Sets angewandt, schliel3lich wurden weitere sich wiederholende
Genabschnitte gefunden, sodass sich bis zu 24 Abschnitte vergleichen lassen. Es wird die
Verwendung der 15 Loci und 24 Loci Sets flr die MIRU-VNTR Analyse empfohlen 333, Die
MIRU-VNTR Genotypisierung erweist sich gegenuber der IS6110 RFLP Analyse im Hinblick
auf die Beurteilung der Transmission als gleichwertig®3.

Zum Vorgehen: nach der lIsolation der DNA, beispielsweise aus einer Kultur folgt die

Amplifikation der gesuchten Genabschnitte unter Verwendung einer PCR mit Primern, die an
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die gesuchten VNTR-Abschnitte angrenzen. Die so amplifizierten Genabschnitte werden
durch eine Elektrophorese aufgetrennt und deren GréfRRe wird dann mithilfe des GeneScans
bestimmt3¢%. Die Ergebnisse werden in Form eines numerischen Codes prasentiert, wobei zu
jedem Genabschnitt (Locus) die entsprechende Anzahl an Wiederholungen aufgetragen
wird®. Zum Vergleich der erhobenen Daten existieren Websites, wie zum Beispiel MIRU-

VNTRplus, die eine Referenz-Datenbank enthalt3.

1.1.3.4 IMMUNOLOGISCHE NACHWEISMETHODEN

Neben den mikrobiologischen Nachweismethoden gibt es auch die Madglichkeit, eine
Immunantwort des Korpers auf Tuberkulosebakterien nachzuweisen. Dazu zahlen der
Tuberkulin-Hauttest (THT) sowie Interferon-y-Release-Assays (IGRA)** wie der
QuantiFERON-Tb®-Gold Plus (QFT-Plus) oder der T-SPOT.TB®-Test. Diese Tests weisen
direkt oder indirekt eine Interferon-y (INF-y)-Sekretion von stimulierten spezifischen T-
Lymphozyten nach, wenn diese zuvor mit Tuberkulose-Antigenen stimuliert wurden. Diese
Immunantwort gibt jedoch keinen Hinweis darauf, ob es sich um eine frische oder eine
durchgemachte Infektion handelt, sondern nur darauf, dass der Organismus bereits Kontakt
zu Tuberkuloseerregern hatte®.

Der THT war vor Entwicklung der IGRAs der Goldstandard der immunologischen Diagnostik,
heute wird er im Kindes- und Jugendalter bis 15 Jahren durchgefihrt*3°. Beim THT wird
Tuberkulin, bestehend aus Antigenen des M. tuberculosis, intrakutan appliziert. Es kommt bei
stattgehabtem Kontakt eines Menschen zu M. tuberculosis zu einer Hypersensitivitatsreaktion
vom verspateten Typ, welche sich mit Ausbildung einer Induration prasentiert. 48 bis 72
Stunden nach Applikation kann die Ausdehnung der Induration ausgemessen werden. Der
Cut-off Wert des THT kann entsprechend dem individuellen Risiko angepasst werden und liegt
bei Personen mit einem hohen Risiko fur die Entwicklung einer TB bei = 5 mm. Bei Personen
mit einem geringeren Risiko kann der Cut-off Wert auf 2 10 mm angehoben werden. Es ist
wichtig zu wissen, dass positive Resultate beim THT nicht nur bei einer Infektion mit M.
tuberculosis auftreten, sondern auch bei Infektion mit nicht-tuberkulésen Mykobakterien oder
bei Patient*innen, die eine Bacillus-Calmette-Guérin (BCG) -Impfung erhielten®*4°. Ergebnisse
eines IGRA hingegen werden nicht durch eine vorangegangene BCG-Impfung oder Infektion
mit nicht-tuberkuldsen Mykobakterien beeinflusst 4'43.

Im Folgenden wird der im Rahmen der Studie verwendete QFT-Plus als Vertreter eines IGRA
erlautert: Grundlegend fiir die Entwicklung eines solchen Verfahrens war unter anderem die
Entdeckung spezifischer Antigene, die M. tuberculosis zuzuordnen sind, da sie in dessen
Genom vorkommen, bei den meisten atypischen Mykobakterien und BCG-Stammen aber

nicht. Aufgrund von Deletionen bei den BCG-Stammen konnten durch den Vergleich mit dem
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Genom von M. tuberculosis so genannte Regions of difference bei M. tuberculosis
nachgewiesen werden. Dabei kodieren diese Regionen eine Reihe von Antigenen wie das
early secretory antigen (ESAT-6) und das culture filtrate protein (CFP-10), die flr die Virulenz
von M. tuberculosis eine wichtige Rolle spielen?*44-4¢_CD4+ Zellen, die bereits mit diesen
tuberkulosespezifischen Antigenen in Kontakt gekommen sind, sezernieren Zytokine wie
Interferon-y nach erneuter Prasentation.

Gemal der herstellereigenen Gebrauchsanweisung wird der Test folgendermalen
durchgefuhrt: Es wird Vollblut direkt in zwei heparinisierte R6hrchen abgenommen (Tb 1 und
Tb 2). Die Wande dieser Réhrchen sind mit den o0.g. Antigenen bedeckt. Es werden zusatzlich
zwei Kontrollrohrchen abgenommen: eine Mitogen- und eine nil-Kontrolle. Die Mitogen-
Kontrolle dient als Positiv-Kontrolle und prift, ob sich im Blut stimulierbare T-Zellen befinden
und ob die Inkubation adaquat durchgefuhrt wurde. Die nil-Kontrolle dient als Negativkontrolle.
Nach Inkubation und Zentrifugation der Proben wird die Konzentration des INF-y im Plasma
mittels ELISA bestimmt. Es wird von der INF-y-Konzentration aus dem Tb1- bzw. Tb2-
Réhrchen der Nil-Wert abgezogen und man erhalt die Ergebnisse TB1 und TB2. Der Test gilt
als positiv, wenn zwischen dem Nil-Kontroll- und dem Probenrdhrchen ein Unterschied von
mindestens 0,35 U zu finden ist und die Immunantwort der Probe um mindestens 25% starker
ausfallt als in der Nil Kontrolle. Als nicht auswertbar gilt der Test, wenn entweder die Positiv-
Kontrolle zu wenig INF-y (0,5 IU) oder die Negativ- Kontrolle zu viel INF-y beinhaltet ( >8 1U)*.
Werden Personen nach Exposition wiederholt getestet, kann sich eine Konversion zeigen,

indem aus zuvor negativen Ergebnissen positive werden*’.

1.1.4 THERAPIE

Bei der Therapie der Tuberkulose handelt es sich aufgrund des langsamen Wachstums der
Erreger um eine lang andauernde Therapie, die sowohl eine gute Compliance der
Patient*innen als auch eine gewissenhafte Nachsorge arztlicherseits erfordert. Bei einer
pulmonalen Tuberkulose wird leitliniengerecht eine sechsmonatige Standardtherapie
empfohlen. Dabei handelt es sich in den ersten zwei Monaten, der Initialphase, um eine
Vierfachtherapie bestehend aus Isoniazid (INH), Rifampicin (RMP), Ethambutol (EMB) und
Pyrazinamid (PZA), gefolgt von vier Monaten, der Kontinuitdtsphase, mit einer
Zweifachtherapie aus INH und RMP. Um auf eventuelle Nebenwirkungen der Medikamente
schnell reagieren zu kdénnen, empfehlen sich labordiagnostische und augenarztliche
Verlaufskontrollen, sowie mikrobiologische und radiologische Kontrollen, um den
Therapieerfolg einschatzen zu kénnen?4.

Die extrapulmonale Tuberkulose wird bei Befall der Pleura, der Lymphknoten, des Urogenital-

oder Abdominalsystems sowie im Hals-Nasen-Ohrenbereich mit dem gleichen Regime
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behandelt wie die pulmonale Tuberkulose. Bei Befall des Perikards kann je nach individueller
Situation auch eine adjuvante Glucocorticoidtherapie durchgeflihrt werden. Bei Befall der
Knochen oder Gelenke ist eine verlangerte Erhaltungstherapie bestehend aus INH und RMP
fur sieben Monate indiziert, bei miliarer TB und bei Befall des zentralen Nervensystems (ZNS)
sogar fur zehn Monate, wodurch sich die Gesamttherapiedauer auf neun bzw. zwolf Monate
verlangert. Bei Befall des ZNS wird die Glucocorticoidtherapie empfohlen?*.

Eine zunehmende Herausforderung in der Therapie sind resistente TB-Erreger, die nach
Anzahl der Resistenzen in Mono- oder Polyresistenzen (bei Monoresistenzen gegen eines,
bei Polyresistenzen gegen mehrere Erstrangmedikamente, aber nicht gegen INH und RMP),

sowie Multiresistenzen bzw. multidrug resistance (MDR)-TB mit Resistenz mindestens gegen

INH und RMP. In der aktuellen Leitlinie zur Tuberkulose im Erwachsenenalter wird bei
Vorliegen einer Monoresistenz gegen RMP von einer Behandlungssituation wie bei einer

MDR-TB ausgegangen. Eine Extensive Resistenz bzw. extensive drug resistance (XDR)-TB

liegt vor, wenn eine MDR-TBs zuséatzlich eine Resistenz gegen mindestens ein Flourchinolon
sowie ein Medikament der WHO Gruppe A (Bedaquilin, Levofloxacin oder Moxifloxacin,
Linezolid) aufweist?*. Bei Resistenzen oder bei Unvertraglichkeiten muss auf andere Regime
ausgewichen werden. Dementsprechend unterschiedlich gestalten sich die angewandten
Regimes in ihrer Zusammensetzung der Medikamente und der Therapiedauer. Die Therapie
sollte bei nicht pan-sensiblen Tuberkulosen in einem spezialisierten Zentrum begonnen und

Uberwacht werden?*.

1.1.5 TUBERKULOSE BEI GEFLUCHTETEN UND ASYLSUCHENDEN

Wenn es zu Konflikten in einem Land kommt, kann fir die Bevdlkerung weniger bis keine
Sicherheit mehr gewahrleistet werden. Bereits vor einer Flucht herrscht dementsprechend ein
verringertes medizinisches Angebot und eine schlechtere Versorgung mit Medikamenten’.
Auch die Flucht, die Monate bis Jahre in Anspruch nehmen kann, ist von vielen Gefahren
gepragt. So bietet die Unterbringung in groRen Sammellagern nur unzureichende hygienische
Bedingungen: Patient*innen berichten von tberfillten und sanitar unzureichend ausgebauten
Sammellagern. Es wachst das Risiko, Kontakt zu Menschen mit offenen Lungentuberkulosen
zu haben und sich selbst zu infizieren'®.

Zum anderen erschwert die Flucht den Zugang zu medizinischer Versorgung. Selbst nach der
Ankunft in einem sicheren Land ist die Anstrengung nicht vortber, und es bleibt zu vermuten,
dass die Belastung der Flucht fur viele Fliehende andere Prioritdten setzt als ihre eigene
Gesundheit. Uberdies bietet ein meist fremdes Land mit einer fremden Sprache eine weitere

Hirde auf dem Weg zu medizinischer Versorgung*.
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1.2 Ausbruchsgeschehen und Infektionsschutzgesetz

Bei Immigration in Niedrigpravalenzlander besteht bei Geflohenen in den ersten Jahren ein
erhdhtes Risiko sowohl flir eine Reaktivierung als auch fiur eine Neuinfektion und sie erkranken

mit einer Wahrscheinlichkeit entsprechend der Tuberkulose-Inzidenz ihrer Ursprungslander’®.

1.2 AUSBRUCHSGESCHEHEN UND INFEKTIONSSCHUTZGESETZ

Um einen Tuberkuloseausbruch handelt es sich, wenn eine an aktiver Tuberkulose erkrankte
Person mikrobiologisch oder epidemiologisch nachweisbar mindestens eine weitere Person
infiziert und diese dadurch ebenfalls eine Tuberkulose entwickelt. Dabei sind in Deutschland
jahrlich ca. 5 % der aktiven Tuberkulose-Falle mit Ausbriichen asooziiert'?1349-52,

Um Ausbriche zu vermeiden bzw. die Anzahl der mit einem Tuberkuloseausbruch
assoziierten Falle so gering wie moglich zu halten, schafft das in Deutschland geltende
Infektionsschutzgesetzt (IfSG) die rechtlichen Rahmenbedingungen. Es dient allgemein der
Verhiitung von Infektionen und der Reduktion der Ausbreitung gewisser Krankheiten bzw.
deren epidemiologischer Uberwachung. Das Gesetz legt dabei fest, welche Informationen
wann und in welchem Umfang an das zusténdige Gesundheitsamt gemeldet werden miissen.
Dabei gibt es Listen mit Erkrankungen, deren Verdacht, Erkrankung und Tod, sowie Listen mit
Erregern, deren mikrobiologischer Verdacht oder Nachweis meldepflichtig ist. Nach § 6 Abs.
1 IfSG ist zum einen die Erkrankung bzw. der Tod an einer behandlungswurdigen Tuberkulose
und zum anderen nach § 7 Abs. 1 IfSG der mikrobiologische Nachweis des M. tuberculosis-
Komplexes namentlich meldepflichtig®3.

Geht eine solche Meldung beim Gesundheitsamt ein, prift dieses den vorliegenden Fall auf
Notwendigkeit bzw. Umfang einer Umgebungsuntersuchung®.

Im Rahmen einer solchen Umgebungsuntersuchung wird nach § 25 Abs. 3 IfSG dem
Gesundheitsamt das Recht zugesprochen, Kontaktpersonen zu untersuchen und wenn nétig
diagnostischen Verfahren wie Blutentnahmen, Sputumproben und radiologischer Bildgebung
zu unterziehen. Personen, die zweckdienliche Angaben machen kénnen, sind nach § 16 Abs.
2 IfSG verpflichtet, die Fragen des Gesundheitsamtes zu beantworten. Ist dies nicht mdglich
besteht nach § 25 Abs. 2 IfSG das Recht, Informationen Uber dritte Personen, insbesondere
das behandelnde arztliche Personal, zu erhalten®3.

Trotz der umfassenden rechtlich gesicherten Berechtigung des Gesundheitsamtes ist es oft
zielfihrender, eine vertrauensvolle Basis zwischen Patient*innen und den Mitarbeitenden des
Gesundheitsamtes zu schaffen, anstatt sich nur auf die gesetzliche Absicherung zu berufen®.
Im Fall einer Gemeinschaftsunterkunft fir Gefllichtete wird nach § 36 Abs. 4 IfSG vor
Aufnahme ein arztliches Attest zum Ausschluss einer Lungentuberkulose gefordert, bei nicht
schwangeren Personen Uber 15 Jahren ist zusatzlich die Anfertigung eines Réntgenbild des

Thorax notwendig®.
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1.3 Prinzip und Ablauf einer Umgebungsuntersuchung bei Tuberkulose

1.3 PRINZIP UND ABLAUF EINER UMGEBUNGSUNTERSUCHUNG BEI TUBERKULOSE

Bei einer Umgebungsuntersuchung unterscheidet man zwei Richtungen. Zum einen gibt es
die zentripetale Richtung, bei der die Quelle gesucht wird, die einst den Indexfall infizierte.
Zum anderen gibt es die zentrifugale Richtung, bei der sich das Augenmerk auf die
Kontaktpersonen richtet, die moglicherweise durch den Indexfall infiziert wurden. Dabei muss
man Kontakte nach ihrer Intensitat und kumulativen Dauer bewerten, da diese Kriterien die
Wahrscheinlichkeit einer Infektion beeinflussen*. Des Weiteren spielt bei der Auswahl der
Kontaktpersonen die Umgebung und die Infektiositat des Indexfalls eine Rolle3. Das
Ansteckungsrisiko steigt mit der Kontaktdauer zu einem an Tuberkulose erkrankten
Menschen. Dabei ist eine kumulative Kontaktzeit von mindestens acht Stunden zu
Patient*innen mit positiver Mikroskopie mit einer Wahrscheinlichkeit flr eine Infektion
verbunden, die eine Umgebungsuntersuchung rechtfertigt*®*. Patient*innen mit einer
mikroskopisch negativen, aber kulturell positiven TB sind ca. 20 % so ansteckend wie
Patient*innen mit mikroskopisch gesicherter Tuberkulose®. Daher wird eine langer
erforderliche Kontakizeit von 40 Stunden in einem geschlossenen Raum postuliert, um das
Risiko der Ansteckung fiir so wahrscheinlich zu erachten, dass eine Umgebungsuntersuchung
gerechtfertigt ist*%. Nicht nur die Expositionsdauer ist relevant, sondern auch die Art des
Kontaktes. So kann es auch bei kurzen, aber intensiven Kontakten, zum Beispiel im Rahmen
einer Intubation, Reanimation oder Obduktion, zu einer Ubertragung kommen*. Die
Kontaktpersonen werden dann entsprechend ihres Alters untersucht und gegebenenfalls
therapiert, dies wird im folgenden Absatz naher erlautert. Wenn ein immunologischer Test
(THT oder IGRA) acht Wochen nach letztem Kontakt zu einer infektidsen Person negativ ist,

kann davon ausgegangen werden, dass es nicht zu einer Infektion gekommen ist*.

1.4 PROPHYLAKTISCHE UND PRAVENTIVE THERAPIE

Chemoprophylaxe und Chemopravention unterscheiden sich in ihrer Zielsetzung voneinander:
Wahrend durch die Chemoprophylaxe die Infektion verhindert werden soll, ist das Ziel einer
Chemopravention, bei schon erfolgter Infektion die Erkrankung zu verhindern?. Beide
Therapien richten sich vor allem an Risikogruppen. So ist in der Nutzen-Kosten-Abwagung
eine Chemoprophylaxe fur allem fur Kontaktpersonen unter funf Jahren und
Immungeschwachte wie HIV-Positive glnstig. Bei einer Chemopravention trifft ein gunstiges
Nutzen-Kosten Verhaltnis vor allem auf junge Menschen und Patient*innen mit Risikofaktoren
wie unter Punkt 7.1.2 Erkrankung aufgelistet zu'®.

Der im Folgenden geschilderte Ablauf der Untersuchung mit der entsprechenden Empfehlung
der Prophylaxe bzw. der Pravention richtet sich entsprechend den ,Neuen Empfehlungen fir

die Umgebungsuntersuchungen bei Tuberkulose® des Deutschen Zentralkomitees zur
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1.5 Hintergrund und Fragestellung

Bekampfung der Tuberkulose (DZK) nach dem Alter der Kontaktpersonen. Bei der Anwendung
der immunologischen Tests bei den Kontaktpersonen kdnnen prinzipiell alle Kontaktpersonen
bis einschlieBlich 15 Jahre sowohl mit einem THT als auch mit einem IGRA getestet werden.
Personen, die alter als 15 Jahre sind, werden mit einem IGRA getestet.

Kontaktpersonen, die jiinger als fiunf Jahre sind, werden sofort chemoprophylaktisch
behandelt. Ergeben Réntgenthorax und die Erreger-Diagnostik einen positiven Befund, wird
sofort auf eine antituberkulése Therapie umgestellt. Sind Réntgenthorax und Erreger-
Diagnostik unauffallig, erfolgt ein immunologischer Test. Ergeben sich dabei positive Werte,
stellt man die Chemoprophylaxe auf eine Chemopravention um. Ist auch der
immunologischen Test negativ, wiederholt man ihn nach acht Wochen. Bleibt er auch dann
negativ, kann die Chemoprophylaxe beendet werden. Eine Infektion wurde verhindert.
Kontaktpersonen zwischen funf und 15 Jahren kdnnen beim Vorliegen von Risikofaktoren
ebenfalls chemoprophylaktisch behandelt werden. In jedem Fall unterziehen sich die
Kontaktpersonen einer klinischen Untersuchung sowie einem immunologischen Test. Ist das
Ergebnis positiv, erfolgt die radiologische Bildgebung. Je nach deren Ergebnis wird die
mikrobiologische Diagnostik angefligt und bei entsprechendem Ergebnis eine antituberkulose
Therapie begonnen. Ist bei Vorliegen positiver immunologischer Tests die radiologische
Bildgebung unauffallig und die mikrobiologische Diagnostik negativ, wird eine
Chemopravention empfohlen. Sind auch die immunologischen Tests negativ, werden sie nach
acht Wochen wiederholt. Bei erneutem negativen Ergebnis ist davon auszugehen, dass keine
Infektion stattgefunden hat. Bei positivem Ergebnis wird eine Chemopravention empfohlen.
Kontaktpersonen, die alter als 15 Jahre sind, erhalten einen immunologischen Test (IGRA),
sofern der letzte Kontakt zum ansteckungsfahigen Indexfall langer als acht Wochen
zurlckliegt*. Bei negativem Ergebnis ist eine Infektion unwahrscheinlich. Bei positivem
Ergebnis muss durch koérperliche Untersuchung, radiologische Bildgebung und
mikrobiologische Diagnostik eine Tuberkulose ausgeschlossen werden. In diesem Fall kann
eine Chemopravention begonnen werden, um das Risiko einer Erkrankung zu minimieren. Far
die Entscheidung Uber eine Chemopravention sind das individuelle Risiko einer Erkrankung

und madgliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu beriicksichtigen®.

1.5 HINTERGRUND UND FRAGESTELLUNG

Am 07.12.2017 erfolgte die stationare Aufnahme einer 28-jahrigen Patientin aus Somalia auf
die Infektiologische und Tropenmedizinische Station im Zentrum fur Inneren Medizin der
Universitatsmedizin Rostock (UMR). Bei ihr wurde eine Lungentuberkulose diagnostiziert.

Zunachst ging man von einer Reaktivierung einer im Herkunftsland erworbenen Infektion aus.
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1.5 Hintergrund und Fragestellung

Wahrend des Aufenthaltes der ersten Patientin wurde ein zweiter Patient auf dieselbe Station
aufgenommen. Auch bei diesem Patienten konnte eine Lungentuberkulose diagnostiziert
werden. Dem behandelnden Arzteteam fiel die gleiche Adresse auf. Die Genotypisierung
zeigte, dass die Erreger beider identisch waren. Das Gesundheitsamt bat um die
Zusammenarbeit bei der Untersuchung der Kontaktpersonen, sodass sich daraus der Anlass
zu einer Studie ergab. Das Ziel war dabei, den Ausbruch zu analysieren, Infektionswege zu
beschreiben und zu untersuchen, ob durch die Zusammenarbeit von Gesundheitsamt,
niedergelassenen Arzten und Arztinnen (Pneumologie und Péadiatrie) sowie der
infektiologischen und padiatrischen Abteilungen der UMR eine leitliniengerechte praventive
Therapie bei Kontaktpersonen mit einer LTBI effizient umgesetzt werden kann und
Folgeinfektionen verhindert werden kénnen. Zu diesem Zweck wurde in der UMR eine

Tuberkuloseambulanz eingerichtet.
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Il. Patient*innen, Kontaktpersonen, Material und Methoden

Il. PATIENT*INNEN, KONTAKTPERSONEN, MATERIAL UND METHODEN
2.1 STUDIENDESIGN

Es handelt sich um eine prospektive, nicht interventionelle, beobachtende Studie eines
Tuberkuloseausbruches in einer Gemeinschaftsunterkunft fir Gefliichtete. Die Patient*innen
wurden leitliniengerecht von Arztinnen des Gesundheitsamtes sowie Arztinnen und Arzten der
UMR versorgt. Es wurden in pseudonymisierter Form demographische Daten, QF T-Plus- und
Labor-Ergebnisse, radiologische Bilder sowie Daten zu stationdrer und ambulanter
Versorgung inklusive Informationen Uber die Nachbehandlung ausgewertet.

Mit Bekanntwerden des zweiten Tuberkulosefalls in der Gemeinschaftsunterkunft begann das
zustandige Gesundheitsamt mit der Umgebungsuntersuchung in der Gemeinschafts-
unterkunft. Dabei wurden die Kinder umgehend zur Untersuchung und Testung mittels THT
und QFT-Plus zur padiatrischen Ambulanz der UMR bzw. an niedergelassene Padiater*innen
Uberwiesen. Bei den Erwachsenen begann die Untersuchung und Testung leitliniengerecht
zwei Monate spater im Februar 2018. Es erfolgten eine symptomorientierte Befragung und
eine QFT-Plus Untersuchung sowie die Anordnung, ein Rontgenbild des Thorax anfertigen zu
lassen. Da im April und Juni weitere Patient*innen mit einer aktiven TB diagnostiziert wurden,
begann das Gesundheitsamt eine erneute Umgebungsuntersuchung von Juni bis September

2018, da die spater diagnostizierten Patient*innen erneut eine Ansteckungsgefahr darstellten.

2.2 EINSCHLUSS- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN DER PATIENT*INNEN UND KONTAKTPERSONEN

Gemalk § 25 IfSG erfolgten die Untersuchungen der Kontaktpersonen in der
Gemeinschaftsunterkunft fir Geflliichtete durch das zustandige Gesundheitsamt. Die Studie
erfasste Daten von Patient*innen, die im Rahmen der gesetzlich vorgeschriebenen
Umgebungsuntersuchung durch das zustandige Gesundheitsamt erhoben wurden, sowie
Daten, die im Rahmen der weiteren Behandlung durch die weiterbehandelnden Arzte und
Arztinnen erhoben wurden. Diese betrafen ausschlieRlich Blutentnahmen, radiologische
Untersuchungen und Sputumuntersuchungen, die zur Erflllung des gesetzlichen Auftrags
bzw. im Rahmen der leitliniengerechten Therapie durchgefihrt werden. Die Erfassung,
Speicherung und weitere Verarbeitung erfolgte pseudonymisiert. In die Studie wurden alle
Personen eingeschlossenen, die durch das Gesundheitsamt untersucht wurden.
Ausgeschlossen wurden Personen, die in der Gemeinschaftsunterkunft gemeldet waren,
jedoch keine oder keine relevante Zeit dort verbrachten, um sich infizieren zu kénnen.
Arztinnen des Gesundheitsamtes befragten und untersuchten die Personen und entnahmen
Blutproben fur einen QFT-Plus. Personen mit einem positiven Testergebnis wurden zur
weiteren Diagnostik an niedergelassene Pneumolog*innen und Padiater*innen oder an die

UMR Uberwiesen. In der Tuberkulose-Ambulanz der Abteilung flr Infektiologie und
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2.3. Nachweismethoden

Tropenmedizin der UMR wurden die Anamneseerhebung, eine koérperliche Untersuchung,
eine Blutentnahme und eine Roéntgenuntersuchung des Thorax durchgefihrt. Die
Untersuchten wurden um die Sammlung des Morgensputums in den drei
aufeinanderfolgenden Tagen vor Wiedervorstellung in der Ambulanz gebeten.

Je nach Klinik und in Zusammenschau mit den Ergebnissen des QFT-Plus und anderen
Untersuchungen wurden diese Personen als negative getestete Kontaktpersonen,
Kontaktpersonen mit LTBI und in aktiv an TB erkrankte Personen eingeteilt. Die Kinder und
Jugendlichen wurden ebenfalls in negativ getestete, Kinder mit LTBI und Kinder mit aktiver TB
gruppiert.

Die Patient*innen mit aktiver TB wurden zur Initiierung der antituberkulésen Therapie stationar
aufgenommen. Die weitere ambulante Versorgung der aktiv an TB Erkrankten sowie der
erwachsenen und minderjahrigen Kontaktpersonen mit LTBlI wurde entweder Uber
niedergelassene Pneumolog*innen, niedergelassene Péadiater*innen oder dber die
Tuberkulose-Ambulanz bzw. die péadiatrische Ambulanz der UMR gesichert. Die
antituberkulése sowie die praventive und gegebenenfalls prophylaktische Therapie wurde
durch regelmalige Einbestellungen mit klinischen, laborchemischen (Blutbild und Leberwerte)

und radiologischen Kontrollen Uberwacht.

2.3. NACHWEISMETHODEN
2.3.1 RADIOLOGISCHE VERFAHREN

Standardmalig erfolgte bei allen Kontaktpersonen mit einem positiven QFT-Plus, sowie bei
den Kindern vor und nach prophylaktischer und praventiver Therapie eine
Roéntgenuntersuchung des Thorax, in einzelnen Fallen erfolgte eine Computertomographie
des Thorax. Die Bilder wurden entweder in radiologischen oder pneumologischen Praxen oder
im Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Kinder- und Neuroradiologie der
UMR angefertigt. Sowohl Radiologen und Radiologinnen als auch Internisten und

Internistinnen bewerteten die Bilder.

2.3.2 MIKROBIOLOGISCHE VERFAHREN

Die mikrobiologische Untersuchung der Proben der Patient*innen und der Kontaktpersonen,
bestehend aus Morgensputen, bei Kindern vorwiegend aus Magensaft, wurde im Institut fur
Medizinische Mikrobiologie, Virologie und Hygiene der UMR durchgefihrt. Dabei wurden
folgende Untersuchungsmethoden angewandt: Die Mikroskopie nach
fluoreszenzmikroskopischer Farbung, der kulturelle Ansatz mit einer Langzeitbebritung von
bis zu 12 Wochen, sowie der DNA-Nachweis mittels MTB Komplex Real-time PCR. Das Institut
fir Medizinische Mikrobiologie, Virologie und Hygiene der UMR flhrte phanotypische und
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2.3.3 Immunologische Verfahren

molekularbiologische Resistenztestungen durch. Die erweiterte phanotypische und
molekularbiologische Resistenztestung sowie die Genotypisierung der Isolate erfolgten im

Nationalen Referenzzentrum fir Mykobakterien im Forschungszentrum Borstel.

2.3.3 IMMUNOLOGISCHE VERFAHREN

Der in unserer Studie verwendete Vertreter der INF-y-Release Assays war der QuantiFERON-
Tb®-Gold Plus. Dieser Test wurde sowohl durch das zustdndige Gesundheitsamt, das
Landesamt fir Gesundheit und Soziales als auch das Institut fir Medizinische Mikrobiologie,
Virologie und Hygiene der UMR durchgefiihrt und ausgewertet.

Bei Kindern und Jugendlichen wurde zusatzlich der THT in der Kinderklinik der UMR sowie

von niedergelassenen Padiater*innen durchgefihrt und abgelesen.

2.4 THERAPIEFORMEN
2.4.1 ANTITUBERKULOSE THERAPIE

Die antituberkulése Therapie wurde leitliniengerecht nach folgendem Schema fir die

erwachsenen Patient*innen durchgeflhrt.

Tabelle 1: Erstlinienmedikamente zur Therapie sensibler pulmonaler Tuberkulose bei Erwachsenen laut S2k
Leitlinie: Tuberkulose bei Erwachsenen?*

Substanz Dauer Phase Dosisbereich  Minimal- und

(Monate) (mg/kg KG) Maximaldosis
(mg)

Isoniazid A 2+4 Initialphase + 5 4-6 200/300

(INH) Kontinuitatsphase

Rifampicin A 2+4 Initialphase + 10 8-12 450/600

(RMP) Kontinuitatsphase

Pyrazinamid A 2 Initialphase 25 20-30 1500/2500

(PZA)

Ethambutol B 2 Initialphase 15 15-20 800/1600

(EMB)

A empfohlene Einnahme: auf niichternen Magen, 30 Minuten vor dem Friihstlick

B empfohlene Einnahme: unabhangig von den Mahlzeiten

Das folgende Schema wurde bei der Therapie von Kindern angewandt:

Tabelle 2: Erstlinienmedikamente zur Therapie sensibler pulmonaler Tuberkulose bei Kindern und Jugendlichen
laut Sk2-Leitlinie zur Diagnostik, Pravention und Therapie der Tuberkulose im Kindes- und Jugendalter5”

Substanz Dauer Phase Dosis Dosisbereich Maximaldosis
(Monate) (mgl/kg (mg/kg KG) (mg)
KG)
Isoniazid A 2+4 Initialphase + 10 7-15 300
(INH) Kontinuitatsphase
Rifampicin A 2+4 Initialphase + 15 10-20 600
(RMP) Kontinuitatsphase
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2.4.2 Chemoprophylaxe

Pyrazinamid » 2 Initialphase 35 30-40 2000
(PZA)
Ethambutol B 2 Initialphase 20 15-25 2000
(EMB)

Therapieregime: 2 Monate Dreifachtherapie mit: INH, RMP und PZA, 4 Monate Doppeltherapie mit
INH und RMP ¢

A empfohlene Einnahme: auf niichternen Magen, 30 Minuten vor dem Friihstlick?*

B empfohlene Einnahme: unabhangig von den Mahlzeiten 24

€ bei unbekannter Sensibilitatslage und/ oder einer komplizierten Tuberkulose, sollte initial mit einer
Vierfachtherapie: INH, RMP, PZA, EMB therapiert werden

2.4.2 CHEMOPROPHYLAXE

Die Chemoprophylaxe der Kontaktpersonen mit LTBI erfolgte im Kindes- und Jugendalter
gemal den Empfehlungen der entsprechenden Leitlinie nach dem in Tabelle 3 beschriebenem

Schemata.

Tabelle 3: Empfohlene Chemoprophylaxe bei Kindern und Jugendlichen laut Sk2 Leitlinie zur Diagnostik,
Pravention und Therapie der Tuberkulose im Kindes- und Jugendalter5”

Substanz Dauer Dosis Dosisbereich Maximaldosis
(mg/kg KG) (mg/kg KG) (mg/d)

Isoniazid (INH) A | bis zur erneuten Testung® | 10 7-15 300

Asofern Indexfall INH sensibel

B erneute Testung: acht Wochen nach dem letzten Kontakt; bei Neugeborenen und Sauglingen nach
dem vollendeten dritten Lebensmonat. Bleibt der Test negativ, kann die Chemoprophylaxe beendet
werden. Bei Testkonversion und Ausschluss einer Tuberkulose erfolgt der Umstieg auf eine
Chemopravention (siehe Tabelle 4).

2.4.3 CHEMOPRAVENTION

Die Chemopravention bei Kontaktpersonen mit LTBI wurde bei Erwachsenen als auch im
Kindes- und Jugendalter gemal den Empfehlungen der entsprechenden Leitlinien

durchgefuhrt wie in Tabelle 4 und Tabelle 5 dargelegt.

Tabelle 4: Empfohlene Chemopravention bei Erwachsenen laut Sk2-Leitlinie: Tuberkulose bei Erwachsenen?*

Substanz/ -en \ DETICT \ Dosis (mg/kg KG) Maximaldosis (mg/d)
Isoniazid INH A 9 Monate 5 300

Isoniazid INH+ 3 Monate 5 300

Rifampicin RMP A 10 600

Rifampicin RMP 4 Monate 600

A wenn Indexfall INH und ggf. RMP sensibel

Tabelle 5: Empfohlene Chemopravention bei Kindern und Jugendlichen laut Sk2 Leitlinie zur Diagnostik,
Pravention und Therapie der Tuberkulose im Kindes- und Jugendalter5”

Substanz Dauer (Monaten) \ Dosis (mg/kg KG) Maximaldosis (mg/d)
Isoniazid (INH)A 9 10 300

A wenn Indexfall INH sensibel
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2.5 Votum der Ethikkommission

2.5 VOTUM DER ETHIKKOMMISSION

Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission der UMR vorgelegt.

Die Ethikkommission stimmte der Studie unter der Registriernummer A 2018-0071 zu und
ermoglichte die Erhebung demographischer und anamnestischer Daten, Ergebnisse der QF T-
Plus-Testungen, der radiologischen Bildgebungen, der mikrobiologischen und
laborchemischen Ergebnisse sowie deren Verlaufskontrollen, Daten zu Therapie und

gegebenenfalls der Nachbeobachtung durch das zustandige Gesundheitsamt.

2.6 STATISTISCHE METHODIK

Die von Patient*innen und Kontaktpersonen erhobenen Daten wurden pseudonymisiert in eine
Excel-Tabelle eingetragen. Die statistischen Werte: Mittelwert, Median, Spannweite
(Minimum-Maximum) wurden mit Excel berechnet. In der Gruppe der Tuberkulose-
Patient*innen wurde bei kleiner Fallzahl haufig auf den Mittelwert zu Gunsten des Medians
verzichtet.

Prifung auf Normalverteilung erfolgte im Statistik-Programm SPSS Software IBM® SPSS®
Statistics (Version 28, IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland) uber den
Kolmogorow-Smirnow-Test und den Shapiro-Wilk Test. Prifung auf Signifikanz erfolgte bei
normalverteilten Stichproben mit t-Test flr unabhangige Stichproben, bei nicht-
normalverteilten Stichproben mittels Mann-Whitney-U Test bei zwei zu vergleichenden
Gruppen, bei nicht-normalverteilten Stichproben mit mehr als zwei zu vergleichenden Gruppen
Uber den Kruskal-Wallis-Test. Beide Tests wurden ebenfalls mit SPSS® durchgefihrt.

Die Uberprifung auf statistisch signifikante Unterschiede kategorialer Variablen zweier
Gruppen erfolgte Uber den Chi-Quadrat-Test mit SPSS®.

Die Erstellung von Diagrammen erfolgte entweder mittels Excel oder GraphPad Prism (Version
8 fur Windows, GraphPad Software, San Diego, USA).
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lll. Ergebnisse

Ill. ERGEBNISSE
3.1 UBERSICHT

Zum Zeitpunkt 02.02.2018 waren in der Gemeinschaftsunterkunft 162 Menschen gemeldet,
wobei insgesamt 17 Personen nicht im Rahmen der Umgebungsuntersuchung untersucht
wurden, da sie entweder in der fraglichen Zeit nicht oder kaum anwesend waren (14/162) oder
bereits zu Beginn der Untersuchung verzogen waren (3/162).

Einschlie3lich der beiden Indexpatienten entwickelten sieben Personen bis Mitte 2018 eine
aktive Tuberkulose (7/145, 4,8 %) mit dem Ausbruchsstamm, darunter ein Saugling im Alter
von funf Monaten. Im weiteren Verlauf der Untersuchung entwickelten ein von Dezember 2017
bis Marz 2018 prophylaktisch behandelter 3-jahriger Junge Ende 2018 eine geschlossene
Tuberkulose ohne Erregernachweis und eine nicht praventiv behandelte 51-jahrige Frau Mitte
2020 eine offene Tuberkulose mit dem Ausbruchsstamm. In der folgenden Abbildung 1 sind

diese Daten dargestellt.
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Abbildung 1: Flowchart der Umgebungsuntersuchung
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3.2 Patient*innen mit gesicherter Lungentuberkulose

3.2 PATIENT*INNEN MIT GESICHERTER LUNGENTUBERKULOSE
3.2.1 CHRONOLOGIE UND ALLGEMEINE PATIENT*INNEN-CHARAKTERISTIKA

Im Dezember 2017 wurden die ersten beiden Patient*innen aufgenommen. Die erste Patientin
(W, 28) stammte aus Somalia und lebte seit ihnrem 7. Lebensjahr in Syrien. Sie wurde am
07.12.2017 bei positivem Erregernachweis und somit diagnostizierter Tuberkulose zur
Therapieeinleitung stationar aufgenommen. Sie klagte seit circa zwei Wochen tber Husten
linksthorakale Schmerzen, Nachtschwei3 und erhielt zunachst eine kalkulierte
Antibiotikatherapie mit Amoxicillin, darunter zeigte sich keine Besserung. Im ambulant
durchgefluhrten Roéntgen des Thorax (Abb. 2) ergab sich ein zu einer pulmonalen TB
passender Befund. Wahrend ihres stationdren Aufenthaltes wurde ein zweiter Patient zur
Abklarung eines pathologischen Réntgenbildes aufgenommen. Dieser Indexpatient (M, 29)
stammte aus Mauretanien. Er klagte bei seiner Aufnahme Ende Dezember 2017 Uber bereits
seit sechs Monaten andauernden Husten. Die Typisierung der beiden Patient*innen ergab den
identischen Erregerstamm. Beide Patient*innen verneinten einen direkten Kontakt zueinander.
Im Rahmen der Umgebungsuntersuchung, die durch das Gesundheitsamt bei allen Personen
innerhalb der Gemeinschaftsunterkunft fir Gefllichtete erfolgte, wurden alle Kinder unter 5
Jahren leitliniengerecht sofort chemoprophylaktisch behandelt. Sehr enge Kontaktpersonen
wurden bereits im Januar gerontgt, bei allen erfolgte 8 Wochen nach letztem Kontakt ein
QuantiFERON-Test bzw. bei Kindern ein THT (siehe Abschnitt 1.4 und 2.2).

Bei einer 18-jahrigen weiblichen Kontaktperson aus war der QFT-Plus war Mitte Februar
positiv, das Réntgenbild zeigte einen suspekten Befund (siehe Abb. 12), und es erfolgte die
stationare Einweisung zur weiteren Diagnostik. Mittels BAL gelang die kulturelle Anzucht von
M. tuberculosis , die Typisierung ergab den identischen Ausbruchsstamm. Im Nachhinein hatte
sich bereits bei der initialen Rontgenuntersuchung im Januar der linke Hilus als vergrofRert
dargestellt (siehe Abb. 11).

Im Marz 2018 zeigte die Abschlussréntgenkontrolle nach dreimonatiger Chemoprophylaxe bei
einem weiblichen, finfmonatigen in Deutschland geborenen Saugling eine floride
Tuberkulose. Daraufhin wurde auch die Mutter stationar aufgenommen. Das Réntgenbild der
aus Eritrea stammenden Mutter war ebenfalls vereinbar mit einer Tuberkulose, und bei beiden
Patientinnen gelang der kulturelle Nachweis des ebenfalls identischen M. tuberculosis-Stamm.
Bei beiden Patientinnen wurde die antituberkulose Therapie eingeleitet. Im Nachhinein
bestand der Verdacht, das Kind habe die Medikamente zur Prophylaxe nicht richtig verabreicht
bekommen bzw. die Einnahme verweigert. Zur Sicherung der antituberkulésen Therapie
wurde nun eine Magensonde gelegt.

Bei einem 39-jahrigen Bewohner aus Agypten mit positivem QFT-Plus zeigte sich im Réntgen
des Thorax im April 2018 das Bild einer pulmonalen Tuberkulose. Die kulturelle Anzucht aus

dem Sputum gelang. Bereits die Resistenztestung zeigte bei Vorliegen einer INH-Resistenz,
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3.2.1 Chronologie und allgemeine Patient*innen-Charakteristika

dass es sich nicht um denselben Erregerstamm des Ausbruchs handeln konnte. Dies wurde
durch die Genotypisierung bestatigt.

Bei einem 29-jahrigen Bewohner aus Eritrea mit ebenfalls positivem QFT-Plus im Februar
2018 zeigte sich im initialen Réntgenbild des Thorax ein fraglich suspekter Lungenhilus rechts
(Abb. 20), dabei wurde zunachst nicht von einer aktiven TB ausgegangen, sodass ihm bei
Vorliegen einer LTBI eine Chemopravention angeboten, welche abgelehnt wurde. Der
Bewohner stellte sich zu den Kontrolluntersuchungen vor und gab Ende Mai 2018
Sputumproben ab, aus welchen Mitte Juni 2018 der kulturelle Nachweis von M. tuberculosis
gelang. Auch hier war die Typisierung identisch mit dem Ausbruchsstamm. In der
nachfolgenden CT des Thorax (Abb. 23-25) zeigte sich hinter dem rechten Hauptbronchus
eine kleine Kaverne.

Ein 56-jahriger Bewohner mit negativem QFT-Plus im April 2018 verzog Mitte Juni 2018 nach
Schleswig-Holstein und wurde kurz darauf dort stationar bei offener Lungentuberkulose
behandelt. Der nachgewiesene Erreger stellte sich als identisch mit dem Ausbruchskeim
heraus. Als Vorerkrankung war bei ihm ein pankreopriver Diabetes mellitus bekannt. Nach
langer Behandlung wurde er Ende Dezember 2019 nach Ruickkehr nach MV abschlieend in
der UMR behandelt.

In der Folge wurden zwei weitere Kontaktpersonen mit einer Tuberkulose diagnostiziert.

Im November 2018 wurde ein dreijahriger Junge mit einer geschlossenen Lungentuberkulose
diagnostiziert und behandelt. Nach der ersten Untersuchungsreihe der Kinder im Dezember
2017 erhielt der Junge eine dreimonatige prophylaktische Therapie. Bei weiteren Infektionen
in der Gemeinschaftsunterkunft erfolgte bei den Kindern eine erneute Testung beginnend ab
Juni 2018. Das Kleinkind wurde im November 2018 getestet, sowohl THT als auch der QFT-
Plus Test waren positiv. Radiologisch konnte eine Tuberkulose nachgewiesen werden, der
Erregernachweis gelang nicht, sodass eine geschlossene Lungentuberkulose diagnostiziert
wurde. Ein Kontakt der Mutter zu der aktiv an TB erkrankten 23-jahrigen Frau war bekannt.
Mitte 2020 wurde eine 51-jahrige Frau aus der Ukraine, die im Verlauf innerhalb Mecklenburg-
Vorpommerns verzogen war, mit einer aktiven TB diagnostiziert, diese Patientin hatte im
Rahmen der Umgebungsuntersuchungen 2018 im April und im Juli positive QFT-Plus
Ergebnisse bei unauffalligem Réntgen des Thorax, sie lehnte eine praventive Therapie ab. Die
Genotypisierung ergab den identischen Erreger des Ausbruchsgeschehens.

Die von Dezember 2017 bis Juni 2018 erkrankten acht Patient*innen aus der
Gemeinschaftsunterkunft wurden stationar behandelt. Bei stationarer Aufnahme waren diese
acht Patient*innen im Mittel 27,8 Jahre alt (+/- 16,1 Jahre SD). Die jungste Patientin war dabei
funf Monate alt, der alteste Patient 56 Jahre. Die Vorstellung bzw. die Einweisung erfolgte bei
vier Patient*innen aufgrund von Symptomen, wobei ein Patient initial in einem anderen Haus

behandelt wurde. Der BMI der sieben erwachsenen Patient*innen, die sich von 2017 bis 2018
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3.2.2 Radiologische Diagnostik

in stationarer Behandlung befanden, lag im Mittel bei 21,4 kg/m? (+/- 1,3 kg/m? SD; Bereich
von 19,5 bis 22,8kg/m?, Median = 21,6 kg/m?). Der Saugling lag mit dem Gewicht auf der 98.

Perzentile.

3.2.2 RADIOLOGISCHE DIAGNOSTIK

Es liegen die radiologischen Bilder, welche in der Radiologie der UMR sowie den
pneumologischen Praxen angefertigt wurden, vor.

Patientin 1: Das Réntgenbild (Abb. 2) der 28-jahrigen Patientin, die zuerst eingewiesen wurde,
zeigte eine hilare Verdichtung links sowie streifige Zeichnungsvermehrungen im linken

Oberfeld, passend zu einer pulmonalen Tuberkulose:

Abbildung 2: Roéntgen des Thorax in p.a. Strahlengang vom
04.12.2017, erste Patientin (w, 28): Verschattung im linken Oberfeld
(Pfeil) sowie verplumpte Hilusregion links

! Die Verwendung und Abbildung der radiologischen Bilder erfolgt mit freundlicher Genehmigung des Instituts fiir
interventionelle und diagnostische Radiologie der UMR und der pneumologischen Praxen.
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3.2.2 Radiologische Diagnostik

Patient 2: Der zweite eingewiesene Patient (m, 29), der sich im Nachhinein als Indexpatient
erwies und der anamnestisch seit mehr als einem halben Jahr vor Aufnahme in der UMR Uber
Symptome wie Husten klagte, prasentierte eindrtickliche Befunde. Im Réntgenbild des Thorax
vom 20.12.2017 (Abb. 3) zeigt sich ein deutliches Infiltrat im rechten Ober- und Mittelfeld mit
Kavernenbildung sowie einzelne Herde im linken Mittel- und Unterfeld. Nach knapp einem
Monat Therapie (Abb. 4) wird im rechten Oberfeld die Kaverne deutlicher erkennbar, die
linksseitigen Infiltrate sind progredient. Die zwei Wochen spater durchgefuhrte CT des Thorax

(Abb. 5-7) bestatigt die Diagnose einer kavernésen Lungentuberkulose eindricklich.

Abbildung 3: Réntgen Thorax in p.a. Strahlengang vom 20.12.2017;
29-jahriger Indexpatient: Flachige Verschattung des rechten Ober-
und Mittelfeldes mit Kavernen (Pfeilspitzen) sowie vereinzelte
Verschattungsherde im linken Mittel- und Unterfeld (Pfeil)
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3.2.2 Radiologische Diagnostik

Abbildung 5: CT des Thorax transversal im
Lungenfenster vom  01.02.2018;  29-jahriger
B i Indexpatient: Grofle Kaverne (Pfeilspitze) im rechten
Abbildung 4: Rontgen Thorax in p.a. Strahlengang vom  gpikalen Oberlappen mit angrenzendem Infiltrat
18.01.2018; 29-jahriger Indexpatient nach etwa einem (pfgjle)

Monat Therapie: Flachige Verschattungen bilateral

(Pfeil) mit nun deutlicher erkennbarer Kavernen

(Pfeilspitze) im rechten Oberfeld.

Abbildung 6: CT des Thorax sagittal im Lungenfenster vom Abbildung 7: CT des Thorax sagittal im

01.02.2018; 29-jahriger Indexpatient: Infiltrat (Pfeile) im Lungenfenster vom  01.02.2018;  29-jahriger

rechten Oberlappen Indexpatient: GroRRe Kaverne (Pfeilspitze) im rechten
apikalen Oberlappen mit angrenzendem Infiltrat
(Pfeil)

Zwei Wochen vor Entlassung des Patienten zeigte sich nach 2,5 Monaten Therapie folgendes
Rontgenbild des Thorax (Abb. 8):
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3.2.2 Radiologische Diagnostik

PR
& 52

Abbildung 8: Rontgen Thorax in p.a. Strahlengang vom 02.03.2018;
29-jahriger Indexpatient, nach ca. 2,5 Monaten Therapie — Regredienz
der Infiltrate (Pfeil) und der Kaverne im rechten Oberfeld (Pfeilspitze).

Die Verschattung im rechten Oberfeld war regredient, ebenso die noch im Januar 2018
deutlich zu erkennende Kaverne ebenfalls im rechten Oberfeld.

In der Abschlusskontrolle Ende 2020 prasentierte sich der Indexpatient mit folgenden Bildern
(Abb. 9 und 10):

Abbildung 9 und Abbildung 10: Rontgen Thorax des 29-jahriger Indexpatienten in zwei Ebenen vom
12.12.2020: residuelle narbige Verdichtung (gestrichelter Pfeil) im rechten Lungenapex.
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3.2.2 Radiologische Diagnostik

Patientin_3: Eine 18-jahrige Bewohnerin prasentierte im Januar 2018 ein als unauffallig
bewertetes Roéntgenbild (Abb. 11), dabei war jedoch insbesondere in Retrospektion die
suspekte Verplumpung des linksseitigen Lungenhilus zu sehen. Im Rdntgenbild Ende Februar
(Abb. 12) zeigte sich dann im linken Oberlappen eine neu aufgetretene Verschattung,
daraufhin erfolgte eine BAL und der Erregernachweis mit Nachweis des Ausbruchsstamms

gelang.

Abbildung 11: Rontgen-Thorax in p.a. Strahlengang
vom 09.01.2018, 18-jahrige Patientin: als unauffallig
befundet, links verplumpter Hilus.

Abbildung 12: Roéntgen-Thorax in zwei Ebenen vom
26.02.2018, 18-jahrige Patientin: neu aufgetretene,
suspekte Verschattung im linken Oberlappen.
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3.2.2 Radiologische Diagnostik

Patientinnen 4 und 5: Bei einem flinfmonatigen weiblichen Saugling zeigte nach dreimonatiger
Chemoprophylaxe die radiologische Abschlusskontrolle (Abb. 13) eine Verplumpung links
perihilar, passend zu einer floriden Tuberkulose. Das Réntgenbild der Mutter (Abb. 14) zeigte

eine pathologische Hilusregion links sowie feinfleckige Verschattungen im linken Mittelfeld.

stehend

Abbildung 13: Réntgen Thorax in a.p. Strahlengang vom
17.03.2018, flinfmonatiges Madchen: pathologische
HilusvergroRerung links (Pfeil).

Abbildung 14: Roéntgen des Thorax in p.a.
Strahlengang vom 23.03.2018, 23-jahrige Mutter
des funfmonatigen Kindes mit Lungentuberkulose:
Verdichteter linker Hilus (Pfeil) und feinfleckige
Verschattung im linken Mittelfeld (Kreis).

29



3.2.2 Radiologische Diagnostik

Patient 6: Ein 39-jahriger Bewohner aus Agypten hatte in einem externen Réntgenbild (siehe
Abb. 15) einen zu einer Lungentuberkulose passenden Befund. In der UMR durchgefiihrten
CT des Thorax konnten kleinfleckige Infiltrate mit punctum maximum im rechten Oberlappen
mit angrenzenden kleinen Kavernen abgegrenzt werden (Abb. 16-19). Er berichtete (ber
Husten seit 4 Wochen und Gewichtsverlust. Bei diesem Patienten wurde ein INH-resistenter
Stamm von M. tuberculosis nachgewiesen, so dass es sich hier nicht um den Ausbruchskeim,
sondern einen anderen Erreger handelte, der zufallig anlasslich der Umgebungsuntersuchung

gefunden wurde.

Abbildung 15: Rontgen des Thorax in p.a. Strahlengang vom
19.04.2018, 39-jahriger Mann: feinfleckige Verdichtungen im
rechten Oberfeld (Pfeil)
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3.2.2 Radiologische Diagnostik

Abbildung 16 und Abbildung 17: CT des Thorax vom
20.04.2018, von M, 39 (Patient mit der INH-Resistenz) im
Lungenfenster in transversaler Schnittfiihrung: Kleinfleckiges
Infiltrat mit Kavernen (exemplarischer Pfeil) im rechten
apikalen Oberlappen. Nebenbefund: Lobus venae azygos.
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Abbildung 18 und Abbildung 19: CT des
Thorax vom 20.04.2018, von M, 39 (Patient mit
der INH-Resistenz) im Lungenfenster in
sagittaler Schnittfihrung: Kleinfleckiges Infiltrat
(gestrichelter Pfeil) mit Kavernen (Pfeil) im
rechten apikalen Oberlappen.



3.2.2 Radiologische Diagnostik

Patient 7: Ein 29-jahriger Bewohner aus Eritrea zeigte bei positivem QFT im Februar 2018
eine fragliche Verbreiterung des rechtsseitigen Hilus im Réntgen Thorax, die nicht sicher TB-
verdachtig war (Abb.20). Bei weiteren Verlaufskontrollen im Mai 2018 zeigte sich der Hilus
weiterhin verbreitert (Abb. 21). Das abgegebene Sputum vom 25.05.2018 war mikroskopisch
negativ. Eine angebotene praventive Therapie lehnte der Bewohner ab. Nach 3-wochiger
Bebritung des Sputums wurde kulturell M. tuberculosis nachgewiesen. Radiologisch zeigte
sich der Hilus unverandert verbreitert (Abb. 22). In der CT des Thorax (Abb. 22-24) zeigte sich
mediastinal und perihilar rechts ein Lymphknotenpaket mit einer kleinen Einschmelzung.
Bronchoskopisch zeigte sich eine Bronchialschleimhauttuberkulose im Bereich des rechten

Bronchialsystems. Der Erreger wurde genotypisch als Ausbruchskeim bestatigt.

Abbildung 20: Réntgen Thorax in p.a. Strahléngang \ l
vom 15.02.2018, 29-jahriger Patient: Prominenter

rechter Hilus Abbildung 21: Réntgen Thorax in p.a. Strahlengang

vom 25.05.2018, 29-jdhriger Patient: Weiterhin
etwas prominenter rechter Hilus
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3.2.3 Zuordnung zum Ausbruchsgeschehen

-sfehendw

Abbildung 23: CT des Thorax vom 21.06.2018,
29-jahriger Patient, transversal im
Weichteilfenster; die roten Pfeile markieren die
mediastinale und perihilare Lymphadenopathie.

Abbildung 22: Rontgen Thorax in p.a. Strahlengang vom
20.06.2018, 29-jahriger Patient; rot eingekreist der suspekt
verplumpte Hilus rechts.

Abbildung 24: CT des Thorax vom 21.06.2018, 29-jahriger
Patient, transversal im Lungenfenster

Abbildung 25: VergrofRerung aus der CT des
Thorax, 29-jahriger Patient: Kaverne hinter dem
rechten Hauptbronchus.

Von dem 56-jahrigen Patienten (Patient 8), der fast ausschlief3lich in externen Krankenhdusern
behandelt wurde und erst bei Therapiebeendigung in der UMR behandelt wurde, war keine
initiale Bildgebung vorliegend.

3.2.3 ZUORDNUNG ZUM AUSBRUCHSGESCHEHEN

Durch die Genotypisierung der Proben mittels MIRU VNTR zeigte sich, dass bei den initial
diagnostizierten acht Patient*innen bei sieben Patient*innen eine identische Anzahl der
Repeats vorlag. Damit konnte bewiesen werden, dass es sich hier um einen Ausbruch
handelte, der von einem Patienten ausging, der bereits seit sechs Monaten vor der Diagnose

gehustet hatte. Bei einem der diagnostizierten Patienten zeigte sich, dass eine abweichende
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3.2.4 Symptome

Anzahl der Repeats vorlag. Dieser Patient konnte nicht vom Indexpatienten infiziert worden
sein. Da bei dieser Kontaktperson nur aufgrund des positiven QFT ein Rdntgenbild
durchgeflihrt wurde und keine Symptome bestanden, konnte hier zufallig eine Tuberkulose in
einem sehr frihen Stadium diagnostiziert werden, die noch nicht zu weiteren Infektionen
geflhrt hatte.

Mix1 Mix 2 Mix3 Mix4 Mix5 Mix6

580| 2996| 802| 1955] 960(2163b | 3192| 1644 424| 577| 2165| 4052| 154| 2531| 4348| 2401 2059| 2687| 3007| 4156| 2347 2461 3171| 3690
Indexpatient M, 29 2 4 1 3[ 3 4 3 2| 1] 4 2 4 2 6 2 1 2 1 3 2 4 1 5 2
W, 28 2 4 1 3[ 3 4 3 2| 1] 4 2 4 2 6 2 1 2 1 3 2 4 1] 5 2
W, 18 2 4 1 3] 3 4 3 2| 1] 4 2 4 2 6 2 1 2] 1 3 2 4 1 5 2
W, 0 (5 Monate) 2 4 1 3[ 3 4 3 2| 1 4 2 4 2 6 2 1 2 1 3 2 4 1 5 2
W, 23 2 4 1 3[ 3 4 3 2| 1] 4 2 4 2 6 2 1 2 1 3 2 4 1] 2
M, 39 2 2| 3 1| 2| 4 2 4 2 5 2 2 3 2 4 2 3 3
M, 56 2 4 1 3[ 3 4 3 2| 1 4 2 4 2 6 2 1 2 1 3 2 4 1 5 2
M, 29 2 4 3[ 3 4 2| 1] 4 2 4 2 6 2 1 2 1 3 2 4 1] 5 2

Abbildung 26: Ergebnisse der MIRU VNTR - Analyse mit Angabe der Anzahl der Wiederholungen der bestimmten
Genloci. Dabei zeigen sieben der acht Proben identische Repeats.

3.2.4 SYMPTOME

Sieben Patient*innen gaben Husten als Symptom an, dabei klagte der Indexpatient seit
mindestens sechs Monaten Uber Husten, zwei Patient*innen hatten seit mindestens zwei
Monaten, zwei Patienten seit mindestens vier Wochen und eine Patientin seit mindestens zwei
Wochen Husten. Die Dauer des Hustens des Sauglings blieb unklar. Uber Gewichtsverlust
klagten finf Patient*innen, drei Patient*innen gaben Nachtschweild an, drei Patient*innen
gaben Fieber an. Insgesamt klagten sieben der acht Patient*innen Uber mindestens ein
Symptom. Nur eine Patientin, die Mutter des Babys, hatte keine Symptome.

Der dreijahrige Junge hatte keine Symptome, die nicht-praventiv behandelte Frau klagte
beginnend im Juli 2019 Uber progredienten Husten, Anfang Juli 2020 wurde die Diagnose einer

pulmonalen TB gestellt.

3.2.5 ANTITUBERKULOSE THERAPIE

Alle von 2017 bis 2018 diagnostizierten Tuberkulose-Patient*innen wurden stationar
aufgenommen. Dabei handelte es sich im Median um einen Aufenthalt von 13,5 d (Bereich:
von 7 bis 83 d).

Die Gesamttherapiedauer lag im Median bei 183 d (Bereich von 175 bis 588 d). Dabei dauerte
die Vierfachtherapie im Median 60,5 d (Bereich von 53 bis 156 d). Die anschlieBende
Zweifachtherapie dauerte im Median 122,5 d (Bereich von 120 bis 506 d).

Vier Patient*innen inklusive des Sauglings erhielten die Standardkombination: Zwei Monate
Vierfachkombination bestehend aus INH, RMP, PZA und EMB gefolgt von vier Monaten
Zweifachkombination bestehend aus INH und RMP.
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3.2.5 Antituberkulése Therapie
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Abbildung 27: Ubersicht iber symptomatische Zeit, stationéren Aufenthalte und Therapie der acht von Dezember

2017 bis Oktober 2018 diagnostizierten Tuberkulose-Patient*innen.
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3.2.6 Quantiferon-Test Ergebnisse bei Patient*innen mit aktiver Tuberkulose

Bei vier Patient*innen war eine Veranderung des Therapieregimes notwendig. Der
Indexpatient (m, 29) mit Standardkombination erhielt zusatzlich Moxifloxacin, da er unter
Therapie weiterhin eine hohe Bakterienausscheidung zeigte.

Eine Patientin (w, 18) reagierte mit Transaminasenanstieg. Aufgrund dessen wurde die
Therapie pausiert und nach Normalisierung der Transaminasen Medikament flir Medikament
wieder eingeschlichen, hierbei stellte sich heraus, dass die hepatotoxische Nebenwirkung
durch PZA verursacht war, sodass darauf verzichtet wurde. Diese Patientin erhielt eine
Kombination aus INH, RMP, EMB und Moxifloxacin anstelle des PZA. Unter dieser
Kombination blieben die Transaminasen im Referenzbereich.

Ein Patient (m, 56) wurde mehrheitlich in einem anderen Bundesland und nicht tber die UMR
versorgt. Er erhielt knapp drei Monate (82 d) die Standardvierfach-Therapie, wobei PZA
aufgrund einer Hepatopathie friher beendet wurde als EMB. Die Therapie wurde durch
Moxifloxacin und Clofazimin erganzt und bei gleichzeitigem Verdacht auf eine Superinfektion
einen Monat lang zusatzlich mit Meropenem behandelt. Die Behandlung wurde nach mehr als
1,5 Jahren beendet.

Bei dem Patienten (m, 39) mit dem nicht identischen Stamm wurde eine INH-Resistenz
festgestellt. Daher wurde die Medikation umgestellt und es erfolgte die Therapie mit
Moxifloxacin, RMP, PZA, EMB fir zwei Monate, gefolgt von vier Monaten Therapie mit
Moxifloxacin und RMP.

Der dreijahrige Junge wurde ab November 2018 fur sechs Monate mit INH, RMP und PZA
behandelt. Die Diagnostik und Therapie der nicht-praventiv behandelten Frau lief nicht Gber

die UMR und detaillierte Informationen zur Therapie liegen uns nicht vor.

3.2.6 QUANTIFERON-TEST ERGEBNISSE BEI PATIENT*INNEN MIT AKTIVER TUBERKULOSE

Von funf der acht initialen Patient*innen mit einer aktiven Tuberkulose waren QFT-Plus-
Testergebnisse verfligbar. Das Ergebnis des QFT-Plus lag bei allen funf vor der Diagnose der
Tuberkulose vor. Im Mittel lagen 46,8 Tage zwischen QFT-Plus-Datum und stationarer
Aufnahme der von 2017 bis 2018 behandelten Patient*innen. Die zuerst aufgenommene
Patientin sowie der Indexpatient waren der Ausloser fir die Umgebungsuntersuchung und
hatten folglich keinen QFT-Plus-Test. Die Mutter des Sauglings hatte ebenfalls keinen QFT-
Plus, da ihre Diagnose gestellt wurde, bevor sie im Rahmen der Umgebungsuntersuchung
getestet wurde.

Der im Verlauf erkrankte dreijahrige Junge und die nicht-praventiv behandelte Frau hatten
ebenfalls positive QFT-Plus Werte, sodass in Summe sieben der zehn TB-Patient*innen mit
QFT-Plus getestet wurden, von diesen sieben hatten funf Patient*innen ein positives Ergebnis.

Der 5-monatige Saugling hatte im Dezember 2017 vor Beginn der Chemoprophylaxe einen
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3.2.7 Sputumkonversion

negativen QFT-Plus, eine erneute Testung nach Beendigung der Chemoprophylaxe im Marz
2018 fand bei radiologisch gesicherter TB nicht statt. Auch ein 56-jahriger Patient hatte im April
2018 einen negativen QFT-Plus. Er zog Ende Juni von Mecklenburg-Vorpommern nach
Schleswig-Holstein und wurde acht Tage spater in der Nahe seines neuen Wohnortes bei
Vorliegen einer aktiven TB stationar aufgenommen und behandelt. Gegen Ende seines
Behandlungsverlaufes wurde der Patient in der UMR stationar behandelt.

Bei den vorliegenden QFT-Plus Daten berechnete sich der Mittelwert der Tb1 Probe auf 4,10
IU/ml, der Median auf 5,36 IU/ml, der Mittelwert der Tb2 Probe lag bei 4,11 1U/ml, der Median
bei 5,13 IU/ml.

3.2.7 SPUTUMKONVERSION
Der Median der Sputumkonversion lag bei 9,5 d (Bereich von 2 bis 78 d, siehe Abb. 28).

Dauer der mikrobiologischen Konversion in Tagen
W,23 = 2
W,0 mm 3
M,39 mm 4
& W,28 mmm 5

_*E W, 18 neessssss 14
_S M, 29 IS 34
E M, 56 I 48
M, 29 78 <« Indexpatient
0 20 40 60 80

Dauer in Tagen von der erstem positiven Mikrobiologie bis zur ersten negativen
Mikrobiologie (nach letzter positiver Mikrobiologie)

Abbildung 28: Dauer der mikrobiologischen Konversion der 2017 bis 2018 behandelten Patient*innen in Tagen.
Bei den Erwachsenen wurde Sputum untersucht, bei dem Saugling Magensaft.

Der 29-jahrige Indexpatient =zeichnete sich dabei durch eine besonders lange
Bakterienausscheidung aus. Die regelmaRig abgegebenen und untersuchten Sputumproben
ergaben dabei folgende Befunde (Abb. 29):
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3.3 Erwachsene Kontaktpersonen mit LTBI

Sputumverlauf M, 29 Indexpatient
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Abbildung 29: Sputumverlauf des Indexpatienten M, 29, Y-Achse zeigt die Menge der ausgeschiedenen und
mikroskopisch bzw. kulturell nachgewiesenen Bakterien als Mittelwerte (Referenzangaben siehe Anhang.). Die X-
Achse zeigt die Daten der vier aufeinanderfolgenden Proben, deren Mittelwert berechnet wurde.

3.3 ERWACHSENE KONTAKTPERSONEN MIT LTBI
3.3.1 UBERSICHT

Insgesamt wurde im Zeitraum von Januar bis August 2018 bei 47 erwachsenen
Kontaktpersonen eine LTBI diagnostiziert. Davon waren 31 mannlich und 16 weiblich. Das
mittlere Alter lag bei 34,3 Jahren (+/- 12,4 Jahre SD). Es erfolgte die Uberweisung von 14
Personen mit einem positiven QFT-Plus zum niedergelassenen Pneumologen und die
Anbindung von 33 Personen an die Tuberkulose-Ambulanz der UMR. Es waren von 45
Personen die exakten positiven QFT-Plus Testergebnisse verfigbar. Bei zwei Patienten war
das Ergebnis als positiv vermerkt, der genaue Wert wurde jedoch nicht mitgeteilt. Insgesamt
ergab sich ein Mittelwert von 4,8 [U/ml bzw. 5,0 IU/ml flr Tb1 bzw. Tb2 bei Betrachtung der
positiven QFT-Plus Werte.

Die Geburtslander der Kontaktpersonen setzten sich wie folgt zusammen:

38



3.3.1 Ubersicht

Geburtslander der erwachsenen Kontaktpersonen mit
LTBI
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Abbildung 30: Ubersicht (iber die Geburtsléander der erwachsenen Kontaktpersonen mit LTBI

Von den an der UMR behandelten Kontaktpersonen waren Informationen zum Zeitpunkt der
Immigration verfligbar. Knapp zwei Drittel (20/33) der erwachsenen, an der UMR versorgten
Personen mit LTBI kamen im Jahr 2015 und 2016 nach Deutschland.
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3.3.2 Symptome

Jahr, in dem erwachsene Kontaktpersonen mit LTBI
(UMR) nach Deutschland kamen
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Abbildung 31: Ubersicht liber die Jahre, in denen die erwachsenen Kontaktpersonen mit LTBI (UMR) nach
Deutschland kamen.

3.3.2 SYMPTOME

Informationen Uber Symptome lagen bei den durch die UMR behandelten Kontaktpersonen
vor. Bei 32 der 33 Personen, denen eine Pravention angeboten wurde, waren Informationen
Uber Symptome, die fiir eine Tuberkulose sprechen, verfligbar. Sieben Personen klagten Gber
Husten, sieben Personen Uber Gewichtsverlust und zwei Personen tUber Nachtschweil3. Keiner
der Befragten gab Fieber an. So hatten insgesamt 17 Personen keine Symptome, 13 Personen
beklagten ein Symptom, eine Person klagte (ber zwei Symptome (Husten und

Gewichtsverlust).
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3.3.3 Quantiferon Ergebnisse der Immunologischen Untersuchung

Gegenuberstellung der Symptome der TB- Patient*innen
und Kontaktpersonen mit LTBI (UMR)
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Abbildung 32: Gegeniiberstellung der Symptome der TB-Patient*innen und der erwachsenen Kontaktpersonen
mit LTBI, welche an der UMR behandelt wurden.

3.3.3 QUANTIFERON ERGEBNISSE DER IMMUNOLOGISCHEN UNTERSUCHUNG

Bei insgesamt 46 Personen lag ein positiver QFT-Plus Test vor. Der Zeitraum der ersten
Testung erstreckte sich von Februar 2018 bis Mai 2018. Zwdlf Personen, die in der
Niederlassung versorgt wurden, hatten einen aktuellen positiven Test, bei einer Patientin lag
bereits 2016 ein positiver Test vor, sodass kein erneuter QFT-Plus durchgefihrt wurde.

In der TB-Ambulanz der UMR hatten insgesamt 33 Personen einen positiven QFT-Plus Test.
Dabei waren in der ersten Untersuchungsrunde im Anfang 2018 (Zeitraum: 13.02.2018 bis
04.05.2018) 27 Personen positiv.

In der zweiten Untersuchungsrunde Mitte des Jahres 2018 (Zeitraum: 27.06.2018 bis
10.09.2018) erfolgte die erneute Testung ausgewahlter Kontaktpersonen, dabei hatten
insgesamt zehn Personen einen positiven QFT-Plus Test, es konvertierten flinf zuvor negative
Personen und erhielten ein positives Testergebnis.

Dabei lagen in der ersten Untersuchungsrunde die Mittelwerte der Tb-Werte bei 4,58 1U/ml fur
Tb1 und 4,86 IU/ml bei Th2. Der Median lag bei 2,68 IU/ml bzw. 3,41 IU/ml fir Tb1 bzw. Tb2.
Die Werte erstreckten sich dabei von 0,00 IU/ml (Tb1) bzw. 0,04 IU/ml (Tb2) bis >10 [U/ml. In
der zweiten Untersuchungsrunde lagen die Mittelwerte bei 1,78 1U/ml bzw. 1,86 IU/ml fir Tb1
bzw. Tb2 und die Medianwerte bei 0,97 IU/ml bzw. 1,05 IU/ml fir Tb1 und Tb2 respektive. Die
Werte erstreckten sich dabei von 0,45 IU/ml bzw. 0,22 IU/ml bis 8,871U/ml bzw. 9,62 1U/ml fir
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3.3.4 Chemopravention

Tb1 bzw. Tb2. In Abbildung 33 kommen alle QFT-Werte der erwachsenen, an der UMR
versorgten Personen mit LTBI zur Darstellung, bei mehrmaliger Testung erfolgte die

Verwertung des héheren Wertes.
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INF Werte abziglich des Leerwertes (nil) in IU/ml
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LTBI: Tb1 LTBI: Tb2 TB: Th1 TB: Th2

Tb1 und Tb2 Werte der erwachsenen Kontaktpersonen mit LTBI- und der
TB Patient*innen (bis Oktober 2018)

Abbildung 33: INF-y- Werte abziglich des Leerwertes (nil) in IlU/ml der erwachsenen Kontaktpersonen mit LTBI
sowie aller TB-Patient*innen mit Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung und des Cut-Off-Wertes
(gepunktete Linie bei 0,35 IU/ml). Stand Oktober 2018.

3.3.4 CHEMOPRAVENTION

Von 48 erwachsenen Personen, bei welchen initial eine Chemopravention hatte begonnen
werden koénnen, nahmen insgesamt 41,7 % (20/48) eine praventive Therapie an, dabei
komplettierten 85% (17/20) die Therapie. Frauen nahmen die angebotene Chemopravention
statistisch signifikant haufiger an. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied des Alters
zwischen denen, die eine Pravention ablehnten und denen, die eine Pravention annahmen.

Sowohl 70% der Kontaktpersonen, die eine Pravention annahmen, als auch circa 70% der

42



3.3.4 Chemopravention

Kontaktpersonen, die eine Pravention ablehnten, wurden tber die Tuberkuloseambulanz der
UMR versorgt.

Grinde gegen eine Pravention waren die Ablehnung der Kontaktperson oder medizinisch-
situativ bedingt (weil man nicht von einer frischen Infektion ausging, z.B. bei alteren Personen,
oder wenn die Aufenthaltszeit wahrend der infektidsen Zeit des Indexpatienten gering war,
oder wenn eine frische Infektion fir unwahrscheinlich gehalten wurde, weil die Kinder in der
Familie nicht infiziert waren). Au3erdem stellten sich drei Personen nicht wieder vor, bei sieben
Personen sind die Griinde der Ablehnung der Pravention nicht bekannt. Im Verlauf erkrankten
zwei Personen und damit 7,1 % derer, die keine Pravention eingenommen hatten. Die
folgende Tabelle zeigt die Charakteristika der Kontaktpersonen, die eine Pravention hatten

beginnen kénnen:

Tabelle 6: Ubersicht der Kontaktpersonen, die initial eine Chemoprévention hatten beginnen kénnen.

Kontaktpersonen, die eine Chemopravention hdtten beginnen kénnen

Insgesamt n =48 Signifikanz
Pravention angenommen | Pravention abgelehnt
41,7 % 58,3%
n=20 n=28
Alter in Jahren p=0,1A
Mittelwert 30,7 36,6
SD 8,3 141
Geschlecht p = 0,048
Mannlich n = 32 31,3 % (10/32) 68,7 % (22/32)
Weiblichn =16 62,5 % (10/16) 37,5 % (6/16)
Versorgung lber:
UMR TB Ambulanz | 70 % (14/20) 71,4 % (20/28)
Niedergelassener 30 % (6/20) 28,6 % (8/28)
Pneumologe
Wenn Prévention
angenommen, Préavention
beendet?
ja 85 % (17/20) -
Nein 15 % (3/20) -
Wenn Prévention
abgelehnt, warum?
Wunsch der Person | - 25 % (7/28)
Medizinisch-situativ | - 39,3 % (11/28)
bedingt
Keine - 10,7 % (3/28)
Wiedervorstellung
unbekannt - 25 % (7/28)
Entwicklung einer TB- 0 % (0/20) 7,1 % (2/28) p =0,228
Erkrankung (bis 12/2022)
A Mann Whitney U Test
B Chi Quadrat Test
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3.3.4 Chemopravention

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Annahme einer praventiven
Therapie zwischen den Personen, die in der TB-Ambulanz der UMR versorgt wurden (14/34,
entspricht 41,2%) und denen, die durch den niedergelassenen Pneumologen versorgt wurden
(6/14, entspricht 42,8 %).

Von den 17 Personen, die eine Pravention konsequent durchgefihrt hatten, nahmen elf
Personen drei Monate lang INH/RMP (300 mg/600 mg) ein. Das INH-mono Neun-Monats
Schema wurde sechsmal angewandt, dabei entschied sich ein Patient aufgrund seines
Metformin-geflihrten Diabetes mellitus Typ 2 fir dieses Regime, da er eine geringere
Tabletten-Anzahl préaferierte. Bei einer Person wurde die INH-mono Pravention nach sechs
Monaten beendet.

Drei Kontaktpersonen flhrten eine begonnene Chemopravention nicht konsequent durch und
beendeten bei mangelnder Compliance die Therapie frihzeitig. Dabei nahmen zwei Personen
die Tabletten einen Monat lang ein, eine beendete die Einnahme nach knapp zwei Monaten
(50 Tage).

Von den Kontaktpersonen, die die praventive Therapie begannen bzw. vollstandig einnahmen,
erkrankte niemand im Untersuchungszeitraum bis Dezember 2022 an einer aktiven
Tuberkulose.

Von den 28 Personen, die keine chemopraventive Therapie einnahmen, erkrankten zwei
Personen: im Juni 2018 wurde bei einem 29-jahriger Mann eine aktive TB diagnostiziert, der
Patient wird bereits unter Punkt 3.2 beschrieben.

Eine nicht praventiv behandelte Frau erkrankte im weiteren Verlauf: Bei der 49-jahrigen
Patientin aus der Ukraine mit einem positiven QFT-Plus Ergebnis vermutete man 2018 am
ehesten eine vor der Migration erworbene LTBI und entschied sich gegen eine
chemopraventive Therapie. Ihre mit ihr lebende Mutter hatte ebenfalls einen positiven QFT-
Plus. Wie alle Personen, die keine Pravention einnahmen, wurde auch sie fir auf Tuberkulose
hinweisende Symptome sensibilisiert, mit der Bitte um Vorstellung bei Auftreten eben jener
Symptome. Nach Abschluss der unauffalligen, radiologischen Kontrollen im Marz 2019 wurde
die Uberwachung der Patientin beendet. Die Patientin klagte seit Juli 2019 Gber Husten und
wurde Mitte 2020 mit 51 Jahren in einem externen Krankenhaus mit einer aktiven TB
diagnostiziert. Die Typisierung (siehe Abb. 34) ergab den identischen Stamm wie den des
Indexpatienten 2018, wodurch die Infektion im Rahmen des Ausbruchsgeschehens

nachgewiesen werden konnte.

Mix1 Mix 2 Mix3 Mix4 Mix5 Mix6
580| 2996 802 1955| 960|2163b | 3192| 1644 424| 577 2165| 4052| 154| 2531 4348| 2401| 2059| 2687| 3007| 4156| 2347| 2461| 3171| 3690
Indexpatient 2 4 1 3] 3 4 3 2| 1] 4 2 4 2 6 2 1 2 1 3 2 4 1 5 2
W, 51 2 4 1 3[ 3 4 3 2l 1 4 2 4 2 6) 2 1 2 1 3 2 4 1 5 2

Abbildung 34: Ergebnisse der MIRU-VNTR-Analyse mit Angabe der Anzahl der Wiederholungen der bestimmten
Genloci. Die Erregerstdmme des Indexpatienten und der 2020 diagnostizierten Patient*innen zeigen dabei die
identische Anzahl an Repeats.
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3.4 Kontaktpersonen — Kinder und Jugendliche

3.4 KONTAKTPERSONEN — KINDER UND JUGENDLICHE

Zu den Kindern und Jugendlichen zahlten dabei alle, die bei der initialen Untersuchung das
18. Lebensjahr noch nicht vollendet hatten. Es wurden im Rahmen der
Umgebungsuntersuchung 35 Kinder und Jugendliche aus 19 Familien untersucht, wobei ein
Saugling von finf Monaten im Marz 2018 mit einer aktiven TB diagnostiziert wurde und daher
bereits unter Punkt 3.2 und nicht im Folgenden mitberucksichtigt wird.

Daher zahlten 34 Kinder/Jugendliche aus 18 Familien zu den Kontaktpersonen unter 18
Jahren. Dabei waren 20 Kinder/Jugendliche mannlich und 14 Kinder/Jugendliche weiblich.
Das Alter lag im Mittel bei 6,8 Jahren (+/- 5,1 Jahre SD). Das jungste Kind war einen Monat
alt, das Alteste 17 Jahre. Im Verlauf der Untersuchung vollendete ein Jugendlicher das 18.
Lebensjahr. Die Herkunftslander der Kinder/Jugendlichen werden in Abbildung 35

aufgeschlusselt, wobei 44 % (15/34) aus Afghanistan stammten.

Herkunftslander der Kinder und Jugendlichen unter den
Kontaktpersonen - negativ und positiv Getestete
16
14 B
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10

Anzahl der Kinder und Jugendlichen aus den
jeweiligen Landern
o N B~ OO ©
%
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)
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0

m QFT-Plus Ergebnis negativ m QFT-Plus Ergebnis positiv

Abbildung 35: Herkunftslander der 34 Kinder und Jugendlichen unter den Kontaktpersonen.

Es erfolgten auch bei den Kindern zwei Untersuchungsdurchlaufe, dabei erfolgte bei allen
Kindern / Jugendlichen mindestens einmal eine Testung mittels QFT- Plus und THT. In der
ersten Untersuchungsrunde ergaben sich bei insgesamt drei Kindern/Jugendlichen aus drei
Familien positive Testergebnisse. Dabei waren die Kinder sieben, neun und 16 Jahre alt. Ein
siebenjahriges Madchen war die Tochter einer Patientin mit aktiver Tuberkulose. Es nahmen
alle Kinder/Jugendlichen eine leitliniengerechte prophylaktische bzw. praventive Therapie ein.
Dabei nahmen die drei positiv getesteten Kinder/Jugendlichen eine neunmonatige

Chemopravention ein.
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3.5 Grundriss der Unterkunft — Transmission

Es erfolgte eine zweite Testreihe beginnend im Juni, sowie eine weitere Testung einiger Kinder
im November 2018. Dabei hatten im November 2018 zwei dreijahrige Jungen aus zwei
Familien einen positiven QFT-Plus. Ein Junge wurde bei unauffaligem Rdntgenbild und
negativen Tests im Dezember 2017, Marz 2018 und Juni 2018 chemoprophylaktisch
behandelt. Bei positivem QF T-Plus im November 2018 und unauffalligem Rontgenbild erfolgte
sechs Monate die Einnahme von INH. Der andere Junge zeigte beiim Marz 2018 unauffalligem
Roéntgenbild in der im November 2018 durchgefiuhrten Bildgebung eine rechtsseitige
Hilusverbreiterung, sodass radiologisch der Verdacht auf eine Tuberkulose gedulRert wurde.
Der Junge hatte im Dezember 2017 und im Marz 2018 negative Tests, im Juni 2018 wurden
keine Tests durchgefuhrt. Im Rahmen des stationaren Aufenthalts erbrachte die
mikrobiologische Untersuchung des Magensaftes ein negatives Ergebnis und es wurde damit
die Diagnose einer geschlossenen Lungentuberkulose gestellt. Der Junge wurde sechs
Monate lang mit INH, RMP und PZA therapiert.

Es nahmen aufgrund der erneuten Testungen beginnend im Juni 2018 sechs
Kinder/Jugendliche ein zweites Mal eine Chemoprophylaxe ein. Es wurde fast ausschlieflich
INH eingenommen.

Die Chemoprophylaxe des 10-jahrigen Sohnes des Patienten mit der INH-resistenten TB

wurde auf RMP fir vier Monate umgestellt.

3.5 GRUNDRISS DER UNTERKUNFT — TRANSMISSION

Im Folgenden zeigen die Abbildungen den Grundriss der Unterkunft. Dieser wurde dabei zur
Anonymisierung und besseren Darstellbarkeit verfremdet, wobei die raumlichen Nahen der
Zimmer zueinander und die weiteren Gegebenheiten nicht verandert wurden.

Die Unterkunft besteht aus zwei baugleichen Etagen, welche wiederum aus je zwei Korridoren
bestehen. Es gibt dabei unterschiedlich grofe Zimmer fur die Bewohnenden und
gemeinschaftlich genutzte Rdume. In den Abbildungen wurden mit rot jene Zimmer markiert,
in denen Patient*innen mit einer aktiven Tuberkulose untergebracht wurden. Eine Patientin
zog im Februar 2018 von Zimmer 104 in Zimmer 404, Ende Februar 2018 erkrankte sie an TB.
Die schwarzen Punkte markieren die Kinder / Jugendlichen mit einem positiven
immunologischen Test in der ersten Untersuchungsrunde, die blauen Punkte Kinder, die in der
zweiten Untersuchungsrunde positive immunologische Tests aufwiesen. Nachdem ein
personlicher und direkter Kontakt des Indexpatienten und der zweiten Patientin verneint
wurde, vermutete man eine Transmission Uber die gemeinschaftlich genutzten Raume,
speziell Uber den von vielen besuchten Gemeinschaftsraum mit WLAN im Erdgeschoss. Die

Verteilung der aktiv TB Erkrankten und der positiv getesteten Kinder/ Jugendlichen lasst
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3.5 Grundriss der Unterkunft — Transmission

jedoch eher auf eine Transmission iber den gemeinsamen Flur schlief3en, da sich die Zimmer

der Infizierten zu grof3en Teilen im Erdgeschoss befanden.
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Abbildung 36: Grundriss des Erdgeschosses der Gemeinschaftsunterkunft mit Markierung der Zimmer, in denen
aktiv TB Erkrankte lebten, Zimmer mit positiv getesteten Kindern/ Jugendlichen im Dezember 2017 sowie Zimmer
mit einem an geschlossener TB erkrankten Kindes im November 2018.
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*  Umzug einer Patientin von 104 nach 404 02/2018

Abbildung 37: Grundriss des Obergeschosses der Gemeinschaftsunterkunft mit Markierung der Zimmer, in denen
aktiv TB Erkrankte lebten und Zimmer mit einem positiv getesteten Kind im November 2018.
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3.6 Personen mit negativem QFT-Plus

3.6 PERSONEN MIT NEGATIVEM QFT-PLUS

Es zeigte sich bei 56 Personen Uber 18 Jahren ein negativer QFT-Plus Test. Der Ehemann

einer aktiv an TB erkrankten Frau wurde auf eigenen Wunsch prophylaktisch tber drei Monate
mit INH und RMP behandelt und in der TB Ambulanz der UMR versorgt. Es waren 43 Personen
mannlich, 13 weiblich. Das Alter lag im Mittel bei 32,2 Jahren (+/- 11,4 Jahre SD). Die jungste

Person war 18 Jahre, die alteste Person 61 Jahre alt.

In der folgenden Abbildung sind die Geburtslander aller TB Patient*innen, der erwachsenen

Kontaktpersonen mit LTBI und der erwachsenen Personen ohne TB / LTBI aufgetragen.

Von den Mitarbeitenden der Gemeinschaftsunterkunft wurde niemand positiv getestet oder

erkrankte.
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Abbildung 38: Geburtslander aller Kontaktpersonen.

3.7 NICHT UNTERSUCHTE PERSONEN

Es wurden 17 Personen nicht untersucht. Dabei hatten 14 Personen (13 mannlich, eine

weiblich) aufgrund keiner oder allenfalls geringer Prasenz in der Gemeinschaftsunterkunft im

fraglichen Zeitraum kein oder kein ausreichendes Risiko, sich angesteckt zu haben. Drei

Personen (alle mannlich) waren bereits zu Beginn der Untersuchung verzogen und der Auftrag

zur Untersuchung wurde an die entsprechenden Gesundheitsamter weitergeleitet.
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3.8 Zusammenfassung der Ergebnisse

3.8 ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Im Untersuchungszeitraum konnten zehn Menschen mit einer aktiven Tuberkulose
diagnostiziert werden. Dabei waren acht Personen nachweislich mit dem identischen
Erregerstamm infiziert, ein Patient wurde bei fehlender Mikrobiologie epidemiologisch mit dem
Ausbruchsgeschehen in Verbindung gebracht und ein Patient wurde mit einem anderen
Erregerstamm im Rahmen der Umgebungsuntersuchung gefunden.

Von den neun Patient*innen mit demselben Erregerstamm erkrankten acht innerhalb des
ersten Jahres (Dezember 2017 — Dezember 2018), eine Patientin erkrankte erst 2020. Bei
letzterer wurde zunachst eine LTBI diagnostiziert, auf eine Chemopravention wurde verzichtet.
Sieben Patient*innen waren Erwachsene, zwei waren Kinder: ein weiblicher Saugling
erkrankte bereits im Marz 2018, nachdem zuvor eine dreimonatige Chemoprophylaxe
verschrieben, aber vermutlich nicht eingenommen worden war. Der drei-jahrige Junge, der bei
negativem Test im Dezember 2017 von Dezember 2017 bis Marz 2018 eine prophylaktische
Therapie eingenommen hatte und im Marz 2018 einen negativen immunologischen Test hatte,
erkrankte im November 2018. Aufgrund des rdumlichen Kontaktes (siehe Lageplan Abb. 36
und 37) ist es mdglich, dass er sich im weiteren Verlauf bei einer positiven Patientin infiziert
hatte. Bei dem Saugling gelang die Isolation des Ausbruchsstamms, bei dem drei-jahrigen
Jungen wurde der Zusammenhang zum Ausbruchsgeschehen epidemiologisch gestellt.

Bei 50 Personen wurde eine LTBI diagnostiziert, davon waren vier Kinder. Alle vier Kinder und
20 Erwachsene fiihrten eine Chemopravention durch. Alle vier Kinder sowie 17 Erwachsene
beendeten die Therapie, bei ihnen trat im Verlauf bis Ende 2022 keine Tuberkulose auf.

56 Erwachsene und 29 Kinder waren in ihren immunologischen Tests negativ, die Kinder
wurden konsequent chemoprophylaktisch therapiert.

Im Untersuchungszeitraum erkrankten der oben genannte Junge sowie die nicht-praventiv
behandelte Frau an einer Tuberkulose. Weitere Tuberkulose-Falle in Assoziation zum
Ausbruchsgeschehen liegen aktuell nicht vor (Stand: Dezember 2022).

In der Gemeinschaftsunterkunft wurde im Mai 2022 ein weiterer Fall einer Tuberkulose mit
pulmonalem und skelettalem Befall, ausgelést durch M. africanum diagnostiziert. Dieser
Patient steht in keinem epidemiologischen Zusammenhang zum Ausbruchsgeschehen von
2017.

Weitere Tuberkulosefalle wurden bis Ende 2022 nicht diagnostiziert.
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IV. Diskussion

IV. DISKUSSION
4.1 TRANSMISSION

Beim Nachweis des identischen Erregerstammes der beiden initial diagnostizierten TB-Falle
vermutete man zunachst eine Transmission Uber einen direkten persoénlichen Kontakt.
Patientin 2, die aus Somalia stammte, versicherte glaubhaft, dass sie mit dem Indexpatienten,
der aus Mauretanien stammte und eine andere Sprache sprach, keinen direkten Kontakt hatte.
Man nahm von der These des direkten persdnlichen Kontaktes Abstand und vermutete
stattdessen, dass die Infektionen vorwiegend Uber gemeinschaftlich genutzte Raume
erfolgten. Ursachlich flr die Transmission sind erregerhaltige Aerosole, die beim Sprechen
und Husten einer Person mit aktiver Tuberkulose entstehen. Je langer ein erkrankter Mensch
hustet, desto mehr erregerhaltiges Aerosol kann sich verbreiten, sodass fiir eine Ansteckung
kein direkter Kontakt notwendig ist®* 58, Es konnte bei der Betrachtung des Grundrisses (unter
Punkt 3.5 mit Markierung der Zimmer, in denen die Patient*innen mit einer aktiven Tuberkulose
lebten, sowie Markierung der Zimmer, in denen positiv getestete Kinder und Jugendliche
lebten) gezeigt werden, dass die Zimmer der Erkrankten bzw. Infizierten nahe beieinander
lagen. Dabei sind die positiv getesteten Kinder ebenso hilfreich bei der Beurteilung der
maoglichen Transmissionswege wie die aktiv erkrankten Erwachsenen. Kinder und Jugendliche
sind anfalliger fur eine Infektion, von ihnen wiederum geht ein weniger grolRes Risiko fur die
weitere Transmission aus®%. Daher ist in Anbetracht der o.g. Verteilung der Zimmer eine
Ubertragung wahrscheinlich durch die Nahe der Zimmer tber den Flur anzunehmen.

In anderen Studien wies man die Transmission durch engen raumlichen Kontakt der
Patient*innen zueinander nach, so z. B. in gemeinsamen Zimmern und durch eine langere
Kontaktzeit zueinander®®6'. Auch die Beschreibung eines Ausbruchs in einer japanischen
Sprachschule, in welcher Kurse am Morgen und Nachmittag stattfanden zeigte, dass die
Schiller, die sich im selben Kurs (morgens) wie der Indexpatient befanden als auch alle
Schiler der Morgen-Kurse ein héheres Risiko fiir eine TB Infektion hatten®.

Diese Aussagen finden sich auch in den ,Neue[n] Empfehlungen fir die
Umgebungsuntersuchungen bei Tuberkulose® des DZKs. Ein nennenswertes und steigendes
Risiko fur eine Ansteckung haben vor allem Personen mit ldnger andauerndem Kontakt zu
infektiosen Menschen*.

Es konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass bei einer Uber Monate anhaltenden
Ausscheidung von Mykobakterien eine Ansteckung auch ohne direkten Kontakt nur durch die
raumliche Nahe von Zimmern zueinander madglich ist, ohne dass die Bewohnenden Uber die
alltaglichen Begegnungen hinaus personliche Kontakte untereinander haben. Dabei ist
herauszustellen, dass in unserer Studie der Indexfall bereits sieben Monate vor

Diagnosestellung hustete und daher Uber einen erheblichen Zeitraum infektits war.
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4.2 Epidemiologie der Tuberkulose - Ausbriiche

4.2 EPIDEMIOLOGIE DER TUBERKULOSE - AUSBRUCHE

In Deutschland ereigneten sich von 2013 bis 2020 zwischen 61 und 96 Ausbriiche pro Jahr.
Dabei ergaben sich zwischen 158 (im Jahr 2014) und 258 (im Jahr 2017) assoziierte
Erkrankungen. Der Grofteil der Ausbriiche verlief dabei mit weniger als flinf assoziierten

Erkrankungen pro Ausbruch213:49-526364

Ausbruchsgeschehen im Vergleich zu Gesamt-
Tuberkulosefallzahlen in Deutschland 2013-2020
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== Anzahl der Ausbriiche

Abbildung 39: Anteil der mit Ausbruchsgeschehen assoziierten Tuberkuloseféllen im Vergleich zu den
Gesamttuberkuloseféllen in Deutschland fiir die Jahre 2013- 2020 13:49-52.63,64,
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4.2 Epidemiologie der Tuberkulose - Ausbriiche

Anzahl der Tuberkulsoeausbriche pro Jahrin
Deutschland 2013 - 2020
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Abbildung 40: Anzahl der Tuberkuloseausbriiche in Deutschland und der Anteil der Ausbriiche mit 5 oder mehr
(bzw. 2017: 7 oder mehr) assoziierten Erkrankungen flr die Jahre 2013 - 202012.13:49-52.63.64

Anhand der Daten des RKiIs lasst sich ein Mittelwert von 68,9 Ausbriichen pro Jahr und ein
Mittelwert von vier Ausbrichen pro Jahr mit funf oder mehr assoziierten Fallen
errechnen12'13'49‘52'63'64.

Wie anhand der Zahlen und Abbildung 40 deutlich wird, verlauft die Mehrzahl der
Ausbruchsgeschehen in Deutschland mit weniger als funf damit assoziierten
Erkrankungsfallen. Dies gilt auch fur das Jahr 2018, in dem nur sechs von 68 Ausbrichen
mehr als finf assoziierte Erkrankungen bedingten™s.

In unserer beobachteten Gruppe wurden nach zwei Jahren acht vom Indexfall infizierte
Personen gefunden. Demnach zahlt der Ausbruch in MV zu den wenigen gro3en des Jahres
2018 in Deutschland.

Eine Erklarung daflir kénnte die verspatete Vorstellung des Indexfalles sein. Laut
anamnestischen Angaben klagte der im Dezember 2017 diagnostizierte Patient bereits seit
Mai 2017 Uber Husten.

Bei der Untersuchung der Risikofaktoren, die eine erhdhte Ansteckungsgefahr bedingen,
leistete eine Studie von Lohmann et al. einen wichtigen Beitrag®®. Die Studie wertete die
Ergebnisse von Umgebungsuntersuchungen aus und klassifizierte dabei danach, ob
mindestens eine Kontaktperson einen positiven THT hatte, mindesten finf Personen einen
positiven THT hatten oder ob es mindesten eine aktive TB Erkrankung unter den

Kontaktpersonen gab. Diese Gruppen wurden mit den Charakteristika ihrer Indexfalle in
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4.2 Epidemiologie der Tuberkulose - Ausbriiche

Zusammenhang gebracht. Dabei stellten sich unter anderem Risikofaktoren flir mindestens

einen positiven THT unter den Kontaktpersonen heraus®®:

Tabelle 7: Risikofaktoren des Indexfalles flr eine Transmission nach Lohmann et al.®5.

Risikofaktor  Relatives Risiko 95% KI
pulmonale Tuberkulose (im 4,5 2,08-9,53
Vergleich zu extrapulmonaler)

Husten 4,2 2,10-8,56
Sputum-Produktion 1,8 1,30-2,47
Nachweis von M. tuberculosis 1,96 1,25-3,1
im Sputum

Hamoptysen 1,7 1,16-2,62
Kavernenbildung 2,02 1,55-2,64

Eine langer andauernde Symptomatik bei pulmonalen Tuberkulosen erh6hte das Risiko einer
Ansteckung. Indexpatienten mit einem bakteriellen Nachweis im Sputum hatten ein knapp
doppelt so hohes Risiko, ihre Kontaktpersonen anzustecken, wie Indexpatienten ohne
bakteriellen Nachweis®®. Besonders bei Indexfallen, in deren Umgebung sich aktive
Tuberkulosen entwickelten, zeigte sich ein steigendes Risiko mit gréReren Mengen
nachgewiesener Bakterien im Sputum. Dabei vereinheitlichte die Studie die Angaben der
Mikroskopie der Sputumproben da unterschiedliche Labore unterschiedliche Kriterien zur

Klassifikation anwandten (siehe Anhang):

Tabelle 8: Positives Sputum des Indexfalles und relative Risiken fiir eine Entwicklung einer aktiven TB unter den
Kontaktpersonen bei Auswertung von 255 Indexpatienten und 6999 Kontaktpersonen nach Lohmann et al.®%,

Menge der saurefesten 95% KI

Stabchen im Sputum (als
vereinheitlichter Score)

Negativ 1

+1 Nicht ausreichend Daten

+2 1,45 0,14-15,1
+3 24 0,24-24,6
4 9,7 1,99-46,9
+5 8,1 1,17-38,0

Wenn in der Umgebungsuntersuchung Kontaktpersonen eine aktive TB entwickelten, konnte
eine Assoziation unter anderem zum Vorhandensein von Kavernen im Rontgenbild und zur
Sputum-Positivitat nachgewiesen werden. Vor allem Grad +4 oder +5 im Sputum ergaben das
grofte Risiko fur die Entwicklung einer aktiven TB unter den Kontaktpersonen (siehe Tabelle
8)%°.

Vor dem Hintergrund der Studie von Lohmann et al. erschlief3t sich die Entwicklung eines
gréReren Ausbruches, da der Indexpatient zum einen Uber langer bestehende Symptome
klagte, hustete, eine hohe Bakterienausscheidung im Sputum hatte und in der radiologischen

Bildgebung Kavernen zeigte.
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4.3 Immunitat

4.3 IMMUNITAT

Die Art und Dauer der Exposition gegeniber M. tuberculosis tragt wesentlich zur
Infektionswahrscheinlichkeit bei. Eine Studie aus dem Jahr 2017 um Acufia-Villaorduia et al.®®
untersuchte Kontaktpersonen eines TB-Index-Falles in Brasilien und fand eine gemittelte
Infektionsrate von ca. 60%. Personen, die mit dem Index-Fall das Bett teilten, infizierten sich
dabei in ca. 80%, wahrend Kontaktpersonen, die keinen taglichen Kontakt hatten in ca. 40%
infiziert wurden.

Von den Infizierten Personen entwickelt ebenfalls nur ein gewisser Prozentsatz eine aktive
Tuberkulose — je nach Alter zwischen 2 % (>65-jahrige) und 17 % (0-5 Jahrige)®. Dabei
entwickeln sich die Halfte der Tuberkulosefalle bei Immunkompetenten innerhalb von zwei
Jahren nach Infektion®”. Es ist davon auszugehen, dass Menschen unterschiedliche
Empfanglichkeit fir M. tuberculosis besitzen®®.

Es besteht die Madglichkeit, nach ausgeheilter Tuberkulose erneut zu erkranken.
Dabei kann das Auftreten einer Tuberkulose entweder durch eine Reinfektion oder eine
Reaktivierung bedingt sein. In Niedriginzidenzlandern handelt es sich beim Wiederauftreten
einer Tuberkulose eher um eine Reaktivierung, in Hochpravalenzlandern eher um eine
Neuinfektion®.

Eine Studie aus Sidafrika untersuchte Patient*innen, welche wiederholt an einer Tuberkulose
erkrankten. Dabei zeigte die Genotypisierung der Stdamme eine hdhere Rate der Reinfektionen
im Vergleich zur Inzidenz (der Gesamtbevolkerung) bzw. zur Inzidenz der entsprechenden
Altersgruppe. So kann man davon ausgehen, dass Patient*innen durch eine Tuberkulose
keine Immunitat gegen erneute Infektionen aufbauen, sondern dass sie anfalliger dafur sind,
erneut an einer Tuberkulose zu erkranken.

Wahrend der Therapie der aktiven Tuberkulose kann man sich mit einem anderen
Erregerstamm infizieren. So zeigte sich in einer Studie um Crudu et al. aus Moldawien aus
dem Jahr 2015, dass Patientinnen mit einer sensiblen TB im Laufe ihres
Krankenhausaufenthaltes bei Kontakt zu anderen TB-Patient*innen an einer nosokomial
erworbenen MDR-TB erkrankten”".

Daher ist eine durchgemachte Tuberkulose-Erkrankung anders als bei anderen
Infektionskrankheiten kein Zeichen fiir eine fortan bestehende Immunitat; vielmehr ist die
Tatsache, dass man bereits an einer aktiven Tuberkulose erkrankte, ein Zeichen fiir die
Empfanglichkeit des Organismus gegenuber M. tuberculosis. Bei der Empfanglichkeit eines
Organismus gegenuber M. tuberculosis spielt die Genetik eine wichtige Rolle. Zum Beispiel
zeigen Mutationen mit Verlust des Naturlichen-Resistenz-assoziierten Makrophagenprotein 1
(NRAMP1) eine erhohte Anfalligkeit fur Tuberkulose'™. Auch bei der Gruppe der MSMD
(englisch: Mendelian susceptibilty to mycobacterial disease: Suszeptibilitat fur

Mykobakteriosen) kommt es zu einer verringerten Abwehrfahigkeit gegenuber
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4.4 Nebenwirkungen der antituberkulésen Therapie

Mykobakteriosen. Dabei wirken sich Mutationen negativ auf die INF-y-Produktion oder die INF-

y vermittelte Reaktion aus’.

4.4 NEBENWIRKUNGEN DER ANTITUBERKULOSEN THERAPIE

Die Therapie mit antituberkuldsen Medikamenten gilt es unter anderem im Hinblick auf
hepatotoxische Nebenwirkungen zu tiberwachen. INH, RMP und PZA sind sowohl einzeln als
auch zusammen genommen in der Lage, die Leber zu schadigen und eine
Arzneimittelinduzierte Hepatitis zu verursachen (RMP kann zusatzlich einen Ikterus bewirken,
ohne dabei die Leber zu schadigen)”.

Die aktuelle Leitlinie zur Therapie der Tuberkulose®* stutzt sich auf die Empfehlungen der
American Thoracic Society’® und empfiehlt bei einem Transaminasenanstieg bis zum
Funffachen der Norm die Therapie weiter unter Kontrolle fortzusetzen. Bestehen klinische
Symptome, die flr das Vorliegen einer hepatischen Schadigung sprechen (lkterus,
abdominelle Beschwerden, Ubelkeit), sollte man ab einem Anstieg auf das Dreifache der Norm
die Therapie pausieren®74,

Die Medikation sollte bis zur Normalisierung der Transaminasen pausiert bleiben. Nachdem
sich die Leberfunktion wieder normalisiert hat, wird ein antituberkuloses Medikament nach
dem anderen wieder eingeflhrt. Kommt es darunter erneut zu einer Erhdhung der
Transaminasen, sollte man das zuletzt wieder hinzugefiigte Medikament absetzen’.

Bei der 18-jahrigen Patientin kam es nach sechs Tagen Therapie mit der Vierfachkombination
zu einer Erhéhung der Transaminasen. Daraufhin wurde die Medikation pausiert bis zur
Normalisierung der Werte. Es erfolgte der schrittweise Wiederbeginn der Medikation. Bei
Wiederbeginn mit PZA stiegen die Transaminasen erneut an, sodass darauf verzichtet und
stattdessen Moxifloxacin verwendet wurde. Die Therapie wurde dadurch ca. funf Wochen
unterbrochen. Die Patientin tolerierte die Therapieform fortan gut und es kam zu keiner

weiteren Transaminasenerhohung.

4.5 SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT VON IGRA BEI AKTIVER TB

Bei der Bewertung der Testgutekriterien des QFT-Plus ist es wichtig, die Patientenkollektive
zu unterscheiden. Es kénnen aktiv an TB erkrankte Menschen aber auch Kontaktpersonen im
Rahmen einer Umgebungsuntersuchung getestet werden.

Bei aktiv an TB-Erkrankten eignet sich fur die Bewertung der Test-Genauigkeit die
Metaanalyse von Diel et al. Bei der Analyse von 19 Studien zeigte sich eine gepoolte
Sensitivitat von 81 % (95% Kl: 78-83 %), wobei ein Unterschied zwischen QFT - Sensitivitaten
in Industrienationen von 84 % (95% KI: 81-87 %) und 74% (95% KI: 69-79 %) in
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4.5 Sensitivitat und Spezifitat von IGRA bei aktiver TB

Entwicklungslandern entstand’. Die gepoolte Spezifitdt des Testes lag bei Analyse von finf
Studien in der Metaanalyse von Diel et al. bei 99 % (95% Kl: 98-100 %)".

Falsch-negative Testergebnisse des QFT sind zum Beispiel in einer Studie von Harada et al.
aus dem Jahr 2008 beschrieben’: Es ergaben sich bei 94 Patient*innen mit einer kulturell
gesicherten Tuberkulose nur 87 positive QFT-Ergebnisse, sodass sich eine Sensitivitat von
92,6 % ergab.

Zur Erklarung falsch negativer Ergebnisse muss sich das Testprinzip vergegenwartigt werden:
Die Verwertbarkeit eines QFT-Ergebnisses hangt von der Intaktheit des Immunsystems,
genauer von der Produktion von INF-y ab. Dabei sorgt eine aktive TB selbst fir eine
Immunsuppression und eine reduzierte INF-y Produktion weist auf eine schwere Erkrankung
hin’”78, Dadurch kénnen aktiv an Tuberkulose erkrankte Personen einen falsch-negativen
QFT-Wert haben’. So gingen in Studien radiologisch schwerere Tuberkulosen und bilaterale
Infektionen mit nicht erhdhten QFT-Werten einher’”’®, da eine ausgedehnte
Lungentuberkulose eine verminderte Immunantwort zur Folge haben kann®°.

Unter der Therapie einer Tuberkulose kann es zu einer paradoxen Reaktion mit einer
klinischen und paraklinischen Verschlechterung der Tuberkulose unter antituberkuloser
Therapie kommen, die analog zum entzindliche Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) unter
Antiretroviraler Therapie (HAART) bei HIV zu interpretieren ist. Hierbei handelt es sich um
eine Uberschiellende Inflammationsreaktion, die meist bei HIV-Infizierten nach Beginn der
antiretroviralen Therapie mit paradoxer Verschlechterung einer bereits behandelten
opportunistischer Infektion auftreten kann®'.

Es kann aber auch, ebenfalls dhnlich dem IRIS unter HAART, zu einer Demaskierung einer
bis dahin nicht bekannten opportunistischen Infektion unter Tuberkulosetherapie kommen. Der
genaue Pathomechanismus ist dabei noch nicht abschlieBend geklart, es wird aber ein
wesentlicher Einfluss der Uberschiefenden Immunantwort durch Rekonstitution des zuvor
geschwachten Immunsystems im Rahmen der antituberkulésen Therapie angenommen®2. In
der Literatur wurde ein 22-jahriger HIV-negativer Patient aus Ghana mit schwerem
Multiorganbefall bei Tuberkulose beschrieben, einen initial einen negativen QFT-Plus Test
hatte. Unter antituberkuléser Therapie wurde der QFT-Plus positiv und zuséatzlich demaskierte
sich im Verlauf eine zerebrale Kryptokokkeninfektion?.

Neben einer aktiven TB bedingen weitere Grinde eine verringerte Anzahl an Lymphozyten mit
konsekutiv verringerter INF-y Produktion: unter anderem hdéheres Alter, immunsuppressive
Therapie und Lymphozytopenien kdnnen daher ebenfalls mit einem falsch negativen QFT-
Ergebnis einhergehen®. ZahlenmaRig verringerte oder funktionell —eingeschréankte
Lymphozyten, sei es durch eine Grunderkrankung oder durch zunehmendes Alter, fihren zu

einer geringeren INF-y-Produktion®4.
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4.5 Sensitivitat und Spezifitat von IGRA bei aktiver TB

Bei reduzierter Lymphozytenanzahl kann der T-Spot.TB eine Alternative sein. Dieser
immunologische Test verwendet eine standardisierte Zahl an mononuklearen Zellen, diese
werden durch Zentrifugation der Proben der Patient*innen gewonnen. Diese mononuklearen
Zellen werden gezahlt und gemeinsam mit TB-spezifischen Antigenen in mit INF-y-Antikérpern
beschichtete Vertiefungen verabreicht. Nach Inkubation kann sich sezerniertes INF-y mit den
Antikérpern verbinden und nach Zugabe eines weiteren Antikérpers wird der Komplex als
Punkt fiir das menschliche Auge sichtbar sicher?®.

In der Metaanalyse um Diel et al. zeigte sich in der Diagnostik einer aktiven TB kein
signifikanter Unterschied zwischen der Sensitivitdt des QFT und des T-Spot.TB. Im Vergleich
zum THT zeigten sich aber beide IGRAs als signifikant sensitiver als der THT bei der
Diagnostik einer aktiven TB.

Neben der aktiven TB und einem reduzierten Immunsystem kann auch ein mangelhafter
Erndhrungszustand mit Vorliegen einer Hypoalbumindmie mit falsch-negativen QFT-Werten

in Verbindung gebracht werden™®.

Tabelle 9: Risikofaktoren fiir falsch-negative QF T-Tests bei aktiver Tuberkulose?”:79.84.86

Risikofaktoren fiir falsch-negative QFT-Tests

Alter Kwon et al. [2015] 7%, Kobashi et al.
[2009]34, Yamasue et al. [2020]8¢

Lymphozytopenie Kobashi et al. [2009]34

Immunsuppression Kwon et al. [2015]7°

Hypoalbuminamie Kwon et al. [2015]7°

Malignom Kwon et al. [2015] 7°

Bilaterale Erkrankung/ radiologisches Kwon et al. [2015]"°, Sodhi [1997]"7

»2Ausmafy“ der TB

Schwere TB — Erkrankung Sodhi ([1997]77

Ein systematisches Review um Yamasue et al.® wertete 17 Studien zum Thema falsch-
negative Ergebnisse bei einem IGRA aus. Dabei ergaben sich Risikofaktoren wie zum einen
ein hoheres Alter, wobei die Studien die Altersgrenze unterschiedlich definierten (von 40 bis
65 Jahren, bzw. kein Alter angaben)®®. Diese Metaanalyse bestatigte die Lymphozytopenie als
Risikofaktor®. Als weitere Risikofaktoren konnten Yamasue et al. eine TB im ZNS sowie eine
HIV-Positivitat fir einen negativen IGRA Test trotz TB Infektion feststellen®.

Tabelle 10: Risikofaktoren furr einen falsch negativen QF T-Test bei aktiver Tuberkulose nach einem systematischen
Review von Yamasue et al.¢

Risikofaktoren fiir einen falsch negativen QFT-Test bei aktiver Tuberkulose nach einem

systematischen Review von Yamasue et al¢®.

Risikofaktor Gepooltes OR
Hoheres Alter 2,06 (95% KiI: 1,68-2,52)
Lymphozytopenie 2,68 (95% KiI: 2,00-3,61)
HIV-Positivitat 6,16 (95% KI: 1,36-27,91)
Tuberkulose im ZNS 5,01 (95% KI: 1,91-13,16)
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4.6 Chemopravention

Ein QFT sowie die anderen etablierten immunologischen Tests gehéren nicht zur Diagnostik
der aktiven TB, sondern zur Diagnostik einer LTBlI zum Beispiel im Rahmen einer
Umgebungsuntersuchung. In unserer Studie wurde der QFT zur Diagnostik der
Kontaktpersonen verwendet. Dabei zeigte sich der Test eines Patienten Mitte April 2018
negativ. Mitte-Ende April 2018 begann der Patient zu husten und wurde zwei Monate spater
Ende Juni 2018 stationar aufgenommen zur Therapie einer aktiven Tuberkulose. Das Ergebnis
des QFT-Plus dieses Patienten lasst sich damit retrospektiv als falsch-negativ einordnen, da
bereits zum Testzeitpunkt im April 2018 mutmallich eine aktive TB vorgelegen hat. Von den
Ubrigen QFT-Plus-negativen Kontaktpersonen entwickelte keiner eine aktive Tuberkulose.

Die statistischen Male des IGRA bei Testung nicht-aktiv TB-Erkrankter wird unter dem Punkt

4.8.2 LTBI Screening bei Personen aus Niedrig-Prédvalenz-Umgebungen beschrieben.

4.6 CHEMOPRAVENTION
4.6.1 REGIME UND NUTZEN DER CHEMOPRAVENTION

Es existieren derzeit verschiedene Formen der Chemopravention. Die WHO empfiehlt aktuell
funf verschiedene Therapie-Regime®’, die deutsche S2k Leitlinie drei in Deutschland
zugelassene Therapie-Regime. Zusatzlich wird in Deutschland noch ein INH und Rifapentin
(RPT) Schema mit taglicher Einnahme aufgefthrt, aber aufgrund der fehlenden Zulassung von

Rifapentin in Deutschland (Stand Dezember 2022) nicht empfohlen?.

Tabelle 11: Regime der Chemopravention nach Empfehlungen der World Health Organization [2018]%” und des
deutschen Zentralkomitees zur Bekampfung von Tuberkulose e.V. [2022]%

Institution ' Empfohlene Therapie |
WHO?" [2018] INH mono taglich 6 Monate
9 Monate
RMP mono taglich 3-4 Monate
INH + RMP taglich 3-4 Monate
Rifapentin + INH wochentlich | 3 Monate (12 Dosen)
DZK - deutsches Zentralkomitee zur INH mono taglich 9 Monate
Bekampfung der Tuberkulose e.V.?* RMP mono taglich 4 Monate
[2022] INH und RMP taglich 3 Monate
INH und Rifapentin* wdchentlich: 3 Monate
taglich: 1 Monat
* Rifapentin in Deutschland Stand Dezember 2022 nicht zugelassen

Eine Metaanalyse aus England verglich die verschiedenen Therapieformen einer
Chemopravention hinsichtlich der Effektivitat und Hepatotoxizitat in Bezug auf Placebo-Gabe
und auf ,keine Therapie®. Unter anderem wurden dabei auch die in Tabelle 11 angegebenen
Therapieformen untersucht. Dabei ergaben sich Odds-Ratios (OR), die in folgender Tabelle,

fur die von WHO und DZK empfohlenen Therapieformen, dargestellt sind.
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4.6.1 Regime und Nutzen der Chemopravention

Tabelle 12: Empfohlene Therapieregimes laut WHO?® und DZK?* mit ihren OR fiir Effektivitat und Hepatotoxizitat
laut Zenner et al.88. In Klammern jeweils das 95% Konfidenzintervall.

von DZK?* | von WHO® OR fiir OR fiir
empfohlen | empfohlen Effektivitat der Hepatotoxizitiat der

Therapie vs. Therapie vs. keine
keine Therapie®® Therapie® - A

INH Mono 6 Monate X 0,4 (0,26-0,6) 0,27 (0,10-0,60)
taglich 9 Monate X X 0,46 (0,22-0,95) 0,41 (0,08-1,62)
RMP Mono 3-4 X X 0,25 (0,11-0,57) 0,03 (<0,02-0,16)
taglich Monate

INH + RMP 3-4 X X 0,33 (0,2-0,54) 0,17 (0,05-0,46)
taglich Monate

INH + 3 Monate X 0,36 (0,18-0,73) 0,13 (0,03-0,42)
Rifapentin (12 Dosen)

wochentlich

A In der Metaanalyse um Zenner et al.88 wurden die Odds-Ratios zugunsten der Therapie im
Vergleich zu einer Placebo-Gabe in erster Linie durch die Komorbiditaten der Patient*innen der
Placebogruppen (zum Beispiel HIV, Dialysepflicht) begrindet.

Somit lasst sich ablesen, dass jede gewahlte Form einer Chemopravention effektiver ist als
keine Therapie. Auch die bei unseren Kontaktpersonen in der uUberwiegenden Anzahl
verwendete Therapiestrategie mit IHN+RMP taglich fir drei Monate zeigt mit einem OR von
0,33 (95KI 0,2 — 0,54) gegeniiber dem Unterlassen einer Therapie einen Benefitte.

Um die Compliance und Therapiemotivation zu erhalten und zu erhéhen, bietet sich die aktive
Einbeziehung der Kontaktpersonen in die Entscheidungsfindung zur Wahl des Therapie-
Regimes an®®. So entschied sich in unserer Studie eine Kontaktperson aktiv fiir eine INH-mono
Therapie fur neun Monate, da er bei Metformin-gefihrtem Diabetes mellitus Typ 2 an die
tagliche Tabletteneinnahme gewdhnt sei, aber nicht zu viele Tabletten nehme wolle. So kann
fur einige Kontaktpersonen die Wahl eines Regimes mit weniger Tabletten-Einnahmen, wie
der von der WHO empfohlenen wdéchentlichen INH/Rifapentin-Therapie die Compliance
erhohen®,

Anhand der prasentierten Daten lasst sich die allgemeine Effektivitat einer Chemopravention,
eine aktive Tuberkulose zu verhindern, gegeniiber dem Verzicht auf eine Therapie belegen®.
Der individuelle Nutzen einer Chemopravention hinsichtlich der Verhitung einer Entwicklung
einer aktiven Tuberkulose richtet sich allerdings in erster Linie nach dem individuellen Risiko
des Patienten bzw. der Patientin. Zu den Risikofaktoren des Einzelnen zahlt unter anderem
das Alter: je alter Kontaktpersonen werden, desto geringer wird das Risiko eine aktive
Tuberkulose zu entwickeln. Es konnte in einer Studie von Horsburgh et al. aus dem Jahr 2004
dieser Sachverhalt belegt werden: So betragt das lebenslange Risiko, nach kirzlicher Infektion
eine Tuberkulose zu entwickeln, bei Kindern von 0-5 Jahren 17 %, bei 6-15-jahigen bei 8 %,
bei den 16-35 Jahrigen liegt das Risiko bei knapp Uber 10 %, bei den Erwachsenen von 35-65
Jahren und den Uber 65-jahrigen sinkt dann das Risiko wieder (siehe Abb. 41)°. Eine Studie

aus 2014 aus Amsterdam errechnete bei der Betrachtung von Gber 9000 Kontaktpersonen von
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4.6.1 Regime und Nutzen der Chemopravention

Uber 600 TB Indexfallen eine ahnliche, altersabhangige Veranderung der 5-Jahres-Risiken flr
die Entwicklung einer TB in Abhangigkeit des Alters der Kontaktperson: Kinder von null bis
vier Jahren hatten ein 5-Jahres Risiko flr die Entwicklung einer aktiven TB nach Infektion von
33,3 % (19,1-51,1 % 95%KIl), im Alter von finf bis 14 lag das Risiko bei 19,1 % (11,6-29,4 %
95%KI) und ab 14 wurde ein Risiko von 6,7 % (4,9-9,1 % 95%KI) angegeben®’.

Lebenslanges Risiko einer Reaktivierung einer
Tuberkulose nach Altersgruppen nach Horsburgh et al.®
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Abbildung 41: Lebenslanges Risiko einer Reaktivierung einer Tuberkulose, nachdem sich eine kurzliche
Konversion im THT zeigte, nach Horsburg et al.®

Ahnliche Ergebnisse konnte auch eine deutsche Studie zeigen, in der 6 von 28 Infizierten ohne
Chemopravention eine aktive Tuberkulose entwickelten. Bei den 28 Infizierten handelte es
sich um 24 Erwachsene, von denen funf erkrankten, und vier Kinder, von denen eines
erkrankte®?,

Anhand dieser Daten wird klar, dass sich der Nutzen mit zunehmendem Alter der
Kontaktpersonen verringert. Die Number needed to treet (NNT) erhoht sich von funf auf bis zu
50. Auch wenn das Risiko fur die Entwicklung einer TB aus einer LTBI mit steigendem Alter
sinkt, sollte man bedenken, dass eine Reaktivierung dennoch nicht ausgeschlossen ist. In
unserer Studie wurde eine 49-jahrige Frau mit LTBI nicht chemopraventiv behandelt. Die
Patientin entwickelte 2020 mit 51 Jahren eine aktive Tuberkulose mit dem Ausbruchstamm.
Bei der Risikoabwagung und Entscheidung gegen eine praventive Therapie sollten sowohl die
Behandelnden als auch die Patient*innen auf Tuberkulose-typische Symptome wie Husten,
Fieber, Nachtschweild und Gewichtsverlust sensibilisiert sein, um eine mogliche Reaktivierung
einer LTBI rechtzeitig zu erkennen.
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4.6.1 Regime und Nutzen der Chemopravention

Es muss erwahnt werden, dass eine konsequent durchgefiihrte Chemopravention vor einer
Konversion der LTBI zu einer aktiven TB schitzt. So wurden bei der oben beschriebenen
deutschen Studie um Geerdes-Fenge et al. aus dem Jahr 2011 auch 17 Kontaktpersonen
chemopraventiv behandelt, von denen innerhalb von zwei Jahren keiner erkrankte®.

Eine weitere deutsche Studie um Diel et al. aus dem Jahr 2008 zeigte, dass bei insgesamt 66
Erwachsenen mit positiven QFT Ergebnissen von den 25 Personen, die eine
Chemopravention begannen, keiner erkrankte; wahrend von den 41 Personen, die eine
Chemopravention ablehnten, 6 Personen (14,6%) erkrankten (im Beobachtungszeitraum von
2 Jahren)®,

Ein Update dieser Studie aus dem Jahr 2011 bestatigte die Ergebnisse: Es lieRen 147
Kontaktpersonen mit einer LTBI keine Chemopravention durchflihren, von ihnen erkrankten
19 (12,9 %). Von 51 Kontaktpersonen mit einer LTBI, die eine Pravention durchfuhrten,
erkrankte hingegen keiner®*.

Betrachtet man gréRere Patientenkollektive entwickeln sich auch bei praventiv behandelten
Kontaktpersonen aktive Tuberkulosen, allerdings in geringer Zahl. So bekamen in einer Studie
von Sterling et al.®® von 3376 Kontaktpersonen trotz INH/ RPT Chemopravention (einmal
wdchentlich) funf Personen eine Tuberkulose. Dies entspricht 0,1 %. Bei der Monotherapie mit
INH entwickelten von 2792 Kontaktpersonen sechs eine Tuberkulose (0,2 %). Im Vergleich
dazu entwickelten aber von 384 Kontaktpersonen, die keine oder nur eine unzureichende
Chemopravention durchfiihrten vier Personen eine Tuberkulose und damit 1 %%. Eine
britische Studie um Zenner et al. untersuchte retrospektiv von 1989 bis 2001 (THT) und 2009-
2013 (IGRA) die Daten von Personen mit positivem THT oder IGRA-Test nach ihrer Migration.
Es gab einen signifikanten Unterschied zwischen den TB-Erkrankungen derer, die sich
chemopraventiv behandeln lie3en und derer, die auf eine Pravention verzichteten. Es ergab
sich ein reduziertes Risiko einer LTBI Reaktivierung durch die Therapie von 83 %% (siehe
Tabelle 13).

Tabelle 13: Anzahl der aktiven TBs bei eingenommener und nicht eingenommener Chemopravention nach Diel et
al. [2008]%, Diel et al. [2011]%*, Geerdes-Fenge et al. [2011]°2 und Zenner et al. [2017]%

Studie Anzahl der LTBIs | Entwicklung einer TB
Mit Pravention Ohne Pravention

Diel et al. [2008]°3 66 IGRA positive 0 von 25 6 von 41 (14,6%)
Diel et al. [2011]°4 209 IGRA positive 0 von 51 19 von 158 (12 %)
Geerdes-Fenge et al. | 21 Kinder 0 von 17 Kindern 1 von 4 Kindern (25%)
[2011]%? 25 Erwachsene 0 von 1 Erwachsenen | 5 von 24 Erwachsenen (20,8%)
Zenner et al. [2017]°¢ | 366 IGRA positive 4von 243 —1,7% 13 von 123 (10,6%)

479 TST positive (keine Pravention) 76 von 479 (15,9%)

Wie unter 1.1.2 Erkrankung erlautert, tragen noch weitere Faktoren dazu bei, dass sich das

individuelle Risiko erhdéht und die NNT verringert wird.
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4.6.2 Nebenwirkungen der Chemopravention

Des Weiteren spielt fur den Erfolg der Chemopravention, wie bei jeder Form der Therapie,
auch die Compliance der Kontaktpersonen eine entscheidende Rolle: So gab es in unserer
Studie einen fliinfmonatigen Saugling, der zunachst chemoprophylaktisch behandelt wurde
und bei der Abschlussuntersuchung radiologisch eine aktive Tuberkulose zeigte, welche auch
mikrobiologisch gesichert werden konnte. Die behandelnden Padiater*innen stellten die
sichere Medikamenteneinnahme infrage, sodass flr die Verabreichung der antituberkulésen
Therapie eine nasogastrale Sonde gelegt und ein Pflegedienst beauftragt wurde.

Da je nach Regime entweder Uber drei Monate oder Uber neun Monate Tabletten
eingenommen werden mussen, sind regelmafige arztliche Konsultationen hilfreich. Zum einen
erlauben sie dem behandelnden arztlichen Personal, die verbliebenen Tabletten zu tGberprifen
und geben somit Rickschluss auf die Compliance der Patient*innen, zum anderen lassen sich
durch regelmalige Laborkontrollen die eventuell auftretenden Nebenwirkungen der
Medikamente fruh erkennen. Durch rechtzeitiges Intervenieren bei Nebenwirkungen wird zum
einen eine bessere Adharenz gewahrleistet, zum anderen Schaden durch Toxizitat verhindert
oder vermindert®.

Darlber hinaus bieten regelmafige Einbestellungen den Personen die Méglichkeit, Fragen zu
stellen und sie erfahren das wertschatzende Geflihl, mit der Therapie nicht unbeaufsichtigt zu
bleiben.

Neben der Verhitung einer Erkrankung fur den Einzelnen, kann die Pravention die weitere
Verbreitung verringern, indem Kontaktpersonen durch die Chemopravention selbst keine
ansteckungsfahige Tuberkulose entwickeln®’.

Zusatzlich muss das Umfeld der Kontaktpersonen mit LTBI bertcksichtigt werden. In einer
Hoch-Pravalenz-Umgebung wird eine praventive Therapie eher einen voribergehenden
Schutz bieten, da sich aufgrund der erhéhten Rate an Tuberkulosefallen im Umkreis zu
spaterem Zeitpunkt eine Reinfektion ereignen kann. Nichtsdestotrotz ist im Hoch-Pravalenz-
Bereich eine Chemopravention sinnvoll, um einen Ausbruch bestmdglich zu beherrschen.

Im Niedrig-Pravalenz-Bereich hingegen wird eine erfolgreich durchgeflihrte Chemopravention
wahrscheinlicher von andauerndem Erfolg gekrént sein, da die Gefahr einer Reinfektion
deutlich geringer ist®’.

In unserer Studie zeigte sich, dass von allen Personen, die auf korrekte Weise eine

Chemopravention durchflhrten, keine im Untersuchungszeitraum erkrankte.

4.6.2 NEBENWIRKUNGEN DER CHEMOPRAVENTION

Da bei der Chemopravention meist INH und RMP zum Einsatz kommen, ist die bedeutendste
Nebenwirkung die Hepatotoxizitdt. Dabei richtet sich die Wahrscheinlichkeit einer

hepatotoxischen unerwiinschten Wirkung nach Art des Praventionsregimes®.
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4.6.3 Risikostratifizierung bei der Verschreibung der Chemopravention

Tabelle 14: Odds Ratio fir das Auftreten hepatotoxischer Nebenwirkungen der unterschiedlichen
Chemopravention-Regimes im Verlgeich®.

OR
Zenner et al. RMP mono vs INH mono 9 Mon. 0,17 | 0,06 - 0,47
[2017] %8 RMP INH vs INH mono 9 Mon. 0,73 [ 0,24-220
RMP INH vs INH mono 12 Mon. 0,2 0,11 -0,35
RPT INH vs INH mono 9 Mon. 0,16 | 0,10-0,27

In der Metaanalyse von Zenner et al. konnte gezeigt werden, dass RMP mono und RPT-INH
weniger hepatotoxische Regime sind als die Monotherapie mit INH (fir neun Monate). Das
Regime INH-RMP 3-4 Monate ist gegenuber einer 12-monatigen INH Monotherapie die
weniger hepatotoxische Variante. Im Vergleich zum INH mono Schema fur neun Monate zeigt
das INH-RMP 3-4 Monate zwar eine Odds-Ratio von < 1, das 95%ige Konfidenzintervall
schliel3t aber den Wert 1 mit ein, sodass daraus kein sicherer Vorteil bezlglich der
Hepatotoxizitat fir das RMP-INH 3-4 Monats Schema abzuleiten ist®.

Unsere in der Mehrzahl der Falle angewandte Chemopravention bestehend aus INH und RMP
fur drei Monate ist in Bezug auf die daraus resultierende Hepatotoxizitat ein sehr vertretbares
Regime. Bei unseren chemopraventiv behandelten Kontaktpersonen traten keine
hepatotoxischen Nebenwirkungen auf. Auch der Patient, welcher sich fur eine IHN mono

Therapie entschied, hatte keine Nebenwirkungen.

4.6.3 RISIKOSTRATIFIZIERUNG BEI DER VERSCHREIBUNG DER CHEMOPRAVENTION

Obgleich sich in den vorherigen Punkten zeigt, dass eine Kkorrekt durchgefiihrte
Chemopravention das Auftreten einer aktiven Tuberkulose verhindern kann, profitiert nicht
jeder Patient gleichermallen von einer Pravention. Um als behandelnder Mediziner die
Auswahl derer, denen eine Pravention empfohlen werden sollte, zu treffen, sollte man vor
allem die von Horsburgh et al. publizierten Daten zu Rate ziehen®. Eine aktuellere Studie um
Saunders et al.®® konnte zudem noch einen weiteren Beitrag leisten, um in klinischer Praxis
die Kontaktpersonen zu identifizieren, die am starksten von einer Chemopravention profitieren.
In dieser komplex angelegten Studie wurden im ersten Abschnitt Risikofaktoren identifiziert
und daraus ein Score erstellt. Im zweiten Abschnitt der Studie wurde jener Score in einer
anderen Kohorte validiert. So konnte ein Score erstellt werden, der je nach Risikofaktoren vom
Ausgangswert (dem BMI der Kontaktperson) Punkte abzieht. Je niedriger das Ergebnis, desto
héher das Risiko. Genauer gesagt werden drei Risikogruppen aufgestellt: niedrig, mittel und
hoch. Personen der niedrigen Risikogruppe haben ein 10-Jahres Risiko flr die Entwicklung
einer aktiven TB von 2,8 % (95% KI: 1,7-4,4 %), die der mittleren Risikogruppe ein 10-
Jahresrisiko von 6,2% (95% KI: 4,8-8,1 %) und die der Hochrisikogruppe ein 10-Jahres Risiko
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4.7 Kosten der Behandlung einer Tuberkulose

von 20,6 % (95% Kl: 17,3-24,4 %)%. Mit einer in der Studie angenommenen Effektivitat einer
Chemopravention von 75 % errechneten Saunders et al. eine NNT von 48, 22 und 6 fir die
Niedrig-, Mittel-, und Hochrisikogruppe zur Vermeidung eines TB Falles®. Im Vergleich zum
lebenslangen Risiko zur Entwicklung einer TB von Horsburgh et al®. beruhen die
Berechnungen von Saunders et al. auf klinischen und demographischen Angaben und
kommen so ohne einen THT aus®. Diese Zahlen konnen einen Beitrag zu Detektion derer
leisten, die am meisten von einer Chemopravention profitieren. Diese Information ist nicht nur
fir behandelnde Arzte und Arztinnen relevant, sondern spielt auch eine Rolle bei der
Vermittlung der Dringlichkeit einer (fir die Kontaktperson) optionalen Therapie. Durch in einem
Aufklarungsgesprach verwendete Daten und Grafiken, die ein erhdhtes Risiko fur eine
bestimmte Personengruppe zeigen, Iasst sich auf eine bessere Compliance der Kontaktperson
hoffen®. Unsere initiale Annahme die Einrichtung einer speziellen TB-Ambulanz an der UMR
wulrde die Akzeptanz einer Chemopravention erhéhen, konnte nicht belegt werden. Der Anteil
der Personen, die eine Pravention annahmen, lag sowohl bei Betreuung durch den
niedergelassenen Pneumologen als auch bei Betreuung durch die UMR bei knapp Uber 40 %

(siehe Punkt 3.3.4 Chemoprévention).

4.7 KOSTEN DER BEHANDLUNG EINER TUBERKULOSE

Die durch eine Tuberkulose ausgeldsten Kosten lassen sich in verschiedene Teilkosten
aufsplittern. So haben Diel et al. 2012% in ihrer Studie eine Aufteilung in direkte Kosten fir
Diagnostik und Therapie sowie indirekte Kosten, ausgeldst durch Erwerbsausfall, Initiation von
Umgebungsuntersuchungen sowie Rehabilitationskosten aufgestellt. Erwerbsausfall aufgrund
von Tod durch Tuberkulose war in Deutschland vernachlassigbar gering und wurde daher nicht

berlcksichtigt. Die folgende Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse:
Tabelle 15: Durch Tuberkulose verursachte Kosten in Deutschland nach Diel et al [2012].9°

Durch Tuberkulose verursachte Kosten in Deutschland nach Diel et al [2012]°°

Direkte Kosten

Tuberkulose bei
Erwachsenen (Non-MDR MDR TB bei Erwachsenen

TB)
Rein ambulante Versorgung 1.197,41 € 36.543,22 €
Stationare + ambulante 7.363.09 € 52.258,84 €

Versorgung

Indirekte Kosten
Produktivitatsausfall 2.313,09 €
Kosten fir ausgeldste

Umgebungsuntersuchung 921,80 €
Rehabilitationskosten 73,80 €
Durchschnittliche Kosten pro

Tuberkulosefall (unter Gewichtung 11.239,71 €

von 1,4 % MDR-TBs)
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4.8 Empfehlung eines LTBI Screenings

Da die Berechnungen dieser Studie 2012 gemacht wurden, werden damals geltenden
Diagnosealgorithmen verwendet. Dazu zahlt der standardmaRig eingesetzte THT bei Verdacht
einer Tuberkulose bzw. der Einsatz bei Umgebungsuntersuchungen. Die
Rehabilitationskosten betrugen pro Patient knapp 3000 Euro (genau: 2952 Euro), betrafen
aber nur 2,5 % der Patient*innen. So ergeben sich zusatzlich durchschnittlich 73,80 Euro
Rehabilitationskosten pro Tuberkulose Fall. Insgesamt ergaben sich im Jahr 2009 durch
Tuberkulose verursachte Kosten von knapp 50.000.000 Euro (genau: 49.959.271,24 Euro),

womit die Tuberkulose eine 6konomische Belastung darstellt®.

4.8 EMPFEHLUNG EINES LTBI SCREENINGS
4.8.1 TB UND LTBI SCREENING BEI GEFLUCHTETEN UND ASYLSUCHENDEN

Im Rahmen des Infektionsschutzgesetzes ist es Pflicht, vor Aufnahme in eine
Gemeinschaftsunterkunft nachzuweisen, nicht an einer aktiven Lungentuberkulose zu leiden.
Zu diesem Zweck wird bei allen nicht schwangeren Personen, die das 15. Lebensjahr vollendet
haben, eine Thorax Rdntgenuntersuchung gefordert. Schwangere Personen und/ oder
Personen bis 15 Jahre missen ein arztliches Attest vorweisen, welches bestatigt, dass keine
ansteckungsfahige Lungentuberkulose besteht®.

Eine Rontgenuntersuchung ist geeignet, um floride Lungentuberkulosen zu detektieren, nicht
aber LTBIs. Da sich letztere Uber immunologische Verfahren wie einen IGRA nachweisen
lasst, empfahl die United States Preventive Service Task Force (USPSTF) 2016 ein Screening
auf LTBI mittels THT/ IGRA von Personen mit erhéhtem Risiko. Die Empfehlung gilt fir
asymptomatische Personen, die mindestens 18 Jahre alt sind und ein erhéhtes Risiko fir die
Entwicklung einer aktiven Tuberkulose haben'®. Ein erhohtes Risiko hatten laut USPSTF
Personen, die in einem Land mit hoher Pravalenz geboren wurden oder dort lebten, sowie
Personen, die sich aktuell oder in der Vergangenheit in Hoch-Risiko-Unterbringungen
befanden, zum Beispiel in Obdachlosenheimen oder Besserungsanstalten'®.

Die USPSTF schatzte, dass bei 100.000 asymptomatischen Erwachsenen mit erhéhtem
Risiko ein Screening 52 - 146 aktive Tuberkuloseféalle verhindert konnte'®. Die Durchflihrung
des Screenings mittels IGRA sei nebenwirkungsarm. Moégliche Schaden koénnten bei falsch-
positiven Tests durch nachfolgende weitere Untersuchungen und Therapien entstehen'®. Die
Nebenwirkung der Therapie einer LTBI ist die Hepatotoxizitat. Die Number needed to harm
(fur Hepatotoxizitat) berechnete sich bei einem Screening von 100.000 Personen auf einen
Wert zwischen 279 und 253, je nach angewandtem Praventionsschema'®.

Da Gefllichtete und Asylsuchende ein erhdhtes Risiko vergleichbar mit derer von der USPSTF
genannten Personen-Gruppen haben, ware eine Screening mittels IGRA-Test auf das

Vorliegen einer LTBI durchaus sinnvoll.
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4.8.2 LTBI Screening bei Personen aus Niedrig-Pravalenz-Umgebungen

Eine deutsche Studie um Thee et al. spricht sich bei Betrachtung ihrer Ergebnisse fir die
EinfUhrung eines Screenings auf Infektion mit M. Tuberculosis und nicht nur TB-Erkrankungen
bei der Einreise von minderjahrigen Gefliichteten aus''. Im Rahmen der Studie wurden
unbegleitete gefliichtete Kinder auf Tuberkulose gescreent. Dabei stellte sich heraus, dass
beide in der Studie beschriebenen TB-Patient*innen nicht so friih gefunden worden waren,
hatte man sich nur an den Symptomen orientiert. Es werden Uberdies Blicke in die
Infektionspraventiven MalRnahmen bei Aufnahme von Geflichteten in andere Lander
geworfen. Vor diesem Hintergrund stellt die deutsche Studie fest, dass einer der beiden TB-
Falle nicht gefunden worden ware, wenn man lediglich Ankommlinge aus Hoch-
Inzidenzlandern screenen wirde, wie es beispielsweise in Finnland der Fall ist (ein
Minderjahriger kam aus Afghanistan - Hochpravalenz; der zweite kam aus Syrien -
Niedrigpravalenz)'®'. Kunst et al fordern zudem eine europaweite Vereinheitlichung eines

Screenings von Gefllichteten%2,

4.8.2 LTBI SCREENING BEI PERSONEN AUS NIEDRIG-PRAVALENZ-UMGEBUNGEN

Der IGRA, angewendet bei nicht an TB erkrankten Personen, zeichnet sich durch eine hohe
Spezifitdt aus: in einer Metanalyse von Diel et al. ergab sich ein gepoolte Spezifitat von 99,4
% (95 %KI: 97,8-99,9 %)'%. So erhalten 99,4 % aller gesunden Getesteten einen negativen
Test. Ein weiterer wichtiger Wert zur Einordnung eines diagnostischen Testes ist der positive
Pradiktive Wert: die Wahrscheinlichkeit, dass eine Person mit positivem Testergebnis auch
wirklich eine LTBI hat. Dieser Wert ist abhangig von der Pravalenz einer Population: Diel et al.
zeigt mit einer Rechnung, wie sich der PPW bei einer Pravalenz von 20 % von 95,5 % auf 82,4
% bei einer Pravalenz von 5 % verandert'®. Diese Aussage betont dabei die Wichtigkeit der
Bewertung der Pre-Test-Probability, also der Wahrscheinlichkeit vor Testung eine LTBI zu
haben. Diese Wahrscheinlichkeit steigt im Falle der LTBI, wenn eine Person einen relevanten
Kontakt zu einem Indexpatienten hatte oder anderweitig ein erhéhtes Risiko fur eine LTBI oder
eine TB aufweist.

Bei unserer Beobachtung hatten bei der jeweiligen ersten Testung alle Getesteten ein Risiko
fur eine Infektion. Demnach war es berechtigt alle Bewohner der Einrichtung zu testen.

Diel et al.’ spricht sich aber gegen die Testung im Niedrig-Préavalenz- Bereich ohne
entsprechende Indexfalle aus: So sollen auch Beschéaftigte im Gesundheitswesen nicht
generell regelmaligen Untersuchungen auf eine LTBI mittels IGRA unterzogen werden, da
ein niedriger positiver pradiktiver Wert zu erwarten ist.

Er rat also von einem ,allgemeinen Screening® auf eine LTBI in einem Niedrig-Pravalenz-Land

wie Deutschland ab.
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4.9 Einfluss der Umgebungsuntersuchung

Des Weiteren fuhrt er an, dass beim seriellen Testen ohne eine Indikation eine hohe Variabilitat
der Ergebnisse auftreten kann. Eine Konversion von einem einst negativen zu einem positiven
Ergebnis bzw. eine Reversion eines positiven Ergebnisses in ein negatives sind mdglich und
beschrieben'®. Dadurch begriindet sich eine geringe Aussagekraft wiederholter Tests ,ohne
Anlass®.

Blickt man hingegen auf Hoch-Pravalenz-Lander, erhalt man andere Ergebnisse. Eine Studie
um Andrews et al. untersuchte in einem prospektiven Setting funf Jahre lang Jugendliche
zwischen 12 und 18 Jahren mittels THT und QFT in festgeschriebenen Abstanden. Es wurden
anschlieflend die Daten zur Konversion und Rekonversion der Tests verglichen. Zum einen
konnte gezeigt werden, dass die Hohe des QFT-Wertes negativ mit der Wahrscheinlichkeit
einer Reversion des QFT-Testes korrelierte. Zum anderen konnte im Vergleich zu Niedrig-
Inzidenz-Landern eine erhdhte Rate an Konversionen und eine verringerte Rate an
Reversionen beobachtet werden, wobei erstere als Pradiktor fur eine TB gesehen werden
konnte'%.

Im Niedrig-Inzidenz-Bereich spricht sich Diel et al. gegen eine Nachtestung derer aus, die
einen lediglich ,schwach® positiven Test bekamen'%. Diel et al. empfiehlt auBerdem nicht, den
Cut off Wert anzuheben, um eine geringere Anzahl falsch positiver Ergebnisse zu erhalten'4,
Um in verschiedenen Gruppen einen groReren Nutzen aus dem Testergebnis zu ziehen,
schlagt Harada et al.”® jedoch vor, den Cut-off anzupassen. In einer Niedrig-Risiko Gruppe
kdnnte die Spezifitat und in einer Hoch-Risiko Gruppe die Sensitivitat den groReren Stellenwert
haben hinsichtlich des Risiko-Nutzen Profils einer praventiven Therapie. So wird in Japan das
Ergebnis in Bezug zur Person gesetzt. Ein Tb-nil zwischen 0,1 und 0,35 IU/ml gilt zunachst als
grenzwertig und muss mindestens nachkontrolliert werden. Ein solches Ergebnis einer Person

einer Hoch-Risiko-Gruppe wird hingegen positiv gewertet’®.

4.9 EINFLUSS DER UMGEBUNGSUNTERSUCHUNG
4.9.1 VORTEIL DER AKTIVEN FALLFINDUNG

Die interdisziplindren Zusammenarbeiten der Arztinnen des zusténdigen Gesundheitsamtes
sowie den behandelnden niedergelassenen Pneumologen und den Arztinnen und Arzten der
Klinik fur Infektiologie und Tropenmedizin der UMR hat dazu beigetragen, das
Ausbruchsgeschehen schnell zu erkennen und sowohl mit dem Indexfall assoziierte TB-
Erkrankungen als auch Kontaktpersonen mit LTBI zu therapieren.

Durch diese Zusammenarbeit und die konsequente Untersuchung von Sputumproben
inklusiver der Genotypisierung der positiven Proben sowie die Anfertigung von Rdntgen-

Bildern konnten TB-Falle schnell entdeckt und zugeordnet werden.
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4.9.1 Vorteil der aktiven Fallfindung

Eine Metaanalyse um Getnet et al. betrachtete Studien aus Niedrig- bis Mittel-Einkommens-
Nationen und untersuchte die Dauer der Verzdgerung, bis sich Patient*innen arztlich vorstellen
bzw. bis es zu einer Diagnosestellung kam. Dabei ergaben sich aus 12 Studien, dass 42 %
aller Patient*innen mit pulmonaler TB einen Monat oder mehr Verzégerung hatten, bis sie bei
einem Arzt oder einer Arztin vorstellig wurden'®, Man kann also vermuten, dass ohne eine
Umgebungsuntersuchung nicht so schnell alle TB-Patient*innen gefunden worden waren.

Bei der Frage, ob die TB-Patient*innen durch eine Umgebungsuntersuchung friher gefunden
worden seien als ohne, hilft ein Blick in Lander, die weniger mit aktiver Fallfindung arbeiten:
Eine 2018 verdffentlichte Studie um Fox et al. betrachtete in Vietham zwei Gruppen, welche
auf unterschiedliche Weise nach dem Auftreten eines Tuberkulose Indexfalles in einem
Haushalt agierten. Die Kontaktpersonen der Indexfalle der Interventionsgruppe stellten sich in
der Klinik vor und erhielten zum einen ein Merkblatt Gber TB und wurden zum anderen zu
Screenings an den Zeitpunkten 0, 6, 12 und 24 Monate eingeladen. Zu diesen Terminen in der
Klinik wurden die Kontaktpersonen nach ihren Symptomen befragt, untersucht und bekamen
ein Réntgenbild der Lunge. Bei Auffalligkeiten wurden sie gebeten, Sputumproben abzugeben,
welche mikrobiologisch untersucht wurden'”. Die Kontaktpersonen der Indexfille der
Kontrollgruppe wurden bei der ersten Vorstellung nach Symptomen befragt und bekamen
ebenfalls ein Informationsblatt Gber TB mit. Sie wurden aufgeklart, sich bei Symptomen einer
TB in der Klinik vorzustellen. Der nachste Wiedervorstellungstermin fand nach 24 Monaten
statt. Der primare Endpunkt der Studie war die Anzahl der Tuberkulose-Falle der Interventions-
und der Kontrollgruppe, die zwischen Eintritt in die Studie und 900 Tagen auftraten. Die Studie
zeigte dabei, dass in der Interventionsgruppe bedeutend mehr TB-Falle gefunden wurden. Es
zeigte sich auch eine Assoziation zu besserer Therapie-Beendigung unter den diagnostizierten
Kontaktpersonen. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein gewisser Anteil an
Tuberkulose-Féllen durch passive Fallfindung gefunden wird. Jedoch kann eine aktive
Fallfindung durchaus Patient*innen, die eine Tuberkulose entwickeln, friiher identifizieren"’.
So lasst sich auch bei unserer Studie davon ausgehen, dass durch die Arbeit des
Gesundheitsamtes mit aktiver Fallfindung Tuberkulosefalle friiher gefunden wurden, anstatt
auf passive Fallfindung zu bauen.

Neben den Resultaten von Fox et al. konnten auch weitere Vorteile der aktiven gegentber der
passiven Fallfindung gezeigt werden. 2016 untersuchten Jensen et al. in einer retrospektiven
Studie, ob es einen Unterschied zwischen der Hospitalisierung - als Marker fir die
Sterblichkeit- und der Sputum-Positivitat - als Zeichen der Infektiositat - zwischen
Kontaktpersonen, die mittels aktiver oder mittels passiver Fallfindung gefunden wurden,
gab'®®. Es unterteilte sich die betrachtete Population in passiv gefundene Falle (Patient*innen
suchten selbst medizinische Beratung auf) und aktiv gefundene Falle. Letztere wurden

entweder durch Umgebungsuntersuchungen oder durch das Screening von Hoch Risiko-
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4.9.2 Bedeutung der Sputum-Untersuchung in der Umgebungsuntersuchung

Gruppen gefunden'®. Dabei konnte gezeigt werden, dass Patient*innen, die durch aktive
Fallfindung entdeckt worden waren, seltener hospitalisiert wurden: OR 0,25 (95% KI: 0,14-
0,43)'%, Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass bei Patient*innen, die durch eine aktive
Fallfindung gefunden wurden, seltener M. tuberculosis im Sputum gefunden wurde: OR 0,30
(95% KI: 0,16-0,54). Damit waren die Patient*innen der aktiven Fallfindung weniger

infektios108.

4.9.2 BEDEUTUNG DER SPUTUM-UNTERSUCHUNG IN DER UMGEBUNGSUNTERSUCHUNG

Wie bereits unter dem Punkt 1.3 Prinzip und Ablauf der Umgebungsuntersuchung geschildert,
empfehlen die ,Neuen Empfehlungen fir die Umgebungsuntersuchungen bei Tuberkulose®
von Diel et al. bei asymptomatischen erwachsenen Kontaktpersonen zunachst die
Durchfiihrung eines immunologischen Testes, eines IGRAs. Bei positivem Ergebnis sollte der
radiologische Ausschluss einer Tuberkulose erfolgen*.

Jedoch zeigte sich in unserer Kohorte die Wichtigkeit einer Sputumgewinnung zur Diagnose
einer TB unter den Kontaktpersonen. So konnte die Diagnose bei einem Patienten nur gestellt
werden, da nach langerer Bebritungszeit eine kulturelle Anziichtung von M. tuberculosis
gelang.

Erganzend muss man hinzufligen, dass spontan produziertes Sputum auch negativ sein kann.
Eine Studie aus Neuseeland um McWilliams et al. konnte zeigen, dass bei Patient*innen, die
kein Sputum produzieren kénnen, oder deren Ausstrich aus spontan produziertem Sputum
negativ war, durch ein induziertes Sputum ein Tuberkulosenachweis gelingen konnte.
Induziertes Sputum bezeichnet dabei das Abhusten von Sputum nach 20-minutiger Inhalation
einer sterilen, hypertonen Kochsalzlésung. Das in der Studie fir am effizientesten erachtete
Regime war: induziertes Sputum und bei negativem Ergebnis Bronchoskopie. Durch dieses
Regime wurden alle 27 TB Falle gefunden, bei welchen zuvor im spontanen Sputum keine

Erregerisolation gelang'%.

4.9.3 EPIDEMIOLOGISCHE BEDEUTUNG DER GENSEQUENZIERUNG DER M. TUBERCULOSIS ISOLATE

Zweifelsohne missen im Rahmen einer Umgebungsuntersuchung alle Patient*innen mit einer
aktiven Tuberkulose identifiziert werden, um das Infektionsgeschehen nachhaltig einddammen
zu kénnen. Wie in unserer Studie kénnen dabei auch ,zuféllig TB-Erkrankte, die nicht in
Zusammenhang mit dem Ausbruch stehen, detektiert werden. Zum einen ist die
Differenzierung und Beurteilung der ,wahren“ GréRe eines Ausbruchs und die Klarung, ob die
Erkrankung durch eine endogene Reaktivierung oder eine exogene ,frische” Infektion bedingt
ist, wichtig. Unsere Patient*innen hatten ein nicht unerhebliches Risiko, bereits zum Zeitpunkt

der Umgebungsuntersuchung eine LTBI zu haben. Es ist also nicht mdglich, durch die blof3e
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4.9.4 Nicht-assoziierte Erkrankungen wahrend des Ausbruchsgeschehen

Diagnose einer aktiven Tuberkulose zu erklaren, ob es sich um eine Reaktivierung oder eine
Erst- bzw. Reinfektion handelt. Diese Information ist jedoch essenziell, um epidemiologische
Verknipfungen und Vorgange zu durchschauen. Zur Lésung dieser Fragestellung nutzten wir
eine Form der Gensequenzierung, die MIRU VNTR, deren Funktionsweise unter Punkt 1.1.3.3
Genotypisierung beschrieben ist.

Die Wichtigkeit der Gensequenzierungsmethoden konnte in einer Studie um Buff et al. gezeigt
werden: eine 1996 an pulmonaler TB erkrankte Patientin konnte fiir zwei Wochen anbehandelt
werden, bevor sie verzog. Im Jahr 2005 erfolgte ihre Inhaftierung. Wahrend ihrer Zeit im
Gefangnis entwickelte sie Symptome sowie ein auffalliges Rontgenbild der Lunge. Ungeachtet
dessen wurde sie 2006 entlassen und wohnte fir das kommende Jahr inkonsistent bei
Freunden oder Familienangehdérigen. In den Jahren 2005/2006 konnten acht assoziierte
Erkrankungen durch die Verwendung von Gensequenzierungsverfahren mit der Indexpatientin
in Verbindung gebracht werden'°.

Ein weiterer Vorteil der Gensequenzieung ist die Beurteilung der ,wahren“ Grofle des
Ausbruchs. So konnte bei einem TB-Ausbruch in einem irischen Gefangnis unter anderem
durch die Genotypisierung nachgewiesen werden, dass ein TB Patient nicht durch den
Ausbruchsstamm infiziert wurde''".

Auch in unserer Studie konnte unter anderem durch die Typisierung gezeigt werden, dass ein
TB-Patient nicht durch den Ausbruchsstamm infiziert war. Die Typisierung hilft auch dabei neu
auftretende Falle einzuordnen: Insbesondere in Einrichtungen in denen Menschen mit
erhohtem Risiko fur die Entwicklung einer TB leben und folglich immer wieder aktive TB-Falle
auftreten, kann mittels Genotypisierung festgestellt werden, dass es sich entweder um einen
bereits bekannten Ausbruchstamm und damit in erster Linie um eine Reaktivierung oder um

andere Stamme als den frilheren Ausbruchsstamm handelt.

4.9.4 NICHT-ASSOZIIERTE ERKRANKUNGEN WAHREND DES AUSBRUCHSGESCHEHEN

Der zuvor beschriebene 39-jahrige Patient mit dem genetisch nicht identischen M. tuberculosis
— Stamm ware mutmalllich ohne das Ausbruchsgeschehen nicht bzw. nicht so frih
diagnostiziert worden. Ein uUber den niedergelassenen Pneumologen versorgter 44-jahriger
Mann mit einer LTBI zeigte im Rontgenbild des Thorax eine Pneumonie, die behandelt wurde.
Diese nicht-assoziierten Erkrankungen werden im Rahmen von Ausbruchsgeschehen haufig
beschrieben, seien es wie in unserem Fall zum Beispiel Tuberkulose-Falle, die nicht
epidemiologisch mit dem Ausbruch zusammenhangen, sondern ,zufallig“ entdeckt werden,
oder andere respiratorische (Infektions-) Krankheiten. So wurde auch der Patient, der im
Rahmen des TB-Ausbruches in einem irischen Gefangnis durch die Umgebungsuntersuchung

diagnostiziert, ohne durch den Indexpatienten infiziert zu sein'"".
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4.10 Umgang mit aktiven Tuberkulosefallen und LTBIs in einem Niedrigpravalenz-Land wie

Deutschland

Aber auch aufderhalb von Tuberkulose-Ausbriichen kommen ,zufallig diagnostizierte
Erkrankte vor: exemplarisch zeigte sich bei der 2011 grassierenden EHEC-Epidemie auch ein
Anstieg der nicht-EHEC-Diagnosen, da sich zum einen mehr Patient*innen mit enteritischen
Symptomen vorstellten, weil die Epidemie Platz im 6ffentlichen Diskurs fand; zum anderen

wurden Patient*innen mit enteritischen Symptomen haufiger um eine Stuhl-Probe gebeten'?.

4.10 UMGANG MIT AKTIVEN TUBERKULOSEFALLEN UND LTBIS IN EINEM NIEDRIGPRAVALENZ-LAND
WIE DEUTSCHLAND

Auch in einem Niedrig-Pravalenzland wie Deutschland kann und muss ein Beitrag zur end-
TB Strategie der WHO geleistet werden: Dabei soll unter anderem die weltweite TB-Inzidenz
bis 2035 auf 10 pro 100.000 Personen gesenkt werden''3. Die folgende Abbildung 42 fasst

die méglichen Stellschrauben zusammen:

Risikogruppen/ -situationen:

- Flucht

- Leben in einer
Gemeinschaftsunterkunft

A 4

Infektion mit M. tuberculosis

Screening von Risikogruppen
auf aktive TB und LTBI

: N Aktive TB bei
LTBI » Aktive TB I
| Kontaktpersonen
Konsequente Umgebungs-
Einnahme einer untersuchung mit )
Chemopravention aktiver Fallfindung N LTBI bei
Kontaktpersonen

Abbildung 42: Eigene zusammenfassende Darstellung der in Deutschland maéglichen Strategien zur Kontrolle der
Tuberkulosezahlen.

4.11 EINORDNEN EINES AUSBRUCHSGESCHEHEN

Im Rahmen der Umgebungsuntersuchung des Gesundheitsamtes werden bei Bekanntwerden
einer Tuberkulose-Infektion Kontaktpersonen, wie bereits beschrieben, aufgesucht und
untersucht. Dabei lassen sich nach den Ergebnissen einer niederlandischen Studie aus dem

Jahr 2008 Risikofaktoren flir die Entwicklung eines grof3en Clusters erheben. Die Studie um
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4.11 Einordnen eines Ausbruchsgeschehen

Kik et al. untersuchte dabei retrospektiv alle gemeldeten Tuberkulosefalle zwischen 1993 und
2004 in den Niederlanden, welche mit [S6111 Fingerprint-Analyse zu Clustern
zusammengefasst werden konnten. Dabei betrachteten sie ein Ausbruchgeschehen zwei
Jahre lang und definierten einen kleinen Cluster, wenn er aus einem bis vier Personen
bestand; einen groRen Cluster wenn er aus flunf oder mehr Personen bestand. Es konnte
gezeigt werden, dass sich die Wahrscheinlichkeit flr die Entwicklung eines grofen Clusters
erhdht, wenn die ersten beiden Patient*innen eines Clusters folgende unabhangige
Risikofaktoren aufwiesen: Zum einen wenn die Zeit zwischen Diagnose der ersten beiden Falle
eines Clusters weniger als drei Monate betrug, zum anderen wenn die Personen unter 35
Jahre alt waren, wenn sie in einer urbanen Umgebung lebten, oder wenn sie geburtig aus
einem Subsaharischen Land stammten'*. Eine urbane Umgebung wurde als eine Stadt
groRer 250.000 Einwohner festgelegt.

Die Risikofaktoren erhdhen je nach Zusammenspiel die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten
eines grORen Clusters mit fiinf oder mehr assoziierten Fallen auf das mehr als flinffache 4.
Orientiert man sich an diesen Daten und Ergebnissen wirde der in dieser Arbeit beschriebene
Ausbruch zu einem grofRen Cluster zahlen, da insgesamt neun erkrankten. Laut Kik et al. hatte
man nach Diagnose des zweiten Patienten (dem eigentlichen Indexfall) eine drei- bis flinffach
erhohte Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines groRen Clusters gehabt. Dabei spielen die
Risikofaktoren: Zeit zwischen den Diagnosen der ersten beiden Falle unter drei Monate, beide
Patient*innen unter 35 Jahre, beide Patient*innen geblrtig aus der Subsahara (Eritrea und
Somalia) eine Rolle.

Eine Studie von Athomsons et al. konnte in einer retrospektiven Analyse von Tuberkulose-
Clustern (1-3 Falle) in den USA Faktoren herausarbeiten, die wahrscheinlicher zu einem
Ausbruch (>6 Falle) fihrten. Dabei waren in erster Linie sozial marginalisierte Indexfalle,
(Obdachlose, Inhaftierte, i.v.-Drogen- und Alkoholabhangige) Risikofaktoren fur einen
Ausbruch. In zweiter Linie spielte auch die Schnelligkeit des Cluster-Wachstums eine Rolle:
Kam es nach weniger als 5,3 Monaten nach dem ersten Fall zu einem zweiten, stieg das Risiko
fur das Auftreten eines Ausbruches weiter an'®,

Die Diagnosen der ersten beiden Falle konnten mit ca. 14 Tagen Abstand gestellt werden
(wobei der Indexfall nach der ersten angesteckten Patientin diagnostiziert wurde). Die
Wahrscheinlichkeit auf Entwicklung eines groRen Ausbruchs war damit bereits im Dezember
2017 hoch.
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4 .12 Ausblick: Tuberkulose in Zeiten von COVID-19

4.12 AusBLICK: TUBERKULOSE IN ZEITEN VON COVID-19

Das Anfang 2020 von der WHO als Pandemie klassifizierte Infektionsgeschehen mit SARS-
Cov-2 hat durch damit verbundenes globales Handeln zusatzlich Auswirkungen auf andere
weltweit grassierende Infektionskrankheiten wie die Tuberkulose gehabt'®.

Eine Studie um McQuaid et al. erstellte verschiedene Szenarien, die zum einen verringerte
soziale Kontakte in unterschiedlichen Lebensbereichen und zum anderen eine verschlechterte
medizinische Versorgung hinsichtlich TB-Erkrankungen jeweils in unterschiedlichen
Ausmallen mit einberechnete. Zu letzteren zahlte unter anderem die verlangerte Zeit bis zur
Diagnosestellung einer TB, aufgrund verzégerter Vorstellung bei einem Arzt oder einer Arztin
und unter anderem damit verbunden eine verzdgert begonnene Therapie, welche mitunter
auch schlechter Uberwacht werden kann. Das Model beruhte auf einer zu Beginn der
Pandemie geschatzten Dauer der Einschrankungen von 6 Monaten und errechnete fir die
verschiedenen Szenarien den erwarteten Anstieg an TB Infektionen und Erkrankungen und
Todesfalle fir die kommenden fiinf Jahre''”.

Es konnte davon auszugehen sein, dass ein Nutzen der sozialen Distanzierung eher fir die
TB Inzidenz, nicht aber fiir TB Todesfalle zu erwarten ist. Die Auswirkung auf TB-Falle ist
jedoch auch abhangig davon, wie schwer das Gesundheitssystem durch COVID-19 belastet
ist. Je intensiver sich ein Gesundheitssystem um COVID-19-Falle kimmern muss, desto
weniger Ressourcen bleiben fur die Detektion von TB Fallen, sodass auch dann mit einem
Anstieg der TB Fallzahlen und TB Todesfélle zu rechnen ist''”. Auch wenn das Model laut
Aussagen der Autoren aufgrund mangelnder Daten die Situation nicht so differenziert
betrachtet, dass es der Realitat vollends entsprache, wird die Kernaussage deutlich: Nebst
den Problemen, die durch die Pandemie entstehen, muss verscharft auf TB geachtet
werden'".

Auch Jain et al. sehen COVID-19 als eine Gefahr fur die end-TB Ziele. Auch sie gehen von
einer Verzoégerung der Diagnosestellung aus, die zum einen eine bestehende TB aggravieren
wird aber auch einen komplikationsbehafteten Verlauf durch eine Superinfektion mit SARS-
Cov-2 nehmen kann'"8,

Im Verlauf bestatigten sich die zu Beginn der Pandemie gedulerten Befiirchtungen und es
zeigte sich eine Abnahme der Tuberkulose-Diagnosen unter Zunahme der Tuberkulose-
Todesfalle im Jahr 2020". Daher ist es fiir die Zukunft und die Sicherung der end-TB-Ziele der
WHO von groRRer Bedeutung, dass an Tuberkulose erkrankte Personen so frih wie mdglich
diagnostiziert werden und auch Ausbruchsgeschehen, wie das in unserer Studie geschilderte,

schnell und vollkommen aufgeklart werden.
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4.13 Aktuelle Impfstoffe gegen Tuberkulose

4.13 AKTUELLE IMPFSTOFFE GEGEN TUBERKULOSE

Die wirksamste Therapie einer Infektionskrankheit ist die Pravention. Nachdem 1882 der
Erreger der Tuberkulose identifiziert worden war, prasentierten 1921 Albert Calmette und
Camille Guérin den Bacille Calmette-Guérin (BCG)-Impfstoff, basierend auf einem lebend-
attenuierten Mycobacterium bovis Stamm. Dieser Impfstoff schitzt Neugeborene und Kinder,
welche noch keinen Kontakt zu Mykobakterien in ihrem Umfeld hatten''®. Der Erfolg der BCG
Impfung hinsichtlich einer pulmonalen TB ist begrenzt und zeigt eine variable Effektivitat in der
Verhitung der Infektion2%121,

Ungefahr 100 Jahre nach der Entwicklung des ersten Impfstoffes ist bisher (Stand Dezember
2022) kein zweiter zur praventiven Anwendung zugelassen. Es wird jedoch an mehreren
Impfstoffen geforscht, wobei aktuell drei Impfstoffe in der Phase Il der Zulassung und damit
in der klinischen Testung sind. Bei zwei Impfstoffen handelt es sich um ganz-zellige Impfstoffe
aus inaktivierten Mykobakterien (Mycobacterium vaccae und Mycobacterium indcus pranii).
Auch ein Lebend-Impfstoff befindet sich derzeit in Phase Il (VPM1002). Neben der
praventiven Verwendung wird auch an der Nutzung als Therapeutikum geforscht''®'2!. Dabei
hat der Tot-Impfstoff Mycobacterium vaccae bereits eine Zulassung und kann als adjuvantes
Agens in der Therapie der Tuberkulose eingesetzt werden'??,

Die Impfstoffentwicklung im Allgemeinen ist wichtig, um die von der WHO festgesetzten end-
TB Ziele von weniger als 10 Falle pro 100.000 Personen bis 2035 zu erreichen. Im Speziellen
ruht in der Impfstoffentwicklung eine zusatzliche Mdglichkeit zur Vermeidung der multidrug-
resistant TB (MDR-TB) oder der extensively drug-resistant TB (XDR-TB), da diese Formen der
TB eine besondere Bedrohung durch lange Therapiedauer mit einhergehender Toxizitat und

letztendlich auch damit einhergehenden Kosten darstellen?%123,
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Tuberkulose kann es durch die Ubertragung durch die Luft schnell zu Ausbriichen
kommen. Besonders das gemeinsame Leben in einer Einrichtung wie einer
Gemeinschaftsunterkunft, beglnstigt die Transmission.

Der Tuberkulose-Ausbruch in Norddeutschland 2017/2018 war einer von 68 Ausbrichen des
Jahres 2018 in Deutschland, und einer von sechs Ausbrichen mit mehr als funf assoziierten
Erkrankungen.

Nach der Diagnose von zwei TB-Fallen im Dezember 2017 mit genotypisiertem identischem
Erregerstamm wurden 143 Kontaktpersonen im Rahmen der Umgebungsuntersuchung
untersucht. Im Zeitraum von Dezember 2017 bis Juli 2020 wurden einschlie8lich der beiden
Indexpatienten zehn Patient*innen mit einer Lungentuberkulose diagnostiziert, neun waren
molekularbiologisch oder epidemiologisch gesichert mit dem Ausbruchserreger infiziert, ein
Patient wurde zufallig durch die Umgebungsuntersuchung mit einem anderen Erregerstamm
diagnostiziert. Im ersten Jahr der Umgebungsuntersuchung erkrankten neben den beiden
initial Diagnostizierten sechs weitere durch den Indexfall infizierte Patient*innen, darunter zwei
Kinder im Alter von finf Monaten und drei Jahren. Im Juli des Jahres 2020 wurde eine nicht-
praventiv behandelte Frau mit einer durch den Ausbruchsstamm ausgelosten Tuberkulose
diagnostiziert.

Initial lag bei 57 Erwachsenen ein negativer QFT-Plus Test vor. Dabei war eine Person
retrospektiv bereits zum Test-Zeitpunkt an einer aktiven Tuberkulose erkrankt und es handelte
sich um einen falsch-negativen Test. Demnach hatten 56 Erwachsene keine TB oder LTBI.
Bei 48 erwachsenen Personen wurde initial eine LTBI diagnostiziet und eine
Chemopravention hatte begonnen werden kénnen. Dabei nahmen 20 Personen eine
Pravention ein, 17 beendeten die Pravention. Von den 28 Erwachsenen ohne
Praventionstherapie entwickelten zwei im Verlauf eine TB mit dem Ausbruchserreger.
Insgesamt wurden 35 Kinder und Jugendliche untersucht, ein Saugling erkrankte bereits im
Méarz 2018 an einer offenen, ein dreijahriger Junge im November 2018 an einer geschlossenen
Lungentuberkulose. Vier Kinder hatten eine LTBI und wurden chemopraventiv behandelt, 29
Kinder hatten weder LTBI noch TB und wurden konsequent chemoprophylaktisch behandelt.
Im Beobachtungszeitraum bis Dezember 2022 erkrankten keine weiteren Personen an einer
Tuberkulose.

Dank der Zusammenarbeit der zustandigen Gesundheitsamter und der Universitatsklinik
Rostock, Zentrum fur Innere Medizin, Abteilung fur Tropenmedizin und Infektionskrankheiten
sowie der Klinik und Poliklinik fur Padiatrie und den niedergelassenen Pneumolog*innen und
Padiater*innen wurden die beschriebenen Patient*innen schnell identifiziert und versorgt.

Auch die Uberwachung der Kontaktpersonen mit LTBI und deren Therapie lieR sich so gut
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realisieren. Dabei war die Unterstlitzung der UMR wichtig, um die plétzlich zu leistende
Betreuung, Untersuchung und Therapie vieler Personen gewahrleisten zu kénnen.

In einem Niedrig-Pravalenzland wie Deutschland kann die Detektion von Tuberkulosefallen
verbessert werden, indem bei Umgebungsuntersuchungen zusatzlich zur immunologischen
Testung und radiologischen Diagnostik eine mikrobiologische Untersuchung des Sputums bei
Personen mit positivem IGRA erfolgt, mit anschlieBender Genotypisierung im Falle
nachweisbarer Mykobakterien.

Eine Verringerung der pravalenten LTBIls ist durch ein Screening mittels IGRA von
Hochrisikogruppen wie zum Beispiel Geflichteten moglich.

Eine verbesserte Compliance bzw. groRere Annahme einer Chemopravention kann erreicht
werden, indem Kontaktpersonen ihr eigenes Risiko durch die Nutzung von verschiedenen
Risiko-Scores deutlicher gemacht werden kann und Personen in die Therapieentscheidung

sowie die Wahl des Regimes aktiv mit eingebunden werden.
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VI. THESEN

(1) Die Kombination von radiologischer Bildgebung und Durchfihrung mikrobiologische
Analyse von Sputumproben im Rahmen der Umgebungsuntersuchung verbessert die

Fallfindung aktiver Tuberkulosen.

(2) Die Genotypisierung ist fur die Einordnung eines Ausbruchsgeschehen von grof3er

Bedeutung.

(3) Die fur eine Infektion bendtigte kumulative Zeit von 8h mit geteilter Raumluft kann bei
langer Infektiositat Uber haufige, beildufige Begegnungen ohne direkte Kontakte (z. B.

Unterhaltungen) erreicht werden.

(4) Die Akzeptanz der Chemopravention wird durch eine spezielle Tuberkuloseambulanz
erhoht.
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Anhang

ANHANG

Referenzangaben zur Bakterienausscheidung im Sputum mit Dummy-Variablen zur
Erstellung des Diagrammes in Abb. 29:

Referenzangaben Mikroskopie Referenzangaben Kultur

Befund- | Bedeutung Dummy- | Befundangabe Dummy -
angabe Variable Variable
- keine 0 Kein Wachstum 0

(+) 1-3 im gesamten Praparat 1 20-100 Kolonien 1

+ 4-50 pro 100 Blickfelder 2 Mehr als 100 Kolonien 2

++ 5-50 pro 10 Blickfelder 3 dichter Rasen 3

+++ 5-50 pro Blickfeld 4 \

++++ >50 pro Blickfeld 5

Vereinheitlichung der Klassifikation der Bewertung der positiven mikroskopischen Sputum
Ergebnisse nach Lohmann et al®® als Erganzung zu Tabelle 8:

Vereinheitlichung der Klassifikation der mikroskopisch positiven Sputum Ergebnisse

Bewertung der St Antonius Diakonessenhuis, Gelderse Vallei University
Anzahl der Hospital Utrecht Ede 1000x% Medical Centre
Séurefesten Nieuwegein 200x% | 1000x Utrecht 400x
Stébchen

0 Keine Keine nach 10 Min | Keine Keine

+1 1-2/ 30 Felder 1-10/10 min 1-5/ Gesamt .

+2 1-9/ 10 Felder 11-20/ 10 Felder | 0-4/ Feld gm”iT.

+3 1-9/ 10 Feld 21-60/ 10 Felder e;:?;gzﬁa;?
+4 10-90/ Feld 61-120/ 10 Felder 5-20/ Feld Probe

+5 > 90/ Feld > 120/ 10 Felder > 20/ Feld

Ubersicht zur Verteilung kategorialer und metrischer Variablen bei TB-Patient*innen und
Kontaktpersonen mit LTBI:

Anzahl

Tuberkulose-
Patient*innen
mit LTBI

Davon mit dem Ausbruch
assoziiert

Identischer
Erregerstamm

Epidemiologisch
zugehorig (bei
fehlendem
Erregernachweis)

Geschlecht

Erwachsene
Kontaktpersonen

Signifikanz

p=0,266 C

Mannlich

(¢,

31

Weiblich

Alter in Jahren

p=0,3217

Mittelwert

27,75 34,1

Median

28,5 30,5

Standardabweichung

16,1 13,2

VI



Anhang

BMI in kg/m? — Mittelwert 21,1 24,89 p=0,003"
Symptome (wenn bekannt)
Husten 7/8 7/33
Nachtschweil3 3/6 2/30
Fieber 4/5 0/16
Gewichtsverlust 5/6 7/32
Keine Symptome 1/8 18/34
T — ungepaarter T-Test
€ — Chi-Quadrat-Test

Ubersicht (iber die QFT-Plus negativ getesteten Personen, Kontaktpersonen mit LTBI und
die TB-Patient*innen:

0 () F
0 o

Anzahl 10 46 4 56 29
Geschlecht

Ménnlich 5 31 2 43 17

Weiblich 5 15 2 13 12
Alter in Jahren

Mittelwert 276 |34 8,75 32,2 6,7

Standardabweichung | 18,1 12,2 54 11,4 51

Ubersicht Uber alle Kinder und Jugendlichen sowie die positiv getesteten Kinder und
Jugendlichen (exklusive 5 monatiger Saugling mit TB):

Kinder und Jugendliche ohne Gesamt Davon positive Getestete

Tuberkulose (mittels QFT — Plus)

Anzahl 34 4

Alter
Mittelwert 6,8 8,75
Median 7,5 8
Min 0 3
Max 17 16
Standardabweichung 51 5,4

Geschlecht
Ménnlich 20 2
Weiblich 14

Herkunftslénder
Afghanistan 15 1
Russland 4 1
Ghana 3 0
Agypten 3 0
Albanien 3 1
Iran 2 0
Eritrea 1 0
Indien 1 0
Somalia 1 1

Vil



Anhang

| Mauretanien 1 0

PROGRAMME:
= |IBM® SPSS® Statistics Version 28, IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland
= GraphPad Prism version 8.0.0 for Windows, GraphPad Software, San Diego, California
USA, www.graphpad.com
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