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Deutsches Zentralkomitee zur Bekampfung der Tuberkulose

21. Newsletter

Sehr geehrte Damen und Herren,
sehr geehrte/liebe Kolleginnen und Kollegen,
sehr geehrte Tuberkuloseinteressierte,

wir freuen uns, Sie mit unserem 21. Newsletter (3/2015) tber die Neuigkeiten im Deutschen
Zentralkomitee zur Bekdampfung der Tuberkulose (DZK e.V.) sowie Uber aktuelle Entwicklungen

und neue Erkenntnisse rund um die Tuberkulose in Deutschland informieren zu kénnen.

Neuigkeiten zur Tuberkulose in Deutschland: Latente Tuberkuloseinfektion

Solange keine effektive Impfung zur Verfligung steht, ist das Management der latenten tuberkulo-
sen Infektion (LTBI) ein wichtiger Bestandteil im Kampf gegen die Tuberkulose. Neue Progressi-
onsstudien zu Personen mit positivem Interferon gamma-Test scheinen Hinweise darauf zu
liefern, dass langfristig selbst bei Immunsupprimierten doch nicht so viele Personen an aktiver
Tuberkulose erkranken wie zunachst vermutet [1]. Einen Vorteil hinsichtlich Compliance und
Nebenwirkungen verspricht die auch von der den Centers for Disease Control (CDC) als gleichwer-
tig eingeschéatzte Pravention mit INH und Rifapentin einmal wochentlich Gber 12 Wochen [2].
Rifapentin ist derzeit in Deutschland jedoch nur lber internationale Apotheken beziglich.

Anfang des Jahres 2015 wurden die neuen , Guidelines on the management of latent tuberculosis
infection” der Weltgesundheitsorganisation publiziert [3]. Die neuen Empfehlungen sind schwer-
punktmaBig fiir ressourcenstarke Lander mit hohem bis mittlerem Pro-Kopf-Einkommen und
einer Tuberkuloseinzidenz unter 100/100.000 Einwohnern vorgesehen. Eine Liste dieser Linder
findet sich im Anhang der WHO-Empfehlung. Eine Systematische Testung und Therapie von
Patienten mit LTBI sollte laut WHO durchgefiihrt werden bei:

e HIV-infizierten Personen

e Kontakte aller Altersstufen von ansteckenden TB-Fallen

e Patienten, die eine Therapie mit Anti-Tumornekrosefaktor a (TNF-a)-Antikérpern erhalten
sollen

e Dialysepatienten

e angehenden Organ-oder Knochenmark-Empfangern

o Silikosepatienten.

Fiir die Testung konnen laut WHO sowohl Interferon gamma release-assays (IGRAs) als auch
Tuberkulin-Hauttests gleichberechtigt herangezogen werden.



Eine systematische Testung und Therapie von Patienten mit LTBI sollte laut WHO zumindest in
Erwdgung gezogen werden bei

e Gefangenen im Justizvollzug,

e medizinischem Personal,

e Immigranten aus Hochinzidenzlandern,
e Obdachlosen

e Benutzern illegaler Drogen.

Angesichts steigender Fallzahlen ist es notwendig, auch die Strategie hinsichtlich der latenten
tuberkuldsen Infektion far Deutschland auf den Prifstand zu stellen.
Kritisch sehen wir die von der WHO als Kann-Regelung vorgeschlagene breite Diagnostik und
Versorgung latenter tuberkuldser Infektionen bei Immigranten aus Hochinzidenzlandern. Prioritar
scheint in Deutschland vielmehr die aktive Fallsuche und Betreuung (Testung und ggf. praventive
Therapie) von Kontaktpersonen im Rahmen der Umgebungsuntersuchungen, um Ansteckungen
im familidren Umfeld und in Gemeinschaftseinrichtungen zu vermeiden und Folgefille frihzeitig
zu identifizieren.

Generell scheint die praventive Therapie der latenten Tuberkuloseinfektion eine nur geringe
Akzeptanz bei den niedergelassenen Arzten in Deutschland zu haben und es herrscht groRer In-
formationsbedarf (s. unten). Im Rahmen der sich in Entwicklung befindlichen S2k-Leitlinie
(, Therapie, Chemopravention und Chemoprophylaxe der Tuberkulose bei Erwachsenen in
Deutschland”) werden unter anderem die Empfehlungen zur praventiven Therapie bei LTBI fur die
deutsche Situation angepasst werden.

Aktuelle Studien zur Tuberkulose: Latente Tuberkulose
Einstellungen deutscher Arzte zur praventiven Therapie bei Tuberkulose

In einer standardisierten Umfrage untersuchten Gutsfeld, Olaru et al. die Einstellungen deutscher
Arzte, die in die Versorgung von Patientengruppen mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Tuberkulose eingebunden waren [4]. Befragt wurden 510 Arzte (Pneumologen,
Allgemeinmediziner, Facharzte fur Innere Medizin, Arbeitsmediziner und Vertreter anderer Fach-
richtungen), die im Rahmen der Versorgung von HIV-Patienten, Rheumapatienten und anderen
Risikogruppen fir die Entwicklung einer aktiven Tuberkulose mit Fragestellungen der Diagnostik
und der praventiven Therapie bei latenter Tuberkuloseinfektion (LTBI) konfrontiert werden. Un-
tersucht wurde u.a. die Einschatzung der Mediziner, ob und bei welchen Risikogruppen die
Indikation zur Testung auf LTBI und flr eine prdventive Therapie bei nachgewiesener LTBI besteht.
Obwohl die Mehrheit der befragten Arzte (94% der Pneumologen und 91% der Arzte anderer
Fachrichtungen) die Testung von Risikogruppen beflirworteten, sprachen sich deutlich weniger fir
eine praventive Therapie bei nachgewiesener Infektion aus, auch wenn sie laut den bestehenden
Empfehlungen gerechtfertigt ware. Nur 50% der Befragten beflirworteten eine praventive Thera-
pie vor geplanter Medikation mit Anti-Tumornekrosefaktor a (TNF-a)-Antikorpern.
Lediglich 40% gaben an, enge Kontaktpersonen von Patienten mit nachgewiesener ansteckungs-
fahiger Tuberkulose zu behandeln, und nur 36% gaben an, HIV-Patienten mit positivem Hauttest
oder IGRA praventiv zu behandeln. Nur 25% der Befragten hielten es fir richtig, Migranten aus
Hochinzidenzlandern bei nachgewiesener LTBI zu behandeln.



Bemerkenswert war, dass zwischen Lungenfacharzten und anderen Fachrichtungen kein
wesentlicher Unterschied im Antwortverhalten bestand. Praferiert wurde fiir den Fall einer durch-
zufihrenden praventiven Therapie die Verwendung von lsoniazid fir den Zeitraum von 9
Monaten.

Zusammengefasst bestand groRe Unsicherheit in der Einschatzung von Risikogruppen fiir die Ent-
wicklung einer Tuberkuloseinfektion und bei der empfehlungsgerechten Indikationsstellung fir
eine praventive Therapie, unabhangig von der Fachrichtung der Befragten.

Migranten wurden nur selten als Risikogruppe im Hinblick auf die Einschatzung des Risikos zur
Entwicklung einer aktiven TB wahrgenommen. Diese Einschatzung widerspricht den
Literaturdaten, die die Autoren der Fragebogenstudie gefunden haben. Ein mathematisches
Modell aus Kanada konnte zeigte, dass das Screening und die Behandlung von LTBI bei Migranten
aus Hochinzidenzlandern eine effektive Strategie zur Reduktion der Tuberkulose sein kann [5].
Das breite Screening bei Einreise aus Hochinzidenzlandern wie von der WHO empfohlen erscheint
unter den jetzigen Voraussetzungen in Deutschland schwierig und nicht prioritdr; vor dem Hinter-
grund vermehrter Fliichtlingsstrome sollten aber auch in Deutschland Vorgehensweisen fiir das
Screening auf LTBI und die praventive Therapie diskutiert und auf ihren Nutzen hin gepriift
werden.

Die zur Verfliigung stehenden Tests haben einen niedrigen positiv pradiktiven Wert fiir die Ent-
wicklung einer tuberkulosen Erkrankung, auch wenn sie bei Risikopopulationen angewendet
werden (IGRAs: 6,8%, THT: 2,4%) [6]. In einer europdischen Multi-Center Studie wurden die
positiv pradiktiven Werte von IGRAs und dem THT bei verschiedenen Formen der
Immunsuppression (HIV-Infizierte, niereninsuffiziente Patienten, Rheumapatienten, Stammzell-
und Organ-Transplantatempfanger) verglichen [1]. Es zeigte sich in dieser Studie, dass das Risiko
eine Tuberkulose zu entwickeln insgesamt gering, aber bei HIV-Patienten am hochsten ist. Mit
den beiden Testmethoden IGRA bzw. Hauttest wurden bei allen Subgruppen unzureichende Vor-
hersagewerte gemessen. Der THT schien allerdings bei HIV Patienten etwas besser
abzuschneiden. Die HI-Viruslast war bemerkenswerterweise bei den meisten Patienten, die eine
Tuberkulose entwickelten, nicht vollstéandig unterdriickt. Die CD4+ Zellen lagen im Median bei 302
(IQR 196-370) /ul. Weitere Risikofaktoren konnten hier also eine Rolle spielen.

Derzeit wird in der Deutsch-Osterreichischen Leitlinien zur Therapie und Prophylaxe
opportunistischer Infektionen bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten eine Testung und
praventive Behandlung bei jedem HIV-Patienten mit positivem IGRA oder THT empfohlen. Diese
Empfehlung basiert auf den Daten der Schweizer HIV-Kohorte [7].

Ubersichtsartikel zur latenten Tuberkuloseinfektion im New England Journal of Medicine

Getahun, Matteelli et al widmen sich in einem im August 2015 im New England Journal of
Medicine erschienenen Review-Artikel dem Thema Latente Tuberkuloseinfektion und fassen den
aktuellen Stand zum den Themen Pathogenese, Epidemiologie, Labordiagnostik, praventive
Therapie und Verlaufskontrollen zusammen.

Beziiglich der Pathogenese der LTBI widerlegen mehrere Arbeiten aus den letzten Jahren die
bisherige, vereinfachende Abnahme eines dualen bzw. Entweder/Oder-Zustandes zwischen LTBI/
und aktiver Tuberkulose. Vielmehr sprechen die Ergebnisse dafiir, dass es sich eher um komplexe,
gleichgewichtsverlagernde Zustande im Zusammenspiel zwischen der Immunantwort des Wirts
und der bakteriellen Gesamtlast handelt; hier kommt es zu flieRenden Ubergingen zwischen
einer kontrollierten Immunantwort unter Eindammung der bakteriellen Aktivitat und einer
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Zunahme der bakteriellen Replikation bis hin zur Uberschreitung der Schwelle zur klinisch
symptomatischen Erkrankung [8], [9].

Interessant bezliglich der Aussagekraft von Interferon-Gamma-Release-Essays ist eine von den
Autoren zitierte Studie an wiederholt mittels IGRAs und Tuberkuklin-Hauttest untersuchtem
medizinischen Personal aus den USA [10]. Es zeigte sich, dass eine (falsch-positive) Konversion von
einem negativen zu einem positivem Testergebnis wie auch eine falsch-negative Reversion vom
positiven zum negativen Testergebnis bei IGRA-basierten Testverfahren haufiger vorkam als bei
den mit Tuberkulin-Hauttests untersuchten Personen. Daher erscheint fiir diese Autoren eine
wiederholte Testung bei Testkonversion gerechtfertigt. Eine neue Slidafrikanische Kohortenstudie
an Uber 5000 Jugendlichen zeigt jedoch, dass Reversionen beim IGRA in einem Hochinzidenz-
Setting seltener als in Niedriginzidenzlandern sind [11]. Zu dhnlichen Ergebnissen kommen auch
die Autoren mehrerer anderer Publikationen, die sich gegen das serielle Testen von
medizinischem Personal aussprechen bzw. alleine fir das Testen bei dokumentierter Exposition
[12]-[14].

Bereits langer bekannt sind die von Getahun et al. zitierten Ergebnisse von Studien, die insgesamt
schlechte negative Vorhersagewerte fiir die Entwicklung einer aktiven Tuberkulose bei sowohl
den IGRA-basierte Tests wie auch bei den Tuberkulin-Hauttest belegen [5], [11].

Neues aus dem DZK: 38. Informationsbericht des Deutschen Zentralkomitee zur
Bekdampfung der Tuberkulose

Der 38. Informationsbericht des DZK ist erhaltlich und kann unter info@dzk-tuberkulose.de zum
Preis von 15 € (plus Versandkosten) bestellt werden. Der 38. Informationsbericht widmet sich
schwerpunktmalig dem Thema Tuberkulose und Migration. Themen sind u.a. die Stop TB
Strategie der WHO und Umsetzung in Deutschland, Sicherstellung der Behandlungskosten der
Tuberkulosebei EU-Bilirgern aus Osteuropa ohne Versicherungsschutz, Epidemiologie der
Tuberkulose in Deutschland, die neue S2K Leitlinie des DZK zur Therapie, Chemopravention und
Chemoprophylaxe der Tuberkulose bei Erwachsenen in Deutschland, ein Bericht vom 56.
Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und neue Studien zu aktuellen
Therapiemdglichkeiten der TB.
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Falls Sie unseren Newsletter abbestellen mochten, senden Sie bitte eine Email an
subscribe@dzk-tuberkulose.de mit der Betreffzeile ,,Abbestellen”.

Fiir Rickfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfligung.

Mit freundlichen GriRen

Das DZK-Team

Deutsches Zentralkomitee zur Bekdmpfung der Tuberkulose (DZK e.V.)
Walterhoferstr.11
14165 Berlin
www.pneumologie.de/dzk
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