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1 Tuberkulose
1.1 Bacille Calmette-Guérin (BCG)-

Impfung

Der fiir Impfungen verwendete BCG Bakterienstamm
wurde durch serielle Passage durch Kulturmedien und der
daraus resultierenden Abschwéchung der Virulenz aus My-
cobacterium bovis gewonnen. Die erste Applikation am
Menschen wurde im Jahre 1921 durchgefiithrt. Die heu-
te zur Verfiigung stehenden Impfstoffe unterscheiden sich
durch Verdnderungen in den Bakterienstdmmen und ver-
schiedenen Methoden der Produktion. Der BCG-Impfstoff
besteht aus lebenden, vermehrungsfihigen Bakterien, die
subcutan oder intradermal appliziert werden [4, p444]. Die
in den Vereinigten Staaten verfiigharen BCG Impfstoffe
wurden nur beziiglich der Fahigkeit eine verzogerte Hy-
persensitivitit zu erzeugen untersucht. Die Effizienz der
Impfstoffe wird noch immer kontrovers diskutiert [4, p450-
1]. Es wird von Schutzraten zwischen 0 und 80% berich-
tet, wobei sich keine rationale Begriindung fiir die grofle
Streubreite finden lie. FEinige Untersuchung der Daten
fiir Tuberkulose-Infektionen beim Menschen lassen dar-
auf schliefien, dafl die Unterschiede in den BCG-Stdmmen
nicht die signifikante Determinate der Effizienz des Schut-
zes vor Infektion ist [2, 9].

FEine grofle, kontrollierte Studie mit 15 jahrigem Follow-
up in Madras, Indien zeigte keinen Haufigkeitsunterschied
zwischen der geimpften und der Placebo-Gruppe [16].
Laut ACIP ist die beste Kontrolle der Tuberkulo-
se durch eine effiziente Diagnose, Chemotherapie und
Préventionmafinahmen gewéhrleistet. Obwohl in der Ver-
gangenheit die BCG-Impfung fiir Krankenhauspersonal in
endemischen Gebieten empfohlen wurde, besteht die neu-
ste Empfehlung in der Bereitstellung von Schutz durch
periodische Hauttestung [4, p450-1].

Eine BCG-Impfung sollte fiir Neugeborene und Kinder
dann in Betracht gezogen werden, wenn deren Hautte-
stung negativ ist und sie Kontakt mit Personen haben,
deren TBC nicht addquat therapiert ist. Des weiteren
sollten Neugeborene und Kinder geimpft werden, deren In-
fektionsrisiko hoher als 1% pro Jahr eingeschéitzt wird und
bei denen eine Uberwachung und Prévention beschrinkte
Aussichten auf Erfolg haben.

Bei HIV-positiven oder anderen Patienten mit Immun-
suppression wurden nach einer BCG-Impfung Osteomye-
litiden und dissiminierte BCG Infektionen beschrieben.
Diese Patienten sollten nicht mit BCG geimpft wer-
den. Jedoch empfiehlt die WHO eine BCG Impfung
von asymptomatischen HIV-positiven Kindern, wenn die-
se einem erhchten Tuberkuloseinfektionsrisiko ausgesetzt
sind [4, p2301].

1.2 Tuberculin-Hauttestung

Die Tuberculin Hauttestung ist die Tuberkulose-
Screeningmethode der Wahl. Der sogenannte Mantoux
Test, die intrakutane Applikation von 5 Tuberculin-
Einheiten (TU') gereinigten Protein Derivates (PPD?),
ist dem Tine-Test in der Sensitivitit und Spezifitdt
iiberlegen. Dennoch wird der Tine-Test fiir Screening-
Untersuchungen grofler Populationen mit geringem
Expositionsrisiko benutzt [4, pl51]. Kreuzreaktivititen
treten bei Infektionen mit anderen Mycobakterien als
M. tuberculosis und einer Impfung mit BCG auf [3][4,
p151,p159,p2301]. Allgemein gilt, je groBer die Einziehung
an der Teststelle ist, desto hoher ist die Wahrschein-
lichkeit fiir eine M. tuberculosis Infektion.  Erhoht
man die Testdosis auf 250TU PPD, so erhoht sich
die Zahl der unspezifischen Reaktionen. Festzuhalten
bleibt, da} die Signifikanz der Reaktion auf 5TU PPD
primédr vom Vorhandensein anderer Mykobakterien in
der Umwelt abhéngt. So ist in Alaska, wo es keine
kreuzreagierenden Mykobakterien gibt, eine 5mm durch-
messende Verhértung ein unzweifelhafter Hinweis auf eine
Tuberkulose-Infektion. In Georgia, wo man M. avium
ubiquitdr in der Umwelt findet, ist erst eine Verhartung
von 15mm ein deutlicher Hinweis auf eine M. tuberculosis
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Infektion. In den meisten Gebieten ist ein Durchmesser
von mehr als 15mm bei einer 5TU PPD Testung ein
eindeutiger Hinweis auf eine Tuberculose Infektion. Ein
Durchmesser von 5-15mm sollte in den Féllen als positi-
ves Ergebnis gewertet werden, bei denen ein Kontakt mit
infizierten Personen bestanden hat, dafl Thorax-Réntgen
Zeichen einer TBC aufweist und bei Patienten mit einer
Dampfung des Immunsystems [4, p2301-2].

Zwei bis vier Wochen nach einer Infektion mit M. tubercu-
losis wird der Mantoux Test bei Immunkompetenten posi-
tiv. Diese Reaktion spiegelt den Heilungsprozess der zell-
vermittelten Immunitit wieder [4, p158-9]. Mit dem Alter
reduziert sich die Reaktivitéit der Haut (5%/Jahr). Durch
eine wiederholte Testung tritt ein Booster-Effekt auf, der
mit einer wahren Konversionsreaktion der Haut verwech-
selt werden kann. Eine solche Verwechslung kann durch er-
neute Testung derjeningen Patienten innerhalb einer Wo-
che umgangen werden, deren Reaktion einen Durchmesser
von weniger als 10mm aufwies [15]. Der Booster-Effekt
wird haufiger bei &dlteren Patienten und in Gebieten in
denen nicht-tuberkulése Mykobakterien haufig sind, be-
obachtet. Bei dlteren Erwachsenen tritt ein an der Haut
sichtbarer Booster-Effekt mit der dritten oder vierten se-
quentiellen PPD-Testung auf. Patienten bei denen von ei-
ner wiederholten Testung ausgegangen werden kann (z.B.
Krankenhausangestellte), sollte eine Woche nach einem
negativen initialen Test ein zweiter Hauttest durchgefiihrt
werden, um die neue Grundlinie fiir weitere Tests fest-
zuhalten [8]. Falsch negative Tuberculin-Reaktionen sind
mit einer verminderten zelluldren immunantwort gekop-
pelt. Diese kann durch gleichzeitige virale Infektionen
(HIV, Masern, Herpes), Lymphoretikulére maligne Neo-
plasien, Mangelernihrung, Sarkoidose, Immunsuppressive
Medikamente, insbesondere Kortikosteroide [4, p151], Dia~
betes mellitus, chronisches Nierenversagen und allgemein
schwere Krankheiten hervorgerufen sein [4, p462][12, p401-
2].

Ungefiahr 50% der Patienten mit miliarer Tuberkulose und
25% derer mit tuberkulésem Lungenbefall haben negative
Hauttests [13]. Dies ist als Zeichen einer negativen Pro-
gnose zu werten [4, p151].

Trotz dieser gravierenden Einschriankungen kann der
Hauttest wertvolle Hinweise auf eine bestehende Tuberku-
lose geben. Jedoch sollte ein negatives Ergebnis nicht im
Umbkehrschluf zum Ausschluf} einer Tuberkulose fithren [4,
p2301].

1.3 Prophylaxe

Eine Chemoprophylaxe wird zur Kontrolle einer laten-
ten Tuberkuloseinfektion eingesetzt. In den Grofistddten
konnen zwei Drittel aller Tuberkulosefélle auf latente In-
fektionen zuriickgefiihrt werden. In ldndlicheren Gebieten
deutlich mehr [5].

Das géngige Regime der Chemoprophylaxe besteht in der
Gabe von Isoniazid (INH) 300mg/d (Erwachsene) bzw. 10-
15mg/kgKG/d bis zu einem Maximum von 300mg/d fiir

Kinder jeweils iiber einen Zeitraum von 6 bis 12 Mona-
ten. In einer kontrollierten Studie konnte die Prévalenz
um 54% bis 88% gesenkt werden [1]. Es sei angemerkt, daf
die Effektivitdt der Chemoprophylaxe mafligeblich durch
die Compliance der Patienten bestimmt wird. Bei Pati-
enten mit sehr guter Compliance sinkt die Prévalenz um
mehr als 90%, bei Patienten mit auffilligen Lungenbefun-
den in Altersheimen wurden Reduktionen von 98% beob-
achtet [6, 10].

Das Hauptproblem der INH-Prophylaxe ist in der
moglichen Hepatotoxizitéit zu sehen. Obwohl bei 10% der
Patienten nach INH-Einnahme abnormale Leberwerte auf-
treten, tritt eine Hepatitis nur in 1% der Fille auf. Die
Hepatitis tritt in der Regel 4 bis 8 Wochen nach dem Be-
ginn der Therapie auf. Die Haufigkeit der Hepatitis steigt
mit dem Alter der Patienten. So beobachtet man bei Per-
sonen unter 20 Jahren keine, in der Altersgruppe von 50
bis 69 Jahren in 2.3% eine Hepatitis.

Patienten mit hohem Expositionsrisiko und einer positiven
Tuberkulinreaktion sollten unabhéngig von ihrem Alter ei-
ne Chemoprophylaxe erhalten. Zu den Risikopatienten
zéhlen:

e Personen mit engem Kontakt zu Patienten mit einer
neu diagnostizierten Tuberkuloseinfektion.

o Kiirzlich Tuberkulin-Hauttest konvertierte.

e Personen mit Auffélligkeiten im Rontgen-Thorax, die
auf eine inaktive Tuberkulose schlieflen lassen.

e Ausldnder die in den letzten zwei Jahren aus Landern
mit endemischer Tuberkulose eingereist sind.

HIV-

e Personen mit bekannter oder vermuteter
Infektion.

e Personen mit einem erhohten Infektionsrisiko fiir
Tuberkulose aufgrund vorbestehender Erkrankungen
(Silikose, Gastrektomie, jejunoilealer Bypass, Un-
tergewicht von mehr als 10% unter Idealgewicht,
chronisches Nierenversagen, Diabetes Mellitus, im-
munsuppressive oder Kortikoid-Therapie, maligne
hamatopoetische Neoplasien, andere maligne Neo-
plasien, andere Arten der Immunsuppression durch
Krankheit oder Therapie).

Die Behandlung von Patienten mit wenigen Risikofakto-
ren, sogenannte Low-Risk Tuberculin Reactors, wird kon-
trovers diskutiert. Die heutige Empfehlung geht dahin,
daf3 Patienten die jiinger als 35 Jahre alt sind und de-
ren Tuberkulinraktion nach 48h zu einer Verhdrtung mit
einem grofleren Durchmesser als 15mm fiihrt, einer Che-
moprophylaxe zugefithrt werden sollten. Weiterhin sollten
Kinder unter 5 Jahren behandelt werden, die vor kurzem
Kontakt mit Personen mit offenen Tuberkulose hatten—
auch wenn die Tuberkulin-Reaktion der Kinder negativ
ist (primére Prophylaxe). Eine Hauttestung sollte nach



3 Monaten durchgefithrt werden. Im Falle einer positi-
ven Reaktion sollte die Therapie fortgesetzt werden. Falls
Anzeichen einer INH-Resistenz vorliegen, erscheint eine
praventive Therapie mit einem anderen Agens, z.B. Ri-
fampicin folgerichtig. Hierbei ist zu beachten das ein
Umsetzten der Chemotherapeutika leicht mit der Selek-
tionierung resistenter Stdmme vergesellschaftet ist [11].
HIV-Infizierte, die in Tuberkulose-Endemiegebieten leben
scheinen von einer INH-Prophylaxe auch bei negativem
Hauttest zu profitieren [14]. Eine INH-Prophylaxe sollte
bei jedem HIV-Infizierten durchgefithrt werden, der Kon-
takt zu einem Patienten mit Tuberkulose hatte. Weiterhin
sollte eine erneute Chemoprophylaxe bei HIV-positiven
Patienten durchgefiihrt werden, die bereits eine INH-
Therapie bekommen haben und sich erneut einer Tuber-
kuloseinfektion ausgesetzt haben.

Ebenso sollte bei jedem Patienten mit diagnostizierter
Tuberkulose ein HIV-Test durchgefiihrt werden, um die
moglichen Vorteile einer frithen HIV-Therapie zu nutzen.
Bei einer Tuberkulose/HIV-Koinfektion kann es zu einer
paradoxen Reaktion kommen: Nach einer anfinglichen
Besserung der klinischen Symptomatik kommt es zu einer
Verschlechterung in bis zu 36% der Fille. Hierbei werden
Fieber, Lungeninfiltrate und eine periphere und mediasti-
nale Lymphadenopathie beobachtet. Die paradoxen Re-
aktion sind selbstlimitierend und dauern 10 bis 40 Tage
an. Einige der Reaktionen sind jedoch so stark, dafl eine
Kurzzeittherapie mit einem Glycosid erforderlich wird [5].
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