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Zusammenfassung

v

Die ,International Standards for Tuberculosis
Care* (ISTC) wurden u.a. von der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) als Grundlage dafiir ent-
wickelt, dass weltweit die Betreuung von Tuberku-
loseerkrankten - auch jenseits staatlicher Tuber-
kuloseprogramme und offizieller Gesundheitssys-
teme - auf Basis international abgestimmter,
wenn moglich evidenzbasierter Standards erfolgt.
Damit wenden sich die ISTC primdr an ressourcen-
arme Ldander mit hoher Tuberkulosepravalenz.
Hier vorgestellt wird die deutsche Ubersetzung
der 2009 verdffentlichten 21 Standards zu den Be-
reichen Diagnostik, Therapie, Koinfektion (insbe-
sondere mit HIV) und Public Health. Die begleiten-
den Kommentare stellen dar, wie diese Standards
in Deutschland aufgrund der hier vorhandenen
medizinischen Moglichkeiten bzw. landesspezifi-
scher Besonderheiten anzupassen sind.

Abstract
v
The “International Standards for Tuberculosis

Care” (ISTC) were developed by the World Health
Organisation (WHO) and others to provide inter-
nationally agreed and, if possible, evidence-based
standards for tuberculosis care including the care
by private providers who are not part of national
tuberculosis programmes or health-care systems.
Hence, the ISTC primarily address resource-re-
strained countries with high tuberculosis preva-
lence. In this article, the German translation of
the 21 standards from 2009 is presented -
addressing diagnostic and therapeutic standards,
co-infection (especially with HIV) and public-
health issues. The accompanying comments show
how these standards have to be modified for
Germany due to the medical resources available
here and country-specific characteristics respec-
tively.

Die Behandlung eines an Tuberkulose (TB) Er-
krankten, im Sinne der Versorgung des einzelnen
Patienten, ist das zentrale Element der Tuberku-
losekontrolle, die dem Erhalt der 6ffentlichen Ge-
sundheit (Public Health) dient. Die Allgemeinheit
soll durch die Reduktion der Tuberkulosefalle und
letztendlich Elimination der Krankheit geschiitzt
werden [1]. Das Gesundheitssystem ist damit so-
wohl gegeniiber dem an Tuberkulose erkrankten
Individuum als auch gegeniiber der Offentlichkeit
verantwortlich. Die ,International Standards for
Tuberculosis Care* (ISTC) wurden als Grundlage
dafiir entwickelt, dass weltweit diese Ziele -
gerade auch jenseits staatlicher TB-Programme -
bestmdglich erfiillt werden kénnen.

An dem langjdhrigen Prozess der Erarbeitung der
Standards waren Organisationen wie die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) und ,, The Union“
(Internationale Union zur Bekdampfung der Tuber-
kulose und Lungenkrankheiten) beteiligt, das Er-
gebnis wurde 2006 erstmals verdffentlicht. Eine

aktualisierte Zweitauflage erfolgte Ende 2009.
Die Ubersetzung der 21 Standards ins Deutsche
stellen wir hiermit vor.! Doch lassen sich diese
Standards direkt auf die Situation in Deutschland
iibertragen? Dieser Frage geht die jeweilige Kom-
mentierung der einzelnen Standards nach. Die
Kommentierung ersetzt dabei nicht systemati-
sche Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie
der Tuberkulose.

Unabhdngig von der hier vorgestellten Deutsch-
land-spezifischen Kommentierung wurden zeit-
gleich auf Basis der ISTC europdische Standards
(European Standards for TB Care, ESTC) von dem
European Centre for Disease Prevention and Con-
trol (ECDC) und der European Respiratory Society
(ERS) entwickelt [2], welche die vorliegende
Kommentierung erganzen, jedoch nicht ersetzen
konnen.

1 Das englische Orginal ist unter http://www.istcweb.org/
Home.html abrufbar.
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Diagnostische Standards

v

Standard 1: Bei allen Personen mit produktivem Husten, der durch
andere Ursachen nicht zu erkldren ist und Iléinger als zwei bis drei
Wochen anbhiilt, sollte eine Tuberkulose ausgeschlossen werden.
Kommentar:

Aufgrund der Tatsache, dass Tuberkulose in Deutschland im Ge-
gensatz zu Lindern mit hoher TB-Prdvalenz nur selten einem
langer anhaltenden Husten als Ursache zugrunde liegt, wird der
Abklarung einer Tuberkulose bei Husten keine hohe Prioritdt ein-
gerdaumt.

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Be-
atmungsmedizin (DGP) , Diagnostik und Therapie von erwachse-
nen Patienten mit akutem und chronischem Husten* gibt zu dem
Thema folgenden Hinweis: Erst bei linger als acht Wochen an-
haltendem Husten wird die Durchfiihrung eines Rontgenthorax
in zwei Ebenen empfohlen - allerdings dann ,,gleich bei der ers-
ten Vorstellung des Patienten“ [3]. Bei Husten, der weniger als
acht Wochen andauert, wird eine unverziigliche weiterfithrende
Diagnostik nur empfohlen, ,wenn besondere Umstdnde [oder
Symptome] vorliegen?, die nicht mit einem akuten banalen Infekt
der Atemwege in Einklang stehen*.

Nach der Leitlinie ,,Husten“ der Deutschen Gesellschaft fiir Allge-
meinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) von 2008 sind fiir
chronischen Husten in {iber 90% der Félle in Deutschland Asthma
bronchiale, bronchiale Hyperreagibilitdt, eine Refluxkrankheit
oder ein ,,postnasales Drip Syndrom*“ nach Ausschluss von Noxen
oder der Einnahme von Husten auslésenden Medikamenten ver-
antwortlich [4]. Nach dieser Leitlinie gilt ein Husten als chro-
nisch, der ldnger als drei Wochen anhadlt. Eine Indikation zur
Durchfiihrung eines Rontgenthorax stellt, falls Husten auslosen-
de Faktoren (z.B. bei Rauchern) vorliegen, die Anderung der Hus-
tenqualitét dar; in allen anderen Féllen wird die empfohlene Di-
agnostik aus den aus Anamnese und korperlicher Untersuchung
erhobenen Verdachtsmomenten abgeleitet (z.B. Rontgenthorax,
Spirometrie). Um bei der Priorisierung der diagnostischen Me-
thoden ein erhohtes Risiko fiir Tuberkulose entsprechend be-
riicksichtigen zu konnen, ist die Anamnese von Risikofaktoren
fiir Tuberkulose, wie z.B. Herkunftsland, notwendig.

Standard 2: Von allen Patienten (Erwachsene, Jugendliche und Kin-
der, die Sputum produzieren kénnen), bei denen der Verdacht auf
eine pulmonale Tuberkulose besteht, sollten mindestens zwei Spu-
ten mikroskopisch in einem qualitdtsgesicherten Labor untersucht
werden. Wenn méglich, sollte darunter mindestens ein morgend-
liches Sputum sein.

Kommentar:

Fiir Deutschland wird die Untersuchung dreier Sputumproben
empfohlen [5] - wobei morgendliches Sputum besonders geeig-
net ist [6], da die Sensitivitdt bei Verwendung von drei gegeniiber
zwei Sputen etwas héher liegt [7]. Uber den mikroskopischen
Nachweis hinaus werden - unabhdngig davon, ob der mikrosko-
pische Nachweis von sdurefesten Stiabchen gelingt oder nicht -
Kulturen angelegt. Die erginzende Durchfiihrung von Nuklein-
sdureamplifikationstests (NAT) kann sinnvoll sein (ggf. mehrere
Proben zur Verbesserung der Aussagekraft), wenn trotz Verdachts
auf Lungentuberkulose kein mikroskopischer Erregernachweis

2 Die Leitlinie nennt: Hamoptoe, Thoraxschmerz, Atemnot, hohes Fieber,
Aufenthalt in Lindern mit hoher Tuberkulose-Pravalenz, Kontakt zu Tuber-
kulosepatienten, Obdachlose, anamnestisch bekannte Malignome, Immun-
defizienz, HIV-Infektion, immunsuppressive Therapie, extrem starke Rau-
cher [3].

Ubersicht

vorliegt, vor allem bei Hochrisikopatienten (z.B. AIDS-Patienten,
Kleinkindern) und bei schweren Verldufen (z.B. generalisierte
Erkrankung) [6]. So kann eine schnelle Diagnosestellung erfolgen.
In diesem Kontext wird die Sensitivitit der NAT mit 80-90%
angegeben, die Spezifitit mit 95-99% [8].

Wenn Mykobakterien nachgewiesen werden koénnen, muss eine
Bestimmung der Spezies erfolgen und eine Resistenztestung fiir
Isoniazid (INH), Rifampicin (RMP), Ethambutol (EMB), Pyrazin-
amid (PZA) und Streptomycin (SM) durchgefiihrt werden. Wenn
Resistenzen vorliegen, werden Reserveantituberkulotika gepriift
[6]. Eine schnelle Resistenzpriifung auf RMP und INH, z.T. auch
auf Zweitrangmedikamente (Fluorchinolone, Amikacin, Capreo-
mycin), mittels moderner, einfach durchzufiihrender molekular-
biologischer Techniken ist - insbesondere bei Verdacht auf das
Vorliegen einer Medikamentenresistenz - zu empfehlen [8,9].
Die Sensitivitdt dieser Tests liegt je nach Medikament zwischen
59,0-98,1%, die Spezifitdt bei 98,1-100% [8]. Da jedoch nicht
alle Medikamente (insbesondere nicht alle Zweitrangmedika-
mente bei Vorliegen von Resistenzen gegen Erstrangmedikamen-
te) getestet werden konnen, kann auf die konventionelle Resis-
tenztestung nicht verzichtet werden [6, 8].

Wenn kein Auswurf produziert werden kann oder die Sputum-
mikroskopie negativ ausfillt, sollte ggf. ein induziertes Sputum
(Inhalation von 5- bis 10%iger Kochsalzlésung) und/oder eine
Bronchoskopie vorgenommen werden; die bakteriologische Di-
agnostik erfolgt bei letzterer mittels Bronchialsekret oder bron-
choalveoldrer Lavagefliissigkeit, ggf. auch mittels Gewebeprobe
(Biopsie mit zusdtzlicher Histologie).

Bei Kindern, die hdufig kein Sputum produzieren kénnen, sollte
vorrangig neben induziertem Sputum eine bakteriologische Un-
tersuchung des Magenniichternsekretes oder der Magenspiil-
fliissigkeit an drei aufeinanderfolgenden Tagen durchgefiihrt
werden [10].

Standard 3: Von allen Patienten (Erwachsene, Jugendliche und Kin-
der), bei denen der Verdacht auf eine extrapulmonale Tuberkulose
besteht, sollte geeignetes Material von den méglicherweise betrof-
fenen Stellen gewonnen und mikroskopisch, kulturell sowie histo-
pathologisch untersucht werden.

Kommentar:

Der Anteil ausschlieRlich extrapulmonaler Tuberkulosen lag in
Deutschland 2009 an allen gemeldeten Féllen bei 19,7 % (n=860,
nur Kinder: 23,0%, n=32). Es sind mehr Frauen betroffen als
Madnner (26,0% aller Tuberkulosen bei Frauen, 15,6% bei Mdn-
nern), wahrend bei der pulmonalen Tuberkulose das Geschlech-
terverhdltnis umgekehrt ist [11].

Aufgrund der Tatsache, dass die extrapulmonale Tuberkulose in
Deutschland noch seltener als die pulmonale Form auftritt, kann
sie bei differenzialdiagnostischen Uberlegungen leicht vergessen
werden. Falls aus diesem Grund erst nachtrdglich bei zum Bei-
spiel intraoperativ entnommenem Material, das bereits forma-
linfixiert ist, eine Tuberkulose-Diagnostik durchgefiihrt werden
soll, besteht die Mdglichkeit, NAT (z.B. PCR) einzusetzen [12-
14], wobei Sensitivitdt und Spezifitit jedoch - im Vergleich zur
Weiterverarbeitung von Originalmaterial in physiologischer
Kochsalzlésung - deutlich geringer sind. Grundsdtzlich sollten
molekularbiologische Verfahren bei der Diagnostik der extrapul-
monalen Tuberkulose in Deutschland zusdtzlich zu den in Stan-
dard 3 genannten Verfahren eingesetzt werden - insbesondere
wenn es sich um nicht oder nur schwer wiedergewinnbares
Material (z.B. Gewebeproben, Liquor) handelt. Die Untersuchung
mehrerer Proben erhoht die Aussagekraft [6].
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Ubersicht

Standard 4: Von allen Personen mit Tuberkulose-verddchtigen Be-
funden im Rontgen-Thorax sollten Sputen mikrobiologisch unter-
sucht werden.

Kommentar:

Beziiglich der mikrobiologischen Diagnostik in Deutschland
siehe Kommentar zu Standard 2.

Standard 5: Die Diagnose einer mikroskopisch negativen Lungen-
tuberkulose sollte auf folgenden Kriterien basieren: mindestens
zwei mikroskopisch unauffillige Sputumbefunde (davon mindes-
tens ein morgendliches Sputum), Befunde im Rontgen-Thorax, die
mit der Diagnose Tuberkulose zu vereinbaren sind, und fehlendes
Ansprechen auf den Versuch einer Therapie mit einem Breitspekt-
rum-Antibiotikum. Besondere Aufmerksamkeit verdient die Tat-
sache, dass Fluorchinolone aufgrund ihrer Wirksamkeit gegen den
Mycobacterium tuberculosis-Komplex (M. tb.-Komplex) in diesem
Zusammenhang vermieden werden sollen, da sie bei an Tuberku-
lose Erkrankten zu einer voriibergehenden Verbesserung fiihren
konnen. Bei Patienten mit Verdacht auf eine pulmonale Tuberkulo-
se mit fehlendem mikroskopischem Nachweis sollten Kulturen der
Sputen angelegt werden. Bei Menschen, die schwer erkrankt sind
oder bei welchen eine HIV-Infektion bekannt ist bzw. ein diesbeziig-
licher Verdacht besteht, sollte die Diagnostik beschleunigt werden.
Bei ausgeprdgten klinischen Anhaltspunkten fiir eine Tuberkulose
sollte eine antituberkuldse Behandlung eingeleitet werden.
Kommentar:

In Deutschland ist der Versuch einer Breitspektrum-Antibiose bei
Verdacht auf Tuberkulose im Sinne eines ungezielten Behand-
lungsversuches nicht {iblich und aufgrund der Verzogerung der
Diagnostik nicht Teil des diagnostischen Ablaufs [3]. Bei klini-
schem und/oder auf der Bildgebung (Réntgen und Computer-
tomographie, s.u.) beruhendem Verdacht auf eine (mikrosko-
pisch und in der PCR negative) Tuberkulose ohne anamnestische
Hinweise auf das Vorliegen resistenter Erreger sollte nach Durch-
fiihrung einer Bronchoskopie (s. Kommentar zu Standard 2) mit
der Therapie begonnen werden, die im weiteren Verlauf klinisch,
bakteriologisch und réntgenologisch reevaluiert und ggf. gedn-
dert werden muss.

Gerade fiir Patienten, deren Sputen mikroskopisch negativ sind
oder die kein Sputum produzieren kénnen, kann in einem Land
wie Deutschland (niedrige Tuberkulose-Inzidenz, niedrige HIV-
Pravalenz, ausreichende medizinische Ressourcen) der Einsatz
der hochauflésenden Computertomographie (HRCT) in Kombi-
nation mit einem Interferon-gamma Release-Assay (IGRA) einen
groflen diagnostischen Nutzen haben. Es konnte gezeigt werden,
dass die Kombination dieser beiden diagnostischen Verfahren
einen positiven pradiktiven Wert von 96 % fiir eine behandlungs-
bediirftige Lungentuberkulose (Lisionen im HRCT, die einen TB-
Verdacht nahelegen, und positives IGRA-Testresultat) bzw. einen
negativen pradiktiven Wert von 92% (keine auffdlligen Lasionen
im HRCT und negatives IGRA-Testresultat) aufweist [15]. Aller-
dings wird bis auf definierte Sonderfdlle die Diagnostik mittels
IGRA im ambulanten Bereich nicht durch die gesetzliche Kran-
kenversicherung (GKV) iibernommen [16].

Standard 6: Bei allen Kindern, bei welchen der Verdacht auf eine
intrathorakale (d.h. Lunge, Pleura oder mediastinale, hiléire
Lymphknoten betreffende) TB besteht, sollte dies bakteriologisch
(Mikroskopie und Kultur) bestitigt werden (Untersuchung von
Auswurf, Magensaft oder induziertem Sputum). Bei negativen
Resultaten dieser Untersuchungen sollte sich die Diagnose Tuber-
kulose auf Auffdlligkeiten im Rontgen-Thorax, die zur Erkrankung

Tuberkulose passen, auf eine positive Kontaktanamnese (Kontakt
mit einem infektiésen Indexpatienten), den Nachweis einer tuber-
kulésen Infektion (positiver Tuberkulinhauttest oder Interferon-
gamma Release-Assay) und klinische Befunde, die auf eine TB hin-
deuten, stiitzen. Bei Kindern mit Verdacht auf extrapulmonale TB
sollte geeignetes Material zur mikroskopischen, kulturellen und
histopathologischen Untersuchung gewonnen werden.
Kommentar:

Gewebeproben, die vor Therapiebeginn (zusdtzlich Histopatho-
logie: Formalin) zur mikrobiologischen Diagnostik gewonnen
werden, sind in physiologischer Kochsalzldsung zu transportie-
ren (z.B. periphere Lymphknoten).

Fiir Deutschland ist auBerdem zu ergdnzen, dass bei Verdacht auf
eine mediastinale Lymphknoten-Tuberkulose ggf. eine endo-
bronchiale Ultraschalluntersuchung (EBUS) mit Punktion der
Lymphknoten vorgenommen werden kann. Bei Pleuritis tuber-
culosa kann eine Pleurastanzbiopsie/Thorakoskopie, ggf. mit
Losung der Fibrinsegel, vorgenommen werden. Letztere wird ne-
ben der besseren Diagnostik (gezielte Gewebsproben, haufigeres
Gelingen des kulturellen Nachweises) auch therapeutisch durch
anschlieBende Pleuradrainagen, die einer Pleuraverklebung vor-
beugen konnen, eingesetzt [17]. Bei Vorliegen eines Pleuraergus-
ses sollte zundchst eine diagnostische Pleurapunktion erfolgen
[18]. Dariiber hinaus bietet die moderne Bildgebung (hochauf-
l6sendes CT) in komplizierten Féllen eine weitere diagnostische
Maoglichkeit (s.o.) [19]. Ein grundsaétzlich sparsamer Einsatz von
Rontgenstrahlen gerade bei Kindern ist dabei selbstverstandlich.
Beziiglich der Diagnostik extrapulmonaler Tuberkulosen siehe
Kommentar zu Standard 3. Beziiglich des exakten diagnostischen
Vorgehens bei Kindern sei zusatzlich auf padiatrische Speziallite-
ratur verwiesen [10].

Standards fiir die Behandlung

v

Standard 7: Jeder Arzt, der einen Tuberkulosepatienten behandelt,
tibernimmt auf dem Gebiet der offentlichen Gesundheit (Public
Health) die wichtige Verantwortung, eine fortlaufende Ubertragung
der Infektion und die Entwicklung von Medikamentenresistenzen zu
verhindern. Hierfiir muss er/sie nicht nur die geeignete Medikamen-
tenkombination verschreiben, sondern auch den zustéindigen
Offentlichen Gesundheitsdienst und - falls notwendig - andere
Behorden hinzuziehen, um die Therapieadhdrenz des Patienten ein-
zuschéitzen und ggf. mangelhafter Adhdirenz zu begegnen.
Kommentar:

In Deutschland besteht fiir Arzte nach dem Infektionsschutz-
gesetz (IfSG) §6 Abs.1 eine namentliche Meldepflicht, wenn
eine behandlungsbediirftige Tuberkulose (oder der Tod daran)
festgestellt wird [20]. Dies ist spdtestens bei Einleitung der anti-
tuberkuldsen Therapie der Fall. Die Zusammenarbeit der behan-
delnden Arzte mit dem Offentlichen Gesundheitsdienst (OGD,
Gesundheitsamt) ist also verpflichtend und geht tiber die allge-
mein gehaltene Empfehlung von Standard 7 der ISTC hinaus. Da-
riiber hinaus besteht fiir mikrobiologische Labore (IfSG §7 Abs.1)
und Pathologen (IfSG §8 Abs.3) Meldepflicht. Auch die Verwei-
gerung oder der Abbruch der Behandlung sind meldepflichtig
(IfSG §6 Abs.2). Die Einschdtzung der Therapieadhdrenz erfolgt
primdr durch den behandelnden Arzt. Das Gesundheitsamt ist
zusatzlich fiir die Sicherstellung der Behandlung zustdndig, au-
Berdem fiir die Infektionskontrolle (Umgebungsuntersuchung
und Verhiitung weiterer Infektionen durch den gemeldeten Pa-
tienten) [5,21].
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Standard 8: Alle Patienten (auch HIV-infizierte) ohne vorhergehen-
de antituberkultse Therapie sollen eine international anerkannte
Kombinationstherapie aus Erstrangmedikamenten mit bekannter
Bioverfiigbarkeit erhalten. Initial sollten Isoniazid (INH), Rifampi-
cin (RMP), Pyrazinamid (PZA) und Ethambutol (EMB) iiber zwei
Monate verabreicht werden, in der sich anschliefSenden Kontinui-
tétsphase Isoniazid und Rifampicin iiber vier Monate. Die Dosie-
rungen sollten internationalen Empfehlungen entsprechen. Fixe
Medikamentenkombinationen von zwei (Isoniazid und Rifampi-
cin), drei (Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid) oder vier (Isoniazid,
Rifampicin, Pyrazinamid, Ethambutol) Medikamenten werden sehr
empfohlen.

Kommentar:

Die empfohlene Therapie entspricht der in Deutschland ver-
wendeten antituberkulésen Standardtherapie fiir Patienten, bei
welchen kein Verdacht auf das Vorliegen einer resistenten Tuber-
kulose besteht [22]. Allerdings werden fixe Medikamentenkom-
binationen nicht empfohlen, individuelle Dosierungen sind da-
mit nicht moéglich. Fiir das Vorgehen bei Hinweisen auf das Vor-
liegen von Medikamentenresistenzen (oder -unvertrdglichkeit),
bei relevanten Komorbidititen und mdéglichen Medikamenten-
interaktionen oder auch bei Kindern wird auf Spezialliteratur
verwiesen [22].

Standard 9: Um die Therapieadhtirenz einzuschétzen und zu unter-
stiitzen, sollte ein patientenzentriertes Vorgehen bei Verordnung
und Gabe der Medikamente entwickelt werden, das den Patienten
in den Mittelpunkt stellt, auf seine Bediirfnisse zugeschnitten ist
und auf gegenseitigem Respekt zwischen dem Patienten und dem
Behandler beruht. Supervision und Unterstiitzung sollten individu-
ell erfolgen und sdmtliche empfohlene Interventionen und vorhan-
dene Unterstiitzungsmaglichkeiten inklusive Patientenberatung
und -schulung sind einzubeziehen. Ein zentrales Element der pa-
tientenbezogenen Strategie sind MafSnahmen zur Einschitzung
und Forderung der Behandlungsadhdrenz sowie zur Intervention
bei mangelnder Adhdrenz. Diese MafSnahmen sollten auf die Le-
benslage des jeweiligen Patienten zugeschnitten und fiir Patient
und Behandler akzeptabel sein.

Es kann sich hierbei um eine iiberwachte Medikamenteneinnahme
(,directly observed treatment“, DOT) handeln sowie um die Identi-
fizierung und Anleitung einer Person, welche die Therapie der Tu-
berkulose (und wenn erforderlich der HIV-Koinfektion) unterstiitzt,
die vom Patienten und dem Gesundheitswesen akzeptiert wird und
beiden gegeniiber rechenschaftspflichtig ist. Adéiquate Anreize und
Hilfen, inklusive finanzieller Unterstiitzung, konnen zusdtzlich
dazu dienen, die Therapieadhdrenz zu verstdrken.

Kommentar:

Die Verantwortung des OGD in Bezug auf den Infektionsschutz
ldsst sich aus §§16 und 28 IfSG ableiten [20]. Umgesetzt wird
der Schutz der Allgemeinheit u.a. durch die Sicherstellung einer
erfolgreich durchgefiihrten Therapie. Im Rahmen der stationdren
Therapie wird die iiberwachte Einnahme der antituberkuldsen
Medikamente empfohlen [21,22]. Bei Entlassung aus dem Kran-
kenhaus ist nach §9 (1) Nr. 12 IfSG dem Gesundheitsamt der Auf-
enthaltsort des Patienten zu melden. Dieses ist dann - im Sinne
einer Koordinationsstelle - fiir die Sicherstellung der Kontinuitat
der drztlichen Behandlung, die Gewdhrleistung der Fortfithrung
der medikament6sen Therapie? und ggf. fiir die {iberwachte Me-
dikamenteneinnahme, sollte diese nicht zuverldssig gewdhrleis-
tet sein, zustdndig. Eine Behandlung im Sinne der ,direkt tiber-
wachten Therapie“ (,directly observed treatment“, DOT) wird in
Deutschland - nach Ermessen - nur bei besonderen Risikogrup-
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pen wie Suchtkranken, psychisch Kranken, senilen Menschen, bei
Wiederaufnahme der Therapie nach Behandlungsabbruch oder
im Justizvollzug durchgefiihrt, in Sonderfdllen auch bei Kindern
[21,23]. Ort der ambulanten iiberwachten Medikamentenein-
nahme kann das Gesundheitsamt sein, jedoch auch die Praxis
des behandelnden Arztes, eine Sozialstation oder ein Obdach-
losenheim; aufSerdem kann die Supervision von einem ambulan-
ten Pflegedienst {ibernommen werden [21]. Eine addquate Fi-
nanzierung der direkt tiberwachten Therapie im ambulanten Be-
reich ist gegenwartig nur bei pflegebediirftigen Personen unter
bestimmten Bedingungen gemadf3 Richtlinie iiber die Verordnung
von hduslicher Krankenpflege in der vertragsarztlichen Versor-
gung nach §92 Abs. 1 (Satz2, Nr.6) und Abs.7 SGB V gewdhrleistet
[24].

Die personlichen Kontakte und der Aufbau einer tragfihigen Be-
ziehung zwischen Arzten oder Mitarbeitern des Gesundheitsam-
tes und Patient sind dabei von zentraler Bedeutung. Auch das
personliche Gesprdch zwischen behandelndem Arzt und Mit-
arbeitern des OGD tragen wesentlich zu einer koordinierten und
erfolgreichen Behandlung bei. Eine direkt iiberwachte Therapie
ist dabei keine Anordnung auf gesetzlicher Basis, sondern eine
MaRnahme, die zwischen den beteiligten Parteien im Sinne der
freiwilligen Sicherung des Behandlungserfolges vereinbart wird.
Es soll sich also nicht um eine repressive MafSnahme gegeniiber
dem Patienten handeln, sondern um ein Angebot und eine Unter-
stiitzung des Patienten.

Weitere Moglichkeiten zur Unterstiitzung von Tuberkulose-
patienten sind beispielsweise Hilfen zur Regelung behérdlicher
Angelegenheiten. Uber §30 (5) SGB XII kann Mehrbedarf fiir Ar-
beitlosengeld II-Empféanger fiir die Dauer der Therapie beantragt
werden (kostenaufwandige Erndhrung) [25]. Allerdings sind der-
artige Mallnahmen nicht Teil eines strukturierten oder gar ge-
setzlich geregelten Belohnungssystems (sogenannte ,,incentives*
oder ,enabler*), wie es in manchen Projekten oder Lindern zur
Anwendung kommt (zum Beispiel finanzielle Unterstiitzung,
wenn die Behandlung erfolgreich beendet wurde).

Falls Patienten die Behandlung abbrechen, wird bei nicht-in-
fektivsen Tuberkulosen eine Uberwachung des Infektionsstatus
und der Krankheitsprogredienz mittels regelmdRiger Rontgen-
thorax- und Sputumuntersuchung (§29 IfSG) durchgefiihrt*. Bei
infektiosen Tuberkulosen kann nach §30 IfSG eine sogenannte
zwangsweise Absonderung nach richterlichem Beschluss ange-
ordnet werden. Entsprechende Einrichtungen befinden sich in
Parsberg und in Bad Lippspringe.

Standard 10: Das Ansprechen auf die Therapie sollte bei Patienten
mit pulmonaler Tuberkulose mittels zweier weiterer mikroskopisch
untersuchter Sputen am Ende der Initialphase, also zwei Monate
nach Behandlungsbeginn, kontrolliert werden. Wenn sich im Spu-
tum zu diesem Zeitpunkt séurefeste Stéibchen mikroskopisch nach-
weisen lassen, sollte eine weitere Untersuchung einen Monat
spdter stattfinden. Ist diese mikroskopisch wieder positiv, sollten
Kulturen angelegt und eine Medikamentenresistenzpriifung durch-

3 Nach §19 IfSG ist eine (vorliufige) Kosteniibernahme der Therapie (6ffent-
liche Mittel) in Einzelfallen (Personen, deren Lebensumstidnde eine erhoh-
te Ansteckungsgefahr fiir andere mit sich bringen) moglich, wenn der Pa-
tient (gegenwadrtig) nicht krankenversichert ist und die Kosten der Behand-
lung nicht selbst tragen kann.

4 Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass unzureichend behandelte Patienten,
die zum Zeitpunkt der Therapieabbruchs nicht (mehr) infektios sind, im
weiteren Verlauf erneut progredieren und unter Umstdanden (wieder) an-
steckungsfahig werden konnen.
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gefiihrt werden. Bei Patienten mit extrapulmonaler Tuberkulose
und bei Kindern kann das Ansprechen auf die Therapie am besten
klinisch iiberpriift werden.

Kommentar:

Kulturen sollten in Deutschland - bei Tuberkulosen mit Erreger-
nachweis - bereits von dem vor Therapiebeginn gewonnenen
Material angelegt werden. Damit kann und sollte eine Resistenz-
testung auf Erstrangmedikamente (s.0.) grundsétzlich bei jedem
Patienten mit Nachweis von M. tuberculosis-Komplex erfolgen.
Zur Therapieverlaufskontrolle werden mikroskopische Kontrol-
len alle zwei Wochen empfohlen, die erneute Anlage einer Kultur
soll vier, acht und zwdlf Wochen nach Therapiebeginn erfolgen
[22]. Der hier vorgestellte Standard 10 empfiehlt eine Resistenz-
testung bei mikroskopisch positiv bleibendem Sputum nach drei
Monaten. Gegenwartig wird fiir Deutschland empfohlen, bei kul-
turellem Nachweis von Mycobacterium tuberculosis noch nach
acht Wochen Behandlung eine erneute Resistenztestung (geno-
und phdnotypisch) durchzufiihren [22].

Zum Nachweis des Therapieerfolgs sollte — bei Tuberkulose mit
Erregernachweis - eine Dokumentation der kulturellen Konver-
sion (jeweils am Ende der Initial- und der Kontinuititsphase?)
versucht werden [22,26]. Dies kann sich allerdings, wenn sich
unter Therapie der Auswurf reduziert, schwierig gestalten®. Zu-
sdtzlich zu der genannten bakteriologischen Therapieverlaufs-
kontrolle sollten bei pulmonalen Tuberkulosen Rontgenverlaufs-
kontrollen erfolgen. Beziiglich des genauen Vorgehens - auch
hinsichtlich Laborkontrollen - wird auf die Spezialliteratur ver-
wiesen [22].

Im Fall von extrapulmonalen Tuberkulosen erfolgt die Einschdt-
zung des Therapieerfolges, wie im Standard 10 empfohlen, kli-
nisch (Ausnahme: bakteriologische Kontrollen bei Urogenital-Tu-
berkulose) [22]. Zusdtzlich sollten bildgebende Verfahren zum
Einsatz kommen.

Standard 11: Die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorhandensein einer
resistenten Tuberkulose sollte bei allen Patienten auf Basis einer
Vorbehandlung wegen Tuberkulose, eines moglichen Kontaktes mit
einem Tuberkulose-Fall mit nachgewiesen resistenten Bakterien
sowie der regionalen Prdvalenz von Resistenzen eingeschdtzt wer-
den. Eine Resistenztestung sollte bei allen vorbehandelten Patien-
ten vor dem Beginn der Therapie durchgefiihrt werden. Patienten,
die nach drei Monaten Behandlung weiterhin sputumpositiv sind,
und Patienten, bei welchen die Behandlung versagt’, welche die Be-
handlung abbrechen8, oder bei welchen nach einem oder mehreren
Behandlungszyklen ein Krankheitsrezidiv auftritt, sollten stets auf
Medikamentenresistenz untersucht werden. Bei Patienten, bei wel-
chen das Auftreten einer medikamentenresistenten TB wahrschein-
lich ist (© Tab.1), sollten umgehend Kulturen angelegt und eine

5 Um einen Patienten als geheilt klassifizieren zu konnen, wird der Nachweis
einer negativen Kultur im letzten Behandlungsmonat und mindestens zu
einem fritheren Zeitpunkt gefordert [27].

6 Bei fehlendem Nachweis der Sputumkonversion wird der Therapieerfolg
nach internationalen Richtlinien [27,28], wenn die vorgesehene Behand-
lung vollstandig durchgefiihrt wurde, als solcher klassifiziert. Eine klini-
sche und rontgenologische Besserung sollte allerdings zusatzlich doku-
mentiert sein.

7 Anmerkung: Definition des Therapieversagens nach [28]: Mikroskopie-
oder Kulturpositivitdt nach fiinf oder mehr Monaten Therapie und bei Pa-
tienten, die eine MDR-TB unter Therapie entwickelt haben.

8 Anmerkung: Definition nach [28]: Therapieunterbrechung fiir mind. zwei
Monate.

Resistenztestung (zumindest auf Isoniazid und Rifampicin)® durch-
gefiihrt werden. Die Beratung und Schulung des Patienten sollte in
einem solchen Fall sofort beginnen, um die Méglichkeit einer Uber-
tragung zu minimieren. Der Situation angemessene MafSnahmen
der Infektionskontrolle sollten angewendet werden.

Kommentar:

Da die Prdvalenz der (resistenten) Tuberkulose in Deutschland
vom Herkunftsland des Patienten bzw. der Zusammensetzung
von Nationalititen in der Bezugsgemeinschaft des Patienten ab-
hdngt, sind diese Aspekte in der Anamnese zu erfragen und ent-
sprechend zu beriicksichtigen.!® Zur Risikoeinschitzung einzel-
ner Lander sei auf Publikationen der WHO zur globalen Resis-
tenzlage verwiesen (z.B. [29] und http://www.who.int/tb/coun-
try/data/profiles/en/index.html: Moglichkeit, die MDR-TB-Antei-
le ldnderbezogen abzufragen).

Bei Vorbehandlungen ist die genaue Medikamentenanamnese
wichtig, bei im Ausland durchgefiihrten Behandlungen jedoch
zum Teil schwer zu verifizieren. Die in © Tab.1 genannten Risi-
kofaktoren sollten auch in Deutschland beachtet werden. Aller-
dings ist i.d.R. kein gesteigertes Risiko fiir eine resistente Tuber-
kulose bei Obdachlosen, Arzten/Pflegepersonal/Laborpersonal
bekannt.

Wie bereits erwdhnt, sollte bei jeder Erkrankung an Tuberkulose
mit Erregernachweis eine (Schnell-)Resistenztestung (Erstrang-
medikamente, bei Nachweis von Resistenzen auch von Zweit-
rangmedikamenten) aus vor Therapiebeginn gewonnenem Ma-
terial erfolgen.

Es gelten die fiir Tuberkulose spezifischen MaRnahmen zur Infek-
tionsverhiitung [30].

Standard 12: Patienten mit Verdacht auf oder mit nachgewiesener
resistenter Tuberkulose (insbesondere MDR/XDR'!) sollten mit
einer speziellen Medikamentenkombination behandelt werden,
die antituberkulose Zweitrangmedikamente enthdlt. Die gewdhlte
Medikamentenkombination kann standardisiert sein oder auf ver-
muteten oder nachgewiesenen Resistenzmustern basieren. Es soll-
ten mindestens vier Medikamente, fiir welche die Organismen
nachgewiesen oder vermutlich sensibel sind, inklusive einem inji-
zierbaren Medikament, verwendet werden und die Behandlung
sollte mind. 18 -24 Monate iiber die Kulturkonversion hinaus erfol-
gen. Patientenzentrierte MafSnahmen, inklusive iiberwachter The-
rapie, sind zur Gewdhrleistung der Therapieadhdirenz erforderlich.
Die behandelnden Arzte sollten sich mit einem in der Behandlung
von MDR- und XDR-TB erfahrenen Experten beraten.

Kommentar:

Gerade im Rahmen der Therapie der (mehrfach) resistenten Tu-
berkulose sollte ein individualisiertes Vorgehen unter Beachtung
der nachgewiesenen Resistenzen angestrebt werden. Dabei ist -
bei vorbehandelten Patienten - neben der Beachtung der Labor-
resultate unbedingt die Medikamentenanamnese der Vorbe-
handlung - soweit moglich - zu beriicksichtigen, um ggf. Dis-
krepanzen zwischen Befunden und Anamnese nachgehen zu
kénnen.

9 MDR-TB (“multidrug resistant”): Resistenz gegen mindestens INH und
RMP [22].

10 Beispielsweise liegt der prozentuale Anteil der MDR-Fille (Definition sie-
he unten) an allen neu aufgetretenen Fillen fiir in Deutschland geborene
Personen bei 0,8%, fiir in Lindern der ehemaligen Sowjetunion geborene
bei 13,2 % und bei aus ,weiteren Laindern“ stammenden bei 1,2% [11].

11 XDR-TB (“extensively drug resistant”): MDR-TB und zusitzlich Resistenz
gegen mindestens ein Fluorchinolon und eins der drei injizierbaren Zweit-
rangmedikamente Amikacin, Capreomycin und Kanamycin [22].
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Risikofaktoren fiir Resistenzen

Versagen eines erneuten Behandlungsregimes'

Enger Kontakt zu einem Patienten mit
bekannter resistenter Tuberkulose

Versagen des initialen Behandlungsregimes

Rezidiv nach anscheinend erfolgreicher
Behandlung

Wiederbeginn der Medikamenteneinnahme
nach Therapieabbruch ohne kiirzliches
Therapieversagen

Exposition innerhalb von Institutionen,

die Ausbrtiche von resistenter Tuberkulose
oder eine hohe Prdvalenz resistenter
Tuberkulose haben

Wohnhaft in Regionen mit hoher Prévalenz
resistenter Tuberkulosen

Ubersicht

Tab.1 Risikofaktoren fiir Resis-
tenzen (ISTC).

Kommentare (im Orginaltext der ISTC)

Patienten, die am Ende eines erneuten Therapieregimes immer noch
sputumpositiv sind, haben méglicherweise den héchsten MDR-TB-Anteil
von allen Gruppen. Dieser liegt oft bei mehr als 80 %.

Die meisten Studien haben gezeigt, dass eine Tuberkulose, die bei engen
Kontaktpersonen von MDR-TB-Patienten auftritt, mit hoher Wahrschein-
lichkeit auch eine MDR-TB ist.

Patienten, die wihrend einer Behandlung nicht sputumnegativ werden,
sind wahrscheinlich an medikamentenresistenten Bakterien erkrankt.
Diese Wahrscheinlichkeit hdngt jedoch von diversen Faktoren ab, unter
anderem ob Rifampicin in der Kontinuitdtsphase eingesetzt wurde und ob
eine tiberwachte Therapie wihrend der gesamten Behandlung erfolgte.
Aus diesem Grunde ist eine exakte Anamnese beziiglich der verwendeten
Medikamente wichtig. Das gilt besonders fiir Patienten, die von privaten
Arzten? behandelt worden waren - oft ohne Einsatz von Standard-
therapien.

Innerhalb klinischer Studien lassen sich bei den meisten Patienten, die
erneut erkranken, voll sensible Bakterien nachweisen. AuRerhalb von
Studien ist ein Rezidiv, insbesondere ein friihes, jedoch ein Hinweis auf ein
nicht erkanntes Therapieversagen und daher mit einer hheren Wahr-
scheinlichkeit fiir Resistenzen verbunden.

Die Wahrscheinlichkeit fiir eine MDR-TB variiert in dieser Gruppe sehr und
ist zum Teil abhdngig von der Dauer der erfolgten Behandlung sowie von
dem Grad der Adhdrenz vor dem Therapieabbruch.

Patienten, die regelmdRig in Obdachlosenheimen tibernachten, in vielen
Ldndern Gefangene und Personen, die im Gesundheitssystem (Ambulan-
zen, Labore, Krankenhduser) arbeiten, kénnen einen hohen Anteil von
resistenter Tuberkulose aufweisen.

Die Anteile an resistenter Tuberkulose sind in vielen Regionen der Welt hoch
genug, um die routinemdRige Resistenztestung zu rechtfertigen.

1 Ergénzung durch die Autoren: Hierbei handelt es sich um Patienten, die bereits vorbehandelt sind und eine zweite Tuberkulosetherapie

ebenfalls nicht erfolgreich abschlieRen kénnen.

2 Dies verweist auf die Situation der medizinischen Versorgung in Entwicklungs- und Schwellenldndern mit einem hohen Anteil von
auRerstaatlich, jenseits regulierender Programme titigen Arzten und therapeutisch engagiertem paramedizinischem Personal.

Die Lidnge der Behandlung einer MDR-TB sollte sich auch in
Deutschland an den von der WHO herausgegebenen Leitlinien
orientieren, die von den Angaben des Standards 12 abweichen
[31]. In dem WHO ,,2011 update“ wird eine Dauer von mindes-
tens 20 Monaten mit einer Initialphase (Verwendung eines in-
jizierbaren Zweitrangmedikaments) von 8 Monaten empfohlen.
Beziiglich der Medikamentenkombination und des genauen the-
rapeutischen Vorgehens sei auf die Literatur verwiesen [22,31].
Die Behandlung von XDR-TB kann seit Februar 2012 durch Beda-
quilin® (Tibotec) i.S. eines ,compassionate use* erganzt werden
(www.bfarm.de).

Die langwierige Therapie einer mehrfach resistenten Tuberkulose
wird z.T. schlecht vertragen. Aus diesem Grund ist die verant-
wortliche Mitarbeit des Patienten gefordert, die vom medizini-
schen Personal und den Mitarbeitern des OGD gefordert werden
muss (siehe Kommentar zu Standard 9).

In Deutschland seltener angewandt, aber gerade bei schwer zu
behandelnden Tuberkulosen als Therapiemoglichkeit mit in Be-
tracht zu ziehen, ist unter Ber{icksichtigung funktioneller Aspek-
te die chirurgische Intervention [22,32].

Die Behandlung von MDR- und XDR-Tuberkulosen sollte nur in
damit erfahrenen Zentren vorgenommen werden. Das gesamte
Management von Tuberkulosen, die mit Zweitrangmedikamen-
ten behandelt werden miissen, sollte durch ein Team von mehre-
ren Experten erfolgen, um Fehler zu minimieren und angesichts
niedriger Prdavalenzen Expertise zu maximieren.

Standard 13: Eine schriftliche Dokumentation aller verabreichten
Medikamente, des bakteriologischen Ansprechens und der Neben-
wirkungen sollte fiir alle Patienten regelmdfSig erfolgen.

Kommentar:

Nach §10 Abs. 1 der deutschen Musterberufsordnung (MBO) [33]
muss ein Arzt tiber die in Ausiibung seines Berufs getroffenen
Feststellungen und MaRnahmen Aufzeichnungen machen. Diese
miissen nach der Rechtsprechung die objektiven Feststellungen
tiber die korperliche Befindlichkeit des Patienten und Aufzeich-
nungen {iber die Umstdnde und den Verlauf der durchgefiihrten
Behandlung enthalten [34]. Dies bedeutet, dass es in Deutschland
iiber Standard 13 hinaus die drztliche Pflicht gibt, den gesamten
Krankheitsverlauf inkl. Rontgen- und Laborbefunden im iibli-
chen Rahmen zu dokumentieren. Fiir die Tuberkulose ergeben
sich hier - von der Meldepflicht abgesehen (s.0.) - keine Beson-
derheiten gegeniiber anderen Erkrankungen. Eine sehr gute
Moglichkeit, einen ausreichenden Informationsfluss, gerade bei
Migranten oder mobilen Patienten, zu erreichen, ist die Chemo-
therapie-Karte (iiber das Deutsche Zentralkomitee zur Bekdmp-
fung der Tuberkulose erhdltlich), die Patienten ausgehandigt
wird und in die Angaben zu wesentlichen Befunden und Daten
zur Therapie (Therapieregime, Verdnderungen im Regime, bakte-
riologische Befunde einschlieRlich Resistenzen u.a.) eingetragen
werden kdnnen.

Standards, die sich mit HIV-Infektion und weiteren
Komorbiditdten befassen

v

Standard 14: Die Durchfiihrung eines HIV-Tests und einer entspre-
chenden Beratung wird fiir alle Patienten mit nachgewiesener oder
vermuteter Tuberkulose empfohlen. Dies ist ein besonders wichti-
ger Bestandteil des Routinemanagements aller TB-Patienten in Re-
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Ubersicht

gionen mit hoher HIV-Prdvalenz in der Allgemeinbevélkerung, bei
Patienten mit Symptomen oder Zeichen einer mit HIV assoziierten
Erkrankung und bei Hinweisen auf ein hohes Risiko fiir eine HIV-
Exposition in der Anamnese. Aufgrund des engen Zusammenhangs
zwischen Tuberkulose und HIV-Infektion werden in Regionen mit
hoher HIV-Privalenz integrierte Ansdtze zur Prdvention und Be-
handlung beider Infektionen empfohlen.

Kommentar:

Das Angebot der Durchfiihrung eines HIV-Testes sollte in
Deutschland, wie in Standard 14 formuliert, bei Tuberkulose ge-
nerell erfolgen [22]. Bei Hinweisen in der Anamnese auf Risiko-
faktoren fiir virale Hepatitis wie z.B. intravenésen Drogenmiss-
brauch sollte zusatzlich eine Hepatitis-Serologie erfolgen, da die
Tuberkulosebehandlung ein hepatotoxisches Potenzial hat und je
nach Befundkonstellation diese Patienten gezielt {iberwacht wer-
den miissen [22].

Standard 15: Alle Patienten mit Tuberkulose und HIV-Infektion soll-
ten beziiglich der Indikation fiir eine antiretrovirale Therapie wdih-
rend der Tuberkulosebehandlung evaluiert werden. Bei Vorliegen
einer solchen Indikation sollten die Patienten entsprechend Zugang
zu antiretroviralen Medikamenten erhalten, ohne dabei den Be-
ginn der antituberkulésen Therapie zu verzégern. Patienten mit
Tuberkulose und HIV-Infektion sollten zuscitzlich Cotrimoxazol als
Prophylaxe fiir andere Infektionen erhalten.

Kommentar:

Bei Erkrankung eines HIV-Patienten an Tuberkulose liegt das
AIDS-Krankheitsstadium C (nach der Einteilung durch die Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC), USA) vor. In die-
sem Fall soll unabhéngig von der CD4-Zellzahl mit der antiretro-
viralen Therapie (ART) begonnen werden, falls diese nicht bereits
verabreicht wird [35]. Die aktuellen Richtlinien der WHO, die pri-
madr ressourcenschwache Ladnder als Zielgruppe haben, empfeh-
len bei bislang unbehandelten koinfizierten Patienten zuerst die
Aufnahme der antituberkulésen Behandlung und im zweiten
Schritt (sobald wie méglich innerhalb von acht Wochen) ergdn-
zend den Beginn von ART [28]. Der Grund dafiir ist, Nebenwir-
kungen entweder auf die Tuberkulosetherapie oder ART zuriick-
fithren zu konnen, Medikamentenwechselwirkungen zu Beginn
zu vermeiden und die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines
Immunrekonstitutionssyndroms (IRIS) zu reduzieren (s.u.). Die
Ausfiithrungen der CDC zu dem Thema der Koordinierung von
TB-Therapie und ART differenzieren in Abhdngigkeit von der
CD4-Zellzahl: Unter 100 Zellen/Mikroliter wird die ergdnzende
Aufnahme von ART friihestens zwei Wochen nach Beginn der
TB-Therapie empfohlen, bei 100-200 Zellen/Mikroliter nach
Vollendung der Initialphase der TB-Therapie, bei 200-350 Zel-
len/Mikroliter im Verlauf der Kontinuitdtsphase und bei mehr
als 350 Zellen/Mikroliter nach Beendigung der antituberkul6sen
Behandlung [36]. Aktuelle Studien weisen darauf hin, dass bei
ART-naiven koinfizierten Patienten mit fortgeschrittener Im-
munsuppression der Beginn der antiretroviralen Therapie schon
moglichst friih (innerhalb von zwei Wochen) wahrend der Tuber-
kulosebehandlung vorteilhaft sein kann [37]. Da in Deutschland
bei schdtzungsweise 1000 Personen pro Jahr die HIV-Erstdiagno-
se im Stadium von AIDS oder mit einer CD4-Zellzahl von unter
200 /Mikroliter gestellt wird [38], kann diese Empfehlung fiir
eine kleine Patientengruppe von Relevanz sein.

Zu beachten ist, dass nach Beginn der ART durch die zunehmende
Immunkompetenz bei persistierender Erregerlast ein IRIS auftre-
ten kann. Dieses resultiert aus einer schnellen Wiederherstellung
der pathogenspezifischen Immunantwort auf opportunistische

Infektionen durch die antiretrovirale Therapie bei 25-60% der
Fille [39]. Allerdings verlduft die Symptomatik bei pulmonaler
Tuberkulose meist mild und kann in der Regel ohne medizinische
Intervention bewdltigt werden [28,37], wahrend eine neurologi-
sche Beteiligung - in ca. 10% der IRIS-Patienten vorhanden - mit
schwereren Verldufen verbunden ist [40].

Betroffen von einem IRIS sind insbesondere Patienten mit
schwerster Immunschwdéche (CD4-Zellen unter 100 /Mikroliter),
einem raschen Anstieg der T-Zellen und disseminierter Tuberku-
lose [39]. Als weitere Risikofaktoren fiir ein IRIS werden extrapul-
monale Tuberkulosen sowie ein geringer Abstand zwischen Be-
ginn der TB-Therapie und der ART genannt [37,41]. Abhdngig
vom klinischen Bild sind zusdtzlich Kortikosteroide einzusetzen
[22].

Es wird empfohlen, im Falle einer Koinfektion mit HIV die anti-
tuberkulése Kontinuitdtsphase (Zweifachtherapie) von vier auf
sieben Monate zu verldngern [22]. Die Gabe von Cotrimoxazol
ist ab einer T-Helferzellzahl von unter 200 /Mikroliter indiziert
und von einer Erkankung an Tuberkulose unabhéngig [42].

Standard 16: HIV-Infizierte sollen nach sorgfiltigem Ausschluss
einer aktiven Tuberkulose bei vermuteter latenter Tuberkulose-
infektion mit Isoniazid iiber 6 -9 Monate behandelt werden.
Kommentar:

Bei HIV-positiven Menschen mit einer CD4-Anzahl von >350 Zel-
len/Mikroliter ist davon auszugehen, dass die klinische Manifes-
tation der Tuberkulose derjenigen von HIV-negativen Patienten
gleicht [36]. Zu beachten ist bei der Einschdtzung der Situation,
dass grundsatzlich bei HIV-positiven Menschen extrapulmonale
Tuberkulosen hdufiger sind. Dariiber hinaus bestehen beim Fort-
schreiten der Inmunschwdche Schwierigkeiten in der Diagnostik
der Tuberkulose: Die réntgenologischen, bakteriologischen und
histopathologischen Untersuchungen kénnen trotz aktiver Tu-
berkulose atypisch oder unauffdllig sein [22,39]. Falsch negative
Testresultate sind aufgrund der Immunsuppression sowohl beim
Tuberkulinhauttest (THT) als auch beim IGRA moglich [36]. Bei
Letzterem treten zusdtzlich in ca. 4-6% der Fille auch unklare
Resultate auf [43].

Bei der Erstdiagnose einer HIV-Infektion sollte auf latente tuber-
kuldse Infektion (LTBI) bzw. manifeste Erkrankung untersucht
werden. Dies sollte im weiteren Verlauf laut Empfehlungen der
CDC jahrlich wiederholt werden, wenn ein erhohtes Risiko fiir
eine tuberkuldse Neuinfektion besteht [36]. THT oder IGRA (ggf.
in Kombination) kénnen laut CDC, kanadischen und britischen
Empfehlungen eingesetzt werden [44]. Die European AIDS Clini-
cal Society (EADS) empfiehlt (Oktober 2011) bei HIV-Erstdiagno-
se die Durchfithrung einer Rontgenthoraxuntersuchung, eines
THTs (wenn die CD4-Zellzahl mehr als 400 /Mikroliter betragt)
und eines IGRAs (in Gruppen mit besonders hohem Risiko) [45].
Bei Exposition sollte im Rahmen einer Umgebungsuntersuchung
entsprechend den aktuellen DZK-Empfehlungen vorgegangen
werden [5].

Zur Behandlung einer LTBI wird, wenn kein Verdacht auf eine Iso-
niazid-Resistenz vorliegt, bei HIV-positiven Menschen INH tiber
neun Monate empfohlen [22].

Standard 17: Es sollte eine griindliche Evaluierung von Komorbidi-
téiten vorgenommen werden, die das Ansprechen auf die antituber-
kuldse Behandlung oder den Therapieerfolg beeinflussen kénnten.
Beim Entwurf des Behandlungsplans sollte die behandelnde Institu-
tion zusdtzliche Einrichtungen und Angebote zum Erreichen eines
optimalen Behandlungsergebnisses bei jedem einzelnen Patienten
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ermitteln und diese in den individuellen Behandlungsplan integ-
rieren. Dieser Plan sollte die Einschdtzungen beziiglich weiterer
Erkrankungen sowie Uberweisungen fiir die Therapie dieser Er-
krankungen beinhalten. Ein besonderes Augenmerk sollte auf Mit-
behandlungen gelegt werden, die bekanntermafSen das Ergebnis
der antituberkulosen Behandlung beeinflussen konnen. Dazu zdh-
len beispielsweise die Behandlung von Diabetes mellitus, Drogen-
und Alkoholentzugs-/-entwéhnungsbehandlungen, Programme
zur Tabakentwéhnung und andere psychosoziale Unterstiitzungs-
méoglichkeiten. Auferdem ist auf Uberweisung zu Angeboten der
Geburtsvorsorge oder der Séiuglingspflege zu achten.

Kommentar:

Keine Ergdnzung aus deutscher Sicht notwendig.

Standards fiir die Offentliche Gesundheit

(Public Health)

v

Standard 18: Alle an der Behandlung von Tuberkulosepatienten Be-
teiligten sollten sicherstellen, dass Personen, die engen Kontakt zu
Patienten mit einer infektiosen Tuberkulose haben, internationalen
Empfehlungen entsprechend untersucht und betreut werden. Die
Prioritéiten einer Umgebungsuntersuchung werden entsprechend
der Wahrscheinlichkeit festgelegt, dass eine Kontaktperson 1) eine
nicht-diagnostizierte Tuberkulose hat, 2) ein hohes Risiko aufweist,
an aktiver Tuberkulose zu erkranken, wenn er/sie infiziert wurde,
3) gefiihrdet ist, an einer schweren Form von Tuberkulose zu er-
kranken, falls sich die Krankheit entwickelt, und 4) ein hohes Risiko
aufweist, durch den Indexfall infiziert worden zu sein. Die héchste
Prioritdt haben folgende Kontaktpersonen: Personen mit Sympto-
men, die eine Tuberkulose nahelegen, Kinder unter fiinf Jahren,
Kontaktpersonen mit bekannter Immunschwdche (oder Verdacht
darauf), insbesondere HIV-Infektion, und Kontaktpersonen von
Patienten mit MDR/XDR-Tuberkulose. Anderen engen Kontaktper-
sonen wird eine geringere Prioritdt gegeben.

Kommentar:

Beziiglich der deutschen Standards zur Durchfiihrung von Umge-
bungsuntersuchungen sei auf die entsprechenden DZK-Empfeh-
lungen verwiesen [5]. Die Priorisierung, die in Standard 18 darge-
stellt wird, muss in Lindern mit hoher TB-Pravalenz und gerin-
gen Ressourcen zwangsldufig erfolgen. Deutschland dagegen
strebt letztendlich eine Eradikation der Tuberkulose an, sodass
moglichst jegliche Ubertragung der Erkrankung verhindert wer-
den soll. Die Auswahl der Kontaktpersonen, die untersucht wer-
den sollten, erfolgt nach zwei Kriterien: der Bewertung der An-
steckungsgefahr durch den Indexfall (maf3geblich vom bakterio-
logischen Befund und Symptomen/Verhalten (Husten) beein-
flusst) und der Art, Intensitdt und Dauer des Kontakts zum Index-
fall. AuBerdem ist - wie in Standard 18 empfohlen - die Gefahr
des Ubergangs einer latenten Infektion mit Mycobacterium tuber-
culosis in eine aktive Erkrankung zu beachten. Einem erhohten
Erkrankungsrisiko sind dabei beispielsweise HIV-Infizierte, i.v.-
Drogenabhdngige, Organtransplantierte, Personen mit chroni-
scher Niereninsuffizienz oder Diabetes mellitus sowie Personen,
die immunsupprimierende Medikamente (insbesondere TNF-a-
Inhibitoren [46]) einnehmen, ausgesetzt [5].

Fiir Personen, die mit Patienten mit ansteckungsfahiger MDR/
XDR-Tuberkulose Kontakt entsprechend den in [5] genannten
Auswabhlkriterien hatten, und bei welchen lege artis eine latente
tuberkuldse Infektion nachgewiesen wurde, kann noch kein aus-
reichend evidenzbasiertes Vorgehen zur Chemopravention emp-
fohlen werden. Gegenwadrtig wird fiir Deutschland bei erwachse-
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nen immunkompetenten Kontaktpersonen keine medikamen-
tose Pravention empfohlen, sondern stattdessen eine engmaschi-
ge Uberwachung in der Regel mind. iiber 2 Jahre durch Experten
gefordert [22]. Bei engen Kontaktpersonen mit LTBI und hohem
Risiko im Weiteren zu erkranken (relevante Immunsuppression),
ist eine Chemoprdvention mit mindestens zwei Medikamenten
in Abhdngigkeit von dem Resistenzmuster des Erregers des In-
dexfalls zu erwdgen (z.B. Fluorchinolon und EMB/Protionamid
oder PZA und EMB iiber 12 Monate). Ein individuelles Vorgehen,
Betreuung durch Experten und engmaschige Kontrollen auf-
grund der hdufigen Nebenwirkungen sollte dabei gesichert sein.
Bei Kindern sollte Indikation und ggf. Zusammensetzung der
Chemoprdvention individuell von einem pddiatrischen Exper-
ten/Zentrum festgelegt werden.

Neueste Studien haben in den USA dazu gefiihrt, dass von der
CDC fiir bestimmte Personengruppen als Chemopravention bei
nachgewiesener LTBI nach Kontakt mit vollsensibler Tuberkulose
Rifapentin (gewichtsadaptiert, siehe [47], max. 900 mg) in Kom-
bination mit INH (15 mg/kg KG, max. 900 mg) einmal wochent-
lich {iber drei Monate als {iberwachte Therapie (DOT) unter
engem Monitoring moglicher Nebenwirkungen empfohlen wird
[47]. Rifapentin ist in der EU zwar als ,,Orphan Drug“ zur Behand-
lung der Tuberkulose zugelassen, ist jedoch in Deutschland ge-
genwadrtig noch nicht erhaltlich, sodass dieses neue Therapie-
regime nicht Bestandteil aktueller Empfehlungen ist [22]. Auch
bleiben weitere Studien abzuwarten, um zukiinftige Empfehlun-
gen entsprechend evidenzbasiert aussprechen zu kénnen.

Standard 19: Kinder unter fiinf Jahren und Personen jeden Alters
mit einer HIV-Infektion, die enge Kontaktpersonen eines infektio-
sen Indexpatienten sind und die nach sorgfiltiger Evaluation keine
aktive Tuberkulose haben, sollten wegen zu vermutender latenter
tuberkuloser Infektion mit Isoniazid behandelt werden.
Kommentar:

Die in Standard 19 genannten Gruppen weisen beide ein erhoh-
tes Erkrankungsrisiko nach Infektion auf. Daher wird empfohlen,
nach Ausschluss einer Tuberkuloseerkrankung mit der prophy-
laktischen Gabe von Isoniazid zu beginnen, noch bevor eine la-
tente tuberkuldse Infektion nachgewiesen werden kann (diag-
nostisches Fenster von ca. acht Wochen). In Deutschland sollte
eine solche Chemoprophylaxe bei allen Personen mit Immun-
schwiche (unabhdngig von deren Ursache) erwogen werden.
Zur Gabe von Isoniazid stehen Alternativen zur Verfiigung, die
bei Unvertrdglichkeit oder nachgewiesener Isoniazid-Resistenz
der Erreger des Indexfalls eingesetzt werden konnen [22]. Einen
Sonderfall stellt hierbei die multiresistente Tuberkulose (MDR-
TB) dar (s.0.).

Beziiglich des Vorgehens im Anschluss an die Chemoprophylaxe,
die auf acht bis zwolf Wochen begrenzt ist, bzw. generell bei im-
munkompetenten Kontaktpersonen iiber fiinf Jahren sei auf die
entsprechende Spezialliteratur verwiesen [5,22].

Standard 20: Jede Gesundheitseinrichtung, die Patienten mit
infektioser Tuberkulose (oder den Verdacht darauf) versorgt, sollte
einen angemessenen Plan fiir den Infektionsschutz bei Tuberkulose
entwickeln und implementieren.

Kommentar:

Die Entwicklung eines Infektionspraventionskonzeptes wird fiir
Krankenhduser, Arztpraxen und andere Gesundheitseinrichtun-
gen empfohlen bzw. ist gesetzlich vorgeschrieben (Arbeitsschutz,
TRBA 250) [30,48]. Dieses Konzept ist regelmdRig dem aktuellen
wissenschaftlichen Stand anzupassen. Eine Abstimmung mit
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dem hygienebeauftragten Arzt und dem Betriebsarzt sollte vor-
genommen werden. Beziiglich der aktuellen Empfehlung zur
Infektionspravention inklusive konkreter Hygienemafdnahmen
wird auf die entsprechende Fachliteratur verwiesen [30].

Standard 21: Alle an der Diagnostik und Behandlung von TB-Patien-
ten Beteiligten miissen sowohl neue als auch trotz Vorbehandlung
wiedererkrankte Fille sowie die Behandlungsergebnisse dem zu-
stdndigen amtlichen Gesundheitsdienst gemdfS den anzuwenden-
den Gesetzen melden.

Kommentar:

Die fiir Deutschland spezifische, gesetzlich geregelte Vorgehens-
weise wurde in den Kommentaren zu Standard 7 und 9 erldutert.
Uber die gesetzliche Meldepflicht hinaus sollte der Therapiever-
lauf in Abhdngigkeit von den jeweiligen Umstdnden regelmaf3ig
durch den OGD evaluiert werden. Eine Auskunftspflicht des
behandelnden Arztes gegeniiber dem Gesundheitsamt besteht
gemdf3 §25 IfSG jedoch nicht.
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