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Eine vergessene Krankheit?

Tuberkulose In der Schwelz

Die Bekdampfung der Tuberkulose ist auf der ganzen Welt
nach wie vor eine sehr grosse Herausforderung. Die Inzidenz
dieser Erkrankung ist in der Schweiz sehr niedrig und ent-
sprechend nimmt das Wissen um ihre Diagnose und Therapie
ab. Eine verspatete Diagnosestellung kann verheerende Fol-
gen fiir den Patienten und fiir seine Umgebung haben.

ie WHO hatte in ihrer Strategie zur Bekdmpfung der Tuberku-

lose vor einigen Jahren als Ziel die weltweite Ausrottung der
Tuberkulose fiir das Jahr 2010 definiert. Obwohl die Anzahl der Tu-
berkulosefille weltweit zuriickgeht, ist man weit davon entfernt die
Tuberkulose ausrotten zu konnen. Nach wie vor erkranken weltweit
8.8 Millionen Menschen pro Jahr an Tuberkulose. Jahrlich sterben
1.4 Millionen an Tuberkulose und nur zwei Drittel haben Zugang
zu einer Therapie. Die WHO hat sich nun als Ziel fiir das Jahr 2015
eine Halbierung der Privalenz und Mortalitdt gegeniiber 1990 auf
die Agenda geschrieben.

Fiir die meisten Gebiete auf der Welt ist dies ein realistisches
Ziel. Ausser in Afrika, wo die Pravalenz in Kombination mit der
HIV-Epidemie sehr hoch ist, wird dieses Ziel nicht erreicht wer-
den. Die weltweite mittlere Privalenz der Tuberkulose liegt bei
178/100000 Einwohner. In Afrika insbesondere in sub-Sahara Af-
rika liegt die Prévalenz bei 332/100 000 Einwohner (1). In der ers-
ten Welt sind die Zahlen deutlich niedriger. In der Schweiz zum
Beispiel liegt die Pravalenz bei 7,1 pro 100000 Einwohner. D.h. dass
wir hierzulande ca. 500-550 Fille pro Jahr haben. Obwohl in den
letzten Jahrzenten die Tuberkulosefille kontinuierlich abgenom-
men haben, bleibt diese Anzahl in den letzten Jahren etwa kons-
tant. Auf Grund der globalen Migration ist eine weitere Reduktion
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der Fille eher unwahrscheinlich und an eine Ausrottung kann nicht
gedacht werden.

Aus diesem Grund hat das Bundesamt fiir Gesundheit in seiner
kiirzlich publizierten Strategie zur Bekdmpfung der Tuberkulose
die Kontrolle der Tuberkulose und die Kontrolle der Ubertragung
als Hauptziel erklirt (2). Im Rahmen dieser Strategie wurde festge-
legt, dass Tuberkulose in der Schweiz frithzeitig erkannt, rasch eine
Therapie eingeleitet und gentigend lange in ausreichender Dosie-
rung behandelt werden soll. Dies bedingt, dass die Schweizer Arzte
gut iiber diese insgesamt seltene Erkrankung Bescheid wissen und,
dass das Fachwissen nicht verloren geht.

Situation in der Schweiz

Eindriicklich ist, dass die Inzidenz bei Patienten mit Schweizer Na-
tionalitit lediglich bei 2.8 Fille pro 100000 liegt. Z&hlt man nur die
auslandischen Fille steigt die Pravalenz auf 15.1 pro 100000 an.
Schaut man sich nur die Asylsuchende an, dann liegt die Privalenz
bei 325 pro 100000 Asylsuchende, d.h. dass die Préavalenz in dieser
Gruppe derjenigen des Herkunftslandes entspricht (3). Das media-
ne Alter der Fille mit Schweizer Herkunft ist 67 Jahre, dasjenige bei
den Migranten bzw. Auslandern 33 Jahre. Etwas plakativ formuliert
sind es die ,,Alten Schweizer und die Jungen Ausldnder®, welche in
der Schweiz an Tuberkulose erkranken.

Diagnose ,,Man sieht nur was man weiss" (J.W. Goethe)
Bei nur 550 Fillen pro Jahr ist es wenig wahrscheinlich, dass ein
Hausarzt in der Praxis oder ein Assistenzarzt in seiner Ausbildung
eine Tuberkulose diagnostizieren wird. Die rechtzeitige Diagnose-
stellung stellt auch hierzulande das grosste Problem dar. Die Fol-
gen einer verzogerten Diagnose konnen nicht nur fiir den Patienten
zum Problem werden, sondern auch fiir seine Umgebung und im
weitesten Sinne auch fiir die Gesellschaft. Einerseits kann die Tu-
berkulose beim Patienten fortschreiten und grossere andauernde
Schéden an der Lunge anrichten, wie zum Beispiel Bronchiekta-
sen oder Kavernen. Mit zunehmender Latenz steigt die Infektiositét
und die Gefahr, dass sich andere Personen mit Tuberkulose infi-
zieren konnen. Was in gewissen Fillen zu vielen Umgebungsun-
tersuchungen fithren kann, wenn ein infektiéser Patient mit vielen
Personen {iber einen lingeren Zeitraum Kontakt hatte.

In einer Untersuchung in den USA konnte gezeigt werden, dass
der Anteil an fortgeschrittener Tuberkulose (positives Sputum und
Kaverne) in den letzten Jahren angestiegen ist, obwohl die Tbc-In-
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Abb. 1: Typisches Thoraxrdntgen bei einem 26j. Patienten aus Afrika
mit offener Lungentuberkulose mit Infiltrat und méglicher Kaverne im
Oberlappen rechts und vergrosserter Hilus rechts (Lymphknoten)

11,10 72 Risikofaktoren fiir eine Medikamentenresistenz

Ruckfall nach vollstandiger Therapie

Therapieversagen (positive Mikrobiologie nach 5 Monaten)

Herkunft aus Land mit hoher Inzidenz an multiresistenter Tbc

1
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3. | Therapieunterbruch von 2 Monaten
4
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Behandlungsfehler

1.: ¢ Standardtherapieschema bei Tuberkulose

Initialphase: 4 Medikamente (Isoniazid, Rifampicin, Pyrazi-
namid und Ethambutol) wahrend 2 Monaten,
dann

Fortsetzungsphase: 2 Medikamente (Isoniazid und Rifampicin)
wéhrend 4 Monaten.

zidenz im gleichen Zeitraum in den USA zuriickging (4). Diese
Verdnderung der Prasentation wird auf eine verspitete Diagnose-
stellung zurtickgefiihrt.

Wenn man an eine Tuberkulose denkt, dann ist es in den meis-
ten Fillen nicht mehr schwierig sie zu diagnostizieren. Somit gilt
weiterhin das Motto der WHO ,,think TB* bei Personen mit fol-
genden Symptomen bzw. Charakteristika: Husten, Gewichtsverlust,
Fieber und Nachtschweiss. Diese Symptome sind bereits meistens
wihrend Wochen bis Monate vorhanden, bis eine Diagnose gestellt
wird (Tab. 1).

Nicht selten kommt es vor, dass Patienten mit einer an-
deren Verdachtsdiagnose eingeliefert werden (z.B. Pneumonie, Kar-
zinomverdacht, COPD oder Herzinsuffizienz). Die Latenz von der
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Prisentation bis zur Diagnose ist stark abhingig von der Haufig-
keit, wie oft eine Tuberkulose in einer Klinik diagnostiziert wird (5).
Im Alter prasentiert sich die Tuberkulose hiufig unspezifischer und
es fehlen nicht selten die Kardinalsymptome. Zudem liegen bei der
alteren Bevolkerung noch andere Erkrankungen wie COPD oder
Herzinsufhizienz vor, welche die Verdachtsdiagnose primir nicht
auf eine Tuberkulose lenken ldsst. Bei den Fallen in der Schweiz ist
in 72% der Fille die Lunge befallen. Das Thoraxrontgen ist immer
noch die beste Screening Methode, um eine aktive Lungentuberku-
lose auszuschliessen. Die Rontgenbefunde sind aber unspezifisch.
Die Tuberkulose kann sich im Thoraxrontgen mit den unterschied-
lichsten Zeichen prasentieren und gilt als das Chamaleon der Tho-
raxradiologie (Abb. 1).

Das Problem bei der Diagnosestellung einer Tuberkulose liegt nach
wie vor in der Zeit die es ben6tigt, bis Kulturresultate von Sputum oder
Bronchialsekret vorliegen. Das Sputum hat eine ungeniigende Sen-
sitivitdt von lediglich 45%-80%. In den letzten Jahren haben sich die
mikrobiologischen Tests verbessert. Mit den Nukleinsdure- Ampli-
fikationstests (NSA) konnen RNA oder DNA von M. tuberculosis
innerhalb von 24-48h detektiert werden. Diese Tests konnen
in 50-80% der Fille bei negativem Sputum, dessen Kultur erst nach
Tagen oder Wochen positiv wird, die Prasenz von M. tuberculosis
nachweisen. Somit kann die Wartezeit, bis die Tuberkulose definitiv
gestellt wird, verkiirzt werden.

Ein negativer NSA aber schliesst eine Tuberkulose nicht aus.
Wenn der klinische Verdacht hoch bleibt, soll trotz negativen initi-
alen Tests mit einer empirischen Vierertherapie begonnen werden,
bis die definitiven Kulturresultate spétestens nach 6-8 Wochen
vorliegen.

Wird die Tuberkulose bestitigt und man keine Anhaltspunkte
hat, dass eine Resistenz vorliegt (Tab. 2), soll rasch mit einer Stan-
dardtherapie, idealerweise in Form einer kontrollierten iiberwach-
ten Abgabe (DOT: directly observed therapy), begonnen werden
(Tab. 3).

Diagnose einer latenten

tuberkuldsen Infektion (LTBI)

Atmet man Mykobakterien ein, kommt es nach einer initialen Pri-
marinfektion zu einer latenten tuberkulosen Infektion (LTBI). Die
Mehrheit der angesteckten Personen lebt tiber Monate bis Jahre
ohne klinische Symptome. Die Diagnose einer LTBI kann durch die
Existenz von Lymphozyten entdeckt werden, die auf M. tuberculo-
sis-spezifische Antigene sensibilisiert sind.

Das Risiko im Verlauf des Lebens an einer aktiven Tbc zu er-
kranken, ist von verschiedenen Faktoren abhingig, welche das Im-
munsystem schwichen kénnen (Alter, Immunsuppresiva, TNF-a
Blocker, HIV, etc). Man schitzt, dass ca. 10% der Patienten mit ei-
ner LTBI im Laufe des Lebens an einer aktiven Tuberkulose erkran-
ken werden (6).

Die LTBI kann auf zwei Arten diagnostiziert werden: mittels
dem Tuberkulinhauttest und dem Interferon gamma release assays
Test (IGRA). Mit diesen Tests kann man keine aktive Tuberkulo-
se diagnostizieren. Die IGRA-Tests zeigen insbesondere bei BCG-
Geimpften wegen fehlender Kreuzreaktion eine hohere Spezifitit
als der Tuberkulinhauttest. In der Schweiz wird zur Zeit noch emp-
fohlen primar den Tuberkulinhauttest anzuwenden, welcher bei ei-
nem positiven Ergebnis mittels einem IGRA-Test bestitigt werden
soll. Dieses zweistufige Vorgehen hat sich als kosteneffizente Strate-
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gie erwiesen und es konnen unnétige LTBI Behandlungen vermie-
den werden.

Bevor man eine LTBI diagnostizieren kann, muss mittels ei-
nes Thoraxrontgen eine aktive Tuberkulose noch ausgeschlossen
werden. Die Behandlung einer LTBI umfasst Isoniazid 5mg/kg
pro Tag (max 300mg) wihrend neun Monaten. Als gute Alternative
kann Rifampicin 10mg/kg téglich (max 600mg/d) tiber vier Monate
verabreicht werden.
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Take-Home Message

¢ Die Bekampfung der Tuberkulose ist weltweit nach wie vor eine sehr
grosse Herausforderung

¢ Die Inzidenz ist in der Schweiz seit Jahren niedrig

< Dies bedeutet, dass das Wissen wie man eine Tuberkulose rechtzeitig
diagnostiziert und behandelt in der Aus- und Weiterbildung der Arzte
abnimmt

¢ Liegen entsprechende Risikofaktoren und Symptome fir eine Tuber-
kulose vor, insbesondere bei Personen mit Migrationshintergrund aus
Hochpravalenzldndern, muss immer eine Tuberkulose als Differenzial-
diagnose in Betracht gezogen werden

¢ Eine verspétete Diagnosestellung kann verheerende Folgen fur den
Patienten und seine Umgebung haben

¢ Die Therapie ist lang und langwierig und braucht eine gute kontrollier-
te Uberwachung der Medikamentenabgabe durch die Lungenligen

¢ Eine aktive Tuberkulose kann mittels den IGRAs nicht diagnostiziert
werden, lediglich eine latente Tuberkulose Infektion kann damit
bestéatigt werden




