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Zusammenfassung

v

Widhrend die Inzidenz der Tuberkulose in den
meisten westlichen Industrielindern riickldufig
ist, gehort diese Infektionskrankheit weltweit zu
den hdufigsten Todesursachen im Kindesalter.
Kinder werden meist durch Erwachsene in ihrem
direkten Umfeld infiziert. Die klinische Manifes-
tation ist direkte Folge der Primarinfektion und
spiegelt damit die Ubertragungsrate innerhalb
der Gesellschaft wider. Kinder mit unbehandelter
Infektion bleiben ein lebenslanger Pool fiir spate-
re Erkrankung und Infektionsquellen. Pravention
und Therapie der latenten Tuberkulose-Infektion
sind daher grundlegende Aufgaben des Gesund-
heitssystems. Kinder haben nach Infektion mit
Mycobacterium tuberculosis ein besonders hohes
Erkrankungsrisiko. Die Krankheit manifestiert
sich unterschiedlich und hdufig schwerwiegen-
der als bei Erwachsenen. Gleichzeitig ist die Di-
agnose der Tuberkulose im Kindesalter aufgrund
der oft unspezifischen klinischen Prdsentation
sowie der Schwierigkeit des kulturellen Erreger-
nachweises eine besondere Herausforderung.
Der Artikel gibt einen Uberblick iiber die Beson-
derheiten der Epidemiologie, Klinik, Diagnostik
und Behandlung der Tuberkulose im Kindesalter.

Abstract

v

In spite of a decline in the western industrialised
countries, tuberculosis remains one of the com-
monest causes of childhood mortality in the
world. In most cases, children become infected
by adults in their immediate environment. The
clinical manifestation as a consequence of the
primary infection reflects the community trans-
mission of tuberculosis. Children with untreated
infection remain a lifelong pool for future disease
and therefore infectivity. Thus, prevention and
therapy of latent tuberculosis infection are fun-
damental duties of the public health system. The
risk of developing active disease following in-
fection with Mycobacterium tuberculosis is espe-
cially high in children. Compared to adults, child-
hood tuberculosis manifests differently and is of-
ten more severe. At the same time, the diagnosis
is complicated by the unspecific clinical presen-
tation and difficulty of culture confirmation in
children. This article gives an overview of the
special features of the epidemiology, clinical pre-
sentation, diagnosis and management of child-
hood tuberculosis.

Epidemiologie der Kindertuberkulose
v

Kinder machen nach Schdtzungen der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) ca. 9-11% der
jahrlich knapp tiber 9 Millionen weltweit auftre-
tenden Tuberkulosefdlle aus [1-3]. Da ca. 95%
der Kinder unter 12 Jahren farberisch negativ
sind, diirfte die eigentliche Anzahl der Tuberku-
losen im Kindesalter unterschdtzt sein [4,5].

Die geografische Ausbreitung der Tuberkulose re-
flektiert, wie stark ihre Epidemiologie von
soziobkonomischen Faktoren sowie von einem
funktionierenden Gesundheitssystem beein-

flusst wird: In Industrielandern machen Kinder
ca. 2-7%, in einkommensschwachen Lindern
aber 15-40% der Fille aus [5]. In Deutschland,
einem Tuberkulose-Niedriginzidenzland (Inzi-
denz <10/100000), ist die Zahl der gemeldeten
Tuberkulosefdlle in den letzten Jahren kontinu-
ierlich riickldufig. Im Jahr 2006 erkrankten nur
noch 5402 Menschen an einer Tuberkulose
(6,6/100000), 195 davon waren Kinder
(1,7/100000) [6,7]. Ca. zwei Drittel aller Fille
waren infektios.

Die Migration aus Lindern mit mittlerer bis ho-
her (>50/100000) Tuberkuloseinzidenz, v.a. aus
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Osteuropa, tragt dazu bei, dass die Tuberkulose auch in Deutsch-
land weiterhin nicht zu vernachldssigen ist. Die Inzidenz lag
2006 bei Personen ausldandischer Staatsbiirgerschaft 5-mal ho-
her als bei deutschen Staatsangehorigen, bei Kindern sogar
11-mal [7].

Ein weiteres Problem stellt die weltweite Zunahme medikamen-
tenresistenter Tuberkulosestamme dar. In ihrem 2008 veroffent-
lichten Report schitzt die Weltgesundheitsorganisation (WHO),
dass durchschnittlich ca. 4,8 % der 2006 neu aufgetretenen welt-
weiten Tuberkulosefdlle durch multiresistente (MDR, multidrug
resistant) Stimme verursacht werden. Der weltweit hochste An-
teil an Resistenzen tritt in Osteuropa und den neuen unabhdngi-
gen Staaten (NUS) auf [8]. Weltweit Aufsehen erregte die Defini-
tion und nachfolgend gehdufte Diagnose von XDR-Tuberkulose
(extensively drug resistant), Mycobacterium-tuberculosis-Stam-
me, die mindestens gegen die wichtigsten Medikamente erster
Wahl (Isoniazid und Rifampizin im Sinne einer MDR-Tuberku-
lose), aber auch gegen eines der Fluorchinolone sowie eine der
injizierbaren Substanzen aus der Gruppe der Zweitrangmedika-
mente (Amikacin, Kanamycin, Capreomycin) resistent und damit
extrem schwer zu therapieren sind [9]. Nach bisher veroffent-
lichten Daten macht die XDR-Tuberkulose im Durchschnitt ei-
nen Anteil von ca. 7% der MDR-Tuberkulosen aus [8].

In Deutschland kam es 2006 zu einem leichten Riickgang von
Fdllen mit MDR-Tuberkulose auf 2,2% gegeniiber 2,7% in 2005;
durchschnittlich 12,8 % wiesen eine Resistenz gegen eines der 5
Erstrangmedikamente (jegliche Resistenz) auf [7]. Im Ausland
geborene Erkrankte wiesen einen signifikant hheren Anteil re-
sistenter Erreger auf als in Deutschland geborene (17,7 % versus
9% jegliche Resistenz) [7]. Bei Kindern mit Kontakt zu resistenter
Tuberkulose ist davon auszugehen, dass sie mit demselben My-
cobacterium-tuberculosis-Stamm der Infektionsquelle infiziert
sind, auch wenn der bakterielle Nachweis bei Kindern haufig
nicht gelingt.

Die Kenntnisse iiber die epidemiologischen Hintergriinde und
Zusammenhdnge sind fiir die Erkennung und Bekdmpfung der
Tuberkulose in Deutschland von groRer Bedeutung.

Die wichtigste Infektionsquelle fiir Kinder sind Erwachsene,
meist aus dem engen Umfeld (Eltern, Verwandte). Kinder, v.a.
Kleinkinder, sind nur selten infektids, da sie in den meisten
Fdllen nur geringe Bakterienzahlen aufweisen (paucibazillire
Tuberkulose) und dariiber hinaus einen weniger ausgepragten
Hustenstof$ haben. Es gibt jedoch vereinzelt Berichte von Tuber-
kuloseausbriichen in Schulen, bei denen Kinder andere Kinder
infiziert haben [10].

Die Infektion mit Mycobacterium tuberculosis erfolgt durch
Ubertragung von Aerosolpartikeln (Trépfchenkerne) bei Kontakt
mit Personen mit aktiver, offener Tuberkulose. In den meisten
Fdllen ist die Lunge betroffen, sehr selten kann eine Primdrinfek-
tion {iber die Tonsillen, den Gastrointestinaltrakt (meist Myco-
bacterium bovis) oder offene Wunden erfolgen [11]. Das Infek-
tionsrisiko steigt, wenn die Kontaktperson mikroskopisch nach-
weisbar Mykobakterien im Sputum aufweist sowie mit der Dau-
er der Exposition in geschlossenen Rdumen. Sonnen- oder Ultra-
violettlicht sowie gute Raumdurchliiftung senken das Infek-
tionsrisiko. Tuberkulose ist weniger infektios als zum Beispiel
Masern und Varizellen mit einem 90-100% Infektions- und
nachfolgendem Erkrankungsrisiko: nur ca. 50% der Kinder mit
engem Kontakt zu Tuberkulose werden infiziert [12]. Nach In-
fektion besteht ein lebenslanges Risiko an einer Tuberkulose zu
erkranken, die Wahrscheinlichkeit ist jedoch mit 80% in den ers-
ten 2 Jahren nach Infektion am héchsten [11]. Das Erkrankungs-

risiko hdngt zusatzlich von verschiedenen Faktoren wie der
Menge an Mykobakterien, dem Alter, Immunstatus sowie gene-
tischen Faktoren ab. Immunkompetente Erwachsene haben ein
lebenslanges Erkrankungsrisiko von ca. 10%, HIV-infizierte Er-
wachsene hingegen ein Risiko von 5-15% pro Jahr, an einer Tu-
berkulose zu erkranken [13,14]. Sduglinge und Kleinkinder ha-
ben nach unbehandelter Infektion mit bis zu 40% das hochste
Erkrankungsrisiko [15].

Pathogenese

v

Kinder besitzen zum Zeitpunkt der primdren Infektion keine
protektive Immunitdt gegen Mykobakterien. Die weniger als
2-5pm grofRen Tropfchenkerne, die jeweils zwischen 1-3 My-
kobakterien enthalten, gelangen in die Alveolen und werden
dort von Alveolarmakrophagen aufgenommen. Gréf3ere Partikel
werden von den Zilien der Atemwege und des Bronchialbaums
aufgefangen und durch die mukozilidre Clearance beseitigt [16].
Es folgt eine zundchst lokale Immunreaktion durch unspezifisch
aktivierte Alveolarmakrophagen, die geringe Mengen von Myco-
bacterium tuberculosis zerstoren kénnen. Treffen die Mykobak-
terien auf nicht aktivierte, zusdtzlich chemotaktisch aus dem
Blut hinzugekommene Makrophagen, so kénnen sie sich auf-
grund ihrer subtilen Resistenzmechanismen in diesen vermeh-
ren. Durch Prdsentation von mykobakteriellen Antigenen
kommt es zur Aktivierung von CD4- und CD8-T-Zell-Subpopula-
tionen, die in ihrer Interaktion mit den Makrophagen imstande
sind, die Vermehrung der Mykobakterien zu unterbinden [17].
Zytokine wie IL-12, Interferon-gamma (IFN-y) und Tumor Necro-
sis Faktor-alpha (TNF-o) spielen eine zentrale Rolle bei der Akti-
vierung von Makrophagen und der Ausbildung einer ersten gra-
nulomatoésen Ldsion, die der Eindimmung und Wachstumshem-
mung der Mykobakterien dient und klinisch und radiologisch
noch nicht sichtbar ist. Parallel dazu kommt es 2-10 Wochen
nach Infektion zur Entwicklung einer Hypersensitivitatsreaktion
vom Typ IV (delayed-type), die zur Gewebszerstérung und zen-
tralen Nekrose der Lision beitragen kann. Die Reaktion im Tu-
berkulin-Hauttest (THT) wird positiv [11].

Ob es aber iiberhaupt nach Infektion zur Ausbildung einer kli-
nisch manifesten Tuberkulose kommt, hingt von der Balance
zwischen der Virulenz und Menge der Mykobakterien und der
Kompetenz des Immunsystems ab. T-Zelldefekte sowie gene-
tisch bedingte Defekte der IL-12- und IFN-y-Rezeptor-Achse fiih-
ren zu einer erhdhten Suszeptibilitat fiir Tuberkulose [18]. In den
meisten Fillen heilt die Infektion nach dem Stadium der Granu-
lombildung aus. Vereinzelte Mykobakterien kdnnen jedoch in-
nerhalb kleinster Granulome persistieren (latente Tuberkulose-
Infektion, LTBI) und zu einem spdteren Zeitpunkt reaktiviert
werden [19]. Dies fithrt dann zur Ausbildung einer postprimdren
Tuberkulose.

Im Rahmen der Primdrinfektion konnen Mykobakterien tiber die
LymphgefifRe in die regionalen Hiluslymphknoten und iiber den
Ductus thoracicus in die Blutbahn gelangen. Es kann zur asymp-
tomatischen Ablagerung von Bakterien und Ausbildung kleins-
ter Granulome in verschiedenen Organen wie den Meningen,
Knochen und Nieren kommen. Vor allem bei Kleinkindern kann
es aber auch im Rahmen dieser Streuung zur Ausbildung einer
disseminierten Tuberkulose kommen.

Die Entwicklung der spezifischen zellvermittelten Immunreak-
tion kann zur GroRenzunahme des primdren Granuloms
(Ghon’scher Herd) und der drainierenden Hiluslymphknoten
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fithren. Beides wird zu diesem Zeitpunkt radiologisch als so ge-
nannter Primdrkomplex sichtbar. Die Primdrtuberkulose be-
schreibt das Fortschreiten der Erkrankung und Erregerausbrei-
tung nach Bildung des Primdrkomplexes [20]. Die hdufigste Ma-
nifestation im Kindesalter ist die pulmonale Tuberkulose.

Nach Reaktivierung einer LTBI kommt es zur Ausbildung einer so
genannten Postprimdr- oder ,adult-type“-Tuberkulose. Eine
Reinfektion (v.a. in Gegenden mit einer hohen Tuberkulosepra-
valenz) ist ebenfalls méglich. Konditionen, bei denen das Im-
munsystem geschwacht ist, wie im Alter und bei bestimmten Er-
krankungen wie Malignomen, fortgeschrittene Niereninsuffi-
zienz, aber auch die Gabe von immunsuppressiven Medikamen-
ten (zytostatische Chemotherapie, TNF-o-Blocker, Kortikostero-
ide) erh6hen das Risiko einer Reaktivierung [16].

Klinische und radiologische Manifestation

v

Exponierte Kinder werden in Deutschland in ca. 50% der Fille
durch Umgebungsuntersuchungen identifiziert [7]. Dadurch
wird ein grofBer Teil der Kinder bereits im Stadium der Infektion
oder frithen Erkrankung diagnostiziert und zeigt hdufig noch
keine oder nur sehr unspezifische Symptome. Komplizierte For-
men der Tuberkulose werden gerade auch im Kindesalter haufig
verkannt und zu spat diagnostiziert. Aus diesem Grund ist es
wichtig, die Risikofaktoren und Anzeichen einer Tuberkulose zu
kennen und sie bei differenzialdiagnostischen Uberlegungen zu
berticksichtigen.

Latente Tuberkuloseinfektion

v

Die LTBI als Infektion ohne klinisch oder radiologisch sichtbaren
Organbefall verlduft meist inapparent. Gelegentlich kann es zu
grippeartigen Symptomen mit leichtem Fieber kommen.

Serie: Tuberkulose

Tuberkulose

v

Auch eine unkomplizierte Tuberkulose ist im Frithstadium hdu-
fig asymptomatisch. Mit der Zeit entstehen unspezifische Allge-
meinsymptome wie Fieber, Nachtschweil8, Gewichtsverlust,
Miidigkeit. Je nach Manifestation zeigen sich organspezifische
Symptome.

Intrathorakale Tuberkulose

Der Befall intrathorakaler Lymphknoten und/oder des Lungen-
parenchyms ist die haufigste Manifestationsform der Tuberkulo-
se im Kindesalter. Die unkomplizierte Lymphknotentuberkulose
verlduft hdufig klinisch inapparent. Mit der Zeit kdnnen sich die
0.g. Allgemeinsymptome entwickeln. Symptome wie Stridor
oder Giemen konnen als Folge einer Kompression der Atemwege
durch vergroéfRerte Lymphknoten entstehen. Bei zunehmender
Inflammation kann es zu einer chronischen Hustensymptomatik
kommen. Im Gegensatz zur akuten bakteriellen Pneumonie zei-
gen selbst Kinder mit fortgeschrittenem pulmonalem Befall hdau-
fig wenig akute Krankheitszeichen.

Eine anterior-posteriore sowie laterale Thorax-Réntgenaufnah-
me gehort zur Standarddiagnostik der pulmonalen Tuberkulose.
Besonders im Kindesalter hilft die laterale Aufnahme, vergroer-
te mediastinale und hildre Lymphknoten zu erkennen. Kompres-
sionen der Trachea oder Hauptbronchien sind besonders gut in
Hartstrahlaufnahmen zu erkennen und sind oft ein indirektes
Zeichen fiir Lymphknotenschwellung. Der Ghon’sche Herd ist
meist nur innerhalb der ersten 6 -8 Wochen nach Infektion ra-
diologisch sichtbar, wiahrend Lymphknotenschwellungen als
Zeichen der Primdrtuberkulose bestehen bleiben. Folgen von
Atemwegsverengungen, Lymphknoteneinbriichen oder Disse-
minierung zeigen sich bei einer komplizierten Tuberkulose als
Pneumonie, Segment- oder Lappenatelektasen oder mit einem
miliaren Bild [21]. Typische radiologische Verdnderungen bei
pulmonaler Tuberkulose im Kindesalter sind in © Abb.1 darge-
stellt (eine umfassendere Ubersicht kann kostenlos von der

Abb.1 Pulmonale Manifestationen der Tuber-
kulose. Primdrtuberkulose mit Hiluslymphknoten-
vergréBerung und Kompression des rechten
Hauptbronchus (A) in der anterior-posterioren (A;)
und lateralen (A,) Thorax-Rontgenaufnahme. Die
Lymphknoten zeigen in der CT eine ringférmige
Kontrastmittelanreicherung (B). Durch Kompres-
sion der Hauptbronchien kann ein Ventileffekt ent-
stehen, der zur Uberblihung einer Lunge fiihrt (C).
Durch Einbruch eines Lymphknotens in den Bron-
chus (E, bronchoskopische Darstellung) und
Streuung von infektiosem Material in die Peripherie
kommt es zur Entwicklung einer spezifischen
Pneumonie, die entweder einen Lungenlappen (D)
oder die ganze Lunge betreffen kann (F). Stark ver-
groRerte Lymphknoten miissen in seltenen Féllen
bronchoskopisch oder chirurgisch ausgeraumt
bzw. entfernt werden (G). Reaktivierung einer
latenten Tuberkuloseinfektion (LTBI) fiihrt zur Post-
primdrtuberkulose mit Ausbildung von Kavernen

(H).
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Abb.2 Dissemination und extrapulmonale Manifestationen der Tuber-
kulose. Eine hdmatogene Streuung von Mykobakterien kann zur Aus-
bildung einer Miliartuberkulose fiihren. Im Réntgenbild und in der CT
sind Uber die gesamte Lunge gleichmaRig verteilte kleinste Granulome
(,millet-seeds“) sichtbar (A). Die hdufigste Form der extrapulmonalen
Tuberkulose ist der Befall zervikaler Lymphknoten, meist ein-, in dieser
Darstellung bei einem 4-jahrigen Mddchen beidseitig (B). Die Spondylitis
tuberculosa kann zum Zusammenbruch von Wirbelkérpern und Ausbil-
dung eines Gibbus fiihren (C). Tuberkulome und meningeale Kontrast-
mittelanreicherung sind typische Zeichen einer Meningitis tuberculosa

(D).

Homepage der International Union against Tuberculosis and
Lung Disease heruntergeladen werden: Diagnostic Atlas of In-
trathoracic Tuberculosis in Children. www.iuatld.org). Die radio-
logischen Verdnderungen sind jedoch oft untypisch, v.a. bei
Kleinkindern oder HIV-infizierten Kindern. Eine Lungentuberku-
lose kann daher mit einer Thorax-Réntgenaufnahme alleine
nicht sicher ausgeschlossen werden.

Bei Verdacht auf komplizierte Formen oder Miliartuberkulose
kommt die Computertomografie (CT) zum Einsatz. Ein radiologi-
sches Zeichen fiir tuberkulése Lymphknoten ist eine ringférmige
Kontrastmittelanreicherung (enhancement) um vergroBerte
Lymphknoten (© Abb.1).

Kavernen, meist in den apikalen Segmenten der Unterlappen
oder Pleuraergiisse, sind ein typisches Zeichen der Postprimar-
tuberkulose.

Pleuritis und Pericarditis tuberculosa

Pleuraergiisse kommen bei bis zu 38%, Perikardergiisse bei
1-2% der Kinder mit intrathorakaler Tuberkulose vor [22]. Bei
Verdacht sollte eine Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt wer-
den.

Extrathorakale Tuberkulose

In Deutschland wurden 2006 22,6% der Kinder mit einer extra-
pulmonalen Tuberkulose diagnostiziert [7]. Eine gleichzeitig be-
stehende pulmonale Beteiligung sollte immer radiologisch aus-
geschlossen werden. Haufige Manifestationsformen der extra-
thorakalen Tuberkulose sind in © Abb. 2 dargestellt.

Am hdufigsten kommt es zum unilateralen Befall der zervikalen
Lymphknoten mit einer initial schmerzlosen, prallen Schwellung.
Im Verlauf konnen die Lymphknoten konfluieren und, wenn un-

behandelt, die Haut ulzerieren und perforieren. Allgemeinsymp-
tome sind selten. Beim Auftreten einer persistierenden zervika-
len Lymphadenopathie, die nicht auf Breitspektrumantibiotika
anspricht, sollte eine Lymphknotentuberkulose sowie eine pul-
monale Tuberkulose ausgeschlossen werden. Differenzialdiag-
nostisch kommen vor allem im Kleinkindalter so genannte
nicht-tuberkulése Mykobakterien (NTM) als Erreger infrage, am
hdufigsten Mycobacterium avium. Die Inzidenz der durch NTM
verursachten Mykobakteriosen bei Kindern scheint in Deutsch-
land und anderen westeuropdischen Landern in den letzten Jah-
ren anzusteigen [23 - 26]. Die Differenzierung der einzelnen Er-
regergruppen ist von Bedeutung, da sich ihre Therapie unter-
scheidet. Wahrend die Tuberkulose obligat medikamentds be-
handelt wird, werden mit NTM befallene Lymphknoten nur chi-
rurgisch exzidiert [27]. Eine additive medikamentdse Therapie
ist selten indiziert [28].

Die Knochen- oder Gelenkstuberkulose entsteht aus noch nicht
gekldrten Griinden meist erst 3 -5 Jahre nach der Primdrinfekti-
on [29]. Pradilektionsstelle ist die Wirbelsdule, v.a. die untere
Brust- und Lendenwirbelsdule [11]. Lang andauernde Riicken-
schmerzen und Gewichtsverlust sind oft das erste Zeichen einer
Spondylitis tuberculosa, im fortgeschrittenen Stadium kommt es
zum Auftreten einer fortschreitenden Kyphose und Ausbildung
eines so genannten Gibbus, verursacht durch den Einbruch von
Wirbelkorpern. Eine Einengung des Spinalkanals kann zu neuro-
logischen Ausfdllen fiihren. Ein paraspinaler oder Psoasabszess,
der Schmerzen bei der Hiiftbeugung verursacht, ist eine hdufige
Komplikation.

Meningitis tuberculosa

Die tuberkulése Meningitis, eine der schwerwiegendsten For-
men der Tuberkulose, kann, meist 3-12 Monate nach der Pri-
madrinfektion, durch den Einbruch von tuberkulésen Herden in
den Subarachnoidalraum entstehen [11,29]. Am héufigsten sind
Kleinkinder betroffen. In Deutschland wurden 2006 4 Kinder
mit einer Meningitis tuberculosa diagnostiziert [7]. Es kommt
zu einer massiven granulomatésen Inflammation, Hyperkoagu-
lopathie und lokalen Vaskulitis [30]. Im Liquor finden sich oft
vermehrt Lymphozyten, erh6htes Eiweif8 und erniedrigte Gluko-
sewerte (<50% des Blutglukosewertes), eine Serum-Hyponatri-
dmie ist ebenfalls hdufig.

Initialsymptome der Meningitis tuberculosa wie Abgeschlagen-
heit, Appetitmangel und leichte Stimmungsschwankungen, aber
auch Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen entwickeln sich
meist schleichend. Sie sind unspezifisch und fiihren hiaufig zu
Fehldiagnosen wie Gastroenteritis oder unspezifische Atem-
wegsinfektionen. Im Verlauf kommt es zu fokalen Symptomen
wie Hirnnervenausfillen. Vaskulitis und Hyperkoagulabilitdt
mit erniedrigtem Protein S und erhéhtem Faktor VIII erhéhen
das Risiko fiir Hirninfarkte [30]. Eine Obstruktion des Liquorflus-
ses bzw. vermehrte Produktion bewirken die Ausbildung eines
Hydrozephalus mit Entwicklung von Hirndruckzeichen. Im
Spdtstadium kommt es zum Koma (© Tab.1). In der CT stellt
sich die meningeale Entziindung als basale Kontrastmittelanrei-
cherung dar, Hydrozephalus und Infarkte kénnen ebenfalls vor-
handen sein. Zusdtzlich finden sich im Verlauf hdufig Tuberkulo-
me im Gehirn, die je nach Lokalisation fokale Symptome, aber
auch Hirndruckzeichen auslésen kénnen [33] (© Abb.2). Statt
des CT eignet sich auch die Magnetresonanztomografie (MRT)
fiir die Diagnose der Meningitis tuberculosa. In ca. 30-50% der
Fdlle bestehen gleichzeitig tuberkulése Verinderungen in der
Rontgenaufnahme des Thorax [32].
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Stadium Symptome

Stadium | Glasgow Coma Scale (GCS) 15, leichte menin-
geale Reizung, unspezifische Symptome wie
Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit

Stadium Il GCS 11-14, Verwirrung, fokale Zeichen wie
Hirnnervenausfalle

Stadium 111 GCS 10, Stupor/Koma, mit oder ohne fokale

Ausfdlle, komplette Hemiplegie, seltener
Tetraplegie

Die Mortalitdt der Meningitis tuberculosa ist bei fortgeschritte-
nen Verldufen hoch, die frithe Diagnose und Behandlung sind
daher prognostisch von grofRer Bedeutung [32]. Langzeitfolgen
wie Wahrnehmungsstérungen, Lernschwierigkeiten, emotiona-
le Instabilitdt, aber auch motorische Defizite sind vor allem bei
fortgeschrittenen Verldufen haufig [32,34].

Miliartuberkulose

Die Miliartuberkulose macht im Kindesalter ca. 0,5% der Tuber-
kulosen aus [35]. Sie kommt iiberwiegend im Sduglings- und
Kleinkindalter vor und die Mortalitat ist trotz Behandlung auf-
grund der hdufig spdten Diagnosestellung relativ hoch
(15-20%) [35]. Durch Einbruch eines verkdsenden Herdes in
die Blutbahn und konsekutive massive hdmatogene Streuung
gelangen Mykobakterien als Mikroemboli in verschiedene Orga-
ne und es kommt zur Ausbildung von multiplen <2 mm groRen
hirsekorndhnlichen (milium=das Hirsekorn) Granulomen. Am
hdufigsten ist dies in der Lunge erkennbar. Per definitionem ge-
hort zur Diagnose der Miliartuberkulose entweder die Prasenz
von miliaren Infiltraten im Thorax-Rontgenbild oder der Nach-
weis von miliaren Tuberkeln in mehreren Organen mittels Sono-
grafie oder ggf. MRT [35]. Die klinischen Symptome sind initial
eher unspezifisch mit Fieber, Gewichtsverlust und Midigkeit,
konnen aber im weiteren Verlauf lebensbedrohliche Formen an-
nehmen.

In ca. 20-40% der Fille besteht parallel eine tuberkulése Menin-
gitis, die in jedem Falle mittels Bildgebung und Lumbalpunktion
ausgeschlossen werden muss [35]. Falls vorhanden, sind Tuber-
kel am Augenhintergrund (kalkspritzerartig) pathognomonisch
fiir eine Miliartuberkulose [35].

Weitere, im Kindesalter sehr seltene Formen der extrathoraka-
len Tuberkulose betreffen den Urogenitaltrakt und die Haut.

Konnatale Tuberkulose

Eine extrem seltene, aber potenziell lebensbedrohliche Form ist
die konnatale Tuberkulose. Die Tuberkulose bei einer Schwange-
ren wird aufgrund der relativ unspezifischen Symptome sowie
der oft zuriickhaltenden Durchfiihrung von Thorax-Réntgen-
untersuchungen hdufig verkannt [36]. Die Infektion einer
Schwangeren, die an einer tuberkulésen Plazentitis oder Endo-
metritis leidet, wird hamatogen iiber die Umbilikalvenen auf
das Kind {ibertragen. Der primdre Fokus findet sich meist in der
Leber. Das Neugeborene kann Symptome wie Fieber, Lymphade-
nopathie, Hepatomegalie, aufgetriebenes Abdomen zeigen
[37,38]. Die Infektion kann jedoch auch peripartal durch Aspira-
tion von Amnionfliissigkeit oder direkten Kontakt mit infizier-
tem Gewebe stattfinden und zur Primdrinfektion der Lunge mit
nachfolgenden pneumoniedhnlichen Symptomen und respirato-
rischer Insuffizienz fithren. Das Risiko der Dissemination ist
hoch. Auch beim Neugeborenen sind die Symptome, die selten

komplette Remission in den meisten Féllen

Serie: Tuberkulose

Prognose Tab.1 Klinische Stadien und

Prognose der Meningitis tuber-
culosa (nach[11,31,32]).

inkomplette Remission mit mentalen oder
physischen Symptomen

in 30 % letal, schwere mentale oder physische
Schéddigung

direkt nach Geburt, sondern meist erst nach 2 -3 Wochen begin-
nen, unspezifisch und werden haufig mit bakterieller Sepsis
oder anderen neonatalen Infektionen verwechselt [36-38]. Der
THT ist zum Zeitpunkt der Diagnose fast immer negativ, bei Ver-
dacht sollte die Plazenta der Mutter post partum histologisch
auf Granulome untersucht werden [37].

Diagnostik der LTBI und der Tuberkulose

im Kindesalter

v

Diagnose der LTBI

Die Diagnose der LTBI basiert auf einer Expositionsanamnese,

der Einschdtzung des Infektionsrisikos, einem positiven THT,

neuerdings bestdtigt durch einen IFN-y Release Assay (IGRA, sie-
he unten), sowie dem Ausschluss von klinischen Symptomen
und Veranderungen im Thorax-Rontgenbild, die fiir eine aktive

Tuberkulose sprechen.

Ein einfacher Fragebogen hilft, das Risiko fiir eine tuberkul6se

Infektion mit einer hohen Wahrscheinlichkeit auszuschlieRen

[39,40]:

» Hat Ihr Kind Kontakt zu einer Person mit Tuberkulose
gehabt?

» Ist Ihr Kind oder jemand aus Ihrer Familie in einem Land mit
einer hohen Tuberkulosehdufigkeit geboren oder hat sich in-
nerhalb der letzten 2 Jahre fiir ldngere Zeit in einem solchen
Land aufgehalten (z.B. Osteuropa, Russland, Afrika, Ost-
asien)?

» HatIhr Kind regelmafig Kontakt mit Jugendlichen/Erwachse-
nen, die ein hohes Tuberkulose-Risiko besitzen (z.B. Obdach-
lose, Drogen-/Alkoholabhdngige, HIV-Infizierte Personen)?

» Hat Ihr Kind eine HIV-Infektion oder einen Immundefekt?

Es wird empfohlen, dass Kinderarzte diesen Fragebogen jahrlich

abfragen. Falls eine der Fragen mit ,ja“ beantwortet wird, sollte

gezielt ein THT durchgefiihrt und ggf. eine weitere Diagnostik
und Therapie eingeleitet werden [40,41]. Zusitzlich sollte bei

Kindern mit verddchtigen klinischen Symptomen wie persistie-

rendem Nachtschweif3, Husten, Gewichtsverlust oder Abge-

schlagenheit, eine Tuberkulose in die differenzialdiagnostischen

Uberlegungen eingeschlossen werden.

Der THT wird nach der Mendel-Mantoux-Methode mit 0,1 ml

Tuberkulin PPD RT23 (Staatens Serum Institute Kopenhagen,

Ddnemark) durchgefiihrt [42]. Das Ergebnis wird nach 48-72

Stunden als transversaler Indurationsdurchmesser in mm ermit-

telt und sollte im Impfausweis dokumentiert werden. Eine Haut-

rotung alleine hat keinen diagnostischen Stellenwert und wird
bei der Ausmessung nicht ber{icksichtigt. Fiir die Interpretation
eines positiven THT wurden verschiedene Indurations-cut-off-

Werte festgelegt, die das Alter des Kindes sowie epidemiologi-

sche und andere Risikofaktoren einbeziehen (© Tab.2) [43,44].

Der THT kann aufgrund von Kreuzreaktivitit mit NTM sowie
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Serie: Tuberkulose

Induration Risikopopulation Tab.2 Tuberkulin-Hauttest
. r—y—— . (THT): Interventions-cut-offs
>5mm Kinder mit kiirzlichem Kontakt zu infektioser Tuberkulose .
A . zur Interpretation des Indura-
HIV-infizierte Kinder K
. . tionsdurchmessers (nach
>10mm Kinder<4 Jahre ohne Kontakt zu Tuberkulose oder Risikogruppen

Kinder mit regelmaBigem Kontakt zu Risikopopulationen

[43,44)).

Kinder mit dokumentierter THT-Konversion innerhalb der letzten 2 Jahre

>15mm (Starkreaktion)
BCG-geimpfte Kinder

nach BCG-Impfung falsch positiv ausfallen (geringe Spezifitdt)
[45]. Die BCG-Impfung spielt in Deutschland vor allem bei Im-
migrantenkindern noch eine Rolle, NTM-Infektionen sind jedoch
vor allem bei Kleinkindern hdufig. Auf der anderen Seite kom-
men falsch-negative Ergebnisse bei immunsupprimierten oder
schwer kranken Kindern, aber auch kurz nach Impfungen mit
Lebendimpfstoffen (Masern, Roteln, Mumps, Windpocken),
wdéhrend oder nach akuten Virusinfektionen vor [44].

In vitro Diagnostik der tuberkulésen Infektion

Die in den letzten Jahren entwickelten Interferon Gamma Re-
lease Assays (IGRAs) ermoglichen eine deutlich spezifischere Di-
agnose der tuberkuldsen Infektion im Kindesalter als der THT
[46]. 2 methodisch unterschiedliche IGRAs sind in Deutschland
kommerziell erhiltlich und zugelassen: QuantiFERON-TB® Gold
In-Tube (Cellestis, Australien) und T-SPOT.TB (Oxford Immuno-
tec, England). In diesen In-vitro-Testverfahren wird die IFN-
v-Produktion durch aktivierte T-Zellen nach Stimulation mit tu-
berkulosespezifischen Antigenen gemessen. Diese Antigene
(ESAT-6, CFP-10, TB 7.7) werden von allen Stimmen des Myco-
bacterium tuberculosis-Komplex (Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium
microti, Mycobacterium canetti), jedoch nicht von BCG-Impf-
stimmen sowie den hdufig bei Kindern vorkommenden NTM
wie Mycobacterium avium produziert. Dies bedingt die hohe
Spezifitdt der Tests. Kreuzreaktivitdt verursachende Ausnahmen
sind einige wenige NTM (Mycobacterium kansasii, Mycobacteri-
um szulgai, Mycobacterium marinum und Mycobacterium flaves-
cens), die jedoch im Kindesalter eher eine geringe Rolle spielen.
Wie der THT kénnen die IGRAs nicht zwischen tuberkuldser In-
fektion und Erkrankung unterscheiden. IGRAs besitzen bei im-
munkompetenten Erwachsenen und Kindern eine dhnliche Sen-
sitivitdt, aber eine deutlich hohere Spezifitit als der THT
[46-49]. Bei immunsupprimierten, HIV-infizierten Personen ist
die Sensitivitit der IGRAs dem THT deutlich {iberlegen [50]. Die
Daten fiir Kinder sind weiterhin limitiert, aber auch hier scheint
die Sensitivitdt der IGRAs, v.a. des T SPOT.TB, in Risikogruppen
wie HIV-infizierten und untererndhrten Kindern dem THT {iber-
legen [51,52]. Im Gegensatz zum THT zeichnen sich die IGRAs
durch ihre Unterscheidungsfihigkeit zwischen Infektionen
durch Mycobacterium tuberculosis (THT und IGRA positiv) versus
NTM (THT positiv, IGRA negativ) aus [48]. Der Stellenwert der
Tests fiir die Diagnose der aktiven Tuberkulose, vor allem bei
sehr jungen oder schwer kranken Kindern, ist bislang unklar.
IGRAs korrelieren besser mit einem Expositionsrisiko als der
THT sowie, wie die Ergebnisse einer aktuellen deutschen Studie
annehmen lassen, mit dem Risiko der Entwicklung einer mani-
festen Tuberkulose [53,54]. Fast zeitgleich erschienene Daten
aus Gambia zum prédiktiven Vorhersagewert zeigen jedoch kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen IGRA und THT beziiglich
des Erkrankungsrisikos tuberkuloseexponierter Personen [55].
Dies lasst vermuten, dass Einsatz und Interpretation der IGRAs,

Kinder>4 Jahre ohne Kontakt zu Tuberkulose oder Risikogruppen

genauso wie die des THT, von dem epidemiologischen Umfeld
abhdngen, in dem der Test durchgefiihrt wird.

Aufgrund der vorliegenden Studienergebnisse und nach Kosten-
Nutzen-Analysen werden IGRAs mittlerweile in vielen westli-
chen Industrieldndern fiir die Diagnostik der tuberkuldsen Infek-
tion empfohlen [56-61]. Die Empfehlungen variieren jedoch in
verschiedenen Punkten, wie z.B. dem Einsatz der Tests im Kin-
desalter. In Deutschland wird seit 2007 fiir Erwachsene und Kin-
der ein stufenweises Testverfahren empfohlen: um die diagnos-
tische Spezifitdt zu erhéhen, sollte ein positiver THT durch einen
der beiden IGRAs bestatigt werden. Fillt der IGRA ebenfalls posi-
tiv aus, liegt eine Infektion mit Mycobacterium tuberculosis vor,
die nach dem Ausschluss einer aktiven Tuberkulose praventiv
behandelt werden sollte [60]. In Frankreich und Kanada sind
die IGRAs aufgrund der unzureichenden Datenlage noch nicht
fiir Kinder empfohlen [58,61].

Je nach Risikoprofil der zu untersuchenden Person eignen sich
die IGRAs bei bestimmten Fragestellungen zur Erhéhung der di-
agnostischen Sensitivitit oder Spezifitit (© Tab.3) [40]. Bei Kin-
dern mit hohem Risiko fiir eine aktive Tuberkulose sollte ein
IGRA daher zusatzlich zum THT durchgefiihrt werden. In solchen
Fdllen sollte dann jeder positive Test (THT oder IGRA) als Hin-
weis auf eine spezifische Infektion gewertet werden. Bei im-
munkompetenten Kindern mit niedrigem Infektionsrisiko
schlieRt ein negativer IGRA bei gleichzeitig positivem THT eine
Infektion hingegen weitgehend aus.

Das Ergebnis eines IGRAs sollte daher immer im Kontext des in-
dividuellen Risikos gesehen und interpretiert werden. Die Tests
sollten auBerdem in einem erfahrenen Labor durchgefiihrt wer-
den. Da es sich um eine Untersuchung vitaler Zellen handelt, ist
es wichtig, die Proben innerhalb des von den Herstellern emp-
fohlenen Zeitrahmens ins Labor zu schicken [62,63].

Ungekldrt ist noch, inwieweit sich IGRAs zur Kontrolle des The-
rapieerfolges nach Abschluss einer antituberkulésen Chemothe-
rapie oder zur Diagnose bei fraglicher Re-Infektion nach vorheri-
ger Infektion oder Erkrankung eignen.

Diagnose der Tuberkulose

Bei Nachweis einer tuberkuldsen Infektion oder beim Vorhan-
densein von verddchtigen Symptomen muss eine klinisch mani-
feste Tuberkulose in jedem Falle ausgeschlossen werden. Zur pri-
madren Standarddiagnostik gehort eine Thorax-Rontgenaufnah-
me in 2 Ebenen bzw. die bildgebende Darstellung fraglich be-
troffener Organe.

Der Goldstandard fiir die Diagnose einer Tuberkulose ist der kul-
turelle Nachweis von Mycobacterium tuberculosis. Mittels mo-
derner Fliissigmedien kdnnen positive Ergebnisse bereits nach
1-2 Wochen vorliegen [64,65]. Bei jedem positiven Erstisolat
muss obligat eine Resistenztestung durchgefiihrt werden.

1 Leider wird die Durchfiihrung eines IGRA in Deutschland bisher nicht von
den Krankenkassen iibernommen (,IGEL-Leistung*).
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Zur Erh6hung der diagnostischen

Sensitivitat Spezifitat

Kinder mit hohem Infektionsrisiko:
Infektion:

bei Verdacht auf akut lebensbedrohliche Tuberkulose

Anergie im THT bei starkem Verdacht auf eine tuber-

kul6se Infektion

exponierte Neugeborene/Séduglinge

vor Organtransplantation

vor dem Gebrauch von Immunsuppressiva wie

TNF-a-Inhibitoren

(In diesen Sonderfdllen sollte ein IGRA zusatzlich zum

THT durchgefiihrt und ein positives Ergebnis zu einem

der Tests als Zeichen einer Infektion gewertet werden)

Fiir die Mykobakterienkultivierung werden Sputum oder bei
Sduglingen und Kleinkindern Niichternmagensaft gewonnen.
Durch Inhalation mit hochprozentiger Kochsalzlésung induzier-
tes Sputum ist eine geeignete, gut reproduzierbare, auch bei
Sduglingen anwendbare Alternative zur Gewinnung von Magen-
saft [66]. Ggf. ist eine diagnostische Bronchoskopie und bron-
choalveoldre Lavage (BAL) indiziert. Aufgrund der im Kindesalter
meist paucibazilliren Tuberkulose liegt die Sensitivitat fiir den
mikroskopischen Nachweis von sdaurefesten Mykobakterien mit-
tels Ziehl-Neehlsen-Fiarbung mit 10-15% deutlich unter der
Sensitivitdt bei Erwachsenen (20-80%, im Durchschnitt ca.
60%) [67,68]. Dennoch sollte der farberische Nachweis immer
versucht werden, vor allem bei dlteren Kindern, die eine kaver-
nose, ,adult-type“-Tuberkulose mit hohen Bakterienzahlen auf-
weisen konnen. Der kulturelle Nachweis von Mycobacterium tu-
berculosis gelingt bei Kindern mit Verdacht auf pulmonale Tu-
berkulose nur in ca. 30-40%, bei Kindern mit ausgedehnter Lun-
gentuberkulose (z.B. Lymphknoteneinbruch) jedoch in bis zu
70%[67,69].

Bei Verdacht auf extrapulmonale Tuberkulose sollte fiir die My-
kobakterienkultur nach Méglichkeit Material vom Ort der ver-
muteten Infektion entnommen und bakteriologisch sowie ggf.
histologisch untersucht werden (z.B. Liquor, Gelenkpunktat,
Knochenmark, Biopsiematerial).
Nukleinsdureamplifikationstechniken (NAT) wie die Polymera-
sekettenreaktion (PCR) erlauben bei Verdacht eine schnellere
Diagnose als die Mykobakterienkultur und ermdéglichen die Un-
terscheidung zwischen Mycobacterium tuberculosis und NTM.
Die Sensitivitdt sowie der negative prddiktive Wert schwanken
jedoch stark und hdngen von dem untersuchten Material sowie
der angewandten Methode ab [70]. Laborkontaminationen sind
hdufig. Die Sensitivitat und Spezifitdt serodiagnostischer Tests
fiir Tuberkulose ist bislang unzureichend [71].

Prdvention und Management der Tuberkulose

v

Die WHO hat 2006 Empfehlungen fiir das Management der Tu-
berkulose im Kindesalter verdffentlicht, die als Grundlage fiir die
Entwicklung nationaler Tuberkulose-Richtlinien dienen sollen
[72]. Diese Empfehlungen richten sich jedoch iiberwiegend an
einkommensschwache Lander mit einer mittleren bis hohen Tu-
berkuloseinzidenz. In den westlichen Industrieldindern mit nied-
rigen Inzidenzen bedarf es einer Anpassung dieser Empfehlun-
gen in Bezug auf Umgebungsuntersuchungen, zur Verfiigung
stehender Diagnostika sowie die Empfehlungen fiir praventive
Chemotherapie [40,73].

Kinder mit geringem Risiko fiir eine tuberkulése

Serie: Tuberkulose

Tab.3 Besondere Indikatio-
nen zur Durchfiihrung eines
Interferon-yRelease-Assays
(IGRA) [40].

Ausschluss einer tuberkuldsen Infektion bei Kindern
mit positiven THT und unklarer oder ohne Expositions-
anamnese (niedriges Risiko)

Diskriminierung zwischen Infektion Mycobacterium
tuberculosis versus NTM

Pravention

Eine effektive Schutzimpfung gegen Tuberkulose ware als Pra-
ventionsmafnahme wiinschenswert. Die Angaben zur praventi-
ven Wirksamkeit der BCG-Impfung schwanken zwischen
0-80% mit einem Durchschnitt von 50% [74]. Die Hauptwirkung
der Impfung liegt im Schutz vor disseminierter Tuberkulose
(Meningitis tuberculosa und Miliartuberkulose) bei Sauglingen
und Kleinkindern, weniger in der Prdavention einer Infektion
und pulmonaler Tuberkulose [74-76]. Die postnatale Impfung
wird tiberwiegend fiir Linder mit einer hohen Tuberkuloseinzi-
denz und auch noch in einigen europdischen Lindern empfohlen
[77]. In Deutschland wird die BCG-Impfung aufgrund von un-
glinstigen Nutzen-Risikoanalysen seit 1998 nicht mehr empfoh-
len [78].

Das wichtigste Ziel praventiver MaRnahmen in einem Tuberku-
lose-Niedriginzidenzland wie Deutschland bleibt daher, neben
der raschen Auffindung infektiéser Erkrankter, die frithe Erken-
nung und Behandlung der tuberkulésen Primdrinfektion (LTBI).
Die Tuberkulose ist in Deutschland eine nach dem Infektions-
schutzgesetz meldepflichtige Erkrankung. Nicht gemeldet wird
die tuberkuldse Infektion oder Infektionen mit NTM. Nach Mel-
dung einer an Tuberkulose erkrankten Person initiiert die zu-
stindige Gesundheitsbehorde eine Umgebungsuntersuchung.
Auf diesem Weg kdnnen die meisten infizierten bzw. bereits er-
krankten Kinder friihzeitig diagnostiziert werden.

Infektionspravention: Expositionsprophylaxe

Kinder unter 5 Jahren mit gesicherter Exposition sollten in je-
dem Fall frithzeitig prophylaktisch mit Isoniazid (INH) behan-
delt werden, auch wenn der initiale THT negativ ausfallt [60].
Diese MaRnahme dient der Verhinderung einer Infektion bzw.
des Fortschreitens einer frischen Infektion zu einer Erkrankung.
Je nach Risikoprofil sollte ggf. auch bei Kindern zwischen 5-15
Jahren eine Expositionsprophylaxe in Erwdgung gezogen wer-
den. Nach 3 Monaten muss der THT und/oder ein IGRA wieder-
holt werden. Bleibt der Test negativ, kann die Prophylaxe been-
det werden. Zu diesem Zeitpunkt sollte auch der Indexfall effek-
tiv behandelt sein und negative Kulturen aufweisen. Jeder posi-
tive Test (THT oder IGRA) nach 3-monatiger Chemoprophylaxe
ist als Konversion und Ausdruck der Infektion zu werten und
die Behandlung sollte, nach Ausschluss einer aktiven Tuberkulo-
se, fiir weitere 6 Monate entsprechend der Chemopravention der
LTBI fortgesetzt werden.

Ein klassischer Fall fiir die Expositionsprophylaxe ist das Neuge-
borene einer Mutter mit infektioser Tuberkulose. Unter der Vo-
raussetzung, dass die Mutter effektiv behandelt wird, das Kind
eine Chemoprophylaxe erhdlt, hygienische Standards gewahr-
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pAV:N Serie: Tuberkulose

Tab.4 Medikamente der ersten Wahl zur Behandlung der Tuberkulose [nach [40]).

Medikament

Isoniazid (INH)
entspricht ca.

Dosis

200 mg/m? KO

0- 5Jahre 8-10mg/kgKG
6- 9Jahre 7- 8mg/kgKG
10-14 Jahre 6- 7mg/kgKG
15-18 Jahre 5- 6mg/kgKG

max. 300 mg/Tag

Rifampicin (RMP) 350mg/m? KO
entspricht ca.

0- 5Jahre 15mg/kgKG
6- 9Jahre 12 mg/kgKG
10-14 Jahre 10 mg/kgKG
15-18 Jahre 10 mg/kgKG

Pyrazinamid (PZA)

max. 600 mg/Tag
30mg/kgKG/Tag

max. TD
1,59 (70 kgKG)
29 (>70kgKG)

Hauptnebenwirkungen und Monitoring

INH Hepatitis in ca. 0,44 % nach Beginn der Behandlung, dosisabhdngige periphere
Neurotoxizitat.

Sehr selten: fatale primdre Hepatopathie

Monitoring: Leberfunktion (Transaminasen) 2, 4, 8 Wochen nach Beginn der Therapie,
v.a. bei Patienten mit bekannter Lebererkrankung oder bei Symptomen

Vitamin B6 (Pyridoxin) Supplementierung bei Kleinkindern und dystrophen Kindern
(10-15mg/Tag)

Pruritus, meist selbstlimitierend. Hepatopathie in ca. 0,5%, besonders bei Beginn
der Behandlung. Orange Farbung der Kérperfliissigkeiten (Urin, Sputum, Tranen),
tiber die die Eltern aufgeklart werden sollten.

Monitoring der Leberfunktion 2, 4, 8 Wochen nach Beginn der Therapie, v. a. bei
Patienten mit bekannter Lebererkrankung.

Cave: Starker Enzyminduktor. Wirkungsminderung folgender Medikamente ist
moglich: Antikonvulsiva, Azidothymidin, Theophyllin, Antikoagulanten des Cumarin-
Typs, Kontrazeptiva, orale Antidiabetika, Digitoxin, Propanolol, Cyclosporin etc.
Asymptomatische, nicht interventionsbediirftige Hyperurikamie haufig. Gelenk-
schmerzen, besonders bei Beginn der Behandlung. Gastrointestinale Symptome
haufig. Akute Hepatitis in ca. 0,5 % der Patienten.

Monitoring: Transaminasen bei Patienten mit bekannter Lebererkrankung (s. INH).

Optikusneuritis mit Einschrankung der Sehscharfe und des Rot-Griin-Sehens
Monitoring: Augendrztliche Untersuchung vor, wahrend und nach der Therapie (fiir
Kleinkinder spezielle Farbtafeln benutzen), regelméRige Symptomabfrage wahrend
der Therapie.

Ototoxizitdt (N. acusticus und N. vestibularis)
Selten: Neurotoxizitat, Nephrotoxizitat.

Monitoring: Hortests vor, wahrend und nach der Therapie. RegelméRige Symptom-

Ethambutol (EMB) 850 mg/m? KO
entspricht ca.
0-5 Jahre 30 mg/kgKG
>5 Jahre 25mg/kgKG
max. TD1,75¢g
Streptomycin (SM) 20 mg/kg/KG/Tag,
i.m. oderi.v.
max. TD 0,75 g;
Therapie-Gesamtdosis:
30g/m? KO

leistet sind und die Mutter bis zur Sputumnegativierung einen
Mund-Nasenschutz trdgt, ist eine Trennung von Mutter und
Kind nicht unbedingt erforderlich. Eine antituberkulotische Be-
handlung der Mutter stellt keine Kontraindikation fiir das Stillen
dar. Bei extrem hoher Infektiositdt der Mutter oder medikamen-
tenresistenter Tuberkulose kann zu diesem Vorgehen primdr
nicht geraten werden.

Therapie der LTBI: Chemoprdvention

Die Therapie der LTBI dient der Pravention einer Erkrankung und
wird in Deutschland sowie den meisten westlichen Industrieldn-
dern fiir alle Kinder (0 - 15 Jahre) empfohlen [43,44,57]. Die bes-
te prdaventive Wirksamkeit wird mit einer Behandlung mit INH
iiber 9 Monate erreicht, die in Deutschland und den USA emp-
fohlen wird [43,44,79,80]. Einige Linder sowie die WHO emp-
fehlen einen kiirzeren Behandlungszeitraum von 6 Monaten,
der wahrscheinlich in vielen Fillen ebenfalls ausreichend ist
[57,72]. Eine anscheinend effektive Alternative ist die kombi-
nierte Gabe von INH und RMP iiber 3 Monate, die aufgrund der
verkiirzten Therapiedauer die Compliance deutlich verbessert
[81 -84]. Die Eltern sollten zu Beginn der Behandlung iiber mdg-
liche Symptome einer Tuberkulose aufgekldrt werden. Folgeun-
tersuchungen einschlieRlich Thoraxréntgenuntersuchung soll-
ten nach 3 Monaten, zum Ende der Chemoprdvention sowie
1-2 Jahre nach Beendigung der Chemoprdvention stattfinden.

abfrage. Kreatininwert vor Beginn der Behandlung

Therapie der Tuberkulose: Chemotherapie

Zur Behandlung der medikamentensensiblen Tuberkulose ste-
hen INH, Rifampicin (RMP), Pyrazinamid (PZA), Ethambutol
(EMB) und Streptomycin (SM) als Erstrangmedikamente zur Ver-
fiigung, die in Kombination sterilisierend und teilweise auch
bakterizid auf sich unterschiedlich schnell vermehrende Keime
wirken.

Aufgrund der Verteilungsvolumina ist die Dosierung nach Kor-
peroberfliche im Kindesalter am exaktesten, alternativ kann
nach Kilogramm Koérpergewicht (kg/KG) dosiert werden [85,86].
Wichtig ist es, die Kinder im Verlauf der Behandlung regelmadfig
zu wiegen und ggf. die Dosierungen anzupassen (© Tab. 4).

Die Dauer der anitituberkulotischen Chemotherapie richtet sich
nach der Lokalisation und dem Schweregrad der Erkrankung
(© Tab.5). Falls kein kultureller Nachweis bei Kindern gelingt,
sollte entsprechend dem Resistenzprofil des Indexfalles behan-
delt werden. Die Therapie besteht aus einer 2-monatigen Initial-
phase, in der INH, RMP, PZA und bei komplizierteren Formen zu-
sdtzlich EMB (orale Gabe mdoglich) oder SM gegeben werden. In
einer Fortsetzungsphase, die bei unkomplizierter Tuberkulose 4,
bei komplizierten Formen 7 Monate und bei der Meningitis tu-
berculosa 9 Monate dauert, wird mit INH und RMP behandelt
(Gesamtbehandlungsdauer 6-12 Monate, © Tab.5). Beim Vor-
liegen von extrapulmonalen Tuberkuloseformen sollten ggf. ent-
sprechende Organspezialisten hinzugezogen werden.

Bei der Meningitis tuberculosa kann EMB durch Protionamid er-
setzt werden, das eine bessere Liquorgangigkeit zeigt [88,89].
Alternativ steht SM parenteral zur Verfiigung. Bei Vorliegen
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Manifestation Therapiedauer

unkomplizierte pulmonale Tuberkulose 6 (9 bei HIV-Infektion)

periphere Lymphknotentuberkulose

komplizierte pulmonale Tuberkulose 6
extrapulmonale Tuberkulose alternativ
LAdult-Type“ Tuberkulose 9
Knochen-, Gelenkstuberkulose 6-9
disseminierte/Miliartuberkulose 6-9

konnatale Tuberkulose
Meningitis tuberculosa 9-12

eines kommunizierenden Hydrozephalus koénnen Furosemid
und Azetazolamid gegeben werden, ein nicht-kommunizieren-
der Hydrozephalus ist ein Notfall und bedarf der Anlage eines
ventrikulo-peritonealen Shunts [75].

Der zusdtzliche Nutzen von Steroiden in der Initialphase konnte
fiir die Meningitis tuberculosa und die tuberkuldse Perikarditis
gezeigt werden, wahrend er fiir die Miliartuberkulose nicht ein-
deutig belegt ist [35,87,90]. Bei der Meningitis tuberculosa soll-
te aufgrund der guten Liquorgdngigkeit Dexamethason (0,6 mg/
kg/Tag) gegeben werden, ansonsten ist Prednisolon (2mg/kg/
Tag) geeignet [32,87,91,92].

Bei Atemwegsobstruktion, verursacht durch vergréBerte
Lymphknoten, kann ebenfalls initial mit Prednisolon behandelt
werden. Hier ist die Datenlage jedoch unklar [93]. Bei unzurei-
chender klinischer Besserung oder bei schwerer Atemwegsob-
struktion und Verdacht auf Lymphknoteneinbruch ist eine Bron-
choskopie zur Entfernung von kadsigem Material indiziert, in le-
bensbedrohlichen Fdllen eine chirurgische Enukleation von
stark vergréf8erten Lymphknoten.

Das Vorliegen von neurologischen Symptomen oder Wirbelsdu-
leninstabilitdt bei der spinalen Tuberkulose bedarf ggf. einer frii-
hen chirurgischen Intervention [94].

Den Eltern fdllt wahrend der viele Monate dauernden ambulan-
ten Therapie der Tuberkulose die wichtige Aufgabe der Therapie-
iiberwachung zu. Bei Verdacht auf Non-Compliance muss eine
direkt iberwachte Therapie (DOT) in Erwdgung gezogen werden
[87]. Die Isolation eines Kindes zum Infektionsschutz ist beson-
ders beim Vorliegen einer mikroskopisch positiven Tuberkulose
notwendig. Der Besuch einer Betreuungseinrichtung ist erlaubt,
wenn nach adrztlichem Urteil keine Ansteckungsgefahr mehr be-
steht (bei primdr mikroskopischem Nachweis nach ca. 2 -3 Wo-
chen Therapie).

Follow-up und Monitoring

Folgeuntersuchungen sind nach 1, 2 Monaten, zum Therapie-
ende und dann bei unauffdlliger Klinik 12-monatlich {iber 2 Jah-
re sinnvoll [40]. Falls initial positiv, sollten Kulturen bis zur Spu-
tumnegativierung alle 2 Monate wiederholt werden, bei zweifel-
haftem Ansprechen hdufiger.

Die antituberkulotischen Medikamente werden von Kindern im
Vergleich zu Erwachsenen gut vertragen. Das Risiko einer durch
INH, RMP oder PZA induzierten Hepatitis ist sehr niedrig
(© Tab.4) [95,96]. Eine durch EMB verursachte Optikusneuritis
mit visuellen Stérungen kommt bei Kindern extrem selten vor
[85].

Vor Beginn der Behandlung sollte eine Kontrolle von Blutbild,
Nieren- und Leberfunktion erfolgen, bei der Gabe von EMB zu-
sdtzlich ein Farbsehtest bzw. ophthalmologische Augenhinter-
grunduntersuchungen. Im Verlauf sollte gezielt nach méglichen

Serie: Tuberkulose

Tab.5 Therapiedauer

(in Monaten), abhdngig von
der Manifestationsform
(nach [40,74, 86]).

Initial- und Fortsetzungsphase

2 INH/RMP/[PZA, 4 (7) INH/RMP
2 INH/RMP/PZA/EMB, 4 INH/RMP

2 INH/RMP/PZA, 7 INH/RMP
2 INH/RMP/PZA/EMB, 4 INH/RMP
2 INH/RMP/PZA/EMB, 4 -7 INH/RMP

2-3 INH/RMP/PZA/EMB oder SM,
7-9INH/RMP

Nebenwirkungen gefragt und untersucht werden. Kontrollen der
Blutwerte sind vor allem bei Vorliegen von Leber- oder Nieren-
funktionsstérungen notwendig. Farbseh- und Hértests sollten
bei der Gabe von EMB bzw. SM monatlich durchgefiihrt werden.
Innerhalb der ersten 2-3 Monate unter antituberkulotischer
Therapie kann es durch Immunrekonstitution bei Antigenpersis-
tenz zu einer reaktiven VergréfSerung betroffener Lymphknoten
kommen. Intrazerebrale Tuberkulome kénnen sich ebenfalls
vergroflern bzw. sogar neu entstehen. In diesen Fallen ist haufig
eine prolongierte Behandlung mit Kortikosteroiden indiziert
[97]. Bei unzureichendem Ansprechen ist in Einzelfdllen und un-
ter Einbeziehung eines Spezialisten ein Therapieversuch mit
Thalidomid sinnvoll [98]. Wenn diese Befunde im weiteren Ver-
lauf nicht riickldufig sind, muss ein Therapieversagen (z.B. Me-
dikamentenresistenz, Malabsorption) ausgeschlossen werden.

Sonderfall - Medikamentenresistente Tuberkulose
Daten zur praventiven Behandlung und Chemotherapie bei Me-
dikamentenresistenz im Kindesalter sind kaum vorhanden. Kin-
der mit Kontakt zu oder Verdacht auf medikamentenresistente
Tuberkulose sollten daher nach Méglichkeit von Spezialisten be-
treut werden.
Neben dem Nachweis eines resistenten Mycobacterium-tubercu-
losis-Stammes sollte eine Medikamentenresistenz in den folgen-
den Fillen vermutet werden [75]:
» Kinder mit Kontakt zu einer Person mit medikamentenresis-
tenter Tuberkulose
» Kinder mit unzureichendem Ansprechen auf eine Behand-
lung mit Erstrangmedikamenten
» Bei Reaktivierung einer Tuberkulose nach unvollstindiger
Behandlung
Amikacin, Fluorchinolone (sind im Kindesalter in Deutschland
nicht zugelassen), Para-Aminosalizylsdure, Cycloserin/Terizidon,
Protionamid, Linezolid und Capreomycin stehen als Zweitrang-
medikamente zur Behandlung zur Verfiigung [40]. Viele dieser
Medikamente sind nicht fiir die Anwendung im Kindesalter eva-
luiert und ihr Einsatz ist wegen moglicher Nebenwirkungen be-
grenzt. Die Erfahrungen und Dosierungsangaben basieren meist
auf Expertenempfehlungen. Dennoch kann die probate Behand-
lung einer medikamentenresistenten Tuberkulose unter diesen
Umstdnden lebensrettend sein.

Chemoprdvention

Bei Kindern mit Kontakt zu einer MDR-Tuberkulose ist eine Che-
mopravention mit INH wirkungslos [100]. Basierend auf Exper-
tenempfehlungen sollte stattdessen mit 2 Medikamenten, die
bei dem Indexfall als sensibel getestet sind, fiir mindestens 6
Monate behandelt und iiber 1-2 Jahre nachbeobachtet werden
[43].
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Bei Kontakt zu einer Person mit INH-Monoresistenz kann alter-
nativ RMP iiber 4-6 Monate unter strenger Uberwachung der
Compliance gegeben werden [44,57].

Chemotherapie

Bei nachgewiesener MDR-Tuberkulose (bei der Kontaktperson
und/oder dem Kind) muss initial fiir 6 Monate mit mindestens
4 wirksamen Medikamenten, einschlieflich eines Fluorchino-
lons sowie eines der injizierbaren Medikamente, behandelt wer-
den [87]. In der Fortsetzungsphase sollten 3 der Medikamente
gegeben werden. Durch das Wegfallen wichtiger Standardmedi-
kamente verldngert sich die Therapiedauer bei MDR-Tuberkulo-
se je nach Schweregrad auf 18 - 24 Monate nach Erhalt der ers-
ten negativen Kultur.

Bei entsprechender Vertrdglichkeit kann zusdtzlich INH bei
MDR-Tuberkulose in hoher Dosierung (bis 18 mg/kg) trotz INH-
Resistenz in Erwagung gezogen werden, da bei Erwachsenen da-
mit ein verbesserter Therapieerfolg nachgewiesen wurde [100].
Bei der Therapie der medikamentenresistenten Tuberkulose ist
eine engmaschige Vertrdglichkeitskontrolle unbedingt erforder-
lich.

Zusammenfassung

v

Trotz der positiven epidemiologischen Entwicklung in Hinblick
auf die Tuberkulose in Deutschland ist die Kenntnis der Beson-
derheiten dieses Krankheitsbildes im Kindesalter von Bedeu-
tung. Die Erkrankung bei Kindern ist ein Indikator fiir die Uber-
tragungsrate innerhalb der Gesellschaft. Die Kindertuberkulose
unterscheidet sich in ihrer klinischen Prdsentation, aber auch
unter speziellen diagnostischen und therapeutischen Aspekten
von der Erwachsenentuberkulose. Kinder haben ein besonders
hohes Risiko an Tuberkulose zu erkranken, die frithe Diagnose
und Therapie der Infektion oder Erkrankung sind daher von
grundlegender Bedeutung.
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