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Zusammenfassung

v

Schwangere sollten im Rahmen von Screening-
Untersuchungen gemdfl Infektionsschutzgesetz
einer Immundiagnostik auf Tuberkulose (TB) un-
terzogen werden. Bei schwangeren Asylsuchen-
den und Fliichtlingen, insbesondere mit Herkunft
aus Ldndern mit hoher Tuberkuloseinzidenz
(>20/100000 Bevolkerung laut ECDC) oder
Fluchtanamnese aus Krisenregionen, sollte prio-
ritdr ein Interferon-Gamma-Release-Assay (IGRA)
zum Einsatz kommen, und positive Tuberkulin-
Hauttests sollten durch einen IGRA-Test verifi-
ziert werden. Liefert ein positiver Immuntest Hin-
weise fiir eine latente tuberkuldse Infektion, muss
beriicksichtigt werden, dass Schwangere ein er-
hohtes Risiko haben, eine Tuberkulose zu entwi-
ckeln, verbunden mit méglichen Auswirkungen
auf das ungeborene Kind. Daher kann bei begriin-
detem Verdacht bei positivem immunologischem
Testergebnis auch bei Schwangeren eine Indika-
tion fiir eine Rontgen-Thorax-Untersuchung zum
Ausschluss einer pulmonalen Tuberkulose beste-
hen. Gleichwohl sollten aber auch weiterfiih-
rende Untersuchungen zum Ausschluss extra-
pulmonaler Manifestationen (z.B. Ultraschall)
durchgefiithrt werden. Wird eine Tuberkulose
wadhrend der Schwangerschaft diagnostiziert, be-
steht eine Behandlungsindikation auch wadhrend
der Schwangerschaft.

Abstract

v

Pregnant women should be tested with immune
tests for tuberculosis when they undergo TB
screening according to the German Infectious Dis-
eases Protection Act. Interferon Gamma Release
Assays (IGRAs) should be the priority tests used
for pregnant refugees and asylum seekers, especi-
ally when migrating from high incidence coun-
tries (>20 cases/100.000 population according to
the ECDC) or when they fled from crisis regions;
positive tuberculin skin tests should be veryfied
with IGRA. Once immunological tests are suggest-
ing a latent tuberculosis infection it should be
considered that pregnant women have an in-
creased risk of developing active tuberculosis
with potential health threats for the unborn child.
Therefore, in case of a justified clinical suspicion
of active tuberculosis or when a positive immu-
nological test is present, pregnant women should
be considered for chest X-ray examination, in or-
der to rule out active pulmonary TB. Further exa-
minations (such as ultrasound) to rule out extra-
pulmonary TB should be undertaken, once active
pulmonary TB has been ruled out. A treatment
indication is given for pregnant women during
pregnancy, once active TB has been veryfied.

* FZB=Forschungszentrum Borstel
DGI=Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie

DGPI=Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie

GPP=Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie

DGGG =Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe

DRG =Deutsche Rontgengesellschaft
DGMP=Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Physik
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Hintergrund

v

Tuberkulose tragt global wesentlich zur Mortalitdt von Frauen im
gebdrfdhigen Alter bei. Schwangere haben ein erhéhtes Risiko, an
Tuberkulose zu erkranken, insbesondere, wenn eine HIV-Ko-
infektion besteht. Kinder von Frauen, die wdhrend der Schwan-
gerschaft an Tuberkulose erkranken, zeigen hdufiger ein niedri-
geres Geburtsgewicht und sind hdufiger zu klein, bezogen auf
das Gestationsalter im Vergleich zu Kindern von gesunden Miit-
tern [1-3]. Epidemiologische Daten aus den USA zeigen, dass die
TB-Inzidenz in den ersten 180 Tagen post partum auch in TB-
Niedriginzidenzlandern erhoht ist, moglicherweise auch bereits
schon wahrend der Schwangerschaft [2].

In Paragraph § 36 Absatz 4 des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) ist
geregelt, dass Personen vor Aufnahme in eine Gemeinschaftsun-
terkunft fiir Fliichtlinge oder Asylsuchende ein drztliches Zeugnis
vorzulegen haben, dass bei ihnen keine Anhaltspunkte fiir das
Vorliegen einer ansteckungsfdahigen Lungentuberkulose vorhan-
den sind. Im Gesetzestext heifSt es sinngemdlf3, dass sich das
Zeugnis bei Personen, die das 15.Lebensjahr vollendet haben,
auf eine Rontgenaufnahme der Lunge stiitzen muss, wahrend
bei Schwangeren von der Rontgenaufnahme abzusehen ist [4].
Vor diesem Hintergrund gibt es vermehrten Informationsbedarf
u.a. aus dem offentlichen Gesundheitsdienst, welche Screening-
methoden auf Tuberkulose fiir Schwangere geeignet sind und
wie bei Schwangeren verfahren werden sollte. Ziel dieser Stel-
lungnahme ist es, den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis
zusammenzufassen und Empfehlungen auszusprechen. Bei die-
ser Stellungnahme wurden neben dem Forschungszentrum Bors-
tel (FZB) die folgenden medizinischen Fachgesellschaften mit ein-
bezogen: Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie, Deutsche Gesell-
schaft fiir Pddiatrische Infektiologie (DGPI), Gesellschaft fiir Pédia-
trische Pneumologie (GPP), Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie
und Geburtshilfe, Deutsche Rontgengesellschaft und Deutsche Ge-
sellschaft fiir Medizinische Physik (DGMP).

Screeningmethoden

v

Da im IfSG geregelt ist, dass die Rontgen-Thorax-Untersuchung
bei schwangeren Asylsuchenden nicht als primares Screening-In-
strument angewendet werden kann (siehe oben), miissen andere
diagnostische Untersuchungen bei Schwangeren vorgeschaltet
werden. Dies dient dazu, Infektionsketten durch potenziell anste-
ckungsfahige Schwangere mit Lungentuberkulose friih zu unter-
brechen und ermoglicht es, Frauen, die einer besonderen Beob-
achtung fiir die Entwicklung von Krankheitszeichen einer Tuber-
kulose und entsprechenden Betreuung wahrend ihrer Schwan-
gerschaft bediirfen, zu identifizieren.

Schwangere sollten im Rahmen des Screenings auf Tuberkulose
zundchst korperlich untersucht werden; dabei sollte auf klini-
sche Symptome der Tuberkulose wie Husten, Fieber, Nacht-
schweifd und Gewichtsverlust geachtet werden und bei der
Anamneseerhebung ggf. stattgehabte frithere Erkrankungen mit
Tuberkulose inklusive Vorbehandlungen, eventueller Kontakt zu
Tuberkulosepatienten und die Zugehorigkeit zu einer Risiko-
gruppe fiir Tuberkulose beriicksichtigt werden. Studien zeigten
allerdings, dass mehr als die Hélfte der bakteriologisch bestdtig-
ten Tuberkulosekranken keine tuberkulosetypischen Symptome
zeigen oder iiberhaupt keine Symptome angeben [5]. Bei
Schwangeren, bei denen aufgrund der Anamnese und Klinik ein
begriindeter Verdacht auf eine TB besteht, hat umgehend eine

weiterfithrende Diagnostik (Rontgen-Thorax und bakteriologi-
sche Sputumuntersuchung) zu erfolgen.

Zusatzlich zur kérperlichen Untersuchung sollten bei schwange-
ren Asylsuchenden und Fliichtlingen wegen der fehlenden Mog-
lichkeit des primdren Screenings mittels Rontgen-Thorax-Unter-
suchung auch immuno-diagnostische Tests angewendet werden.
Hierzu stehen neben dem Tuberkulin-Hauttest die sogenannten
Interferon-Gamma-Release Assays (IGRAs) zur Verfiigung. Tuber-
kulin-Hauttests sind in der Schwangerschaft sicher anwendbar
[6]. In einem systematischen Review zur latenten tuberkulésen
Infektion in der Schwangerschaft aus dem Jahr 2016 bewertete
die Mehrheit der Autoren einen Indurationsdurchmesser von 10
mm oder mehr als positiv zur Beurteilung des Tuberkulin-Haut-
tests bei Schwangeren [7]. Ebenso sicher sind nach Meinung der
Autoren die IGRA- Tests, bei denen es sich um In-vitro-Tests han-
delt, die lediglich eine Venenblutentnahme erfordern.

In Niedriginzidenzldndern wurde bei Schwangeren die Konkor-
danz zwischen Tuberkulin-Hauttests und IGRAs zwischen 77%
und 91 % geschadtzt, die Sensitivitdt der IGRAs konnte dort im Ver-
gleich zum THT nach Meinung von Malhalme et al. etwas niedri-
ger als in Hochinzidenzlandern, die Spezifitat dafiir etwas hoher
liegen [7]. Positive IGRAs sind im Vergleich zum Tuberkulin-
Hauttest in Bezug auf die Entwicklung einer Tuberkulose mogli-
cherweise in der Schwangerschaft der verldsslichere Pradiktor
[8].

Bei HIV-positiven Schwangeren mit IGRA+/THT--Diskordanz
zeigte sich in einer US-amerikanischen Studie im Vergleich zu
Frauen mit IGRA+/THT +-Konkordanz niedrigere IFN-y and IL-2-
Level und ein erhohtes Risiko fiir die Mutter, nach der Geburt
eine aktive Tuberkulose zu entwickeln. Auch war ein positiver
IGRA signifikant mit stattgehabtem Tuberkulosekontakt assozi-
iert [8].

Zu berticksichtigen ist aullerdem, dass auch bei Schwangeren
eine stattgehabte BCG-Impfung im Heimatland zu einem falsch-
positiven Ergebnis im Tuberkulin-Hauttest fithren kann. Fiir Lan-
der mit hoher Tuberkulosepradvalenz wird eine bessere Komplet-
tierungsrate der IGRA-basierten Verfahren gegeniiber dem zwei-
stufigen Tuberkulin-Hauttest berichtet [9].

Obwohl eine Uberlegenheit der IGRAs gegeniiber Tuberkulin-
Hauttests bei Schwangeren momentan nicht klar belegt ist, soll-
ten im Rahmen des Screenings auf Tuberkulose IGRAs eingesetzt
werden. Ist dies nicht der Fall und wird der Tuberkulin-Hauttest
angewendet, dann sollte ein positives Testergebnis mit einem
IGRA bestatigt werden.

Im Rahmen des Tuberkulosescreenings sollten bei schwange-
ren Asylsuchenden und Fliichtlingen prioritdr IGRAs einge-
setzt werden. Positive Testergebnisse im Tuberkulin-Haut-
Test sollten mit IGRA-Test bestatigt werden.

Ein gleiches Vorgehen mit klinischer Untersuchung und primdrer
Infektionsdiagnostik wird auch im Rahmen der Umgebungs-
untersuchung fiir Schwangere empfohlen.
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‘ Schwangere: klinische Untersuchung plus IGRA
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Abb.1 Vorschlag zur Untersuchung von
schwangeren Asylsuchenden im Rahmen des
Tuberkulosescreenings.
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Nach §23 der Rontgenverordnung unterliegen Schwangere ei-
nem besonderen Schutz vor ionisierender Strahlung. Die recht-
fertigende Indikation zur Untersuchung mit ionisierenden Strah-
len ist besonders eng zu stellen, insbesondere sollten alle Mog-
lichkeiten zu alternativen Untersuchungsmethoden ausgeschopft
werden. Andererseits ist die Gesundheit der Mutter fiir das un-
geborene Leben essenziell, sodass die rechtfertigende Indikation
zur Rontgenuntersuchung des Thorax zum Ausschluss einer Lun-
gentuberkulose bei einer schwangeren Patientin gegeben sein
kann.

Liefert ein positiver Tuberkulin-Hauttest oder IGRA Hinweise fiir
eine latente tuberkul6se Infektion, muss beriicksichtigt werden,
dass Schwangere ein erhohtes Risiko haben, eine Tuberkulose zu
entwickeln, verbunden mit méglichen Auswirkungen auf das un-
geborene Kind. Daher kann bei begriindetem Verdacht bei positi-
vem immunologischem Testergebnis auch bei Schwangeren eine
Indikation fiir eine Rontgen-Thorax-Untersuchung zum Aus-
schluss einer pulmonalen Tuberkulose bestehen. Es sollten aber
auch weiterfithrende Untersuchungen zum Ausschluss extrapul-
monaler Manifestationen (z.B. Ultraschall) durchgefiihrt werden.
Da der Uterus bei Rontgenuntersuchungen der Lunge auRRerhalb
des Strahlenfeldes liegt, ist die Strahlenexposition sogar bei An-
wendung der CT minimal. Als typische Uterusdosis bei einer
Rontgen-Thorax-Untersuchung werden <0,001-0,01mSv und
bei einer Computertomografie des Thorax <0,01-0,1 mSv ange-
geben [10,11]. Die diskutierten Schwellenwerte der Uterus-
Aquivalentdosis fiir Fehlbildungen von ca. 100mSv (fiir Fehlbil-
dungen in der Phase der Organogenese vom 10. Tag post concep-
tionem bis zur 8. Woche) oder 300 mSv (fiir geistige Retardierung,
ab dem 3.Monat post conceptionem bis zur Geburt) werden bei
Weitem nicht erreicht [12, 13]. Fiir die Induktion maligner Tumo-
ren existiert kein Schwellenwert der Strahlendosis. Bei einem
natiirlichen Malignomrisiko im Kindesalter von etwa 1:500 ent-
spricht eine Rontgenuntersuchung, die den Uterus nicht im di-

rekten Strahlengang erfasst, in grober Anndherung einer Erho-
hung des Krebsrisikos um weniger als 10°6-10"4% [10]. Unter
der Bedingung, dass die Uterus-Aquivalentdosis unter 20 mSv
bleibt, ist auch das Risiko der Erh6hung der postnatalen Tumor-
rate so minimal, dass es weit unter den Risiken liegt, denen ein
Embryo oder Fetus in utero normalerweise auch ohne zusatzli-
che Strahlenexposition ausgesetzt ist [10]. Wenn die Rdntgenun-
tersuchung nicht konklusiv sein sollte und aus drztlicher Sicht die
Durchfiihrung einer CT-Untersuchung zwingend indiziert ist,
sollte diese nach Moglichkeit mit Niedrigdosis unter Schutz des
Uterus durchgefiihrt werden [14]. Auf die Verwendung des i.v.
Kontrastmittels sollte nach Moglichkeit verzichtet werden, an-
sonsten muss nach der Geburt des Kindes zum Ausschluss einer
kontrastmittelinduzierten Hypothyreose eine Schilddriisendiag-
nostik des Kindes unbedingt erfolgen [13]. Sofern die ausreichen-
de Expertise am radiologischen Institut vor Ort vorhanden ist,
kann auch die Durchfiihrung einer MRT der Lunge als Alternativ-
methode ohne Strahlenexposition erwogen werden [15-17].
Vor der Rontgenuntersuchung sind eine umfassende Aufklarung
und die rechtlich wirksame Einwilligung der Schwangeren
selbstverstdndlich. Hierbei sollte insbesondere auch bedacht
werden, eine unnotige Beunruhigung der Patientin durch sorg-
faltige Darlegung der Nutzen-Risiko-Relation fiir Mutter und
Kind zu vermeiden [13]. Die gesetzlich vorgeschriebenen Doku-
mentationspflichten sind zu beachten, eine Angabe der geschatz-
ten Uterus-Aquivalentdosis ist sinnvoll.

Weiteres Vorgehen bei auffalligem Rontgen

Besteht im Rontgen-Thorax ein Hinweis fiir eine Lungentuberku-
lose, so sollen alle weiteren Schritte zur Diagnosesicherung und
Therapieeinleitung gemall Empfehlungen des DZK unternom-
men werden [18]. Wird eine aktive Tuberkulose wéhrend der
Schwangerschaft nachgewiesen, so besteht gemdf3 der nationa-
len Empfehlungen des DZK, aber auch gemdfd internationaler
Empfehlungen des CDC zusammen mit der American Thoracic
Society sowie der Union Against Tuberculosis zusammen mit der
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Weltgesundheitsorganisation eine Behandlungsindikation auch
wahrend der Schwangerschaft [19,20].

Die Therapie mit Erstlinien-Antituberkulotika in der Schwanger-
schaft wird von der Weltgesundheitsorganisation, der Union und
der British Thoracic Society fiir Mutter und Kind als sicher einge-
stuft [21].

Bei fehlenden Hinweisen fiir eine pulmonale Tuberkulose kann
auch bei nachgewiesener latenter tuberkuloser Infektion (LTBI)
in der Schwangerschaft eine praventive Therapie in Betracht ge-
zogen werden. Die Centers for Disease Control (CDC) empfehlen
eine prdventive Therapie mit unmittelbarem Therapiebeginn in
der Schwangerschaft bei kiirzlich zuriickliegender Ansteckung
(bei Kontakt zu ansteckendem Tuberkulosefall) und bei HIV-
positiven Schwangeren. Bei dieser Konstellation (HIV-positive
Schwangere oder plausible Hinweise fiir eine kiirzlich zuriicklie-
gende Ansteckung) sollte bei Schwangeren immer die Indikation
fiir eine praventive Therapie unter Beriicksichtigung einer indivi-
duellen Nutzen/Risikoabwdgung erwogen werden und die
Schwangere {iber diese Moglichkeit der prdaventiven Therapie
aufgekldart werden. Bei Gabe von Isoniazid wird eine Komedika-
tion mit 10-25mg/Tag Pyridoxin (Vitamin B6) empfohlen. Fiir
Schwangere ohne Risikofaktoren (keine HIV-Infektion, keine
kiirzlich zuriickliegende Ansteckung) schldgt das CDC alternativ
die Verschiebung der LTBI-Behandlung auf einen Zeitpunkt 2 -3
Monate post partum unter entsprechender klinischer Beobach-
tung der Schwangeren vor, fiir stillende Schwangere unter INH-
Medikation wird eine zusdtzliche Behandlung mit Pyridoxin
(10-25mg/d) empfohlen [22]. Bis dahin sollten engmaschige kli-
nische Untersuchungen auf die klinischen Zeichen einer aktiven
Tuberkulose (wie z.B. in mindestens zweimonatlichen Abstan-
den) stattfinden und die Schwangere auf die moglichen Erkran-
kungszeichen hingewiesen werden.

Fiir eine erhohte Hepatotoxizitdt durch INH, die in einigen Stu-
dien angefiihrt wird, gibt es keine hinreichende Evidenz (aus-
fithrlich zusammengefasst in [6,7]).

Hat man sich zu einer prdventiven Therapie mit INH in der
Schwangerschaft entschlossen, konnen sicherheitshalber die In-
tervalle fiir Laborkontrollen entsprechend verkiirzt werden.

Vorgehen fiir das Kind

Wird eine aktive Tuberkulose wdhrend der Schwangerschaft
nachgewiesen, besteht fiir das ungeborene Kind das Risiko einer
kongenitalen Tuberkulose. Es muss deshalb bei prdpartal bekann-
ter Tuberkulose (mit oder ohne Therapie) eine weiterfithrende
Untersuchung/Diagnostik des Kindes zeitnah nach der Geburt
veranlasst werden. Fiir die Planung der Geburt sollten diese Ab-
klarungen sowie die Aspekte Stillen und Isolation Mutter-Kind
frithzeitig angesprochen werden.

Einen Algorithmus zur Untersuchung von schwangeren Asyl-
suchenden im Rahmen des Tuberkulosescreenings findet sich in
© Abb.1.
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