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Zusammenfassung

v

Nach der Einfithrung der neuen Interferon-y-Re-
lease Assays (IGRAs) in den Empfehlungen des
Deutschen Zentralkomitees zur Bekdmpfung der
Tuberkulose im Jahre 2007 hat sich die Datenlage
fiir deren Einsatz betrdchtlich verbessert. Da Sen-
sitivitdt und Spezifitdt von IGRAs bei Erwachse-
nen in zumindest teilweise BCG-geimpften Kol-
lektiven derjenigen des Tuberkulin-Hauttests
(THT) im Allgemeinen iiberlegen sind, wird bei
Kontaktpersonen im Gegensatz zum fritheren
Zweistufenverfahren nur noch der primdre Ein-
satz von IGRAs empfohlen.

Aufgrund fehlender Evidenz tiber die Zuverldssig-
keit von IGRAs bei Kindern unter 5 Jahren bleibt
der THT in dieser Altersgruppe Mittel der Wahl;
bei dlteren Kindern kénnen beide Tests angewen-
det werden. Die neuen Empfehlungen unterstrei-
chen die Notwendigkeit einer sorgfiltigen Vor-
auswahl enger Kontaktpersonen, damit positive
Testbefunde mit hoher Wahrscheinlichkeit auch
eine frische Infektion widerspiegeln und so den
Nutzen einer Chemoprdvention erhohen. Das
Nachtesten von positiv getesten Kontaktpersonen
kann zu einer betrachtlichen Anzahl falsch-nega-
tiver Resultate fithren und sollte bei dokumen-
tierter Exposition daher unterbleiben.

! Dem Bundesministerium fiir Gesundheit danken wir fiir
die Unterstiitzung.

Abstract

v

In 2007, the German Central Committee against
Tuberculosis (DZK) published recommendations
for contact tracing that introduced the new inter-
feron gamma release assays (IGRAs). Meanwhile,
substantial progress has been made in documen-
ting the utility of IGRAs. Because IGRAs are usual-
ly superior to the tuberculin skin test (TST) in de-
tecting latent TB infection (LTBI) with respect to
sensitivity and specificity in adult contact popula-
tions that are at least partially BCG vaccinated, it
is now recommended that instead of two-step
testing only IGRAs be used.

As the literature does not yet provide sufficient
data on the accuracy of IGRAs in children younger
than 5 years, the TST remains the method of
choice in that age group. To date, also, no clear
body of data exists to substantiate better perform-
ance for IGRAs than for the TST in older children,
thus in this age group using of either test is re-
commended. The new recommendations also
underscore the importance of a diligent prese-
lection of close contacts in order to achieve a
high probability that positive test results repre-
sent recent infection and to thus increase the be-
nefit of chemopreventive treatment for those
identified as requiring it. In a third point of up-
date, it is noted that re-testing of contacts individ-
uals found positive for LTBI may produce a consid-
erable number of false-negative results and
should thus be avoided in case of documented
exposure.
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2 Die Tuberkulose und ihre Ubertragung

v

2.1 Falldefinition der Tuberkulose

Als Tuberkulose gelten nach der Falldefinition des Robert Koch-
Instituts, sofern ein Erregernachweis gelingt, Erkrankungen, die
durch pathogene Bakterien des Mycobacterium (M.)-tuberculo-
sis-Komplexes (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti,
M. canettii und M. pinnipedii) verursacht werden. Umweltmyko-
bakterien bzw. nicht-tuberkulése Mykobakterien (NTM) und die
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verschiedenen Bacille Calmette-Guérin (M. bovis BCG)-Stamme
zdhlen nicht zu den Erregern der Tuberkulose [2].

2.2 Ubertragungsmodus der Tuberkulose

Der Erreger M. tuberculosis wird iiblicherweise direkt von Person
zu Person durch aerogene Inhalation bakterienhaltigen Aerosols
{ibertragen. Weitere mogliche Ubertragungswege sind die per-
kutane Infektion als Schmierinfektion erregerhaltigen Materials
(Urin, Abszesseiter) auf Haut- oder Schleimhautldsionen bzw.
nach Inokulation durch Stichverletzung sowie die orale Infektion
durch kontaminierte Milch. Wédhrend wenige Erkrankungsfdlle
durch Schmier- und Stichinfektionen mit Tuberkulosebakterien
bei Tierdrzten?, Metzgern, Labor- und Pathologiepersonal doku-
mentiert sind [3], konnen Infektionen mit M. bovis auch heute
noch in Gebieten der Erde durch erregerhaltige Milch iibertragen
werden, in denen bovine Infektionen in Rinder- und Biiffelbe-
stinden vorkommen.

2.3 Infektionsrisiko durch den Indexfall?

Die Tuberkulose zdhlt nicht zu den hochinfektiésen Erkrankun-
gen. Das Risiko einer Weiterverbreitung hdangt ab von

» Virulenz und Menge der ausgeschiedenen Erreger

» Intensitdt und Dauer des Kontakts

An Lungentuberkulose Erkrankte, in deren Sputum-Direktprapa-
rat sdurefeste Stabchen mikroskopisch nachgewiesen sind, besit-
zen daher die hochste Infektiositdt [4]. Verglichen mit kulturell
gesicherten, aber mikroskopisch negativen Lungentuberkulosen
verursachen sie etwa das Fiinffache an Folgefillen [5,6].

Wie viele Erreger ausgeschieden werden, wird — obwohl eine
Ubertragung auch beim Sprechen, Niesen, Singen und Lachen
moglich ist - in erheblichem Maf3e vor allem von der Stiarke und
Hdufigkeit des Hustens bestimmt [7]. Ein einziger HustenstofS er-
zeugt etwa die gleiche Aerosolmenge wie 5 Minuten lauten Spre-
chens [8]. Kinder unter 10 Jahren kommen als Infektionsquelle in
aller Regel nicht in Betracht, da sie seltener eine mikroskopisch
positive Tuberkulose aufweisen, wenig oder gar nicht husten
oder aber ihnen ein fiir die Erregerverbreitung erforderlicher,
ausgepragter Hustenstof fehlt [9].

2.4 Infektionsrisiko der Kontaktperson

Die Wahrscheinlichkeit, sich mit Tuberkulosebakterien zu infizie-
ren, steigt mit der Dauer des Aufenthalts in Riumen mit bakte-
riell kontaminierter Luft und/oder der Anzahl der Erreger pro Vo-
lumeneinheit der Luft. Eine Infektion unter freiem Himmel wie
auch die Infektion infolge eines fliichtigen Kontakts in einem ge-
schlossenen Raum ist prinzipiell méglich, aber unwahrscheinlich
[10].

Als Schwellenwert der erforderlichen kumulativen Expositions-
dauer fiir eine Infektion mit M. tuberculosis gilt bei einem Index-
fall mit mikroskopisch offener Lungentuberkulose ein mindes-
tens 8-stiindiger Raumkontakt [11] bzw. ein mindestens 40-
stiindiger Kontakt bei lediglich kulturellem Nachweis [12]; dies
schlieRt Ubertragungen bei kurzer, aber intensiver Exposition je-
doch keinesfalls aus [13] und legt statt eines schematischen Ring-
prinzips [14] eine nicht nur zeit-, sondern auch tdtigkeitsbezoge-
ne Auswahl von Kontaktpersonen nahe (s. 3.8.1).

2 Der Gebrauch der mdénnlichen Form schlieRt ausdriicklich beide Ge-
schlechter ein.

3 Als Indexfall wird der Tuberkulosekranke bezeichnet, der die Umgebungs-
untersuchungen ausgelost hat.
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2.5 Erkrankungsrisiko der infizierten Person

Da die Empfanglichkeit bzw. Verteidigungsfahigkeit (Immunsta-

tus) der infizierten Kontaktpersonen ebenfalls eine Rolle spielt,

haben Kinder, insbesondere diejenigen unter 5 Jahren [15,16],

und Immuninkompetente ein hoheres Erkrankungsrisiko als

Menschen mit normalen Abwehrkraften. Ein besonders hohes Ri-

siko (Relatives Risiko -RR- im Vergleich zur Allgemeinbevolke-

rung bzw. Tuberkulosekranke pro 1000 untersuchte Personen

und Jahr in Klammern [17]) besteht z.B. fiir

» HIV-Infizierte (35-162 Tuberkulosekranke pro 1000 Perso-
nenjahre)

» i.v.-Drogenabhdngige, HIV-negativ (10 Tuberkulosekranke

pro 1000 Personenjahre)

Organtransplantierte (RR 37-74)

Silikose-Patienten (RR 30)

Patienten mit chronischem Nierenversagen (RR 10-25)

Diabetiker (RR 2-4)

Gastrektomierte (RR 2-5)

Personen unter Therapie mit Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-a-

Inhibitoren (> 5 [18]) bzw. mit Kortikoiden, Zytostatika u. 4.

immunsupprimierenden Medikamenten.

VVyVYVYVYY

2.6 Pathogenetische Aspekte der latenten tuberkulésen
Infektion bzw. der manifesten Tuberkulose

Gelingt die Elimination der Tuberkulosebakterien nicht, so for-
mieren sich aktivierte Makrophagen und T-Lymphozyten um
die Tuberkulosebakterien zu einem von einem Fibrinmantel um-
schlossenen Granulom (,,Tuberkel“). Die Granulome der Erstin-
fektion liegen meist in den peripheren Lungenabschnitten, unten
an der Lungenbasis und subpleural. Sie sind in der Regel so klein,
dass sie dem radiologischen Nachweis entgehen. Sofern sie sich
frithestens drei Wochen nach der Infektion durch Summation in
einer Ebene der Rontgenaufnahme abbilden lassen, bezeichnet
man sie auch als ,,Primarherd“ [19].

Eine lymphogene Streuung der Bakterien mit vergleichbaren gra-
nulomatdsen Reaktionen in den Lymphknoten ist jederzeit mog-
lich. Primdrherd und mitbeteiligter regionaler Lymphknoten
werden als ,Primdrkomplex“ bezeichnet. Tuberkulosebakterien,
die direkt aus den Granulomen oder indirekt {iber die Lymph-
bahn in die Blutbahn gelangt sind, werden in apikal und dorsal
gelegene Lungensegmente und andere Organe verschleppt. Fie-
ber, Gelenkschmerzen und ein Erythema nodosum kénnen zwar
einen Hinweis auf die tuberkulose Erstinfektion geben; zumeist
verlduft die Erstinfektion jedoch asymptomatisch [20].

Solange die Erregerzahlen von der Immunantwort gering ge-
halten werden konnen, besteht lediglich eine latente tuberkulose
Infektion (LTBI). Dies kann eine lange Inkubationszeit zur Folge
haben. Bei intaktem Immunsystem erkranken deshalb lediglich
ca. 2-10% der Infizierten an einer aktiven Tuberkulose [21-23],
wobei zwischen Erstinfektion und Krankheitsausbruch infolge
ungehemmter Erregerausbreitung (Reaktivierung) Jahrzehnte
liegen kénnen. Das Risiko einer Erkrankung ist in den ersten bei-
den Jahren nach der Infektion, insbesondere im ersten Jahr, je-
doch am hdéchsten [24,25].
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3 Die Umgebungsuntersuchung

v

3.1 Ziele der Umgebungsuntersuchung

Aus epidemiologischer Sicht sind bei einer {ibertragbaren Krank-
heit folgende Aufgaben zu I6sen:

» Fallfindung

» Aufdeckung der Infektionsketten

» Verhiitung der Weiterverbreitung.

An die Infektionsketten kann man aus zwei Richtungen herange-
hen: 1. zentripetal: Suche nach der Infektionsquelle (Quellensu-
che) und 2. zentrifugal: Suche nach Ansteckungsverddchtigen,
Krankheitsverddchtigen und Kranken (siehe © Abb. 1).

Bei der Tuberkulose wird beides unter dem Begriff ,,Umgebungs-
untersuchung® zusammengefasst, ungeachtet der Unterschiede
nach Ansatz, Ziel und Methodik [26].

Obwohl Reaktivierungen einer fritheren tuberkulsen Erstinfek-
tion in den westlichen Industrieldndern als Ursache von Tuberku-
lose noch immer dominieren, haben jiingere populationsbasier-
te, molekularepidemiologische Studien in Europa und den USA
aufgezeigt, dass auch in Lindern mit niedriger Tuberkuloseinzi-
denz 35-40% aller Fille ,frisch tibertragener Tuberkulosen
[5,27-33] und 13-16% der Wiedererkrankungen an Tuberku-
lose die Folge einer exogenen Reinfektion waren [34].

Hieraus folgt, dass MaBnahmen der Tuberkulosekontrolle, u.a.
eine konsequente chemopraventive Therapie der LTBI, durch
welche die Zirkulation von Tuberkulosebakterien wirksam ein-
geschrankt wird, in Deutschland, insbesondere bei Risikogrup-
pen mit deutlich erhéhter Tuberkuloseinzidenz, zeitnah zu einer
weiteren Senkung der Inzidenz fithren kdnnten [35].
Andererseits betrdgt die Quote der im Rahmen einer konventio-
nellen Umgebungsuntersuchung entdeckten Tuberkulosefdlle in
grofBen Kohortenstudien in Niedrigprdvalenzlandern unter Ein-
beziehung von in unterschiedlichem MaRe exponierten Kontakt-
personen in der Regel lediglich 1-2% [12,24,35,37], sodass eine
Fokussierung auf diejenigen Personen sinnvoll erscheint, bei de-
ren Kontakt mit dem Indexfall nach den vorliegenden Erkennt-
nissen ein realistisches Infektionsrisiko mit Tuberkulosebakte-
rien besteht (s. 3.8.1). Fiir Kinder, die, sofern sie infiziert wurden,
besonders vulnerabel hinsichtlich einer nachfolgenden aktiven
Tuberkulose sind (s. 2.5), ist die Umgebungsuntersuchung von
herausragender Bedeutung: So wurden 2009 fast 50% der Tuber-
kulosen bei Kindern (60 von 124 Erkrankten) als Folgefélle im
Rahmen von Umgebungsuntersuchungen entdeckt [35].

Mit der Entwicklung neuer In-vitro-Testverfahren (Interferon
[IFN]-y-Tests), welche sich die IFN-y-Produktion sensibilisierter
T-Lymphozyten zunutze machen (s. 3.5.3), haben sich nunmehr
Moglichkeiten ergeben, die Treffsicherheit in der Diagnostik der
LTBI zu erh6hen und die Indikation zur chemopraventiven Thera-
pie enger stellen zu kdnnen.

3.2 Bewertung der Ansteckungsgefahr durch den
Indexfall

Anhand der im Gesundheitsamt eingegangenen Meldung wird
die Ansteckungsgefahr, die vom Indexfall ausgeht, vornehmlich
basierend auf den bakteriologischen Untersuchungsergebnissen
und der Organmanifestation abgeschatzt. Weitere Informationen
zum klinischen Bild und Verlauf bzw. iiber bereits vorliegende
Befunde werden eingeholt. Es wird empfohlen, bei Tuberkulose
des Lungenparenchyms, Tracheobronchialbaums und Pharynx
inklusive Kehlkopf

Umgebungsuntersuchungen in 2 Richtungen
Weiterverbreitung der Erreger

Kontaktpersonen Kontaktpersonen
= Ansteckungs- = Ansteckungs-

quelle? verdachtige?
= Krankheits-
verdachtige?

= Kranke?

Indexpatient

Quellensuche

zentripetal zentrifugal

Abb. 1 Die beiden Richtungen der Umgebungsuntersuchung: zentripetal
bzw. zentrifugal.

» mit mikroskopischem Nachweis sdurefester Stabchen in
respiratorischen Sekreten, insbesondere im Sputum oder
» mit kulturellem oder molekularbiologischem Nachweis
von M. tuberculosis-Komplex in respiratorischen Sekreten
(Sputum, BAL oder Magensaft) oder
» mit Nachweis einer Kaverne im Rontgenbild, wenn das
Ergebnis der mikrobiologischen Diagnostik von Sputum,
BAL oder Magensaft unbekannt ist oder noch aussteht
eine Suche nach Personen einzuleiten, die sich im Kontakt mit
dem Indexfall mit Tuberkulosebakterien angesteckt haben oder
infolgedessen erkrankt sind (s. 3.7 bzw. 3.8).
Weiterhin wird eine Suche nach infizierten Kontaktpersonen
empfohlen,
» wenn der Indexfall als Infektionsquelle einer weiteren
Erkrankung an Tuberkulose gelten kann
» wenn das Ergebnis einer Obduktion eines an Tuberkulose
erkrankten Patienten Hinweise auf Ansteckungsfahigkeit zu
Lebzeiten oder fiir eine Gefdhrdung des Sektionspersonals
ergibt.
Von Kranken mit anderen Formen der Tuberkulose geht, selbst
wenn Erreger ausgeschieden werden, in der Regel keine realisti-
sche Ansteckungsgefahr aus [38]. Zentrifugale Umgebungsunter-
suchungen kénnen dann unterbleiben und sind nur erforderlich,
wenn vermutlich erregerhaltiges Material inokuliert wurde (s.
2.2). Die Frage der Quellensuche (s. 3.7) wird davon nicht be-
riihrt.
Um den Infektionszeitraum abzuschétzen, wird man den Beginn
des Hustens bertiicksichtigen oder, wenn dies nicht mdéglich ist
bzw. bei vorbestehendem Husten anderer Atiologie, den Beginn
der Bakterienausscheidung und damit der Infektiositdt in Abhdn-
gigkeit von der Ausdehnung des Befundes 6 Monate vor Diagno-
sestellung, ggf. auch kiirzer oder linger, annehmen.
Wenn zentrifugale Umgebungsuntersuchungen trotz Erreger-
nachweis bei einem Fall von Lungentuberkulose unterlassen
oder nur eingeschrankt durchgefiihrt werden, so ist dies in den
Unterlagen des Indexfalles schriftlich zu begriinden.

3.3 Erfassung der Kontaktpersonen

An Tuberkulose erkrankte Personen sind nach den §§ 26 Abs. 1
und 16 Abs. 2 Infektionsschutzgesetz (IfSG) gesetzlich verpflich-
tet, die ,erforderlichen Auskiinfte* zu erteilen und exponierte
Personen oder Personengruppen mit Namen und Adresse zu be-
nennen.

Die notwendigen Ermittlungen, um Hinweise auf eine Anste-
ckungsquelle oder die Ausbreitung der Tuberkulose zu erhalten
und eine Liste der Kontaktpersonen aufzustellen, sind jedoch
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Tab.1

Indexfall Probleme

Asylbewerber

Behandlung

Verstandigungsschwierigkeiten
illegaler Aufenthalt, keine Krankenversicherung

Migranten mit ungeklartem
Aufenthaltsstatus

Verstandigungsschwierigkeiten
bei nicht deutschstimmigen Ehepartnern

Spataussiedler

Verlangerung der Aufenthaltsgenehmigung zur
Durchfiihrung einer korrekten antituberkulotischen

Soziale und organisatorische Probleme der Indexfélle und Kontakte zu den zustdndigen Behorden.

Kontakt zu Behorde

Auslanderbehorde, arztlicher Dienst der
zentralen Gemeinschaftsunterkunft

Dolmetscher

Aufenthaltsfeststellung durch die Auslénder-
behorde

Dolmetscher

Sozialamt, ggf. andere Behorden

Unklarheiten tiber Krankenversicherung

Verstdandigungsschwierigkeiten
Keine Unterkunft, keine Krankenversicherung

Obdachloser

Héftling unmittelbar nach Entlassung aus JVA
Gesundheitsflirsorge
Aufenthalt

Psychisch bzw. geistig Kranker

Erkrankterin finanzieller Notlage

nur dann Erfolg versprechend, wenn beim ersten Kontakt mit
dem Tuberkulosekranken eine Atmosphdre gegenseitigen Ver-
trauens geschaffen und die erkrankte Person fiir eine Kooperati-
on gewonnen werden kann. ErfahrungsgemaR geniigt eine ge-
setzliche Grundlage, die den Erkrankten zur Mithilfe verpflichtet,
keineswegs, um eine vertrauensvolle Mitarbeit zu initiieren.
Bereits im Erstgesprach muss daher versucht werden, durch sen-
sible und kompetente Gesprachsfithrung aus dem sozialen Akti-
onsradius des Indexfalls schlieflich diejenigen Personen und
Gruppen auszuwadhlen, die in die Umgebungsuntersuchung ein-
bezogen werden.

In seltenen Féllen erweisen sich Kranke als unkooperativ. Ins-
besondere muss in bestimmten ,Szenen“ und ,Milieus*“ (z.B. bei
i.v.-Drogenabhdngigen, Alkoholkranken, Obdachlosen und Pros-
tituierten) mit Ermittlungsschwierigkeiten gerechnet werden
[39]. Bei Kranken, die nicht in Deutschland geboren wurden,
kann die Zusammenarbeit durch Sprach- und Verstdndigungs-
schwierigkeiten, gelegentlich auch durch ein kulturell anders ge-
pragtes Krankheitsverstdndnis erschwert werden. Die eingehen-
de Aufkldrung und Information des Betroffenen und seiner Ange-
horigen sollte daher méglichst in der jeweiligen Muttersprache
(Hinzuziehung eines Dolmetschers), beispielsweise unterstiitzt
durch die Verwendung der Informationsblitter des DZK, erfol-
gen.

Je nach Problemlage agieren die Mitarbeiter der Gesundheitsdm-
ter nicht nur als Bindeglied zwischen dem Erkrankten und den
ihn betreuenden niedergelassenen Arzten, sondern auch zwi-
schen dem Erkrankten und Behorden. Antrdge miissen gestellt
und Wege geebnet werden (© Tab. 1).

Oftmals ist es erst nach Bewdltigung der in © Tab. 1 beispielhaft
aufgefiihrten Probleme moglich, das eigentliche Ziel, nimlich die
Erfassung der Kontaktpersonen, zu erreichen.

Um eine zielgerichtete, eingegrenzte Umgebungsuntersuchung
planen zu kénnen, sollten Verhalten und Lebensstil des Patienten
in seiner vertrauten Umgebung exploriert werden. Dies ermog-
licht am besten, familidre und partnerschaftliche Bindungen so-
wie freundschaftliche Kontakte in Hinblick auf die Ubertragung
der Tuberkulosebakterien zu beurteilen.

Um die bei der Tuberkulose sehr wichtigen sozialen Aspekte zu
erfassen, sollte das Gesprach mit dem Erkrankten bzw. die Erfas-
sung der Kontaktpersonen moglichst durch Sozialarbeiter erfol-
gen. Es wird empfohlen, den Indexfall darauf hinzuweisen, dass
enge Kontaktpersonen, deren Name und Adresse - sofern be-
kannt - dem Gesundheitsamt aus verschiedenen Griinden nicht

Wohnungsbeschaffung, ggf. Wohnraumsanierung

Dolmetscher

Wohnungsamt, karitative Organisationen,
Sozialamt

Gericht

Betreuungsstelle

Sozialamt, karitative Organisationen

genannt werden konnen, tiber ihr Infektionsrisiko informiert
werden miissen, damit sie sich in Eigeninitiative zu den erforder-
lichen Untersuchungen begeben und auf Frithsymptome der Tu-
berkulose achten.

3.4 Rechtliche Rahmenbedingungen
3.4.1 Infektionsschutzgesetz
In der Bundesrepublik regelt das IfSG [40,41], welche MaRnah-
men bei tibertragbaren Krankheiten, damit auch bei der Tuber-
kulose, zur Pravention und Kontrolle der Erkrankung in der Be-
volkerung notwendig und zuldssig sind. Als Bundesgesetz ge-
nieRt es Vorrang vor Landesgesetzen, z.B. vor Gesetzen des Of-
fentlichen Gesundheitsdienstes.
Beim Tdtigwerden nach dem IfSG handelt es sich um hoheitliche
Aufgaben, fiir die in der Regel der Offentliche Gesundheitsdienst
in Gestalt seiner Gesundheitsimter zustandig ist [42]. Die ein-
schlagigen Regelungen finden sich in den §§ 25 und 26 in Verbin-
dung mit §§ 2 und 16 IfSG [40,41]. Daneben sind folgende rechts-
staatliche Prinzipien zu beachten:
» VerhdltnismaRigkeit der Mittel,
» drztliche Schweigepflicht,
» grundgesetzlich garantierter Personlichkeitsschutz,
konkretisiert im Datenschutz.
Die §§ 25 und 26 IfSG erteilen den Gesundheitsimtern einen
Rahmenauftrag, verlangen jedoch nicht, dass die genannten Auf-
gaben von ihnen auch selbst durchgefiihrt werden. Das Gesund-
heitsamt muss aber sicherstellen, dass die notwendigen Untersu-
chungen zeitgerecht, durch einen fachlich kompetenten, in den
Aufgaben des Gesundheitsschutzes erfahrenen Arzt und im me-
thodisch gebotenen Ausmafd erfolgt sind. Sind diese Vorausset-
zungen erfiillt, so ist ausschlieRlich der untersuchende Arzt fiir
das Ergebnis verantwortlich.

3.4.2 Schweigepflicht und Datenschutz

Das IfSG schrankt die drztliche Schweigepflicht und den grund-
gesetzlich garantierten Personlichkeitsschutz (Art. 2 Abs. 1 GG),
konkretisiert im Datenschutz, ein, damit die Ziele des Infektions-
schutzes erreicht werden konnen. Beides darf nur in dem Aus-
mald verletzt werden, das unter Anlegung eines strengen Maf3-
stabes fiir die Erfiillung des gesetzlichen Auftrages unvermeidbar
ist.

Bei den Ermittlungen wird man sich in erster Linie an den Er-
krankten (Indexfall) wenden. Sofern erforderlich, kénnen nahe
Angehorige und der Arbeitgeber bzw. der Personalchef zu den
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Empfehlungen

Kontaktpersonen befragt werden. Angaben iiber die Tuberkulose
des Indexfalles sind auf das unerldssliche Minimum zu beschran-
ken. Entsprechendes gilt fiir die Kommunikation unter Gesund-
heitsdmtern.

Nach § 25 Abs. 1 des IfSG hat das Gesundheitsamt die Aufgabe,
die erforderlichen Ermittlungen tiber Ursache, Ansteckungsquel-
le und Ausbreitung einer {ibertragbaren Krankheit anzustellen,
wenn sich ergibt oder anzunehmen ist, dass jemand krank,
krankheitsverddchtig oder ansteckungsverddchtig ist. Fiir den
Umgang mit den bei den Untersuchungen erhobenen personen-
bezogenen Daten enthdlt § 26 Abs. 2 Satz 4 IfSG eine besondere
Datenschutzregelung. Danach diirfen die bei den Untersuchun-
gen erhobenen personenbezogenen Daten nur fiir Zwecke dieses
Gesetzes verarbeitet und genutzt werden. Die Nennung des In-
dexfalls gegeniiber Kontaktpersonen ist eine Verarbeitung perso-
nenbezogener Daten. Sie ist rechtmaf3ig, wenn insbesondere die
Voraussetzungen des § 25 Abs. 1 IfSG erfiillt sind und wenn ent-
weder Zweifel am tatsdchlichen Vorliegen des angegebenen Kon-
taktes bestehen oder durch die Befragung des Indexfalles alleine
Art bzw. Intensitdt des Kontaktes nicht hinreichend konkretisiert
werden kénnen (s. 3.2, 3.8.1).

Die Nennung des Indexfalls gegeniiber Kontaktpersonen kann
nach der Rechtsauffassung des Bundesministeriums fiir Gesund-
heit im Einzelfall nicht nur erforderlich sein, um Ursache, Anste-
ckungsquelle und Ausbreitung einer iibertragbaren Krankheit
aufzukldren. Sie kann vielmehr auch geboten sein, damit die
vom Gesundheitsamt nach § 25 Abs. 2 IfSG zu treffenden Anord-
nungen hinreichend bestimmt sind und die von den Anordnun-
gen Betroffenen ihre Rechte wahren kénnen, so auch das den
Auskunftspflichtigen nach § 25 Absatz 1i.V.m. § 16 Abs. 2 Satz 4
IfSG zukommende Auskunftsverweigerungsrecht.*

Es wird empfohlen, das Vorgehen des Gesundheitsamtes in der-
artigen Féllen eingehend zu dokumentieren.

3.4.3 Réntgenverordnung

Bei jeder im Rahmen einer sachgerechten Ermittlung veranlass-
ten zentripetalen wie zentrifugalen Untersuchung ist von einem
individuell begriindeten Tuberkuloseverdacht auszugehen. Dass
er sich nur in einem Teil der Fdlle bestdtigt, ist dabei unerheblich.
Insoweit besteht ein grundlegender Unterschied gegeniiber den
Untersuchungen nach § 36 Abs. 4 IfSG [40,41]: Dort gibt es nur
eine Kollektivindikation, ndmlich zu tiberpriifen, ob gegen die
Aufnahme von Personen in eine bestimmte Gemeinschaftsein-
richtung gesundheitliche Bedenken wegen einer etwaigen Er-
krankung an ansteckungsfihiger Lungentuberkulose bestehen.
Die Untersuchungen erfolgen also unter Gesichtspunkten des In-
fektionsschutzes und finden ihre Rechtsgrundlage im § 25 Abs. 1,
1. Satz der Verordnung zum Schutz vor Réntgenstrahlen (Ront-
genverordnung, R6V), der die Anwendung von Rontgenstrahlen
in sonstigen durch das Gesetz vorgesehenen oder zugelassenen
Fdllen erlaubt.

Die ungleiche Ausgangsposition hat rechtliche Bedeutung. Die
R6V verlangt in § 24, dass die Rontgenuntersuchung in Ausiibung
der Heilkunde® erfolgt und zwar nach § 25 aus arztlicher Indika-
tion [43,44]. Beide Bedingungen sind sowohl fiir die zentripetale
wie die zentrifugale Untersuchung erfiillt. Immer wird aus drztli-
cher Indikation nach einer Erkrankung an Tuberkulose gesucht
und das ist unstrittig Ausiibung der Heilkunde.

4 Schreiben des Bundesministeriums fiir Gesundheit, Referat 323 - Gesund-
heitssicherstellung, Rechtsfragen — vom 15.3.2010 an das DZK.
5 Definition der Heilkunde vgl. § 1 Abs. 2 HeilprG.

Die Réntgenaufnahmen werden von Arzten des Gesundheitsam-
tes fast ausschlieRlich gemadf § 26 IfSG veranlasst und unter Stan-
dardbedingungen (in der Regel p.-a.) zum Ausschluss einer Tu-
berkulose der Atmungsorgane durchgefiihrt.

Sofern das Gesundheitsamt noch selbst Rontgenuntersuchungen
vornimmt, muss es alle Bestimmungen der R6V berticksichtigen,
insbesondere §§ 13-15a (allgemeine SchutzmaRnahmen), §§
16-18a (Qualitdtssicherung einschlieRBlich der Aktualisierung
des Fachkundenachweises alle 5 Jahre), §§ 19-22 (Strahlen-
schutzbereich, Schutzvorkehrungen), § 23 (rechtfertigende Indi-
kation), §§ 24 -25 (Anwendungsgrundsdtze und zur Anwendung
berechtigte Personen) und § 28 (Aufzeichnungspflicht, Rontgen-
pass). Hinsichtlich des Strahlenrisikos wird auf die Veroffent-
lichung des DZK [45] verwiesen.

3.5 Methodik der Umgebungsuntersuchung

3.5.1 Testtheoretische Voraussetzungen und
Risikokommunikation gegentiber Kontaktpersonen

Jede gemdf3 § 6 des IfSG gemeldete Erkrankung an Tuberkulose
stellt einen Auftrag an das zustindige Gesundheitsamt dar zu
priifen, ob und in welchem Umfang eine Umgebungsuntersu-
chung zur Aufdeckung der Infektionsquelle und/oder zur Ver-
hiitung von Folgefdllen durch Chemopradvention/-prophylaxe
oder Fritherkennung von Folgefillen durch radiologische Ver-
laufsbeobachtung infizierter Kontaktpersonen erforderlich ist.
Der kontinuierliche Riickgang der Neuerkrankungen an behand-
lungsbediirftigen Tuberkulosen muss auch in Deutschland zu
einer Anpassung der Kontrollstrategien zugunsten einer konse-
quenten chemopraventiven Therapie bei besonders erkran-
kungsgefdhrdeten infizierten Personen (z.B. Kinder, HIV-Infizier-
te, immunsuppressiv Behandelte, insbesondere bei Therapie mit
TNF-a-Inhibitoren, s. 2.5) fiihren.

Ein gezielter Einsatz prdventiver Malnahmen ist abhdngig von
dem Vorhersagewert der in der Umgebungsuntersuchung einge-
setzten Methode zur Erkennung einer Infektion. Dieser sog. posi-
tive pradiktive Wert (PPW) gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit
der bei testpositiven Kontaktpersonen auch wirklich eine LTBI
vorliegt, und wird nach der folgenden Formel berechnet:

PPW = Sensitivitdt x Pravalenz/[Sensitivitdt x Pravalenz + (1-Spe-
zifitdt) x (1-Prdvalenz)]. Neben seinen fiir den jeweiligen Test
charakteristischen Eigenschaften (Sensitivitdt und vor allem Spe-
zifitdt) hdangt die Hohe des PPW zum anderen von der Prdvalenz
der Infektion mit M. tuberculosis im untersuchten Kollektiv (,,pre-
test probability*) als epidemiologischem Parameter ab.

Eine hohe Sensitivitat bezeichnet hierbei die Fahigkeit, moglichst
viele Personen mit LTBI zu erfassen und somit moglichst wenig
falsch-negative Ergebnisse beim Vorliegen einer LTBI zu erhalten.
Die Spezifitdt gibt hingegen den Prozentsatz richtig negativer Er-
gebnisse bei Nichtinfizierten an.

Waihrend sich die Sensitivitdt eines Screeningtests aufgrund des
fehlenden Goldstandards fiir eine LTBI am Surrogat der Sensitivi-
tdt bei bakteriologisch nachgewiesener Tuberkuloseerkrankung
orientieren muss, kann die Spezifitit nur an Studienpopulatio-
nen gesunder Erwachsener ohne bekannte Exposition gegeniiber
M. tuberculosis gemessen werden, bei denen - und daher kann
die Auswahl nur in Niedrigprdvalenzlindern erfolgen - zugleich
das Risiko einer zufdlligen Exposition gegeniiber unerkannten
Tuberkulosepatienten sehr gering ist.

Die Infektionsprdvalenz im untersuchten Kollektiv von Kontakt-
personen eines an ansteckungsfihiger Tuberkulose Erkrankten
korreliert eng mit Dauer und Intensitdt des Kontaktes (3.8.1).
Die Risikokommunikation zur Abschidtzung von Kontaktart und
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-intensitdt nimmt im Gesprach zwischen dem Personal des Ge-
sundheitsamtes und den durch die Information, sie seien gegen-
iiber Tuberkulosebakterien exponiert und eventuell infiziert
worden, meist verunsicherten Kontaktpersonen deshalb einen
wichtigen Platz ein.

3.5.2 Tuberkulin-Hauttest

Diagnostisch ldsst sich die durch intrakutane Applikation von Tu-
berkulin auslsbare verzogerte allergische Reaktion vom zellver-
mittelten Typ mittels des Tuberkulin-Hauttests (THT) als derzeit
am besten dokumentierte Methode zum Nachweis einer LTBI
nutzen.

Tuberkulin ist eine teilweise gereinigte Proteinfraktion aus Uber-
stinden von Kulturen von M. tuberculosis [46]. Nach der von
Mendel und Mantoux beschriebenen Technik werden 2 Einhei-
ten (Tuberculin Units, TU) RT 23-Tuberkulin des ddnischen
Statens Serum Instituts (= 0,04 pg Tuberkulin PPD RT 23 SSI), ent-
sprechend 5 TU Purified Protein Derivative - Standard (PPD-S), in
einem Volumen von 0,1 ml mittels einer 27G-Nadel und einer ge-
eigneten kleinvolumigen (,,Tuberkulin“-) Spritze streng intraku-
tan an der Beugeseite des Unterarms injiziert.

Bei einer vorausgegangenen Infektion entsteht eine lokalisierte
Reaktion mit Erythem und Induration, die innerhalb von 24 Stun-
den beginnt, ihren Héhepunkt zwischen 48 und 72 Stunden er-
reicht und allmdhlich wieder {iber die ndchsten 1-2 Wochen ab-
klingt. Der Ablesezeitpunkt sollte daher vorzugsweise nach 72
Stunden und spatestens nach einer Woche erfolgen [47]. Das Ab-
lesen erfolgt durch Messung ausschlieSlich der Induration (Do-
kumentation in Millimetern, die R6tung bleibt unberiicksichtigt)
in der Querachse des Unterarms. Ungefdhr 1-2% der Probanden
mit einem positiven THT reagieren mit Bldschenbildung [48].
Der Zeitraum von der Infektion bis zum Auftreten der Reaktion
auf Tuberkulin wird als ,prdallergische Phase* bezeichnet. Frii-
hestens zwei, spdtestens acht Wochen nach Infektion schldgt die
Reaktion auf Tuberkulin von negativ nach positiv um [49, 50].

In Deutschland wird ein Indurationsdurchmesser von > 5 mm bei
engen Kontaktpersonen eines Indexfalls mit ansteckungsfdhiger
Lungentuberkulose als positiv betrachtet, um moglichst viele In-
fizierte mit der hochsten Sensitivitdt zu erfassen [51], wobei im
Allgemeinen das Erkrankungsrisiko mit dem Indurationsdurch-
messer zunimmt [52].

Aufgrund der in Tuberkulin enthaltenen kreuzreaktiven Antigene
kann die Reaktion jedoch auch nach vorangegangener Infektion
mit NTM oder M. bovis BCG positiv ausfallen [53]. Die Kreuzreak-
tivitat bei BCG-Geimpften ldsst individuell unterschiedlich {iber
die Zeit nach. Die Stdrke der Kreuzreaktion hdngt u.a. vom Impf-
stamm ab [54] und ist bei BCG-Geimpften sehr wahrscheinlich
erst bei einer Induration >18 mm nicht mehr alleine auf die
BCG-Impfung zuriickzufiihren [55].

Je geringer die Wahrscheinlichkeit einer Exposition ist und je lan-
ger diese zuriickliegt, desto stdrker treten die genannten Fehler-
moglichkeiten der Tuberkulindiagnostik in den Vordergrund,
desto haufiger ist mit einem niedrigen PPW und entsprechend
seltener mit Folgefdllen zu rechnen. Die ,gepoolte* (aus entspre-
chenden Studien gemittelte) Spezifitit des THT wurde im Ver-
gleich mit IFN-y-Tests aufgrund der méglichen Kreuzreaktivitdt
mit NTM oder nach BCG-Impfung daher lediglich mit 66% [56]
bzw. weniger als 14% in nahezu vollstindig BCG-geimpften Po-
pulationen, wie z. B. in Japan [57], angegeben. Bei strikter Be-
grenzung der einbezogenen Studien auf gesunde nicht-exponier-
te Probanden aus Niedriginzidenzldndern war die Spezifitdt mit
88,7%[95% K1 84,6 -92,0%] allerdings deutlich hoher [58].

Empfehlungen

Tab.2 Mogliche Ursachen fiir einen falsch-negativen Tuberkulin-Hauttest
(modifiziert nach [53]).
- Hoheres Lebensalter (250 Jahre)
- Zelluldre Immundefekte (z. B. HIV-Infektion, AIDS, lymphatische
Systemerkrankungen)
- Akute oder kurz zurtickliegende schwere Virusinfektionen
(z.B. Masern, Mumps, Roteln, Influenza)
- Lebendimpfungen innerhalb der letzten 6 Wochen
- Schwere konsumierende Erkrankungen (z. B. Malignome)
- Systemische Kortikoidtherapie oder Behandlung mit Immun-
suppressiva bzw. TNF-o-Inhibitoren
- Fulminante tuberkuldse Erkrankung (z. B. Miliartuberkulose)
- Sarkoidose
- Applikationsfehler (unvollstandige oder subkutane Tuberkulin-
injektion)
- Ablesefehler (zu frith oder zu spat)

Falsch-negative THT-Ergebnisse kdnnen neben Applikationsfeh-
lern infolge zahlreicher Ursachen fiir eine abgeschwachte indivi-
duelle Immunkompetenz auftreten (s. © Tab.2) und sind bei
Erwachsenen prinzipiell bereits ab der sechsten Lebensdekade
zu erwarten [59].

3.5.3 Interferon-Gamma (IFN-y)-Test

In den vergangenen Jahren gelang auf der Basis der erfolgreichen
Genomsequenzierung des M. tuberculosis [60] die Entwicklung
von Testverfahren, die auf dem Nachweis von Interferon-Gamma
(IFN-Y) beruhen, welches von T-Lymphozyten sezerniert wird,
die im Rahmen einer aktuellen oder fritheren Infektion mit M. tu-
berculosis-Bakterien (MTB) sensibilisiert wurden. Diese Zellen
werden in vitro mit spezifischen M. tuberculosis-Peptiden
(ESAT-6, CFP-10 und TB 7.7) stimuliert, welche bei M. bovis BCG
und den meisten nicht-tuberkulésen Mykobakterien (NTM) (au-
Ber M. kansasii, M. szulgai und M. marinum) fehlen [60]. Die bei-
den in Deutschland kommerziell erhdltlichen IFN-y-Tests (Syno-
nym: Interferon Gamma Release Assays, kurz IGRA) basieren auf
der direkten Messung der IFN-y-Konzentration im Vollblut
(QuantiFERON-TB® Gold In-Tube, Fa. Cellestis, Australien, abge-
kiirzt QFT) bzw. der Bestimmung der Zahl IFN-y-sezernierender
T-Lymphozyten aus isolierten peripheren mononukledren Zellen
(PBMC) (T-SPOT.TB®, Fa. Oxford-Immunotec, GroRbritannien, ab-
gekiirzt T-Spot). Ein Vergleich der Verfahren mit den von den
Herstellern als positiv benannten Grenzwerten ist in © Tab.3
zusammengefasst.

Wie beim THT kann mit IFN-y-Tests weder zwischen einer fri-
schen und einer schon ldnger bestehenden Infektion noch zwi-
schen einer LTBI und einer aktiven Tuberkulose unterschieden
werden. Das Zeitfenster (Latenzzeit) der frithestmdglichen Nach-
weisbarkeit von IFN-y nach Exposition entspricht nach gegen-
wartigem Kenntnisstand dem zeitlichen Ablauf der mit Tuberku-
lin messbaren Konversion (zwei bis acht Wochen) [62,63].

Zur Sensitivitdt der beiden kommerziell erhdltlichen IFN-y-Tests
bei der Detektion behandlungsbediirftiger Tuberkulosefdlle im
Vergleich mit dem THT wurden bislang (Stand: 1.2.2011) zwei
Meta-Analysen [64,65] mit 40 bzw. 27 Studien sowie ein syste-
matisches Review von 16 Studien zur Sensitivitdt ausschlieRlich
bei HIV-Positiven [66] vorgelegt, die im Gegensatz zu friiheren
Meta-Analysen [56,67] ausschlieflich kulturell, histopatholo-
gisch bzw. molekularbiologisch bestdtigte Tuberkulosefdlle ein-
bezogen:
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Tab.3 Vergleich der kommerziellen IFN-y-Testverfahren®.

Name

Hersteller
Testmedium
Antigene

Messmethode
gemessene ZielgroRe

bendtigtes Blutvolumen

Inkubation
Zeitfenster nach Blutentnahme bis
zur Weiterverarbeitung im Labor

Test gilt als positiv, wenn

QuantiFERON-Tb®
Gold In-Tube

Cellestis

Vollblut

In-vitro-Stimulation mit ESAT-6, CFP-10 und
TB 7.7 im beschichteten Rohrchen

ELISA

Konzentration von sezerniertem IFN-y (IU/ml)

3ml

16-245Std. bei37°C

Lagerung der Blutentnahmerdhrchen fiir bis zu

16 Std. nach Blutentnahme bei Raumtemperatur
vor der Inkubation

(TB Ag - Negativkontrolle) > 0,35 IU/ml (Konzentra-
tion IFN-y) und (TB Ag - Negativkontrolle) > 25 % der

T-SPOT.TB® Test

Oxford Immunotec

PBMC

In-vitro-Stimulation von isolierten Lymphozyten mit
ESAT-6, CFP-10

ELISPOT

IFN-y produzierende T-Zellen (,Spots“) pro 250000
Zellen

Erwachsene und Kinder 210 Jahren: 8 ml

Kinder 2-9 Jahre: 4 ml

Kinder bis zu 2 Jahren: 2ml

Immunsupprimierte: 16 ml

16-20 Std. bei 37°C (mit 5% CO,)

max. 8 Std. bei Raumtemperatur®

Negativkontrolle <5 Spots und Panel A (CFP-10)
oder Panel B (ESAT-6) - Nil 26 Spots pro 250000

Negativkontrolle

Test gilt als nicht interpretierbar

(»indeterminant®), wenn
Kontrolle <0,35 IU/ml
oder

Resultat pos. Kontrolle minus neg. Kontrolle
<0,5IU/mlund Resultat TB-Antigen minus neg. oder

Zellen

Panel A oder Panel B - Nil = 5,6,7 Spots gilt als
Graubereich: Testwiederholung mit neuer Probe
empfohlen

pos. Kontrolle <20 Spots

neg. Kontrolle > 10 Spots

Resultat pos. Kontrolle minus neg. Kontrolle
<0,5IU/ml und Differenz zwischen TB-Antigen

und neg. Kontrolle <25 %
oder
neg. Kontrolle > 8,0 IU/ml

* nach Herstellerangaben bei zusétzlicher Anwendung von Xtend® bis zu 32 Std.

Die gemittelte Sensitivitdt des THT bei aktiver Tuberkulose belief
sich unter den 1.238 in [64] einbezogenen Patienten auf 69,9%
(95% KI 67,2%-72,4%), fiir den QFT auf 81% (95% KI 78,1%-
83,1%) und stieg in Industrieldndern fiir den THT auf 71,5% bzw.
fiir den QFT auf 84,5%.

Die gemittelte Sensitivitdit des T-Spot betrug 87,5% (95% KI
85,1%-89,6%), in der Untergruppe der Industrieldnder 88,5%. In
Studien mit direktem Vergleich der Sensitivitdt des T-Spot bzw.
des QFT und des THT war die Sensitivitdt bei beiden IFN-y-Tests
signifikant hoher als diejenige des THT: T-Spot vs. THT: 90,1%
vs.68,3% (p <0,0001) und QFTvs. THT 83,1 % vs.62,3% (p <0,001).
Sester et al. [63], die nur Studien bewerteten, die gleichzeitig
auch die Spezifitat bei aktiver TB bestimmten, fanden eine Sensi-
tivitdt des THT von 65%, des QFT von 80% bzw. des T-Spot von
81%.

Die Diskrepanz zwischen der Sensitivitit des THT und IFN-y-
Tests zeigt sich insbesondere bei HIV-positiven Individuen mit
bestdtigter Tuberkulose [66] und einer gemittelten Sensitivitdt
von nur 43% (95% KI 36,8 %-49,8%) im Vergleich zu einer Sensi-
tivitat des QFT von 66% [95% KI 60,1%-71,3%] bzw. des T-Spot
von 72% (95% K1 60%-81,5%).

Bei Kindern unter 15 Jahren mit kulturell bestatigter Tuberkulose
ist die Datenlage zur Sensitivitdt von kommerziell verfiigharen
IFN-y-Tests im Vergleich mit dem THT, nicht zuletzt aufgrund
der oft geringen Erregerdichte bei Tuberkulosen im Kleinkind-
alter, noch unzureichend. In sieben Studien wurden durch den

6 1t. Herstellerinformationen, Stand: 1.2.2011.

THT mit einer gemittelten Sensitivitdt von 84,9% insgesamt 146
kulturell bestdtigte Tuberkulosen bei Kindern bestitigt, 124
durch den QFT mit einer gemittelten Sensitivitdt von 84,6 % bzw.
112 Tuberkulosen durch den T-Spot mit einer Sensitivitdt von
75% [68-74] (s.© Tab.4).

Ubertragt man bei fehlendem Goldstandard die Sensitivititswer-
te fiir aktive Tuberkulose auf die Sensitivitat fiir die Detektion der
LTBI, so ergibt sich hiernach bei Kindern angesichts einer gemit-
telten Sensitivitdt von jeweils 85% fiir THT und QFT bzw. 75% fiir
den T-Spot kein signifikanter Unterschied.

Da IFN-y-Tests nur die Sensibilisierung gegeniiber M. tuberculosis
und potenziell gegeniiber den drei genannten NTM anzeigen,
fand sich insbesondere bei BCG-geimpften Personen, die noch
keine bekannte Exposition gegeniiber Tuberkulose hatten, eine
héhere Spezifitdt der IFN-y-Tests. Dies bedeutet, dass gegeniiber
dem THT keine falsch positiven Ergebnisse aufgrund einer vorhe-
rigen Impfung mit BCG und nur selten aufgrund des Kontaktes
mit den hdufigsten NTM auftreten. Neben einer gemittelten Spe-
zifitat fiir den QFT von 99, 4% (95% K1 97,9%-99,9%) [58] wurde
fiir den T-Spot - bezogen auf einen Cut-off von mindestens 6
Spots — eine Spezifitit von 96,9% (95% KI 94,2%-98,6%) [75],
98,0% (95% KI 86,8%-99,9%) [70] bzw. 97,2% (95% KI 93,5% -
99,5%) [76] genannt.

Die IFN-y-Tests weisen dariiber hinaus unabhdngig von der Tu-
berkuloseinzidenz eines Landes eine bessere Korrelation mit
dem AusmafR des Kontaktes zu Kranken mit ansteckungsfdhiger
Tuberkulose (Ndhe und Dauer) als der THT auf [58]. Applikations-
fehler und Hautalterationen wie beim THT werden vermieden
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Tab.4 Sensitivitdt von THT und IFN-y-Tests bei Kindertuberkulose (Stand 1.2.2011).

Studie und Land IFN-y-Test Mittleres Alter
(Spannweite)

Bamford et al. 2009 [68]; QFT/T-Spot 10,1 (0,6-16) Jahre

GroRbritannien

Bianchietal. 2009 [69]; QFT 54,0 (31,2-81,7) Monate

Italien

Connell etal. 2008 [70]; QFT/T-Spot 8,2(1,8-13,6) Jahre

Australien

Cruzetal. 2011 [71]; T-Spot 8,6 (0,1-18) Jahre

USA

Detjen etal. 2007 [72]; QFT/T-Spot 28 (4-85) Monate

Deutschland

Kampmann et al. 2009 [73]; QFT/T-Spot 9,2(0,5-15) Jahre

GroRbritannien

Nichol et al. 2009 [74]; T-Spot

Stidafrika
Gemittelte Sensitivitdt: TST: 124/ 146; 84,9% [95% K1 78,1 % -90,3 %]
QFT:105/124;84,6%[95%KI77,1%-90,5%]

T-Spot: 84/112;75,0% [95% K| 65,9 % - 82,7 %]

und der Proband muss fiir die Durchfiihrung des Tests nur einmal
erscheinen. Dartiiber hinaus tritt kein Booster-Effekt auf und die
Interpretation ist objektiv und unabhdngig vom Ableser.
Allerdings bediirfen IFN-y-Tests eines qualitdtsgesicherten La-
bors und die Vorgaben iiber Blutentnahme und Transport erfor-
dern eine erprobte Logistik (Entnahme von Venenblut in speziel-
len R6hrchen, rascher und kaltegeschiitzter Transport ins Labor).
Bei Kindern im Vorschulalter kann die Entnahme von drei Réhr-
chen Venenblut zu jeweils 1 ml Probleme aufwerfen.

Geht man von den genannten Sensitivitdts- und Spezifitatswer-
ten fiir einen IFN-y-Test, z.B. von 84,5% bzw. 99% fiir den QFT,
aus, so ergibt sich bei einer angenommenen Infektionspravalenz
von 20% (entsprechend der Infektionswahrscheinlichkeit bei en-
gen Kontaktpersonen ansteckungsfihiger Indexpersonen) ein
hoher PPW von 95,5%. Das bedeutet fiir die betroffene Kontakt-
person, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit tatsachlich eine Infek-
tion vorliegt, d. h. nur bei etwa 5% der positiv getesteten Kontakt-
personen besteht keine LTBI. Verringert sich die Prdvalenz z.B.
auf 5% (wie sie bei nicht-engen Kontaktpersonen eines Indexpa-
tienten zu erwarten ware, bei denen die Erreger lediglich in der
Sputumkultur nachgewiesen wurden [62]), so wiirden bei unver-
dnderten Testcharakteristika der PPW auf 82,4% reduziert und
ca. 18% der Kontaktpersonen trotz des positiven Testergebnisses
falschlicherweise als infiziert klassifiziert werden.

Bei Anwendung des THT bei Erwachsenen wiirde der PPW, selbst
unter Annahme einer Infektionspravalenz von 20 %, bei einer un-
terstellten Sensitivitdt von 71,5% und einer Spezifitdt von 88,7 %
[58] auf 61% sinken.

IFN-y-Tests konnen in seltenen Fallen nicht interpretiert werden
(unschliissige Ergebnisse, ,indeterminate results“) und falsch-
negative Ergebnisse aufweisen, wenn die Probe keine lebenden
oder stimulierbaren T-Lymphozyten enthdlt. Dies kann Folge
eines technischen Laborfehlers (z.B. Einlagerung im Kiihlschrank
oder Einfrieren vor Inkubation mit resultierender Zellanergie)
oder unsachgemadf3en Transports sein, aber auch bei schwerer
Lymphopenie und Immunsuppression vorkommen. In einer
Meta-Analyse von 116 Studien betrug die gemittelte Hiufigkeit
unschliissiger Ergebnisse 2,1% (95% KI 2,0%-2,3%) fiir den QFT
bzw. 3,8% (95% KI 3,5%-4,2 %) fiir den T-Spot und bei der Unter-
gruppe immunsupprimierter Patienten 4,4% (95% K1 3,9%-5,0%)
fiir den QFT bzw. 6,1% (95% KI 5,2%-7,1%) fiir den T-Spot [62].

Median 18 Monate, (Interquar-
tilbereich 14 -24 Monate)

THT-Sensitivitat
in % (n|N)
82,2 (37/45)

IFN-y-Sensitivitat
in % (n|N)
QFT:78,3(36/46)
T-Spot: 66,7 (18/27)

87.5(14/16) 93,8(15/16)

77.8(7/9) QFT: 88,9(8/9)
T-Spot: 100,0 (9/9)

76,9(10/13) 92,3(12/13)

100,0 (28/28) QFTund T-Spot: 92,9 (26 / 28)

80,0 (20/25) QFT: 80,0 (20/25)
T-Spot: 56,0 (14/25)

80,0 (8/10) 50,0 (5/10)

Bei einem nicht interpretierbaren IFN-y-Test, bei dem Personen
nicht auf die positive Mitogenkontrolle (Stimulierbarkeit nicht-
anergischer Lymphozyten durch Phytohdmagglutinin) reagieren,
sollte daher zundchst eine Testwiederholung an einer neuen Pro-
be erfolgen, um eine ordnungsgemaRe Ausfithrung sicherzustel-
len. Bleibt das Testergebnis erneut ,,unschliissig”, ist ein Immun-
defekt in Betracht zu ziehen, sodass das Vorliegen einer MTB-In-
fektion auf diese Weise nicht beurteilt werden kann.
Langsschnittstudien zur prognostischen Bedeutung von IFN-y-
Testresultaten hinsichtlich des Risikos von unbehandelten Kon-
taktpersonen, eine aktive Tuberkulose zu entwickeln, sind erfor-
derlich, um angesichts des fehlenden Goldstandards den Stellen-
wert der IFN-y-Tests in der Detektion einer LTBI zu bestdtigen.
Vor dem Hintergrund nicht selten diskordanter THT-/IFN-y-Er-
gebnisse ist insbesondere die Bedeutung positiver [FN-y-Testre-
sultate bei der Vorhersage einer Progression von der LTBI zur ak-
tiven Tuberkulose zu priifen.

Bisher liegen fiinf Progressionsstudien unter Verwendung kom-
merzieller IFN-y-Tests vor [77-81], von denen zwei Studien
[77,78] HIV-Positive nachverfolgten und nur eine Kinder unter
15 Jahren einbezog [79]. Die Progressionsrate variierte je nach
untersuchtem Kollektiv, Expositionsdauer und Latenz zum mut-
maflichen Infektionszeitpunkt zwischen 8,3% [77] und 17,3%
[80], sofern die Testung alleine oder beim Vergleich zwischen
THT und IFN-y-Tests simultan, d.h. unabhdngig vom Ergebnis
des jeweils anderen Tests, durchgefiihrt wurde. Die Progressions-
rate fiir den THT betrug hingegen nur 2,3% [81] bis 3,3% [79] bei
einem Cut-off von >5 mm bzw. 3,1% [81] bis 4,8% [79] bei einem
Cut-off von > 10 mm.

Zur Abschdtzung des Kosten-Nutzen-Verhdltnisses bzw. der Kos-
teneffektivitit in europdischen Niedriginzidenzlindern liegen
nur wenige Studien vor, die den héheren PPW durch die Nutzung
der IFN-y-Tests einbeziehen: Die Ergebnisse einer Kosten-Nut-
zen-Studie fiir den QFT aus Deutschland [82] bzw. einer Kosten-
Effektivitdts-Studie fiir den T-Spot aus der Schweiz [83] zeigten
bei alleiniger Anwendung von IFN-y-Tests im Vergleich mit der
dualen Vorgehensweise (IFN-y-Test erst nach positivem THT) fiir
unterschiedliche Szenarien einer praventiven Chemotherapie je-
weils geringere Kosten bzw. eine bessere Kosteneffektivitdt pro
verhinderter Tuberkulose.
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Ubertrdgt man die Sensitivititswerte fiir die aktive Tuberkulose
auf die Sensitivitdt bei der Detektion der LTBI, so fiihrt der THT
als vorgeschaltetes Screening bei Erwachsenen gegeniiber einem
IFN-y-Test in einem zweistufigen Verfahren zu einer Minderer-
fassung von 13%-17% der MTB-Infizierten, welche dann der
Nachtestung mit einem IFN-y-Test nicht mehr unterzogen wiir-
den. Aus diesem Grund wird bei Erwachsenen ab dem 15. Le-
bensjahr nicht mehr eine Kombination beider Testverfahren,
sondern prinzipiell der routinemdRige Ersatz des THT durch
IFN-y-Tests in der Umgebungsuntersuchung angeraten. Bei vor-
hersehbarer fehlender Akzeptanz eines THT, nach BCG-Impfung
bzw. bei Immunsupprimierten, bei denen eher mit einem
falsch-negativen THT gerechnet werden muss (z.B. HIV-Infizierte
[84,85], himodialysierte Patienten [86] oder Patienten vor The-
rapie mit anti-TNF-a-Inhibitoren [87]) ist der primdre Einsatz
von IFN-y-Tests bereits frither empfohlen worden.

Da bislang noch zu wenige IFN-y-Test-Studiendaten, insbesonde-
re fiir das Alter von Kindern unter 5 Jahren, vorliegen, ist in dieser
Altersgruppe der THT nach wie vor die Methode der ersten Wahl
(s.3.8.2.2). Angesichts bislang fehlender Evidenz kann der Einsatz
eines IFN-y-Tests bei der Umgebungsuntersuchung von solchen
jungen Kontakt-Kindern lediglich zusdtzlich zum THT in Betracht
gezogen werden, wenn durch die Kombination beider Methoden
eine maximale Sensitivitit erreicht werden soll. Allerdings
schlieRt, im Verdachtsfalle, auch dann ein negativer THT oder
IGRA eine latente oder auch aktive Tuberkulose nicht gdnzlich
aus.

3.5.4 Rontgenuntersuchung

Mit der Thorax-Réntgenuntersuchung (TRU) kann, unabhdngig
von einer klinischen Symptomatik, bei Kleinkindern und immun-
supprimierten Patienten unter Umstdnden noch bevor der THT
oder IFN-y-Test positiv ausfdllt, eine aktive Tuberkulose erfasst
werden. In der Regel ist zur Tuberkulosediagnostik eine p.-a.-Auf-
nahme ausreichend [88]. Auf Tuberkulose verddchtige Rontgen-
befunde sind stets durch die bakteriologische Untersuchung
dreier Sputumproben und erforderlichenfalls durch eine weiter-
gehende Diagnostik abzukldren. Dabei hat es sich als niitzlich er-
wiesen, gleich nach Feststellung des radiologischen Befundes ein
Sofortsputum im Amt oder beim Hausbesuch zu gewinnen. An-
sonsten ist der Untersuchung von Morgensputum an drei unter-
schiedlichen Tagen einer Woche bzw. bei Kindern eine Unter-
suchung des Magensaftes der Vorzug zu geben [89].

3.6 Beratung von Kontaktpersonen

Anldsslich der ersten anstehenden Untersuchung sollte ein Bera-

tungsgesprdch im Gesundheitsamt oder dort, wo die Kontaktper-

son am besten erreichbar ist, stattfinden, um

» Art, Dauer und Intensitdt des Kontaktes zum Indexfall zu er-
fahren und um so das Erfordernis weiterer Untersuchungen
zu Uiberpriifen,

» Angaben zur Empfanglichkeit bzw. zu Risikofaktoren zu erhe-
ben, die beim Vorliegen einer LTBI deren Fortschreiten in eine
behandlungsbediirftige Tuberkulose begiinstigen,

» anamnestische Angaben zu BCG-Impfung, fritherer Tuberku-
loseerkrankung, den Ergebnissen fritherer Tuberkulin-Haut-
und/oder Interferon-y-Tests und im Hinblick auf eine eventu-
ell spater anstehende TRU tiber das Vorliegen einer Schwan-
gerschaft zu erhalten,

» zu kldren, ob Faktoren zu beriicksichtigen sind, die zu falsch-
negativen THT-Ergebnissen fithren kénnen (s. © Tab. 2),

» sie zu den iiblichen Symptomen der Tuberkulose (Husten oder
Hiisteln, Miidigkeit, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme,
leichtes Fieber, Nachtschweif3, Stechen in der Brust, Blutbei-
mengung im Auswurf, Benommenheit und Kopfschmerzen,
Lymphknotenschwellung) zu befragen und aufzukldren,

» das diagnostische Prinzip des IFN-y-Tests bzw. des THT (ein-
schlieRlich moglicher unerwiinschter Wirkungen) und der
TRU p.- a,, falls indiziert, zu erldutern und auf die gesetzliche
Pflicht zur Duldung der genannten Untersuchungen gemaf3
§§ 25 Abs. 1 und 26 Abs. 2 IfSG hinzuweisen,

» das mit einer LTBI verbundene Erkrankungsrisiko und mogli-
che Tuberkulosesymptome selbst nach Jahren mit dem Ziel
einer sensiblen Wahrnehmung erster eigener Symptome zu
erkldren,

» bei gegebener Indikation die Schutzwirkung einer korrekt
durchgefiihrten Chemopravention bzw. die Notwendigkeit
einer chemoprophylaktischen Behandlung darzustellen und
das Einverstdndnis fiir die Zusammenarbeit mit dem behan-
delnden Arzt zu erwirken.

3.7 Zentripetale Umgebungsuntersuchung

(Quellensuche)

3.7.1 Indikation

Ungeachtet der Ansteckungsgefahr, nach welcher der Indexpa-

tient kategorisiert wird, stellt sich die Frage nach seiner Anste-

ckungsquelle. Die Ermittlung von Infektionsquellen und deren

Ausschaltung haben bei der Bekdmpfung der Tuberkulose durch

das Gesundheitsamt daher hohe Prioritat.

Es wird empfohlen, bei folgenden Formen der Tuberkulose nach

einer Infektionsquelle zu suchen, da sich diese in aller Regel rela-

tiv zeitnah im Anschluss an eine frische tuberkulése Infektion

entwickeln [20]:

» Primdrtuberkulose (unmittelbare Weiterentwicklung des
Primdrkomplexes oder intrathorakale Lymphknoten-Tuber-
kulose)

» Ersterkrankung bei Kindern unter 15 Jahren

» Meningitis tuberculosa (tuberkulése Hirnhautentziindung)

» Pleuritis tuberculosa (tuberkuldse Rippenfellentziindung)

Auch Miliartuberkulosen (hdmatogene Streuungstuberkulosen)

und Ersterkrankungen bei immungeschwdchten Personen kon-

nen Folgen einer frischen tuberkuldsen Infektion sein.

Die Inkubationszeit dieser Tuberkuloseformen, bei denen man in

der Regel von einer Erstinfektion ausgehen kann, variiert stark

und kann mindestens 2 Wochen bis 24 Monate (oder mehr) be-
tragen. Gesucht wird dementsprechend eine an Lungentuberku-
lose erkrankte Person, die bereits seit Wochen Tuberkulosebakte-
rien ausscheidet und die als Infektionsquelle einer an Primdrtu-
berkulose oder anderen Frithformen der Tuberkulose erkrankten

Person (Indexfall der Quellensuche) in Betracht kommt. Je jiinger

der Indexfall und je kiirzer die Inkubationszeit ist, desto groRer

ist die Wahrscheinlichkeit, die Infektionsquelle zu finden. Die

Suche nach einer Ansteckungsquelle soll bei Indexpatienten

unter 5 Jahren begonnen werden, auch wenn eine abschlief$ende

Bestdtigung der Diagnose noch aussteht [90].

Unterbleiben kann eine Quellensuche, wenn

» beim Indexpatienten eine Infektion mit MTB seit ldngerem
bekannt ist,

» eine abgeheilte Tuberkulose dokumentiert ist oder

» eine exogene Neuinfektion mit MTB anamnestisch, z.B. bei
fritherem Tuberkulosekontakt oder Herkunft aus einem
Hochpravalenzland, unwahrscheinlich ist.
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3.7.2 Vorgehensweise

Da Kinder unter 10 Jahren als Ansteckungsquelle nur ausnahms-
weise in Frage kommen, wird empfohlen, alle Personen ab einem
Alter von 10 Jahren, die in den letzten zwei bis sechs Monaten
(ggf. auch ldnger zuriickliegend) engen Kontakt zum Indexfall
der Quellensuche hatten, umgehend zu einer Untersuchung auf-
zufordern, um eine offene Lungentuberkulose auszuschlief3en
oder nachzuweisen.

Um die VerhdltnismaRigkeit der eingesetzten Mittel zu wahren,
sollte beriicksichtigt werden, dass asymptomatische Verldufe
von ansteckungsfahigen Tuberkulosen sehr selten sind und dass
Husten der entscheidende Mechanismus zum Transport der Tu-
berkulosebakterien aus dem Lungenherd in die Raumluft ist.

Es wird daher empfohlen, bei symptomatischen Personen vor-
rangig eine einmalige TRU durchzufiihren. Bei symptomatischen
Schwangeren (Husten mit Auswurf) sollten obligat drei Untersu-
chungen des Morgensputums innerhalb einer Woche durchge-
fithrt werden. Die Indikation zu einer TRU muss sorgfdltig unter
Beriicksichtigung des Schwangerschaftsstadiums abgewogen
werden. Der betreuende Gyndkologe ist in den Entscheidungs-
prozess einzubeziehen. Grundsdtzlich kénnen Schwangere auch
mittels des IFN-y-Tests untersucht werden; im Fall respiratori-
scher Symptome aber schlie3t ein negatives Testergebnis eine
manifeste Tuberkulose - ungeachtet der Schwangerschaft - kei-
nesfalls aus. Bei einem positiven Testresultat stellt sich die Frage
der Chemoprdvention, sofern keine behandlungsbediirftige Tu-
berkulose nachgewiesen wurde (s. 3.8.2.4 und 3.8.2.5).

Fiir asymptomatische Kontaktpersonen, d.h. auch fiir Schwange-
re, kommt im Erwachsenenalter primdr ein IFN-y-Test, bei Kin-
dern ein THT oder IFN-y-Test in Betracht (s. 3.8.2.2 ff.).

Im Fall eines positiven Testergebnisses ist eine TRU p.-a. erforder-
lich, um eine Tuberkulose der Atmungsorgane auszuschlief3en.
Die Untersuchung sollte im Fall der Quellensuche bis zur Aufde-
ckung einer Infektionsquelle fortgesetzt werden oder bis alle an-
gegebenen Kontaktpersonen untersucht wurden.

Werden bei der Suche nach der Ansteckungsquelle THT- bzw.
IFN-y-Test-Reagenten und -Konvertoren oder Ersterkrankungen,
wie sie unter Punkt 3.8.2.1 aufgefiihrt sind, entdeckt, wird emp-
fohlen, die Untersuchungen auf weitere Personen auszudehnen,
bei denen eine ansteckungsfihige Tuberkulose vermutet wird.
Im Rahmen der Anamneseerhebung sind Aufenthalte in Hoch-
prdvalenzldndern ebenso zu beriicksichtigen wie der Besuch aus-
landischer Verwandter und Bekannter.

Eine aufgespiirte Ansteckungsquelle wird zu einem neuen Index-
fall und damit zum Anlass fiir eine zentrifugale Umgebungs-
untersuchung.

3.8 Zentrifugale Umgebungsuntersuchung

3.8.1 Auswahl von Kontaktpersonen

Personen, die aufgrund ihres Kontakts zu einem an ansteckungs-
fahiger Tuberkulose Erkrankten (s. 2.1) ein erhohtes Infektions-
bzw. Erkrankungsrisiko haben, werden im Rahmen einer zentri-
fugalen Umgebungsuntersuchung ermittelt und untersucht. Da
Infektions- und Erkrankungsrisiko unter anderem von Haufig-
keit, Dauer und Intensitdt des Kontaktes abhdngen, ist zwischen
engen und geringen Kontakten zu unterscheiden.

Um die Risiken der Ubertragung der Tuberkulosebakterien beur-
teilen und eine Einteilung der Kontaktpersonen in Risikogruppen
vornehmen zu kdnnen, stellt das Gesundheitsamt die erforderli-
chen Ermittlungen gemafR § 25 Abs. 1 IfSG an. Es wird empfohlen,
in eine zentrifugale Umgebungsuntersuchung diejenigen Perso-
nen einzubeziehen, die wahrend des infektiésen Stadiums, hilfs-
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weise in den letzten zwei bis sechs Monaten vor Diagnosestel-
lung, einen engen Kontakt zum Indexfall hatten, indem sie
» mit dem Indexfall intime Kontakte hatten oder mit ihm in
derselben Wohnung, im selben Zimmer (z.B. eines Heimes,
eines Krankenhauses oder in derselben Zelle einer Justizvoll-
zugsanstalt) oder sonstigen geschlossenen Raumen gelebt
haben oder
» besonders intensive, auch einmalige Kontakte mit dem In-
dexfall in geschlossenen Riumen hatten, bei denen mangels
geeigneter Schutzmafnahmen bakterienhaltiges Aerosol ein-
geatmet werden konnte, wie sie vorkommen
- bei engen korperlichen Kontakten (Tanzen, Kampfsport-
arten etc.)
- bei pflegerischen Verrichtungen (auch bei der hauslichen
Versorgung) oder Atemgymnastik
- bei oraler Inspektion, zahnarztlicher oder HNO-arztlicher
Untersuchung
- bei Sputumprovokation, Absaugen des Nasen-Rachen-
Raums mit offenem System, MaBnahmen der Wieder-
belebung, Bronchoskopie
- bei der Obduktion oder
» mit einem an Lungentuberkulose mit mikroskopischem
Nachweis sdaurefester Stabchen in Sputum-Direktprdparat, in
der BAL oder im Magensaft erkrankten Indexfall kumulativ
insgesamt mindestens 8 Stunden in geschlossenen Riumen
oder Verkehrsmitteln verbracht haben [90,91] oder
» mit einem kulturell oder molekularbiologisch gesicherten, an
Lungentuberkulose ohne mikroskopischem Nachweis sdure-
fester Stabchen in Sputum-Direktpraparat, provoziertem
Sputum, in der BAL oder im Magensaft erkrankten Indexfall
insgesamt mindestens 40 Stunden in geschlossenen Raumen
oder Verkehrsmitteln verbracht haben [12].
Diese Klassifizierung wurde durch eine Studie bestatigt, in der
die Kontaktdauer als Einzelfaktor mit einer deutlich héheren
Chance einer QFT- bzw. T-Spot-Positivitdt verbunden war, wenn
der kumulierte Kontakt mit einem sputumnegativen Indexfall
mindestens 40 Stunden betragen hatte und in welcher sich die
Chance einer IFN-y-Test-Positivitdt bei Kontakt mit sputumposi-
tiven Indexpersonen ab einer Kontaktzeit von 8 Stunden mehr
als verdoppelte [62].
Personen, die keines dieser vier Kriterien eines engen Kontakts
erfiillen, sind nur nach sorgfiltiger Priifung eines erhdhten indi-
viduellen Erkrankungsrisikos in eine zentrifugale Umgebungsun-
tersuchung einzubeziehen (s. 2.5).

3.8.2 Vorgehensweise (Flussdiagramme in den

C Abb.2-4)

3.8.2.1 Primdre Thorax-Rontgenuntersuchung

Bei folgenden Kontaktpersonen wird empfohlen, unverziiglich
nach Stellung der Diagnose beim Indexfall primdr eine TRU p.-a.
zu veranlassen, um eine behandlungsbediirftige (u.U. auch élte-
re, nicht auf einer frischen Infektion beruhende) Tuberkulose
der Thoraxorgane auszuschlieBen:

bei

tuberkuloseverddchtigen Symptomen

einer Erkrankung an Tuberkulose in der Vorgeschichte
bekannt positivem Tuberkulin-Haut- bzw. IFN-y-Test
Faktoren, die zu falsch-negativen Tuberkulin-Testergebnissen
fithren kénnen (s. © Tab. 2), sofern kein IFN-y-Test verfiigbhar
ist.

vVvyvyy
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Kinder < 5 Jahre

v

unverziiglich:

TRU + THT (IFN-y-Test) +
auffallig unauffallig ¢
> Induration > 5 mm?

B ¥
IFN-y-Test positiv?’

"
v

v negativ
auffallig

Diagnostik D L L T T

positiv ¢

Antituberkulotische Therapie

Chemopravention (+ TRU + Untersuchung nach 3 Monaten)

Ggf. TRU nach Abschluss <« Fortfithrung der Chemoprophylaxe als Chemopravention

Klinische Untersuchung + Chemoprophylaxe

nein
Erneut THT (IFN-y-Test) nach 82 Wochen + Untersuchung

—_—>
nein ¢

Induration > 5 mm oder IFN-y-Test positiv?

ja ¢ nein

Chemoprophylaxe beenden

unauffalngf

-------- TRU

" falls IFN-y-Test im Anschluss an positiven THT nicht durchfiihrbar, erfolgt Chemopravention tiber 9 Monate
2 nach Empfehlung der DGPI nach 12 Wochen

Abb.2 Flussdiagramm zur Umgebungsuntersuchung fiir enge Kontaktpersonen eines TB-Indexfalles: Kinder unter 5 Jahren.

Kinder 5 bis < 15 Jahre >

v

unverziiglich:

Ggf. Chemoprophylaxe
wie bei Kindern < 5 Jahre

Abb.3 Flussdiagramm zur Umgebungsunter-
suchung fiir enge Kontaktpersonen eines TB-Index-
falles: Kinder 5 bis <15 Jahre.

THT' oder IFN-y-Test + Klinische Untersuchung
Induration > 5 mm? —_—)
nein Erneut THT/IFN-y-Test nach
ja ¢ 8% Wochen +
- nein Klinische Untersuchung
IFN-y-Test positiv??
¥ v
TRU | [ Induration > 5 mm oder
IFN-y-Test positiv?

auffallig | unauffallig
Diagnostik Chemopravention
positiv ¢ negativ ¢

Antituberkulotische TRU nach Abschluss
Therapie

' bei nachgewiesener BCG-Impfung nur IFN-y-Test

nein

Keine weiteren MaBnahmen

2 falls IFN-y-Test im Anschluss an positiven THT nicht durchfiihrbar, erfolgt Chemopravention

iber 9 Monate
3 nach Empfehlung der DGPI nach 12 Wochen

» Personen, bei denen aufgrund ihrer Lebensumstinde mit dem
Nichteinhalten des Ablesetermins des THT gerechnet werden
muss, sofern kein IFN-y-Test verfiigbar ist.

» geplanter Einleitung einer Chemoprophylaxe (Kinder unter
5 Jahren) [92]

Fiir Kontaktpersonen, die mit dem an einer im Sputumausstrich

oder in der BAL mikroskopisch positiven Lungentuberkulose er-

krankten Indexpatienten zusammenwohnen, ist zusatzlich zum

THT bzw. [FN-y-Test (s. 3.8.2.3 und 3.8.2.4) die Indikation zur um-

gehenden TRU grof3ziigig zu stellen, weil bereits eine unter Um-

stinden ansteckungsfdhige Tuberkulose vorliegen kann und das

Abwarten der Testergebnisse eine unnotige Verzogerung der

Diagnose bedeuten wiirde. Bei radiologischen Zeichen, die mit
einer Erkrankung an Tuberkulose vereinbar sind, sind weiterfiih-
rende Untersuchungen zur Sicherung oder zum Ausschluss der
Diagnose einer behandlungsbediirftigen Tuberkulose erforder-
lich [53].

3.8.2.2 Kontaktpersonen unter 5 Jahren

Nicht nur die Diagnose und Behandlung der aktiven Tuberkulose
stellen im Kindesalter eine besondere Herausforderung dar, son-
dern auch die frithzeitige Identifikation von Kindern mit einer
LTBI, bei denen der Manifestation einer Tuberkulose durch eine
Chemopravention vorgebeugt werden muss. Dariiber hinaus ist
bei exponierten Kindern bereits das Angehen einer tuberkul6sen
Infektion durch eine Chemoprophylaxe zu verhindern. Besonders
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Kontaktpersonen ab 15 Jahren

IFN-y-Test 8 Wochen nach letztem Kontakt

Empfehlungen

Abb. 4 Flussdiagramm zur Umgebungsunter-
suchung fiir enge Kontaktpersonen eines TB-Index-
falles: Jugendliche und Erwachsene ab 15 Jahren.

Bei erhohtem Risiko zusatzlich oder ggf.

bei Erwachsenen 2 50 Jahre
statt IFN-y-Test (optional) unverziiglich TRU

negativ
Beratung, keine weiteren MaRBnahmen PEHiY

TRU + Untersuchung

unauffallig
laufféllig
negativ positiv
ﬁg Diagnostik
Chemopravention
ja l |
nein *
TRU nach Abschluss Beratung, TRU-Kontrolle unauffallig

binnen 1 Jahres

im Sduglingsalter und bei Kleinkindern bis zum 5. Lebensjahr
drohen durch eine frithe Generalisation der Tuberkulose schwere
Erkrankungsformen wie die tuberkulése Meningitis oder die
Miliartuberkulose, die mit einer hohen Letalitit einhergehen.

Es wird daher empfohlen, bei Kontaktpersonen unter 5 Jahren
(von der Geburt bis zum 5. Geburtstag) unverziiglich und unab-
hdngig vom spdteren initialen THT- und/oder IFN-y-Testresultat
mit der tdglichen Gabe von Isoniazid (INH) zu beginnen (Chemo-
prophylaxe) [92,93], sofern die Diagnose beim Indexpatienten
gestellt und eine Tuberkulose der Thoraxorgane beim Kind radio-
logisch ausgeschlossen ist. Die Kinder sind unverziiglich, ent-
sprechend den Ausfithrungen in 3.5.3, mittels eines THT zu un-
tersuchen (© Abb. 2). Hierbei ist eine enge Zusammenarbeit mit
dem betreuenden Pddiater, auch zwecks Verordnung des INH
und Durchfithrung der Behandlung sowie klinischer, radiologi-
scher und laborchemischer Verlaufskontrollen, angezeigt.

Bei initial positivem THT ist ein IFN-y-Test als Bestadtigung durch-
zufithren, um die Moglichkeit falsch-positiver Resultate durch
eine frithere Infektion mit NTM oder nicht mehr eruierbare
BCG-Impfung zu minimieren. Ist letzterer Test diskordant nega-
tiv, sollte er acht” Wochen nach der letzten Exposition (= Latenz-
zeit) wiederholt werden; bleibt er negativ, wird die Prophylaxe
beendet.

Wenn der IFN-y-Test im Anschluss an einen initial positiven THT
z.B. wegen schlechter Venenverhdltnisse nicht durchgefiihrt
werden kann, ist das Kind chemoprdventiv {iber neun Monate
zu behandeln; sicherheitshalber sollte nach drei Monaten eine
weitere TRU erfolgen.

Negative THT (Indurationsdurchmesser <5 mm) oder negative
IFN-y-Tests sollten sicherheitshalber acht’” Wochen nach dem
letzten Kontakt zum Indexfall wiederholt werden. Wenn das Er-
gebnis des anfanglich negativen THT oder des IFN-y-Tests nun-
mehr positiv ausfillt, ist dies bei nachgewiesener Exposition als
Konversion aufgrund einer frischen Infektion mit M. tuberculosis
zu bewerten. Ein falsch-positives Testresultat ist im Fall dieser
THT-Konversion unwahrscheinlich und eine Bestdtigung durch
einen IFN-y-Test somit entbehrlich. Nach Ausschluss einer Tuber-
kulose der Atmungsorgane mittels erneuter klinischer Untersu-

7 Im Fall einer geplanten chemoprophylaktischen Behandlung empfiehlt die
Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie [93] eine Testwieder-
holung nach bzw. eine Prophylaxedauer von zwolf Wochen.

Antituberkulotische

Therapie

Keine weiteren
MaRnahmen

chung und nochmaliger Durchfiihrung einer TRU sollte die Che-
moprophylaxe als Chemoprdvention (in aller Regel mit INH tiber
insgesamt neun Monate, s. 3.8.2.5) weitergefiihrt werden.

Ist das Ergebnis des THT oder des IFN-y-Tests jedoch erneut nega-
tiv, wird dies als Ausschluss einer LTBI gewertet. Es wird empfoh-
len, dann von weiteren Untersuchungen abzusehen und die ein-
geleitete chemoprophylaktische Behandlung nach acht” Wochen
abzusetzen.

Bei radiologischem Verdacht auf das Vorliegen einer Tuberkulose
der Atmungsorgane bzw. Hinweisen auf das Vorliegen einer ex-
trapulmonalen Tuberkulose erfolgt unmittelbar die weiterfiih-
rende Diagnostik. Nur wenn sich der anfdngliche Tuberkulose-
verdacht nicht bestdtigt, ist je nach THT- bzw. IFN-y-Test-Ergeb-
nis der oben genannten Vorgehensweise zu folgen (© Abb. 2).

3.8.2.3 Kontaktpersonen von 5 bis unter 15 Jahren
Kontaktpersonen im Alter von 5 - 14 Jahren, auf die keine der in
Absatz 3.8.2.1 genannten Indikationen fiir eine TRU zutrifft, sind
klinisch zu untersuchen. Auch sollte unverziiglich bei Kindern
ohne BCG-Impfung ein THT oder ein IFN-y-Test durchgefiihrt
werden (© Abb. 3). Gegeniiber dem Vorgehen bei Kindern unter
5 Jahren entfallen die sofortige TRU sowie die Einleitung einer
Chemoprophylaxe (s. 3.8.2.2).
Bei initial positivem THT ist ein IFN-y-Test als Bestatigung durch-
zufithren, um falsch-positive Ergebnisse weitgehend auszu-
schlieflen. Falls letzterer Test diskordant negativ ausfillt, sollte
er acht” Wochen nach der letzten Exposition wiederholt werden.
Bleibt er negativ, erfolgen keine weiteren Maf$nahmen.
Kinder sind nach radiologischem Ausschluss einer Tuberkulose
der Thoraxorgane chemoprdventiv tiber neun Monate zu behan-
deln, wenn
» der I[FN-y-Test initial positiv reagiert oder
» der IFN-y-Test im Anschluss an einen initial positiven THT
nicht durchfiihrbar ist oder
» ein initial negativer Test nach acht” Wochen in eine positive
Reaktion umschldgt (THT- oder IFN-y-Test-Konversion).
Bietet aber bereits die klinische Untersuchung und/oder die TRU
Anhaltspunkte fiir eine manifeste Erkrankung, sind weitere diag-
nostische Schritte zu veranlassen. Falls im Rahmen dieser Unter-
suchungen eine Tuberkulose ausgeschlossen wird, kann nach den
oben genannten Ausfiihrungen vorgegangen werden.
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Bleibt ein initial negativer THT bzw. IFN-y-Test acht’” Wochen
nach der letzten Exposition negativ, erfolgen keine weiteren
MaBnahmen (© Abb. 3).

Fiir Kinder dieser Altersgruppe kommt, insbesondere wenn Fak-
toren fiir ein erhohtes Infektions- bzw. Erkrankungsrisiko vorlie-
gen, grundsdtzlich auch eine Chemoprophylaxe und ein Vorge-
hen nach 3.8.2.2 in Betracht (© Abb. 2).

3.8.2.4 Kontaktpersonen ab 15 Jahren

Bei Personen ab einem Alter von 15 Jahren, auf die keine der in
Absatz 3.8.2.1 genannten Eigenschaften zutrifft, sollte nach Be-
kanntwerden der Tuberkulose des Indexpatienten ein IFN-y-Test
vorzugsweise acht Wochen nach der letzten Infektionsmoglich-
keit, d.h. nach Ablauf der praallergischen Phase, angelegt wer-
den, da ansonsten bei negativem Ergebnis ein Wiederholungstest
erforderlich wird. Bei negativem Ausfall kann von weiteren MafR-
nahmen abgesehen werden. Sofern die unter Punkt 3.8.2.1 ge-
nannten Voraussetzungen vorliegen, ist die Indikation zur umge-
henden TRU grof3ziigig zu stellen. Ergeben sich bei der klinischen
Untersuchung und/oder der TRU Hinweise auf eine Tuberkulose,
ist eine weitere Diagnostik erforderlich, selbst wenn der IFN-y-
Test negativ ausgefallen ist.

Bei positivem IFN-y-Test wird, sofern keine Kontraindikationen
vorliegen, eine Chemoprdvention und eine TRU nach Behand-
lungsabschluss empfohlen, um eine sich eventuell trotz Chemo-
pravention entwickelnde Tuberkulose (z.B. bei unbekannter
INH-Resistenz) auszuschlief3en.

Bei Kontaktpersonen, die 50 Jahre oder dlter sind, miissen auf-
grund des mit dem Lebensalter ansteigenden Risikos einer INH-
Hepatitis oder anderer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
die Risiken einer Behandlung gegeniiber dem Nutzen sorgfiltig
abgewogen werden. Im Falle einer prdventiven Therapie der
LTBI sollten daher engmaschige Kontrollen erfolgen [94]. Ist un-
ter Beriicksichtigung des individuellen Risikoprofils bzw. bei feh-
lender Compliance keine praventive Chemotherapie vorgesehen,
kann bei diesen Kontaktpersonen statt eines IFN-y-Tests alterna-
tiv umgehend eine TRU durchgefiihrt werden. Eine weitere TRU
kommt dann im Laufe des ersten Jahres, z.B. neun Monate nach
der initialen TRU, in Betracht (s. 3.8.2.6) (© Abb.4).

3.8.2.5 Chemoprophylaxe und Chemopravention

Im Unterschied zur Chemopravention, bei der nachweislich infi-
zierte Personen behandelt werden, soll bei exponierten Kontakt-
personen die Entwicklung einer LTBI durch die Chemoprophyla-
xe verhindert werden, noch bevor THT- bzw. IFN-y-Test positiv
ausfallen. In erster Linie ist die Chemoprophylaxe bei Kindern
unter 5 Jahren indiziert (s. 3.8.2.2). Bei dlteren Kindern (> 5 Jah-
ren) und Erwachsenen besteht selten eine Indikation zur Chemo-
prophylaxe. Sie kann aber altersunabhdngig bei exponierten
Kontaktpersonen, die eine angeborene, erworbene (HIV) oder
medikamentos induzierte Immunschwache haben, indiziert sein,
um eine Infektion bzw. das Fortschreiten einer ganz frischen und
daher noch nicht nachweisbaren tuberkul6sen Infektion zu einer
aktiven Tuberkulose zu verhindern.

Die Chemoprophylaxe erfolgt nach radiologischem Ausschluss
einer Tuberkulose der Thoraxorgane und fehlendem Hinweis auf
eine INH-Resistenz des Indexfalls unverziiglich mit der taglichen
Gabe von INH (200 mg/m? Kérperoberfliche bis 15 Jahre, Hochst-
dosis 300 mg/die), alternativ kénnen die Dosen per Kilogramm
Korpergewicht kalkuliert werden [93]; beim Erwachsenen
300 mg/die). Beziiglich der korrekten Durchfithrung und mog-
licher alternativer Therapieregime, z.B. mit RMP iiber 4 Monate

bei vermuteter INH-Resistenz, wird auf die geltenden Empfeh-
lungen des DZK verwiesen [95]. In Abhdngigkeit vom Ergebnis
des THT bzw. IFN-y-Tests (s. 3.8.2.2) wird, sofern eine Infektion
nicht stattgefunden hat bzw. verhindert werden konnte, die Che-
moprophylaxe nach acht’” Wochen beendet.

Eine Chemoprophylaxe wird, falls durch positiven THT bzw. IFN-
Y-Testbefund eine LTBI nachgewiesen wird, als Chemopravention
fortgesetzt (in aller Regel INH iiber eine Gesamtdauer von neun
Monaten). Bei fehlender Akzeptanz einer chemoprophylakti-
schen bzw. chemopraventiven Behandlung sollten die betroffe-
nen Personen bzw. Sorgeberechtigten ausdriicklich {iber die
potenziellen Symptome einer Tuberkulose informiert und dieses
sorgfdltig dokumentiert werden (s. auch 3.6).

Bei regelmdRiger Medikamenteneinnahme ist lediglich eine
weitere TRU nach Therapieabschluss erforderlich, um eine
sich eventuell trotz Chemoprdvention entwickelnde Tuberku-
lose (z.B. bei unbekannter INH-Resistenz) auszuschlieBen. Bei
Kindern unter 5 Jahren, die eine Chemoprdvention einnehmen,
wird eine TRU bereits nach 3 Monaten empfohlen, eine weitere
TRU nach Therapieabschluss kann fakultativ durchgefiihrt wer-
den (siehe © Abb. 2).

3.8.2.6 Radiologische Verlaufsbeobachtung
Nachuntersuchungen mit der TRU dienen dem Ziel, Tuberkulosen
der Thoraxorgane in einem frithen Stadium festzustellen. Dabei
ist zu berticksichtigen, dass die Wahrscheinlichkeit einer Tuber-
kulose innerhalb des ersten Jahres nach einer Infektion mit MTB
hoher als im zweiten Jahr und deutlich hoher als in den folgen-
den Jahren ist. So entwickelten im ungeimpften Studienarm
einer BCG-Impfstudie 121 von 2550 britischen Kindern (4,7 %)
innerhalb von 15 Jahren nach Exposition eine Tuberkulose; hier-
von entfielen 54 % auf das erste Jahr, insgesamt 82 % entwickelten
sich binnen zweier Jahre [25].

Unter Kosten- und Strahlenschutzgesichtspunkten kann die ra-
diologische Verlaufsbeobachtung jedoch weder ausreichend eng-
maschig noch iiber einen ausreichenden Zeitraum durchgefiihrt
werden. Daher ist es vertretbar, bei Kontaktpersonen, bei denen
eine LTBI anzunehmen ist und die keine Chemopravention mit
INH durchgefiihrt haben, nach der initialen TRU im Laufe des ers-
ten Jahres lediglich eine weitere Thorax-Réntgenaufnahme, z.B.
nach neun Monaten analog der Kontrollaufnahme nach Ab-
schluss einer Chemoprdvention [94], durchzufiihren. Dies setzt
aber voraus, Kontaktpersonen obligat iiber das mit einer LTBI
verbundene Erkrankungsrisiko und mogliche Tuberkulosesymp-
tome selbst nach Jahren mit dem Ziel einer sensiblen Wahrneh-
mung erster eigener Symptome aufzukldren (s. 3.6) und dass
eine Untersuchung fiir sog. Selbstmelder mit Tuberkulosever-
dacht durchgefiihrt wird. In speziellen Risikogruppen, z.B. bei
Bewohnern von Obdachlosenheimen oder Suchtkranken, wird
man wegen ungeniigender Compliance hdufig nicht davon aus-
gehen konnen, dass beim Auftreten von Symptomen tatsdchlich
ein Arzt aufgesucht wird. Deshalb sollten bei Ausbruchssituatio-
nen in solchen Einrichtungen infizierte Kontaktpersonen, die
keine prdventive Therapie erhielten, iiber einen lingeren Zeit-
raum und/oder in kiirzeren Intervallen wiederholt gerontgt wer-
den, um Folgeerkrankungen moglichst friihzeitig zu erkennen.

3.8.2.7 Nachtesten von engen Kontaktpersonen mit dem
Interferon-y-Test

Bereits vor der Einfiihrung des IFN-y-Tests war das Phianomen
der Konversion gut dokumentiert am Beispiel eines zuvor negati-
ven THT (in den positiven Bereich oberhalb des jeweils gewdhlten
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Infektions-Prévalenz PPV (%) NPV (%) Erwarteter Anteil an Erwarteter Anteil an Tab.5 Erwarteter Anteil an
(%) Konversionen (%) Reversionen (%) Konversionen bzw. Reversio-
nen beim Nachtesten negativer

! eonl 2 11 0 bzw. positiver IFN-y-Ergebnisse
5 81.6 99,2 1.7 308 am Beispiel des QFT (Sensitivi-

10 90,4 98,3 2,4 23,5 tit 84,5 %, Spezifitit 99%),

20 95,5 96,2 4.1 19,3 modifiziert nach [99].

50 98,8 86,5 12,3 15,5

Grenzwertes) bzw. umgekehrt die Reversion eines zuvor positi-
ven THT (in den als test-negativ bewerteten Bereich) bei wieder-
holtem Testen desselben Probanden in unterschiedlichen Kollek-
tiven, wie z.B. beim seriellen Testen von Beschaftigten im Ge-
sundheitswesen [96]. Neben einer im Einzelfall méglichen Elimi-
nation der mykobakteriellen Last oder einer auch nur voriiber-
gehenden individuellen Verminderung der T-Zell-Reaktivitdt ge-
geniiber mykobakteriellen Antigenen [97] kommt hier als Erkla-
rung vor allem eine allgemeine testtheoretische Problematik bei
Screeningtests mit suboptimaler Sensitivitdt und Spezifitdt, un-
geachtet der Art der untersuchten Infektion bzw. Erkrankung, in
Betracht [98].

In Abhdngigkeit vom PPW und NPW des gewdhlten Tests und
konstanter Sensitivitdt (Se) und Spezifitdt (Sp) ist bei seriellem
Testen allgemein eine Konversionsrate von (1-NPW) (Se) + NPW
(1-Sp) sowie eine Reversionsrate von PPW (1-Se)+(1-PPW)(Sp)
zu erwarten [99]. Ist die Spezifitdt eines Tests hoch, steigt die
zufallsbedingte Reversionsrate nach positivem Testergebnis mit

abnehmender Infektionsprdvalenz im untersuchten Kollektiv (s.

© Tab. 5). Erwartungsgemdf werden daher wie beim THT auch
beim Nachtesten von Kontaktpersonen mit positiven IFN-y-Er-
gebnissen (sofort bis Monate nach dem ersten Test) immer wie-
der Reversionen beobachtet [100-102].

Aufgrund des fehlenden Goldstandards fiir die Detektion einer
LTBI ist bei einem zweiten, jetzt negativen Testergebnis eine Un-
terscheidung zwischen einem zuvor falsch positiven IFN-y-Er-
gebnis des initialen Tests, einer zwischenzeitlichen Elimination
von M. tuberculosis und einer zufallsbedingten Reversion nicht
moglich. In den wenigen bislang vorliegenden Progressionsstu-
dien entwickelten - wenngleich in geringerem Maf3e — auch Kon-
taktpersonen mit initial niedrigen Testwerten innerhalb der ers-
ten Jahre eine aktive Tuberkulose [81,82,100], sofern ein enger
Kontakt dokumentiert war. Bei einem definierten aktuellen Kon-
takt zu einem infektiosen Indexfall und entsprechend hoher Pra-
valenz einer Infektion, die im Gegensatz hierzu beim routine-
madRigen Screening von Beschdftigten im Gesundheitswesen
nicht bekannt ist, sollte bei jeder IFN-y-testpositiven Kontaktper-
son daher - wie frither beim THT auch - nach Ausschluss einer
Organtuberkulose von einer LTBI ausgegangen und demnach
eine Chemoprdvention empfohlen werden.

Insbesondere eine Einteilung der IFN-y-Testergebnisse in
»Schwach“- oder ,Stark“-Positive und eine eventuelle Nachtes-
tung nur der ,,Schwach“-Positiven zu einem willkiirlich gewdahl-
ten Zeitpunkt sind weder aussagekraftig noch sinnvoll, da ein sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen einer bestimmten Hohe des
IFN-y-Testergebnisses und der nachfolgenden Reversion bei Kon-
taktpersonen bislang nicht nachgewiesen wurde.

4 Sonderfille

v

4.1 Umgebungsuntersuchungen in Schulen, Kinder-
gdrten und anderen Gemeinschaftseinrichtungen fiir
Kinder und Jugendliche

Bei Tuberkulose in Schulen, Kindergdrten etc. (§ 33 IfSG) hat es
sich bewdhrt, unverziiglich nach Eingang der Meldung mit der
Leitung der Einrichtung Kontakt aufzunehmen, um die erforder-
lichen Manahmen zu besprechen und die Vorgehensweise zu
vereinbaren. Die Eltern der betroffenen Kinder sollten hieriiber
vorab informiert sein.

Die Sorgeberechtigten sind in geeigneter Form (Merkblatt, Ge-
sprdch, Elternabend, Telefon-Hotline) zu informieren und iiber
typische Symptome der Krankheit aufzukldrens. Es wird empfoh-
len, mit Hilfe eines Fragebogens Informationen zum Kontakt und
zur Anamnese zu erheben und gleichzeitig das Einverstdndnis
der Sorgeberechtigten fiir die ggf. notwendigen Untersuchungen
trotz Duldungspflicht (§ 26 Abs. 2 IfSG) einzuholen [103].

Die Ermittlungen sollten sich bei einem Schiiler mit ansteckungs-
fahiger Lungentuberkulose nicht nur auf die Klassenkameraden,
sondern auch auf die Schiiler erstrecken, mit denen in Arbeitsge-
meinschaften, auf Klassenfahrten, im Schulorchester, Chor etc.,
Kontakt bestand.

Geht von einer Lehrkraft, einem zur Vorbereitung auf den Beruf
des Lehrers in der Schule Tatigen, einem Schulbediensteten oder
einem Bewohner eines Schulgebdudes die Ansteckungsgefahr
aus, sollten alle, die von dieser Person unterrichtet wurden und
mit ihr engen Kontakt hatten, sowie alle Kollegen untersucht
werden.

Sollte der Schulbusfahrer als Indexfall gelten, wird empfohlen,
alle Schiiler, die regelmdRig diesen Bus benutzen, in die Umge-
bungsuntersuchung mit einzubeziehen.

Die Untersuchungen sollten unverziiglich gemdf 3.8.1 erfolgen,
um Infizierte (LTBI) zu entdecken und durch die Empfehlung
einer Chemopravention und deren Durchfiihrung durch nieder-
gelassene Arzte Folgeerkrankungen zu verhindern [104].
Handelt es sich um den Kranken oder Krankheitsverddchtigen,
wird der Schulbesuch solange untersagt, bis die Untersuchungs-
ergebnisse eine Weiterverbreitung der Erreger nicht mehr be-
fiirchten lassen (§ 34 Abs. 1 Nr. 8 IfSG). Dies ist nach den Hinwei-
sen des RKI bei einer lege artis durchgefiihrten antituberkul6sen
Kombinationstherapie in der Regel nach drei Wochen der Fall,
wenn aufeinanderfolgend drei mikroskopisch negative Proben
von Sputum (ggf. Bronchialsekret oder Magensaft) vorliegen
[105,106].

4.2 Umgebungsuntersuchungen in Betrieben

In vielen Fillen reichen die Angaben der Indexperson {iber Kon-
taktpersonen am Arbeitsplatz aus. Wenn diese Angaben verwei-
gert werden, unzutreffend oder erganzungsbediirftig erscheinen,

8 Informationsschriften und fremdsprachige Merkblatter kénnen beim DZK
angefordert werden.
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wird empfohlen, die Betriebsleitung und den Betriebsarzt iiber
die notwendigen MafSnahmen zu informieren, da genaue Kennt-
nisse der Betriebsorganisation erforderlich sind, um Méglichkei-
ten und Intensitdt des Kontaktes, wie in 3.8.1 beschrieben, abzu-
schitzen und um den Umfang der Umgebungsuntersuchungen
festzulegen.

Es empfiehlt sich, wenn mehr als zehn Personen betroffen sind,
IFN-y-Tests moglichst im Betrieb durchzufiihren, und fiir Testpo-
sitive eine Freistellung fiir eine umgehende TRU zu erwirken, um
weitere unerkannte Tuberkulosefdlle rasch und kostengiinstig
auszuschlief3en.

4.3 Umgebungsuntersuchungen bei im Gesundheits-
wesen Beschéftigten

Ziel und Inhalt der arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchun-
gen bei Beschiftigten im Gesundheitswesen haben sich in den
beiden letzten Dekaden deutlich verdndert. Bis 1982 waren ein
positiver THT Voraussetzung fiir die Beschdftigung im Gesund-
heitsdienst und bis 1998 regelméafige arbeitsmedizinische Vor-
sorgeuntersuchungen verpflichtend fiir alle Beschdftigten im Ge-
sundheitswesen. Mit der sich verdndernden, giinstigen Inzidenz-
lage in Deutschland wurde der Kreis der zu untersuchenden Be-
schiftigten in der Biostoffverordnung vom 27.1.1999 [107] neu
definiert und ein Paradigmenwechsel hin zu anlassbezogenen
Angebotsuntersuchungen nach dem Verdacht auf eine berufliche
Exposition gegentiber bestimmten Infektionserregern - hier M.
tuberculosis - vorgenommen.

Seit dem 1.1.2010 wird die Biostoffverordnung durch die Ver-
ordnung zur Arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchung (Arb-
MedVV) vom 18. Dezember 2008, BGBLI. I S. 2768 ergdnzt; inhalt-
lich hat sich jedoch keine Verdnderung ergeben: ,Wenn als Folge
einer Exposition gegeniiber biologischen Arbeitsstoffen mit einer
schweren Infektion oder Erkrankung gerechnet werden muss
und MaRnahmen der postexpositionellen Prophylaxe moglich
sind“ (§ 5 Abs. 2 i.V.m. Teil 2,2 Angebotsuntersuchungen 2 Arb-
MedVV), sind den Beschaftigten zu Lasten des Arbeitgebers un-
verziiglich Untersuchungen nach § 15 Abs. 2 Nr. 4 (Untersuchun-
gen aus besonderem Anlass) anzubieten. Regelmafige Pflichtun-
tersuchungen sind gemaR Teil 2,1 der ArbMedVV nur noch bei
Beschaftigten in Tuberkuloseabteilungen und anderen pulmolo-
gischen Einrichtungen oder Forschungseinrichtungen/Laborato-
rien, die regelmafig Kontakt zu infektiosen Patienten oder Mate-
rialien haben, vorgesehen.

Die freiwillige Teilnahme an einer Angebotsuntersuchung bei
Kontakt eines Beschdftigten mit einem Tuberkulose-Indexfall er-
setzt dabei, wie die arbeitsmedizinische Pflichtuntersuchung un-
ter Beachtung des Grundsatzes G 42 Nr. 37 (Tuberkulose) auch, die
Umgebungsuntersuchung nach dem IfSG. Um Doppeluntersu-
chungen zu vermeiden, ist es sinnvoll, dass Betriebsdrzte ihre Un-
tersuchungen nach der Biostoffverordnung in Absprache mit dem
Gesundheitsamt vornehmen und sowohl die Kriterien fiir enge
Kontaktpersonen (3.8.1) als auch das entsprechende Unter-
suchungsschema dieser DZK-Empfehlungen anwenden. Bei Be-
schiftigten, die die Angebotsuntersuchungen nicht wahrnehmen,
bleiben die Verpflichtung und die Berechtigung des Gesundheits-
amtes zur Umgebungsuntersuchung nach dem IfSG unberiihrt.
Frische LTBI sind zudem entsprechend der Berufskrankheiten-
verordnung bei Verdacht auf berufliche Verursachung wie eine
manifeste Tuberkulose dem Unfallversicherungstrager oder der
fiir den medizinischen Arbeitsschutz zustdndigen Berufsgenos-
senschaft anzuzeigen [108]. Die Anzeige erfolgt durch den fest-
stellenden Arzt. Zwar begriindet auch die Konversion im THT

eine Verdachtsanzeige auf das Vorliegen einer Berufskrankheit.
Aufgrund der dem THT iiberlegenen Spezifitit des IFN-y-Tests
(keine Kreuzreaktion bei BCG-Impfung und durch NTM-Infektio-
nen, s. 3.5.2) ist der THT fiir die Diagnose einer LTBI jedoch nur
begrenzt geeignet und bedarf im nachfolgenden Berufskrankhei-
ten-Verfahren der Bestdtigung durch einen IFN-y-Test. In einer
multizentrischen Querschnittsstudie bei exponierten Beschaftig-
ten im Gesundheitswesen wurde lediglich die Hilfte der positi-
ven THT-Resultate durch den IFN-y-Test bestdtigt [109].

Anders als bei Umgebungsuntersuchungen in der Allgemeinbe-
volkerung ist es fiir Beschaftigte im Gesundheitswesen nicht un-
wahrscheinlich, dass sie mehrmals im Laufe ihrer Tdtigkeit auf
eine LTBI hin untersucht werden. Der Booster-Effekt des THT ist
fiir sie daher von besonderer Bedeutung. Da dieser Booster-Effekt
nicht nur kurzfristig tiber wenige Wochen, sondern ldnger anhalt
[110], kann der THT bei Beschdftigten im Gesundheitswesen
nicht mehr empfohlen werden. Sowohl bei Untersuchungen vor
Aufnahme der Beschiftigung im Gesundheitswesen, sofern indi-
ziert, als auch bei der Umgebungsuntersuchung mit dem Ziel ei-
ner LTBI-Detektion und postexponentiellen Chemoprdvention ist
der IFN-y-Test dem THT auch deshalb iiberlegen. Eine primdre
betriebsdrztliche Anwendung des IFN-y-Tests ist daher - auch
um den organisatorischen Aufwand und die Belastung des Be-
schiftigten moglichst gering zu halten und einen eventuellen
Booster-Effekt durch den THT zu vermeiden - geboten.

Ein IFN-y-Test ist bei Beschaftigten im Gesundheitswesen auch
durchzufiihren, wenn keine Chemopravention geplant ist. Nur
so kann eine LTBI, die als Berufskrankheit zu melden ist, diagnos-
tiziert werden. Der alleinige Ausschluss einer aktiven Tuberkulo-
se mittels TRU ist bei Beschaftigten im Gesundheitswesen also
nicht ausreichend.

Im Ubrigen gelten die Empfehlungen wie unter 3.8.1 ausgefiihrt.
Im Falle einer Umgebungsuntersuchung nach dem IfSG infor-
miert das Gesundheitsamt den jeweiligen Leiter der Einrichtung
- in Krankenhdusern die drztliche Leitung - von der Notwendig-
keit der Umgebungsuntersuchung. Abgesehen vom Personal
miissen enge Kontaktpersonen unter den Mitpatienten ermittelt
werden; auch an Beschdftigte privater Reinigungsfirmen oder an
technisches Personal sollte gedacht werden. Eine Liste ist anzu-
fertigen, aus der Namen, Geburtsdatum und Anschrift hervorge-
hen. In ihr kénnen die Ergebnisse der Untersuchungen vermerkt
werden, soweit diese im Krankenhaus stattgefunden haben. Die
Liste erhdlt zustdndigkeitshalber das Gesundheitsamt als Grund-
lage zur Planung der Umgebungsuntersuchung.

4.4 Umgebungsuntersuchungen in Alten- und
Pflegeheimen sowie Betreuungseinrichtungen

Waihrend Tuberkulin-Hauttests bei dlteren Menschen wegen be-
kannter Storfaktoren unzuverldssig sind, steht bei Umgebungs-
untersuchungen in Pflege- und Betreuungseinrichtungen mit
dem IFN-y-Test eine Alternative zur sofortigen Rontgenaufnah-
me zur Verfiigung. Testpositive Bewohner, die vor einem Ront-
genstativ stehen kdnnen, erhalten anschliefSend eine TRU. Gehal-
tene Aufnahmen, bei denen sich Helfer wahrend der Aufnahme
im Kontrollbereich aufhalten, sind nicht zu empfehlen.

Es wird empfohlen, bei Bettldgerigen statt der TRU drei Sputum-
proben, ggf. auch die Untersuchung von Magensaft, zu veranlas-
sen [111], auch wenn man damit in Kauf nimmt, die Tuberkulose
erst im fortgeschrittenen Stadium entdecken zu kénnen. Sofern
dies nicht méglich ist, sollte eine klinische Uberwachung durch
den behandelnden Arzt erfolgen. Bei symptomatischen Bewoh-
nern ist im Einzelfall eine TRU im Liegen zu veranlassen.
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Insbesondere in Heimen fiir behinderte Menschen kann es unter
Umstdnden nahezu unméglich sein, die verschiedenen Kontakte
der zuriickliegenden Monate in Wohngemeinschaften, Wohnhei-
men, Schule und Werkstdtten zu ermitteln, sodass sich der zu
untersuchende Personenkreis kaum sicher eingrenzen ldsst
[112]. Entsprechend groRziigig ist die Indikation zur Untersu-
chung zu stellen. Die Umgebungsuntersuchungen richten sich
fiir Bewohner und Personal nach den o.g. Ausfiihrungen. Es hat
sich bewihrt, die behandelnden Arzte der Heimbewohner {iber
den Tuberkulose-Kontakt ihrer Patienten zu unterrichten, um zu
einer optimierten Fallfindung beizutragen.

4.5 Umgebungsuntersuchungen in Justizvollzugs-
anstalten

Umgebungsuntersuchungen in Gefangnissen und dhnlichen Ein-
richtungen sind im Einvernehmen mit dem drztlichen Dienst der
jeweiligen JVA nach dem dargestellten Schema durchzufiihren
und auf die Beschdftigten der JVA auszudehnen. Bei der Durch-
fiihrung von Rontgen-Thoraxaufnahmen sollte vermieden wer-
den, die gleichen Kontaktpersonen in recht kurzen Abstdnden
wiederholt zu rontgen.

Konsequente drztliche Untersuchungen einschlieBlich der dul-
dungspflichtigen TRU (§ 36 Abs. 4 IfSG) bei Aufnahme eines Haft-
lings in die JVA tragen dazu bei, Tuberkulosefille frithzeitig zu er-
kennen sowie mégliche Ubertragungen vom M. tuberculosis und
damit Umgebungsuntersuchungen innerhalb der JVA zu vermei-
den [113].

4.6 Umgebungsuntersuchungen bei Flugreisenden

oder Nutzern anderer Verkehrsmittel

Grundsatzlich wird nach dem o.g. Schema verfahren, wobei nach
den internationalen Richtlinien der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) ein Infektionsrisiko in der Regel lediglich fiir Mitpas-
sagiere desselben Kabinenabschnitts (wenige Reihen vor und
hinter dem Indexfall) nach einer Flugdauer von mehr als acht
Stunden angenommen wird [114,115].

Bei Langstreckenreisen mit anderen Verkehrsmitteln, wie Bus
oder Bahn, ist, sofern Kontaktpersonen im Bus bzw. gleichen Zug-
abteil ausgemacht werden konnen (z.B. Klassenfahrt), gemafR
den vorherigen Ausfiihrungen zu verfahren.

4.7 Ausbriiche

Umgebungsuntersuchungen mit mehreren Folgefillen konnen
unter Umstdnden Screeninguntersuchungen (IFN-y-Tests, THT,
Rontgenbus) von groleren Gruppen der Bevolkerung notwendig
machen, deren Bewidltigung die personellen Kapazitdten des ort-
lich zustindigen Gesundheitsamtes {ibersteigt. In drohenden
Ausnahmesituationen sind friihzeitig die {ibergeordneten Stellen
des Offentlichen Gesundheitsdienstes zu informieren, damit un-
ter Umstdnden zusdtzliches Fachpersonal zur Unterstiitzung ab-
geordnet werden kann.

5 Organisation

v

5.1 Aufforderungsschreiben und weitere MaBnahmen
Nach Abschluss der Ermittlungen werden die Kontaktpersonen
zu den notwendigen Untersuchungen im Gesundheitsamt aufge-
fordert. Das kann heutzutage auch umgehend telefonisch erfol-
gen, z.B. wenn Kinder in der Familie eines Patienten mit anste-
ckungsfahiger Tuberkulose als Kontaktpersonen ermittelt wur-
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den oder es bei einem an Tuberkulose erkrankten Kind um eine
Quellensuche geht.

Das erste Schreiben sollte {iber die Notwendigkeit der Untersu-
chung Auskunft geben. Zweckmafigerweise wird ein Merkblatt
mit allgemeinen Informationen zur Tuberkulose® beigelegt. Es
ist darauf hinzuweisen, dass dieser Aufforderung gemanR gesetzli-
cher Grundlagen Folge zu leisten ist und die notwendigen Unter-
suchungen duldungspflichtig sind.

Erfolgt auf die erste Aufforderung innerhalb von zwei Wochen
keine Reaktion, wird ein zweites Schreiben versandt, in dem ein
deutlicher Hinweis auf die Bestimmungen des IfSG (§§ 26 in
Verbindung mit § 16) und auf eine mogliche GeldbuRSe gegeben
wird.

Wird auf beide Schreiben nicht reagiert, ist zu priifen, ob weitere
MaBnahmen erforderlich sind, um der Aufforderung Nachdruck
zu verleihen. Je hoher das Infektions- und Erkrankungsrisiko
nach den in 2.4 bis 2.6 genannten Faktoren einzuschitzen ist,
desto groRere Anstrengungen sind notwendig, um eine Tuberku-
lose bei einer Kontaktperson auszuschlieBen. Dies gilt insbeson-
dere fiir Kinder aus dem Haushalt eines Indexfalles und fiir Per-
sonen mit einer hohen Frequenz sozialer Kontakte in Innenrdu-
men, wie z.B. Lehrer, Erzieher, Friseure, Gastwirte.

Als erste MafSnahme ist dann ein Hausbesuch, ggf. mit Dolmet-
scher, durchzufiihren. Fiihrt dies nicht weiter, ist zu priifen, ob
ein Zwangsgeld angedroht oder verhdngt werden kann. Dariiber
hinaus kann ein BuRgeld nach § 73 IfSG durch die zustdndige Be-
horde verhdngt werden. Weiterhin konnen Kranke und Krank-
heitsverddchtige nach § 28 IfSG individuell angepasste Auflagen
erhalten und nach § 29 IfSG einer Beobachtung unterworfen wer-
den. Nach § 31 IfSG kann ihnen die Ausiibung bestimmter beruf-
licher Tatigkeiten ganz oder teilweise untersagt, nach § 34 IfSG
das Betreten der Raume, das Benutzen der Einrichtung und die
Teilnahme an Veranstaltungen der Gemeinschaftseinrichtung
verboten werden.

Zur zwangsweisen Durchsetzung von Umgebungsuntersuchun-
gen (Anforderung polizeilicher Vollzugshilfe durch das Gesund-
heitsamt nach § 26 Abs. 2 IfSG) oder von Quarantinemafnahmen
(nur nach richterlichem Beschluss gemdR § 30 IfSG) bestehen un-
terschiedliche Rechtsauslegungen [40,41]. Das hierfiir in Frage
kommende Vorgehen sollte daher sehr sorgfiltig gemeinsam
mit den Juristen der zustindigen Ordnungsbehérde abgewogen
werden.

5.2 Kosten

Die Kosten fiir die Durchfiihrung der Ermittlungen und Untersu-
chungen der Kontaktpersonen (inkl. IFN-y-Tests) sind aus 6ffent-
lichen Mitteln zu bestreiten (§ 69 IfSG); die Finanzierung wird
daher vom Gesundheitsamt iibernommen. Bei Delegation von
Teilen der Untersuchungen durch das Gesundheitsamt, z.B. an
niedergelassene Kinderdrzte, hat das Gesundheitsamt die Kosten
zu erstatten. Die seit dem 1. Januar 2011 geltende Gebiihrenord-
nungsposition der Gesetzlichen Krankenversicherung (EBM-Ab-
rechnungsziffer 32670) schlieRt in ihren Indikationen die Kos-
teniibernahme fiir IFN-y-Tests bei Umgebungsuntersuchungen
ausdriicklich aus. Werden betriebsdrztlicherseits Umgebungsun-
tersuchungen als sog. Angebotsuntersuchungen gemdf der Arb-
MedVV (s. 4.3) veranlasst, so tragt der jeweilige Arbeitgeber die
Kosten. Sucht der Betroffene einen Arzt seiner Wahl auf, kdnnen
die dabei entstandenen Kosten nicht {ibernommen werden.

9 Siehe DZK-Patienten-Broschiire und fremdsprachige DZK-Merkbldtter.
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5.3 Kontrolle anderenorts durchgefiihrter
Untersuchungen

Wird die Umgebungsuntersuchung anderenorts durchgefiihrt,
bleibt grundsétzlich das Gesundheitsamt verantwortlich. Es legt
die Art der Erstuntersuchungen und die zeitlichen Abstinde der
Folgeuntersuchungen fest.

Werden Umgebungsuntersuchungen durch eine andere medizi-
nische Einrichtung als durch das Gesundheitsamt durchgefiihrt,
muss es sich von der zeitgerechten Untersuchung im methodisch
gebotenen Ausmafl und von der Vollstdndigkeit der Befunde
iiberzeugen. Dazu fordert das Gesundheitsamt die Befunde an.
GemaiR § 26 in Verbindung mit § 16 IfSG sind Personen (Arzte
etc.), durch die Befunde erhoben wurden, verpflichtet, Auskunft
zu erteilen und Unterlagen vorzulegen.

5.4 Qualitatssicherung durch molekulare
Stammtypisierungsmethoden

Fragen zur endogenen Reaktivierung oder Super- bzw. Reinfek-
tion, zur geografischen Herkunft der Erreger oder auch Zusam-
menhangsfragen bei Kleinepidemien kénnen riickblickend durch
molekulare Untersuchungsmethoden beantwortet werden und
Aufschluss iiber Aus- und Weiterverbreitung der Tuberkulose in
lokalen Risikogruppen geben [5,116,118,119]. Voraussetzung
ist allerdings die erfolgreiche Isolierung von Tuberkulosebakte-
rien im Untersuchungsmaterial.

Zur Aufdeckung epidemiologischer Zusammenhdnge kann das
Gesundheitsamt in besonderen Fillen die Ubergabe von Unter-
suchungsmaterial z.B. zum Zwecke des DNA-Fingerprinting der
Tuberkulosebakterien (z.B. RFLP-Methode oder Spoligotyping)
anordnen und die Untersuchung veranlassen (§ 16 Abs. 3 IfSG).
Mykobakterielle Kulturen der Labors sind gemaR DIN-Vorschrift
ein Jahr aufzubewahren [111].

Da es trotz molekularbiologischer Identifizierung der epidemio-
logischen Kldarung bedarf, ob z.B. ein Tuberkulose-Stamm von A
nach B oder von B nach A weiterverbreitet wurde, hat sich an
der Notwendigkeit konventioneller Umgebungsuntersuchungen
nichts gedndert. Allerdings ert6ffnet diese Untersuchungsmetho-
dik die Moglichkeit, retrospektiv die Vorgehensweise des Ge-
sundheitsamts bei der Auswahl der richtigen Kontaktpersonen
durch Abgleich mit den im Rahmen des DNA-Fingerprinting fest-
gestellten Zusammenhdngen zwischen Indexfall und ggf. spater
erkrankten Kontaktpersonen zu {iberpriifen. Es ist daher wiin-
schenswert, das DNA-Fingerprinting vermehrt zur Qualitdtssi-
cherung der Umgebungsuntersuchungen einzusetzen [118,119].
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