SARS-CoV-2 und die Tuber-
kulose-Impfung BCG

In den letzten Wochen erreichte uns hdu-
fig die Frage: Kann ich mich vor einer
Coronavirus-Infektion mit SARS-CoV-2
schiitzen?

Keine Empfehlung fiir BCG bei
SARS-CoV-2-Infektion

Ein moglicher heterologischer Schutz-
Effekt der BCG-Impfung wird diskutiert
und in verschiedenen Landern in Studien
gepriift. Bis Studienergebnisse vorliegen,
die einen Nutzen fir die BCG-Impfung bei
SARS-CoV-2-Infektionen belegen, wird
der Einsatz der BCG-Impfung zum Schutz
vor SARS-CoV-2-Infektionen oder schwe-
ren Verldufen von COVID-19 von der
WHO [1] ebenso wie von der International
Union Against Tuberculosis and Lung Dis-
ease [2] ausdriicklich nicht empfohlen.
Die BCG-Impfung soll ausschlieRlich
indikationsgerecht bei Neugeborenen in
Tuberkulose-Hochinzidenzldndern einge-
setzt werden. Eine zusatzliche Verknap-
pung der weltweit vorhandenen Impf-
dosen kann die Kindersterblichkeit in vie-
len Landern erhéhen und muss unbedingt
vermieden werden [3,4] Dieser Empfeh-
lung schlieRt sich das DZK an. In Deutsch-
land wird eine BCG-Impfung seit 1998
grundsdtzlich von der Standigen Impf-
kommission (STIKO) am Robert Koch-In-
stitut nicht mehr empfohlen.

Datengrundlage fiir die Hypothese

Die Vermutung einer moglichen Schutz-
wirkung wurde aufgrund der Beobach-
tung aufgestellt, dass nach der weltweiten
Einfihrung der BCG-Impfung in einigen
Landern eine Verringerung der Sterblich-
keit von Kindern gesehen wurde und die-
ser Effekt Giber den Schutz gegen Tuber-
kulose hinaus ging. Experimentelle und
klinische Daten zeigten, dass eine BCG-
Impfung zumindest fiir einen begrenzten
Zeitraum unspezifische Effekte auf das Im-
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munsystem hat, die die Abwehr von vira-
len und moglicherweise von bakteriellen
Erregern verbessern kdnnen [5]. Die An-
nahme, dass die BCG-Impfung bei SARS-
CoV-2-Infektionen schiitzt, beruht bis-
lang nur auf epidemiologischen Daten.
Die Autoren einer Studie vermuteten
einen positiven Einfluss der BCG-Impfung
auf die Mortalitdt und Morbiditdt von
SARS-CoV-2-Infektionen im Rahmen der
aktuellen Coronavirus-Pandemie [6]. An-
dere Studien lieferten widerspriichliche
epidemiologische Daten zu dieser Hypo-
these [7].

Wenig Evidenz zur BCG-Impfung

und SARS-CoV-2

Die epidemiologischen Studiendaten lie-
fern allerdings keine ausreichende Evi-
denz, um einen Zusammenhang zwischen
der BCG-Impfung und einer Reduktion der
COVID-19-bedingten Mortalitdt zu bele-
gen. Zudem werden einige Schwdchen im
Studiendesign diskutiert [8]. Dennoch
wurde eine Hypothese geschaffen, die in
Wissenschaft und Medien intensiv disku-
tiert wird [9-11]. Die experimentellen
und klinischen Hinweise fiir unspezifische
Effekte der BCG-Impfung auf das Immun-
system fiihrten dazu, dass groRBere Place-
bo-kontrollierte Studien an Mitarbeitern
im Gesundheitssystem, die einem erhoh-
ten Infektionsrisiko ausgesetzt sind, in
den Niederlanden, Australien und Sid-
afrika begonnen wurden (www.clinicaltri-
als.gov). Diese sollen innerhalb eines Jah-
res Antworten zu den Fragen generieren,
ob die BCG-Impfung einen Einfluss auf die
Haufigkeit von COVID-19 oder den
Krankheitsverlauf hat. Mehrere weitere
Studien wurden in verschiedenen anderen
Ldndern angemeldet (www.clinicaltrials.
gov). Auch Phase-llI-Studien mit einer am
Max-Planck-Institut fiir Infektionsbiologie
in Berlin entwickelten genetisch modifi-
zierten Variante des BCG-Impfstoffs
(VPM1002) werden an verschiedenen
deutschen Kliniken getestet. Impfdosen
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von VPM1002 waren kurzfristig in groBer
Stiickzahl herstellbar [12], da sie nicht in
Kulturen gewonnen werden miissen, son-
dern in Bioreaktoren mit hohem Durch-
satz hergestellt werden kénnen. Im Falle
einer Wirksamkeit dieses Ansatzes konnte
damit eine zusatzliche Verknappung der
weltweit verfligbaren BCG-Impfdosen

vermieden werden.

BCG-Impfung in Deutschland

Die BCG-Impfung ist ein attenuierter
Lebendimpfstoff, der 1921 erstmals beim
Menschen angewendet wurde. In der BRD
wurde die Impfung mit BCG generell fir
alle Neugeborenen auf freiwilliger Basis
bis 1975 empfohlen, danach folgten Risi-
ko-bezogene Einschrdnkungen der Impf-
indikation. In der DDR wurde die BCG-
Impfung in den friihen 1950er-Jahren als
Pflichtimpfung bei Kindern eingefiihrt,
die spater auf Neugeborene ausgeweitet
wurde. Nach der Wiedervereinigung 1990
wurden die Empfehlungen der BRD (iber-
nommen. Seit 1998 wird die BCG-Impfung
in Deutschland generell nicht mehr
empfohlen. Indikationsgerecht werden
speziell aufbereitete BCG-Impfstdmme in
Deutschland nur bei der Immuntherapie
des Harnblasenkarzinoms als Blaseninstil-
lation eingesetzt. Im Marz 2020 erschien
ein Rote-Hand-Brief, der auf das auf Risiko
einer systemischen BCG-Infektion nach
Blaseninstillation hinweist.

BCG-Impfung weltweit

Weltweit wird die BCG-Impfung in Regio-
nen mit hoher Tuberkuloseinzidenz (hier
definiert als 40 Fdlle/100000 Einwohner
pro Jahr) fiir Neugeborene empfohlen
[13]. Sie bietet Schutz gegen besonders
schwere Verlaufsformen wie die Miliartu-
berkulose und die tuberkuldse Meningitis,
vor allem in den drei ersten Lebensjahren
[14]. Die BCG-Impfung ist mit derzeit
knapp 130 Millionen Impfdosen pro Jahr
wichtiger Bestandteil nationaler Impfstra-
tegien in Hochinzidenzlandern und kann
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zur Senkung der Kindersterblichkeit bei-
tragen. In den letzten Jahren ist es zu welt-
weiten Lieferengpdssen fiir den BCG-Impf-
stoff gekommen [15]. Negative Auswir-
kungen auf die Kindersterblichkeit in den
betroffenen Landern miissen angenom-
men werden [1,2,14,16]. In Siidafrika
zeigte sich einer Studie zufolge bereits ein
signifikanter Anstieg der Fallzahlen fir
tuberkulése Meningitis im Jahr 2017, der
den Studiendaten zufolge auf einen Riick-
gang der BCG-Impfungen um 6 % zuriick-
zufiihren ist [17]. Der Einsatz von BCG
zum Schutz vor einer SARS-CoV-2-Infek-
tion auBerhalb von Studien ist wissen-
schaftlich zum jetzigen Zeitpunkt nicht
gerechtfertigt. Er kdnnte aber zu einer
weiteren Verknappung des BCG Impfstof-
fes fiihren und weltweit erh6hte Morta-
litdt durch schwere Tuberkulosefdlle bei
Kindern zur Folge haben [1-4].

Aktualisierung und weitere
Informationen

Daessich bei SARS-CoV-2 um einen neuen
Erreger handelt, erweitert sich das Wissen
dazu rasch. Sollten sich neue wissen-
schaftliche Erkenntnisse zu dieser Thema-
tik in Zusammenhang mit Tuberkulose
ergeben, werden wir diese aufgreifen.
Auf unserer Webseite stehen lhnen dari-
ber hinaus nun auch viele Informationen
zu Tuberkulose fiir Patienten und medizi-
nisches Personal auch in englischer Spra-
che zur Verfligung. Besuchen Sie uns
gern auf unserer Webseite unter www.
dzk-tuberkulose.de.

Neue Empfehlungen der
Weltgesundheitsorganisa-
tion zur prdventiven Thera-
pie bei latenter Infektion
mit Tuberkulose (LTBI)

Zum Welttuberkulosetag 2020 hat die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) das
1. Modul ihrer konsolidierten Empfehlun-
gen verdffentlicht. Das 1. Thema ist die
Pravention und praventive Therapie bei
latenter Infektion mit Tuberkulose (LTBI).
Diese (iberarbeiteten Empfehlungen zur
Pravention werden erganzt durch ein
neues operatives Handbuch sowie eine
digitale Plattform mit verschiedenen

468

Hilfsmitteln wie einer App, Videos und
Patientenaufklarungen zur LTBI.

Hintergrund

Die WHO geht davon aus, dass ein Viertel
der Weltbevolkerung mit dem Tuberkulo-
sebakterium infiziertist, 5-10% dieser In-
fizierten erkranken im Laufe ihres Lebens
an Tuberkulose. Ein wichtiger Baustein
der END-TB-Strategie ist deshalb die pra-
ventive Therapie der LTBI. Auf der UN-Voll-
versammlung zu Tuberkulose 2018 wurde
von den Mitgliedsstaaten deshalb das Ziel
bis 2022 formuliert, mindestens 30 Millio-
nen Menschen eine praventive Therapie
bei LTBI anzubieten.

Kernaussagen der Empfehlung [18]

= Ein systematisches LTBI-Management
wird insbesondere fiir Hochrisikogrup-
pen fiir Tuberkulose empfohlen. Hoch-
risikogruppen sollten immer auf eine
latente Tuberkulose getestet und bei
Nachweis einer LTBI praventiv behan-
delt werden. Dazu zéhlen Menschen
mit HIV sowie enge Kontaktpersonen
von Patienten mit ansteckender Tu-
berkulose. Weitere Risikogruppen sind
Patienten vor einer Therapie mit TNF-
Alpha-Inhibitoren oder vor Transplan-
tation sowie laut WHO Dialysepatien-
ten und Patienten mit Silikose. Fir
andere Risikogruppen wird nur eine
schwéchere Empfehlung fiir ein syste-
matisches LTBI-Management ausge-
sprochen.

= Die praventive Therapie sollte in MaR-
nahmen zur aktiven Tuberkulosefall-
findung eingebunden werden, insbe-
sondere bei der Umgebungsunter-
suchung.

= Als Testverfahren fiir LTBI werden
weiterhin IGRA (Interferon-Gamma-
Release-Assay) oder THT (Tuberkulin-
Hauttest) empfohlen.

= Folgende prdventive Therapiemdoglich-
keiten stehen zur Verfligung: Isoniazid
taglich fir 6 oder 9 Monate, Isoniazid
und Rifampicin tdglich fiir 3 Monate
oder Isoniazid und Rifapentin einmal
wochentlich fiir 3 Monate. Daneben
kann auch eine praventive Therapie
mit Rifampicin taglich fiir 4 Monate
oder eine einmonatige tdgliche pra-
ventive Therapie mit Isoniazid und
Rifapentin erwogen werden.
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Das operative Handbuch [19]

In dem operativen Handbuch werden
praktische Hinweise und Empfehlungen
fir ein programmatisches LTBI-Manage-
ment im Rahmen eines nationalen Tuber-
kuloseprogrammes gegeben. Dabei soll-
ten die praventiven MaBnahmen an den
jeweiligen lokalen Kontext angepasst wer-
den, wobei das Handbuch als Leitfaden
dienen soll.

Dazu wurde auch eine digitale Plattform
mit App entwickelt, die eine elektronische
Erfassung aller relevanten Parameter und
eine Evaluation der praventiven MaRBnah-
men und des systematischen LTBI-Man-
agement-Programms ermdglicht.

Empfehlungen fiir LTBI und praventive

Therapie in Deutschland

Die Empfehlungen der WHO sollten an

den jeweiligen lokalen Kontext angepasst

werden. Derzeit gibt es in Deutschland

folgende Empfehlungen zur Prdvention

bei LTBI:

= Die Leitlinie Tuberkulose in Deutsch-
land enthdlt ein Kapitel zu LTBI und
praventiver Therapie. Fir die Leitlinie
einschlieRlich dieses Kapitels ist 2020/
21 ein Update geplant.

= In den Empfehlungen zur Umgebungs-
untersuchung bei Tuberkulose des DZK
werden die WHO-Empfehlungen be-
reits umgesetzt.

= Rifapentin ist derzeit in Deutschland
noch nicht zugelassen.

Ausschreibung des DZK-
Tuberkulosepreises

Das Deutsche Zentralkomitee zur Be-
kampfung der Tuberkulose (DZK e.V.)
schreibt den mit 2.500 Euro dotierten
Preis fiir die beste wissenschaftliche oder
mediale Arbeit aus dem Themengebiet
der Tuberkulose aus. Ausgezeichnet wer-
den Veroffentlichungen, die wesentlich
zum Verstandnis der Entstehung oder Be-
kampfung der Tuberkulose beitragen. Ein-
gereicht werden kénnen Arbeiten aus den
Jahren 2019 und 2020, die bereits verof-
fentlicht oder zur Veroffentlichung ein-
gereicht sind. Bewerber werden gebeten
ihre Arbeit bis zum 31.Dezember 2020
entweder per Email an info@dzk-tuberku-
lose.de oderin 4-facher Ausfertigung pos-
talisch an das Deutsche Zentralkomitee
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zur Bekampfung der Tuberkulose, Walter-
hoferstraRe 11, Haus Q, 14165 Berlin, ein-
zureichen. Fir Rickfragen stehen wir un-
ter030/81490922 zur Verfiigung.
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