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Zusammenfassung

Die Diagnose einer Tuberkulose beim Kind stellt auch heutzutage noch eine Herausforderung
fiir die behandelnden Pédiater dar. Es stellt sich die Frage, welche Symptome beim Kind
iiberhaupt typisch fiir eine Tuberkulose sind und ob es Modglichkeiten gibt das
Diagnoseverfahren zu beschleunigen um schneller eine Therapieindikation stellen zu kdnnen.

Hierzu wurden insgesamt 37 Patienten unter 18 Jahren, die zwischen 1998 und 2011 im
Zentrum fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin des Universitdtsklinikums Diisseldorf
behandelt wurden retrospektiv betrachtet. In die Auswertung flossen alle anamnestischen
klinischen Informationen sowie Daten zur Diagnostik, deren Ergebnisse und die ausgewéhlte
Therapie ein. Die Daten wurden auBBerdem mit drei verschiedenen Scores ausgewertet. Hierbei
handelt es sich um den Kenneth Jones, den Keith Edwards und den Ghidey und Habte Score.

Innerhalb des beschriebenen Zeitraums wurden 13 Patienten mit Lungentuberkulose, 11
Patienten mit Lymphknotentuberkulose, 7 Patienten mit latenter Tuberkulose, 2 Patienten mit
disseminierter Infektion und zwei weitere Patienten mit anderen Organmanifestationen
behandelt.

In der Mehrzahl der Fille war der anamnestische Hinweis eines stattgefundenen
Kontakts zu einer erkrankten Person in Kombination mit klinischen Symptomen (Husten,
Fieber, etc.) wegweisend fiir die Diagnosestellung. Bestatigt wurde die Verdachtsdiagnose dann
in der Regel durch eine Kultur, molekulargenetische Testverfahren (PCR, IGRA) oder durch
Mikroskopie.

Die klassischen Symptome Husten mit Auswurf, Fieber, Nachtschweil und
Gewichtsverlust kamen einzeln hdufig, zusammen aber selten vor, sodass gezeigt werden
konnte, dass es beim padiatrischen Patient keine klassischen Symptome einer
Tuberkuloseerkrankung gibt. Durch eine ausfiihrliche Anamnese und daraus resultierende
diagnostische Verfahren sind Infektionen mit M. tuberculosis aber rasch zu detektieren.

Die Mehrheit der Patienten wurde leitliniengerecht mit einer 4-fach-Therapie bestehend
aus I[soniazid, Rifampicin, Streptomycin und Ethambutol fiir 2 Monate behandelt, gefolgt von
einer meist sechsmonatigen Erhaltungstherapie mit Isoniazid und Rifampicin.

Die Daten der 37 Patienten wurden mit Hilfe von drei verschiedenen Scores
ausgewertet. Hierbei zeigte sich, dass der Kenneth Jones Score fiir den stationdren Sektor und
der Ghidey und Habte Score im ambulanten Bereich auch in Deutschland zur Vereinfachung
und Beschleunigung der Diagnose einer Tuberkulose fithren konnte.



Summary

The diagnosis of childhood tuberculosis is still a challenge for the treating pediatricians. It
leads to the question if there are any symptoms specific for pediatric tuberculosis and if there
are methods available to facilitate and accelarate the process of tuberculosis diagnosis to allow
quick treatment.

In order to answer these questions, medical records of 37 patients younger than 18
treated at ,,Zentrum fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Universititsklinikum Diisseldorf*
between 1998 and 2011, were investigated retrospectively. All anamnestic and clinical
informations as well as diagnostic data, diagnostic results and the individual therapy were
evaluated. All patient data were applied to three different scoring systems (Kenneth Jones
Score, Keith Edwards Score, Ghidey and Habte Score).

Within the mentioned period 13 patients with pulmonary tuberculosis, 11 patients with
lymph node tuberculosis, 7 patients with latent tuberculosis, 2 patients with disseminated
tuberculosis and 2 patients with other organic manifestations of tuberculosis were treated in
Diisseldorf.

Reports on having contact with a tuberculosis infected person combined with clinical
symptoms like cough and fever led to the right diagnostic procedure in the majority of cases. An
actual tuberculosis infection was then approved microbiologically, with molecular genetic
methods (PCR, IGRA) or microscopically.

Typical tuberculosis symptoms like cough, fever, night sweat and weight loss were
frequently observed as single symptoms but rarely occurred together. This shows that there is
no manifestation of combined typical tuberculosis symptoms in pediatric patients. Nevertheless,
comprehensive anamnesis and the resulting diagnostic procedure lead to a quick diagnosis of a
tuberculosis infection.

The majority of patients were treated according to guidelines: a 2-month treatment with
Isoniazid, Rifampicin, Streptomycin und Ethambutol was followed by a 6-month maintenance
therapy with Isoniazid und Rifampicin.

Patient data was evaluated with 3 different scores. This analysis showed that the
Kenneth Jones Score and the Ghidy and Habte Score could facilitate and accelerate tuberculosis

diagnosis in Germany in the inpatient and the outpatient care sector, respectively.
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1 Einleitung

1.1 Was ist Tuberkulose
Bei der Tuberkulose handelt es sich um eine durch Bakterien ausgeldste Infektionserkrankung, die

primér die Lungen betrifft, aber auch jedes andere Organ befallen kann.

Die Erreger der Tuberkulose sind Bakterien der Familie Mycobacteriaceae, Genus
Mycobacterium. Der haufigste Erreger der Tuberkulose beim Menschen ist das Mycobacterium
tuberculosis (Schaberg et al. 2001).

Die Erkrankung wird von Mensch zu Mensch iibertragen, und zwar in der Regel von
Menschen, die an einer offenen Tuberkulose erkrankt sind. Hierbei hat der Infektionsherd
Anschluss an das Bronchialsystem gewonnen und die Erreger gelangen bei der Ausatmung, vor
allem beim Husten, in die Umgebung. Die Inkubationszeit betrdgt durchschnittlich 6 - 8 Wochen.
Von der offenen Form abzugrenzen ist die geschlossene Form der Erkrankung. Hierbei ist der
Tuberkuloseherd vollstindig abgekapselt, sodass die Erreger keinen Anschluss an das
Bronchialsystem gewinnen und somit nicht aus dem Organismus hinauskommen.

Das klassische Symptom einer Infektion mit M. fuberculosis ist Husten mit oder ohne
Auswurf und eventuell Himoptyse. Des Weiteren konnen Symptome wie Appetitverlust mit
Gewichtsabnahme, Fieber, Nachtschweil3 sowie allgemeine Schwiche und
Konzentrationsschwierigkeiten hinweisend auf eine Tuberkuloseerkrankung sein. Bei Kindern sind
die Symptome weniger ausgepragt. In vielen Féllen verlauft die Erkrankung asymptomatisch und
ist deshalb schwer zu diagnostizieren (Brinkmann et al. 2012).

Die Moglichkeiten zur Diagnosestellung einer Tuberkuloseinfektion sind vielféltig. Hierbei
konnen direkte und indirekte Nachweismethoden unterschieden werden. Zu den direkten
Nachweismethoden gehort neben dem kulturellen Nachweis des Erregers, der auch heute weiterhin
der Goldstandard ist, auch der molekulargenetische Nachweis per Polymerase Ketten Reaktion
(PCR) und der mikroskopische Nachweis sédurefester Stibchen, ein schnelles diagnostisches
Verfahren, das insbesondere bei Kindern aufgrund der oft niedrigen Keimzahl aber haufig falsch
negativ ausfillt. Seit tiber 15 Jahren ist der molekulargenetische Nachweis mykobakterieller DNA
mittels PCR moglich und ein rasches Testverfahren zur Diagnose der Erkrankung (Gomez-Pastrana
et al. 1999).

Zu den indirekten Nachweismethoden zdhlen immunologische Testverfahren, wie der
Tuberkulin-Hauttest (TST) und das Interferon-Gamma-Release-Assay (IGRA). In der Diagnostik
spielen auch bildgebende Verfahren eine grofie Rolle, um tuberkuldse Herde in der Lunge, in
Lymphknoten und anderen Organen zu detektieren.

Eine Tuberkuloseinfektion ist behandelbar. Hierzu wird eine Kombination aus
verschiedenen Medikamenten eingesetzt, die iiber einen Zeitraum von mehreren Monaten

eingenommen werden muss (Schaberg et al. 2001).

1.2 Geschichte der Tuberkulose
Die éltesten Spuren einer Infektion durch M. tuberculosis beim Menschen wurden bei einem aus

der westlichen Tiirkei stammenden 500.000 Jahre alten Fossil eines Homo erectus gefunden
(Kappelman et al. 2008). Eine Infektion mit M. tuberculosis konnte in diesem Fall aber nur
aufgrund typischer morphologischer Verdnderungen vermutet werden (Nerlich & Losch 2009).
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Ahnliche Spuren wurden auch in Knochen, datiert auf das Paliolithikum und Neolithikum in
Italien (ca. 4000 v. Chr.), Agypten (3500-2650 v. Chr.) und Schweden (3200-2300 v. Chr.)
gefunden (Hershkovitz et al. 2008).

Im Jahr 2008 gelang der molekulargenetische Nachweis von M. tuberculosis aus 9.000
Jahre alten menschlichen Knochen. Hierbei handelt es sich um den bisher dltesten Direktnachweis
des Erregers. Hershkovitz et al. untersuchten Knochen zweier Individuen (Mutter und Tochter), die
an der israelischen Mittelmeerkiiste gefunden worden waren. Sie zeigten, dass sich M. tuberculosis
parallel zum Homo erectus entwickelt hat und nicht, wie bisher angenommen, zunichst mit
Rindern entwickelte und dann den Wirt wechselte (Hershkovitz et al. 2008).

In der Antike beschrieb Hippocrates (ca. 460 v. Chr.), die von ihm als Schwindsucht oder
Phtisis bezeichnete Krankheit, als eine hauptsdchliche junge Menschen betreffende, in vielen
Féllen todlich endende Erkrankung (Daniel 2006).

Im 17. Jahrhundert ist ein epidemischer Ausbruch der Erkrankung in Europa dokumentiert.
Die Epidemie fand ihren Gipfel im 18. Jahrhundert. Bereits im Jahr 1720 beschrieb Benjamin
Marten die Krankheit als eine durch Mikroorganismen verursachte Infektion (Marten 1720).

Robert Koch identifizierte das Mycobacterium tuberculosis  als Verursacher der
Tuberkulose und erhielt hierfiir im Jahr 1905 den Nobelpreis fiir Medizin (Koch 1882).

1.3 Epidemiologie

Bis heute sterben weltweit Millionen Menschen an einer Infektion mit M. tuberculosis.
Tuberkulose gehort zu den meist verbreiteten infektiosen Erkrankungen und ist hinter dem
Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) bzw. dem Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)
die zweithdufigste Todesursache unter den Infektionskrankheiten (Venturini et al. 2014).

Im Jahr 2014 erkrankten weltweit 9,6 Millionen Menschen an Tuberkulose. Darunter
befanden sich 1,2 Millionen HIV-Infizierte und 1 Million Kinder (WHO 2015).

Im Jahr 2013 lag die Rate der erfolgreich behandelten neu diagnostizierten Tuberkulose-
Patienten bei 86%, aber es starben wiederum 1,5 Millionen Menschen im Jahr 2014 an der
Infektionskrankheit. Dies entspricht einer Mortalitit von knapp 15 Todesfillen pro 100.000
Einwohner. Das Ziel der WHO die Mortalitdt um 50% innerhalb der letzten 15 Jahre zu senken ist
damit fast erreicht, denn im Jahr 1990 lag die Mortalitdt noch bei fast 30 Todesféllen pro 100.000
Einwohner.

Die meisten Tuberkulose-Krankheitsfalle traten 2014 in Siidostasien und im westlichen
Pazifik (58%) auf. Es folgen Afrika (28%), Indien (23%), Indonesien (10%) und China (10%). Die
meisten Fille mit multiresistenten Erregern (MDR-TB) traten 2012 in Indien, China und Russland
auf (Melorose et al. 2015).

Das Infektionsepidemiologische Jahrbuch des Robert-Koch-Instituts verzeichnet fiir das
Jahr 2015 insgesamt 5.865 mit M. tuberculosis infizierte Menschen in Deutschland. Das entspricht
einer Inzidenz von 7,3 pro 100.000 Einwohner. Ein Jahr zuvor gab es weniger Neuerkrankungen
(4.533 Fille, Inzidenz 5,3 pro 100.000 Einwohner). Die Inzidenz ist somit insgesamt um 29%
angestiegen (Gilsdorf 2015).

Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts wurden im Jahr 2014 80% der Patienten in
Deutschland erfolgreich behandelt, das heilit, es lag eine Heilung oder eine vollstindig

durchgefiihrte antituberkuldse Behandlung vor.



In Deutschland gab es im Jahr 2014 insgesamt 105 dokumentierte Todesfélle, was einer Letalitét
von 1,9% entspricht (Gilsdorf 2015).

Das Robert-Koch-Institut weist im Infektionsepidemiologischen Jahrbuch aus dem Jahr 2015 eine
weiter steigende Anzahl an Tuberkulose erkrankter Kinder hin. Dieser Trend ist bereits seit 2009
zu beobachten. Insgesamt gab es im Jahr 2015 196 Kinder unter 15 Jahren, die mit M. tuberculosis
infiziert waren. Im Vorjahr lag die Anzahl bei 143. Die Inzidenz ist auf 1,8 pro 100.000 Kinder
gestiegen. Die hochste Inzidenz war bei Kindern unter flinf Jahren und dabei besonders bei
Kindern unter 12 Monaten zu finden. Es zeigt sich bei Patienten unter 25 Jahren eine sehr hohe
Rate an erfolgreich behandelten Krankheitsfillen. Nur ein Patient verstarb an der
Infektionskrankheit (Gilsdorf 2015).

Es wurde bereits in den letzten Infektiologischen Jahrbiichern des Robert Koch Instituts
beschrieben, dass sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern mit ausldndischer
Staatsangehorigkeit die Erkrankungshéufigkeit deutlich hoher ist, als bei deutschen Kindern.
Auslidndische Kinder erkrankten zehnmal hiufiger an Tuberkulose als deutsche Kinder (Robert-
Koch-Institut 2012). In NRW wurden 2015 insgesamt 1.271 Patienten gemeldet, die an
Tuberkulose erkrankt waren (Kalhofer 2015). Nach Angaben der Zentralstelle fiir die
Uberwachung von Infektionskrankheiten NRW erkrankten im Jahr 2014 insgesamt 43 Einwohner
aus Diisseldorf an Tuberkulose. Dies entspricht einer Inzidenz von 7,18 pro 100.000 Einwohner
(Zentralstelle fiir die Uberwachung von Infektionskrankheiten NRW, Infektionsjahresbericht 2014,
https://www.lzg.nrw.de/inf schutz/meldewesen/infektionsberichte/jahresbericht2014/index.html,
17.01.2017)

14 Tuberkuloseerkrankung

Das M. tuberculosis wird mit weiteren Mykobakterien zum Mycobacterium tuberculosis Komplex
gezdhlt. Zu den humanpathogenen Mykobakterien dieser Gruppe zéhlen M. tuberculosis, M.
canettii, M. africanum, M. bovis und M. microtii (Forrellad et al. 2013).

Mykobakterien sind unbewegliche Stibchenbakterien, deren Zellwand den gleichen
Aufbau besitzt wie die Wand grampositiver Bakterien. Aufgrund des hohen Lipidanteils
(Mykolsdure, Mykoside, Phospholipide) ist die Zellwand nur mit besonderen Firbetechniken
(Ziehl-Neelsen, Kinyoun, Fluorochrom) anférbbar und ldsst sich selbst durch Séuren nicht wieder
entfarben (sdurefeste Stibchenbakterien) (Barksdale & Kim 1977).

Der hohe Lipid- und Wachsanteil bedingt, dass die Bakterien gegeniiber chemischen und
physikalischen Einfliissen unempfindlich sind. Sie wachsen nur in einer aeroben Umgebung
(Brennan & Nikaido 1995). Die Verdopplungszeit betrdgt bis zu 24 Stunden und sichtbare
Kolonien auf dem Nahrmedium sind frithestens nach zwei bis drei Wochen makroskopisch
sichtbar. Bei einer geringen Bakterienanzahl kann dies aber auch bis zu acht Wochen dauern
(Brinkmann et al. 2012).

Die Ubertragung der Mykobakterien erfolgt in der Regel aerogen iiber eine
Tropfcheninfektion.

Nach Inhalation werden die Erreger von Alveolarmakrophagen phagozytiert. Durch den
besonderen Zellwandaufbau kann das Mykobakterium im Makrophagen {iiberleben und sich
intrazellular vermehren. Die Makrophagen transportieren die Erreger in regionale Lymphknoten.
Nach durchschnittlich vier bis zwolf Wochen bildet sich als Ergebnis dieser priméren Infektion mit

Lymphknotenbeteiligung der sogenannte Primérkomplex.



Neben der Beteiligung der regionalen Lymphknoten kann es bereits im Stadium der
Primiérinfektion zu einer himatogenen Verbreitung des Erregers kommen. Wiahrend dieser Phase
verlauft die Infektion meist symptomfrei.

Typischerweise konnen zu diesem Zeitpunkt sogenannte Tuberkulome, also tuberkulGse
Granulome, entstehen (bspw. in der Lunge oder in den beteiligten Lymphknoten). Hierbei werden
verschmolzene  mehrkernige =~ Makrophagen, sogenannte  Langhans-Riesenzellen,  von
Epitheloidzellen, Lymphozyten, Plasmazellen, Fibroblasten und Makrophagen umhiillt.
Mikroskopisch zeigt sich eine zentral verkdsende Nekrose innerhalb des Granuloms (Brinkmann et
al. 2012).

In 90% der Fille heilt diese Lasion beim erwachsenen und immunkompetenten Patienten
ab, kalzifiziert im Verlauf und geht in eine stabil latente Phase tiber. Im Rontgenbild des Thorax ist
dann ein nach A. Ghon benannter Ghon-Komplex erkennbar (Brinkmann et al. 2012). Innerhalb
dieser Struktur konnen vitale virulente Mykobakterien noch iiber einen langen Zeitraum
persistieren (Skevaki & Kafetzis 2005).

Kommt es direkt nach Erstinfektion zu einer Manifestation der Erkrankung, spricht man
von einer Primértuberkulose, die im Falle einer Lungenmanifestation mit den fiir Tuberkulose
typischen Symptomen Husten, Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweil3 und
Lymphknotenschwellung einhergeht. Ob es zu einer Progression der Primérinfektion kommt, hingt
von einigen Faktoren ab: u.a. Alter, Erndhrungszustand, Begleiterkrankungen und Immunstatus des
Patienten.

Kinder sind allgemein einem hoheren Risiko ausgesetzt, eine aktive Infektion zu
entwickeln (Beyers 1997), da vor allem Kleinkinder unter zwei Jahren noch ein unausgereiftes
Immunsystem besitzen (Marais et al. 2004). Kinder unter zwei Jahren haben das grofite Risiko,
eine aktive Form der Erkrankung zu entwickeln (24-43%) (Nelson & Wells 2004). Hierbei sind vor
allem Sduglinge unter einem Jahr gefdhrdet an disseminierten Formen oder an einer tuberkuldsen
Meningitis zu erkranken. Beides sind schwere und komplikationsreiche Verlaufsform der
Tuberkulose (Schaaf et al. 1993).

Ein erhohtes Erkrankungsrisiko besteht auBerdem bei Kindern mit priméren und
sekundiren Immundefekten, sowie bei Kindern unter immunsuppressiver Therapie, zum Beispiel
mit Tumornekrosefaktor-alpha Antagonisten (Solovic et al. 2010).

Wie in Tabelle 1 gezeigt, liegt das Risiko, an einer aktiven Form der Tuberkulose zu
erkranken, in der Altersgruppe der 5-10-jdhrigen Kinder am niedrigsten und steigt dann bei den
Kindern iiber 10 Jahren wieder an. Im Vergleich zu Kindern erkranken nur 5 bis 10 % der

Erwachsenen an einer aktiven Tuberkulose (Nelson & Wells 2004).



Tabelle 1:Anteil aktiver Tuberkulose-Formen nach einer Infektion (Marais et al. 2004)

Alter Keine aktive Pulmonale Tuberkulose
Tuberkulose Tuberkulose Meningitis oder
Miliar-Tuberkulose

<1 Jahr 50 % 30-40% 10-20%
1-2 Jahre 70-80% 10-20% 2-5%
2-5 Jahre 95% 5% 0-5%
5-10 Jahre 98% 2% <0,5%
> 10 Jahre 80-90% 10-20% <0,5%

Wird ein latenter Herd im Verlauf reaktiviert folgt eine Sekundirinfektion: eine aktive,
symptomatische Erkrankung. Hierbei kommt es aufgrund einer Immunschwiche des Organismus,
zum Beispiel in Folge einer HIV-Infektion oder einer immunsuppressiven Therapie zur
Ausbreitung des Erregers. Es konnen einzelne Organe infiziert werden, es kann jedoch auch zu
einer disseminierten Infektion, einer sogenannten Miliartuberkulose, kommen.

Die Tuberkulose wird in eine offene und geschlossene Form unterteilt. Bei einer offenen
Tuberkulose brechen pulmonale Tuberkuloseherde in luftfithrende Lungenstrukturen ein und die
Erreger werden liber die Ausatmung in die Umgebung gebracht. Dies geschieht beim Sprechen,
Lachen, aber vor allem bei starkem, kriftigem Husten. Eine Ubertragung iiber jegliche
Korperfliissigkeiten (Blut, Urin, Stuhl, Eiter), die aus infizierten Organen stammen ist moglich,
aber sehr selten.

Vor allem in der Padiatrie, aber auch in der Erwachsenenheilkunde wird zwischen einer
pulmonalen und extrapulmonalen Erkrankung unterschieden (Wiseman et al. 2012). Die Diagnose
der Erkrankung stellt aber vor allem bei Kindern oft eine Herausforderung dar. Besonders Kinder
unter sechs Jahren présentieren héufig sehr unspezifische Symptome, die zu =zahlreichen
Differentialdiagnosen fithren und so die Diagnosestellung herauszégern. Zudem ist selbst bei
Verdacht auf eine Tuberkuloseinfektion der Nachweis des Erregers aufgrund niedriger Erregerlast

und geringer Immunreaktionen im Vergleich zum erwachsenen Patienten erschwert.

1.5 Bacillus Calmette Guérin (BCG)
Der bislang einzige etablierte Impfstoff gegen Tuberkulose ist Bacillus-Calmette-Guérin, kurz
BCG. BCG ist ein von den Franzosen Albert Calmette und Camille Guérin entwickelter
Lebendimpfstoff, der aus abgeschwichten M.bovis gewonnen wird (Weiner & Kaufmann 2014).
Die erste erfolgreiche Gabe des Impfstoffs erfolgte im Jahr 1921 in Paris an ein
Neugeborenes, dessen Mutter einige Stunden nach der Geburt an Tuberkulose verstorben war. Die
Verabreichung des Lebendimpfstoffes erfolgte zundchst oral und in den darauffolgenden Jahren
dann als subkutane und kutane Injektion (Luca & Mihaescu 2013). Heute erfolgt die Impfung
intrakutan.
Urspriinglich war der Impfstoff mit der Intention entwickelt worden, schwere
Tuberkuloseverldufe bei Sduglingen und Kleinkindern zu verhindern.



Bis heute sind etwa 4 Milliarden Menschen weltweit mit BCG geimpft worden (Weiner &
Kaufmann 2014). Durchschnittlich liegt die praventive Wirkung des Impfstoffs jedoch nur bei 50%
(Detjen & Magdorf 2009). Die Impfung bietet einen signifikanten Schutz vor schweren
Verlaufsformen der Tuberkulose, wie einer disseminierten oder meningealen Erkrankung. Es
besteht jedoch kein zuverlédssiger Schutz fiir Jugendliche und Erwachsene, an einer pulmonalen
Tuberkulose zu erkranken (Ottenhoff & Kaufmann 2012). Neue, noch nicht zugelassene Impfstoffe
befinden sich noch in der klinischen Erprobungsphase (Brinkmann et al. 2012). Kaufmann et al.
priiften in einer im Jahr 2012 ver6ffentlichten Studie den rekombinanten BCG Impfstoff
VPM1002, der nun auch in einer Phase 2 Studie an Neugeborenen in Siidafrika zur Anwendung
kommt. Die Studien zeigen, dass VPM 1002 eine breitere Aktivierung der Immunantwort bewirkt.
AuBerdem sind bislang keine schweren Nebenwirkungen aufgetreten. Somit stellt VPM1002 den
aktuell am weitesten fortgeschrittenen Tuberkulose-Lebendimpfstoff dar (Grode et al. 2013).

Seit 1998 wird die BCG-Impfung von der Stindigen Impfkommission am Robert-Koch-
Institut fiir Deutschland aufgrund einer ungiinstigen Risiko-Nutzen-Analyse nicht mehr empfohlen
(Robert-Koch-Institut 2013a). Die WHO empfiehlt die postnatale Impfung von Kindern nur fiir
Lander mit einer hohen Tuberkuloseinzidenz (Detjen & Magdorf 2009).

1.6 Diagnostik

1.6.1 Anamnese
Die Diagnose einer Tuberkulose beim Kind stellt fiir den behandelnden Arzt in vielen Féllen eine
Herausforderung dar. Die Symptome des Patienten sind oftmals unspezifisch.

Anamnestisch ~ sollten die auf Tuberkulose hinweisenden Symptome Husten,
Gewichtsverlust und Nachtschweil3 erfragt werden. Alle drei Symptome kommen sowohl bei
erwachsenen Patienten als auch in der Padiatrie hdufig vor, sind aber sehr unspezifisch.

Bei Kindern kommt es am haufigsten nach Kontakt zu einer erkrankten Person zu einer
Infektion (Dielet al. 2011). Die prinatale Infektion ist selten, aber moglich (Bate et al. 1986).

Neben der Infektionsanamnese sollte also nach stattgefundenem Kontakt zu einer
bekannten oder moglicherweise infizierten Person gefragt werden.

Mit Hilfe der in Tabelle 2 aufgelisteten Fragen kann die Notwendigkeit weiterer
diagnostischer Tests abgeschitzt werden. Wenn eine oder mehrere Fragen bejaht werden konnen,
sollte eine weitere Diagnostik stattfinden. Dieser standardisierte Fragenkatalog zeigt einen
negativen pradiktiven Wert von 99,8% (Magdorf & Detjen 2008) und beziiglich weiterer
Diagnostik zeigt sich eine Sensitivitit und Spezifitdt von mehr als 85% (Brinkmann et al. 2012)



Tabelle 2: Fragenkatalog zur Identifikation péidiatrischer Patienten, die diagnostisch weiterer
Abkléirung bediirfen (Magdorf & Detjen 2008)

1. Hat ihr Kind Kontakt mit einer mit Tuberkulose erkrankten Person gehabt?

2. Ist ihr Kind oder ein Familienmitglied in den letzten zwei Jahren in ein Land mit hoher
Tuberkuloseinzidenz gereist oder hat sich dort fiir lingere Zeit aufgehalten?

3. Steht ihr Kind in regelméBigem Kontakt mit Personen mit erhohtem Tuberkulose-Risiko (z.B.
Obdachlose, Drogenkonsumenten)?

4. Leidet ihr Kind an einem Immundefekt, bzw. an HIV?

1.6.2 Immunologie

1.6.2.1 Tuberkulin-Hauttest

Beim Tuberkulin-Hauttest nach Mendel-Mantoux wird ein standardisiertes Proteingemisch aus
avitalen Tuberkuloseerregern intrakutan in den Unterarm injiziert. Eine Immunreaktion vom
verzogerten Typ, bei der T-Lymphozyten auf Antigene von M. tuberculosis reagieren, fiihrt dabei
zu einer Hautreaktion mit Rétung und Induration. Der Indurationsdurchmesser wird nach 72
Stunden abgelesen. In Deutschland wird hierfiir seit 2005 das in Dinemark produzierte
Antigengemisch Tuberkulin PPD RT 23 verwendet. Vor 2005 wurde zusétzlich der GT-10 Test
genutzt (Hauer et al. 2006).

Je nach Immunstatus und Risikofaktoren, die der Patient besitzt, gelten unterschiedliche
Grenzen, ab wann ein Indurationsdurchmesser als positive Reaktion zu werten ist. Brinkmann et al.
sowie die Deutsche Gesellschaft fiir Pédiatrische Infektiologie zeigen Cut-Offs fiir jeweils drei
verschiedene Risikopopulationen auf, bei denen ein Indurationsdurchmesser als positiv und somit
interventionsbediirftig zu bewerten ist (Brinkmann et al. 2012). Tabelle 3 zeigt die

Indurationsdurchmesser fiir die jeweilige Risikogruppe auf.

Tabelle 3: Positiver Tuberkulin-Hauttest in Abhiingigkeit von Risikofaktoren (Brinkmann et al. 2012)

Risikofaktoren Risiko Indurationsdurchmesser positiv
- Z.n. BCG Impfung Niedrig > 15 mm

- Kinder > 4 Jahre

- Haufiger Kontakt mit Risikopopulationen Mittel > 10 mm

- Tuberkulinkonversion in den letzten 2 Jahren

- Kinder < 4 Jahre

- Kontakt zu infektidser Person Hoch > 5 mm

- Immundefekt, Immunsuppression

Die Population mit dem hdchsten Risiko an Tuberkulose erkrankt zu sein sind Patienten mit
stattgefundenem Kontakt zu einer infektidsen Person, sowie Patienten mit Immundefekten oder

unter immunsuppressiver Therapie. Hierbei gilt ein Indurationsdurchmesser ab 5 mm als positiv.



Eine Induration ab 10 mm gilt bei Patienten als positiv, die héiufigen Kontakt zu
Risikopopulationen (Asylbewerber oder Obdachlose) haben, bei Patienten mit einer
dokumentierten Tuberkulin-Konversion innerhalb der letzten zwei Jahre und bei Kindern unter 4
Jahren ohne stattgefundenen Kontakt zu einer infizierten Person. Bei Kindern unter 4 Jahren ist
davon auszugehen, dass das Immunsystem noch nicht dem eines Erwachsenen entspricht, weshalb
hier ein Indurationsdurchmesser von 10 mm ausreicht.

Bei Kindern, die mit dem BCG- Impfstoff geimpft wurden, sowie bei Kindern édlter als 4
Jahre ohne Kontakt zu einer mit Tuberkulose infizierten Person gilt ein Indurationsdurchmesser ab
15 mm als positiv (Brinkmann et al. 2012).

Bei BCG-geimpften Personen kann es zu einem falsch-positiven Ergebnis kommen. Dies
kann auch bei Patienten, die an einer atypischen Mykobakteriose leiden, aufgrund von
Kreuzreaktionen vorkommen.

Falsch negative Ergebnisse konnen bei folgenden Patientengruppen auftreten: Patienten mit
zellularen Immundefekten oder unter Immunsuppression, Patienten héheren Lebensalters (> 50
Jahre), Patienten mit schweren konsumierenden Erkrankungen, Patienten, die in den letzten 6
Wochen eine Lebendimpfung erhalten haben, Patienten mit akuten oder zuriickliegenden schweren
viralen Infektionen, Patienten mit einem fulminanten Verlauf der Tuberkulose, sowie Sarkoidose
Patienten. Aufgrund einer anergischen Reaktionslage kommt es hier zu keiner sichtbaren
Hautreaktion (Diel et al. 2011).

Das Deutsche Zentralkomitee zur Bekdmpfung von Tuberkulose hat im Jahr 2011 Zahlen
zur Sensitivitit des Tuberkulin-Hauttests bei Kindern veroffentlich. Hierbei wurden die ermittelten
Sensitivititen aus sieben verschiedenen Studien aus den Jahren 2007 bis 2009 gemittelt. Fiir den
Tuberkulin-Hauttest in der Diagnostik der padiatrischen Tuberkulose ergab sich eine gemittelte
Sensitivitit von 84,9% (Diel et al. 2011).

Mandalakas et al. ermittelten in einer Metaanalyse zu Sensitivitit und Spezifitit
immunologischer Testverfahren bei Kinder im Jahr 2011 fiir den Tuberkulin-Hauttest eine
Sensitivitdt von 80% und eine Spezifitit von 85% (Mandalakas et al. 2011).

1.6.2.2 Interferon-Gamma-Release-Assay

Beim Interferon-Gamma-Release-Assay (IGRA) wird die Interferon-y-Sekretion von
T-Effektorzellen in vitro nachgewiesen, die mit spezifischen Antigenen fiir M. tuberculosis
stimuliert wurden. Hierbei werden die fiir M. tuberculosis spezifischen Antigene ESAT-6 (early
secretory antigenetic target-6), CFP-10 (culture filtrate protein-10) und TB7.7 (tuberculosis 7.7
antigens) genutzt, die auf der RD-1 Region des Genoms von M. tuberculosis codiert sind (Kim et
al. 2012). Mit Hilfe des IGRA kann also zwischen einer Infektion mit M. tuberculosis und nicht
tuberkuldsen Mykobakterien unterschieden werden (Brinkmann et al. 2012).

Derzeit sind in Europa zwei verschiedene Testverfahren zugelassen. Hierzu zéhlen der
Quanti-FERON-TB®Gold In-tube und der T-SPOT.TB®.

IGRAs haben eine hohe Spezifitit und Sensitivitit. Das Deutsche Zentralkomitee zur
Bekdampfung von Tuberkulose hat im Jahr 2011 mit Hilfe von sieben verschiedenen Studien die
Sensitivitdt von IGRAs in der Diagnostik der padiatrischen Tuberkulose berechnet. Hierbei ergab
sich eine gemittelte Sensitivitit von 84,6% (Dielet al. 2011).

Mandalakas et al. berechneten im Jahr 2011 mit Hilfe einer Metaanalyse zur Sensitivitdt und
Spezifitdit immunologischer Testverfahren bei Kindern fiir den QuantiFERON-Tb Test eine
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Sensitivitét von 83% und eine Spezifitit von 91%. Der T-SPOT.TB zeigte hierbei eine Sensitivitét
von 84% und eine Spezifitit von 94% (Mandalakas et al. 2011).

Sowohl der Tuberkulin-Hauttest als auch das Interferon-Gamma-Release-Assay sind nicht
in der Lage, zwischen einer aktiven und einer latenten Infektion zu unterscheiden und kdnnen
daher den mikrobiologischen Nachweis sdurefester Stibchen unter dem Mikroskop oder in der
Kultur nicht ersetzen (Marais & Pai 2007). AuBBerdem konnen beide Testverfahren bei Kindern mit
Immundefekten, unter immunsuppressiver Therapie, bei viralen Infektionen sowie nach einer
Lebendimpfung falsch negativ ausfallen (Brinkmann et al. 2012). Da das Interferon-Gamma-
Release-Assay im Gegensatz zum Tuberkulin-Hauttest mit spezifischen M. tuberculosis Antigenen
arbeitet kommt es jedoch selten zu Kreuzreaktionen bei atypischen Mykobakterien (Hermansen et
al. 2014).

1.6.3 Mikrobiologie

In Deutschland werden zur Farbung der Préiparate, die lichtmikroskopisch untersucht werden, die
Féarbetechnik  nach  Ziehl-Neelsen und  Kinyoun-Farbungen  verwendet. Fiir  die
fluoreszenzmikroskopische Darstellung der Mykobakterien wird das Priparat mit einer Auramin-
Féarbung pripariert. Diese Technik ist jedoch in Deutschland nicht sehr verbreitet.

Der mikroskopische Nachweis von Mykobakterien ist ein rasch verfiigbares diagnostisches
Verfahren, das vor allem fiir die Untersuchung von Sputum geeignet ist. Um ein positives Ergebnis
zu erzielen ist eine Anzahl von 10° bis 10* Keimen/ml notwendig. Ein positives Ergebnis lisst eine
Aussage ilber das Vorhandensein von Mykobakterien zu. Eine Differenzierung zwischen
Tuberkuloseerregenden und atypischen Mykobakterien ist bei der mikroskopischen Untersuchung
nicht méglich.

Die histologische Untersuchung von Gewebeproben kann durch die Darstellung eines

tuberkuldsen Granuloms ebenfalls zur Diagnose einer Tuberkulose fiihren.

1.6.3.1 Kultur und Resistenztestung

Der diagnostische Goldstandard zur Verifizierung einer Tuberkuloseinfektion ist der kulturelle
Nachweis von M. tuberculosis (Marais & Pai 2007). Hierbei betridgt die Spezifitit 85,5% und die
Sensitivitét liegt bei 92,6%. Zu beachten ist, dass diese Zahlen je nach Kulturmedium (Fliissig-
oder Festmedium) und Sputumprobe schwanken. Fiir pidiatrische Patienten gibt es hinsichtlich
Spezifitdit und Sensitivitit des kulturellen Nachweises eine Vielzahl von Untersuchungen.
Demnach schwankt die Sensitivitit zwischen 10 und 88,6% (Cuevas et al. 2012).

Tuberkulosebakterien sind langsam wachsende Bakterien, die sich im Abstand von 18 bis
20 Stunden teilen. Auf festen Nahrboden sind Kolonien frithestens nach 3 bis 4 Wochen zu
erkennen. Im Flassigkulturmedium wachsen die Bakterien schneller und die durchschnittliche
Nachweiszeit liegt hier bei 2 Wochen (Brinkmann et al. 2012).

Zur Uberpriifung von Resistenzen der Tuberkulosebakterien gegeniiber Antibiotika wird
das Wachstum der Bakterien in Anwesenheit der verschiedenen Medikamente beobachtet (Riisch-
Gerdes & Hillemann 2008).

Um eine pulmonale Manifestation der Erkrankung zu diagnostizieren und die Erreger gleichzeitig
auf Resistenzen testen zu konnen, wird eine Sputumprobe des Patienten gewonnen. Fiir den Fall,

dass der Patient nicht in der Lage ist, ausreichend Sputum zu produzieren gibt es die Mdoglichkeit



Sputum zu induzieren oder eine bronchoalveoldre oder gastrale Lavage durchzufiihren, um an
Proben zu gelangen (Brown et al. 2007).

Beim erwachsenen Patienten gelingt der mikrobiologische Nachweis einer
Lungentuberkulose meist aus dem Sputum. Bei péadiatrischen Patienten ist dies selten moglich.
Besonders bei sehr jungen Patienten ist die Gewinnung des Sputums problematisch, weil sie nicht
in der Lage sind, selbststindig Sputum auszuhusten. Erschwerend hinzu kommt auBlerdem die
dabei geringe Ausbeute und die niedrige Anzahl an Bakterien (Osborne 1995).

Marais et. al zeigten in einer in Kapstadt durchgefiihrten Untersuchung im Jahr 2006, dass
in Sputum-Untersuchungen von infizierten pédiatrischen Patienten nur in 10 bis 15% der Fille
Mykobakterien kulturell zu finden waren (Marais, Gie, Hesseling, et al. 2006). In der Padiatrie
kann deshalb auf invasive Eingriffe und Biopsien zur Gewinnung von Gewebeproben oftmals nicht
verzichtet werden, um die Diagnose zu sichern.

Zar et al. konnten im Jahr 2005 mit einer in Kapstadt durchgefiihrten Studie zeigen, dass
der Nachweis von M. tuberculosis auch bei Sduglingen und Kleinkindern aus dem Sputum méglich
ist. Die Ausbeute einer einzigen induzierten Sputumprobe erbrachte ein besseres Ergebnis als drei
mit der gastralen Lavage gewonnene Proben (66% versus 64%) (Zar et al. 2005).

Bei Kindern mit dem Verdacht auf eine tuberkulése Meningitis wird zur
Diagnosesicherung eine Lumbalpunktion durchgefiihrt. Im Liquorpunktat zeigt sich die fiir
Tuberkulose typische Konstellation aus Pleozytose, erhéhtem Liquoreiweil und erniedrigter
Liquorglukose (Brinkmann et al. 2012). Aufgrund des Zeitfaktors spielen klinische und
anamnestische Befunde eine groBe Rolle in der Indikationsstellung einer antituberkuldsen
Therapie. Der kulturelle Nachweis bestdtigt die Diagnose im Verlauf und ermdglicht eine

Anpassung der medikamentdsen Therapie.

1.6.3.2 Nukleinsiure-Amplifikationstechniken
Ein schneller Nachweis von Mykobakterien gelingt mit Nukleinsdureamplifikationstechniken
(NAT), zum Beispiel mit Hilfe der PCR. Das Ergebnis der PCR liegt bereits nach wenigen Stunden
vor (Perez-Velez & Marais 2012). Gomez-Pastrana et al. untersuchten in einer Studie mit 117
padiatrischen Patienten mit Verdacht auf eine pulmonale Tuberkulose die Spezifitit und
Sensitivitdt der PCR. Die Sensitivitdit der PCR bei Kindern mit einer aktiven Tuberkulose lag
zwischen 56,8% und 61,3%, die Spezifitét bei 93,8% (Gomez-Pastrana et al. 1999).

Seit 2004 steht mit dem GeneXpert® MTB/RIF (Mycobacterium tuberculosis/Rifampicin)
System ein Verfahren in der Diagnostik der Tuberkulose zur Verfiigung, das neben der Detektion
von M. tuberculosis DNA gleichzeitig eine Rifampicin-Resistenztestung durchfiihrt. Die
Durchfithrung dieses Testverfahrens dauert weniger als zwei Stunden (Helb et al. 2010). Hierbei
wurde ein vollautomatisiertes Verfahren geschaffen, das es Ladndern mit hoher Tuberkulose-
Inzidenz ermdglicht, innerhalb von zwei Stunden neben dem molekulargenetischen Nachweis von
M. tuberculosis auch eine Rifampicin-Resistenz des Erregers zu detektieren.
Boehme et al. untersuchten in einer kontrollierten klinischen Studie mit 1.730 erwachsenen
Patienten die Sensitivitit und Spezifitdt dieses neuen diagnostischen Verfahrens. Die Sensitivitit
des GeneXpert® MTB/RIF lag bei Patienten mit kulturell bestétigter Tuberkulose bei 92,2%. Bei
Patienten mit einer mikroskopisch sowie kulturell gesicherten Infektion ergab sich eine Sensitivitit
des GeneXpert® MTB/RIF von 98,2%. Fiir die Rifampicin-Resistenzbestimmung ergab sich eine
Sensitivitdt von 99,1% und eine Spezifitit von 100% (Boehme & Nabeta 2010).
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1.6.4 Bildgebende diagnostische Verfahren

Die bildgebende Diagnostik gehort sowohl in der Erwachsenenmedizin als auch in der Pidiatrie zu
den diagnostischen Standardverfahren zum Nachweis einer Tuberkulose. Bei pédiatrischen
Patienten mit tuberkuloseverddchtigen Symptomen kann ein erfahrener Radiologe anhand der
Rontgenaufnahmen vom Thorax in der Regel eine Diagnose stellen (Marais, Gie, Schaaf, et al.
2006). Eine Vergleichsstudie von Piccazzo et al. zeigte fiir die Rontgenuntersuchung des Thorax
als Methode zur Diagnostik einer thorakalen Tuberkuloseinfektion eine Sensitivitidt von 73-79%
und eine Spezifitit von 60-63% (Piccazzo et al. 2014).

Bei Verdacht auf eine Tuberkulose, also bei positivem Tuberkulin-Hauttest und/oder
IGRA, sollten Rontgenaufnahmen des Thorax in zwei Ebenen erfolgen. Nachweise eines
Primirkomplexes, einer Hiluslymphknotenvergroerung oder einer hildiren Lymphadenopathie
geben deutliche Hinweise fiir eine Infektion mit M. tuberculosis (Brinkmann et al. 2012).

Die hochste Sensitivitidt zur Detektion einer hiliren Lymphadenopathie und oder einer
frithen Kavernenbildung bietet die Computertomographie (Marais et al. 2005). Bei padiatrischen
Patienten hat eine einfache Rontgen-Thorax-Untersuchung zur Detektion einer mediastinalen
Lymphadenopathie eine Sensitivitit von 67% und eine Spezifitit von 59% (Piccazzo et al. 2014).

Hinweisend auf die Erkrankung konnen aullerdem ein einseitiger Pleuraerguss oder eine
Dystelektase durch Lymphknotenkompression eines Bronchus sein (Gie 2003). Erschwert wird die
Interpretation des radiologischen Befunds bei HIV-infizierten Kindern. Hier kdnnen bakterielle
Pneumonien, lymphozytire interstitielle Pneumonien, Bronchiektasien und pulmonale Kaposi-
Sarkome einen Befall der Lunge mit Mykobakterien verdecken oder durch Anergie keine

radiologischen Verdnderungen zu finden sein (Marais et al. 2007).

1.6.5 Scores
Zur Abschitzung und Stratifizierung von Erkrankungswahrscheinlichkeiten werden Scoring-

Systeme angewendet, die in der klinischen Anwendung die Diagnostik vereinfachen,
beschleunigen, effizient gestalten oder standardisieren sollen.

Um eine Erkrankungswahrscheinlichkeit abzubilden werden klinische Kriterien gesucht,
die in unterschiedlicher Wertung zu einer Endpunktzahl fiihren, die eine Aussage dariiber macht,
ob ein Patient erkrankt oder gesund ist. Vielfach genutzte, prizise und valide Scores konnen im
klinischen Alltag zu einer schnellen, kostengiinstigen Entscheidung und zum raschen Beginn der
Therapie fiihren.

Fiir die klinische Diagnosestellung einer Infektion mit M. tuberculosis sind verschiedene
Scores entwickelt worden. In dieser Arbeit werden drei verschiedene Scores beschrieben und auf
das untersuchte Patientenkollektiv angewendet. Hierbei handelt es sich um den Kenneth Jones
Score aus dem Jahr 1969 (Stegen et al. 1969), den Keith Edwards Score aus dem Jahr 1987
(Edwards 1987) und den Ghidey und Habte Score aus dem Jahr 1983 (Ghidey & Habte 1983).

Néhere Erlduterungen finden sich unter 2.2 Methoden.
1.7 Therapie der Tuberkulose

1.7.1 Historie der antituberkulosen Therapie
Mit der richtigen Medikation ist Tuberkulose heute therapierbar. Bis zum 18. Jahrhundert bestand
die Therapie der Schwindsucht noch aus speziellen Didten, Milch, Ruhekuren, Badern,
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Oleinreibungen und Reisen in siidliche Linder. 1856 erklirte Hermann Brehmer in seiner
Dissertation ,,Die Gesetze und die Heilbarkeit der chronischen Lungentuberkulose® die
Tuberkulose erstmals fiir heilbar. An sogenannten ,,immunen Orten” sollten an Tuberkulose
erkrankte Menschen geheilt werden. Diese Orte waren Stiddte, in deren Bevdlkerungen es keine
oder nur wenig Tuberkulosefille gab. Die Freiluft-Liegekur in diesen Orten wurde kombiniert mit
einer sehr disziplinierten Lebensweise. Dies war die Standardtherapie der Tuberkulose vom Ende
des 19. Jahrhunderts bis zur Mitte des 20. Jahrhunderts (Daniel 2006).

Selman Waksman fiihrte 1944 erstmals die antibiotische Therapie mit Streptomycin ein
(Daniel 2006) und fast zeitgleich wurde mit Paraaminosalicylsdure ein weiteres antituberkuloses
Medikament entdeckt (Bloom & Murray 1992). Zunéchst erzielte die antibiotische Behandlung
groBBe Erfolge, die dann aber durch zunehmende Resistenzentwicklung sowohl gegen Streptomycin
als auch gegen Paraaminosalicylsdure abgeschwicht wurden. Im Jahr 1948 zeigte sich, dass eine
Kombination beider Antibiotika der Resistenzentwicklung entgegenwirken konnte. Im Jahr 1952
folgte Isoniazid als drittes antituberkuloses Medikament und wurde in Kombination mit
Streptomycin zur Standardtherapie. In den sechziger Jahren des letzten Jahrhunderts fanden
Ethambutol und Rifampicin ihren Einsatz in der Therapie der Tuberkulose (Fox et al. 1999). Im
Jahr 1970 konnte gezeigt werden, dass die Wirksamkeit deutlich erhéht wird, wenn ein drittes
Medikament (Rifampicin oder Pyrazinamid) hinzugegeben wird. Ein weiterer Vorteil der 3-fach-
Therapie lag in der kiirzeren Behandlungsdauer von sechs Monaten (Fox et al. 1999).

Im Folgenden werden die First-Line-Praparate, die in der Therapie -einer
Tuberkuloseerkrankung angewendet werden néher beschrieben.

1.7.2 Antituberkulostatika

1.7.2.1 Isoniazid

Isoniazid (I) ist ein bakterizides Antibiotikum, das seit 1952 als Antituberkulostatikum verwendet
wird. Isoniazid wird im Bakterium zum Isonicotinsdure-Radikal umgewandelt und hemmt die
Mykolsduresynthese des Bakteriums (Timmins et al. 2004). Isoniazid wird nahezu vollstindig
resorbiert, diffundiert schnell ins Gewebe und kann auch die Blut-Hirn-Schranke sowie die
Plazenta passieren (Schaberg et al. 2001). Als Nebenwirkung kann bei 5 bis 10 % der Patienten
eine asymptomatische voriibergehende Erhohung der Leberwerte auftreten. Sehr selten (< 0,1 %)
kommt es zu schweren Hepatitiden. Auferdem kann Isoniazid eine periphere Neuropathie
hervorrufen (Brinkmann et al. 2012).

1.7.2.2  Rifampicin

Rifampicin (R) wirkt bakterizid, indem es die bakterielle DNA-abhingige RNA-Polymerase
hemmt und so die Transkription verhindert (Campbell et al. 2001). Die Resorption von Rifampicin
erfolgt fast vollstindig aus dem Gastrointestinaltrakt. Es diffundiert wie Isoniazid schnell ins
Gewebe. Der Durchtritt durch die Blut-Hirn-Schranke und in den fetalen Kreislauf gelingt weniger
gut als bei Isoniazid (Schaberg et al. 2001). Bei Rifampicin ist als Nebenwirkung eine
Orangefarbung der Korperfliissigkeiten zu beobachten. AuBerdem sollte eine regelmiBige
Kontrolle der Transaminasen erfolgen, um eine mdgliche akute Hepatopathie, die bei 0,5% der
Patienten und meist zu Beginn der Therapie einsetzt, nicht zu tibersehen (DGPI, 2013).
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1.7.2.3 Pyrazinamid

Pyrazinamid (Z) ist ein bakterizides Tuberkulostatikum, dessen Wirkmechanismus noch nicht
vollstdndig geklért ist. Es wirkt nicht gegen M. bovis (Zhang & Mitchison 2003). Die Resorption
aus dem Magen-Darm-Trakt ist fast vollstdndig und sowohl die Diffusion ins Gewebe als auch die
Penetration der Blut-Hirn-Schranke erfolgt schnell (Schaberg et al. 2001). Pyrazinamid kann
besonders zu Beginn der Therapie bei circa 0,5% der Patienten zu einer akuten Hepatitis fithren,
weshalb die Transaminasen kontrolliert werden miissen (Detjen & Magdorf 2009). Bei
Therapiebeginn konnen auBlerdem eine asymptomatische und nicht therapiebediirftige
Hyperurikdmie und Arthralgien auftreten (Brinkmann et al. 2012).

1.7.2.4 Streptomycin

Streptomycin (S) ist ein bakterizides Aminoglykosid-Antibiotikum, das die Vermehrung des
Bakteriums durch Hemmung der Translation verhindert (Singh & Mitchison 1954). Streptomycin
muss im Gegensatz zu den anderen First-Line Medikamenten parenteral gegeben werden. Auch die
Diffusionsfihigkeit ins Gewebe ist weniger gut. Die Blut-Hirn-Schranke kann nur bei entziindeten
Hirnhduten passiert werden. Den fetalen Kreislauf erreicht Streptomycin iiber die Plazenta.
Aufgrund der potenziellen Oto- und Nephrotoxizitit sollte der Streptomycin-Spiegel regelmifig
kontrolliert werden. Vor, wihrend und nach der Behandlung sollte eine Hortestung erfolgen
(Schaberg et al. 2001). Laut WHO zéhlt Streptomycin mittlerweile nicht mehr zu den Erstrang-
Medikamenten in der antituberkuldsen Behandlung pédiatrischer Patienten (Perez-Velez 2012).

1.7.2.5 Ethambutol

Ethambutol (E) wirkt abhidngig von seiner Konzentration bakteriostatisch oder bakterizid. Es
hemmt die Synthese von Arabinogalactanen, Arabinomannanen und Peptidoglykanen und
verhindert dadurch den normalen Aufbau der Zellwand des Bakteriums (Yendapally & Lee 2008).
Ethambutol wird zu 80% aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Die Diffusion ins Gewebe
gelingt gut und das Antibiotikum ist plazentagéngig. Die Blut-Hirn-Schranke kann nur bei
entziindeten Hirnhduten Uberwunden werden (Schaberg et al. 2001). Ethambutol kann eine
Optikusneuritis verursachen, weshalb wiéhrend der Behandlung monatliche Kontrollen beim
Augenarzt indiziert sind (Detjen & Magdorf 2009).

1.7.2.6  Reservemedikamente

Neben den Erstrang-Medikamenten gibt es zahlreiche Reservemedikamente, die bei
Unvertrdglichkeiten oder Resistenzen eingesetzt werden. Hierzu gehdren Protionamid, Amikacin,
Kanamycin, Capreomycin, Terizidon, Ofloxacin, Levofloxacin, Ciprofloxacin, Sparfloxacin,
Moxifloxacin, Rifabutin, Paraaminosalicylsdure, Thioacetazon und Clofazimin (Schaberg et al.
2001).

1.7.2.7 Kombinationstherapie

Dass ein einziges Medikament fiir die Therapie der Tuberkulose nicht ausreicht, wurde bereits in
Studien im Jahr 1948 gezeigt (Fox et al. 1999). Mitchinson et al. beschrieben im Jahr 1965, dass
die alleinige Therapie mit Streptomycin die Selektion resistenter Bakterienstimme beglinstigt
(Mitchison 1965). Dass die Resistenzentwicklung bereits bei einer Kombination aus zwei
verschiedenen Medikamenten gesenkt werden konnte, zeigte sich nach der Einfithrung von zwei
weiteren antituberkulsen Medikamenten (Paraaminosalizylsdure und Isoniazid) (Fox et al. 1999).
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Da Bakterienstimme mit mehreren Resistenzen nur sehr selten vorkommen, wurde die 3-fach-
Therapie als Initialtherapie sehr bald empfohlen. So konnten Patienten mit einer priméren
Resistenz direkt erfolgreich therapiert werden und es konnte weiterer Resistenzentwicklung
vorgebeugt werden. Deshalb und aufgrund der Tatsache, dass die angewandten Medikamente
Bakterien mit unterschiedlicher Stoffwechselaktivitit sowie Bakterien in sidmtlichen
Korpergeweben erreichen, wird heute leitliniengerecht mit drei oder vier verschiedenen
Medikamenten therapiert (Fox et al. 1999).

1.7.2.8 Therapiedauer

Die Dauer einer Standardtherapie betrdgt beim immunkompetenten Patienten insgesamt sechs
Monate. Hierbei erhalten die Patienten in den ersten zwei Monaten eine 4-fach-Therapie mit
Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid und Ethambutol oder Streptomycin. Bei nachgewiesener
Sensibilitdt und unkomplizierten Krankheitsverldufen kann wihrend der Initialphase bereits auf
eine 3-fach-Therapie gewechselt werden. Der Initialtherapie schlieBt sich flir weitere vier Monate
eine 2-fach-Therapie mit Isoniazid und Rifampicin an. Empfohlen wird eine tidgliche Einnahme der
Medikamente {iiber die gesamte Therapiedauer. Die Dosierungen der Medikamente beim
erwachsenen Patient sind Tabelle 4 zu entnehmen. Bei Resistenzen gegen Isoniazid, Rifampicin
oder Pyrazinamid muss die Gesamtdauer der Therapie verldngert werden und gegebenenfalls um
weitere Substanzen ergénzt werden. Ethambutol kann im Fall einer resistenten Bakterienpopulation

durch Streptomycin ersetzt werden (Schaberg et al. 2001).
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Tabelle 4: Dosierungen von Antituberkulostatika beim Erwachsenen (Schaberg et al. 2001)

Medikament Dosis (Dosierungsbereich) Maximaldosis
Isoniazid (I) 10 mg/kg (10-15 mg/kg) 300mg/Tag
Rifampicin (R) 15 mg/kg (10-20 mg/kg) 600mg/Tag
Pyrazinamid (Z) 35 mg/kg (30-40 mg/kg)

Ethambutol (E) 20 mg/kg (15-25 mg/Kg)

1.7.3 Antituberkulose Therapie in der Pidiatrie

Generell entspricht die antituberkuldse Therapie bei Kindern der Therapie beim erwachsenen

Patienten. Es wird mit den bereits beschriebenen Medikamenten behandelt.

Jedes Kind mit einer immunologisch, klinisch-radiologisch oder bakteriologisch

gesicherten Tuberkuloseinfektion wird mit einer 3- oder 4-fach-Therapie behandelt (Schaberg et al.

2001). Die Dosierung der jeweiligen Medikamente kann Tabelle 5 entnommen werden.
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Tabelle 5: Dosierung der Standard-Antituberkulostatika bei Kindern und Jugendlichen (Schaberg et
al. 2012)

Medikament/Altersstufen Dosierung pro Tag
Isoniazid (I) 200 mg/m2 KO, entspricht:
0-5 Jahre 8-10 mg/kg KG

6-9 Jahre 7-8 mg/kg KG

10-14 Jahre 6-7 mg/kg KG

15-18 Jahre 5-6 mg/kg KG

maximale Tagesdosis: 300mg

Rifampicin (R) 350 mg/m2 KO, entspricht:
0-5 Jahre 15 mg/kg KG
6-9 Jahre 12 mg /kg KG
10-14 Jahre 10 mg/kg KG
15-18 Jahre 10 mg/kg KG
maximale Tagesdosis: 600 mg
Pyrazinamid (Z) 30 mg/kg KG/Tag
<70 kg KG maximale Tagesdosis: 1,5 g
> 170 kg KG maximale Tagesdosis: 2 g

maximale Therapiedauer: 2-3 Monate

Ethambutol (E) 850 mg/m2 KO, entspricht:
0-5 Jahre 30 mg /kg KG
> 5 Jahre 25 mg kg KG

maximale Tagesdosis: 1,75 g

Streptomycin (S) 20 mg/kg KG/Tag, i.m. oder i.v.
maximale Tagesdosis 0,75 g

Gesamtdosis: 30g/m2

Bei der Behandlung pédiatrischer Patienten sollte die Dosierung in einem hdoheren
Dosierungsbereich gehalten werden als bei Erwachsenen, da Kinder eine hdhere Dosis der
Medikamente bendtigen, um die gleichen Plasmakonzentrationen wie Erwachsene zu erzielen
(Graham 2011). Ab einem Alter von zwolf Jahren gelten fiir Kinder die gleichen Dosierungen wie
beim Erwachsenen (Donald 2010).

Im Jahr 2006 erstellte die WHO erstmals Richtlinien fiir die Behandlung von Tuberkulose
bei Kindern, die 2010, basierend auf neuer Studienlage, aktualisiert wurden.

Eine neue Empfehlung gibt es zur Behandlung mit Streptomycin als first-line Medikament.
Das Aminoglykosid-Antibiotikum sollte aufgrund seiner potenziellen Oto- und Nephrotoxizitdt und
der nur parenteralen Verfiigbarkeit nicht mehr zur Behandlung der pulmonalen Tuberkulose und
tuberkuldsen Lymphadenitis beim Kind genutzt werden (Perez-Velez 2012).
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1.7.3.1 Unkomplizierte Tuberkulose

Kinder mit Verdacht auf, oder kulturell bestétigter Lungentuberkulose oder tuberkuldser
Lymphadenitis, die in Gebieten mit hoher HIV-Privalenz und/oder hoher Isoniazid-Resistenz
leben, sowie Kinder mit ausgedehnter pulmonaler Tuberkulose, die in Gebieten niedriger HIV-
Privalenz und niedriger Isoniazid-Resistenz leben, sollten laut WHO initial fiir zwei Monate mit
einer 4-fach-Therapie (I, R, Z, E) behandelt werden.

Im Anschluss daran sollte sich eine 4-monatige 2-fach-Erhaltungstherapie (I, R)
anschlieen. Bei Kindern, die in Gegenden geringer HIV-Privalenz und niedriger Isoniazid-
Resistenz leben und nicht an HIV erkrankt sind, wird von der WHO eine Behandlung mit einer 3-
fach-Kombination (I, R, Z) fiir zwei Monate empfohlen. Auf diese Behandlung sollte eine 2-fach-
Therapie (I, R) fiir vier Monate folgen (WHO 2010).

Das Deutsche Zentralkomitee zur Bekdmpfung der Tuberkulose (DZK) empfiehlt fiir die
Behandlung der unkomplizierten Tuberkulose ebenfalls eine 3-fach-Kombination (I, R, Z). Die
unkomplizierte Tuberkulose ist hierbei definiert als eine Form der Tuberkulose mit radiologisch
nachgewiesenem Primérkomplex beziehungsweise einer Vergroflerung der Hiluslymphknoten mit
oder ohne Nachweis des Erregers sowie einem positiven Tuberkulin-Hauttest beziehungsweise
positivem IGRA (Schaberg et al. 2012).

1.7.3.2 Komplizierte Tuberkulose

Pédiatrische Patienten, die an einer komplizierten Priméartuberkulose leiden, das heiflt Patienten mit
zusétzlichen Komplikationen wie Lymphknoteneinbruch und/oder Beliiftungsstorungen durch
bronchiale Lymphknotenkompression werden insgesamt neun Monate lang behandelt (2 Monate
Initialtherapie, 7 Monate Erhaltungstherapie). Auch die Tuberkulose peripherer Lymphknoten wird
als komplizierte Tuberkulose angesehen und behandelt und nach dem gleichen Schema wird auch
die Knochentuberkulose behandelt.

Die Therapie besteht hierbei initial aus einer 3-fach-Kombination (I, R, Z) fiir zwei Monate.
Anschlielend folgt eine siebenmonatige Erhaltungstherapie (I, R) (Schaberg et al. 2012). Nach den
neuesten Empfehlungen der WHO kann auch initial mit einer 4-fach-Therapie (I, R, Z, E) fiir zwei
Monate behandelt werden, auf die eine viermonatige Erhaltungstherapie mit I und R folgt (WHO
2011).

1.7.3.3 Tuberkulése Meningitis und Miliartuberkulose

Die WHO empfichlt einen Patienten bereits beim Verdacht auf eine tuberkulése Meningitis initial
mit einer 4-fach-Therapie (I, R, Z, S oder E) fiir eine Dauer von zwei Monaten zu behandeln. Eine
Erhaltungstherapie (I, R) wird im Anschluss fiir weitere zehn Monate verabreicht (WHO 2011).
Aufgrund der besseren Liquordurchlissigkeit kann bei der tuberkuldsen Meningitis auBerdem
Protionamid als Alternative zu Ethambutol verwendet werden. In den ersten sechs Wochen ist
zudem eine systemische Glukokortikoidtherapie angezeigt und neurochirurgische Interventionen

miissen in Betracht gezogen werden (Schaberg et al. 2012).

1.7.3.4 Tuberkulose beim Neugeborenen
Neugeborene und junge Séuglinge zwischen null und drei Monaten mit einem Verdacht auf eine
pulmonale Tuberkulose oder eine tuberkuldose Lymphadenitis sollten bis zur Abkldrung der

Resistenzlage mit einer 4-fach-Therapie behandelt werden. Hierbei gelten die in Tabelle
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6dargestellten Dosierungen der Medikamente. Empfohlen wird die Behandlung Neugeborener und
Sauglinge mit [, R, Z und entweder E oder S (Getahun et al. 2012).

Tabelle 6: Dosierungen von Antituberkulostatika bei Neugeborenen (Skevaki & Kafetzis 2005)

Medikament Dosierung pro Tag
Isoniazid 10-15 mg/kg/Tag
Rifampicin 10-20 mg/kg/Tag
Pyrazinamid 15-30 mg/kg/Tag
Ethambutol 20 mg/kg/Tag

Neugeborene mit einer extrapulmonalen Manifestation der Tuberkulose erhalten die
antituberkuldse Therapie aufgrund nicht ausreichender Studienergebnisse (Small & Fujiwara 2001)
bislang fiir einen Zeitraum von zehn bis zwolf Monaten. Die 4-fach-Therapie wird téglich fiir ein
bis zwei Monate verabreicht. I und R werden fiir weitere zehn Monate entweder tiglich oder

zweimal wochentlich gegeben (Skevaki & Kafetzis 2005).
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1.7.4 Weitere Medikamente, die in der Therapie der Tuberkulose eingesetzt werden

Eine Corticosteroidtherapie ist bei Patienten mit Pleuritis tuberculosa, Pericarditis tuberculosa und
tuberkuldser Meningitis indiziert. Prednisolon wird in einer Dosis von 1-2 mg/kg/Tag fiir eine
Behandlungsdauer von vier bis acht Wochen empfohlen. Alternativ kann 0,5mg/kg/Tag
Dexamethason gegeben werden. Die symptomlindernde Wirkung von Corticosteroiden wird in
verschiedenen Studien unterschiedlich bewertet. Im Jahr 2000 berichtete Maltezou et al. von einer
positiven Wirkung der Corticosteroide auf die Symptome einer Serositis und tuberkuldsen
Meningitis (Maltezou et al. 2000). Auch Alzeer und FitzGerald berichten in ihrer Studie aus dem
Jahr 1993 vom Nutzen von Corticoiden in der Behandlung einer tuberkuldsen Erkrankung (Alzeer
& FitzGerald 1993). Eine Studie von Wyser et al. aus dem Jahr 1996 zeigt jedoch, dass eine
zusitzliche Therapie mit Corticoiden weder die klinische Symptomatik verbessert, noch zu eine
kiirzeren Erkrankungsdauer fithrt (Wyser et al. 1996).

Ein weiteres Medikament, das in Studien zur Therapie der Tuberkulose eingesetzt wurde,
ist Thalidomid. Eine Studie aus dem Jahr 1995 zeigt, dass das Schlaf- und Beruhigungsmittel
Thalidomid (Contergan) wirksam in der Behandlung der Tuberkulose sein kann. Es hemmt die
Produktion von Tumornekrosefaktor-alpha und senkt damit die Plasmaspiegel des Zytokins.
AulBlerdem beschleunigte es die Gewichtszunahme der erkrankten Studienteilnehmer (Tramontana
et al. 1995).

1.7.5 Behandlung multiresistenter Erreger

Seit 2011 wurden von der WHO Richtlinien herausgegeben, die die Behandlung der
multiresistenten Tuberkulose betreffen. Hierbei gelten fiir pédiatrische Patienten die gleichen
Empfehlungen wie fiir Erwachsene. Es gibt drei Gruppen der Zweitrangmedikamente, die

gemeinsam mit der Dosierung der jeweiligen Medikamente in Tabelle 7 dargestellt werden.

Tabelle 7: Zweitrang-Medikamente zur Behandlung der Tuberkulose im Kindesalter (Schaberg et al.
2012)

WHO Gruppenname Medikament Dosierung
Gruppe
2 Injizierbare Medikamente Amikacin 15-20 mg/kg KG/Tag i.v.
Capreomycin 20 mg/kg KG/Tag i.v
Streptomycin 20mg/kgKG/Tag, i.m. oder i.v.
max. 0,75 g/Tag Therapie-
Gesamtdosis: 30g/m? KO
3 Fluorchinolone Levofloxacin 10mg/kg KG/Tagoral
Moxifloxacin 7,5 —10mg/kg KG/Tag oral oder i.v.
4 Orale, bakteriostatisch | Ethionamid 7,5 —15mg/kg KG/Tag
wirkende Medikamente max. 500mg/Tag
Paraaminosalicylsdure | 300 mg/kg KG/Tag
max. 12g/Tag
Protionamid
300mg/kg KG/Tag
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Rifabutin max. 12 g/Tag
5-10mg/kg KG/Tag
Terizidon max. 300 mg/Tag
10—15 mg/kg KG/Tag

Zunichst wird eine Resistenztestung zum Zeitpunkt der Diagnose und zum weiteren Monitoring
eine Sputum-Mikroskopie kombiniert mit der Anlage einer Kultur empfohlen und angestrebt
(WHO 2011).

Beim pédiatrischen Patient ist es oftmals nicht moglich den Erreger direkt nachzuweisen,
weshalb in diesem Fall die Infektionsquelle und das Resistenzspektrum untersucht werden miissen
und die Therapie dann gemifB Resistogramm des Indexfalls erfolgt (Brinkmann et al. 2012). Die
Gesamtdauer der Therapie sollte 20 Monate betragen, wobei die intensive Phase der Therapie acht
Monate und die Phase der Erhaltungstherapie zwolf Monate betragen soll.

Aktuelle Empfehlungen raten zu einer S5-fach-Kombination aus vier Zweitrang-
Antituberkulostatika kombiniert mit Pyrazinamid wihrend der initialen Phase der Therapie
(Schaberg et al. 2012). In der 4-fach-Therapie enthalten sein sollte ein Fluorchinolon der WHO
Gruppe 2 (Levofloxacin, Moxifloxacin), ein intravends zu verabreichendes Aminoglykosid der
WHO Gruppe 3 (Amikacin, Kanamycin, Capreomycin), ein Thioamid aus der WHO-Gruppe 4
(Ethionamid, Prothionamid) und Cycloserin oder Paraaminosalicylséure.

(WHO 2011).

1.7.6 Chemoprivention und Chemoprophylaxe
Die Chemopravention ist die Therapie einer latenten Tuberkulose, mit dem Ziel die

Wahrscheinlichkeit einer spéteren Erkrankung durch Reaktivierung zu reduzieren. Bei der
Chemoprophylaxe hingegen wird eine exponierte Person ohne Nachweis der Infektion
prophylaktisch behandelt.

Die latente Infektion ist definiert als Primarinfektion mit positivem TST oder IGRA. Es
liegen keine klinischen Symptome vor, und es gelingt kein Nachweis von M. tuberculosis. Zur
praventiven Chemotherapie kann eine Isoniazid-Monotherapie verabreicht werden. Die Dosis
betrigt 200 mg/m* Korperoberfliche. Die Therapie sollte fiir mindestens sechs, besser neun
Monate gegeben werden (Magdorf & Detjen 2008). Patienten mit einer Immundefizienz werden
zwOlf Monate behandelt. Bei INH-Resistenz kann die Therapie alternativ mit Rifampicin fiir
mindestens sechs Monate durchgefiihrt werden (Ziakas & Mylonakis 2009). Ambulante
Kontrolluntersuchungen mit Thorax Rontgenaufnahmen sollten erstmals nach drei Monaten, dann
bei Beendigung der Therapie, sowie 12 und 24 Monate nach Therapieende erfolgen (Brinkmann et
al. 2012).

Bei der prophylaktischen Therapie einer Tuberkulose wird Isoniazid eingesetzt. Hiermit
kann eine nach Exposition drohende Infektion verhindert werden. In den meisten Féllen handelt es
sich um eine Postexpositionsprophylaxe nach Kontakt aber negativem Tuberkulin-Hauttest. Nach
drei Monaten sollte ein weiterer Hauttest durchgefiihrt werden. Im Falle eines erneut negativen
Ergebnisses kann die Therapie abgesetzt werden (Magdorf & Detjen 2008). Sollte der Tuberkulin-
Test zu einem spdteren Zeitpunkt positiv ausfallen, wird die Medikation als Chemopravention
fortgesetzt. Die Expositionsdauer, die ausreicht, damit ein Kind sich mit Tuberkulose infiziert, ist
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kiirzer als bei einem Erwachsenen (Brinkmann et al. 2012), weshalb die WHO fiir Kinder, die in
engem Kontakt zu einer infizierten Person standen und selbst keine aktive Tuberkulose haben, eine
6-monatige Prophylaxe empfiehlt (Newton et al. 2008). Besonders Kinder unter fiinf Jahren oder
immunsupprimierte Kinder haben ein erhéhtes Risiko, sich bei einer infizierten Person anzustecken
(Khan & Starke 1995).

Im Jahr 2005 wurde von Ena et al. untersucht, ob die Kombination von Isoniazid und
Rifampicin bei einer verkiirzten Therapiedauer von drei Monaten ebenso sicher und effektiv ist,
wie die alleinige Gabe von Isoniazid tiber sechs bis zwdlf Monate. Eine Meta-Analyse aus dem
Jahr 2005, in die fiinf Studien mit insgesamt 1.926 Erwachsenen eingeschlossen wurden, konnte
keinen signifikanten Unterschied zwischen den therapeutischen Regimen hinsichtlich des
Auftretens von Medikamentennebenwirkungen und Mortalitdt zeigen. Vorteile einer kiirzeren
Therapiedauer konnten laut Ena et al. sein, dass die Compliance der Patienten erhoht wird und
Kosten reduziert werden (Ena & Valls 2005).

1.8 Ziele dieser Arbeit

Thema dieser Arbeit ist die retrospektive klinische Charakterisierung hinsichtlich Anamnese,
Diagnostik, Therapie und Outcome der an Tuberkulose erkrankten bzw. mit Mycobacterium
tuberculosis infizierten padiatrischen Patienten, die innerhalb eines Zeitraumes von 13 Jahren
(1998 bis 2011) im Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin des Universitétsklinikums Diisseldorf
diagnostiziert und behandelt wurden.

Es erfolgt eine Begutachtung der angewendeten klinischen Kriterien zur Diagnose der
padiatrischen Tuberkulose. Dabei thematisiert die Arbeit die Frage, ob das klassische Symptom
~Husten bei infizierten Patienten regelhaft auftritt, oder nur als Symptom vom Bild der
Erwachsenen-Tuberkulose geprigt ist und bei Kindern regelhaft nicht zutrifft. Auf die ermittelten
Daten wurden Scoring-Systeme zur klinischen Beurteilung der Wahrscheinlichkeit einer
Tuberkulose-Erkrankung angewendet. Damit sollte aulerdem die Frage beantwortet werden, ob
eines oder mehrere dieser diagnostischen Hilfsmittel auch fiir die untersuchte Population

anwendbar und wegweisend fiir die Diagnose einer Tuberkulose sein kann.
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2 Methoden

2.1 Auswertung der Patientendaten
In dieser Arbeit wurde eine retrospektive Untersuchung aller padiatrischen Patienten des

Universitétsklinikums Diisseldorf (Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin) durchgefiihrt, die
zwischen 1998 und 2011 an Tuberkulose erkrankten und im Zentrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin des Universitétsklinikums Diisseldorf (UKD) diagnostiziert und behandelt wurden.
Die Identifikation der Patienten erfolgte mittels Klinikinformationssystem gemill ICD-10-Code
(ICD-10 A15 und A16 mit Untergruppen).

Bei der Ethikkommission wird die Studie unter der Nummer 5461 gefiihrt.

Fiir die Auswertung wurden die Patientenakten und Befunde sowie darin enthaltene
Berichte und Befunde weiterer Behandler analysiert, die Daten extrahiert und in eine
systematisierte tabellarische Form tiberfiihrt, die in Tabelle 8 gezeigt wird. Diese Datenbasis diente
der weiteren Informationsgewinnung.

Zunichst wurden biografische Informationen {iber den jeweiligen Patienten
zusammengestellt. Hierzu zdhlen Geschlecht, Geburtsdatum und -land sowie Alter bei
Diagnosestellung.

Es folgten Angaben zum Zeitpunkt der Erstvorstellung und der Diagnose. Es wurde die
Anzahl der Tage berechnet, die sich zwischen der initialen Vorstellung und der Diagnosestellung
befanden.

Die Patienten wurden in fiinf Aufnahmediagnosegruppen aufgeteilt. In Gruppe 1 befinden
sich alle Patienten mit der Verdachtsdiagnose Tuberkulose. Zu Gruppe 2 zéhlen alle Fille, denen
ein Verdacht auf eine andere infektiose Erkrankung zugrunde liegt, Gruppe 3 beinhaltet
nichtinfektiose Erkrankungen. Gruppe 4 fasst die malignen Erkrankungen und Gruppe 5 die auf
eine immunologische Erkrankung verdéchtigen Félle zusammen.

Die Patienten wurden auBlerdem anhand des Manifestationsortes der Erkrankung (z.B.
Lunge, Lymphknoten, disseminierte Infektion, latente Infektion und Infektion anderer Organe) in
weitere Untergruppen eingeordnet und damit der Status ihrer Erkrankung ermittelt.

Weiterhin wurde der Zeitpunkt der Einleitung der Initialtherapie, deren Zusammensetzung
und Dauer erfasst, sowie die Dauer zwischen Diagnosestellung und Therapiebeginn errechnet.
Zudem wurden Daten zur Erhaltungstherapie und deren Dauer sowie zur Bestimmung von
Resistenzen ermittelt und die Compliance der Patienten abgeschétzt.

Zu den erfassten anamnestischen Informationen der Patienten zéhlten Kontakt zu einer mit
Tuberkulose infizierten Person, bereits erfolgte Impfungen gegen Tuberkulose (Lebendimpfung,
Totimpfung, BCG) sowie Begleiterkrankungen. Zudem wurde abgeklirt, ob eine Tuberkulose-
typische = Symptomatik mit Husten, Gewichtsverlust, Fieber, Nachtschweil sowie
Lymphknotenschwellungen vorlag.

Beziiglich der apparativen und mikrobiologischen Diagnostik werden alle direkten und
indirekten ~ Testverfahren und deren Ergebnisse ausgewertet: Kultur, Mikroskopie,

Molekulargenetik, Immunologie und bildgebende Verfahren.
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Tabelle 8: Darstellung der Elemente des verwendeten tabellarischen Erfassungsbogens mit

Erliuterungen
1 | Patientennummer Patientennummer
2 | Name, Vorname Initialen
3 | Geburtsdatum Tag.Monat.Jahr
4 | Geschlecht Weiblich/Ménnlich
5 | Geburtsland Geburtsland des Patienten
6 | Adresse Adresse des Patienten zum Einweisungszeitpunkt
7 | Alter bei Diagnosestellung Alter in Jahren
8 | Erstvorstellung Datum der Erstvorstellung
9 | Diagnosedatum Datum der Diagnosestellung ,, Tuberkulose*
10 | Diagnoseort Ambulant oder Klinik
11 | Diagnoseverzogerung Zeit in Tagen zwischen Erstvorstellung und Diagnosedatum
12 | Behandleranzahl Anzahl der behandelnden Arzte bis zur Diagnosestellung
13 | Verdachtsdiagnose Diagnose, die bei der initialen Vorstellung gestellt wurde
14 Wegweiser 2 Kriterium, dass zu Diagnose ,,Tuberkulose* gefiihrt hat
Diagnosestellung
1. Geschlossene Tuberkulose
2. Kultureller Nachweis, mikroskopischer Nachweis sdurefester
Stabchen (SFS) und positive PCR
3. Kultureller Nachweis und positive PCR
15 | Tuberkulose-Status 4. PCR positiv und mikroskop. Nachweis SFS
5. Kultureller Nachweis und positive PCR
6. Mikroskopischer Nachweis SFS
7. Positive PCR
8. Kultureller Nachweis
1. Lunge
2. Lymphknoten
16 | Manifestationsort 3. Disseminiert
4. Latente Infektion
5. Andere Manifestationsorte
17 | Initialtherapie Therapie, mit der die Behandlung gestartet wurde
18 | Therapiedauer Dauer der Initialtherapie in Monaten
19 | Anamnese Kurze Zusammenfassung der Anamnese die bei der Erstvorstellung
erhoben wurde
20 | Zuweisender Arzt Name und Adresse des Zuweisers
21 | Kontakt Stattgefundener Kontakt mit einer an Tuberkulose erkrankten Person
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Familidrer Kontakt

Familienmitglied mit Tuberkulose

23 | Lebendimpfung Lebendimpfung erhalten

24 | Totimpfung Totimpfung erhalten

25 | BCG Impfung BCG-Impfung erhalten

26 | Begleiterkrankungen Samtliche chronische sowie akute Begleiterkrankungen

27 | Husten Husten ja/nein

28 | Gewichtsverlust Gewichtsverlust mit mehr als 10% Verlust in den letzten 6 Monaten

29 | Fieber Korpertemperatur > 38,5°C

30 | Nachtschweil3 Nachtschweil ja/nein

31 | Lymphknotenschwellung Lassen sich palpatorisch oder radiologisch vergréBerte Lymphknoten
finden

32 S}I/Trfpe}:knotensc hwellung Wo befinden sich die geschwollenen Lymphknoten

33 | Tuberkulin-Hauttest Tuberkulin Hauttest durchgefiihrt ja/nein

34 | Indurationsdurchmesser Indurationsdurchmesser in mm

35 | IGRA IGRA durchgefiihrt ja/nein

36 | IGRA-Ergebnis IGRA-Ergebnis positiv/negativ

37 | PCR PCR durchgefiihrt ja/nein

38 | PCR-Ergebnis PCR Ergebnis positiv/negativ

39 | Sputum Wurde Sputum untersucht ja/nein, wenn ja Ergebnis positiv/negativ

40 | Magensaft Wurde Magensaft untersucht ja/nein, wenn ja Ergebnis positiv/negativ

41 | Biopsie Wurde eine Biopsie durchgefiihrt ja/nein, wenn ja Ergebnis

positiv/negativ

42

Bronchoalveolédre Lavage

Wurde eine Bronchoalveoldre Lavage durchgefiihrt ja/nein, wenn ja
Ergebnis positiv/negativ

43

Rontgen Thorax Befund

Wurde ein Rontgen Thorax durchgefiihrt ja/nein, wenn ja Ergebnis

positiv/negativ
44 | Erhaltungstherapie Wurde eine Erhaltungstherapie verordnet, wenn ja welche
45 | Dauer der Erhaltungstherapie | Dauer der Erhaltungstherapie in Monaten
46 | Resistenzen Sind beim Patienten Resistenzen gegen Antibiotika bekannt
47 | Compliance Mitarbeit des Patienten
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2.2 Scoring Systeme fiir die klinische Diagnostik einer Tuberkuloseinfektion bei
pédiatrischen Patienten

Aufgrund der Herausforderung, die eine Tuberkuloseinfektion beim Kind an den behandelnden

Mediziner stellt, wurden zahlreiche Verfahren fiir Scoring-Systeme publiziert, die sowohl eine

hohe Spezifitdt und Sensitivitit, sowie einen hohen positiven und negativen pradiktiven Wert

aufweisen. Im Folgenden werden drei Scores beschrieben und auf das Diisseldorfer

Patientenkollektiv angewandt.

2.2.1 Kenneth Jones Score
Dieser Score wurde im Jahr 1969 in Chile entwickelt, um anhand klinischer und histologischer

Kriterien die  Wahrscheinlichkeit einer korrekt diagnostizierten therapiebediirftigen
Tuberkuloseinfektion einschédtzen zu konnen. Die Intention der Autoren war es, die Diagnostik
einer Tuberkulose-Infektion beim Kind in Hochrisikoldndern, in denen zumeist bei Geburt eine
BCG-Impfung erfolgt, zu standardisieren und damit fiir das medizinische Personal zu vereinfachen.

Der Kenneth Jones Score beinhaltet acht verschiedene Parameter. Jeder Parameter fiigt ein
bis drei Punkte zum Endergebnis hinzu, so dass maximal 18 Punkte erreicht werden konnen. Eine
Ubersicht aller Parameter gibt Tabelle 9.
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Tabelle 9: Parameter und Punktzuordnung des Kenneth Jones Scores (Stegen et al. 1969)

Parameter Punkte
Séurefeste Stibchen +3
Granulome

- tuberkuldse Granulome +3

- unspezifische Granulome + 1

Positiver Tuberkulin Hauttest

- mit einer Induration > 10mm +3
- mit einer Induration von 5-9mm +2
- Konversion innerhalb von zwei Jahren +2
Rontgen Thorax Befund

- auf Tuberkulose hinweisend +2
- unspezifische Verdnderungen +1

Kérperliche Untersuchung
- auf Tuberkulose hinweisend +2

- unspezifische Verdnderungen +1

Kontakt mit infizierter Person
- Sputum positiv auf sdurefeste Stabchen getestet +2

- mogliche Tuberkulose-Infektion ohne gesicherten | + 1

Nachweis
Alter <2 Jahre +1
BCG-Impfung innerhalb der letzten zwei Jahre -1

1. Nachweis séurefester Stabchen
Wurden in Urin-, Sputum-, Stuhl- oder andersartigen Gewebsproben siurefeste Stibchen

nachgewiesen, werden drei Punkte zum Ergebnis addiert.

2. Granulome
Hierbei wird zwischen tuberkuldsen Granulomen sowie unspezifischen Granulomen unterschieden.
Bei Vorliegen eines tuberkulosen Granuloms werden drei Punkte, beim Vorliegen eines

unspezifischen Granuloms ein Punkt zum Ergebnis hinzugefiigt.

3. Tuberkulin-Hauttest
Ein positiver Tuberkulin-Hauttest wird mit drei Punkten angerechnet, wenn der
Indurationsdurchmesser mehr als 10 mm betrégt.

Bei einer Induration von 5-9 mm werden zwei Punkte addiert. Sollte der Tuberkulin-
Hauttest innerhalb von zwei Jahren konvertiert sein, werden ebenfalls zwei Punkte hinzugerechnet.

Eine Konversion mit einer Induration von mehr als 10 mm ergibt insgesamt fiinf Punkte.
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4. Radiologische Befunde
Liegen auf Tuberkulose hinweisende Befunde wie tracheobronchiale Adenitiden mit oder ohne
pulmonaler Beteiligung, Rundherde oder Verschattungen im Rontgen des Thorax oder ossire
Lésionen vor werden zwei Punkte zum Endergebnis hinzugefiigt.

Andere unspezifische radiologische Verianderungen wie Hilusschatten, unspezifische

Verschattungen in der Lunge oder unspezifische Knochendefekte ergeben einen Punkt.

5. Korperliche Untersuchung
Weisen typische klinische Befunde auf Tuberkulose hin, werden zwei Punkte addiert. Hierzu z&hlt
auch ein spezifischer Liquorbefund, der bei einer Lumbalpunktion gewonnen wurde (Albumin
> 90ml/100ml, Glucose <30mg/100ml, Chlorid <0,62mg/100ml, >100 Leukozyten/mm?, Pandy-
Reaktion positiv (ab einem Proteingehalt von 0,5 — 1,0 g/lLiquor) und Nachweis von retikuldrem
Gewebe.

Ein oder mehrere unspezifische Symptome wie Erythema nodosum, Keratokonjunktivitis,
meningeale Symptome, Arthritiden, Peritonitis, aseptische Pyurie oder Hamoptyse fiigen der
Gesamtpunktzahl insgesamt einen weiteren Punkt hinzu.

6. Kontakt zu infizierter Person

Ein nachgewiesener Kontakt des Patienten mit einer an Tuberkulose erkrankten Person addiert in
diesem Score einen Punkt. Wenn die Kontaktperson ein positives Sputum-Ergebnis hat, werden
zwei Punkte hinzugefiigt.

7. Alter

Kinder unter zwei Jahren erhalten im Kenneth Jones Score altersbedingt einen Punkt extra.

8. BCG-Impfung
Bei Kindern, die innerhalb der letzten zwei Jahre eine BCG-Impfung erhalten haben wird ein Punkt

abgezogen.

In Tabelle 10 sind auf dieser Basis vier mogliche Endergebnisse mit den jeweiligen Bewertungen
dargestellt. Bei ein bis zwei Punkten ist eine Tuberkuloseinfektion unwahrscheinlich. Drei bis vier
Punkte lassen eine Infektion mdglich erscheinen und es bedarf weiterer Diagnostik, um die
Indikation zur Therapie zu stellen.

Fiinf bis sechs Punkte machen eine Tuberkuloseinfektion sehr wahrscheinlich und eine
Therapie ist bei Vorliegen weiterer typischer Tuberkulose-Symptome indiziert. Bei sieben oder
mehr Punkten gilt eine Infektion mit Mycobacterium tuberculosis als gesichert und eine Therapie
kann eingeleitet werden (Stegen et al. 1969).
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Tabelle 10: Bewertung der jeweiligen Ergebnisse nach Durchfiithrung des Kenneth Jones Score (Stegen
et al. 1969)

Ergebnis Bewertung

1-2 Punkte Tuberkulose unwahrscheinlich

3-4 Punkte Infektion moglich, weitere Diagnostik notwendig
5-6 Punkte Tuberkulose sehr wahrscheinlich, bei weiteren

Symptomen ist Therapie indiziert

> 7 Punkte Infektion sicher, Einleitung der Therapie

2.2.2 Keith Edwards Score
Edwards et al. beschrieben im Jahr 1987 die Herausforderungen in der Tuberkulose-Diagnostik bei

padiatrischen Patienten in Papua Neu Guinea. Sie beobachteten, dass viele Kinder in den dortigen
Gesundheitszentren eine verfrithte antituberkulose Therapie erhielten, was eine Entwicklung
resistenter Bakterienstimme, gefolgt von Therapieversagen und Todesfillen zur Folge hatte. Die
Studie stellte auBerdem dar, dass gerade jiingere Kinder unter 14 Jahren verfriiht oder unbegriindet
behandelt wurden (Edwards 1987).

Um diesem Missstand zu begegnen, entwickelten Edwards et al. die ,,Paediatric Tuberculosis Score
Chart*, die anhand klinischer Kriterien eine Abschidtzung ermoglicht, ob eine antituberkuldse

Therapie indiziert ist. Die einzelnen Parameter des Scores sind in Tabelle 11dargestellt.
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Tabelle 11:Parameter und Punktzuordnung nach Edwards et al. (Edwards 1987)

Parameter Punkte
Erkrankungsdauer

<2 Wochen 0

2-4 Wochen 1

>4 Wochen 3
Erndhrungszustand

> 80. Perzentile 0

60. — 80. Perzentile 1

< 60. Perzentile 3

Tuberkulose in der Familienanamnese

nein 0
kein gesicherter Nachweis 1
gesicherter Nachweis aus Sputumprobe 3
Positiver Tuberkulin-Hauttest 3

> 5 mm bei nicht BCG-geimpfter Person
> 15 mm bei erhaltener BCG-Impfung

Lymphknotenschwellung 3
Nachtschweifl oder Fieber ohne Fokus 2
Deformitéten der Wirbelsdule 4
Keine Verbesserung des Erndhrungsstatus 3
Gelenkschwellung 3
Abdominelle Schwellung 3
Komatdse Bewusstseinslage > 48h 3

Der Score enthélt elf Parameter, die zwischen null und drei Punkten zum Endergebnis addieren.
Maximal konnen 33 Punkte erzielt werden. Bei einer Punktzahl groBer oder gleich sieben ist der
Beginn einer antituberkuldosen Therapie indiziert, sofern andere mdgliche Diagnosen

ausgeschlossen werden konnen.
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1. Erkrankungsdauer

Bei mehr als zwei Wochen trigt die Erkrankungsdauer zu einer Score-Erhdhung bei. Hierbei geht
es um auf Tuberkulose hinweisende Symptome, die ohne beschwerdefreie Intervalle bestehen
miissen. Bis vier Wochen wird ein Punkt hinzugefiigt. Besteht das Symptom mehr als vier Wochen

werden zwel Punkte addiert.

2. Erndhrungszustand

Kinder in gutem Erndhrungszustand erhalten null Punkte. Bei Kindern in mittlerem
Erndhrungszustand wird ein Punkt hinzugefiigt und bei sehr unterernihrten Kindern werden drei
Punkte erginzt. Grundlage fiir die FEinschitzung sind bei Kindern unter fiinf Jahren
Perzentilenkurven. Bei ilteren Kindern ist eine subjektive Einschitzung des Erndhrungszustands
moglich. Um die Einschédtzung zu objektivieren kann eine Vermessung des Oberarmumfangs

erfolgen.

3. Familienanamnese
Gibt es einen Hinweis auf ein an Tuberkulose erkranktes Familienmitglied, wurde jedoch kein
Sputum dieser Person untersucht, so wird ein Punkt hinzugerechnet. Bei positivem Sputumbefund

des Familienmitgliedes werden drei Punkte hinzugefiigt.

4. Tuberkulin-Hauttest

Ein positives Ergebnis im Tuberkulin-Hauttest fithrt zur Addition von drei Punkten. Der
Tuberkulin-Hauttest gilt als positiv, wenn bei einem nicht BCG geimpften Patient ein
Indurationsdurchmesser von mehr als 5 mm abgelesen wird. Bei BCG geimpftem Patienten gilt ein

Tuberkulin-Hauttest ab einem Durchmesser von 15 mm als positiv.

5. Lymphknoten
Tastbare zervikale Lymphknoten, die indolent, von elastischer Konsistenz, verbacken und nicht

verschieblich sind fligen drei Punkte zum Endergebnis hinzu.

6. Nachtschweif} und Fieber ohne Fokus

Nachtschweifl oder Fieber ohne erkennbaren Fokus fiigen zwei Punkte zum Endergebnis hinzu.
Fieber ist vor allem dann verdidchtig, wenn es zu rezidivierenden néchtlichen Fieberschiiben
kommt, die nicht auf Antimalaria- oder Antibiotikatherapie ansprechen und ldnger als zwei

Wochen andauern.

7. Wirbelsdulendeformitéten
Fallen in der kdrperlichen Untersuchung beim Palpieren der Wirbelsidule Wirbeldeformitéten auf,

werden fiir diesen Parameter vier Punkte angerechnet.

8. Verbesserung des Erndhrungszustands
Bei Kindern in schlechtem Erndhrungszustand wird zunéchst eine einmonatige Erndhrungstherapie
empfohlen. Sollte sich der Erndhrungszustand innerhalb dieses Monats nicht verbessert haben, also

das Kind entweder kein Gewicht zugenommen, oder innerhalb der ersten zwei Wochen weiter an

30



Gewicht verloren haben, werden drei Punkte zum Endergebnis hinzugezéhlt. Kinder mit Marasmus
oder Kwashiorkor bekommen direkt drei Punkte hinzugerechnet und werden ex juvantibus

antituberkulds therapiert.

9. Gelenkschwellung
Fiir eine nicht traumatisch bedingte Gelenkschwellung, die keinen Gelenkerguss aufweist und

indolent ist werden drei Punkte zum Endergebnis hinzugefiigt.

10. Abdominelle Schwellung
Kinder mit nicht erklarbaren abdominellen Schwellungen oder Aszites, bei denen eine Leber- und

MilzvergroBerung ausgeschlossen werden kann, erhalten weitere drei Punkte.

11. Bewusstseinslage
Besteht seit iiber 48 Stunden ein komatdser Zustand mit oder ohne Krampfanfille werden drei

weitere Punkte zum Endergebnis hinzugerechnet.

2.2.3 Ghidey und Habte Score
Ghidey und Habte verdffentlichten im Jahr 1983 ein Scoring System, das anhand klinischer Daten
von iiber 400 an M. tuberculosis erkrankten pidiatrischen Patienten aus Athiopien ermittelt wurde.

Ihre Intention war es, mit Hilfe des Scores das typische klinische Bild eines an Tuberkulose
erkrankten dthiopischen Kindes zu erkennen und die Diagnostik einer Tuberkulose-Infektion mit
den Méglichkeiten eines Entwicklungslandes wie Athiopien zu evaluieren und standardisieren. Die
Kriterien sind somit auf padiatrische Patienten und auf die geringen diagnostischen Mdglichkeiten
in medizinischen Einrichtungen in Entwicklungslindern mit hoher Tuberkulose-Inzidenz
angepasst.

Der Score enthélt fiinf Kriterien, die in Tabelle 12 dargestellt werden. Ghidey und Habte
ermittelten, dass bei Kindern zwischen vier und sechs Jahren mindestens zwei von fiinf Kriterien
zutreffen miissen, um die Indikation fiir eine antituberkuldse Therapie zu stellen. Bei alteren
Kindern ist nach Auswerten des Scores von einer Tuberkuloseinfektion auszugehen, wenn
mindestens drei der fiinf Kriterien zutreffen.

Bei Kindern, die jiinger als vier Jahre sind, reicht ein positiver Rontgen-Thorax Befund
oder (bei nicht erhaltener BCG Impfung) ein positiver Tuberkulin-Hauttest zur Diagnosestellung
aus (Ghidey & Habte 1983).

31



Tabelle 12:Parameter nach Ghidey und Habte (Ghidey & Habte 1983)

Parameter
1 Anamnestischer Kontakt zu einer infizierten erwachsenen Person
2 Auf Tuberkulose hinweisende Symptome
3 Auf Tuberkulose hinweisende radiologische Befunde
4 Tuberkulin-Hauttest
- Induration > 10mm bei nicht BCG geimpften Patienten
- Induration > 15mm bei BCG geimpften Patienten
5 Bakteriologischer oder Histologischer Nachweis von Mycobacterium tuberculosis

1. Kontakt zu infizierter Person

Dieses Kriterium trifft zu, wenn bei der initialen Vorstellung des Patienten anamnestisch von einer
weiteren infizierten Person innerhalb der Familie berichtet wird. Wenn moglich werden
medizinische Daten der Person hinzugezogen, um einen diagnostisch gesicherten Befund zu

erhalten.

2. Auf Tuberkulose hinweisende Symptome
Hierzu z#hlt zundchst ldnger als zwei Wochen anhaltender Husten. Weitere Symptome wie
Gewichtsverlust, Fieber und Nachtschweil3 gelten als spezifisch, wenn sie zusitzlich zum Husten

auftreten. Andernfalls werden sie als unspezifisch bewertet.

3. Radiologische Befunde
Kinder mit Verdacht auf Tuberkulose erhalten ein Rontgenbild des Thorax. Das Rontgenbild soll
von zwei unabhédngigen Radiologen befundet werden, die Hinweise auf Tuberkulose-verdéchtige

Verianderungen erkennen.

4. Tuberkulin-Hauttest

Ein Tuberkulin-Hauttest soll nach 72 Stunden abgelesen und dann als positiv bewertet werden,
wenn er bei einem nicht BCG geimpften Patienten eine Induration von mindestens 10 mm zeigt.
Bei geimpften Patienten gilt der Hauttest dann als positiv, wenn eine Induration von mindestens 15

mm abgelesen wird.

5. Bakteriologischer und histologischer Nachweis von Mycobacterien
Der Nachweis erfolgt mit Proben aus Magensaft, der am frithen Morgen moglichst niichtern
gewonnen wird. Mit Hilfe der Farbetechnik von Ziehl-Neelsen erfolgt der mikroskopische

Nachweis sdurefester Staibchen im Praparat (Migliori et al. 1992).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv
Im folgenden Abschnitt werden die gewonnen Ergebnisse aus der retrospektiven Untersuchung der
Patientendaten beschrieben.

Auf die Beschreibung des Patientenkollektivs, der Auswertung anamnestischer und
klinischer Informationen der Patienten folgen die Ergebnisse die beziiglich Diagnostik sowie
Behandlung der Patienten gewonnen werden konnten.

Das Patientenkollektiv umfasst insgesamt 37 pédiatrische Patienten, die in den Jahren 1998
bis 2011 an Tuberkulose erkrankten und sowohl stationir als auch ambulant behandelt wurden.
Tabelle 13 gibt einen Uberblick iiber die Stammdaten der Patienten. In Abbildung 1 ist die Anzahl

der Patienten pro Jahr aufgefiihrt.

Tabelle 13: Stammdaten der Patienten

Patient # Geschlecht | Alter bei Aufnahme | Geburtsland Wohnort

1 Y 11J 5M Japan Diisseldorf
2 M 14J OM Thailand Diisseldorf
3 M 2J11IM Unbekannt Diisseldorf
4 W 8J 1M Deutschland Diisseldorf
5 W 18J 10M Deutschland Diisseldorf
6 W 10J OM Tiirkei Diisseldorf
7 M 57 0M Deutschland Diisseldorf
8 W 9] 3M Deutschland Langenfeld
9 Y 8] IM Deutschland Monheim
10 W 31 7M Deutschland Meerbusch
11 W 4] 4M Myanmar Diisseldorf
12 M 1J 1M Deutschland Diisseldorf
13 W 51 5M Marokko Haan

14 M 1J 1M Deutschland Diisseldorf
15 M 2] 2M Deutschland Haan

16 W 15J 10M Nigeria Diisseldorf
17 M 15J 7™M Deutschland Diisseldorf
18 W 15J) 8M Sri Lanka Meerbusch
19 W 17J 7M Deutschland Moers

20 W 17 1M Deutschland Monheim
21 W 77 11M Deutschland Monheim
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22 M 18J 6M Vietnam Vietnam
23 M 15J oM Kenia Diisseldorf
24 W 6J 11M Albanien Diisseldorf
25 W 10J 11M Kosovo Diisseldorf
26 M 1J 10M Portugal Remscheid
27 M 14J 8M Deutschland Langenfeld
28 W 16J IM Syrien Diisseldorf
29 W 1J11M Deutschland Diisseldorf
30 \\% 14J 10M Irak Neuss
31 W 2] 2M Deutschland Diisseldorf
32 W 2] OM Deutschland Diisseldorf
33 M 2] 3M Deutschland Diisseldorf
34 W 8J 10M Indien Diisseldorf
35 M 16J 8M Kasachstan Heinsberg
36 M 5] 7™M Deutschland Diisseldorf
37 W 2] OM Deutschland Diisseldorf
Anzahl Patienten mit Nachweis von M. tuberculosis im Zeitraum von
1998-2011 im Zentrum fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin des
Universitatsklinikums Diisseldorf (n = 37)
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Abbildung 1: Anzahl der Patienten im Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin des
Universititsklinikums Diisseldorf, bei denen im Zeitraum von 1998 bis 2011 eine Infektion mit M.

tuberculosis nachgewiesen wurde

Es handelte sich um 22 ménnliche und 15 weibliche Patienten. Die Patienten waren zwischen 13
Monaten und 18 Jahren alt. Der Altersmedian betrug 8,0 Jahre. Die Patienten wurden vier

verschiedenen Altersgruppen zugeordnet (s. Abbildung 2). In der Altersgruppe 1 (x < 2 Jahre)
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befinden sich vier Kinder (10,8%, 4/37). Zur Altersgruppe 2 (2< x< 5 Jahre) zéhlen acht Kinder
(21,6%, 8/37). Die Altersgruppe 3 (5< x < 10 Jahre) umfasst neun Kinder (24,3%, 9/37) und die
Altersgruppe 4 (x >10 Jahre) wird durch 16 Patienten représentiert (43,2%, 16/37).

Anzahl Patienten pro Altersgruppe
18

16

14

12

10

8

6

4

i

0 T T T )

Altersgruppe 1 Altersgruppe 2  Altersgruppe 3 Altersgruppe 4

Anzahl Patienten

Abbildung 2: Anzahl der Patienten in den jeweiligen Altersgruppen

Des Weiteren wurden die Patienten ihren Geburtslindern entsprechend sieben WHO
Herkunftsregionen zugeordnet (s. Abbildung 3). Mehr als die Hilfte (54,1%) der Kinder sind in
Deutschland geboren worden, weitere 5,4% der Patienten in anderen europdischen Léndern.

13,5% der untersuchten Patienten stammten aus den ,,Eastern Mediterranean Regions™
(6stlicher Mittelmeerraum) und 10,2% aus ,,South-East-Asia“ (Siid-Ost-Asien).

Aus den ,African Regions®“ (zu Afrika zdhlende Regionen) stammten §,1% des
Patientenguts und 5,4% der Patienten kamen urspriinglich aus den ,,Western Pacific Regions*
(Westlicher Pazifik).
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Abbildung 3: Verteilung der Patienten (n=37) auf die einzelnen WHO-Herkunftsregionen

3.2 Anamnese und klinischer Untersuchungsbefund
Der folgende Abschnitt behandelt die anamnestischen sowie klinischen Informationen der
Diisseldorfer Patienten. Eine Ubersicht iiber die klinischen Daten zeigt Tabelle 20.

3.2.1 Husten
Im retrospektiv untersuchten pédiatrischen Patientenkollektiv lag bei weniger als der Hilfte der
Patienten Husten als Symptom vor. Die meisten der an Tuberkulose erkrankten Kinder hatten
keinen Husten (56,8% (21/37).

In der Altersgruppe 1 (n=4) hustete eins von vier Kindern (25%, 1/4). In der Altersgruppe
2 (n = 8) gibt es ebenfalls mehr Kinder, die nicht husteten (62,5%, 5/8) als Kinder, die Husten
hatten (37,5%, 3/8). In der Altersgruppe 3 (n = 9) litten drei Kinder an Husten (33,3%, 3/9). Bei
dlteren Kindern der Altersgruppe 4 (n = 16) iiberwiegt die Anzahl der Kinder mit Husten (56,3%,
9/16). Die Ergebnisse werden in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Patienten mit Husten in den einzelnen Altersgruppen

Altersgruppe Husten

1 1/4 (25 %)

2 3/8 (37,5 %)
3 3/9 (33,3 %)
4 9/16 (56,3 %)
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Im Patientenkollektiv gab es insgesamt 13 Patienten mit Lungenmanifestation, von diesen
Patienten husteten neun Kinder (69,2%, 9/13).

3.2.2 Fieber

Bei den Patienten wurde in 15 von 37 Féllen Fieber dokumentiert (40,5%, 15/37). Werden die
einzelnen Altersgruppen betrachtet, so ergibt sich ein dhnliches Bild, wie beim Symptom Husten.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 dargestellt. Bei den Patienten bis zwei Jahre (Altersgruppe 1) trat
bei der Hilfte der Félle Fieber auf. Die Patienten zwischen zwei und fiinf Jahren (Altersgruppe 2)
zeigten nur in wenigen Fillen Fieber (25%, 2/8). In der Altersgruppe 3 gab es ebenfalls weniger
Kinder mit als ohne Fieber (22,2%, 2/9). Nur in der Altersgruppe der tiber zehnjéhrigen Patienten
(Altersgruppe 4) tiberwiegt die Anzahl der Patienten mit Fieber (56,3%, 9/16).

Tabelle 15: Patienten mit Fieber in den einzelnen Altersgruppen

Altersgruppe Fieber

1 2/4 (50 %)

2 2/8 (25 %)

3 2/9 (22,2 %)
4 9/16 (56,3 %)

3.23 Gewichtsverlust

In 8 von 37 Fillen (21,6%, 8/37) trat ein nachweisbarer Gewichtsverlust auf, definiert als ein
Verlust von mehr als 10% des Korpergewichts innerhalb der letzten sechs Monate vor
Diagnosestellung (s. Tabelle 16).

In der Altersgruppe 1 gab es keinen Patienten mit nachweisbarem Gewichtsverlust. In den
Altersgruppen 2 und 3 wurde bei jeweils einem Patient Gewichtsverlust dokumentiert (12,5%, 1/8
bzw. 11,1%, 1/9). In der Altersgruppe 4 (n = 16) findet sich die groBte Anzahl Patienten mit
nachweisbarem Gewichtsverlust (37,5%, 6/16).

Tabelle 16: Patienten mit Gewichtsverlust in den einzelnen Altersgruppen

Altersgruppe Gewichtsverlust
1 0/4

2 1/8 (12,5 %)

3 1/9 (11,1 %)

4 6/16 (37,5 %)

Insgesamt zeigten Kinder unter sechs Jahren nur in einem Fall einen Verlust von mehr als 10%
ihres Korpergewichts (8,3%, 1/12). Bei Kindern iiber sechs Jahren wurde bei etwas mehr als einem
Viertel der Patienten ein nachweisbarer Gewichtsverlust festgestellt (28%, 7/25).
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3.24 Nachtschweil3
Im untersuchten Kollektiv wurde bei insgesamt 5 der 37 Patienten Nachtschweil3 als Symptom

dokumentiert (13,5%, 5/37). In der Altersgruppe 1 gibt es keinen Patienten mit Nachtschweif3. In
den Altersgruppen 2 und 4 gibt es jeweils zwei Patienten mit Nachtschweil3 (25%, 2/8 bzw. 12,5%
2/16). In der Altersgruppe 3 wurde bei einem Patienten Nachtschweill festgestellt (11,1%, 1/9).
Alle Ergebnisse sind in Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 17: Patienten mit Nachtschweif in den einzelnen Altersgruppen

Altersgruppe Nachtschweily
1 0/4

2 2/8 (25 %)

3 1/9 (11,1 %)

4 2/16 (12,5 %)

Bei Aufteilung in zwei Altersgruppen zeigt sich, dass bei Patienten bis 6 Jahre in zwei von zwolf
Féllen Nachtschweifl dokumentiert wurde (16,7%, 2/12). Bei Patienten éilter als 6 Jahre wiesen drei
von 25 Kindern Nachtschweil3 auf (12%, 3/25).

Werden die beiden Symptome Gewichtsverlust und Nachtschwei3 gemeinsam betrachtet
zeigt sich, dass nur in einem Fall sowohl Nachtschweil3 als auch ein nachweisbarer
Gewichtsverlust dokumentiert wurde. Bei diesem Patienten (# 4), der zur Altersgruppe 3 zihlt, lag
eine Lungentuberkulose vor und es zeigte sich eine vollstindige B-Symptomatik mit Fieber,
Nachtschweill und Gewichtsverlust.

Es wurde untersucht, wie héufig die einzelnen tuberkulosetypischen Symptome bei

verschiedenen Manifestationen der Infektion vorkamen. Tabelle 18 zeigt hierzu eine Ubersicht.
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Tabelle 18: Anzahl der Patienten mit den jeweiligen tuberkulosetypischen Symptomen Husten, Fieber,

Nachtschweifl und Gewichtsverlust pro Manifestationsort

Symptom Anzahl Patienten pro Manifestationsort (%)

Lunge Lymphknoten | Disseminiert Latent Andere
Husten 9/13 (69,2%) 3/11 (27,3%) 1/2 (50%) 3/7 (42,9%) 0/4
Fieber 7/13 (53,8%) 3/11 (27,3%) 1/2 (50%) 1/7 (14,3%) 2/4 (50%)
Gewichts- 6/13 (46,2%) 2/11 (18,2%) 0/2 0/7 0/4
verlust
Nachtschweill | 6/13 (46,%) 0/11 0/2 2/7 (28,6%) 0/4
3.2.5 Lymphknotenschwellung

Bei 17 der 37 Patienten konnte eine Lymphknotenschwellung festgestellt werden (45,9%, 17/37).
Hierbei handelt es sich um palpatorisch und/oder radiologisch nachgewiesene Vergroflerungen von
Lymphknoten. Schwellungen der zervikalen Lymphknoten standen dabei im Vordergrund (32,4%,
12/37).

In Tabelle 19 wird die Héufigkeit von Lymphknotenschwellungen in den einzelnen
Altersgruppen dargestellt. Die Hilfte der Patienten bis sechs Jahre (n = 12) wiesen eine
Lymphknotenschwellung auf (50%, 6/12). In der Altersgruppe 2 (n = 8) zeigte mehr als die Hélfte
der Patienten geschwollene Lymphknoten (62,5%, 5/8).

Bei Kindern éalter als sechs Jahre (n = 25) konnte in 44% der Fille eine Schwellung der
Lymphknoten gefunden werden (11/25). Hierbei zdhlen vier Patienten zur Altersgruppe 3 (44,4%,
4/9) und sieben Patienten zur Altersgruppe 4 (43,8%, 7/16).

Tabelle 19: Patienten mit Lymphknotenschwellung in den einzelnen Altersgruppen

Altersgruppe Lymphknotenschwellung
1 1/4 (25 %)

2 5/8 (62,5 %)

3 4/9 (44,4 %)

4 7/16 (43,8 %)

Patienten mit einer Lymphknotenschwellung (n = 17) zeigten in acht Féllen eine alleinige
Lymphknotenmanifestation der Tuberkulose (47,1%, 8/17). In fiinf Féllen hatten auch Patienten
mit einer pulmonalen Tuberkulose geschwollene Lymphknoten (29,4%, 5/17). Bei einem Patienten
mit Manifestation der Tuberkulose im Mittelohr traten ebenfalls geschwollene zervikale

Lymphknoten auf.
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3.2.6 Kontakt mit einem Erkrankten / Familienmitglied mit Tuberkulose
Bei 17 der 37 Patienten (45,9%, 17/37) konnte ein Kontakt zu einer mit M. tuberculosis infizierten

Person ermittelt werden. In der deutlichen Mehrzahl der Fille handelte es sich bei der
Kontaktperson um ein erkranktes Familienmitglied (94,1%, 16/17). Nur in einem Fall gab es
nachweislich einen Kontakt zu einer infizierten Person, die nicht zur Familie des Kindes gehorte.
Bei den anderen 17 Patienten konnte kein Kontakt mit einer erkrankten Person ermittelt werden
(45,9%, 17/37). Hierbei handelt es sich um fiinf aus dem Ausland stammende Patienten. Zwei
Patienten stammten aus dem Ausland und litten zusétzlich an einer Begleiterkrankung (HIV bzw.
Nephrokalzinose). AuBerdem zédhlen zu dieser Gruppe zwei Patienten, die in Deutschland geboren
wurden und an einer Begleiterkrankung litten, sowie fiinf aus Deutschland stammenden Patienten,
wovon vier dieser Patienten einen Migrationshintergrund aufweisen. Bei den drei {ibrigen Kindern

gab es lediglich den Verdacht auf einen Kontakt zu einer erkrankten Person (8,1%, 3/37).

3.2.7 Begleiterkrankungen

An begleitenden Erkrankungen litten 5 der 37 Patienten (13,5%, 5/37). Im Patientenkollektiv
befindet sich ein Patient mit rezidivierendem T-Zell-Lymphom und pulmonaler Manifestation der
Tuberkulose (Patient # 7). Ein weiterer Patient leidet neben einer pulmonalen Tuberkulose auch an
Morbus Crohn (Patient # 17).

Eine HIV-Infektion war bei einem Patienten mit Tuberkulosemanifestation in den
Lymphknoten nachweisbar (Patient # 26). Ein weiterer Patient litt zum Zeitpunkt der Diagnose
aulerdem an einer obstruktiven Bronchitis (Patient # 24). Auflerdem findet sich im
Patientenkollektiv ein Patient mit einer Lymphknotentuberkulose, der bei bekannter
Hyperkalzamie und Nephrokalzinose eine akute Niereninsuffizienz entwickelte (Patient # 35).

Bei den restlichen 32 Patienten handelte es sich um altersgerecht entwickelte und

ansonsten gesunde Kinder.

3.2.8 BCG-Impfung
Im untersuchten Patientenkollektiv wurden 4 Patienten(10,8%, 4/37) mit dem BCG- Impfstoff

geimpft. Keines dieser Kinder ist in Deutschland geboren. Die Patienten stammen urspriinglich aus
Japan, Portugal, Albanien und Sri Lanka. In keinem der vier Fille zeigt sich eine pulmonale
Manifestation der Erkrankung.

Das Kind aus Japan (Patient # 1) war zum Diagnosezeitpunkt 11 Jahre alt und an einer
Lymphknoten-Tuberkulose erkrankt. Der Infektionsweg ist in diesem Fall unklar. Es bestand
anamnestisch kein Kontakt zu einer erkrankten Person.

Bei dem aus Portugal stammenden Kind (Patient # 26) wurde im Alter von 13 Monaten
eine Lymphknoten-Tuberkulose diagnostiziert. Der Patient war zusétzlich an HIV erkrankt.

Bei einem aus Albanien stammenden Kind (Patient # 24) ergab der durchgefiihrte
Tuberkulin-Hauttest einen Indurationsdurchmesser von 15 mm. In diesem Fall konnte der Kontakt
mit einer an Tuberkulose erkrankten Person im familidren Umfeld ermittelt werden.

Das in Sri Lanka geborene Kind (Patient # 18) erkrankte im Alter von 15 Jahren, kurz nach
der Einreise nach Deutschland, an einer tuberkuldsen Meningitis. Der Indurationsdurchmesser im
Tuberkulin-Hauttest betrug 22 mm. Ein Kontakt zu einer erkrankten Person konnte in diesem Fall

nicht ermittelt werden.
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Tabelle 20: Anamnestische Informationen sowie Symptome der 37 Patienten (+ = positiv, - = negativ, / = nicht durchgefiihrt).

Patient
#

Husten

Fieber

Gewichtsverlust

Nachtschweil3

Lymphknotenschwellung

Kontakt

Begleiterkrankung

BCG-
Impfung

T-Zell-Lymphom

10

11

12

13

14

15

16

17

M. Crohn

18

19

20
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21

22

23

24

obstruktive Bronchitis

25

26

HIV

27

fraglich

28

29

fraglich

Bronchitis vor 4 Wochen

30

31

32

33

34

35

Hyperkalzédmie, ANI bei
Nephrokalzinose

36

37

+

+

+

fraglich

Summe

+=16/37
(43%)
-=21/37
(57%)

+=15/37
(41%)
-=22/37
(59%)

+=8/37 (22%)
-=29/37
(78%)

+=5/37 (14%)
-=32/37
(86%)

+=17/37 (46%)
-=20/37 (54%)

+=17/37
(46%)
-=17 (46%)
fragl=3
8%)

+=6/37 (16%)
-=31/37 (84%)

+=4/37
(11%)
-=33/37
(89%)
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33 Diagnostik

3.3.1 Verdachtsdiagnose

Den Patientenakten war in allen Fillen zu entnehmen, welche Verdachtsdiagnose der behandelnde
Arzt bei Aufnahme stellte. Im Mittel waren 2 Arzte an der Diagnosestellung der Patienten beteiligt. In
der Mehrzahl der Fille (64,9%, 24/37) war Tuberkulose bereits die vermutete Aufnahmediagnose, die
dann anhand weiterer diagnostischer Tests bestétigt wurde. In 9 der 37 Fille (24,3%, 9/37) ging der
behandelnde Arzt zunichst von einer anderen infektiosen Erkrankung aus. Eine maligne Erkrankung
wurde bei 3 Féllen (8,1%, 3/37) vermutet und bei einem Patienten bestand der Verdacht auf eine
nichtinfektiose Erkrankung (2,7%, 1/37).

Bei Patienten mit einer pulmonalen Manifestation der Erkrankung war bereits in 10 Fillen
Tuberkulose die  Verdachtsdiagnose  (76,9%, 10/13). Auch Patienten mit einer
Lymphknotentuberkulose wiesen in der Mehrzahl der Félle als Verdachtsdiagnose eine Erkrankung
mit M. tuberculosis auf (63,6%, 7/11). Bei Patienten mit einer latenten Tuberkulose wurde bei 6 der 7
Patienten als Verdachtsdiagnose eine Infektion mit M. tuberculosis gestellt (85,7%, 6/7). Ein Patient,
der an einer disseminierten Tuberkulose erkrankt war, wurde unter der Verdachtsdiagnose einer
Pneumonie stationdr aufgenommen (Patient #12).

Fiinf Patienten des Kollektivs hatten weitere Manifestationsorte als die bisher genannten
(13,5%, 5/37). Zwei dieser Patienten (Patient # 14, 18) waren an einer tuberkul6sen Meningitis
erkrankt. In beiden Féllen wurde bei Aufnahme die Verdachtsdiagnose einer Meningitis gestellt. Ein
Patient (Patient # 29) zeigte bei der Erstvorstellung eine Schonhaltung des linken Arms. Zunichst
wurde eine Osteomyelitis im Humerus vermutet. Nach operativer Sanierung zeigte das
mikroskopische Pridparat des entnommenen Gewebes sdurefeste Stidbchenbakterien. Ein weiterer
Patient (Patient # 36) stellte sich mit der Verdachtsdiagnose einer Hodentorsion in der
Notfallambulanz vor. Hierbei lag jedoch ein disseminierter Befall mit M. tuberculosis vor. Zudem
stellte sich eine als chronische Otitis media diagnostizierte Entziindung des Ohres bei einem Patienten
(Patient # 25) als Mittelohrmanifestation einer Tuberkulose dar.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass bei den padiatrischen Patienten bereits die
Verdachtsdiagnose bei ca. 2/3 der Fille Tuberkulose lautete (64,9%, 24/37). In 13 der 37 Fille
(35,1%, 13/37) wurde eine andere Verdachtsdiagnose gestellt.

3.3.2 Dauer bis zur Diagnosestellung

Anhand der Daten zur Erstvorstellung der Patienten sowie des Diagnosedatums wurde die Anzahl von
Tagen zwischen der ersten Vorstellung und dem Zeitpunkt der Diagnosestellung ermittelt. Zu zwei
Patienten waren die Daten nicht eindeutig. Die in diesem Abschnitt dargestellten Daten beziehen sich
demnach auf eine Anzahl von n=35 Patienten. Der Median der Dauer bis zur Diagnosestellung lag bei
5 Tagen (Min. 1 Max. 90 Tage), das bedeutet, dass innerhalb von fiinf Tagen etwa die Halfte der
Patienten diagnostiziert war (48,6%, 17/35). Nach zwei Wochen waren knapp drei Viertel der
Tuberkulose-Fille erkannt (74,3%, 26/35) und nach 30 Tagen war bei 30 von 35 Patienten die
Erkrankung diagnostiziert (85,7%, 30/35). Der léngste Zeitraum zwischen Erstvorstellung und
Diagnose betrug 90 Tage.
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3.33 Immunologie

3.3.3.1 Tuberkulin-Hauttest
Bei den meisten Patienten wurde der Tuberkulin-Hauttest dokumentiert (83,8%, 31/37). Hierbei wurde
der PPD RT-23 oder GT-10-Test verwendet. Bei 23 der 31 Patienten, bei denen ein Tuberkulin-
Hauttest dokumentiert wurde, fanden sich auch konkrete Angaben zum Durchmesser der Induration.
Bei den restlichen acht Patienten war nur die Angabe des positiven Testergebnisses dokumentiert. Der
Median der dokumentierten Indurationsdurchmesser betrug 20 mm (min. 10 mm, max. 50 mm). Die
Indurationsdurchmesser lagen meist zwischen 10 und 30 mm (87%, 20/23). Drei der 23 Kinder zeigten
einen Indurationsdurchmesser von mindestens 40 mm (8,1%, 3/23).

In den einzelnen Altersgruppen ergaben sich folgende Ergebnisse, die auch in Tabelle 21
dargestellt werden. In der Altersgruppe 1 lag der mediane Durchmesser bei 17,5 mm. In der
Altersgruppe 2 errechnet sich ein Median von 15 mm. Ein Median von 25 mm ldsst sich in der

Altersgruppe 3 berechnen und in der Altersgruppe 4 liegt ein Median von 20 mm vor.

Tabelle 21: Median und Mittelwert der Indurationsdurchmesser des Tuberkulin-Hauttest in den
einzelnen Altersgruppen

Altersgruppe Median (mm)

1 17,5 (min. 10, max. 25)
2 15 (min. 10, max. 40)
3 25 (min. 20, max. 40)
4 20(min. 10, max. 50)

Im untersuchten Kollektiv befanden sich insgesamt dreizehn Patienten mit einer pulmonalen
Tuberkulose. Die Indurationsdurchmesser lagen bei den Patienten mit pulmonaler Manifestation der
Erkrankung zwischen 10 mm und 50 mm (Median 25 mm).

Bei Patienten mit Lymphknotenmanifestation betrug der Indurationsdurchmesser zwischen 10
mm und 40 mm (Median 22 mm).Zwei Patienten zeigten eine disseminierte Form der Tuberkulose.
Der Indurationsdurchmesser lag zwischen 10 mm und 20 mm. In 7 der 37 Fille handelte es sich um
eine latente Tuberkuloseinfektion. Alle Ergebnisse wurden als positiv dokumentiert, von drei
Patienten liegen Indurationsdurchmesser vor (10 mm, 20 mm, 25 mm).

In zwei Fillen manifestierte sich die Tuberkulose im ZNS. Der dokumentierte Tuberkulin-
Hauttest bei einem der Patienten (Patient #18) fiel mit 22 mm Indurationsdurchmesser positiv aus. Bei
den verbleibenden Fillen lag eine Mittelohr- bzw. Knochenmanifestation (Patient #25, 29) der
Tuberkulose vor. Beide Patienten erhielten Tuberkulin-Hauttests, die in beiden Fillen positiv ausfielen
(10 mm, 25 mm).

Im untersuchten Patientenkollektiv befinden sich insgesamt fiinf Patienten, die zum
Diagnosezeitpunkt neben der Tuberkuloseerkrankung an chronischen oder akuten Nebenerkrankungen
litten. Ein Patient (Patient #7) befand sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in der Nachsorge eines
T-Zell-Lymphoms. Dieser Patient zeigte im durchgefiihrten Tuberkulin-Hauttest eine Induration,
deren Durchmesser nicht dokumentiert wurde. Ein weiterer Patient (Patient #17) war an einem Morbus

Crohn erkrankt. In diesem Fall wurde im durchgefiihrten Tuberkulin-Hauttest ein
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Indurationsdurchmesser von 10 mm gemessen. Ein Patient mit Hyperkalzdmie und akuter
Niereninsuffizienz bei Nephrokalzinose erkrankte an einer Lymphknotentuberkulose (Patient #35).
Der durchgefiihrte Tuberkulin-Hauttest zeigte einen Indurationsdurchmesser von 25 mm.

Patienten mit den Symptomen Husten, Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweil3 (62,2%,
23/37) zeigten in sechs Féllen (16,2%, 6/37) einen Indurationsdurchmesser > 18mm. Patienten ohne
tuberkulosetypische Symptome (37,8%, 14/37) zeigten in sieben Féllen (18,9%, 7/37) einen

Indurationsdurchmesser > 18mm.

3.3.3.2 Interferon-Gamma-Release-Assay (IGRA)

Ein IGRA wurde bei 11 der 37 Patienten des untersuchten Kollektivs ab dem Jahr 2007 durchgefiihrt
(29,7%, 11/37). Insgesamt gab es zwischen den Jahren 2007 bis 2011 16 Patienten. Von den elf
durchgefiihrten IGRA’s waren zehn Testergebnisse positiv (90,9%, 10/11). Bei dem Patienten (Patient
#4) mit negativem IGRA handelt es sich um ein acht Jahre altes Kind mit pulmonaler Tuberkulose.
Nach Kontakt mit einem erkrankten Familienmitglied zeigte der Patient eine typische B-Symptomatik

und im Sputum konnten séurefeste Stabchen mikroskopisch nachgewiesen werden.

3.34 Polymerase Kettenreaktion

Seit dem Jahr 2002 wird die PCR zur molekulargenetischen Diagnostik einer Infektion mit
M. tuberculosis eingesetzt. Im betrachteten Zeitraum wurde seit 2002 bei 34 der 37 Patienten eine
Tuberkuloseerkrankung diagnostiziert. Bei 27 dieser 34 Patienten wurde zur Diagnostik eine PCR
durchgefiihrt, die in 13 Fillen positiv ausfiel (48,1%, 13/27).Tabelle 22 zeigt, bei welchen Patienten

die PCR positiv ausfiel und welches Material fiir die Untersuchung genutzt wurde.

Tabelle 22: Patienten mit positivem PCR-Ergebnis, die Hauptmanifestation der Tuberkulose, sowie das
Material, das fiir die PCR verwendet wurde (n=13)

Patient # Manifestationsort Material fiir PCR
1 Lymphknoten Lymphknoten

5 Lunge Sputum

12 Disseminierter Befall Magensaft, Urin
13 Lymphknoten Lymphknoten

16 Lunge Sputum

17 Lunge BAL, Sputum

18 ZNS Magensaft, Trachealsekret, Sputum
26 Lymphknoten Lymphknoten

28 Lunge BAL

29 Humerus Humerusbiopsat
33 Lymphknoten Lymphknoten

35 Lymphknoten Lymphknoten

36 Disseminierter Befall BAL, Magensaft
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Von den dreizehn Patienten mit pulmonaler Manifestation der Tuberkulose wurde in sieben Féllen
eine Diagnostik mittels PCR durchgefiihrt (53,8%, 7/13). Diese erbrachte bei drei Patienten positive
Ergebnisse (23%, 3/13). Hierbei wurde Material aus Sputum, BAL, Magensaft und Trachealsekret
verwendet.

Bei neun Patienten mit Lymphknotentuberkulose wurden Lymphknoten entfernt oder
Magensaft untersucht und das Material fiir eine PCR verwendet. In fiinf Féllen fiel das Ergebnis der
Untersuchung positiv aus (56%, 5/9).

In beiden Féllen von disseminierter Tuberkulose wurden positive PCR-Ergebnisse gefunden.
In einem Fall (Patient #12) fiel die molekulargenetische Untersuchung von Magensaft und Urin
positiv aus. Bei dem zweiten Patienten (Patient #36) ergaben sich positive PCR-Ergebnisse aus
Material aus Magensaft und BAL.

Bei einem Patienten mit ZNS-Manifestation (Patient #18) fiel die PCR aus dem Liquor
negativ aus. Bei zusdtzlichem Befall der Lunge waren die PCR aus Magensaft, Trachealsekret und
Sputum jedoch positiv. Die Diagnose einer tuberkuldsen Meningitis wurde aufgrund der typischen
Liquorkonstellation (Pleozytose, erhohtem Liquoreiwei3 und erniedrigter Liquorglukose) in
Zusammenhang mit den in der Lunge gefundenen Erregern gestellt.

Der Patient mit Manifestation der Tuberkulose am Humerus (Patient #29) erhielt zur
Diagnostik eine Humerusbiopsie. Die aus dem gewonnen Material durchgefiihrte PCR fiel positiv aus.

Bei insgesamt 14 Patienten ergab die PCR ein negatives Ergebnis. Die einzelnen Patienten und
das jeweils entnommene Material sind in Tabelle 23 dargestellt. Bei all diesen Patienten wurde u.a. der
Magensaft molekulargenetisch untersucht.

Tabelle 23: Patienten mit negativem PCR-Ergebnis, bei deren Diagnostik eine PCR verwendet wurde, die
Hauptmanifestation der Tuberkulose, sowie das Material, das fiir die PCR verwendet wurde (n=14)

Patient # Manifestationsort Untersuchtes Material

3 Lunge Magensaft/Sputum

7 Lunge Magensaft/Sputum

15 Lunge Magensaft/Sputum

30 Lunge Magensaft/Sputum

8 Latente Tb Magensaft

9 Latente Tb Magensaft

10 Latente Tb Magensaft

11 Latente Tb Magensaft

24 Latente Tb Magensaft

19 Lymphknoten Magensaft, Lymphknoten
23 Lymphknoten Magensaft, Lymphknoten
32 Lymphknoten Magensaft

34 Lymphknoten Magensaft
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25 Ohr Magensaft, Mittelohrgewebe

Bei vier Patienten mit Lungenmanifestation erbrachte die PCR aus Magensaft- oder Sputumproben
negative Ergebnisse.

Auch Patienten mit Lymphknotentuberkulose, die keine zusétzliche Lungenmanifestation
hatten, zeigten negative PCR Resultate aus Magensaftproben. Jedoch erbrachte auch die
molekulargenetische Untersuchung von entnommenen Lymphknotengewebeproben ein negatives und
in diesen Féllen falsch negatives Ergebnis.

In der PCR-Diagnostik von Magensaft und Mittelohrgewebe bei dem Patienten mit
Mittelohrmanifestation zeigte sich ein negatives Ergebnis.

3.3.5 Bildgebung
Bei allen Patienten wurde eine Rontgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen durchgefiihrt. Bei 26
Patienten waren flir Tuberkulose charakteristische Verdnderungen zu erkennen (70,2%, 26/37).

Tabelle 24 listet die Ergebnisse der einzelnen Patienten und die jeweiligen Manifestationsorte der
Erkrankung auf.

Tabelle 24: Konventionelle Rontgendiagnostik des Thorax. Befunde der 37 Patienten (+ = pathologisch, -

= nicht pathologisch)

Patient# | Manifestationsort Rontgen Thorax Befund
1 Lymphknoten +
2 Lunge +
3 Lymphknoten +
4 Lunge -
5 Lunge +
6 Lunge +
7 Lunge +
8 Latente Infektion -
9 Latent Infektion -
10 Latent Infektion -
11 Latente Infektion +
12 Disseminierte Infektion +
13 Lymphknoten -
14 ZNS +
15 Lunge +
16 Lunge +
17 Lunge +
18 ZNS +
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19 Lymphknoten +
20 Lunge +
21 Lunge +
22 Lunge +
23 Lymphknoten +
24 Latente Infektion +
25 Mittelohr -
26 Lymphknoten -
27 Latente Infektion -
28 Lunge +
29 Humerus -
30 Lunge -
31 Lymphknoten +
32 Lymphknoten +
33 Lymphknoten -
34 Lymphknoten +
35 Lymphknoten +
36 Disseminierte Infektion +
37 Latente Infektion -

Bei zwolf Patienten mit Lungenmanifestation zeigten sich fiir Tuberkulose typische radiologische
Verianderungen des Thorax, wie z.B. Infiltrate, Kavernen und Ergiisse (32,4%, 12/37). Patient #4 wies
zwar keine radiologischen Verdnderungen im Thorax auf, es konnten jedoch mikroskopisch saurefeste
Stabchen im Sputum nachgewiesen werden. Bei Patienten, die Husten aufwiesen, war der
radiologische Befund in weniger als der Hélfte der Félle positiv (43,2%, 16/37).
Bei genauerer Betrachtung der einzelnen Altersgruppen wurden folgende Ergebnisse gewonnen. In der
Altersgruppe 1 konnten radiologische Lungenverdnderung bei der Hélfte der Patienten gefunden
werden (50%, 2/4). Hierbei handelt es sich um einen Fall von disseminierter Tuberkulose (Patient #12)
und einen Patienten mit ZNS-Befall (Patient #14).In der Altersgruppe 2 wiesen mehr als die Hélfte der
Patienten einen pathologischen Rontgen-Thorax Befund auf (62,5%, 2/8). Hierbei handelt es sich um
drei Patienten mit Lymphknotentuberkulose (Patient #3, 31, 32), einen Patienten mit pulmonaler
Manifestation (Patient #15) und einen Patienten mit latenter Tuberkulose (Patient #11). Patienten der
Altersgruppe 3 zeigten in finf Fillen (55,6%, 5/9) radiologisch nachweisbare thorakale
Verdnderungen. Hierzu zdhlten zwei Fille einer pulmonalen Manifestation (Patient #7, 21) und jeweils
ein Fall einer Lymphknoten- (Patient #34), latenten (Patient #24), und disseminierten Tuberkulose
(Patient #36).

In der Altersgruppe 4 finden sich in der deutlichen Mehrzahl der Félle (87,5%, 14/16)
Pathologien im Rontgen-Thorax Befund. Im Einzelnen sind dies acht Fille von pulmonalen
Manifestationen (Patient #2, 5, 6, 16, 17, 20, 22, 28), vier Patienten mit Lymphknotentuberkulose
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(Patient #1, 19, 23, 35), ein Patient mit ZNS-Manifestation (Patient #18) und ein Patient mit
Mittelohrmanifestation (Patient #25).

3.3.6 Bronchoalveolidre Lavage

Eine Bronchoalveoldre Lavage (BAL) wurde bei 9 Patienten durchgefiihrt (24,3%, 9/37). Hierzu
gehoren 7 Patienten aus der Altersgruppe 4 (43,8%, 7/16) und jeweils ein Patient aus der Altersgruppe
1 (25%, 1/4) und 3 (11,1% 1/9).

Ein kultureller, mikroskopischer oder molekulargenetischer Nachweis von M. tuberculosis
gelang bei 5 der 9 Patienten, die eine BAL erhalten hatten (55,6%, 5/9). Dabei handelt es sich um vier
Patienten der Altersgruppe 4 mit 3 pulmonalen und einer ZNS-Manifestation und einen Patienten aus
der Altersgruppe 3 mit disseminiertem Befall. Die genauen Ergebnisse fiir die betroffenen Patienten
zeigt Tabelle 25.

Tabelle 25: Patienten, die eine BAL erhalten haben, deren Manifestationsort und die Methode aus der ein
Nachweis von Mykobakterien gelang (+ = positiv, - = negativ, / = nicht durchgefiihrt).

Patient # | Manifestationsort | Methode
Mikroskopie Kultur PCR

16 Lunge - + /

17 Lunge - - +

18 ZNS + + +

28 Lunge + - +

36 Disseminierter + + +

Befall

3.3.7 Untersuchung des Sputums
Sputumproben wurden von 18 der 37 Patienten gewonnen und untersucht (48,6%, 18/37). 15 der 16

Patienten der Altersgruppe 4 gaben Sputumproben ab (93,8%, 15/16). AuBerdem wurden
Sputumproben von zwei Patienten der Altersgruppe 2 (25%, 2/8) und eine Sputumprobe eines
Patienten aus der Altersgruppe 3 untersucht (11,1%, 1/9).

Insgesamt konnte bei 7 der 18 Proben M. fuberculosis nachgewiesen werden (38,9%, 7/18).
Hierbei handelt es sich um sechs Patienten der Altersgruppe 4 (37,5%, 6/16) und einen Patienten der
Altersgruppe 3 (11,1%, 1/9). Bis auf eine Ausnahme, sind alle 7 Patienten, bei denen der Erreger im
Sputum gefunden werden konnte, an einer Lungentuberkulose erkrankt (85,7, 6/7). Im siebten Fall
handelt es sich um einen Patienten (Patient #18) aus der Altersgruppe 3 mit Hauptmanifestation der
Tuberkulose im ZNS mit zusétzlichem pulmonalen Befall.

Tabelle 26 zeigt die Ergebnisse fiir alle Patienten, bei denen im Sputum ein Nachweis von M.

tuberculosis gelang.
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Tabelle 26: Patienten, deren Sputum untersucht wurde, der Manifestationsort der Tuberkulose und die
Methode mit der der Nachweis von Mykobakterien gelang (+ = positiv, - = negativ, / = nicht
durchgefiihrt).

Patient | Manifestationsort | Methode

# Mikroskopie Kultur PCR
2 Lunge + + /

4 Lunge + - /

5 Lunge + + +

16 Lunge + + +

17 Lunge - - +

18 ZNS - + +

22 Lunge + + /

Bei 4 Patienten, deren Sputum untersucht und als positiv auf M. tuberculosis bewertet wurde, wurde
auch eine bronchoalveoldre Lavage durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen waren in
allen Féllen ebenfalls positiv.

3.3.8 Untersuchung von Magensaft

Eine Magensaftgewinnung zur Diagnose einer offenen Tuberkulose wurde in 34 der 37 Fille
durchgefiihrt (91,9%, 34/37). Das Ergebnis wurde als positiv bewertet, wenn mindestens eine der drei
gewonnen Proben M. tuberculosis enthielt. Als Methoden wurden hierbei der mikroskopische oder
kulturelle Nachweis sowie der molekulargenetische Nachweis durch eine PCR gewertet.

In sieben Féllen (20,6%, 7/34) gelang ein Nachweis von M. tuberculosis im Magensaft. Bei
den Patienten handelt es sich um fiinf Patienten der Altersgruppe 4, die bis auf einen Patienten alle an
einer Lungentuberkulose erkrankt waren. Der fiinfte Patient (Patient #18) hatte als
Hauptmanifestationsort das ZNS mit einer zusitzlichen pulmonalen Beteiligung.

Bei den anderen beiden Patienten handelte es sich um Patienten der Altersgruppe 1 und 3, die
beiden an einer disseminierten Form der Erkrankung litten (Patient #12, 36). Tabelle 27 zeigt die

einzelnen Ergebnisse der Patienten mit Nachweis von M. tuberculosis im Magensaft.

Tabelle 27: Patienten, deren Magensaft untersucht wurde, der Manifestationsort der Tuberkulose und die
Methode aus der ein Nachweis von Mykobakterien gelang (+ = positiv, - = negativ, / = nicht durchgefiihrt).

Patient | Manifestationsort | Methode

# Mikroskopie Kultur PCR
2 Lunge + + /

5 Lunge - + /

6 Lunge - + /
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12 Disseminierter + +
Befall

16 Lunge - -

18 ZNS - +

36 Disseminierter - +
Befall

Bei allen Patienten, in deren Magensaft sdurefeste Stdbchen nachweisbar waren, fand sich auch ein
pathologischer Befund in der radiologischen Untersuchung des Thorax.

Bei den Patienten mit Lungenmanifestation (n = 13) wurde in 11 Fillen eine mikroskopische
Untersuchung des Magensafts durchgefiihrt. Bei 4 Patienten erbrachte die Untersuchung ein positives
Ergebnis (30,8%, 4/13).

3.3.9 Biopsie

Bei 12 Patienten erfolgte zur weiteren Diagnostik eine Entnahme von Gewebematerial (32,4%, 12/37).
Hierbei handelt es sich um die in Tabelle 28 dargestellten Patienten. Als Methoden zum Nachweis des
Erregers wurden die Mikroskopie, die kulturelle Anziichtung und die PCR verwendet. Bei mehr als
der Hilfte dieser 12 Patienten (58,3%, 7/12) lag eine Lymphknotenmanifestation vor, die mit Hilfe der
Biopsie diagnostiziert werden konnte. Hierbei wurden in allen Fallen klinisch suspekte Lymphknoten
entnommen. In zwei Féllen (Patient #7, 16) handelte es sich um Lungenmanifestationen der
Erkrankung (16,7%, 2/12). Es wurden Pleura-, Lungen- und Bronchialgewebe entnommen.

Im Falle des Mittelohrbefalls (Patient #25) gelang der mikroskopische Nachweis der Infektion
der Schleimhautbiopsie.

Bei dem Patienten mit Humerusmanifestation der Tuberkulose (Patient #29) wurde im
Rahmen einer chirurgischen Intervention Humerusgewebe gewonnen, das sowohl mikroskopisch, als
auch kulturell und molekulargenetisch M. tuberculosis aufwies.

AuBerdem wurde bei einem Patienten mit disseminiertem Befall (Patient #36) Gewebeproben
aus dem Hoden, sowie Lungen- bzw. Bronchialgewebe gewonnen. Der Erreger wurde in beiden Féllen

nachgewiesen.

Tabelle 28: Patienten, denen Gewebe zur weiteren Untersuchung entnommen wurde, der
Manifestationsort der Tuberkulose, das entnommene Gewebe sowie die Methode, durch die der Nachweis
des Erregers gelang (+ = positiv, - = negativ, / = nicht durchgefiihrt).

Patient # Manifestationsort | Entnommenes Methode
Gewebe Mikroskopie | Kultur PCR
1 Lymphknoten Lymphknoten + + +
7 Lunge Pleura - + -
13 Lymphknoten Lymphknoten + + +
16 Lunge Lungengewebe + / /
19 Lymphknoten Lymphknoten + + -
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23 Lymphknoten Lymphknoten + + +
25 Mittelohr Innenohrschleimhaut + - /
26 Lymphknoten Lymphknoten + - +
29 Humerus Humerusbiopsat + + +
33 Lymphknoten Lymphknoten + + +
35 Lymphknoten Lymphknoten + + +
36 Disseminierter Hoden + / /

Befall Lungen + - -

3.3.10 Wegweiser zur Diagnosestellung

Als Wegweiser zu Diagnosestellung wurde ein Testergebnis oder ein anamnestischer Hinweis
gewertet, der zur Einleitung der antituberkulésen Therapie fiihrte. Tabelle 29 stellt alle Patienten mit
den zur Therapieeinleitung fiihrenden Ergebnissen und den jeweiligen Manifestationsorten dar.

Bei Patienten mit Lungenmanifestation (n = 13) war der auschlaggebende diagnostische
Hinweis fiir die Einleitung der Therapie am hédufigsten eine Kombination aus einem positiven
Tuberkulin-Hauttest und typischen Verdnderungen im Rontgen-Thorax (30,8%, 4/13). Am
zweithdufigsten fiihrte der Nachweis sdurefester Stibchen in Sputum, Magensaft oder BAL-Material
zur Diagnosestellung (23,1%, 3/13).

Bei Patienten mit Lymphknotentuberkulose (n = 11) war der Biopsie-Befund -eines
entnommenen Lymphknotens der entscheidende Hinweis fiir die Therapieeinleitung (45,5%, 5/11).
Bei den Patienten mit latenter Tuberkulose fiihrte ein positiver Tuberkulin-Hauttest, sowie in zwei
Féllen die zusitzliche Information iiber ein erkranktes Familienmitglied zur Diagnose.

Bei Patient #14 (ZNS-Befall) fanden sich sdurefeste Stabchen im Liquor und bei Patient #18
(ZNS-Befall) gelang der molekulargenetische Nachweis von M. tuberculosis aus BAL-Material,
Trachealsekret und Magensaft. Bei den Patienten mit disseminiertem Befall fiithrte die Kombination
aus nachgewiesenem Kontakt mit einer erkrankten Person und einem positiven Tuberkulin-Hauttest
zur Diagnose der Infektion (Patient #12). Bei Patient #36 war der ausschlaggebende diagnostische
Hinweis eine Kombination aus einem pathologischen Rontgen-Thorax Befund und einem positiven
Tuberkulin-Hauttest.

Der Patient mit Mittelohrmanifestation (Patient #25) zeigte zundchst ein positives Ergebnis im
Tuberkulin-Hauttest, worauthin die antituberkuldse Therapie eingeleitet wurde. Bei dem Patienten mit
Humerusmanifestation (Patient # 29) erbrachte die mikroskopische, kulturelle und
molekulargenetische Untersuchung einer Humerusgewebeprobe in allen drei Fillen ein positives

Ergebnis.

Tabelle 29: Diagnostischer Wegweiser zur Diagnosestellung und Manifestationsort der Erkrankung

Patient # Manifestationsort Wegweiser zur Diagnosestellung
12 Disseminierter Befall Infektion eines Familienmitglieds + Positiver Tuberkulin-Hauttest
36 Disseminierter Befall Radiologischer Befund + Positiver Tuberkulin-Hauttest
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29 Humerus Mikroskopischer, kultureller, molekulargenet. Nachweis im
Humerusbiopsat

8 Latente Infektion Infektion eines Familienmitglieds + Positiver Tuberkulin-Hauttest

9 Latente Infektion Infektion eines Familienmitglieds + Positiver Tuberkulin-Hauttest

10 Latente Infektion Positiver Tuberkulin-Hauttest

11 Latente Infektion Positiver Tuberkulin-Hauttest

24 Latente Infektion Positiver Tuberkulin-Hauttest

27 Latente Infektion Positiver Tuberkulin-Hauttest

37 Latente Infektion Positiver Tuberkulin-Hauttest

2 Lunge Radiologischer Befund

4 Lunge Positive Mikroskopie von Sputummaterial

5 Lunge Positiver Tuberkulin-Hauttest

6 Lunge Radiologischer Befund + Positiver Tuberkulin-Hauttest

7 Lunge Kultureller Nachweis aus Pleuragewebe

15 Lunge Radiologischer Befund

16 Lunge Radiologischer Befund + Positiver Tuberkulin-Hauttest

17 Lunge Positiver Tuberkulin-Hauttest + PCR positiv von Sputum- und
BAL-Material

20 Lunge Infektion eines Familienmitglieds + Positiver Tuberkulin-Hauttest

21 Lunge Radiologischer Befund + Positiver Tuberkulin-Hauttest

22 Lunge Positive Mikroskopie von Sputummaterial

28 Lunge Positive Mikroskopie von BAL-Material

30 Lunge Radiologischer Befund + Positiver Tuberkulin-Hauttest

1 Lymphknoten Positive PCR aus Lymphknotengewebe

3 Lymphknoten Infektion eines Familienmitglieds

13 Lymphknoten Mikroskopischer, kultureller, molekulargenet. Nachweis in
Lymphkontengewebe

19 Lymphknoten Positiver Tuberkulin-Hauttest

23 Lymphknoten Mikroskopischer, kultureller, molekulargenet. Nachweis in
Lymphkontengewebe

26 Lymphknoten Mikroskopischer und molekulargenet. Nachweis in
Lymphknotengewebe

31 Lymphknoten Infektion eines Familienmitglieds + Positiver Tuberkulin-Hauttest

32 Lymphknoten Radiologischer Befund + Positiver Tuberkulin-Hauttest

33 Lymphknoten Mikroskopischer, kultureller, molekulargenet. Nachweis in
Lymphknotengewebe

34 Lymphknoten Radiologischer Befund + Positiver Tuberkulin-Hauttest
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35 Lymphknoten Positiver Tuberkulin-Hauttest

25 Mittelohr Positiver Tuberkulin-Hauttest

14 ZNS Positive Mikroskopie von Liquor

18 ZNS PCR positiv von BAL-Material, Trachealsekret und Magensaft
34 Manifestationsort

3.4.1  Ubersicht

Es wurde zwischen fiinf verschiedenen Manifestationsorten unterschieden: 1. Lunge, 2. Lymphknoten,
3. Disseminierte Infektion, 4. Latente Infektion, 5. Andere Manifestationsorte (Humerus, ZNS,
Mittelohr).

Am hiufigsten trat die Lungenmanifestation der Erkrankung auf (35,1%, 13/37). Am
zweithdufigsten manifestierte sich die Infektion in den Lymphknoten (29,7%, 11/37). Es folgt die
latente Infektion (18,9%, 7/37) und andere Manifestationsorte, definiert als Organbefall ohne
Lymphknoten- oder Lungenhauptmanifestation (10,8%, 4/37). Zuletzt folgt die disseminierte Infektion
(5,4%, 2/37). Werden die einzelnen Altersgruppen getrennt betrachtet, so ergeben sich die im
Folgenden beschriebenen und in Tabelle 30 gezeigten Ergebnisse.

In der Altersgruppe 1 erkrankte jeweils ein Patient an einer Lymphknotentuberkulose
beziehungsweise an einer disseminierten Form der Erkrankung (jeweils 25%, 1/4). Zwei der vier
Patienten zeigten andere Manifestationsformen (50%, 2/4). Hierbei handelt es sich um Patient #14 mit
einer ZNS-Manifestation und Patient #29 mit Knochenmanifestation am rechten Humerus. In dieser
Altersgruppe gibt es keine Patienten mit Lungenmanifestation und keine Patienten, die an einer
latenten Infektion litten.

In der Altersgruppe 2 trat nur ein Fall mit Lungentuberkulose (12,5%, 1/8) auf. Am héufigsten
kam in dieser Altersgruppe die Lymphknotentuberkulose vor (50%, 4/8). Eine latente Form der
Erkrankung wurde bei 3 der 8 Patienten diagnostiziert (37,5%, 3/8).

In der Altersgruppe 3 kommen Lungenmanifestationen und latente Infektionen am haufigsten
vor (jeweils 33,3%, 3/9). Zwei Patienten litten an einer Lymphknotentuberkulose (22,2%, 2/9) und ein
Patient zeigte eine disseminierte Infektion (11,1%, 1/9).

In der Altersgruppe 4 zeigt erneut die Mehrzahl der Patienten eine Lungenmanifestation
(56,3%, 9/16). Am zweithdufigsten wurde eine Lymphknotentuberkulose diagnostiziert (25%, 4/16).
Zwei Patienten zeigten andere Manifestationsorte (12,5%, 2/16). Hierbei handelt es sich um Patient
#18 mit ZNS-Manifestation und Patient #25 mit Mittelohr-Manifestation. In dieser Altersgruppe

befindet sich aulerdem ein Patient mit einer latenten Tuberkulose (6,3%, 1/16).

Tabelle 30:Die Manifestationsorte der Tuberkulose getrennt nach Altersgruppen

Anzahl Patienten pro Manifestationsort, n (%)
Altersgruppe Lunge Lymphknoten Disseminiert Latent Andere
1 - 1/4 (25) 1/4 (25) - 2/4 (50)
2 1/8 (12,5) 4/8 (50) - 3/8 (37,5) -
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3 3/9 (33,3) 2/9 (22,2) 1/9 (11,1) 3/9 (33,3) -

4 9/16 (56,3) 4/16 (25) - 1/16 (6,3) 2/16 (12,5)
Altersmedian 14 5 3 6 13,5
(Jahre)

Gesamt 13 (35,1) 11(29,7) 2(54) 7 (18,9) 4 (10,8)

3.4.2 Lungenmanifestation

Die Lungentuberkulose ist die hdufigste Manifestation der Erkrankung. Insgesamt wurde bei 13
Patienten eine Lungentuberkulose diagnostiziert (35,1%, 13/37). Hierunter befinden sich 4 Patienten
mit einer offenen Tuberkulose (30,8%, 4/13). Die Mehrzahl der Patienten mit Lungenmanifestation
stammt aus der Altersgruppe 4 (69,2%, 9/13) und dementsprechend liegt der Altersmedian von

Patienten mit Lungentuberkulose bei 14 Jahren (min. 2 Jahre, max. 18 Jahre).

3.4.3 Lymphknotenmanifestation
Die Lymphknotentuberkulose ist die zweithdufigste Manifestation in der untersuchten Gruppe.

Insgesamt kam es bei 11 Patienten zu einem Befall der Lymphknoten (29,7%, 11/37). Hierzu zéhlen
Patienten aus allen Altersgruppen, wobei Patienten der Altersgruppen 2 und 4 am haufigsten vertreten
sind (jeweils 36,4%, 4/11). Der Altersmedian liegt bei 5 Jahren (Minimum 1 Jahr, Maximum 17
Jahre).

344 Latente Infektion

Sieben Patienten litten an einer latenten Infektion (18,9%, 7/37). Damit ist diese Form der Erkrankung
die dritthdufigste. Sechs der sieben Patienten stammen aus den Altersgruppen 2 und 3 (jeweils 42,9%,
3/7) und ein Patient stammt aus der Altersgruppe 4 (14,3%, 1/7). Der Altersmedian liegt bei 6 Jahren

(min. 2 Jahre, max. 14 Jahre).

3.4.5 Disseminierte Erkrankung

Zwei Patienten erkrankten an einer disseminierten Form (5,4%, 2/37). Diese beiden Patienten
stammen aus den Altersgruppen 1 und 3. Der Altersmedian liegt bei 3 Jahren (Minimum 1 Jahr,
Maximum 5 Jahre).

3.4.6 Andere Manifestationsorte

Insgesamt  vier Patienten zeigten einen  Organbefall ohne eine Lungen- oder
Lymphknotenhauptmanifestation. Hierbei gehdren jeweils zwei Patienten zur Altersgruppe 1 und zwei
Patienten zur Altersgruppe 4 (jeweils 50%, 2/4). Der Altersmedian liegt bei 13,5 Jahren (Minimum 1
Jahr, Maximum 16 Jahre).

3.5 Therapie

3.5.1 Initialtherapie
Die Initialtherapie bestand entweder aus einer 3-fach-Therapie, einer 4-fach-Therapie oder Einzelgabe
eines Antituberkulostatikums (Isoniazid, Rifampicin). Tabelle 31 zeigt die Therapie der einzelnen

Patienten, den Manifestationsort sowie die Dauer der Behandlung.
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Tabelle 31: Ubersicht iiber die Behandlung aller 37 Patienten des Kollektivs mit Manifestation, Art und

Dauer der Therapie. * Erreger ist resistent, Alternativtherapie in Tabelle 32 erliutert.

Patient # | Manifestationsort Initialtherapie/Um- | Dauer Erhaltungs- Dauer
stellung auf Initial- therapie Erhaltungs-
therapie therapie
36 Disseminierte 4-fach-Therapie unbekannt | Unbekannt unbekannt
Infektion mit
Manifestation in:
Lunge, Hoden
12 Disseminierte 4-fach-Therapie 2 Monate 3-fach- 10 Monate
Infektion mit Therapie
Manifestation in:
Lunge, Niere,
29 Humerus rechts 3-fach-Therapie/ 4- | 1 Monat 2-fach- 7 Monate
fach-Therapie Therapie
8 Latente Infektion Chemopravention (I) | 9 Monate Nicht erhalten
9 Latente Infektion Chemoprévention (I) | 9 Monate Nicht erhalten
10 Latente Infektion Chemoprévention (I) | 9 Monate Nicht erhalten
11 Latente Infektion Chemoprivention * | 6 Monate Nicht erhalten
(R)
24 Latente Infektion Chemopréavention 6 Monate Nicht erhalten
27 Latente Infektion Chemoprévention unbekannt | Nicht erhalten
37 Latente Infektion 3-fach-Therapie dann | 6 Monate Nicht erhalten
Umstellung auf INH-
Pravention
2 Lunge 4-fach-Therapie unbekannt | unbekannt unbekannt
4 Lunge Nicht erhalten Nicht erhalten
5 Lunge 4-fach-Therapie 6 Monate 2-fach- 3 Monate
Therapie
6 Lunge 4-fach-Therapie 3 Monate 2-fach- 6 Monate
Therapie
7 Lunge 4-fach-Therapie 6 Monate 2-fach- 3 Monate
Therapie
15 Lunge 3-fach-Therapie 2 Monate 2-fach- 5 Monate
Therapie
16 Lunge 4-fach-Therapie* 10 Monate | 3-fach- 2 Monate
Therapie
17 Lunge 4-fach-Therapie 2 Monate 2-fach- 4 Monate
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Therapie
20 Lunge 3-fach-Therapie 2 Monate 2-fach- 4 Monate
Therapie
21 Lunge 3-fach-Therapie 2 Monate 2-fach- 4 Monate
Therapie
22 Lunge 4-fach-Therapie 2 Monate 2-fach- 4 Monate
Therapie
28 Lunge 4-fach-Therapie 2 Monate 2-fach- 4 Monate
Therapie
30 Lunge 3-fach-Therapie 2 Monate 2-fach- 3 Monate
Therapie
1 Lymphknoten 4-fach-Therapie/ 3- | 2 Monate 2-fach- 4 Monate
fach-Therapie Therapie
3 Lymphknoten 4-fach-Therapie/  3- | 2 Monate 2-fach- 4 Monate
fach-Therapie Therapie
13 Lymphknoten 4-fach-Therapie 9 Monate Nicht erhalten
19 Lymphknoten 4-fach-Therapie 2 Monate 3-fach- 4 Monate
Therapie
23 Lymphknoten 4-fach-Therapie 4 Monate 2-fach- 7 Monate
Therapie
26 Lymphknoten 4-fach-Therapie* 9 Monate 2-fach- 3 Monate
Therapie
31 Lymphknoten 3-fach-Therapie 2 Monate 2-fach- 5 Monate
Therapie
32 Lymphknoten 3-fach-Therapie 2 Monate 2-fach- 4 Monate
Therapie
33 Lymphknoten 4-fach-Therapie* 2 Monate 3-fach- 4 Monate
Therapie
34 Lymphknoten 3-fach-Therapie 2 Monate 2-fach- 4 Monate
Therapie
35 Lymphknoten 4-fach-Therapie* 4-Fach- 4-fach- unbekannt
Therapie Therapie
25 Mittelohr 4-fach-Therapie 2 Monate 2-fach- 10 Monate
Therapie
14 ZNS 4-fach-Therapie 2 Monate 3-fach- unbekannt
Therapie
18 ZNS 4-fach-Therapie 5 Monate 2-fach- 12 Monate
Therapie

Uber die Hilfte der Patienten des Kollektivs wurde initial mit einer 4-fach Therapie behandelt (56,8%,
21/37). Neun Patienten erhielten eine 3-fach-Therapie (24,3%, 9/37). Eine Chemoprivention mit
Isoniazid oder Rifampicin wurde bei sechs Patienten durchgefiihrt (16,2%, 6/37). Die Patienten mit
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Lungentuberkulose erhielten in der Mehrzahl der Félle als Initialtherapie eine 4-fach-Therapie (61,5%,
8/13). Vier dieser Patienten wurden initial mit einer Kombination aus drei verschiedenen
Medikamenten behandelt (30,8%, 4/13). Diese vier Patienten erhielten die 3-fach-Therapie alle fiir
eine Dauer von zwei Monaten.

Bei den Patienten, die zu Beginn der antituberkulosen Therapie mit vier verschiedenen
Medikamenten behandelt wurden, variiert die Behandlungsdauer der Initialtherapie zwischen zwei und
zehn Monaten. Ein Patient mit Lungentuberkulose (Patient #16) wurde insgesamt zehn Monate mit
einer 4-Fach-Kombination behandelt. Im Verlauf zeigte das Antibiogramm Resistenzen gegen
Isoniazid, Rifampicin, Protionamid und Rifabutin, weshalb die Therapie nach sechs Wochen auf eine
4-fach-Kombination aus Terizidon, Ethambutol, Protionamid und Moxifloxacin umgestellt wurde.

Die Mehrheit der Patienten mit Lymphknotentuberkulose erhielt eine 4-fach-Therapie (72,7%,
8/11). Diese wurde in 4 Fillen fiir zwei Monate verabreicht. Zwei Patienten wurden initial fiir eine
Dauer von neun Monaten therapiert und zwei Patienten wurden vier Monate lang behandelt. Drei der
elf Patienten mit Lymphknotentuberkulose erhielten zu Beginn der Therapie eine Kombination aus
drei verschiedenen Medikamenten (27,3%, 3/11), die bei allen drei Patienten fiir jeweils zwei Monate
verabreicht wurde.

Bei 7 der 37 Patienten des untersuchten Kollektivs wurde eine latente Tuberkulose
diagnostiziert. Isoniazid wurde in drei Féllen fiir neun Monate und in einem Fall fiir sechs Monate
verabreicht. Ein Patient erhielt als Chemoprophylaxe Rifampicin fiir eine Dauer von sechs Monaten.
Ein Patient wurde initial mit einer 3-fach-Kombination behandelt, die nach drei Wochen auf eine
Monotherapie mit Isoniazid fiir insgesamt sechs Monate umgestellt wurde. In einem Fall war die
Behandlungsdauer nicht mehr exakt nachvollziehbar.

Patienten mit anderen Manifestationsorten erhielten mit Ausnahme des Patienten mit
Humerusmanifestation, der fiir einige Tage zunédchst eine 3-fach-Therapie erhielt, initial eine 4-fach-
Therapie.

3.5.2 Erhaltungstherapie

Bei 26 der 37 Patienten schloss sich nach der Initialtherapie eine Erhaltungstherapie an (70,3%,
26/37). Mehr als die Hilfte dieser Patienten (76,9%, 20/26) wurde dabei mit einer 2-fach-Therapie
behandelt. Hierbei handelt es sich um 12 Patienten, die initial mit einer 4-fach-Therapie behandelt
wurden (46,2%, 12/26) und 8 Patienten die zur Einleitung der Therapie eine 3-fach-Kombination
erhielten (30,8%, 8/26).Finf Patienten erhielten im Anschluss an eine 4-fach-Therapie eine
Erhaltungstherapie aus drei verschiedenen Antituberkulostatika (19,2%, 5/26). Ein Patient (Patient
#35) erhielt bei multiresistentem Erreger im Anschluss an die 4-fach-Initialtherapie eine 4-fach-
Kombination aus Levofloxacin, Linezolid, Terizidon und Capreomycin als Erhaltungstherapie.

Neun Patienten erhielten nach der Initialtherapie keine weitere Erhaltungstherapie mehr
(24,3%, 9/37). Darunter befinden sich sieben Patienten mit einer latenten Tuberkulose, die initial mit
einer prophylaktischen Monotherapie bestehend aus Isoniazid oder Rifampicin behandelt wurden
(18,9%, 7/37). Bei zwei Patienten liegen keine genauen Daten zu einer durchgefiihrten
Erhaltungstherapie vor (5,4%, 2/37).

Von den Patienten mit Lungentuberkulose erhielten insgesamt elf Patienten im Anschluss an
die Initialtherapie eine Erhaltungstherapie (84,6%, 11/13). In zehn Fillen bestand diese aus einer 2-
fach-Kombination, bestehend aus Isoniazid und Rifampicin (76,9%, 10/13), die bei fiinf Patienten fiir
4 Monate und bei drei Patienten fiir 3 Monate verabreicht wurde. Jeweils ein Patient wurde fiir 5
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beziehungsweise 6 Monate weiter behandelt. Bei multiresistentem Erreger erhielt ein Patient (Patient #
16) eine 3-fach-Erhaltungstherapie bestehend aus Terizidon, Protionamid und Moxifloxacin fiir eine
Dauer von 2 Monaten. Bei einem Patienten gibt es keine exakten Informationen iiber eine
durchgefiihrte Erhaltungstherapie.

Von den Patienten mit Lymphknotentuberkulose erhielten zehn Patienten eine
Erhaltungstherapie (90,9%, 10/11). Ein Patient (Patient #13) mit Lymphknotenmanifestation erhielt
aufgrund einer neunmonatigen Initialtherapie mit einer 4-fach-Kombination keine Erhaltungstherapie.
Sieben Patienten wurden mit einer 2-fach-Therapie behandelt (63,6%, 7/11), die in vier Fillen fiir eine
Dauer von vier Monaten verordnet wurde. Die anderen drei Patienten mit 2-fach-Erhaltungstherapie
nahmen diese fiir eine Dauer von 3, 5 und 7 Monaten ein. Ein Patient (Patient #33) erhielt bei
Isoniazidresistenz als Erhaltungstherapie eine 3-fach-Kombination aus Cycloserin, Ethambutol und
Rifampicin und ein Patient (Patient #35) wurde bei multiresistentem Erreger mit einer 4-fach-
Erhaltungstherapie aus Levofloxacin, Linezolid, Terizidon und Capreomycin behandelt.

Bei den beiden Féllen einer disseminierten Form der Tuberkulose lieen sich fiir einen
Patienten Informationen zu einer durchgefiihrten Erhaltungstherapie ermitteln. Dieser Patient (Patient
#12) wurde im Anschluss an die Initialtherapie (4-fach-Therapie) fiir weitere zehn Monate mit einer 3-
fach-Kombination behandelt.

Alle Patienten mit anderen Manifestationsorten erhielten im Anschluss an die Initialtherapie
eine Erhaltungstherapie, die in 3 der 4 Fille fiir einen Zeitraum von lidnger als vier Monate verabreicht
wurde (75%, 3/4). Die Patienten mit ZNS-Manifestation erhielten eine 2-fach-Kombination (Patient
#18) oder eine 3-Fach-Kombination (Patient #14). Patient #25 mit Mittelohrmanifestation erhielt eine
2-fach-Erhaltungstherapie flir zehn Monate und der Patient mit Humerusmanifestation (Patient # 29)

erhielt eine siebenmonatige 2-fach-Erhaltungstherapie.

3.5.3 Resistenzen
Bei fiinf Patienten konnten im Antibiogramm Resistenzen des Erregers gegen antituberkuldse
Medikamente nachgewiesen werden (13,5%, 5/37). Tabelle 32 zeigt die Resistenzen und die daraufthin

angepasste Therapie flir den jeweiligen Patienten.

Tabelle 32: Patienten mit resistenten Erregern sowie die entsprechend angepasste Art und Dauer der
Therapie, * Resistenzlage der Kontaktperson

Patient # | Manifestation Resistenzen Initialtherapie/Dauer Angepasste
Erhaltungstherapie/Dauer
11 Latente Infektion | I, S Prophylaxe ~ mit R/ | Keine
* 9 Monate
16 Lunge I,R, Rifabutin, | Terizidon, E, | Terizidon, Protionamid,
Protionamid Protionamid, Moxifloxacin/ 2 Monate
Moxifloxacin/
10 Monate
26 Lymphknoten Z I, E, Z/ 9 Monate I, R/ 3 Monate
33 Lymphknoten 1 Cycloserin, E, Z, R/ Cycloserin, R, E/ 4 Monate
2 Monate
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35 Lymphknoten I, E, R, Z, S, | ILE,R, Z/ 2 Monate Levofloxacin, Linezolid,
Rifabutin Terizidon, Capreomycin

3.6 Anwendung der Scores auf das Diisseldorfer Kollektiv

3.6.1  Ubersicht
Alle betrachteten Patienten wurden mit Hilfe drei verschiedener Scores bewertet. Hierbei wurden der

Kenneth Jones Score, der Keith Edwards Score und der Ghidey und Habte Score verwendet.

3.6.2 Kenneth Jones Score angewendet auf das Patientenkollektiv
Wird der Kenneth Jones Score auf das untersuchte Patientengut angewendet, so erreichen insgesamt

24 der 37 Patienten bei Erstvorstellung ein Ergebnis von sieben oder mehr Punkten (64,9%, 24/37).
Ihre Diagnose gilt unter Anwendung des Scores somit als gesichert und die Indikation zur Therapie ist
gegeben. EIf Patienten erreichen fiinf oder sechs Punkte (29,7%, 11/37). Ihre Diagnose ist demnach
moglich und bei weiteren fiir Tuberkulose typischen Symptomen ist eine antituberkulose Therapie
indiziert. Zwei der Patienten erreichen eine Punktzahl von vier Punkten. Thre Diagnose ist nach dem
Kenneth Jones Score wahrscheinlich, bedarf aber weiterer Diagnostik (5,4%, 2/37). Das Ergebnis fiir

jeden einzelnen Patienten zeigt Tabelle 33.
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Tabelle 33: Ergebnisse fiir die untersuchten Patienten bei Anwendung des Kenneth Jones Scores

Patient # Punktzahl
20 9
21 10
22 6
23 4
24 7
25 11
26 6
27 9
28 6
29 4
30 7
31 8
32 5
33 5
34 6
35 8
36 5
37 9

Patient # Punktzahl
1 8
2 7
3 6
4 6
5 11
6 10
7 9
8 5
9 5
10 9
11 8
12 7
13 12
14 8
15 11
16 10
17 9
18 7
19 11
3.6.3

Keith Edwards Score angewendet auf das Patientenkollektiv

Mehr als die Hailfte der Tuberkulosepatientengalten als erkrankt und therapiebediirftig, da diese

Patienten eine Punktzahl von mehr als sieben erreichen (62,2%, 23/37). Die restlichen 14 Patienten

erlangten Punktzahlen zwischen 3 und 6 Punkten. Zum Untersuchungszeitpunkt wére demnach keine

Therapieeinleitung indiziert gewesen (37,8%, 14/37). Die Ergebnisse im Einzelnen zeigt Tabelle 34.
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Tabelle 34: Ergebnisse fiir die untersuchten Patienten bei Anwendung des Keith Edwards Scores

Patient # Punktzahl
1 8
2 9
3 8
4 3
5 8
6 11
7 8
8 4
9 5
10 9
11 7
12 9
13 9
14 6
15 9
16 9
17 0
18 9
19 9

Patient # Punktzahl
20 12
21 9
22 6
23 3
24 9
25 10
26 9
27 3
28 6
29 9
30 3
31 9
32 6
33 6
34 9
35 3
36 6
37 7
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3.6.4

Ergebnisse fiir die untersuchten Patienten bei Anwendung des Ghidey und Habtes

30 der 37 Patienten erfiillen mehr als zwei der fiinf Kriterien(81%, 30/37). Bei vier Patienten besteht

aufgrund ihres Alters die Indikation zur Therapie obwohl sie nicht drei, sondern nur zwei Kriterien

erflillen. Bei sieben Patienten werden nur zwei oder weniger Kriterien erfiillt, sodass die Indikation zur

Therapie nicht gegeben ist. Die Ergebnisse fasst Tabelle 35 zusammen.

Tabelle 35: Ergebnisse der Patienten im Ghidey und Habte Score sowie die Indikation zur Therapie, *

Therapieindikation aufgrund des Alters

Patient # Anzahl positiver
Kriterien / Punkte

1 3

2 4

3 5

4 3

5 4

6 5

7 3

8 2

9 2
10 2*
11 3
12 4
13 2
14 2%
15 3
16 4
17 4
18 4
19 3

Patient # Anzahl positiver
Kriterien / Punkte

20 4

21 3

22 3

23 3

24 3

25 2

26 1

27 2

28 4

29 2%

30 2

31 4

32 3

33 3

34 3

35 4

36 3

37 2%
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4 Diskussion

4.1 Charakterisierung des untersuchten Diisseldorfer Patientenkollektivs

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war die Charakterisierung eines Patientenkollektives des
Zentrums fiir Kinder- und Jugendmedizin des Universitétsklinikums Diisseldorf von Kindern und
Jugendlichen {iber einen Zeitraum von insgesamt 13 Jahren.

Bei diesem Kollektiv handelt es sich um 37 an Tuberkulose erkrankte pédiatrische Patienten
im Alter von 13 Monaten bis 18 Jahren, die in den Jahren 1998-2011 stationidr und ambulant behandelt
wurden. Es handelt sich um 22 ménnliche und 15 weibliche Patienten. Das Geschlechterverhéltnis von
1:0,7 ist typisch fiir an Tuberkulose erkrankte deutsche sowie ausldndische Staatsangehdrige (Robert-
Koch-Institut 2014).

Der Anteil an Patienten, die im Ausland geboren wurden steigt in der Bundesrepublik
Deutschland seit Jahren kontinuierlich an. Im Jahr 2012 gab es in Deutschland laut Robert-Koch-
Institut genauso viele Tuberkulosepatienten deutscher wie ausldndischer Herkunft (Robert-Koch-
Institut 2014). Im untersuchten Patientenkollektiv liegen davon etwas abweichende Verhéltnisse vor.
Von den 37 Patienten sind iiber die Hélfte der Patienten (54,1%, 19/37) in Deutschland geboren.
Jedoch haben 63,2% (63,2%, 12/19) dieser Patienten einen Migrationshintergrund. Daten beziiglich
des Geburtslandes der Eltern werden seit 2011 auch im Register des Robert-Koch-Institutes erfasst, da
das Geburtsland des Kindes weniger mit dem Erkrankungsrisiko korreliert als das der Eltern und
Bezugspersonen. Bei nachfolgenden Untersuchungen zum Thema Erkrankungsrisiko bei Kindern
sollten demnach die Geburtsorte der Eltern immer beriicksichtigt werden.

Im untersuchten Diisseldorfer Patientenkollektiv litt die grofite Gruppe der Patienten (35,1%,
13/37) an einer Lungentuberkulose. Die Lungenmanifestation ist sowohl beim erwachsenen als auch
beim pédiatrischen Patienten die hdufigste Manifestation (Graham et al. 2012; Detjen & Magdorf
2009). Werden die Manifestationsorte der anderen Fille des beschriebenen Kollektivs als
»extrapulmonale Manifestationen* zusammengefasst, zeigt fast die Hailfte der Patienten eine
extrapulmonale Manifestation (64,9%, 24/37).

Diese Beobachtung deckt sich mit den Beschreibungen von Thornton, dass ungeféhr ein
Drittel der pédiatrischen Tuberkulosepatienten an extrapulmonalen Formen leidet (Thornton 1985).
Detjen und Magdorf geben fiir die extrapulmonale Tuberkulose bei péadiatrischen Patienten in
Deutschland einen Anteil von etwa 23% an (Detjen & Magdorf 2009).

Im Vergleich publizierter Fille extrapulmonaler Manifestationen mit den in dieser Arbeit
ermittelten Daten finden sich deutliche Ubereinstimmungen. Maltezou et al. beschrieben eine
Lymphknotenmanifestation bei der Mehrzahl padiatrischer Patienten einer griechischen Kohorte mit
extrapulmonaler Tuberkulose (Maltezou et al. 2000). Im Falle der von Maltezou et al. in Athen
ermittelten Daten betrdgt der Anteil 48% der Patienten. Auch Brinkmann et al. beschreiben die
Lymphknotentuberkulose als héufigste extrapulmonale Form der Tuberkulose bei Kindern
(Brinkmann et al. 2012). Im Diisseldorfer Kollektiv wiesen ebenfalls fast die Hélfte der Patienten mit
extrapulmonaler Manifestation eine Lymphknotenmanifestation auf (45,8%, 11/24).

Seltener kommt es zu einem Befall des ZNS. Das Robert-Koch-Institut gibt fiir die Haufigkeit
eines ZNS-Befalls als Form einer extrapulmonalen Manifestation der Tuberkulose 1,3% an (Robert-
Koch-Institut 2010). Zum einem dhnlichen Ergebnis kommt auch die vorliegende Untersuchung. Zwei
der Diisseldorfer Patienten waren an einer tuberkuldsen Meningitis erkrankt (5,4%, 2/37).
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Im Vergleich zu den RKI und den Diisseldorfer Daten ist der Prozentsatz in der von Maltezou
untersuchten Gruppe hoher. Im Athener Kollektiv waren 15,7% (16/102) der Patienten an einer
tuberkuldosen Meningitis erkrankt (Maltezou et al. 2000). Hier ist jedoch die Patientenzahl deutlich
geringer und die Untersuchung schloss ausschlieBlich Patienten mit extrapulmonalen Formen der
Tuberkulose ein, sodass dies den Unterschied erkldaren konnte.

Eine weitere Form der extrapulmonalen Manifestation stellt die disseminierte Infektion dar. In
Deutschland ist diese Form am seltensten. Laut Robert-Koch-Institut ist der Anteil geringer als 1% der
Félle (Robert-Koch-Institut 2010). Maltezou et al. beschrieben eine Haufigkeit von 2,9%
(3/102)(Maltezou et al. 2000). Auch hier spielt zum einen die geringere Patientenzahl als auch die
isolierte Betrachtung extrapulmonaler Erkrankungen eine Rolle fiir die im Vergleich hohe Anzahl von
Patienten mit disseminierter Tuberkulose. In dieser Untersuchung befinden sich zwei Patienten mit
disseminierter Erkrankung (5,4%, 2/37).

In Zusammenschau der Ergebnisse entspricht die vorliegende Patientengruppe vor allem
hinsichtlich epidemiologischer Kriterien, wie der Geschlechter- und Altersverteilung und dem
Migrationshintergrund den vom RKI fiir Deutschland beschriebenen Beobachtungen. Auch die
verschiedenen Formen der Erkrankung (Lungen- und Lymphknotentuberkulose) entsprechen in Threr

Haufigkeit den weltweiten und in Deutschland ermittelten Daten.

4.2 Anamnese und klinischer Befund der Diisseldorfer Patienten
Anhand retrospektiver Daten aller an Tuberkulose erkrankten und im Zentrum fiir Kinder- und

Jugendmedizin ambulant bzw. stationdr behandelten padiatrischen Patienten aus den Jahren 1998-
2011 wird gezeigt, wie hiufig typische anamnestische Informationen dokumentiert wurden und fiir
Tuberkulose typische klinische Symptome auftraten. Hierbei wird dem Symptom Husten ein
besonderer Stellenwert beigemessen, denn Husten ist sowohl in der Erwachsenen- als auch in der
Kinderheilkunde ein als typische assoziiertes Symptom fiir eine Erkrankung mit M. tuberculosis.

Fiir das Symptom Husten lief3 sich eine Sensitivitit von 43% innerhalb der selektierten Gruppe
ermitteln. Da in dieser Arbeit nur Patienten, die tatsdchlich an Tuberkulose erkrankt waren, betrachtet
wurden, kdnnen die Spezifitdt sowie der positive pradiktive Wert nicht berechnet werden.

Husten ist ein unspezifisches Symptom, das gerade in der Padiatrie zu =zahlreichen
Differentialdiagnosen fiihrt. AuBlerdem, und das belegt auch die vorliegende Untersuchung, zeigen
gerade junge Patienten unter sechs Jahren selten Husten im Rahmen einer Tuberkulose. Die einzige
Altersgruppe, in der das Auftreten von Husten héufiger war als das Auftreten von Nicht-Husten war
die Altersgruppe 4 mit Patienten édlter als zehn Jahren. Allerdings finden sich unter den 37 Patienten
auch nur 13 Patienten mit Lungenmanifestationen, die in 92,3% der Félle in den Altersgruppe 3 und 4
zu finden sind. Von diesen 13 Patienten husteten 9, also knapp 70% der Patienten. Das Auftreten von
Nicht-Husten in einer padiatrischen Population mit Tuberkulose héngt also auch mit der Héufigkeit
extrapulmonaler Manifestationsformen zusammen.

Marais et al. beschrieben im Jahr 2005 deskriptiv 151 Fille padiatrischer Tuberkulose-
Patienten in Siidafrika. Hierbei wurden alle Kinder eingeschlossen, die mit mehr als 2 Wochen
andauerndem Husten, der nicht erfolgreich mit nicht-antituberkuldsen Antibiotika behandelt werden
konnte, in einer Klinik vorstellig wurden. Von den 151 Patienten litten 16 (10,6%) an einer
Lungentuberkulose, die restlichen Patienten waren an viralen oder bakteriellen Infektionen erkrankt
(Marais, Gie, Obihara, et al. 2005). Hier lasst sich ein positiver pradiktiver Wert von 0,1 berechnen,

65



der bei einer Inzidenz von 1.000 auf 100.000 Einwohner Stidafrikas sehr gering erscheint (Pietersen et
al. 2014).

In dieser Arbeit wurden zudem drei verschiedene péadiatrische Scores zur klinischen
Beurteilung der Infektion mit M. tuberculosis betrachtet und auf das Diisseldorfer Kollektiv
angewendet. In allen drei Scores ist Husten als Kriterium vorhanden (Edwards 1987; Stegen et al.
1969; Ghidey & Habte 1983).

Husten ist besonders im Fall der Lungenmanifestation und bei dlteren Patienten (hier
Altersgruppe 4) typisch. In jiingeren Altersgruppen kommt dieses klinische Symptom jedoch nicht
regelhaft vor. Es zeigt sich aber, dass persistierender Husten, vor allem bei Kindern aus
Hochrisikoldndern zur Abklarung einer Infektion mit M. tuberculosis fithren sollte (Morice 2004).

Neben Husten sind Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweil3, auch bekannt als B-Symptome
typisch fiir eine Infektion mit M. tuberculosis beim Erwachsenen (Perez-Velez 2012). Diese
Auswertung zeigt, dass die klassische Symptom-Trias nur bei einem kleinen Bruchteil der Patienten
vorkommt (2,7%, 1/37).

Die einzelnen Symptome: Husten, Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweil kommen bei
einigen Patienten vor. Am hiufigsten konnte hierbei Fieber festgestellt werden (40,5%, 15/37).
Allerdings ist auch die Erhohung der Korpertemperatur bei vielen viralen sowie bakteriellen
Infektionen im Kindesalter zu beobachten und daher als einzelnes Symptom unspezifisch. Zwar zeigte
in der beobachteten Gruppe die Mehrheit der Séuglinge und Jugendlichen Fieber, unter den Klein- und
Grundschulkindern gab es jedoch kaum Patienten mit Fieber (10,8%, 4/37).

Ein nachweisbarer Gewichtsverlust zeigte sich nur bei acht Patienten (21,6%, 8/37). Bei
diesen Patienten handelte es sich in der Mehrheit um Schulkinder im Alter von iiber sechs Jahren.
Nachtschweil wurde nur bei fiinf Patienten des Kollektivs beobachtet (13,5%, 5/37). Auch hier
handelt es sich in der Mehrheit der Fille um dltere Kinder. Gerade Gewichtsverlust und Nachtschweil3
sind eher Begleitsymptome eines erwachsenen Patienten. Dies bestdtigen die hier vorgestellten
Ergebnisse. Zum einen wird Nachtschweif3 bei kleinen Kindern nicht unbedingt bemerkt, da sie sich
selbst nicht dazu &uBlern, und es zeigt sich auch bei onkologischen Erkrankungen, die beim
erwachsenen Patienten ebenfalls typischerweise mit B-Symptomen einhergehen, dass péadiatrische
Patienten diese Symptome nicht regelhaft zeigen (de Lima et al. 2016). Jedes einzelne Symptom kann
zwar im Rahmen einer Infektion mit M. tuberculosis auftreten, sie flihren aber gerade bei jungen
Patienten zu zahlreichen Differentialdiagnosen und haben daher eine sehr geringe Sensitivitdt. Bei
anhaltendem Husten, Nachtschweil und Gewichtsverlust muss eine Tuberkulose-Erkrankung in jedem
Fall differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden (Detjen & Magdorf 2009). Nur wenige der
Patienten wurden aber aufgrund dieser Symptome vorstellig. Husten, Nachtschweil und
Gewichtsverlust sollten daher beim pédiatrischen Patienten nicht als die Hauptsymptome fiir eine
Tuberkulose-Erkrankung angesehen werden. Hingegen scheint eine Kombination dieser Symptome
mit dem anamnestischen Kriterium des Kontakts zu einer erkrankten Person wegweisend fiir die

Diagnose einer Tuberkulose zu sein.

4.3 Diagnostik der Diisseldorfer Patienten

Die klinische und laborchemische Diagnose einer Tuberkulose Erkrankung beim Kind war bzw. ist
Thema zahlreicher Studien weltweit. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind nahezu identisch: die
Diagnose einer Infektion mit M. tuberculosis bei padiatrischen Patienten stellt den behandelnden Arzt
vor eine gro3e Herausforderung (Cuevas et al. 2012; Osborne 1995; Hesseling et al. 2002). In dieser
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Arbeit wurden alle diagnostischen Mittel, die zur Diagnosestellung einer Tuberkulose verwendet
werden betrachtet.

Der Tuberkulin-Hauttest ist ein Standardverfahren in der Diagnostik einer
Tuberkuloseinfektion und ein positives Ergebnis spricht bei immunkompetenten Kindern in
Niedrigrisiko-Landern auch fiir eine Infektion mit dem Erreger (Marais, Gie, Schaaf, et al. 2006). In
Hochrisiko-Lidndern hingegen kommt ein positiver Tuberkulin-Hauttest auch bei zufillig
ausgewihlten, gesunden Kindern vor (Obihara et al. 2006), denn in vielen afrikanischen und
asiatischen Léndern wird mit dem BCG-Impfstoff noch regelhaft gegen Tuberkulose geimpft. In
Deutschland wird die BCG-Impfung nicht mehr empfohlen.

Aufgrund der Reaktion der geimpften Antigene mit dem Proteingemisch des Hauttests kann es
zu einer falsch-positiven Reaktion kommen und fiir BCG-geimpfte Patienten wird deshalb auch erst
ein groflerer Indurationsmesser als positives Testergebnis gewertet (Hauer et al. 2006). Eine latente
Infektion zeigt in der Diagnostik ebenfalls eine positive Reaktion im TST. Hierbei muss vor
Einleitung einer rein prophylaktischen Therapie in jedem Fall ausgeschlossen werden, dass eine aktive
Erkrankung vorliegt.

Der Tuberkulin-Hauttest wurde bei der Mehrzahl der Patienten angewendet (83,8%, 31/37)
und fiel in allen Féllen positiv aus. Es zeigt sich also eine Sensitivitit des Tuberkulin-Hauttests von
100%, die Berechnung der Spezifitdt wire hierbei jedoch aussagekriftiger. Diel et al. berechneten eine
Sensitivitdt von 84,95% bei der Zusammenschau sieben verschiedener Studien (Diel et al. 2011). Im
Vergleich umfasst die Metaanalyse ein deutlich groBeres Kollektiv, das aulerdem im Durchschnitt
vier Jahre jiinger ist als das Diisseldorfer Kollektiv. Beides konnen Griinde dafiir sein, dass die
Sensitivitét in der Analyse von Diel et al. unter der in dieser Arbeit berechneten Sensitivitét liegt und
zusitzlich wire die Berechnung der Spezifititen interessant, die jedoch aufgrund des Ausschlusses
gesunder Patienten aus dem Kollektiv nicht moglich ist.

Mit dem IGRA gibt es seit einigen Jahren einen weiteren immunologischen Test zur Detektion
von M. tuberculosis, der in vitro durchgefiihrt werden kann. Es gibt sehr viele Studien, die sich mit der
Sensitivitdit dieses Testverfahrens bei behandlungsbediirftiger Tuberkulose sowie deren
Vergleichbarkeit mit dem Tuberkulin-Hauttest befassen (Hauer et al. 2006). Pai et al. zeigten anhand
eines Vergleiches von 29 Studien, dass die Sensitivitdit von IGRA und TST ungefdhr gleich hoch
liegen, wobei der TST sogar eine hohere Sensitivitit aufweisen kann (Pai et al. 2004).

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich ein dhnliches Bild. Alle erkrankten Patienten, bei denen
ein TST durchgefiihrt wurde, zeigten eine ausreichend groBe Induration. Der TST erreichte somit eine
Sensitivitdt von 100%. Das IGRA erzielte eine Sensitivitit von 90,9%, da von elf Patienten, bei denen
ein IGRA durchgefiihrt wurde, zehn Patienten ein positives Ergebnis erzielten. IGRA und TST koénnen
demnach als gleichwertige Testverfahren angesehen werden.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch Mandalakas et al. in einer 2010 verdffentlichten Studie.
Die Sensitivitit und Spezifitit beider Testverfahren ist gleichwertig und verschlechtert sich auch
gleichermallen bei jiingeren oder immundefizienten Kindern (Mandalakas et al. 2011). Bei allen
Kindern der Altersgruppen 1 und 2, die ein IGRA zur Diagnostik erhielten fiel der Test positiv aus.
Mandalakas et al. beschrieben zwar eine niedrigere Sensitivitdt von TST und IGRA bei Patienten unter
fiinf Jahren, erklarten jedoch selbst, dass es nur wenige Daten und daher nur geringe Patientenzahlen

gibt. Ein signifikanter Unterschied konnte daher nicht gezeigt werden (Mandalakas et al. 2011).
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Die Stirke des IGRA liegt in der Differenzierung zwischen M. tuberculosis und atypischen
Mykobakterien. Hier zeigt der IGRA sowohl eine bessere Sensitivitit als auch Spezifitidt (Hermansen
et al. 2014). Da in der vorliegenden Untersuchung keine Patienten mit atypischer Mykobakteriose
eingeschlossen wurden, kann diese Aussage nicht anhand konkreter Daten diskutiert werden.

Mit der PCR gelingt der molekulargenetische Nachweis von M. tuberculosis. Hier reichen
bereits wenige Bakterien fiir ein positives Testergebnis aus. Ein weiterer Vorteil ist die Schnelligkeit
des Verfahrens. In der Literatur wird die Spezifitit mit Werten um 60% und die Sensitivitit mit
Werten um 56% angegeben (Gomez-Pastrana et al. 1999).

Bei 31 Patienten des Diisseldorfer Kollektivs wurde eine PCR durchgefiihrt, die in 17 Fillen
ein positives Ergebnis erbrachte. Es ldsst sich somit eine Sensitivitdt von 48,1% errechnen. Es zeigt
sich, dass die PCR zur Diagnostik einer Tuberkuloseinfektion gerade bei jungen Kindern keine hohe
Sensitivitdt hat. Dies kdnnte zum einen an der Problematik der Materialgewinnung und zum anderen
auch an den geringen Materialmengen liegen. Trotzdem ist die PCR in der Diagnostik der Tuberkulose
ein heutzutage nahezu unverzichtbares Verfahren.

Bei einer Tuberkuloseerkrankung ist die radiologische Untersuchung des Thorax ein
diagnostisches Standardverfahren. Ein Patient zeigte trotz der Diagnose einer Lungentuberkulose
keine radiologischen Verdnderungen innerhalb der Lunge. Hierbei handelt es sich um ein achtjdhriges
Maidchen, das aufgrund von Husten mit Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweill vorstellig
geworden war. Im Sputum konnten schlielich sdurefeste Stibchen nachgewiesen werden, was fiir
eine Lungenmanifestation spricht. Trotzdem war das Rontgenbild unauffallig. In diesem Fall sprachen
die Anamnese mit den beschriebenen klinischen Symptomen und die mikroskopisch nachgewiesen
sdurefesten Stébchen fiir eine Tuberkuloseinfektion. Ein Kontakt zu einer erkrankten Person war nicht
eruierbar. Moglicherweise war es nach Infektion zu einer Einddimmung des Erregers durch das
Immunsystem gekommen, weshalb die Krankheit sich nicht weiter manifestierte und so auch keine
radiologischen Verdnderungen zu sehen waren. Differentialdiagnostisch kommt eine Infektion mit
atypischen Tuberkuloseerregern als Ursache fiir die beschriebene Klinik in Betracht.

Um falsch negative Ergebnisse zu verhindern schlugen auch Graham et al. vor, dass zwei
unabhéngige Radiologen die Rontgenbilder begutachten  sollten, da intrathorakale
Tuberkuloseerkrankungen beim Kind oftmals schwer zu erkennen sind (Graham et al. 2012).

Zur Diagnose einer pulmonalen Manifestation gehdrt neben der radiologischen Diagnostik
auch die Gewinnung und Untersuchung von Sputumproben. Dass dies gerade in der Padiatrie bei
Kindern eine schwer durchfiihrbare Prozedur ist, zeigen verschieden Studien (Brown et al. 2007; Zar
et al. 2005). Zum einen konnen Sduglinge und Kleinkinder nicht elektiv Sputum produzieren und zum
anderen sind die Keimzahlen im kindlichen Sputum gering (Brown et al. 2007; Newton et al. 2008;
Perez-Velez & Marais 2012). Am héufigsten wurden Sputumproben von Kindern iiber 10 Jahren
gesammelt und untersucht. Diese waren in den meisten Féllen negativ. Diese Arbeit bestitigt, dass die
Untersuchung von Sputumproben bei pédiatrischen Patienten zur Diagnostik einer Tuberkulose
aufgrund der Durchfithrung und der geringen Materialmenge zumindest problematisch ist.

Alternativ kann eine BAL durchgefiihrt werden, um Sekret aus der Lunge zu gewinnen. Diese
Moglichkeit wird in der Literatur vor allem als Methode fiir die Diagnostik einer Tuberkulose beim
Saugling diskutiert, da hier nur wenige alternative Moglichkeiten der Sekretgewinnung aus dem
Bronchialsystem bestehen. Diese Methode wird aufgrund ihrer Invasivitit aber nur selten verwendet

und es gibt dementsprechend wenige Daten in der Literatur. In Studien, die der Sputumprobe eine
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durch eine gastrale Lavage gewonnene Probe gegeniiberstellen zeigen sich fiir die Sputumprobe
hinsichtlich der Sensitivitét eindeutig bessere Ergebnisse (Brown et al. 2007; Zar et al. 2005). Hierbei
ist allerdings darauf hinzuweisen, dass es sich um eine Studie an erwachsenen Patienten handelt und es
deshalb fraglich ist in wieweit sich die Ergebnisse flir ein padiatrisches Kollektiv reproduzieren lassen

wiirden.

4.4 Therapie der Patienten

Die WHO veréffentlichte im Jahr 2010 erstmals gesonderte Empfehlungen zur Behandlung der
Tuberkulose beim Kind. Hierbei werden zwei Patientengruppen unterschieden. Patienten aus Léndern
mit niedriger HIV-Prévalenz und niedriger Privalenz von Isoniazid-resistenten Erregern sowie HIV-
negative Patienten erhalten bei Lungen- oder Lymphknotentuberkulose initial eine 3-fach-Therapie fiir
zwel Monate gefolgt von einer 2-fach-Therapie fiir vier Monate.

Patienten aus Landern mit hoher HIV-Pravalenz oder aus Gebieten, in denen hdufig Erreger

mit Isoniazidresistenz auftreten oder Patienten mit stark ausgedehntem Befall einer pulmonalen
Tuberkulose bei niedriger HIV-Prdvalenz und niedrigem Risiko flir einen Erreger mit
Isoniazidresistenz erhalten eine 4-fach-Therapie flir zwei Monate und im Anschluss eine 2-fach-
Erhaltungstherapie fiir vier Monate (WHO 2010).
Die Patienten des Diisseldorfer Kollektivs erhielten in der Mehrzahl der Fille initial eine 4-Fach-
Therapie (56,8%, 21/37). Es ist davon auszugehen, dass zum einen zwar die meisten Patienten des
Kollektivs in Deutschland geboren sind, aber trotzdem aus Hochrisikoldndern stammen, oder
Familienangehorige haben, die weiter in Landern mit hoher Tuberkulose-Privalenz leben. Eine 4-fach-
Therapie bei Sduglingen und Kleinkindern stellt dem hohen Risiko einer tuberkulosen Meningitis oder
einer disseminierten Tuberkulose die Nebenwirkung eines weiteren Therapieelementes als das kleinere
Risiko gegentiber (WHO 2010). Grundsétzlich erbringt die Therapie mit einer Kombination aus
mehreren Medikamenten den Vorteil, dass einer Resistenzbildung vorgebeugt wird. Zu den Risiken
zdhlen besonders Nebenwirkungen, aber auch eine schlechtere Compliance aufgrund der Anzahl der
einzunehmenden Medikamente.

Nach Empfehlungen der WHO sollen Patienten mit multiresistenten Erregern (MDR-TB) eine
Kombinationstherapie erhalten, die Fluorchinolone beinhaltet (Graham 2011). Beide Falle einer MDR-
TB aus dem hier untersuchten Diisseldorfer Patientenkollektiv erhielten diese Wirkstoffgruppe in
Kombination mit weiteren Wirkstoffen.

Bei sieben Patienten des Kollektivs wurde eine latente Tuberkulose diagnostiziert. Alle
Patienten erhielten eine Therapie. In sechs Fillen handelte es sich hierbei um eine Behandlung mit
Isoniazid, in einem Fall wurde bei Isoniazidresistenz mit Rifampicin behandelt. Soweit
nachvollziehbar wurde diese Therapie fiir mindestens sechs und maximal neun Monate verabreicht.
Eine sehr lange Therapiedauer zur Prophylaxe der Erkrankung konnte allerdings zur Verschlechterung
der Compliance bei Patienten und Eltern fiihren. Um eine hohere Compliance zu erzielen, wurden
Studien mit kiirzerer Therapiedauer zur Behandlung einer latenten Tuberkulose durchgefiihrt. Ena et
al. verglichen in einer Meta-Analyse die 6-monatige Isoniazid-Therapie mit einer sogenannten short-
course Therapie mit Rifampicin und Isoniazid, die nur drei Monate lang gegeben werden muss. Die
Studie kam zu dquivalenten fiir beide Ansitze. Jedoch bestand in dieser Studie das Patientengut nur
aus erwachsenen Patienten. Solch eine Kurzzeit-Therapie kdnnte auch in der Pédiatrie sinnvoll sein.

Eine kiirzere Behandlungsdauer und eine kiirzer andauernde Verpflichtung ambulante Kontrollen
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durchfiihren zu miissen, konnte die Compliance erh6hen und somit einen hoheren Behandlungserfolg
erbringen (Ena & Valls 2005).

4.5 Anwendung diagnostischer Scores auf ein Patientenkollektiv in Deutschland
In dieser Arbeit wurden drei verschiedene diagnostische Scores dargestellt und auf das Diisseldorfer
Patientenkollektiv angewendet. Im Vergleich erzielte der Kenneth Jones Score mit einer Sensitivitét
von 94,6% die hochste Sensitivitit. Der Score von Ghidey und Habte erreichte eine Sensitivitdt von
81% und der Keith Edwards Score erkannte 23 der 37 Patienten als erkrankt und erreichte somit eine
Sensitivitit von 62,2%.

Es stellt sich die Frage, ob die verwendeten Scores auf ein breiteres deutsches
Patientenkollektiv von an Tuberkulose erkrankten pédiatrischen Patienten anwendbar sind, bzw. sich

die klinische Anwendung anbietet.

4.5.1 Kenneth Jones Score

Der Kenneth Jones Score bezieht sich vorwiegend auf laborchemische und radiologische Befunde.
Klinische und anamnestische Kriterien stehen im Hintergrund. Tuberkulosetypische Symptome (z.B.
Husten, Fieber) werden nicht explizit eingeschlossen. Durch Anwendung des Scores wurden 35
Infektionen richtig erkannt (94,6%, 35/37), denn selbst die Patienten, die nur fiinf oder sechs Punkte
erhalten hatten (29,7%, 11/37), zeigten weitere, durch den Score nicht erfasste Symptome, was eine
Therapie indiziert hitte. Zwei Patienten erhielten nur vier Punkte im Scoring System, so dass die
Tuberkulose zwar als ,,mdglich* betrachtet wurde, eine Indikation zur Therapie aber noch nicht vorlag.

Bei dem ersten Patienten (Patient #23) war die klinische Diagnose schwierig, da dieser Patient
mit Lungentuberkulose keinerlei fiir Tuberkulose typische klinische Hinweise in der kdrperlichen
Untersuchung zeigte. Die radiologischen Befunde sowie eine zervikale Lymphknotenschwellung
filhrten zunichst zur Verdachtsdiagnose einer Lymphadenitis oder eines Lymphoms. Erst durch die
molekulargenetische Untersuchung (PCR) eines entnommenen Lymphknotens gelang die Diagnose
einer Infektion mit M. tuberculosis.

Der zweite Patient (Patient #29) litt an einer tuberkuldsen Osteomyelitis des Humerus. Auch
hier stellte sich die Diagnosestellung als herausfordernd dar, denn der Patient zeigte klinisch keine auf
Tuberkulose hinweisenden Auffalligkeiten und hatte nur fraglich Kontakt zu einer infizierten Person.
Auch hier erbrachte erst drei Wochen nach Erstvorstellung eine molekulargenetische Untersuchung
des Biopsiematerials des Humerus die Diagnose. In beiden Féllen fiihrte erst eine ergénzende Biopsie
und die darauthin durchgefiihrte molekulargenetische Untersuchung des gewonnenen Materials zur
Diagnose oder Bestétigung der Verdachtsdiagnose.

Bei einem verdédchtigen und biopsierbaren Herdbefund, beispielsweise in Lymphknoten oder
knochernem Gewebe, sollte nicht auf eine Biopsie zur Diagnosesicherung verzichtet werden, wenn der
Erreger anderweitig nicht zu bestimmen und zu differenzieren ist. Hierbei ist der Nutzen des
Ubertretens einer ,,Biopsie-Schwelle* hoher als die Risiken, die eine Biopsie birgt.

Die Kriterien des Kenneth Jones Score miissten also daraufhin angepasst und erweitert
werden. Es sollte der Befund aus einer mdglichen Biopsie, der molekulargenetische Nachweis durch
PCR sowie ein IGRA mit in die Bewertung einbezogen werden.

Mit solch einem ausfiihrlichen und detaillierten Testverfahren wére es sicherlich mdglich im
ambulanten Rahmen verdédchtige Patienten zu detektieren und spitestens im stationdren Rahmen
(Biopsie, PCR) die Diagnose einer Tuberkuloseerkrankung zu stellen.
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Bei der Beurteilung dieses Scores anhand des Diisseldorfer Kollektivs muss beriicksichtigt werden,
dass die 37 Patienten eine Selektion an Tuberkulose erkrankter Patienten darstellen. Der Score sollte
jedoch auch nur auf Patienten angewendet werden, bei denen der Verdacht auf eine Tuberkulose
aufgrund typischer anamnestischer (z.B. stattgehabter Kontakt zu erkrankter Person) und klinischer
Faktoren besteht. Klinisch sollte bei unklarem Fieber, vor allem in Zusammenhang mit
Lymphknotenschwellung an eine Tuberkulose gedacht werden und hier kann anhand des Scores
bereits eine erste Einschitzung erfolgen, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass eine Tuberkulose
vorliegt und ob weitere Diagnostik eingeleitet werden sollte. Das gleiche gilt fiir Patienten mit Kontakt
zu einer erkrankten Person, hier liegen in den meisten Fillen noch gar keine weiteren Symptome vor,
sodass mit einfachen Hilfsmitteln auf die sich auch der Score bezieht (z.B. TST) eine
Risikoabschitzung gelingt.

Der Kenneth Jones Score stiitzt sich vor allem auf einfache Labordiagnostik. Klinische Kriterien

werden kaum beriicksichtig und im Lichte neuer Technologien verliert er heutzutage an Bedeutung.

4.5.2 Keith Edwards Score
Bis auf den Tuberkulin-Hauttest enthélt der Keith Edwards Score nur klinische oder anamnestische

Parameter. Weitere diagnostische Methoden, wie radiologische oder molekulargenetische
Testverfahren, spielen dabei keine Rolle. Das zeigen auch die Ergebnisse, die eine Anwendung des
Scores auf das Diisseldorfer Kollektiv erbrachten. Nur 23 von 37 Patienten wurden durch den Score
richtig als erkrankt erkannt. Die Sensitivitdt dieses Testverfahrens lag bei 62,2%. Die restlichen 14
Patienten hétten bei alleiniger Score-gestiitzter Diagnostik primér keine Therapie erhalten. Bei
genauerer Betrachtung dieser Patienten fillt auf, dass es sich hierbei um Kinder handelt, die nur
einzelne Tuberkulose-typische Symptome zeigen (Husten, Fieber, Lymphknotenschwellung) und an
einer latenten oder lokalisierten Tuberkulose litten. Auch bei Anwendung anderer Scoringsysteme
erhalten diese Patienten wenige Punkte.

Dieses Ergebnis bestdtigt aber die eigentliche Intention des Scores. Viele Kinder in Papua Neu
Guinea, dort wo der Score entwickelt wurde, wurden verfriiht oder ohne jegliche Indikation
antituberkulds behandelt. Um dies zu verhindern und das Auftreten von Resistenzen einzuddmmen,
sollte das medizinische Personal mit Hilfe des Scores die Wahrscheinlichkeit fiir eine Infektion mit M.
tuberculosis einschitzen konnen bzw. eine Nicht-Durchfithrung der Therapie begriinden konnen. In
einem Niedrig-Privalenzland wie Deutschland, in dem eine Tuberkulose gerade beim Kind im
Vergleich viel seltener vorkommt besteht die Intention darin, die seltenen Félle richtig zu erkennen
und eine Durchfiithrung der Therapie zu begriinden. Der Keith Edwards Score, der vor allem die Klinik
und Anamnese beriicksichtigt, ist aufgrund fehlender und heutzutage routinehaft durchgefiihrter

laborchemischer und technologischer Parameter zur Anwendung in deutschen Kliniken nicht geeignet.

4.5.3 Ghidey und Habte Score

Die finf im Score verwendeten Parameter sind eine Kombination aus Anamnese, Klinik und
radiologischen sowie laborchemischen Befunden, die in der Diagnostik einer Tuberkulose in
Deutschland obligatorisch sind. Damit deckt sich die Beobachtung, dass mit diesem Score die
Mehrheit der Diisseldorfer Patienten korrekt als erkrankt erkennt werden konnten. Die Sensitivitit
liegt bei 81%. Im Vergleich hierzu ist der Kenneth Jones Score noch etwas genauer, denn er bietet mit
Hilfe von 8 Kriterien, die pro Kriterium unterschiedlich viele Punkte geben kénnen eine noch
differenziertere Bewertung als der Ghidey und Habte Score.
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Nur ein Patient des Diisseldorfer Kollektivs erfiillte zu wenige Kriterien (Patient #23). Dieser Patient
wurde auch vom Kenneth Jones Score nicht als erkrankt erkannt. Wie bereits oben beschrieben fiihrte
bei diesem Patienten die Untersuchung eines entfernten Lymphknotens zur Diagnose und dieses
Kriterium fehlt auch im Score von Ghidey und Habte.

Die Vorteile des Ghidey und Habte Score sind aber trotz seines Hintergrundes in der
Anwendung fiir ein Entwicklungsland, nicht zu unterschétzen. Fiir die erste Vorstellung eines Kindes
z.B. beim niedergelassenen Piadiater konnte die Anwendung dieses Scores aufgrund der hohen
Sensitivitét bereits einen Hinweis auf eine mogliche Infektion mit M. tuberculosis erbringen und somit
die Diagnostik beschleunigen. Verglichen mit dem Kenneth Jones Score ist dieser aufgrund des
Einschlusses weiterer anamnestischer Kriterien neben der heutzutage standardmiBig angewendeten
Labordiagnostik fiir den ambulanten Gebrauch in der Kinderarztpraxis noch genauer und damit

geeigneter.

4.6 Schlussfolgerung
Die Hypothese, dass das Symptom Husten bei pédiatrischen Patienten, die mit M. tuberculosis infiziert

sind, regelhaft vorkommt, kann anhand der in dieser Arbeit untersuchten Patienten nicht bestaitigt
werden. Husten ist nur eines von mehreren Symptomen, die hinweisend auf eine Erkrankung mit M.
tuberculosis sein konnen, jeweils allein genommen jedoch in der Pidiatrie zu zahlreichen
Differentialdiagnosen fiihren, die in einem Niedrig-Privalenzland wesentlich hiufiger auftreten als
Tuberkulose. Es konnte gezeigt werden, dass eine griindliche Anamnese, insbesondere die Frage nach
Kontakt zu einer erkrankten Person, eine bedeutendere Rolle in der raschen Diagnose der
Tuberkuloseinfektion beim Kind einnimmt als die klassischen Symptome Husten, Appetit- und
Gewichtsverlust, Fieber und Nachtschweil3. Mit Hilfe von klinischen Scores kann die Diagnostik einer
Infektion mit M. tuberculosis im ambulanten und stationdren Bereich weiter vereinfacht und
beschleunigt werden. Fiir den ambulanten oder préstationdren Bereich ist aufgrund der Betonung
anamnestischer und klinischer Faktoren der Ghidey und Habte Score geeignet, wohingegen der
Kenneth Jones Score aufgrund des Beurteilens zahlreicher laborchemischer Befunde fiir den
stationdren Sektor geeignet ist. Das Ziel ist jeweils eine schnelle Diagnose der Erkrankung und
frithzeitige sowie rationale Einleitung einer addquaten Therapie. Tuberkulose ist keine
Medizinvergangenheit und darf gerade in Zeiten mit groem Zustrom von Menschen aus
Hochrisikoldandern in der Differentialdiagnose nicht in Vergessenheit geraten.
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