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Säurefeste Stäbchen (Ziehl  Neelsen Färbung) 

 Ubiquitär vorhanden (ca. 200 Spezies) 
 Aerobe, grampositive Bakterien mit lipidreicher Zellschicht (Mykolsäuren) 
 Mehrzahl der Spezies nicht auf Wirt angewiesen, chemoorganotroph   
 Seit Jahrtausenden auch als Pathogene beschrieben (ägyptische Mumien, weißer Tod) 
 Steigendes Interesse und Detektion v.a. atypischer Spezies seit ca. 20 Jahren  

M. Tuberculosis auf Löwenstein -Jensen Nährboden 



Typische und atypische Mykobakterien 

   Atypische Mykobakterien 
 MOTT: Mycobacteria other than tuberculosis 
 NTM: non- tuberculous mycobacteria 
 > 150 Spezies bekannt 
 Umweltkeime: Vorkommen u.a. in  Erde und Wasser, 

Pflanzen, Tieren (Vögel)  
 fakultativ pathogen 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  

Typische Mykobakterien 
1. Mycobacterium tuberculosis-Komplex (Erreger der 
Tuberkulose) 
  M. tuberculosis  
 M. bovis  
 M. microti  
 M. africanum u.a. 
2. Mycobacterium leprae (Erreger der Lepra) 



Risikofaktor Alter 

 Oft sehr enger Kontakt zu 
erkrankten Erwachsenen 

 Infektionsrisiko 60-80% bei 
Haushaltskontakten 

Marais BJ Int J TB Lung Dis 2004 Apr;8(4):392-402.  RKI, 2012 



Schlüsselmechanismen der immunol. Kontrolle von 
Mykobakterien (M.tb) 

Jones et al; Review of Immunopathogenesis of childhood TB, PRR 2010 

© Hugh Gifford 



Antimicrobielle Peptide, Proteine, TLR’s 
Reduzierte TLR-Antwort in Kindern < 3J. 
Caron et al, Neonatology 2010 
Levy et al, Nat Immunol 2011 

Collectins, Komplement und  
Komplement Rezeptor 
Alterabhängige Konzentrationen 
Cosar et al, Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. 2008 
 

Neutrophile 
Martineau et al  
J Clin Invest. 2010 
J Immunol. 2014 

Angeborenes Immunsystem bei Kindern  



Antigenpräsentation bei Kindern  

Macrophagen:  
Eingeschränkte Phagozytenfunktion 
Smith et al, J. Pediatr. 1997  
 
 
Dendritische  Zellen: 
Weniger zirkulierende DC’s,  
Reduzierte funktionale Kapazität  
Upham et al, Infect. Immun. 2006  



Adaptive Immunsystem bei Kindern  

CD4 T Zellen:  
Reduzierte AG-spezifische  
Zytokinproduktion 
Swaminathan S et al, Clin. Infect. Dis. 1999 
Upham et al, Infect. Immun. 2002  
 
CD8 T Zellen: wenig Kinderstudien, weniger CD8 Antwort auf  
HIV Peptide im Vergleich zu Erwachsenen 
Luzuriaga et al, J. Immunol. 1995  
 
Wichtig u.a. im Kontext der TB Diagnostik 
Tena et al, JID 2003 
Kampmann et al, I&I 2004 
Kampmann et al, AIDS 2006, Kampmann et al ERJ 2009 
Tena-Coki NG et al, AJRCCM 2010 
 
 

Immunologische Marker sind in  
unterschiedlichen Altergruppen  

variabel auswertbar 



Risiko disseminierter Infektionen 
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Marais BJ Int J TB Lung Dis 2004 Apr;8(4):392-402.  



Cuevas J Inf Dis 2012:205, Suppl 2; 209-15 
Marais BJ. Pediatrics. 2006 Nov;118(5):e1350-9. 

Frigati L, Paed Infect Dis J 2015 ; 34 (9), e206-e210  
 

Klinik der Tuberkuloseinfektion (-erkrankung) 

Vor allem bei Kindern unter 3 Jahren fehlen oft typische 
Symptome wie Husten, Nachtschweiß, Gewichtsverlust 
(Sensitivität ca. 50%, Spezifität 40-50%) 



Diagnostische Möglichkeiten 

Zur Anzeige wird der QuickTime™ 
Dekompressor „TIFF (Unkomprimiert)“ 

benötigt.

Anamnese, Klinik Immunologie  
(Tuberkulin- 
Haut Test /IGRAs) 

Röntgen Thorax 
 

Bakteriologie 

http://www.labbe.de/zzzebra/mein_koerper/koerpergeraeusche/husten_hausputz_im_koerper2.gif


Risikofaktoren Exposition und Immundefekt 
(Screening) 

1. Hat Ihr Kind Kontakt zu Tuberkulose gehabt? 
 
2. Ist jemand aus Ihrer Familie in einem Land 
mit hoher Tbc-Häufigkeit geboren oder hat sich (innerhalb der 
letzten 2 Jahre) für längere Zeit in einem solchen Land aufgehalten? 
 
3. Hat Ihr Kind regelmäßig Kontakt mit Erwachsenen, die ein hohes 
Tbc-Risiko haben (z.B. Obdachlose, Drogenkonsumenten)? 
 
4. Hat Ihr Kind einen Immundefekt/ eine HIV-Infektion? 

 Eine Tuberkulosetestung sollte erfolgen wenn eine oder mehrere 
Fragen positiv beantwortet werden (Sensitivität 85%, Spezifität 86%,  
negativer prädiktiver Wert 99%) 

mod. nach Ozuah PO et al.  JAMA 2001, 285:451–453 



Migrationshintergrund 
Risiko für TB Erkrankung bei Kindern um Faktor 26 erhöht  



Diagnostische Möglichkeiten 

Zur Anzeige wird der QuickTime™ 
Dekompressor „TIFF (Unkomprimiert)“ 

benötigt.

Anamnese Immunologische  
Tests 

Röntgen Thorax 
 

Bakteriologie 
 

Negativ  
prädiktiver  
Wert 99,8% 

http://www.labbe.de/zzzebra/mein_koerper/koerpergeraeusche/husten_hausputz_im_koerper2.gif


J.K. 
  Großmutter offene Tuberkulose 

 
 4 Monate alt 
 
 am Heimatort kein Tuberkulosetest, da    
   Kind zu jung und Kontakt zur   
   Großmutter kurz (ca. 3h) 
 
 kein Medikament erhalten (keine   
    Chemoprophylaxe) 
  
 klinisch unauffällig 
 
  



Immunantwort des Wirtes  

Virulenz des Erregers  
Nicht infiziert  

Primärinfektion  

Primärtuberkulose   
Latente Tuberkuloseinfektion  

Exposition 

Chemoprophylaxe 

Mod. Nach: Sharma S et al. Lancet Infect Dis 2005, 5; 415-30 
Marais BJ Int J TB Lung Dis 2004 Apr;8(4):392-402.  

 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Risikofaktoren 
 

 Alter  
 Immunologischer Status 
 Exposition  



Diagnostische Möglichkeiten 

Zur Anzeige wird der QuickTime™ 
Dekompressor „TIFF (Unkomprimiert)“ 

benötigt.

Anamnese, Klinik Immunologie  
(Tuberkulin- 
Haut Test /IGRAs) 

Röntgen Thorax 
 

Bakteriologie 

http://www.labbe.de/zzzebra/mein_koerper/koerpergeraeusche/husten_hausputz_im_koerper2.gif


Mechanismen der immunologischen Tb Tests 

Mod. nach Pai M.  et al. Lancet Inf Dis 2004, Vol 4: 761-767 

      
„Inkubationszeit“ für M. tuberculosis Infektion 6-8 Wochen 



Tuberkulin Hauttest (THT) bei Kindern 

RT23 Statens Serum, 0,1 ml (2IU) intrakutan, 
Ablesen nach 48-72h 

 
 
Kinder mit aktuellem Kontakt zu infektiöser TB: 
Induration >5 mm 
 
 
Kinder im Flüchtlingsscreening unabhängig vom 
Impfstatus: >10 mm 
(bei 230.000  BCG geimpften Kindern nur 2,6% falsch positiv) 

 

ATS/CDC: Treatment of tuberculosis 2003, Farhat IJTLD 2006 





Diagnostik – TST und IGRA im Vergleich 

*mögliche KreureakSonen mit: 
M. kansasii, M. szulgai, M. marinum, M. flavescens 

modifiziert nach: Cruz AT et al. Curr Opin Pediatr 2014, 
26:106-113 

**NTM: NichVuberkulöse Mykobakterien 

Variable TST IGRA 

Kreuzreaktion mit BCG ja nein 

Kreuzreaktion mit NTM** ja selten* 

Sensitivität 55-‐83% 52%-‐94% 

Spezifität 70-‐92% 90-‐100% 

Erforderliche Vorstellungen 2 1 

Kosten niedrig hoch 

Trainiertes Personal ja weniger 

Risiko der Boosterung ja nein 

Diskriminierung aktiver vs. LTBI nein nein 



 
 Sensitivität 60-90% für THT& IGRA 

 
 Diskordanz  THT/IGRA 5-10%  

 
 Säuglinge: 5-10% inkonklusive Tests  

 
 falsch negative Ergebnisse nach  
Virusinfekten, Lebendimpfungen  (4 
Wochen) 
 

Zusammenfassung immunologische Diagnostik  

Criseldis E. et al. J Ped 20122012 May 23.,  Moyo S et al. Int J Tuberc Lung Dis 2011  Sep;15(9):1176-81, I,   

Thomas B et al. Ped. Pulmonol. 2011 Dec;46(12):1225-32.,  Pavic I et al. Ped. Infect Dis J 2011 Oct;30(10):866-70 

Mandalakas A et al. Int J Tuberc Lung Dis 2011 Aug;15(8):1018-32.  

Ein negatives Testergebnis schliesst eine Infektion nicht aus 

Keiner der Tests unterscheidet zwischen latenter und aktiver TB 



Diagnostische Möglichkeiten 

Zur Anzeige wird der QuickTime™ 
Dekompressor „TIFF (Unkomprimiert)“ 

benötigt.

Anamnese, Klinik Immunologie  
(THT /IGRAs) 

Röntgen Thorax 
 

Bakteriologie 

Negativ  
prädiktiver  
Wert 99,8% 

mäßige 
Sens./Spez.  

http://www.labbe.de/zzzebra/mein_koerper/koerpergeraeusche/husten_hausputz_im_koerper2.gif


 
 
 
 
 

  CD27 Expression in IFN produzierenden M.tb spezifischen CD 4 
Lymphozyten  

 Sensitivität 83%, Specifität 97% für kulturell positive TB, PPV 75% 
 17 (13%) nicht auswertbare Tests (HIV, Alter) 
 Bei kulturell negativen Kindern unklare Sensitivität  

 

Symptomatic 
children  



 n= ca. 3000 Kinder von 0-15 Jahren 
 Differenzierung Tb von anderen Erkrankungen durch Nachweis 

spezifischer RNA Expressionsmuster im Blut (disease risk score) 
 Sensitivität und Spezifität 83% in Bezug auf kulturell gesicherte Tb 

NEJM, May 2014 



 Zwei Kohorten (SA, Gambia) 
(n=6263/4466) 12-18 J. mit TB 
Infektion 

 Follow up 2 Jahre 
 Identifikation einer 16 RNA 

Gensignatur 
 Risiko der Progression zu TB 

Erkrankung Sensitivität  
     66/53%, Spezifität 80/82%  

Lancet 03/2016 



J. K. 4 Monate später… 

 Tuberkulin Hauttest blasig (!) 
 
  Interferon Gamma Release Assay 
(Quantiferon® -TB Gold In-Tube) positiv   

 
 weiter asymptomatisch 
 
 Röntgenbild: unauffällig 

Diagnose: Latente Tuberkuloseinfektion 



Immunantwort des Wirtes  

Virulenz des Erregers  
Nicht infiziert  

Primärinfektion  

Primärtuberkulose  10% 
Latente Tuberkuloseinfektion  90% 

Kinder                             57-85% 

Exposition 

Mod. Nach: Sharma S et al. Lancet Infect Dis 2005, 5; 415-30 
Marais BJ Int J TB Lung Dis 2004 Apr;8(4):392-402.  

 

Säuglinge              43%  
Kleinkinder             24% 
Jugendliche           15%                              



AJRCCM 2014 

N=36 

N=84 

N=619 



Immunantwort des Wirtes  

Virulenz des Erregers  
Nicht infiziert (70%) 

Primärinfektion (30%) 

Primärtuberkulose  10% 
Latente Tuberkuloseinfektion  90% 

Chemoprävention 

Kinder          15-43%                             Kinder                             57-85% 

Exposition 

Mod. Nach: Sharma S et al. Lancet Infect Dis 2005, 5; 415-30 



Diagnostische Möglichkeiten 

Zur Anzeige wird der QuickTime™ 
Dekompressor „TIFF (Unkomprimiert)“ 

benötigt.

Anamnese, Klinik Immunologie  
(THT /IGRAs) 

Röntgen Thorax 
 

Bakteriologie 

Negativ  
prädiktiver  
Wert 99,8% 

mäßige 
Sens./Spez.  
(THT) 

http://www.labbe.de/zzzebra/mein_koerper/koerpergeraeusche/husten_hausputz_im_koerper2.gif


Primär TB: Ghon Komplex  

Prof. Savvas 
Andronikou 
Cape Town Hippo Blumenkohl 



Rechtsseitige hiläre Lymphadenopathie 

Doughnut 

Blumenkohl 



Unspezifische radiologische Befunde 

vs 

Perez-Velez,C, NEJM 2012:367 (4), 247-61  

Seitliche Röntgenaufnahme ist in der Routine nicht sinnvoll 



Röntgen vs. CT 

Swingler, Arch Dis Child 2005 

Sensitivität ca. 70%, Spezifität 60% für aktive TB (CT)  



Diagnostische Möglichkeiten 

Zur Anzeige wird der QuickTime™ 
Dekompressor „TIFF (Unkomprimiert)“ 

benötigt.

Anamnese, Klinik Tuberkulin- 
Haut Test/IGRA 

Röntgen Thorax Bakteriologie 

Mäßige 
Sens./ 
Niedrige Spez. 

Negativ  
prädiktiver  
Wert 99,8% 

mäßige 
Sens./Spez.  
(THT) 

http://www.labbe.de/zzzebra/mein_koerper/koerpergeraeusche/husten_hausputz_im_koerper2.gif


Erwachsenen TB Kinder TB 

Paucibacilläre TB bei Kindern 

 Wenig Bakterien 
 Wenig Husten 

 Kavernen 
 Hustenstoß effektiv 

109 – 1010 104 – 106 



 

   Direkpräparat positiv     Kulturen positiv  

           

10-14yr :   10-15%         21-50%  

5-9 yr :   2-4%           5-20%  

<5 yr :    0.5-3%         2-5%  

Mikrobiologischer Nachweis 

Senitel Field Project Guide, USAID 2012, Nicol MP. Lancet Infect Dis. 2011 Nov;11(11):819-24, 
Sandgren A, Euro Surveill. 2011 Mar 24;16(12). 

Nucleinsäureampifikationstechniken (NAT), z.B.GeneXpert: 
Nachweis von M.tb bei 75% aller kulturell positiven Proben  



Diagnostische Möglichkeiten 

Zur Anzeige wird der QuickTime™ 
Dekompressor „TIFF (Unkomprimiert)“ 

benötigt.

Anamnese, Klinik Tuberkulin- 
Haut Test/IGRA 

Röntgen Thorax Bakteriologie 

Mäßige 
Sens./ 
Niedrige Spez. 

Negativ  
prediktiver  
Wert 99,8% 

mäßige 
Sens./Spez.  
(THT) 

niedrige 
Sens. 

http://www.labbe.de/zzzebra/mein_koerper/koerpergeraeusche/husten_hausputz_im_koerper2.gif


Ganz schön kompliziert… 

Symptome 

TST/IGRA 

Röntgen 

Exposition 

Alter 

Mikrobiologie 

Ist die Therapie wenigstens einfacher?… 



Therapeutische Intervention 

Tb-‐ 
Exposition 

Latente 
Tuberkulose 

infektion 

Aktive 
Tuberkulose 

Chemoprophylaxe Chemoprävention 



Isoniazid: Bakterizide Aktivität   

Jindani A ;Thesis,University of London 1979  

Bakterizide Aktivität verschiedener Medikamente gegen M. tuberculosis 
während der ersten zwei Tage der Therapie im Sputum 



Entwicklung der Tuberkulostatika 

ECDC 2014 

…keine neue Entwicklung zwischen 1963 und 2012…. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Wirkmechanismen der TB Medikamente  

Horsburgh C, NEJM 2015 





Chemoprophylaxe im Kindesalter 

Prophylaktische Therapie nach Exposition (M. tuberculosis) 
Kinder < 5 Jahre (wegen hohem Krankheitsrisiko) Isoniazid: 3 
Monate 1 x tgl. 
 

Ziel: 
Erreger-‐Eliminierung (Verhinderung der Infektion)     
Verhinderung der Krankheitsprogression (im Falle einer 
Infektion) 



Chemoprävention bei TB Infektion  

American Thoracic Society: Targeted Tuberculin Tes*ng and Treatment of Latent Tuberculosis Infek*on   Am J Respir Crit 
Care Med 2000, 161 Suppl. 4 Part 2 

Isoniazid (evidenzbasiert) Therapiedauer: 9 Monate (ATS, AAP, 
CDC) 
6 Monate (WHO) 

Rifampicin bei INH-‐Unverträglichkeit INH-‐Resistenz des Index--
‐Pat. Therapiedauer: 4 Monate* (ATS), 6 Monate (AAP) 
*Menzies D, et al. Ann Intern Med 2008 

Isoniazid + Rifampicin Therapiedauer: 3 Monate** 
**Bright-‐Thomas R, et al. Arch Dis Child 2010 

Anwendung: 1 x tägliche Gabe 



N Engl J Med 2011;365:1508-18 



Chemoprävention mit Rifapentin + INH 

Sterling TR, et al. Three months of rifapentine and Isoniazid for LTBI. N Engl J Med 2011; 365:2155-‐2166 

Methode/Studiendesign: 
Randomisierte Studie,  Patienten ab 12 Jahre mit LTBI 
(2-‐11 Jahre) Isoniazid (900 mg) + Rifapentin (900 mg) 1 
x / Woche für 3 Monate  vs. Isoniazid (300 mg) 1 x tgl. 
für 9 Monate 
 
Ergebnisse: 
Vergleichbare Wirksamkeit der Regime (Prävention 
einer aktiven Tb) Höhere Rate an Therapieabschluss 
unter Kombinationstherapie 

Isoniazid + Rifapentin 
als Therapieoption ab 
12 Jahren (CDC) MMWR 
2011 

INH+RPT INH P 

Aktive Tb (n/n) 7 / 3986 15 / 3745 n.s. 

Therapie beendet 82.1% 62.0% <0.001 

Hepatotoxizität 0.4% 2.7% <0.001 



Erkrankungsform Therapiezeit Medikamente 
Initialphase 
(Monate) 

Medikamente 
Erhaltungs- 
phase (Monate) 

Zusätzliche 
Therapie 

Unkomplizierte 
Primärtuberkulose 

6 Monate 2 INH/RMP/PZA 4 INH/RMP 

Komplizierte 
Primärtuberkulose 

9 Monate   
(alternativ 6 
Monate) 

2 INH/RMP/PZA 
(2 
INH/RMP/PZA/EMB) 

7 INH/RMP 
4 INH/RMP 

Prednisolon 
2mg/kg/d bei 
tuberkulöser 
Perikarditis 
obligat über 8-12 
Wochen 

Extrapulmonale 
Tuberkulose 
Knochen und 
Gelenkstb 

9 Monate   
(alternativ 6 
Monate) 

2 INH/RMP/PZA 
(2 
INH/RMP/PZA/EMB) 

7 INH/RMP 
4 INH/RMP 

Bei Abszessen 
ggf. chirurgische 
Drainage 

Miliartuberkulose 9 2 INH/RMP/PZA/EMB 7 INH/RMP 

Tuberkulöse 
Meningitis 

9-12 2-3 
INH/RMP/PZA/EM

B oder PTH 

7-9 INH/RMP Dexamethason 
0,6 mg/kg/d über 

mindestens 6 
Wochen Detjen A et al. Pneumologie  2009 Apr;63(4):207-18 Graham C et al.Treatment of paediatric TB: revised WHO guidelines. 

Paed Resp Rev 2011 Mar;12(1):22-6  

Therapie der Tuberkuloseerkrankung im Kindesalter 



Altersabhängige Pharmakokinetik 

Kinder benötigen für ausreichende Medikamentenserumspiegel 
oft höhere Dosierungen  

Greiner, C. Neurotransmitter, 2011:3; 36-37 

Körpervolumen (schwarz) vs. Medikamentenclearance (weiß) in unterschiedlichem Alter 



Therapie mit aktuellen alterspezifischen Dosierungen 

Medikament Dosis DGPI Dosis WHO 

Isoniazid 200 mg/m2 KOF max. TD 300mg 

INH entspricht ca.   

  
0-5 Jahre 

8-10mg/kgKG  

+ Vit. B6 1-2 mg/kgKG 

  6-9 Jahre 7-8mg/kgKG 10 (10-15) mg/kgKG 

  10-14 Jahre 6-7mg/kgKG 

  15-18 Jahre 5-6mg/kgKG 

Rifampicin 350 mg/m2 KOF   

RMP entspricht ca.   

  0-5 Jahre 15mg/kgKG 15 (10-20 mg/kgKG) 

  6-9 Jahre 12mg/kgKG 

  10-14 Jahre 10mg/kgKG 

  15-18 Jahre 10mg/kgKG 

Pyrazinamid 30mg/kgKG/Tag max. TD 2,0g (>70kg) 35 (30-20 mg/kgKG) 

PZA     

Ethambutol 850mg/m2 KOF max. TD 1,75g 20 (15-25mg/kgKG) 

EMB entspricht ca.   

  0-5Jahre 30mg/kgKG 

  >5 Jahre 25mg/kgKG 

WHO. Rapid advice. 
Treatment of tuberculosis  
In children 2010  



Andere zeitgemäße Therapieansätze? 



Vitamin D und mykobakterielle Infektionen 

 Bereits im 19. Jh. Behandlung der Tbc mit Lebertran und Sonnenlicht  

 gute Heilerfolge durch Vitamin D bei Haut-Tbc (Dowling et al., 1946) 

 Saisonale Häufung von Tbc-Neuerkrankungen im Frühjahr, am ehesten 

verursacht durch Vitamin-D-Mangel (Korthals Altes et al., 2012) 

 1,25-(OH)-Vitamin D3 hat einen modulierenden Effekt auf die Immunantwort 

bei mykobakteriellen Infektionen, v. a. auf Monozyten (Yang et al, 2012) 

 Genetische Polymorphismen am Vit. D–Rezeptor-Gen begünstigen 

mykobakterielle Infektionen (Bellamy et al. 1999, Cao et al., 2012) 

 Vitamin D-Mangel begünstigt atypische und schwere Verlaufsformen einer 

Tuberkulose   (Wilkinson et al.,2000, Bounsenso et al., 2012) 

 

 



Vitamin D Substitution ? 

Noch keine randomisierten 
Kinderstudien 

Fazit: Substitution im normalen Rahmen, Ergebnisse abwarten 



 N=200 pulmonale TB, Endpunkt Konversion Sputumkultur 4 Wo., klin. 
Score 8 Wo. (FEV1, Hämoptysen, Husten, Gewicht), FeNO 

 Vit D 50.000 IE/d, Arginin 6g/d  
 Keine Unterschiede in Gruppen 

08/2013 



Dann doch lieber gute Ernährung… 



L.C. 
 7 Jahre alt 
 Umgebungsuntersuchung 
 Asymptomatisch 
 THT und IGRA positiv  
 3x Nüchternmagensekret  
 Bronchoskopie mit BAL 

 
 Negativ in Direktpräparat, PCR, 

Kultur 
 
 

 
 
 

Unkomplizierte Primärtuberkulose 



Der Vater  

  Familie aus Kasachstan 
  Routine Röntgen bei Einreise nach Deutschland  
  offene, kavernöse TB  
  Resistenzen: INH,RIF,EMB,PZA,SM, Capreomycin, Protionamid, 

Amikacin, Rifabutin, Fluorchinolone 
  Sensibel: Linezolid, Terizidon, PAS 
  behandelt mit  Linezolid, Terizidon, PAS, Augmentan, 

Combactam 
  Resektion des rechten Oberlappens 
  nach 6 Monaten noch stationär 



Die Mutter  
 Husten, Gewichtsverlust 

 
 Röntgen Thorax: Infiltrate linker Oberlappen  

 
 Sputum: Direktpräparat, PCR negativ, Kultur positiv für 

pansensible M. tuberculosis 
 

 Therapie: INH, RMP, PZN, EMB (3 Monate),dann 
INH,RMP (6 Monate) 
 

  Radiologische Veränderungen nach 3 Monaten 
normalisiert 



L.C. - Therapie 
Therapie nach  Resistogramm Mutter Therapie nach Resistogramm Vater 

INH Linezolid 

RMP Terizidon 

PZA PAS 

Dauer 6 Monate Dauer 12-18 Monate 



Resistente Tuberkuloseerreger 

MDR: multi drug resistant: mind. INH+ RIF 
XDR: extensive drug resisant: INH+RIF + Fluorchinolone + mind. ein „injectable“ 
(Amikacin, Capreomycin, Kanaycin) 

WHO: Global 
Tuberculosis Report 2015 

m 



• Daten von 974 Kindern 
• 5 Medikamente: 

Pyrazinamide+ 4 second line 
drugs 

• Dazu INH wenn keine INH  
high level Resistenz 

• Milde Erkrankung: ggf. kein  
second line injectable (group 
B) 

• Kürzere Therapie  (12 
Monate) bei Kindern i 
 

Neue WHO Empfehlungen for MDR TB  





MDR-TB: Therapieerfolg 

Ettehad Lancet Inf Dis 2012 



MDR-TB: Nebenwirkungen 

Ettehad Lancet Inf Dis 2012 

Übelkeit bis zu 40% 
Hörverlust bei bis zu 25% 



Prävention der MDR-‐TB bei Kindern 

 International keine Therapiestandards für die 
Chemoprophylaxe MDR-‐exponierter Kinder oder 
Chemoprävention der TB-Infektion 
 

 Empfehlung der WHO: 
 Klin. follow-‐up alle 2 – 3 Mon. nach Exposition für 6 Mon. 

danach ½-‐jährlich (-‐ 2 Jahre nach Exposition) 
 

 Entscheidung über Therapie nach individuellem Risiko: 
 Alter des Kindes 
 Ausmaß der Exposition, etc. 
 Resistenzprofil des Index-‐Pat. 
 



CID 2013;57:1676-84 



Präventive Therapie nach MDR-‐Tb Exposition 

Methode/Studiendesign: 
Prospektive Studie (Südafrika), 
Einschluss von Kindern <5 Jahre oder HIV-‐inf. < 15 Jahre mit Tb--
‐Exposition (MDR-‐Tb des Index-‐Pat., sens. gegenüber Ofloxacin), 
Ausschluss aktiver Tb, TST-‐Ergebnis ohne Relevanz 
Therapie: 
Ofloxacin (15-‐20 mg/kg/die) 
+ Isoniazid (15-‐20 mg/kg/die)   

+ Ethambutol (20-‐25 mg/kg/die) 
 
Ergebnisse: 
Einschluss von 186 Kindern (medianes Alter 34 Mon.) Therapie gut 
verträglich, Outcome gut, wenn Pat. adhärent 
 

Seddon JA, et al. Preventive Therapy for Child Contacts of Multidrug-Resistant 
Tuberculosis: A Prospective Cohort Study. CID 2013;57:1676-84 

6 Monate 



Und was passiert wenn wir nicht 
behandeln?  



 43 Kinder mit kulturell gesicherter resistenter TB, medianes Alter 
3J. 

 Medianes Intervall bis zur Vorstellung 80 Tage 
 Asymptomatisch, Röntgen Thorax opB 
 83% HIN negativ 
 Wöchentlich Gewichts- und klinische Kontrollen 
 Follow up 550 Tage: 34 Kinder (80%) asymptomatisch, 1 Kind 

MDR Therapie, 1 verstorben, 7 (16%) lost to FU 
 

Arch Dis Child 2016;101, 608-613 

„Wait and watch“ - denkbare Strategie unter engmaschiger Kontrolle?  



Welche Leitlinien stehen zur Verfügung? 

Deutsches Zentralkommitee zur 
Bekämpfung der Tuberkulose 
DZK (2012, Update 2016) 

World Health 
Organization (WHO 2014) 

ATS (American Thoracic Society) 

Country profiles: 
http://www.who.int/tb/country/en/ 



Leitlinien in Erstellung 

Tuberkulose im Erwachsenenalter, Empfehlungen zur 
Diagnostik und Therapie, Chemoprävention und 
Chemoprophylaxe 

http://www.awmf.org/leitlinien 



 founded in April 2009  
 to date: 140 members from 25 European 

countries, incl. Eastern Europe 
 includes clinicians, epidemiologists and   

Laboratory scientists  

Ptbnet is an international network of paediatricians promoting clinical orientated research  
in the field of childhood tuberculosis by sharing and developing ideas and research 
protocols. 
  
The aims of the network are: 
 
 to enhance the understanding of the pediatric aspects of active and latent tuberculosis 

 
 to facilitate collaborative research studies for childhood TB in Europe 

 
 to provide expert opinion through excellence in science and teaching  

 
 to harmonise health care delivery/approaches within Europe 

 
 to establish an evidence base for diagnosis and treatment of TB in children 

Contact:  www.ptbnet.org 
 bogyi.m@gmail.com 



MOTTs 

 NTM: non- tuberculous mycobacteria 
 > 150 Spezies bekannt, in zehn Jahren Zahl 

verdoppelt 
 Umweltkeime: Vorkommen u.a. in  Erde und 

Wasser, Pflanzen, Tieren (Vögel)  
 meist nur fakultativ pathogen 
 Mensch zu Mensch Übertragung unklar, keine 

Meldepflicht 
 Langsam wachsende NTM (Kulturzeit 6-20h) 
 Schnell wachsende NTM (Kulturzeit 1-6h) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



Langsam wachsende NTMs (SGM) 
Erreger Häufigste Klinik Seltenere Symptome 

M. avium/intracellulare complex 
(MAC) 

Lymphadenitis 
Pulmonal 
Disseminiert (HIV) 

Haut 
 

M. Haemophilum Lymphadenitis 
Disseminiert, pulmonal 
Haut,Gelenke,Knochen 

Intraocular 

M. kansasii Pulmonal, disseminiert  Lymphadenitis, Haut 

M. Leprae Haut, Lymphadenitis 

M. Malmoensae Pulmonal Lymphadenitis, 
disseminiert 
Haut, Gelenke, Knochen 

M. Marinum Haut Gelenke, Lymphadenitis, 
disseminiert  

M. Scrofulaceum Lymphadenitis Pulmonal, Haut, dissem. 

M. Ulcerans (Buruli ulcer) Haut Disseminiert 

M. xenopi pulmonal Dissemiert, Haut, Gelenke 



Schnell wachsende NTMs (RGM) 
Erreger Häufigste Klinik Seltenere Symptome 

M. abscessus/boletti Pulmonal Haut 
Katheter 
Disseminert 

M. chelonae/chimaera Haut, Disseminiert, 
Gelenke, Knochen 
Katheter,Endokarditis 

Pulmonal 

M. fortuitum Haut, Katheter   Pulmonal, Lymphadenitis, 
Auge, Knochen, Gelenke 

Somoskovi, Clin Chest Med 2002 

 Vermehrte Nachweise von NTMs bei CF Patienten, Bronchiektasen und 
Immunsupprimierten 

 Bias : Höhere awareness, bessere Diagnostik vs. häufigere Infektionen   
 



Regionale 
Unterschiede 

Hoefsloot, ERJ 2013 



Erkrankung bei pulmonalen NTM Nachweis 

DZK 2013 
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Infektionswege 

 Natürliches Reservoir: Wasser, Erde, Tierprodukte/ 
Lebensmittel (Milch, Fleisch) 

 Keine (?)  Übertragung Mensch-zu-Mensch 
 Begünstigende Faktoren 
 Schädigung der Schleimhautbarriere 

(Atemwegsinfektionen, Zahndurchbruch) 
 Verletzungen (auch chirurgische Eingriffe, 

Bronchoskopie) 
 Krankheitsspezifische Barrierestörung (CF, Morbus 

Crohn) 



Risikofaktoren: why me, why now? 

Lake et al. BMC 2016 
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Erkrankung und häufig nachgewiesene NTM 

(Schönfeld et al., Pneumologie 2013) 
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Epidemiologie von NTM bei Kindern 

• International: Inzidenz 0,8-4,5/100.000 Kinder 
• Deutschland (2002-2005) Inzidenz ∅ 1,3/100.000 

Kinder 
Inzidenz kumulativ 3,1/100.000 Kinder 
• Tuberkulose Inzidenz kummulativ 5,5/100.000 

Kinder 
• NTM 36% der mykobakteriellen Erkrankungen bei 

immungesunden Kindern 
• Nur 22% der Fälle wurden von Kinderkliniken 

gemeldet (46% vom Labor) 

Blyth et al., Pediatr Infect Dis J 2009; Haverkamp et al., Clin Infe    
Katila et al., Tubercle 1987; Thegerstrom et al., Emerg Infect Dis 200    

al., Pediatr    



Epidemiologie Deutschland 2002-2005 
(ESPED) 

 102 Fälle 
 

 Jährliche Inzidenz 
1,3/100000 
 

 Medianes Alter 2,5 Jahre 
 

 97% zervikale 
Lymphadenopathie 
 

 Diagnose: PCR und typische 
Histologie oder Kultur 
 
 

Reuss et al Ped Infect Dis 2009 



Pulmonale NTM Infektionen 

 Selten bei immunkompetenten Kindern 
 

 Häufig Kleinkinder, meist M. avium 
Komplex (MAC) 
 

 CF Patienten (M. abszessus, MAC) 
 

 assoziiert mit FEV1 Verlust (Esther 2010) 
 

 steigende Anzahl der Nachweise:  
     Erwachsene 5-15%,  
     Kinder GB 3,3%,  
     Frankreich 6,6% 
     USA 10-20%  

 
 

2 J. M. avium  

Seddon, 2009; Roux 2009, Freeman 2006 

15 J. CF, M. 
abszessus 



Thorax 2016 

 
 
 
 
 

 Screening (1x Jahr ab 
10. LJ), unklare 
Lungenfunktions- 
Verschlechterung, vor 
Azithromycintherapie 
 

 Materialgewinnung: kein 
Abstrich, Sputum oder 
BAL, in Ausnahmefällen 
Biopsie 
 

 
 





 N= 15 (2 CF, 1 PCD, 1 healthy, 11 tracheostomy) 
 Tracheostomy patients 9/11 spontaneous clearance, 2/11 sporadic 

isolates, clinically well 
 1 PCD, 1 healthy clearance with therapy, 1 CF stable without 

therapy, other failed therapy 
 Follow up min 12 months 

M. Abszessus  - a bystander in trachostomy patients? 



Mehr NTM Isolate bei CF 

Isralische Kohorte, n=90, Median Alter 17Jahre 

Bar-On,J Cystic Fib 2015 



M. Abscessus wichtigstes Pathogen  



Lungenfunktionsverlust bei CF 



Therapie der NTM Infektion  
bei CF 

 Keine randomisierten Studien 
 

 Immer Kombinationstherapie (3 Medikamente) 
 
 Für M. avium: 
 Clarithromycin, Rifampicin, Ethambutol bis 12 Monate negative Kulturen 

 
 

 Für M. abszessus 
 Initial (mind. 2 Monate): Clarithromycin  Amikacin, Cefoxitin/Imipenem 
  dann Erhaltungstherapie:  inhalatives Amikacin , Clarithromycin, 

Moxifloxacin/Linezolid, ggf. i.v. Cefoxitin/Imipenem 

Griffith, ATS 2007, Waters Cochrane 2013 

Aktuell: bei symptomatischer NTM Infektion: Therapie wie 
oben empfohlen, Steuerung nach Ansprechen/Verträglichkeit   



J Clin Invest 2011 

AJRCCM 2013 

vs 



Mensch zu Mensch 
Übertragung 
möglich?! 
 

 Isolationspflicht?! 

Lancet 2013 



Clin Inf Dis  
04/2015 

  32 M. abszessus Isolate von 20 Kindern und Jugendlichen 
 
  Whole genome sequencing:  

Nur zwei identische Isolate bei zwei Geschwistern, keine Übertragung in 
Hospital oder Ambulanz  



1. Jährliche Untersuchung auf 
Mykobakterien ab dem 10. Lebensjahr 



M. abszessus- Kontraindikation für 
eine Lungentransplantation? 
 9-18% der CF Patienten haben NTM Nachweis prä- 

Tx, zumeist M. abszessus 
 Post Tx erhöhtes Risiko für 

Wundheilungsstörungen 
  erhöhtes Risiko für Abstoßung 
 Therapiedauer unklar 
 Therapienebenwirkungen addieren zu  
     NW der immunsuppressiven Therapie  
     (z.B. Nephrotoxizität) 

 

Huang, JHLT 2011 
Loco, Clin Transpl 2013 

Qvist, Transpl Proc 2013 

Wundheilungsstörung post Tx 



Lobo et al. 2013 

Pre- Tx 

Post- Tx 



Copenhagen CF  Kohorte 

Qvist, Transpl Proc 2013 

Fazit:  Lungentransplantation ist eine Option auch wenn 
Komplikationen zu erwarten sind 



Leitlinien und Artikel 



MOTTs/NTMs 

 Ubiquitär in der Umwelt, fakultativ pathogen 
 Meist Risikofaktoren beim Wirt (Immundefizienz, 

strukturelle Besonderheiten,..) 
 Grunderkrankung klären 
 Therapie nach klinischer Symptomatik steuern, bei 

asymptomatischer Besiedlung nicht unbedingt 
Therapie 

 Mensch zu Mensch Übertragung nicht 
ausgeschlossen 
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