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Zusammenfassung

Die immunologischen Vorgange der latenten tuberkul6sen Infek-
tion sind komplex und bis heute nicht vollkommen verstanden.
Das lebenslange Risiko eines mit Mycobacterium tuberculosis
Infizierten, an einer behandlungsbediirftigen Tuberkulose zu er-
kranken, liegt fiir einen immunkompetenten Menschen bei etwa
5-10%, es ist in den ersten beiden Jahren nach Infektion am
hochsten. Verschiedene Faktoren, wie beispielsweise immun-
suppressive Erkrankungen oder eine entsprechende Medikation,
kénnen das Erkrankungsrisiko erheblich steigern. Um die Ent-
wicklung einer behandlungsbediirftigen Tuberkulose zu verhin-
dern, besteht die Mdéglichkeit einer prdventiven medikamentd-
sen Therapie, das Vorgehen der Wahl ist die 9-monatige Einnah-
me von Isoniazid. In besonderen Féllen kénnen auch alternative
Therapieregime indiziert sein, deren Wirksamkeit jedoch bislang
nicht abschlieRend beurteilt werden kann und deren Vertrag-
lichkeit der Isoniazid-Monotherapie wahrscheinlich unterlegen
ist. Zur Erkennung einer latenten Infektion mit M. tuberculosis
stellt zur Zeit immer noch der Tuberkulin-Hauttest das einzige
belegte und in der Routine einsetzbare Verfahren dar. Er sollte
heute ausschlieRlich nach der von Mendel und Mantoux be-
schriebenen Methode durchgefiihrt werden. Sensitivitit und
Spezifitdt sind abhdngig von der Tuberkulose-Infektionsprava-
lenz, daher sollte er gezielt nur bei Personen angewendet wer-
den, die ein erhohtes Risiko einer latenten tuberkulésen Infekti-
on haben. Die Interpretation des Tuberkulin-Hauttestes erfolgt
unter Beriicksichtigung der Zugehorigkeit zu definierten Risiko-

Abstract

The immunologic mechanisms of latent tuberculosis (TB) infec-
tion are complex and hitherto not completely understood. The
lifelong risk of an immunocompetent individual of developing
active TB after infection with M. tuberculosis is 5-10% and
highest during the first two years after infection. Various factors
may considerably increase the risk of developing active TB, e.g.,
immunosuppressive disease or immunosuppressive medication.
However, the development of active TB may be avoided by pre-
ventive chemotherapy, the therapy of choice being isoniazid
over a 9-month period. Alternative treatment regimens may be
indicated in special cases, but it must be borne in mind that the
efficacy of these regimens has not been studied sufficiently while
they seem to be less well tolerated than isoniazid monotherapy.
The tuberculin skin test is still the only sufficiently documented
method to detect latent infection with M. tuberculosis which is
also suitable for routine application. This test today should be
performed exclusively as described by Mendel and Mantoux. Its
sensitivity and specificity depend on the prevalence of tubercu-
losis infection. It should therefore be restricted to individuals at
increased risk of latent TB infection. When interpreting the tu-
berculin skin test, it is necessary to know whether an individual
belongs to one of the defined risk groups or has an elevated risk
of developing active TB. Among the risk groups are individuals
who may have been infected recently with M. tuberculosis (con-
tacts of contagious TB patients) or in whom other factors in-
crease their risk of developing active TB. The indication for che-
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gruppen bzw. entsprechend einer Gefdhrdungseinschdtzung. Zu
den Risikogruppen gehoren Personen, bei denen die Moglichkeit
einer kiirzlichen Infektion mit M. tuberculosis gegeben ist (Kon-
taktpersonen zu ansteckungsfihigen Tuberkulosepatienten),
oder bei denen Faktoren vorliegen, die mit einem erhéhten Risi-
ko einhergehen, eine behandlungsbediirftige Tuberkulose zu
entwickeln. Die Indikation zur Chemotherapie der latenten tu-
berkul6sen Infektion ist individuell unter sorgfaltiger Nutzen-Ri-
sikoabwdgung zu stellen und setzt, neben der Patientenmitar-
beit, eine intensive Aufklarung des Patienten sowie eine sorgfal-
tige Kontrolle unter Therapie voraus. Vor Therapiebeginn ist eine
behandlungsbediirftige Tuberkulose in jedem Fall mit geeigne-
ten Methoden auszuschlie3en.
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Definitionen

Latente tuberkul6se Infektion

Unter der latenten tuberkuldsen Infektion (LTBI) versteht man
den Zustand nach der primdren Infektion mit Mycobacterium tu-
berculosis mit der Folge einer Persistenz vitaler Bakterien im Or-
ganismus ohne Organbefund, bzw. ohne Erkrankung.

Tuberkulin-Hauttest

Intrakutane Injektion von gereinigtem Tuberkulin (Standardtest-
dosis: 10 Einheiten) zur Uberpriifung einer Mykobakterien-spe-
zifischen zelluldren Immunantwort zum Nachweis einer tuber-
kulésen Infektion (latent oder behandlungsbediirftig).

Positiver Tuberkulin-Hauttest
Ein Tuberkulin-Hauttest wird als positiv gewertet, wenn ein In-
durationsdurchmesser tiberschritten wird, bei dem eine thera-
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peutische Intervention erwogen werden muss (Interventions-
grenze).

Priventive Therapie der latenten tuberkulésen Infektion
(Chemopravention)

Behandlung der latenten tuberkuldsen Infektion ohne tuberkul6-
se Erkrankung mit antimykobakteriell wirksamen Medikamen-
ten (Behandlung infizierter Personen).

Medikamentdse Prophylaxe (Chemoprophylaxe)

Behandlung mit antimykobakteriell wirksamen Medikamenten
nach Exposition gegeniiber M. tuberculosis, um eine latente tu-
berkuldse Infektion bzw. eine Erkrankung an Tuberkulose zu ver-
hindern (Behandlung nicht-infizierter Personen).

Behandlungsbediirftige Tuberkulose

Behandlungsbediirftig bedeutet, dass eine Indikation zur Thera-
pie einer tuberkuldsen Erkrankung mit einem vollstindigen Re-
gime antimykobakteriell wirksamer Medikamente besteht (frii-
her: aktive Tuberkulose).

Pathogenetischer Hintergrund der latenten tuberkulosen
Infektion

Zum Verstdndnis der Tuberkulose ist es unabdingbar, zwischen
der latenten Infektion mit dem Erreger M. tuberculosis und der
behandlungsbediirftigen Erkrankung zu unterscheiden [1,2].
Der Erreger wird durch Aerosole oder selten durch bakterienhal-
tigen Staub tibertragen. Wichtigste Infektionsquelle sind Perso-
nen mit behandlungsbediirftiger Tuberkulose der Atmungsorga-
ne (Lunge, Bronchien, Kehlkopf), bei denen mikroskopisch im
Sputum-Direktprdparat sdurefeste Stibchen nachweisbar sind.
Sie setzen insbesondere beim Husten, aber auch Niesen, Spre-
chen und Singen Aerosole frei, welche von Kontaktpersonen ein-
geatmet werden konnen. Tuberkulosepatienten, bei denen der
Erregernachweis allein kulturell aus dem Sputum gelingt
(mikroskopisch negativ), sind dagegen weit weniger infektios.
Bei ,offenen“ Formen der extrapulmonalen Tuberkulose ist die
Gefahr einer Kontamination der Umwelt duBerst gering.

Nach der Passage durch die tiefen Atemwege in die Alveolen wer-
den die Mykobakterien durch Makrophagen phagozytiert. Myko-
bakterien besitzen die Fahigkeit, das Milieu des Phagosoms so zu
verdndern, dass es als Lebensraum genutzt werden kann, indem
sie der Phagosomenansduerung entgegenwirken und die Phago-
lysosomen-Bildung verhindern. Zusatzlich sind sie aber auch ge-
geniiber den intrazelluldiren Abtétungsmechanismen (reaktive
Sauerstoff- und Stickstoffmetabolite, lysosomale Enzyme) in er-
heblichem Ausmaf resistent. Um im ndhrstoffarmen Phagosom
tiberleben zu konnen, induzieren Mykobakterien die Bildung
von Poren in der Phagosomenmembran, die einen Zugang zum
ndhrstoffreicheren Zytoplasma gewadhrleisten [2].

Am Ort der bakteriellen Vermehrung entwickeln sich Granulo-
me, die aus aktivierten Makrophagen und diese umschlieSenden
T-Lymphozytenpopulationen bestehen. Im Granulom sind die in-
trazelluldren vitalen Bakterien zwar eingedimmt, werden aber
meist nicht vollig abgetotet [3]. Im Zentrum der Granulombil-
dung steht die Aktivierung von Makrophagen durch Interfe-

ron-y (IFN-y), das von CD4 Th1-Zellen (Th-Zellen = T-Helferzel-
len) gebildet wird [4]. Da einige Antigene {iber den MHC-Klasse-
[-Weg zytoplasmatisch prozessiert werden, kénnen auch CD8
T-Zellen stimuliert werden (MHC = Haupt-Histokompatibilitats-
Komplex, engl. major histocompatibility complex) [5]. Dariiber
hinaus werden auch T-Zellpopulationen aktiviert, die nicht nur
Peptide, sondern auch phosphorilierte Liganden und mykobakte-
rielle Glykolipide erkennen. Auch diese T-Zellpopulationen pro-
duzieren IFN-y und tragen zur Makrophagenaktivierung bei.

Durch die immunologisch kompetente Zellformation des Granu-
loms gelingt bei immunkompetenten infizierten Patienten eine
Eingrenzung der Infektion, ohne dass eine behandlungsbediirfti-
ge Erkrankung entsteht. Korrelate dieser Immunreaktionen sind
der tuberkuldése Primdraffekt (lokalisierte tuberkulése Entziin-
dungsherde) und der Primdrkomplex (lokalisierter Entziin-
dungsherd mit reaktiv aktiviertem lokal drainierendem Lymph-
knoten). Das unkomplizierte Primdrinfiltrat ist meist so klein,
dass es rontgenologisch unerkannt bleibt. Wird der Primadrkom-
plex bereits in diesem Stadium entdeckt, handelt es sich meist
um einen Zufallsbefund, da klinische Symptome zu diesem Zeit-
punkt meist fehlen. Diese Reaktion auf die Infektion tritt in
90-95% der Infektionsfdlle auf (tuberkulése Infektion ohne be-
handlungsbediirftige Erkrankung) [6]. Klinisch fassbar ist die la-
tente Infektion in diesem Stadium durch den Tuberkulin-Haut-
test, der den Nachweis spezifisch determinierter Lymphozyten
erlaubt.

Geringfiigige Verdnderungen in den komplexen Regulationsme-
chanismen der Granulome kdnnen auch nach vielen Jahren dazu
fiihren, dass die organisierte Struktur des Granuloms, in dem
sich in der Regel nur kleine Bakterienpopulationen befinden, zu-
sammenbricht, die Erreger sich ungehemmt vermehren, und
eine behandlungsbediirftige tuberkuldése Erkrankung ausbricht
(Reaktivierung), wobei das Risiko jedoch in den ersten 2 Jahren
nach der Infektion am hochsten ist [7]. Die Reaktivierung spielt
in der Epidemiologie der Tuberkulose in den industrialisierten
Landern Europas und Nordamerikas vor allem bei dlteren Men-
schen ein grofZe Rolle [8].

Tuberkulin-Hauttest

Durchfiihrung des Tuberkulin-Hauttests

Der Tuberkulin-Hauttest stellt zur Zeit immer noch die einzige
belegte und in der Routine einsetzbare Methode zur Erkennung
einer Infektion mit M. tuberculosis dar [9]. Dabei muss zwischen
der Infektion und der Fahigkeit des Organismus, auf iatrogen zu-
gefiihrte Proteine von M. tuberculosis mit einer spezifischen zel-
luldren Immunantwort vom Typ der ,delayed-type hypersensiti-
vity* (DTH) zu reagieren, in der Regel ein Zeitraum von 6 - 8 (mi-
nimal 2 Wochen) vergangen sein [10]. Da es sich um ein biologi-
sches System handelt, konnen sich in Einzelfdllen, wie in der Li-
teratur beschrieben, Zeitspannen zwischen Infektion und Tuber-
kulinreaktion von bis zu 12 Wochen ergeben.

Der Tuberkulin-Hauttest sollte heute ausschlieBlich nach der
von Mendel und Mantoux beschriebenen Methode durchgefiihrt
werden [11]. Dabei erfolgt die streng intrakutane Injektion von
10 Einheiten (E) gereinigtem Tuberkulin (GT) (die in Deutschland

Schaberg T et al. Latente tuberkulése Infektion: Empfehlungen zur ... Pneumologie 2004; 58: 255-270



angebotenen 10E GT entsprechen 5 internationalen Einheiten
Purified Protein Derivative — Standard (PPD-S)) in einem Volu-
men von 0,1 ml mittels einer 27G-Nadel und einer geeigneten
kleinvolumigen (Tuberkulin-)Spritze an der Beugeseite des Un-
terarms [11]. Die Ablesung des Tests erfolgt nach frithestens 48
Stunden, bevorzugt jedoch erst nach 72 Stunden, spdtestens
nach einer Woche durch das Ausmessen der Induration in der
Querachse des Unterarmes [12]. Eine etwaige Rétung ohne Indu-
ration ist nicht zu beachten. Die Angabe und Dokumentation des
Testergebnisses erfolgen in Millimetern.

Andere Tuberkulin-Dosen (0,1E, 1E, 100E, 1000E) sind nicht
standardisiert und spielen daher fiir die Frage nach einer laten-
ten Infektion keine Rolle. Sie haben allerdings dann Bedeutung,
wenn der Tuberkulintest im Rahmen der Diagnostik bzw. Diffe-
renzialdiagnostik einer tuberkulésen Erkrankung eingesetzt
wird.

Die so genannten Stempelteste sind heute fiir die Diagnose einer
latenten Infektion obsolet, da sie teilweise andere Tuberkulin-
Dosen und Arten verwenden und das Applikationsverfahren nur
zu einer unsicheren intrakutanen Applikation des Tuberkulins
fiithrt, wodurch die Sensitivitat und damit auch die Spezifitdt un-
vorhersagbar variabel werden [11,13]. Aus den Ergebnissen der
Stempelteste diirfen keine therapeutischen Konsequenzen gezo-
gen werden.

Immunologische Blutuntersuchungen, wie beispielsweise der
von der Food and Drug Administration in den USA zugelassene
Quantiferon®-TB-Test, haben eine fragliche Sensitivitit und Spe-
zifitdt (zumal als Vergleichstest lediglich der Tuberkulin-Haut-
test zur Verfiigung steht) und sind derzeit bestenfalls als ergan-
zendes Testverfahren mit einer sehr eingeschrankten Indikation
zu sehen [14]. Manche Experten gehen aufgrund erster grofRerer
Kklinischer Studien (z.B. mit ELISPOT) jedoch davon aus, dass die
Weiterentwicklung serologischer Testverfahren zukiinftig eine
Alternative zum Tuberkulinhauttest darstellen konnte.

Interpretation des Tuberkulin-Hauttests

Nach dem Ausmessen der Induration muss entschieden werden,
ob das Ergebnis als positiver oder negativer Test gewertet wird.
Die Entscheidungsgrundlage dieser Interpretation ist in
Deutschland heute sehr komplex [15].

Dabei spielen vor allem fiinf Faktoren eine Rolle:

1. Die Pravalenz der Infektion mit M. tuberculosis

2. Kreuzreaktionen der zelluldren Immunitdt nach Infektion mit
ubiquitdren nicht-tuberkulésen Mykobakterien

3. Kreuzreaktionen nach BCG-Impfung

4. Das Vorhandensein von Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer behandlungsbediirftigen Erkrankung bei latenter tuber-
kuldser Infektion

5. Die individuelle Immunkompetenz

Die Indikation, Interpretation und Aussagekraft des Tuberkulin-
Hauttests bei tuberkuldsen Erkrankungen [11] sind nicht Gegen-
stand dieser Empfehlungen.

Einfluss der Pravalenz der tuberkulésen Infektion auf

die Interpretation des Tuberkulin-Hauttests

Die Sensitivitit des intrakutanen Tuberkulin-Hauttests be-
schreibt die Wahrscheinlichkeit eines positiven Tests bei mit M.
tuberculosis infizierten Personen. Sie ist bei regelhafter Durch-
fiihrung des Tests vermutlich hoch (90-95%) [16,13]. Auch die
Spezifitdt des Tests, die die Wahrscheinlichkeit eines negativen
Tests bei gesunden Personen beschreibt, kann bei Verwendung
des Standard-Tuberkulins als hoch veranschlagt werden
(90-95%) [16,13]. Hiermit wird allerdings schon deutlich, dass
es weder eine absolute Sensitivitdt noch eine absolute Spezifitdt
gibt. Die entscheidende Frage ist daher, wie hoch der pradiktive
Wert eines positiven Tests (PPW: positiver pradiktiver Wert) ist,
d.h., wie hoch die Proportion der tuberkulinpositiven Personen
ist, bei denen tatsdchlich eine Infektion mit M. tuberculosis vor-
liegt. Der prddiktive Wert des positiven Tuberkulintests wird da-
bei entscheidend von der Pravalenz der Infektion in der geteste-
ten Population bestimmt [15]. Bei der Annahme einer Sensitivi-
tdt und Spezifitit von je 95% ergibt sich bei einer Prdavalenz der
Infektion von z.B. 30% (entsprechend der Wahrscheinlichkeit ei-
ner Infektion bei engem Kontakt zu Personen mit einem mikro-
skopischen Nachweis von Mykobakterien im Sputumausstrich),
ein prddiktiver Wert fiir einen positiven Test von 89%, was be-
deutet, dass lediglich bei 11 % der als positiv getesteten Personen
keine Infektion mit M. tuberculosis vorliegt [13]. Unter der
gleichen Annahme fiir Sensitivitdt und Spezifitdt (je 95%) ergibt
sich hingegen bei einer Prdvalenz von 1% (entsprechend einer
vermutlich eher zu hoch eingeschatzten Pravalenz der Infektion
in Deutschland), ein prddiktiver Wert fiir einen positiven Test
von 16%, was bedeutet, dass bei 84% der als positiv getesteten
Personen keine Infektion mit M. tuberculosis vorliegt [13]
(s.Tab.1).

Dieses Beispiel zeigt, dass der positive Tuberkulintest nur dort
iiber einen hinreichend guten pradiktiven Wert verfiigt, wo die
Wahrscheinlichkeit einer Infektion im Vergleich zur Situation in
der Gesamtpopulation deutlich erhéht ist, und er sich somit als
reines Screening-Instrument fiir Populationen mit geringem In-
fektionsrisiko nicht eignet. Andererseits wird deutlich, dass ein

Tab.1 Sensitivitat, Spezifitdt und pradiktiver Wert eines positiven

Tests (PPW, positiv pradiktiver Wert) [13]

a) Annahmen: Sensitivitat: 95 %, Spezifitat: 95 %, Pravalenz: 30 %,
PPW: 89%
tuberkulése Infektion

Testresultat ja nein gesamt
positiv 2850 350 3200
negativ 150 6650 6800
gesamt 3000 7000 10000

b) Annahmen: Sensitivitdt: 95 %, Spezifitat: 95 %, Pravalenz: 1%,
PPW: 16 %
tuberkulése Infektion

Testresultat ja nein gesamt
positiv 95 495 590
negativ 5 9405 9410
gesamt 100 9900 10000
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positiver Test in einer Population mit hoher Infektions-Prava-
lenz, wie zum Beispiel bei Immigranten aus Gebieten mit hoher
Tuberkulose-Inzidenz, einen hohen pradiktiven Wert hat.

Einfluss von Kreuzreaktionen der zelluliren Immunitat

nach der Infektion mit ubiquitdren nicht-tuberkulosen
Mykobakterien auf die Interpretation

des Tuberkulin-Hauttests

Die Infektion mit ubiquitiren nicht-tuberkulésen Mykobakte-
rien, deren Prdvalenz eine grofSe regionale Streubreite zeigt,
fithrt aufgrund speziesspezifischer gemeinsamer antigener De-
terminanten der Erreger ebenfalls zu einer zelluldren Reaktion
nach der Injektion von Tuberkulin [15]. Im Allgemeinen kann da-
von ausgegangen werden, dass die Induration nach einer Infekti-
on mit ubiquitdren Mykobakterien geringer ausfdllt als nach ei-
ner Infektion mit M. tuberculosis. Die Trennschdrfe des Tests zur
Unterscheidung einer Infektion mit ubiquitiren Mykobakterien
oder M. tuberculosis ist aber - wiederum pravalenzbedingt —
nur hoch, wenn die Haufigkeitsverteilung der Indurationsdurch-
messer zwei eindeutige Haufigkeitsgipfel erkennen ldsst [15].
Nur in einer solchen Situation ist eine eindeutige Unterschei-
dung von ,positiven“ und ,negativen“ Testergebnissen maoglich.
Von einer solchen Situation kann aber in Deutschland bei sehr
geringer Tuberkulose-Pravalenz nicht mehr ausgegangen wer-
den [13].

Einfluss der BCG-Impfung auf die Interpretation

des Tuberkulin-Hauttests

Die BCG-Impfung fiihrt in der Regel nach 6 -8 Wochen zu einem
positiven Tuberkulin-Hauttest. Es ist nicht bekannt, wie lange
nach der Impfung der Hauttest positiv bleibt. Offensichtlich ver-
ringert sich im Laufe der Zeit die Stirke der Reaktion, so dass mit
grofBer werdendem zeitlichen Abstand der Indurationsdurch-
messer abnimmt [17]. Ein groRer Indurationsdurchmesser nach
langjdhrig zuriickliegender BCG-Impfung kann daher eher als
ein Zeichen einer latenten tuberkuldsen Infektion oder einer be-
handlungsbediirftigen Erkrankung gewertet werden [18,16].

Tab.2 Allgemeine Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer tuber-
kulésen Erkrankung (modifiziert nach [9])

Klinisches Charakteris- Relatives Risiko (RR) oder relative Odds Ratio

tikum (OR) fiir die Entwicklung einer behandlungs-
bediirftigen Tuberkulose im Vergleich zur einer
Kontrollpopulation: RR/OR =1

Silikose 30[20,21]

Diabetes mellitus 2-4,1[22-24]

chronisches Nierenversagen,
Hdmodialyse

10-25,3 [25-27]

Gastrektomie 2-5[28-30]
Jjejunoilealer Bypass 27-63[31,32]
Nierentransplantation 37 [33]
Herztransplantation 20-74 [34,35]
Kopf-Hals-Karzinome 16 [36]
Therapie mit >5[37,38]
TNF-a-AntikGrpern

Eine lineare Beziehung zwischen Zeit und Reaktionsstdrke exis-
tiert jedoch nicht. Zusdtzlich ist zu beriicksichtigen, dass es
durch die Tuberkulin-Hauttestung zu einer Boosterreaktion der
zelluldaren Immunitdt nach BCG-Impfung kommen kann. Insge-
samt kann also die Interpretation des Tuberkulin-Hauttests bei
BCG-geimpften Personen nur sehr individuell erfolgen und
bleibt stets mit einer gewissen Unscharfe behaftet [19].

Einfluss von individuellen Risikofaktoren auf

die Interpretation des Tuberkulin-Hauttests

Die Interpretation des Tuberkulin-Hauttests als positiv oder ne-
gativ muss zusdtzlich zu den oben erwdhnten epidemiologi-
schen Grundlagen auch gesicherte individuelle Risikofaktoren
beriicksichtigen, die bei einer konkreten Person das Risiko fiir
die Entwicklung einer behandlungsbediirftigen tuberkul6sen Er-
krankung nach einer Infektion mit M. tuberculosis beschreiben.

Dabei ist zwischen Faktoren zu unterscheiden, die allgemein,
d.h. unabhdngig vom Tuberkulin-Hauttest-Status, das Risiko ei-
ner behandlungsbediirftigen tuberkul6sen Erkrankung erhéhen
(Tab. 2) und Risikofaktoren, die die Inzidenz der Entwicklung ei-
ner behandlungsbediirftigen Tuberkulose bei Personen mit posi-
tivem Tuberkulin-Hauttest steigern (Tab. 3).

Es wird angenommen, dass auch Personen, die ldngerfristig mit
Steroiden (> 15 mg Prednisolondquivalent/Tag iiber 2 - 4 Wochen
reduziert die Tuberkulinreaktivitdt) und/oder anderen immun-
suppressiven Medikamenten behandelt werden, ein erhéhtes Ri-
siko einer Reaktivierung haben [39], das genaue Ausmafd dieses
Risikos ist jedoch nicht bekannt [40].

Aus beiden Tabellen kann gefolgert werden, dass bestimmte kli-
nische Charakteristika sowohl mit einem allgemein erhéhten Ri-
siko fiir eine behandlungsbediirftige tuberkulése Erkrankung
einhergehen, als auch mit einem erhéhten Risiko, bei positivem
Tuberkulin-Hauttest eine behandlungsbediirftige Tuberkulose
zu entwickeln. Dieses muss bei der Interpretation eines Tuberku-

Tab.3 Risikofaktoren fir die Entwicklung einer tuberkuldsen
Erkrankung bei Personen mit positivem Tuberkulin-Haut-
test (modifiziert nach [9])

Risikofaktor TB-Fiille pro 1000 Personen Jahre
(Zum Vergleich: Deutschland
2000:0,11)

Infektion vor weniger als 1 Jahr 12,9 (7]

Infektion vor 1-7 Jahren 1,6 [7]

HiV-Infektion 35-162 [41]

i.v. Drogen Abusus (HIV negativ) 10 [42]

Silikose 68 [43]

radiologische Zeichen einer friiheren 2-13,6 [44-46]

Tuberkulose

Untergewicht > 15% 2,6 [47]
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lin-Hauttests bei Personen mit den entsprechenden Risikofakto-

ren Beriicksichtigung finden.

Dariiber hinaus kann der Tuberkulin-Hauttest auch bei einer erst
kurz zuriickliegenden tuberkuldsen Infektion (< 2 Monate) falsch
negativ sein.

Einfluss der individuellen Inmunkompetenz auf

die Interpretation des Tuberkulin-Hauttests

Der Einfluss der individuellen Immunkompetenz auf die Inter-
pretation des Tuberkulin-Hauttests muss unter zwei verschiede-
nen Aspekten gesehen werden. Zum einen ergibt sich aus einer
herabgesetzten Immunkompetenz ein erhohtes Risiko fiir die In-
fektion und Erkrankung [41]. Zum anderen kann eine herabge-
setzte Immunkompetenz, insbesondere hinsichtlich der zelluld-
ren Immunitdt, den Tuberkulin-Hauttest trotz einer tuberkulo-
sen Infektion oder einer behandlungsbediirftigen Erkrankung
falsch negativ bleiben lassen [48,49]. Der negativ prddiktive
Wert des intrakutanen Tuberkulin-Hauttests ist bei Immunkom-
petenten sehr hoch (>95%). Das heil3t, dass ein negativer Tuber-
kulin-Hauttest bei gesunden Personen eine Infektion mit M. tu-
berculosis mit hoher Wahrscheinlichkeit ausschlieSt. Dieses gilt

Kriterien fiir die Interpretation des gezielten
Tuberkulin-Hauttests in definierten Risikogruppen

Auf der Basis grofSer Studien, bei denen die Tuberkulin-Hautreak-
tion gepriift worden ist, sind in den letzten Jahren relativ willkiir-
liche, im besten Fall anndherungsweise richtige Grenzen fiir die
Indurationsdurchmesser festgelegt worden, ab denen ein Test als
positiv anzusehen ist [50,9]. Aus den oben dargestellten Griin-
den wird Kklar, dass bei der Interpretation des Tuberkulin-Haut-
tests eine Fiille von Randbedingungen zu beachten sind. Da die
Testinterpretation eng mit individuellen Risikofaktoren gekop-
pelt ist, ergibt sich die eindeutige Forderung, den Tuberkulin-
Hauttest nur als gezieltes, individuelles diagnostisches Instru-
ment und nicht als allgemeines Screening-Instrument zur Unter-
suchung groBer Populationen zu verwenden.

jedoch nicht bei Zustdnden einer definierten oder unspezifischen

Immunsuppression (Tab.4) [11].

Tab.4 Risikofaktoren fiir einen falsch-negativen Tuberkulin-Haut-

test [11]

fulminante tuberkulose Erkrankungen, wie z. B. Miliartuberkulosen
akute oder kurz zuriickliegende schwere Virusinfektionen (z. B. Masern, Rételn,

Windpocken und Influenza)

nach Lebendimpfungen fiir zirka 6 Wochen
systemische Kortikoidtherapie

sehr hohes Lebensalter

Sarkoidose

schwere konsumierende Erkrankungen, z. B. Malignome

zelluldre Immundefekte wie z. B. HIV-Infektion, AIDS, oder lymphatische System-

erkrankungen

iatrogene zelluldre Immunsuppression wie z. B. nach Transplantation

Aus den oben genannten Daten wird deutlich, dass bei den kom-
plexen Interpretationsbedingungen die wichtigste Indikation fiir
den Tuberkulin-Hauttest die Frage nach einer behandlungswiir-
digen latenten tuberkuldsen Infektion ist.

Um unter diesen Bedingungen den Tuberkulin-Hauttest als indi-
viduelles diagnostisches Instrument in Lindern mit niedriger
Pravalenz der tuberkul6sen Infektion nutzbar zu machen, haben
zum Beispiel die ,Centers for Disease Control and Prevention*
(CDC) in den USA erstmals im Jahre 1995 und nochmals im Jahre
2000 drei unterschiedliche Indurationsdurchmesser definiert,
die bei bestimmten Populationen als positiver Test gewertet
werden kénnen [9,50] (Tab. 5).

Unter der Pramisse, dass nur Personen getestet werden sollen,
bei denen ein positiver Test eine therapeutische Konsequenz ha-
ben sollte, spielt die Gruppe 3 der Tab. 5 fiir Deutschland keine
Rolle. Beziiglich der Tuberkulintestinterpretation im Kindes-
und Jugendalter verweisen wir auf die entsprechende Literatur
[119].

Tab.5 Kriterien der American Thoracic Society (ATS) und CDC fiir die Positivitat des Tuberkulin-Hauttests nach Risikogruppen (modifiziert

nach [9,50])

Gruppe 1:
Positiver Tuberkulin-Hauttest mit einem Indurations-
durchmesser von =5 mm

a) Kontakt zu Personen mit ansteckungsfdhiger Tuberkulose
innerhalb der vergangenen 2 Jahre [51]

b) radiologische Residuen einer alten Tuberkulose ohne
Anhalt fiir behandlungsbediirftige Erkrankung und ohne
vorausgegangene Therapie [44]

¢) Patienten nach Organtransplantation unter iatrogener
Immunsuppression [33 -35]

d) Patienten unter immunsuppressiver Therapie mit

> 15 mg Prednisolondquivalent seit > 1 Monat [39, 52 - 54]
e) HIV-positive Patienten [41]

f) Personen mit geplanter oder laufender Therapie mit
anti-TNF-a-Antikérpern [37]

Gruppe 2:
Positiver Tuberkulin-Hauttest mit einem Indurations-
durchmesser von > 10 mm

Gruppe 3:
Positiver Tuberkulin-Hauttest mit einem
Indurationsdurchmesser von > 15 mm

a) Immigranten innerhalb von 5 Jahren nach der Einreise
aus einem Land mit hoher Tuberkulose-Pravalenz [50, 55]
b) Kinder <4 Jahre [56]

) Kinder und Jugendliche nach Exposition gegeniiber
Personen mit ansteckungsfahiger Tuberkulose [56]

d) Bewohner und Angestellte von folgenden Institutionen:
Gefdngnisse, Pflegeheime, Krankenhduser [50]

e) Personen mit einer der folgenden Grunderkrankungen:
Silikose, Diabetes mellitus, Maligne Lymphome, Leuk-
amien, Kopf-Hals-Karzinome, Gewichtsverlust > 10% des
Idealgewichtes, Z.n. Gastrektomie, Z.n. jejunoilealem
Bypass (Literatur siehe Tab. 2 und Tab. 3)

f) Mitarbeiter in mykobakteriologischen Laboratorien [50]
g) i.-v. Drogenabhangige [57]

a) alle Personen ohne aktuelle Risikofakto-
ren fiir eine tuberkuldse Infektion
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Vorgehen bei positivem Tuberkulin-Hauttest

Ergibt sich nach gezielter Tuberkulin-Hauttestung ein positiver
Test, so muss eine Rontgenaufnahme des Thorax erfolgen [11].
Finden sich hierbei radiologische Veranderungen, die mit einer
Tuberkulose kompatibel sein kénnten, so muss immer eine be-
handlungsbediirftige Tuberkulose durch weitere geeignete diag-
nostische MaBnahmen sicher ausgeschlossen werden (Sputum-
Untersuchungen, ggf. Bronchoskopie, weitere bildgebende Ver-
fahren u.a.) [11]. Gegebenenfalls ist bis zum Erhalt der Kulturer-
gebnisse eine anituberkulése Kombinationstherapie durchzu-
fithren. Diese kann dann bei negativem Kulturergebnis und un-
verdndertem Rontgenbefund als Monotherapie im Sinne einer
Therapie der LTBI fortgefiihrt werden. Bei HIV-infizierten Perso-
nen mit respiratorischen Symptomen sollte auch im Fall einer
unauffilligen Rontgenthoraxaufnahme eine bakteriologische
Untersuchung des Sputums erfolgen, da ein unauffalliger radio-
logischer Befund hier eine behandlungsbediirftige Tuberkulose
nicht immer ausschlief3t [9].

Kann eine behandlungsbediirftige Tuberkulose sicher ausge-
schlossen werden, ergibt sich die Diagnose einer latenten tuber-
kul6sen Infektion, und es muss tiber die Indikation zu einer pra-
ventiven medikamentdsen Therapie entschieden werden. Wenn
die prdventive Therapie seitens des Probanden abgelehnt wird
oder eine Kontraindikation fiir eine prdaventive Therapie einer la-
tenten tuberkul6sen Infektion besteht, ist zu priifen, ob, und
wenn ja, welche Untersuchungen angezeigt sind, um eine sich
entwickelnde Erkrankung an Tuberkulose friihzeitig zu erkennen
und zu behandeln.

Vorgehen bei negativem Tuberkulin-Hauttest

Die Interpretation eines negativen Tuberkulin-Hauttests hdngt
vom Datum des letzten Kontakts mit einer an Tuberkulose er-
krankten Person (oder sonstigen Exposition) sowie vom Vorlie-
gen der in Tab. 4 aufgefiihrten Faktoren ab.

Bei sachgerechter Durchfithrung und Beachtung der Faktoren
aus der Tab. 4 ist das Ergebnis eines negativen Tests zu akzeptie-
ren, da er eine mykobakterielle Infektion bis zirka 8 Wochen vor
dem Test weitgehend ausschlie3t. Bestand allerdings in den letz-
ten 8 Wochen vor dem Testdatum eine weitere oder kontinuier-
liche Exposition, so sollte der Tuberkulin-Hauttest 8 Wochen
nach der letzten Exposition wiederholt werden. Das Ergebnis
dieses zweiten Tests ist dann als endgiiltig zu betrachten.

Besteht allerdings begriindeter klinischer Verdacht auf einen
falsch-negativen Test, so kann am Ablesetag der Test in gleicher
Weise auf dem kontralateralem Arm wiederholt werden. Das Er-
gebnis diesen zweiten Tests ist dann als endgiiltig zu werten.

Individuell muss entschieden werden, ob eine Uberpriifung der
allgemeinen zelluliren Immunkompetenz durch eine intrakuta-
ne Testung mit anderen hiufig positiven Recall-Antigenen zur
Interpretation eines negativen Tuberkulin-Hauttests hilfreich ist
[49]. Ergibt sich die Konstellation eines negativen Tuberkulin-
Hauttests und eines positiven Anergie-Tests, so liegt bei der ent-
sprechenden Person keine latente tuberkuldse Infektion vor. Sind
hingegen beide Teste negativ, so kann eine Aussage zur latenten
tuberkuldsen Infektion nicht getroffen werden. In diesem Fall
muss die entsprechende Person bei gegebener Risikokonstellati-

on mit geeigneten klinischen Methoden tiberwacht werden. Es
ist allerdings anzumerken, dass der einzige kommerziell erhaltli-
che Antigen-Recall-Test in Deutschland im Jahre 2003 vom
Markt genommen wurde.

Liegen bei einer Person radiologische Verdanderungen vor, die ei-
ner tuberkuldsen Erkrankung entsprechen kénnten, so muss
trotz eines negativen Tuberkulin-Hauttests eine behandlungsbe-
diirftige Tuberkulose sicher ausgeschlossen werden.

Ergibt sich bei einer exponierten Person ein negativer Tuberku-
lin-Hauttest, so ist iiber die Indikation zur prophylaktischen me-
dikamentdsen Therapie zu entscheiden und eine geeignete Uber-
wachung sicherzustellen (s. ,Prophylaxe der tuberkuldsen Infek-
tion“).

Letztlich gilt, dass ein negativer Tuberkulin-Hauttest im Einzel-
fall eine behandlungsbediirftige Tuberkulose nicht sicher aus-
schlie8t, auch wenn keiner der in Tab. 4 genannten Faktoren be-
kannt ist. Daher sind tuberkuloseverddchtige Symptome oder
klinische Befunde auch bei negativem Tuberkulin-Hauttest wei-
ter bis zum sicheren Ausschluss einer behandlungsbediirftigen
Erkrankung an Tuberkulose abzukldren.

Ziele der priventiven antimykobakteriellen Therapie

Bei den Zielen der praventiven Therapie sind die epidemiologi-
schen Ziele von den individualmedizinischen Zielen zu unter-
scheiden.

Epidemiologische Ziele

Die epidemiologischen Ziele der prdventiven antimykobakteriel-
len Therapie sind fiir Linder mit hoher oder niedriger Tuberkulo-
se-Prdvalenz differenziert zu diskutieren.

In Lindern mit hoher Tuberkulose-Prdvalenz ergdbe sich die In-
dikation zur Pravention theoretisch sehr hdufig. Das primdre Ziel
dabei wire, einen Einfluss auf die Erkrankungshdufigkeit zu neh-
men. Trotz dieser Uberlegung wird die Privention von der WHO
und der IUATLD in diesen Lindern vor allem aus folgendem
Grund nicht empfohlen [58,59]: Linder mit hoher Tuberkulose-
Pravalenz sind meist Lander, die iber zu wenig finanzielle Res-
sourcen verfiigen, um bei der Indikationsstellung fiir eine pra-
ventive Therapie eine behandlungsbediirftige Tuberkulose per
Rontgenbild und Sputum-Mikroskopie und -Kultur auszuschlie-
Ren. Geschieht dies aber nicht, besteht die Gefahr, dass quantita-
tiv bedeutende Zahlen behandlungsbediirftiger Tuberkulosefdlle
mit einer Isoniazid-Monotherapie behandelt werden. Damit
nimmt das Resistenzproblem dramatisch zu, da bei der behand-
lungsbediirftigen Erkrankung unter Umstinden grof3e Bakte-
rienpopulationen vorliegen, die spontan Isoniazid-resistente
Mutanten enthalten kdnnen. Die vorhandenen Ressourcen sollen
daher vorrangig fiir die Fallfindung und die frithe und konse-
quente Therapie der aktiven Erkrankungen bereitgestellt wer-
den. Beide MaBnahmen fiihren nachweislich zum Riickgang der
Tuberkulose-Pravalenz und sind somit auch praventiv.

In Landern mit niedriger Tuberkulose-Pravalenz besteht das epi-
demiologische Ziel der Chemotherapie der latenten Tuberkulose-
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infektion letztlich in der Eradikation der Tuberkulose durch die
Verhinderung der Reaktivierungen. Das wesentliche Problem ist
jedoch der ausgesprochen niedrige positive Vorhersagewert des
Tuberkulin-Hauttests, der bei unkritischer Verwendung etwa
80% falsch positive Hauttests ergibt und somit die Anzahl derje-
nigen Personen stark erh6ht, die man unnétig behandeln miisste,
um eine behandlungsbediirftige Tuberkulose zu verhindern. Ein
weiteres Problem besteht auch hinsichtlich der INH-Prdvention
in der Risikogruppe der Immigranten, da in Deutschland, wie
auch in anderen westeuropdischen Lindern, die Immigration
aus Landern mit ungiinstiger Isoniazid-Resistenzsituation quan-
titativ bedeutend ist.

Individualmedizinische Ziele

Hierunter sind individuelle Indikationsstellungen gemeint, de-
ren Ziel im Wesentlichen die Verhinderung einer Reaktivierung
bei Risikopatienten ist. Basis einer solchen Indikationsstellung
ist dabei die gezielte Tuberkulin-Hauttestung in den genannten
Risikopopulationen mit dem Ziel, bei positivem Tuberkulin-
Hauttest auch eine praventive Therapie zu initiieren (ATS: ,deci-
sion to tuberculin test is decision to treat“ [9]).

Kriterien zur Beurteilung von Wirksamkeit und Effektivitait
der prdventiven medikamentésen Therapie der latenten
tuberkulésen Infektion

Unter der Wirksambkeit (efficacy) der praventiven Therapie ver-
steht man die Proportion behandlungsbediirftiger Tuberkulosen,
die bei latent tuberkul6s Infizierten im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe unter den optimalen Bedingungen einer kontrollier-
ten Priifung verhindert werden kénnen [58]. Effektivitdt (effi-
ciency) beschreibt hingegen die Wirksamkeit der prdventiven
Therapie unter Alltagsbedingungen [58]. Quantitativ ergibt sich
die Effektivitdt der prdaventiven Therapie als Produkt aus der
Richtigkeit der Indikationsstellung, also aus dem positiven pra-
diktiven Wert des Tuberkulin-Hauttests, dem Risiko, infolge ei-
ner latenten Infektion an einer Tuberkulose zu erkranken, der
Wirksamkeit unter kontrollierten Bedingungen und der Compli-
ance [58]. Eine weitere wichtige Grof3e, um den Wert der praven-
tiven Therapie zu beurteilen, ergibt sich aus der Anzahl derjeni-
gen latent infizierten Personen, die behandelt werden miissen,
um einen Fall einer behandlungsbediirftigen Tuberkulose zu ver-

Tab.6 Effektivitdt und ,number needed to treat“-Werte (NNT) der
praventiven Therapie der latenten tuberkuldsen Infektion
(9 Monate Isoniazid) bei Annahme unterschiedlicher Werte
fur Erkrankungsrisiko, Wirksamkeit und Patientencompli-

ance
Tuberkulose- Wirksamkeit Compliance  Effektivitdt NNT
Risiko
0,05 0,6 0,30 0,009 111
0,9 0,80 0,036 28
0,30 0,6 0,30 0,054 19
0,9 0,80 0,216 5

hindern (number needed to treat: NNT). Mathematisch ergibt
sich der NNT-Wert aus dem Quotienten 1/Effektivitdt [58].

Wirksamkeit, Effektivitit und ,,number needed

to treat“-Werte der praventiven Therapie der latenten
tuberkuldsen Infektion

Um die Effektivitdt der praventiven Therapie beurteilen zu kén-
nen, sollen im Folgenden vier Modelle dargestellt werden, die
entweder von einer schlechten Wirksamkeit (60%) und gleich-
zeitig schlechter Compliance (30%) ausgehen oder von guter
Wirksamkeit (90%) und Compliance (80%). Beide Modelle sind
jeweils fiir eine Population mit geringem Risiko (5% behand-
lungsbediirftige Tuberkulosen bei allen latent tuberkulésen Per-
sonen) und mit hohem Risiko (30% behandlungsbediirftige Tu-
berkulosen bei allen latent tuberkuldsen Personen) berechnet
[58] (Tab. 6).

Diese Daten zeigen in ihren Extremwerten, dass einerseits eine
praventive Therapie bei niedrigem Risiko, mdRiger Wirksamkeit
und schlechter Compliance sinnlos ist, da 111 Personen behan-
delt werden miissen, um eine einzige Erkrankung zu vermeiden,
dass andererseits bei hohem Risiko, guter Wirksamkeit und
Compliance der NNT-Wert fiir eine prdaventive Intervention mit
5 sehr giinstig liegt.

Beriicksichtigt man nun zusdtzlich noch den von der Pravalenz
der Tuberkulose abhdngigen positiven prddiktiven Wert des Tu-
berkulin-Hauttests (s. Kapitel 3.3), so ergibt sich folgendes Bild
fiir die NNT-Werte (Tab. 7).

Es wird also auch hier deutlich, dass die Faktoren Prdvalenz der
Tuberkulose, individuelles Erkrankungsrisiko und Compliance
selbst bei guter Wirksamkeit der prdventiven Therapie eine
enorme Bedeutung fiir die NNT-Werte haben.

Tab.7 Auswirkung des positiven pradiktiven Wertes (PPW) des Tu-
berkulintests auf Effektivitdit und ,number needed to
treat“-Werte (NNT) der praventiven Therapie der latenten
tuberkulésen Infektion bei Annahme unterschiedlicher
Werte fiir Erkrankungsrisiko, Wirksamkeit und Patienten-

compliance
PPW des Tuberkulose- Wirksam- Compliance Effektivitit ~NNT
Tuberku-  Risiko keit (als % der (Produkt der
lintests einge- Spalten
nommenen 1-4)
Dosen INH)
0,89 0,05 0,6 0,3 0,0080 125
0,9 0,8 0,032 31
0,3 0,6 0,3 0,0480 21
0,9 0,8 0,1922 5
0,16 0,05 0,6 0,3 0,0014 694
0,9 0,8 0,0058 173
0,3 0,6 0,3 0,0086 116
0,9 0,8 0,0345 29
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Therapieregime zur praventiven Therapie der latenten
tuberkulésen Infektion

Die Behandlung der latenten tuberkuldsen Infektion kann mit ei-
ner Monotherapie oder einer Zweifachtherapie praktiziert wer-
den. Dies ist im Gegensatz zur Behandlung der behandlungsbe-
diirftigen Tuberkulose méoglich, da die bei der latenten Infektion
vorhandenen Keimpopulationen klein sind und vermutlich sel-
ten mehr als 10* Erreger umfassen [60,61]. Damit ist die Wahr-
scheinlichkeit einer spontanen Resistenz sehr gering und eine
Monotherapie ausreichend.

Insgesamt stehen vier Therapieregime fiir die praventive antimy-
kobakterielle Therapie zur Verfiigung. Die Erfahrungen mit den
einzelnen Therapieregimen sind jedoch sehr unterschiedlich.
Bei weitem am besten ist die Wirksamkeit einer Isoniazid-Mo-
notherapie belegt.

Prdventive Chemotherapie mit Isoniazid

Zur Beurteilung der Wirksamkeit der praventiven Chemothera-
pie mit Isoniazid liegen eine Reihe von Studien vor. Dabei sind
durchaus differente Populationen unter verschiedenen Frage-
stellungen untersucht worden.

Zwischen 1950 und 1970 sind weltweit mehr als 100000 Perso-
nen in kontrollierten Priifungen hinsichtlich der Wirksamkeit ei-
ner prdaventiven Therapie mit Isoniazid untersucht worden. Die
Studienpopulationen waren Kinder mit primdrer Tuberkulose,
Kontaktpersonen zu an offener Tuberkulose erkrankten Perso-
nen, Personen mit inaktiver Tuberkulose, Personen mit positi-
vem Tuberkulin-Hauttest und Patienten aus psychiatrischen An-
stalten [62 - 69]. Isoniazid wurde iiberwiegend fiir 12 Monate in
einer Dosis von 300 mg tdglich verabreicht. Es verwundert nicht,
dass bei diesen heterogenen Gruppen die Wirksamkeit eine gro-
Be Streubreite von 25-92% aufwies, der Vertrauensbereich der
einzelnen Ergebnisse weit war und in einigen Studien bis 0%
reichte. Wesentliche Griinde fiir die heterogenen Ergebnisse wa-
ren die relativ weichen Einschlusskriterien der Probanden und
die hieraus folgende niedrige Inzidenz der Tuberkulose in den
untersuchten Gruppen. In spdteren Analysen der Ergebnisse ist
versucht worden, nur diejenigen Teilnehmer zu vergleichen, bei
denen ein positiver Tuberkulin-Hauttest vorlag und die zumin-
dest 80% der verordneten Dosen Isoniazid eingenommen haben.
Unter diesen Voraussetzungen lag die Wirksamkeit iiber 90%
[44] (siehe auch Tab. 8).

Insgesamt ergibt sich also aus diesen Studien ein uneinheitliches
Bild, das aber unter den genannten Voraussetzungen (positiver
Tuberkulin-Hauttest und gute Compliance) auf eine gute Wirk-
samkeit hinweist. Die Effektivitdt der praventiven Therapie in
den Gesamtkollektiven kann jedoch nicht als befriedigend ange-
sehen werden. Besseren Aufschluss iiber die Wirksamkeit ver-
sprechen Studien, bei denen Probanden untersucht worden sind,
die definierte Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer behand-
lungsbediirftigen Tuberkulose nach einer Infektion aufwiesen.

Tab.8 Wirksamkeit der préventiven INH-Chemotherapie bei Per-
sonen mit fibrotischen Lasionen in Abhdngigkeit von der
Therapiedauer (modifiziert nach [44])

5-Jahres-Tuber-  Reduktion der Erkrankungswahrschein-
kulose-Inzidenz lichkeit unter Isoniazid 300 mg/d

pro 1000 Patien- (5-Jahres-Tuberkulose-Inzidenz pro 1000
ten-jahre Patienten-Jahre)

Gruppen Plazebo 3 Monate 6 Monate 12 Monate

alle 14,3 21%(11,3)  65%(50)  75%(3.6)

(n=27830)

Adhérente* 15 31%(94)  69%(4,7)  93%(1,1)

Teilnehmer

(n=21635)

radiologische 11,6 20%(9,2) 66% (4,0) 64% (4,2)

Residuen

<2cm?

(n=18663)

radiologische 21,3 24%(162)  67%(7,0)  89%(2,4)

Residuen

>2cm?

(n=28428)

*Einnahme von >80 % der verordneten Medikamentenmenge

Wirksamkeit der priventiven Chemotherapie mit Isoniazid bei
Personen mit radiologischen Residuen

Patienten mit den radiologischen Residuen einer nicht-behan-
delten durchgemachten Tuberkulose (z.B. fibrotische Narben)
haben zum einen ein definierbares Reaktivierungsrisiko, zum
anderen stellen sie - insbesondere in Lindern mit einer niedri-
gen Tuberkulose-Inzidenz - einen relevanten Anteil der Neuer-
krankungen (Reaktivierungen). Es ist daher von Interesse zu wis-
sen, welche Wirksambkeit die prdventive Therapie bei Patienten
mit radiologischen Residuen hat. 1982 veroffentlichte die Inter-
nationale Union gegen die Tuberkulose die Daten einer Studie,
in der zwischen 1969 und 1977 je Gruppe knapp 7000 Teilneh-
mer entweder mit Plazebo oder mit 300 mg Isoniazid tdglich
iiber 3, 6 und 12 Monate behandelt worden sind [44]. Dabei zeig-
ten sich die in Tab. 8 aufgefiihrten Ergebnisse.

Diese Daten demonstrieren, dass Patienten mit guter Complian-
ce bei einer 12-monatigen prdventiven Isoniazidtherapie einen
sehr guten protektiven Effekt erwarten kénnen, der umso groRer
ist, je ausgeprdgter die radiologischen Residuen sind [70]. Der
Einfluss der Therapieadhdrenz und der -dauer wurde auch in ei-
ner anderen grof3en Studie deutlich (U.S. Public Health Trial), bei
welcher der protektive Effekt allerdings nur bei knapp 70% lag
[65]. Zu beachten ist aufSerdem, dass bisher keine Daten zu Per-
sonen vorliegen, die radiologische Residuen aufweisen, aber aus
Regionen mit hohen Resistenzraten stammen.

Personen mit Verdnderungen, welche fiir eine abgeheilte prima-
re Tuberkulose sprechen (z.B. verkalkte solitdre noduldre pulmo-
nale Herde [Granulome], verkalkte hildre Lymphknoten, apikale
Pleuraverdickungen) haben kein erhéhtes Tuberkulose-Erkran-
kungsrisiko. Die Indikation der Therapie einer LTBI sollte bei die-
sen Personen vom Vorliegen anderer Risikofaktoren abhdngig
gemacht werden (s. Tab. 2 und Tab. 3) [9].
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Wirksamkeit der priiventiven Chemotherapie mit Isoniazid bei
Personen mit Silikose und dialysepflichtiger Niereninsuffizienz
Silikose und dialysepflichtige Niereninsuffizienz gelten als gut
definierte Risikofaktoren fiir eine behandlungsbediirftige Tuber-
kulose. Gréf3ere Studien haben aber in beiden Patientengruppen
nur einen begrenzten protektiven Effekt zwischen 30% (6 Mona-
te Isoniazid bei Silikose) [71,43] und 40% (12 Monate Isoniazid
bei Niereninsuffizienz) [72] zeigen konnen.

Wirksamkeit der priiventiven Chemotherapie mit Isoniazid bei
Personen mit HIV-Infektion

Die HIV-Infektion und die AIDS-Erkrankung stellen fiir die Tuber-
kuloseinfektion und die behandlungsbediirftige Erkrankung die
groRten Risikofaktoren dar. Dariiber hinaus sind HIV-positive Pa-
tienten durch eine behandlungsbediirftige Tuberkulose auch
hinsichtlich ihrer Grunderkrankung gefihrdet, da die gesteigerte
TNF-o-Produktion bei der Formation der tuberkulésen Granulo-
me ein Faktor ist, der die Replikation der HI-Viren beschleunigt
[73,74]. Theoretisch wdre also zu erwarten, dass HIV-positive Pa-
tienten in besonderem Mafe von der praventiven Therapie ihrer
latenten Tuberkulose profitieren. Die in den entsprechenden Stu-
dien erreichte Wirksamkeit der praventiven Therapie mit Isonia-
zid ist jedoch in der Praxis recht uneinheitlich und liegt quanti-
tativ zwischen 40 und 83 % [75 - 81]. Ursdchlich hierfiir sind ver-
schiedene Faktoren, von denen die unterschiedliche Tuberkulo-
se-Inzidenz in den geographischen Regionen, wo die Studien
durchgefiihrt worden sind, und der inhomogene Immunstatus
der untersuchten Patienten die wichtigsten sind. Insbesondere
bei anergen HIV-Infizierten wurden zwischen Plazebo- und
Verumgruppe keine signifikanten Unterschiede gefunden
[80,78,77], die ATS halt es daher fiir sinnvoll, die chemopradven-
tive Therapie bei HIV-Infizierten auf Tuberkulintestpositive zu
beschranken [9]. Dariiber hinaus zeigen neuere Daten zum Ver-
lauf der HIV-Infektion bei behandlungsbediirftiger Tuberkulose,
dass die in vitro Annahme eines rascheren Verlaufes der HIV-Er-
krankung sich in vivo nicht belegen ldsst [82].

Das hdufige Vorliegen von Kontraindikationen und die oftmals
niedrige Akzeptanz in dieser Patientengruppe limitieren zudem
den Einsatz der chemopréventiven Behandlung. Im Rahmen ei-
ner grofen italienischen Multicenterstudie, in welche 1705 HIV-
positive Patienten eingingen, haben von letztendlich 66 Patien-
ten, bei welchen die Behandlungsindikation einer LTBI gegeben
war, nur 40 (60,6%) einer chemoprdventiven Therapie zuge-
stimmt. Lediglich 29 dieser Patienten (72,5%) schlossen die The-
rapie auch ab, davon entwickelte kein Patient im Beobachtungs-
zeitraum (37,3 Personenjahre) eine behandlungsbediirftige Tu-
berkulose [83].

Dauer der protektiven Wirkung bei priiventiver Chemotherapie
mit Isoniazid

Basierend auf der bisherigen Datenlage kann von einer langdau-
ernden Protektion (>5 Jahre bis 19 Jahre) ausgegangen werden
[69,84,85]. Erneute Infektionen nach praventiver Therapie einer
latenten tuberkul6sen Infektion sind aber trotzdem méglich
[58]. Vor allem bei HIV-infizierten Patienten ist der Langzeit-
schutz wegen des fortbestehenden Immundefektes wahrschein-
lich unzureichend, wenn es nicht unter antiretroviraler Therapie
zu einer Rekonstitution des Immunsystems kommt.

Optimale Dauer der priiventiven Therapie mit Isoniazid
Verschiedene Therapiezeiten hat bisher nur die Studie der I[UAT
randomisiert verglichen (Tab. 8) [44]. Aus dieser Studie und ver-
schiedenen Metaanalysen anderer Studien geht hervor, dass die
optimale Therapiedauer wahrscheinlich bei 6-12 Monaten liegt
[86,87]. Zwar scheinen die Ergebnisse der 12-monatigen Thera-
pie mit Isoniazid geringfiigig besser zu sein als die der 9-monati-
gen Gabe, die Compliance ldsst jedoch deutlich in den letzten
drei Monaten der 12-monatigen Therapie nach. Unter dem
Aspekt der Effektivitit unter Einbeziehung von Praktikabilitat,
tatsdchlicher Compliance, Nebenwirkungen der Therapie und
Kosten-Effekten liegt der optimale Therapiezeitraum daher ver-
mutlich bei 9 Monaten [86]. Die ATS empfiehlt generell 9 Monate
Therapiedauer [9], wohingegen die British Thoracic Society (BTS)
6 - 12 Monate empfiehlt. Die ldngere Therapiedauer (12 Monate)
gilt dabei insbesondere fiir HIV-positive Patienten [88].

Tdgliche versus intermittierende Gabe von Isoniazid in

der priiventiven Therapie

Ob die intermittierende Gabe von Isoniazid der tdglichen Gabe
bei der Pravention dquivalent ist, kann nur auf der Datengrund-
lage verschiedener Studien vermutet werden, da vergleichende
Studien nicht vorliegen. Danach scheint die intermittierende
Gabe von 15 mg/kg Kérpergewicht (maximal 900 mg Einzeldo-
sis) zweimal pro Woche zwar auch wirksam zu sein, die Wirk-
samkeit ist der tdglichen Gabe jedoch wahrscheinlich unterlegen
[58]. Die intermittierende Gabe, die stets als iiberwachte Medi-
kamenteneinnahme durchgefiihrt werden sollte, kann jedoch in
Einzelsituationen groRe logistische Vorteile haben. Fiir beide
Therapieregime liegt die optimale Therapiedauer vermutlich bei
9 Monaten, wenn man zur Wirksamkeit als Beurteilungskriteri-
um noch die erreichbare Compliance heranzieht [9,86].

Alternativen zu Isoniazid

Nach den vorausgegangenen Ausfiihrungen ist die protektive
Wirkung der prdventiven Therapie mit Isoniazid offensichtlich
an eine ldngere Therapiedauer gebunden. Auf der Basis tierexpe-
rimenteller Daten ist daher untersucht worden, ob eine kiirzere
Therapiezeit durch den Einsatz von Rifampicin allein oder in
Kombination mit Pyrazinamid # Isoniazid erreicht werden kann.
Die Ergebnisse der hierzu vorliegenden klinischen Studien, die
vornehmlich HIV-positive Patienten in den Entwicklungslandern
untersucht haben, sind recht heterogen [43,76,77,89-92]. In der
Summe kann jedoch festgestellt werden, dass die meisten Studi-
en eine Aquivalenz sowohl einer 2 - 3-monatigen Kombinations-
therapie mit Rifampicin und Pyrazinamid als auch einer 4-mona-
tigen Rifampicin-Monotherapie zu einer 6-12-monatigen Iso-
niazid-Monotherapie gezeigt haben. Nicht verwunderlich ist,
dass die Complianceraten in den Kurzzeittherapiearmen mit Ri-
fampicin oder Rifampicin plus Pyrazinamid meist besser waren
als in den Studienarmen mit der lingeren Isoniazidtherapie
[93-95]. Allerdings sind die untersuchten Patientenzahlen, ver-
glichen mit den grof3en Studien zu Isoniazid, recht klein und die
erreichten Wirksamkeiten (20-60%) in allen Therapiearmen
(Mono- und Kombinationstherapie) deutlich schlechter als in
den Isoniazid-Studien. Zudem weisen die Studien erhebliche Un-
terschiede hinsichtlich der Dosierungen und Therapiedauer auf.

Rifampicin als Monotherapie mit der tdglichen Gabe von 600 mg
iiber 4 Monate ist bisher nur einmal untersucht worden [43].
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Fiir die Kombination von Rifampicin und Pyrazinamid liegen
hingegen Daten zur tdglichen Gabe und zur intermittierenden
Therapie vor [43,76,77,89]. Bei beiden Therapieregimen betragt
die Rifampicin-Einzeldosis 600 mg. Pyrazinamid wird hingegen
bei tdglicher Gabe mit 15-20 mg/kg Kérpergewicht und bei in-
termittierender Gabe zweimal pro Woche mit 40 - 50 mg/kg Kor-
pergewicht dosiert. Bei tiglicher Gabe der Kombination scheinen
2 Monate als Therapiedauer auszureichen. Erfolgt die Gabe inter-
mittierend zweimal pro Woche, so sind wahrscheinlich 3 Mona-
te Therapiedauer notwendig [9,43].

Zur Zeit muss eindeutig festgestellt werden, dass die Datenlage
tiber die Wirksamkeit der Kurzzeit-Praventionstherapie mit Ri-
fampicin + Pyrazinamid schwacher ist, als fiir die 9 - 12-monati-
ge Isoniazid-Monotherapie [9,96]. Zudem ist die Rate uner-
wiinschter Arzneimittelreaktionen, vor allem die Hepatotoxizi-
tdt, hoher [93,94,96 - 101]. Aufgrund hoher Hospitalisierungsra-
ten (etwa 3/1000) und Todesfdllen durch Leberversagen (etwa
0,9/1000), welche unter Kurzzeit-Praventionstherapie mit Ri-
fampicin + Pyrazinamid beobachtet wurden, empfehlen ATS und
CDC dieses Therapieregime grundsatzlich nicht mehr [99]. In
ausgewdhlten Fallen, wo nach Einschdtzung von Experten den-
noch dieses Regime indiziert ist und der Nutzen das Risiko {iber-
wiegt, soll die Behandlung nur unter engmaschiger klinischer
und laborchemischer Kontrolle zum Einsatz kommen [99].

ATS und CDC haben die vorhandenen Studien iiber die prdventi-
ve Therapie der latenten tuberkul6sen Infektion nach den Krite-
rien des U.S. Public Health Service Rating System bewertet [99].
Die Gewichtung der Therapieempfehlungen bezeichnet die emp-
fohlene Standardtherapie mit dem Buchstaben A, die empfohle-
ne Alternative zur Standardtherapie mit B und die Ausweichthe-
rapie-Empfehlung, wenn A oder B nicht durchfiihrbar sind, mit C.
Der Buchstabe D bedeutet, dass aufgrund der verfiigbaren Daten
das Regime nicht empfohlen werden kann. Zusatzlich wird die
Evidenz mit 3 Kategorien (I-III) angegeben, wobei I auf das Vor-
liegen mindestens einer randomisierten Studie, Il auf das Vorlie-
gen klinischer Studienergebnisse ohne Randomisierung und III
auf die Meinung von Experten verweist. In Tab. 9 sind die Emp-
fehlungen von ATS und CDC fiir HIV-negative Personen und fiir
HIV-positive Personen mit ihrer jeweiligen Gewichtung darge-
stellt.

Insbesondere aus einer Institution in England wird {iber eine
gute Wirksamkeit der 3-monatigen Gabe von Isoniazid und Ri-
fampicin berichtet [102], welche die BTS auch als Alternative fiir
Kinder und Erwachsene empfiehlt [103].

In einer plazebokontrollierten Doppelblindstudie des Hong Kong
Chest Service zur chemopraventiven Behandlung von Silikosepa-
tienten (6 H oder 3 R oder 3 HR) ergaben sich hinsichtlich der Ef-
fektivitit der unterschiedlichen Therapieregime keine signifi-
kanten Unterschiede (nach fiinf Jahren unter Plazebo 27% TB-
Fille, in den Chemoprdventionsgruppen 13 %) [43].

Johnson und Mitarb. stellten in einer plazebo-kontrollierten Stu-
die zu Langzeitergebnissen einer Chemoprdvention bei HIV-po-
sitiven Patienten fiir RMP-haltige Regime eine Uberlegenheit ge-
geniiber einer INH-Monotherapie fest (3 HR und 3 HRZ versus
6 H) [104].

Eine vergleichende Studie der 12-monatigen Isoniazid-Monothe-
rapie mit 4-monatiger Gabe von Isoniazid und Rifampicin bei Pa-
tienten mit radiologischen Residuen ergab hinsichtlich der Kom-
plettierungsraten, unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und
Wirksamkeit keine wesentlichen Unterschiede, die Kombinati-
onstherapie schien jedoch, auch bei Vergleich mit einer 9-mona-
tigen Monotherapie, kosteneffektiver zu sein. Allerdings waren
die untersuchten Kollektive relativ klein und die Nachbeobach-
tungszeitrdume kurz (H: 5,5 Jahre; H+R: 3,5 Jahre), so dass die
Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren sind [105].

Priventive Therapie der latenten tuberkul6sen Infektion
nach Kontakt mit multiresistenter Tuberkulose

Beziiglich des Vorgehens bei Vorliegen einer LTBI nach Kontakt
zu einem multiresistenten Tuberkulosepatienten existieren kei-
ne prospektiven Studien und auch keine einhellige Expertenmei-
nung [106]. Die CDC empfehlen [107], sofern mit hoher Wahr-
scheinlichkeit eine Infektion durch multiresistente Tuberkulose-
erreger vorliegt und ein hohes Erkrankungsrisiko besteht, die
Gabe von Pyrazinamid und Ethambutol oder Pyrazinamid in
Kombination mit einem Fluorchinolon [108]. Dabei miissen die
Resistenztestergebnisse des Indexfalles bei der Auswahl der Me-
dikamentenkombination Beriicksichtigung finden. Immunkom-
petente Personen sollten entweder streng iiberwacht werden

Tab.9 Empfehlungen der ATS und den CDC zur praventiven medikamentdsen Therapie der latenten tuberkuldsen Infektion bei HIV-

negativen und HIV-positiven Personen [9,99]

Medikament Intervall Dosierung
Isoniazid taglich 300 mg

Isoniazid 2 x[Woche 15mg/kg
Isoniazid taglich 300 mg

Rifampicin taglich 10 mg/kg
Rifampicin plus taglich 10 mg/kg
Pyrazinamid * * 25 mg/kg
Rifampicin plus 2 x|Woche 10 mg/kg
Pyrazinamid™* 50 mg/kg

Dauer HIV-negativ HIV-positiv*
Rating (Evidenz) Rating (Evidenz)

9 Monate A(I) A (Il

9 Monate B (Il B (1)

6 Monate B (1) ()

4 Monate B (Il) B (Il

2 Monate D (I) D (I

(2)-3 Monate D (1) D ()

*keine gleichzeitige Behandlung mit Rifampicin und Proteaseinhibitoren (PI) oder nicht-nukleosidischen Inhibitoren der reversen Transkriptase (NNRTI) (s. Text)

**bezliglich der Kombination Rifampicin + Pyrazinamid siehe Text
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oder sich einer Therapie von 6 Monaten unterziehen, wahrend
fiir Immunsupprimierte (z.B. HIV-infizierte Personen) eine The-
rapiedauer iiber 12 Monate empfohlen wird. In jedem Fall gehort
die Therapie und engmaschige Kontrolle dieser Patienten in die
Hiande von Experten.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der praventiven
Therapie

Die wichtigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)
der Einzelsubstanzen, die bei der praventiven Therapie einge-
setzt werden, sind in Tab. 10 zusammengefasst [109,110].

In der grof3en Studie des US Public Health Service wurde die Hdu-
figkeit hepatischer UAW bei fast 14000 Patienten unter praven-
tiver Therapie mit 300 mg Isoniazid/Tag beobachtet [111]. Die
Gesamtfrequenz einer klinisch relevanten, d.h. symptomati-
schen Hepatitis, lag bei Erwachsenen bei 1,0%. Es konnte jedoch
eine deutliche Altersabhdngigkeit gezeigt werden. Wahrend in
der Gruppe der unter 20-jdhrigen Patienten und der Kinder keine
Hepatitis auftrat, lag die Frequenz bei den {iber 50-jdhrigen bei
2,3%.

Dariiber hinaus sind in der Literatur durchaus Todesfdlle durch
eine Hepatitis bei praventiver Isoniazidgabe beschrieben [112].
Diese treten jedoch fast ausnahmslos unter den folgenden Bedin-
gungen auf: Fdlschlich zu hohe tdgliche Dosis, kein klinisches
und/oder blutchemisches Monitoring der Therapie, indolente Pa-
tienten, extensiver Alkoholkonsum, sowie mangelhafte Aufkla-
rung tiber die Symptomatik einer hepatischen UAW

Tab.10 Wichtigste unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der zur
praventiven Therapie der latenten Infektion mit M. tuber-
culosis eingesetzten Substanzen Isoniazid, Rifampicin und

Pyrazinamid
Substanz  hdufig selten sehr selten
Isoniazid ~ Transaminasen- Hepatitis Krampfanfdlle
erhéhung kutane UAW Opticus-Neuritis
Akne Polyneuropathie Bewusstseins-
stérungen
hamolytische
Andmie
aplastische Andmie
Agranulozytose
Lupus-Reaktion
Arthralgien
Rifampicin  Transaminasen- Hepatitis Anaphylaxie
erhohung kutane UAW hamolytische
Cholestase Ubelkeit Anidmie
Rotfarbung von Thrombopenie akutes Nierenver-
Korperfliissigkeiten  Fieber sagen
(Kontaktlinsen) L Flu-like“-
Syndrom
Pyrazin- Transaminasen- Hepatitis Gicht
amid erhdhung kutane UAW Photosensibili-
Ubelkeit sierung
Flush-Syndrom sideroblastische
Myopathie/ Andmie
Arthralgie

Hyperurikamie

[111,113-116]. Allein der letzte Ansatz, d.h. die gute Aufklarung
der Patienten iiber potenzielle hepatische UAW und ihre Symp-
tomatik, verbunden mit der Aufforderung, beim Auftreten einer
solchen Symptomatik die Therapie sofort zu unterbrechen, fiihrt
zu einer grof3en Therapiesicherheit. So konnte der 6ffentliche Ge-
sundheitsdienst in den USA zeigen, dass es bei tiber 11000 pra-
ventiven Therapien mit Isoniazid nach entsprechender standar-
disierter Aufkldrung der Patienten keinen Todesfall und insge-
samt nur 11 medikamentenbedingte Hepatitiden gab, von denen
nur eine eine Krankenhausbehandlung notwendig machte [117].
Eine weitere Analyse von fast 3800 Patienten, die sich einer min-
destens 6-monatigen INH-Therapie unterzogen, ergab ebenfalls
eine geringe Hepatitisrate (0,3%) ohne Todesfélle oder die Not-
wendigkeit einer stationdren Aufnahme [118]. Ergdnzt man die-
sen Ansatz der guten Patientenaufklirung mit regelmdRigen
Kontrollen der Leberfunktionswerte (vor Therapie, 14 Tage nach
Beginn, und weiter alle 4 Wochen), so sind ernsthafte hepatische
UAW nahezu ausgeschlossen. Bei asymptomatischen Patienten
kann - unter engmaschiger Kontrolle - ein Transaminasen-An-
stieg bis zum Fiinffachen der Norm toleriert werden. Bei sympto-
matischen Patienten sollte die Therapie bereits beim Ansteigen
der Transaminasen auf das Dreifache abgebrochen werden [9].

Neben den hepatischen UAW ergeben sich noch andere seltene
UAW (siehe Tab.10), die aber insgesamt nur in 1-2% zum Ab-
bruch der prdventiven Isoniazid-Therapie wegen UAW fiihren.
Patienten mit einer Pradisposition fiir eine Polyneuropathie, z.B.
aufgrund anderer Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus,
chronischem Nierenversagen oder Malnutrition, sowie Schwan-
gere sollten zusatzlich Pyridoxin (Vitamin Bg) erhalten [109].

Auch unter einer Rifampicin-Monotherapie sind schwerwiegen-
de hepatische UAW mit 1% selten. Die Abbruchrate einer prdaven-
tiven Therapie mit Rifampicin wegen aller UAW liegt bei 1-2%
[43]. In der gleichen Gréf8enordnung traten UAW bei chemopra-
ventiver Therapie mit RMP in Kombination mit INH auf [43].

Problematischer ist dagegen die Frequenz schwerwiegender he-
patischer UAW unter der additiv hepatotoxischen praventiven
Therapie mit Rifampicin und Pyrazinamid. Die Abbruchrate die-
ser praventiven Kombinationstherapie liegt bei 2-4%. In jiings-
ter Zeit sind dariiber hinaus aus den USA unter einem solchen
Therapieregime mehrere Todesfdlle durch Leberversagen berich-
tet worden [97 - 99]. Dies ist vermutlich eine Besonderheit in den
USA, da ein routinemaf3iges Monitoring von Leberfunktionswer-
ten vor und unter Therapie nicht durchgefiihrt wird. Erst nach
den bedauerlichen Zwischenfillen ist eine engmaschige klini-
sche und méglichst auch laborchemische Uberwachung der Pa-
tienten von den Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
und der American Thoracic Society (ATS) empfohlen worden [99].

Empfehlungen zur priventiven Therapie der latenten
tuberkuldsen Infektion in Deutschland

Die Indikation zur praventiven Therapie sollte in Deutschland
unter Beriicksichtigung des individuellen Erkrankungsrisikos an
Tuberkulose gestellt werden. Eine ausfiihrliche Beratung der Pa-
tienten hinsichtlich des Risikos und Nutzens muss in jedem Fall
erfolgen.
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Bei Personen unter 50 Jahren, bei denen im Rahmen einer geziel-

ten Tuberkulintestung ein Indurationsdurchmesser von >5 mm

Durchmesser festgestellt und eine behandlungsbediirftige Er-

krankung an Tuberkulose ausgeschlossen wurde, ist die Indikati-

on zur prdventiven Therapie in der Regel in den folgenden Situa-
tionen gegeben:

a) Wohngemeinschaft oder dhnlich enger Kontakt wahrend des
infektiosen Zeitraums des Indexfalles zu einer Person (Index-
fall) mit behandlungsbediirftiger Lungentuberkulose, in de-
ren Sputum oder Bronchialsekret sdaurefeste Staibchen mikro-
skopisch im Direktprdaparat nachgewiesen wurden;

b) Radiologischer Nachweis narbiger Veranderungen im Lun-
genparenchym, die wahrscheinlich Residuen einer postpri-
madren inaktiven Tuberkulose sind (auf3er verkalkten Hilus-
lymphknoten, verkalkten solitiren Rundherden und Pleura-
kuppenschwielen) und die niemals antituberkulés behandelt
wurden;

¢) Patienten nach Organtransplantation unter iatrogener Im-
munsuppression;

d) Patienten unter immunsuppressiver Therapie mit >15mg
Prednisolondquivalent seit > 1 Monat;

e) HIV-positive Personen;

f) Personen mit geplanter oder laufender Therapie mit anti-TNF-
o-Antikdrpern.

Empfohlen wird die 9-monatige Gabe von Isoniazid 300 mg tag-
lich.

Bei Personen mit den Risikofaktoren a)-g), die 50 Jahre alt oder
dlter sind, muss aufgrund des mit dem Lebensalter ansteigenden
Risikos einer INH-Hepatitis oder anderer Nebenwirkungen vor
der Durchfiihrung einer prdaventiven Therapie der latenten tuber-
kuldsen Infektion zusatzlich eine individuelle Risikogewichtung
erfolgen.

Bei Personen unter 50 Jahren, auf die die von a) - g) aufgefiihrten
Risikofaktoren nicht zutreffen, und bei denen durch wiederhol-
ten Tuberkulintest binnen 2 Jahren eine Zunahme des Indurati-
onsdurchmessers um 10 mm oder mehr festgestellt wurde (Tu-
berkulinkonversion), ist die Indikation zur praventiven Therapie
nur ausnahmsweise gegeben. Eine ausfiihrliche Beratung der Pa-
tienten hinsichtlich des Risikos und Nutzens muss aber in jedem
Fall erfolgen.

Bei Personen unter 50 Jahren mit einem gezielten positiven Tu-

berkulin-Hauttest von > 10 mm kann eine Indikation zur praven-

tiven Therapie mit 300 mg Isoniazid fiir 9 Monate bei folgenden

Risikogruppen erwogen werden (fiir Personen > 50 Jahre gilt das

oben erwdhnte Vorgehen):

a) Patienten mit einer schwerwiegenden Grunderkrankung wie
Silikose, Diabetes mellitus, maligne Lymphome, Leukdmien
oder Kopf-Hals-Karzinomen;

b) Bei einem Z.n. Gastrektomie oder jejunoilealem Bypass;

c) Bei i.v. Drogenabhdngigkeit;

d) Berufliches Risiko;

e) Enger Kontakt zu einem ausschlielich kulturell positiven In-
dexfall.

Die Risikogruppe der Immigranten mit einem positiven Tuberku-
lin-Hauttest von > 10 mm ist in Deutschland gesondert zu bewer-

ten, da insbesondere bei den Immigranten aus dem Staatsgebiet
der ehemaligen Sowjetunion mit hohen Resistenzraten gegen-
tiber Isoniazid gerechnet werden muss. Liegt generell die Rate
der Isoniazid-Resistenz im Herkunftsland der Immigranten ho-
her als 10%, so kann die prdventive Therapie mit Rifampicin
(10 mg/kg Korpergewicht) und Pyrazinamid (25 mg/kg Kérper-
gewicht) in tdglicher Gabe unter engmaschigen Laborkontrollen
iiber 3 Monate erfolgen.

Bei Patienten ohne jeglichen Risikofaktor, die einen positiven Tu-
berkulin-Hauttest > 15 mm Durchmesser aufweisen, ist die Indi-
kation zur praventiven Therapie nur in seltenen Einzelfdllen ge-
geben.

Besondere Patientengruppen

Kinder

Fiir die Indikation zur praventiven und prophylaktischen Thera-
pie bei Kindern liegen von den pddiatrischen Fachgesellschaften
eigene Empfehlungen vor [119], die sich allenfalls graduell von
den hier vorliegenden Empfehlungen fiir Erwachsene unter-
scheiden. Allerdings erfolgt die Dosierung von Isoniazid entwe-
der nach der Kérperoberfliche (200 mg/m?) oder nach dem Alter
(0-5 Jahre: 10-8 mg/kg; 6-9 Jahre: 8-7 mg/kg; 10-14 Jahre:
7 -6 mg/kg).

Schwangerschaft und Laktation

Bei einer prdventiven medikamentdsen Therapie in der Schwan-
gerschaft bedarf es einer noch {iber das {ibliche Maf hinausge-
henden griindlichen Abwdgung von Vorteilen und potenziellen
Nachteilen, da es sich nicht um eine Therapie mit vitaler Indika-
tion handelt. Schwangerschaft und Laktation stellen keine Kont-
raindikation gegen die Einnahme von Isoniazid dar [9,109,110],
die praventive Therapie mit Isoniazid (+Pyridoxin) ist also im
Prinzip méglich. Auch die Anwendung von Rifampicin wird als
weitgehend sicher beurteilt, die routinemdfige Gabe von Pyra-
zinamid wird jedoch aufgrund der eingeschrankten Datenlage
zur Teratogenitdt von der ATS nicht empfohlen [9]. Eine Therapie
im ersten Trimester wird von den CDC nur in Fillen mit sehr ho-
hem Risiko fiir die Entwicklung einer behandlungsbediirftigen
Tuberkulose empfohlen (HIV-positive Schwangere, frische Infek-
tion) [120,121]. Da die in der Muttermilch erreichten Serumkon-
zentrationen beim Kind zu gering sind, um unerwiinschte Wir-
kungen zu erzeugen [122], kann unter der praventiven Therapie
gestillt werden, das gestillte Kind sollte bei praventiver Therapie
der Mutter mit Isoniazid Pyridoxin erhalten.

BCG-geimpfte Personen

Wegen der mit groBen Unsicherheiten versehenen Interpretati-
on eines positiven Tuberkulin-Hauttests [19] kann keine generel-
le Empfehlung gegeben werden. Es muss eine sorgsame Abwa-
gung der individuellen Situation erfolgen.

HIV-positive Personen

Bei HIV-positiven Personen, die eine Proteaseninhibitoren und/
oder NNRTI enthaltende antiretrovirale Therapie erhalten miis-
sen, verbietet sich aus pharmakokinetischen Griinden die Gabe
von Rifampicin. Die Therapie der Wahl ist Isoniazid (s. Tab.9).
Bei INH-Unvertradglichkeit oder Infektion mit einem INH-resis-
tenten Stamm bietet sich die zweimonatige Gabe von Rifabutin
in Kombination mit PZA an. Wegen vielfdltiger und komplexer
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Interaktionen mit Proteaseinhibitoren, die teilweise eine Reduk-
tion der Rifabutindosis erfordern, gehort die praventive Therapie
dieser Patienten in die Hand von Experten [9,123].

Patienten mit geplanter oder begonnener Therapie

mit anti-TNF-a-Antikorpern

Wegen der groRRen Gefahr, dass sich unter einer immunsuppres-
siven Therapie mit anti-TNF-a-Antikérpern aus einer latenten
tuberkuldsen Infektion eine behandlungsbediirftige schwere Tu-
berkulose entwickelt, ist die Frage einer latenten Infektion stets
abzukldren und bei Vorliegen derselben die Indikation zur Prd-
vention zu stellen [37,38,124].

Prophylaxe der tuberkulosen Infektion

Die Frage der medikamentdsen Prophylaxe einer tuberkulésen
Infektion kann nicht auf der Basis dhnlich valider Studien ent-
schieden werden, wie diese fiir die Pravention der tuberkul6sen
Erkrankung bei latent infizierten Personen vorliegen. Bei Er-
wachsenen ist eine prophylaktische Chemotherapie im Regelfall
nicht erforderlich. Bei exponierten Kontaktpersonen, die eine an-
geborene, erworbene oder medikamentds induzierte Immun-
schwdche haben, kann eine prophylaktische Gabe von Antituber-
kulotika indiziert sein. Liegt bei einer solchen Person eine ein-
deutige Exposition (Wohngemeinschaft oder dhnlich enger Kon-
takt) zu einer Person (Indexfall) mit behandlungsbediirftiger
Lungentuberkulose, in deren Sputum oder Bronchialsekret sdu-
refeste Stabchen mikroskopisch im Direktpraparat nachgewie-
sen wurden, vor, so sollte ein intrakutaner Tuberkulintest mit
10E nach Mendel-Mantoux durchgefiihrt werden. Ist der Test
negativ, muss vor Einleitung einer Chemoprophylaxe ein Ront-
genbild des Thorax erfolgen, um ein frisches Inflitrat oder eine
behandlungsbediirftige Erkrankung an Tuberkulose nicht zu
tibersehen. Ergibt das Rontgenbild einen unauffilligen Befund,
so ist davon auszugehen, dass der Patient sehr frisch infiziert
sein kann, aber noch nicht erkrankt ist. In einem solchen Fall
kann bei Immunsuppression analog zu dem Vorgehen bei Kin-
dern die Indikation zu einer prophylaktischen Therapie mit
300 mg Isoniazid gestellt werden (vorausgesetzt, beim Indexfall
ist keine Resistenz gegeniiber Isoniazid bekannt). Drei Monate
nach dem letzten Kontakt muss die Person erneut mit 10 E Tu-
berkulin nach Mendel-Mantoux getestet werden. Bleibt der Tu-
berkulin-Hauttest weiterhin negativ und ist der Proband be-
schwerdefrei, sollte die Isoniazidtherapie beendet werden. Ist
der Test unter Beriicksichtigung der unter den Empfehlungen
zur Pravention der latenten tuberkuldsen Infektion aufgefiihrten
Kriterien und Risikofaktoren positiv geworden, kann, nach Aus-
schluss einer Organtuberkulose, die Indikation zur Fortsetzung
der Therapie mit 300 mg Isoniazid fiir weitere 6 Monate (analog
zur Pravention) gestellt werden. Wie bei der Prdavention der Er-
krankung bei latent tuberkul®s Infizierten ist jedoch eine griind-
liche Aufklarung und Beratung der betroffenen Person hinsicht-
lich der Risiken und des potenziellen Nutzens notwendig.
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