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Neue AWMF-S2k-Leitlinie zur Tuberkulose
bei Kindern und Jugendlichen

Infolge des jahrzehntelangen Riickgangs der Tuberkulose (TB) bis ins

Jahr 2012 ist diese Erkrankung sowohl bei Arzten als auch in der

Bevolkerung zunehmend in Vergessenheit geraten. Durch die

Migration und Flucht von Menschen aus Risikolandern hat sich die

Situation in Deutschland jedoch verandert. Tuberkulose erfordert

aus diesem Grund wieder starkere Aufmerksamkeit und vermehrte

Kenntnis Uber Diagnostik und Therapie.

S eit 2013 kam es durch den Zuzug zahl-
reicher Migranten aus Lidndern mit
deutlich héheren Tuberkuloseinzidenzen
zu einer Verdnderung der bisherigen Situ-
ation (Abb. 1). Selbst bei Asylsuchenden
aus bisherigen Niedriginzidenzlandern ist
von einem erhohten Risiko durch eine TB-
Exposition wihrend Krieg und Flucht so-
wie bei Aufenthalten in Gemeinschaftsun-
terkiinften auszugehen. Zwar besteht ein
deutlich geringeres Risiko fiir Ubertra-
gung von TB von Kindern auf Erwachsene.
Es sind jedoch mehrere Falle beschrieben,
in denen die Infektion Erwachsener von
Kindern, ja selbst von Sauglingen ausge-
gangen ist. Die Aussage, Kinder und Saug-
linge seien grundsatzlich nicht infektits,
ist daher nicht haltbar.! Das Risiko der
Entwicklung einer aktiven aus einer la-
tenten TB ist umso grosser, je jiinger das
Kind ist. Deshalb muss auch bei Kindern
und Jugendlichen das Vorliegen einer ak-
tiven oder latenten Tuberkulose nach Mog-
lichkeit ausgeschlossen werden.

In Anbetracht dieser Tatsache sollte
nach Moglichkeit flachendeckend nach
aktiven und auch latenten Tuberkulosen
bei Kindern und Jugendlichen gesucht
werden. Dies auch zum Schutz der Umge-
bung vor méglicher Ansteckung.? Aus die-
ser Rationale heraus entstand die Empfeh-
lung des moglichst flachendeckenden
Screenings von Asylsuchenden, d.h. auch
von Kindern und Jugendlichen unter 15
Jahren. Die pulmonale Tuberkulose ist mit
75% der Falle die hdufigste Organmanifes-
tation. Extrapulmonale Erkrankungen,
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hauptsichlich in den Lymphknoten ohne
pulmonale Beteiligung, wurden zu 25%
gemeldet.’

Epidemiologische Daten

Seit 2009 wurden zunéchst stagnieren-
de Zahlen und in den letzten Jahren ein
erneuter Anstieg der Tuberkulosefall-
zahlen beobachtet. Im Bericht zur Epide-
miologie der Tuberkulose 2016 des Robert-
Koch-Institutes wurden 5916 TB-Félle im
Jahr 2016 registriert®, Wihrend die Er-
krankungen mit einer Inzidenz von
2,5/100000 bei der deutschen Bevolke-
rung weiterhin eine leicht riickldufige Ten-
denz zeigten, ergab sich bei auslandischen
Biirgern eine deutlich hohere Inzidenz von
iiber 42,6/100000. Noch deutlicher
zeigten sich diese Unterschiede bei Kin-
dern und Jugendlichen: Ausldandische Kin-
der erkrankten mehr als 20-mal so héufig
an einer TB wie deutsche Kinder und Ju-
gendliche.? Im Kindesalter war das Risiko
bei den unter Fiinfjdhrigen mit auslan-
dischen Wurzeln mit einer Inzidenz von
19,9/100000 am hochsten. Eine weitere
Risikogruppe sind hier die méannlichen
Jugendlichen zwischen 15 und 19 Jahren
mit einer Inzidenz von 135/100000. Des
Weiteren nahm die Anzahl an Kindern zu,
bei denen irgendeine Resistenz vorliegt.

Symptomatik und Diagnose

Sich allein auf klinische Symptome zu
verlassen ist nicht zielfithrend, da Kinder

KEYPOINTS

® Die Inzidenz der Tuberkulose
(TB) liegt bei Personen mit
Migrationshintergrund deut-
lich héher.

® Sduglinge und Kleinkinder
sind am gefdhrdetsten fiir
eine aktive Tuberkulose und
schwere Verldufe.

® Klinische Symptome oder
Réntgen sind als Untersu-
chungsparameter ungeeignet.
Zum Einsatz kommen Erreger-
nachweise, immunologische
Testverfahren (THT, IGRA),
préventive Therapie und Che-
moprophylaxe in Abhéngig-
keit vom Alter. Es ist zwischen
latenter und aktiver TB zu
unterscheiden.

® Die Standardtherapie von Kin-
dern und Jugendlichen mit
sensibler, unkomplizierter pul-
monaler TB ist eine Dreifach-
therapie (INH, RMP und PZA)
tiber 2 Monate und dann eine
Zweifachtherapie (INH, RMP)
fliir weitere 4 Monate.

héufig auch bei aktiver Tuberkulose wenig
oder nur unspezifische Symptome zeigen.
«Typische» Symptome wie Husten, Nacht-
schweiss und Gewichtsverlust zeigen bei
Kindern unter drei Lebensjahren eine Sen-
sitivitdit von gerade einmal 52%. Aber
auch bei élteren Kindern und Jugend-
lichen wurde die geringe Sensitivitét be-
stitigt.* Auch Rontgen ist nicht effektiv.
Zum einen sind die klassischen radiolo-
gischen Befunde der Erwachsenen wie
Kavernen oder Ergiisse bei Kindern deut-
lich seltener, zum anderen ist die hiu-
figste Pathologie, die Hiluslymphknoten-
vergrosserung, vollkommen unspezifisch.
Hinzu kommt die Strahlenexposition der
Kinder.
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Abb. 1: Tuberkulose in Deutschland (RKI), Bericht 2015 (Quelle: RKI-Bericht?)

Immunologische Testverfahren wie der
Tuberkulinhauttest (THT) oder der Inter-
feron Gamma Release Assay (IGRA) wei-
sen eine gute Sensitivitdt auf. Dennoch
zeigt der IGRA bei kleinen Kindern und
Sauglingen oft falsch negative Ergebnisse.
Keines dieser Testverfahren unterscheidet
zwischen einer latenten und einer aktiven
TB. Insbesondere bei Kindern <5 Jahren
ist der IGRA nicht evaluiert. Deshalb sollte
in dieser Altersgruppe der THT zum Ein-
satz kommen. In der Altersgruppe 5-15
Jahre sind beide Testverfahren einsetzbar.
THT und IGRA priifen die Reaktion von
Mycobacterium-tuberculosis-spezifischen
Gedéachtnis-T-Lymphozyten. Als positive
Reaktion fiir den THT gilt generell eine
Induration von >5mm. Bei divergenten
Ergebnissen gilt das Gesamtergebnis des
Tests als positiv. Ein negativer Test
schliesst aber eine Tuberkulose nicht aus.

Weitergehende Untersuchungen

Bei klinischem Verdacht auf eine pul-
monale TB ist eine Rontgen-Thoraxauf-
nahme indiziert. Hier geniigt in aller Re-
gel eine a.p. Aufnahme. Eine Seitaufnah-
me sollte nur bei klarer Fragestellung er-
folgen. Eine Erregergewinnung muss in
jedem Fall versucht werden. Hier sind
verschiedene Methoden in Abhingigkeit
von Alter und Mitarbeitsfahigkeit zu emp-
fehlen: Bei Sauglingen und Kleinkindern
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ist die Gewinnung von Magensaft die Me-
thode der Wahl. Er wird nach 4 Stunden
Niichternheit morgens an drei aufeinan-
derfolgenden Tagen gewonnen. Im Schul-
kindalter und bei Jugendlichen sind drei
induzierte Sputa zu bevorzugen. Diese
werden am besten unter physiotherapeu-
tischer Anleitung, nach Vorinhalation mit
Bronchodilatation und hypertoner Koch-
salzlosung, forciert ausgehustet. Eine
Bronchoskopie ist keine Routineuntersu-
chung. Sie soll aber regelhaft zum Einsatz
kommen, wenn der Verdacht auf eine
Kompression oder Obduration des Bron-
chialsystems besteht. Hierbei ist zu beach-
ten, dass auch die bronchoalveoldre La-
vage (BAL) in ihrer Sensitivitit der Keim-
gewinnung durch mehrfache Sputum-
oder Magensaftproben nicht eindeutig
{iberlegen ist.® Therapeutisch einzusetzen
ist die Bronchoskopie bei Verlegung der
Bronchien durch Granulome oder durch-
gebrochene Lymphknoten.

Nachweis von M. tuberculosis

Hier kommen zur Anwendung: Licht-
mikroskopie, kulturelle Anziichtung, pha-
notypische und molekulargenetische Re-
sistenztestungen, PCR.

e Lichtmikroskopie: Diese dient dem di-
rekten Nachweis von sdurefesten Stéb-
chen. Diese Untersuchung kann aber
nicht zwischen M. tuberculosis und

Abb. 2: Endobronchialer Lymphknoten bei kom-
plizierter TB (Quelle: Fachkliniken Wangen)

nicht tuberkulésen Mykobakterien un-
terscheiden. Die Sensitivitét ist gering.
Ein negativer Befund schliesst deshalb
eine TB niemals aus.

e Kultur: Goldstandard der Diagnosestel-
lung ist immer noch die Kultur. Es wird
die Anziichtung auf Fliissigmedien und
auf Festmedien unterschieden. Zu be-
achten ist der obligatorische lange Zeit-
raum der Bebriitung von etwa zwei
Wochen fiir Fliissig- und vier Wochen
fiir Festmedien.

¢ Resistenztestung: Goldstandard hier ist
die phénotypische Resistenztestung.
Alle Kulturen miissen auf Resistenz ge-
gen die First-Line-Tuberkulostatika ge-
testet werden: Isoniazid (INH), Rifam-
picin (RMP), Pyrazinamid (PZA) und
Ethambutol (EMB). Bei Vorliegen einer
Resistenz sollte zur weiteren Behand-
lung Kontakt mit einem erfahrenen
Zentrum aufgenommen werden. Als
weitere Methoden stehen molekularge-
netische Untersuchungen zur Resis-
tenzbestimmung u.a. fiir die Medika-
mente RMP, INH zur Verfiigung (Gene-
Expert®).

¢ PCR: Die PCR (Nukleinsdure-Amplifi-
kationstechnik, NAT) hat sich in letzter
Zeit zunehmend zur Identifizierung
und Differenzierung durchgesetzt. Die
Identifizierung positiver Kulturen ge-
lingt mit dieser Methode meist inner-
halb von ein bis zwei Tagen. Allerdings
kann die PCR nicht zwischen lebenden
und toten Erregern unterscheiden. Die
PCR kann auch bei erfolgreich thera-
pierter TB iiber einen lédngeren Zeit-
raum positiv bleiben.
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Prophylaxe, Pravention, Therapie

* Chemoprophylaxe nach Kontakt mit

aktiver TB: Ziel einer prophylaktischen
Behandlung von Personen ohne Kkli-
nische Symptomatik und ohne Nach-
weis einer Infektion nach TB-Kontakt
ist es, eine Infektion zu verhindern
bzw. eine noch nicht nachweisbare In-
fektion zu behandeln. Die Therapie-
dauer betrdgt 8 bis 12 Wochen nach
dem letzten Kontakt mit dem Indexpa-
tienten. Dann erfolgt erneut eine Tes-
tung. Bleiben die Tests negativ, so wird
die Prophylaxe beendet.
Die Chemoprophylaxe ist nicht gesetz-
lich verpflichtend. Ob eine Chemopro-
phylaxe erfolgt, hangt von einer Ab-
schitzung des individuellen Risikos
ab. Hier gehen ein: Alter, Dauer und
Intensitit des Kontaktes, Immunstatus
und ggf. Erregerresistenz der Index-
person. Insbesondere bei Kindern <5
Jahren soll sie aber aufgrund des er-
hohten Infektionsrisikos grundsétzlich
erfolgen.

* Chemopravention bei latenter Tuberku-
lose (LTBI): Von LTBI spricht man bei
Persistenz von TB-Erregern nach einer
Infektion ohne Organmanifestation.
Die infizierte Person ist klinisch gesund
und nicht infektios. Immungeschwéch-
te Personen sind gefdhrdet, aus einer
LTBI eine aktive TB zu entwickeln. Eine
besondere Risikogruppe sind auch hier
Kinder, insbesondere in der Altersgrup-
pe <5 Jahren. Deshalb wird bei Kin-
dern die Durchfiithrung der Chemopra-
vention grundsitzlich empfohlen.®
Diese erfolgt in der Regel bei sensiblem
Erreger iiber neun Monate mit INH. Al-
ternativ kann auch eine 3-monatige
Zweifachtherapie mit INH und RMP
durchgefiihrt werden. Bei Resistenzen
des Indexpatienten soll Kontakt mit
einem erfahrenen Zentrum aufgenom-
men werden. Nach Abschluss einer
Chemopravention sollte eine radiolo-
gische Verlaufskontrolle durchgefiihrt
werden.

* Therapie der unkomplizierten sensiblen
Tuberkulose bei Kindern und Jugend-
lichen: Als unkomplizierte TB gelten
die mikroskopisch negative Lungen-TB,
die Hiluslymphknoten-TB/unkompli-

LEADING OPINIONS Innere Medizin 5/2018

zierte Primdr-TB und die periphere
Lymphknoten-TB. Die Behandlung er-
folgt bei klinischem V.a. Tuberkulose
nach durchgefiihrter Erregerdiagnostik
in Form einer antituberkulotischen
Kombinationstherapie. Insbesondere
bei Sduglingen und Kleinkindern als
der gefdhrdetsten Patientengruppe
muss diese Therapie moglichst sofort
beginnen und auf eine konsequente
Umsetzung geachtet werden. Zu Be-
ginn erfolgt eine Dreifachtherapie
(INH, RMP, PZA) iiber 2 Monate in ge-
wichtsangepasster Dosierung (Tab. 1),
gefolgt von einer Zweifachtherapie
(INH, RMP) iiber 4 Monate.

* Therapie der komplizierten pulmonalen
TB: Hierunter versteht man eine Tuber-
kulose mit Lymphknoteneinbruch (Abb.
2) in das Bronchialsystem, Kavernen-
bildung, Pleuraerguss und/oder Beliif-
tungsstorungen. Zunéchst erfolgt eine
Vierfachfachtherapie mit INH, RMP,
PZA und EMB iiber 2 Monate, gefolgt
von einer Zweifachtherapie mit INH
und RMP iiber 4 Monate. Daneben
empfiehlt sich eine bronchologische
Intervention zur Verhinderung von Be-
liftungsstérungen und zur Verhinde-
rung von Atelektasenbildung.

* Therapie der resistenten Tuberkulose/
der extrapulmonalen Tuberkulose: Die-
se Behandlung sollte nur in speziali-
sierten Zentren oder in enger Abspra-
che mit diesen erfolgen.

Fazit

Die Tuberkulose bleibt zwar in Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz eine
seltene Erkrankung. Sie sollte aber auf-
grund gednderter Rahmenbedingungen
wieder mehr in den Fokus von uns Arzten
geraten. Durch gezieltes Screening, Dia-
gnostik und konsequente leitlinienge-
rechte Therapie kann vielen Kindern und
Jugendlichen geholfen und die Ausbrei-
tung der Erkrankung verhindert werden.
Verschiedene Untersuchungen kommen
dabei zum Einsatz. Zentral wichtig ist die
Gewdhrleistung der konsequenten Thera-
pieumsetzung. Dies erfordert eine enge
Zusammenarbeit zwischen Therapeuten,
Gesundheitsdmtern und ggf. Drittstellen
zur Therapieliberwachung.

Medikament Dosierung pro Tag
Isoniazid (INH) 10mg/kg KG
(7-15mg/kg KG)
Maximum 300mg
Rifampicin (RMP) 15mg/kg KG
(10-20mg/kg KG)
Maximum 600mg
Pyrazinamid (PZA) | 35mg/kg KG

(30-40mg/kg KG)
Maximum 2000mg
20mg/kg KG
(15-25mg/kg KG)
Maximum 2000mg

Ethambutol (EMB)

Tab. 1: Dosierung der Erstrangmedikamente
(WHO-Empfehlung)’

Panikmache ist fehl am Platz. Insbeson-
dere ist festzustellen: Migranten sind keine
gefdhrdende, sondern eine gefahrdete Per-
sonengruppe. Sie haben Anspruch auf eine
addquate Diagnostik und Therapie. [ |
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