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Welttuberkulosetag 2025

Yes! We Can End TB: Commit, Invest, Deliver

Einleitung

Aus Anlass des Welttuberkulosetages am 24.3.2025
mdochten wir die Gelegenheit nutzen, die Fortschrit-
te und Herausforderungen im Bereich der Tuberku-
lose (TB) vorzustellen.

TB ist eine praventable und in der Regel heilbare
Krankheit. Im Jahr 2023 ist TB jedoch wieder zur
weltweit hiufigsten Todesursache durch einen ein-
zelnen Infektionserreger geworden, nachdem sie
zwei Jahre lang durch Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) abgelost worden war. Es besteht drin-
gender Handlungsbedarf, um die globale TB-Epide-
mie bis 2035 zu beenden — ein Ziel, das von allen
Mitgliedstaaten der Vereinten Nationen und der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) beschlossen
wurde.

TB wird durch Bakterien des Mycobacterium (M.)
tuberculosis Komplexes (MTBK) verursacht und pri-
mair durch Inhalation von in der Luft schwebenden,
erregerhaltigen kleinen Partikeln iibertragen, die in-
fizierte Personen insbesondere beim Husten freiset-
zen. Schitzungsweise ein Viertel der Weltbevolke-
rung ist mit dem TB-Erreger infiziert, wobei die
Mehrheit der Infizierten lediglich eine latente Infek-
tion aufweist, die nicht symptomatisch ist und nicht
uibertragen werden kann. Das Risiko, nach einer
Infektion eine aktive TB zu entwickeln, ist in den
ersten zwei Jahren am hochsten und liegt bei etwa
5%, wihrend es im weiteren Verlauf signifikant ab-
nimmt. In den meisten Fillen manifestiert sich die
Erkrankung als pulmonale TB, betrifft also primir
die Lunge. Allerdings konnen auch andere Organe
wie Lymphknoten, das zentrale Nervensystem oder
das Skelettsystem betroffen sein (extrapulmonale
TB, EPTB).

Epidemiologie der TB

Mehr als 10 Millionen Menschen erkranken nach
WHO-Schitzungen jedes Jahr an TB, 9o % davon
im Erwachsenenalter. Die Erkrankungszahlen stei-

gen seit 2021 wieder an, was zuletzt aber vor allem
am Bevolkerungswachstum lag. Im Jahr 2023 er-
krankten schitzungsweise 10,8 Millionen Men-
schen an TB (2022: 10,7 Millionen). Die weltweite
TB-Inzidenzrate stieg zwischen 2022 und 2023 ge-
ringfligig um 0,2 %, die Zahl der TB-Todesfille ging
von 1,32 Millionen im Jahr 2022 auf 1,25 Millionen
im Jahr 2023 zuriick. Mehr als zwei Drittel aller
weltweiten TB-Fille entfielen auf acht Linder. Die
globale Abdeckung behandelter TB-Erkrankungen
hat das Niveau vor der COVID-19-Pandemie zumin-
dest wieder erreicht und betrug 2023 schitzungs-
weise 75 %. Damit liegt sie jedoch weiterhin deutlich
unter dem fiir 2030 gesetzten Ziel von 9o %. Schit-
zungsweise 400.000 Menschen sind 2023 an
Rifampicin-resistenter oder multiresistenter TB
(RR/MDR-TB) erkrankt. 2023 wurden nur 44 %
dieser Fille diagnostiziert und behandelt, was eine
grofle Versorgungsliicke aufzeigt. Die Behand-
lungserfolgsrate bei RR/MDR-TB hat sich leicht auf
68 % verbessert. Die verfiigbaren finanziellen Mittel
fuir die globale TB-Privention und -Versorgung sind
2023 weiter zuriickgegangen und erreichten nur
5,7 Milliarden US-Dollar, was weit unter dem jdhr-
lichen Ziel von 22 Milliarden US-Dollar liegt. Auch
die Mittel fiir die TB-Forschung sind nach wie vor
kritisch niedrig und erreichen nur 20 % des globa-
len Ziels. Dieser Mangel an Investitionen behindert
den Fortschritt bei der Entwicklung neuer Diagnos-
tika, Therapien und Impfstoffe erheblich.

Mit einer Inzidenz von 5,2 TB-Fillen pro 100.000
Einwohnern (4.391 gemeldeten TB-Fillen) im Jahr
2024 gehort Deutschland weiterhin zu den Niedrig-
inzidenzlindern. Dennoch bleibt die Erkrankung
eine bedeutende Herausforderung fir das offent-
liche Gesundheitswesen. Die epidemiologische
Situation in Deutschland wird stark durch globale
Entwicklungen beeinflusst, insbesondere durch
Migration aus Lindern mit hoherer TB-Privalenz.

Etwa drei Viertel der in Deutschland diagnostizier-
ten TB-Fille betreffen Personen, die auflerhalb
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Deutschlands geboren wurden. Migration aufgrund
von Konflikten, Kriegen und Krisensituationen trigt
zur Dynamik der Fallzahlen bei. So fiithrte die ver-
stirkte Zuwanderung in den Jahren 2015 und 2016
zu einem voriibergehenden Anstieg der TB-Fallzah-
len, auch aufgrund einer Zunahme der aktiven Fall-
suche. In den darauffolgenden Jahren war ein Riick-
gang zu verzeichnen, der teilweise mit einer redu-
zierten internationalen Mobilitit wihrend der
COVID-19-Pandemie in Verbindung gebracht wer-
den kann. Nach einem erneuten Anstieg in den Jah-
ren 2022 und 2023 ist 2024 nun ein geringer Riick-
gang um knapp 100 Fille zu beobachten (-2,3 %)

Auch hinsichtlich der RR/MDR-TB spiegelt sich die
globale Situation wider. Im Jahr 2024 wurden dem
Robert Koch-Institut (RKI) 1577 Fille von RR/MDR-
TB gemeldet (2023: 204 Fille). Insbesondere diese
TB-Formen stellen eine zusitzliche Herausforde-
rung fuir das Gesundheitssystem dar, da die Thera-
pie komplexer und langwieriger ist.

In Deutschland werden ungefihr ein Viertel der TB-
Patientinnen und -Patienten mit einer EPTB diag-
nostiziert. Da diese Form der Erkrankung oft nicht
in Betracht gezogen wird, besteht das Risiko einer
diagnostischen Liicke, insbesondere wenn keine
gleichzeitige pulmonale Manifestation vorliegt. Sys-
tematische Daten zur Rolle der bakteriellen Abstam-
mung und der individuellen Risikofaktoren bei der
Entwicklung von EPTB bei 1.035 TB-Patientinnen
und -Patienten in Frankfurt am Main werden von
Gotsch et al. in dieser Ausgabe als Kurzbericht pra-
sentiert (s. S.20). Die Forscher analysierten klini-
sche und demografische Daten sowie die Ergebnisse
der Gesamtgenomsequenzierung von M. tuberculosis-
Stimmen, um Faktoren zu identifizieren, welche
die Manifestation der Krankheit beeinflussen.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass individuelle
Risikofaktoren, insbesondere die geografische Her-
kunft, das Geschlecht und das Alter die stirksten
Pridiktoren fiir eine EPTB sind. Bei einer Herkunft
aus Siidostasien und dem Ostlichen Mittelmeer-
raum war die Wahrscheinlichkeit, an einer EPTB zu
erkranken, signifikant hoher als bei einer europi-
ischen Herkunft. Frauen hatten ein hoheres
EPTB-Risiko als Minner und die héchste Privalenz

wurde im Alter von 30 bis 39 Jahren beobachtet.

Urspriinglich schienen Stimme der Linie, die vor
allem in Asien und Ozeanien verbreitet sind, mit
EPTB in Verbindung zu stehen, doch diese Korrela-
tion verlor an Bedeutung, nachdem sie um individu-
elle Risikofaktoren, Confounder bereinigt wurde.
Die Studie kommt zu dem Schluss, dass die Eigen-
schaften der Patientinnen und Patienten eine ent-
scheidendere Rolle bei der EPTB-Entwicklung spie-
len als die bakterielle Abstammungslinie. Weitere
Forschung ist erforderlich, um die genetische Dispo-
sition zu untersuchen und gezielte Mafinahmen im
Bereich der 6ffentlichen Gesundheit zu verbessern.

Aktualisierung der Falldefinition 2025

Die TB-Falldefinition wurde durch das RKI aktua-
lisiert, um eine verbesserte Erfassung und Ver-
gleichbarkeit der Daten fiir epidemiologische Ana-
lysen zu gewihrleisten. Sie finden die Falldefinition
und einen Kommentar des RKI mit Erliuterungen
zu den Anderungen in dieser Ausgabe (s. S. 29).

Neue Entwicklungen in TB-Diagnostik
und -Therapie

Die Behandlung der RR/MDR-TB wurde durch das
2022 von der WHO empfohlene BPaLM-Regime
(Bedaquilin, Pretomanid, Linezolid, Moxifloxacin)
mit einer verkiirzten sechsmonatigen Therapie revo-

Die endTB-Studie evaluierte fiinf neunmonatige,
rein orale Therapien bei RR/MDR-TB ohne Fluor-
nen und Patienten) erzielten drei der neuen Kurz-
zeitregime im Vergleich zur =18-monatigen Stan-
dardtherapie nicht unterlegene Heilungsraten
(80,7% Erfolg). Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen (UAW) Grad 3 oder hoher waren ihnlich
verteilt, eine schwere Hepatotoxizitit trat bei 11,7 %
der behandelten Personen auf.

Diese Studienergebnisse bestitigen die Wirksam-
keit alternativer verkiirzter, rein oraler Therapien
fiir RR/MDR-TB und kénnten kiinftige WHO-Emp-
fehlungen, ebenso wie das Vorgehen auf nationaler
Ebene, weiter beeinflussen.


https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/378472/B09123-eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/378472/B09123-eng.pdf?sequence=1
https://www.newtbdrugs.org/pipeline/trials/beat-tb-building-evidence-advancing-new-treatment-rifampicin-resistant-tuberculosis
https://endtb.org/
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2400327
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Die konkreten offiziellen Empfehlungen der WHO
werden 2025 erwartet. Weitere Studien zu festen
Medikamentenkombinationen und Neuzulassun-
gen von Medikamenten werden in den kommenden
Jahren dazu beitragen, die TB-Behandlung, insbe-
sondere die der medikamentenresistenten Formen,
weiter in Richtung einer evidenzbasierten, indivi-
dualisierten Therapie zu entwickeln. Die kiirzere
Therapiedauer und weniger belastende UAW konn-
ten die Rate der Therapieabbriiche reduzieren.

Doch trotz dieser vielversprechenden Fortschritte
bleibt der Zugang zu neuen Therapieregimen selbst
in ressourcenstarken Lindern eine Herausforde-
rung, da hohe Kosten oft eine Hiirde darstellen. Die
Kostentibernahme durch Krankenkassen erfordert
langwierige Abstimmungsprozesse, die den schnel-
len Einsatz neuer Medikamente erschweren. Um die
Versorgung zu verbessern, wurde eine gemeinsame
Kampagne von WHO/Europa und in diesem
Zusammenhang eine multidisziplinire nationale
Arbeitsgruppe unter Federfithrung des Bundes-
ministeriums fiir Gesundheit (BMG) mit Beteili-
gung des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfARM), des Deutschen Zentral-
komitees zur Bekampfung der TB (DZK), des RKI,
des Forschungszentrums Borstel (FZB) und ande-
ren Stakeholdern ins Leben gerufen. Die Initiative
setzt sich unter anderem dafiir ein, den Zugang zu
hochwirksamen Arzneimitteln wie Pretomanid zu
erleichtern.

Auch die Labordiagnostik bei RR/MDR-TB hat in
den letzten Jahren erhebliche Fortschritte gemacht.
Sie ermdglicht eine schnellere und prizisere
Diagnosestellung und ebnet so den Weg fiir eine
gezielte Therapie. Ein zentraler Fortschritt ist die
WHO-Empfehlung fiir den Einsatz von targeted
Next-Generation Sequencing (tNGS) zur umfassen-
den genotypischen Resistenzbestimmung. Diese
Technologie erlaubt es, Mutationen in den Genen
von M. tuberculosis zu identifizieren, die mit Resis-
tenzen gegeniiber Medikamenten der Standard-
sowie der Nichtstandardtherapie assoziiert sind.

Trotz ihres grofen Potenzials ist die tNGS derzeit
noch mit wesentlichen Herausforderungen behaftet
und wird bislang nur in wenigen Lindern routine-
miRig in der Diagnostik eingesetzt. So ist die Me-

thode mit einem komplexen Workflow verbunden,
der mehrere laborintensive Prozesse umfasst und
technisches Fachwissen erfordert. Zudem ist auf-
grund der eher niedrigen Sensitivitit eine ausrei-
chende hohe bakterielle Last notwendig, um verliss-
liche Ergebnisse zu erlangen. Auch die Analyse und
klinische Interpretation der Sequenzierungsdaten
sind anspruchsvoll und setzen eine spezialisierte
Expertise voraus. Ein weiteres Hindernis stellt die
bislang fehlende Standardisierung dar, insbeson-
dere im Hinblick auf steigende regulatorische An-
forderungen im Rahmen der In-vitro Diagnostic
Medical Devices Regulation (IVDR). Um die Techno-
logie fiir die TB-Routinediagnostik flichendeckend
und auch in ressourcenarmen Lindern zu einem
akzeptablen Preis nutzbar zu machen, sind weitere
Investitionen zur Entwicklung und Anpassung er-
forderlich.

Die TB-Diagnostik bei Kindern stellt eine besondere
Herausforderung dar, da Kinder, wenn iiberhaupt,
oft nur geringe Erregermengen ausscheiden. Um
hier den Nachweis zu erleichtern, wurden als Alter-
native bzw. Erginzung zur Sputumuntersuchung
Tests fiir weitere Probenmaterialien wie Stuhl oder
Nasen-Rachen-Abstriche entwickelt. Eine Meta-
analyse hat in Afrika die Genauigkeit des Xpert
MTB/RIF-Tests auf Stuhlproben als Alternative zu
Sputum fiir den Nachweis von Lungen-TB unter-
sucht. Basierend auf 13 Studien mit 2.352 Teilneh-
menden, iiberwiegend Kindern, zeigte der Test eine
moderate Sensitivitit von 68,2 %, jedoch eine hohe
Spezifitit von 99 %, was ihn zu einem zuverldssigen
Diagnoseinstrument macht. Die Sensitivitit steigt,
wenn Sputum als Referenzprobe verwendet wird.
Trotz des Potenzials dieser Methode bestehen wei-
terhin Herausforderungen wie die Variabilitit der
Testergebnisse, das Fehlen standardisierter Stuhl-
verarbeitungsmethoden und die begrenzte For-
schung an Erwachsenen und in Niedriginzidenz-
lindern. Es sind daher weitere Studien zur Optimie-
rung der Testprotokolle und zur Erweiterung der
Anwendbarkeit erforderlich.

Beziiglich der Labordiagnostik spielt die integrierte
genomische Surveillance (IGS) eine immer wich-
tigere Rolle, da sie die Identifikation von Uber-
tragungsketten und internationalen Ausbriichen
erméglicht und so gezielte Kontrollmanahmen
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unterstiitzt. Auch in Deutschland gewinnt sie im-
mer mehr an Bedeutung (s. hierzu den Beitrag von
Bos et al., S.7). Der Einsatz kiinstlicher Intelligenz
kénnte kiinftig dazu beitragen, grofde Datenmengen
aus Sequenzierungs- und epidemiologischen Stu-
dien zu analysieren, um Resistenzmuster vorherzu-
sagen und Therapieentscheidungen zu optimieren.
Dariiber hinaus koénnten automatisierte Plattfor-
men fiir molekulare Schnelltests durch Fortschritte
in der Miniaturisierung und Automatisierung er-
schwinglicher und fiir den Einsatz in infrastruk-
turell schlecht ausgebauten Regionen zuginglich
gemacht werden.

Die geschilderten Fortschritte in der Labordiagnos-
tik, insbesondere durch Technologien wie tNGS,
IGS und verbesserte molekulare Methoden, kon-
nen entscheidend zur individualisierten Therapie-
planung und zur Kontrolle von RR/MDR-TB beitra-
gen. Weltweit bleibt der Zugang zu diesen moder-
nen Diagnosetools eine Herausforderung, die durch
internationale Kooperationen und bessere Finan-
zierung angegangen werden muss, um den Fort-
schritt in der TB-Bekimpfung voranzutreiben.

Die zunehmenden finanziellen Kiirzungen im Be-
reich der globalen Gesundheitsfinanzierung bedro-
hen jedoch die bisherigen Fortschritte in der Priven-
tion, Diagnose und Behandlung der TB. Der vorlidu-
fige Abbau der United States Agency for Internatio-
nal Development (USAID) sowie die systematischen
Kiirzungen im National Institute of Health (NIH)
haben bereits jetzt gravierende Auswirkungen, ins-
besondere in Lindern mit hoher TB-Inzidenz. Diese
Entwicklung betrifft jedoch nicht nur diese Regio-
nen, sondern wird auch direkte Konsequenzen fiir

die TB-Situation weltweit und auch fiir die Niedrig-
inzidenzlinder Europas haben.

Die End-TB-Strategie der WHO basiert auf interna-
tionaler Zusammenarbeit, nachhaltiger Finanzie-
rung und politischem Engagement. Nicht ohne
Grund wurde fiir dieses Jahr das Motto des Welt-
tuberkulosetages von ,Yes! We Can End TB“ erginzt
um die Aufforderung ,Commit, Invest, Deliver”.
Ohne klare und verlissliche Verpflichtungen (Com-
mit), gezielte Investitionen (Invest) und konse-
quente Umsetzung (Deliver) droht die Erreichung
der End-TB-Strategieziele bis 2035 zu scheitern.
Auch Europa wird eine Schliisselrolle dabei spielen,
die durch den Riickzug der USA entstehenden
Finanzierungsliicken zu schlieRen. Andernfalls ris-
kieren wir nicht nur Ruickschritte in Lindern mit
hoher Krankheitslast, sondern auch eine steigende
Zahl resistenter TB-Stimme innerhalb Europas.

Fazit und Ausblick

Das Ziel, die TB-Elimination zu erreichen, steht an
einem Wendepunkt. Ohne politisches Commitment
und ausreichende Investitionen kénnen wir die not-
wendigen Fortschritte nicht erzielen und Erreichtes
wird wieder verloren gehen. Europa muss sich stér-
ker engagieren, um die Liicken in der globalen TB-
Bekimpfung zu schlieflen und sicherzustellen, dass
die WHO-Ziele nicht aus den Augen verloren wer-
den. Thr Erreichen ist vor allem eine globale Verant-
wortung, deren Vernachlissigung einen erheb-
lichen Riickschritt bedeutet, der auch fiir uns weit-
reichende Konsequenzen haben konnte.

Jetzt ist die Zeit, zu handeln: Yes! We Can End TB:
Comunit, Invest, Deliver!

Autorin
Dr. Inna Friesen

Nationales und Supranationales Referenzzentrum
fur Mykobakterien, Forschungszentrum Borstel

Vorgeschlagene Zitierweise
Friesen |: Welttuberkulosetag 2025 —
Yes! We Can End TB: Commit, Invest, Deliver
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Integrierte molekulare Surveillance der Tuberkulose -
Aktueller Stand und erste Ergebnisse

Seit 2020 etabliert das Robert Koch-Institut (RKI) in
enger Kooperation mit dem Nationalen Referenz-
zentrum (NRZ) fiir Mykobakterien am Forschungs-
zentrum Borstel, Leibniz Lungenzentrum (FZB) so-
wie in Zusammenarbeit mit den zustindigen Akteu-
rinnen und Akteuren des Offentlichen Gesundheits-
dienstes (OGD) die integrierte molekulare (auch:
genomische) Surveillance der Tuberkulose (IMS-TB;
IGS-TB). Im Rahmen der IMS-TB werden systema-
tisch mittels Gesamtgenomsequenzierung (Whole
Genome Sequencing, WGS) die Genome der Tuber-
kulose-(TB-)Erreger von in Deutschland gemeldeten
kulturpositiven Erkrankungsfillen analysiert. Die
Sequenzdaten werden dann mit den Meldedaten ge-
mifl Infektionsschutzgesetz (IfSG) verkniipft und
die Ergebnisse kontinuierlich bewertet.

Hintergrund und Zielstellung der IMS-TB
Ziele der IMS-TB sind eine raschere Erkennung von
TB-Ausbriichen und komplexen Infektionsgesche-
hen sowie die kontinuierliche Uberwachung von
Antibiotikaresistenzen. Die IMS-TB trigt zu einem
besseren Verstindnis der Ubertragungsrisiken bei
TB bei, ermdoglicht eine genauere Erfassung des
Transmissionsgeschehens sowohl {iiber grofle
rdumliche als auch zeitliche Verteilung und soll
durch das fortlaufende Monitoring der TB-Situation
den OGD in der Versorgung von an TB erkrankten
Menschen und hinsichtlich der Privention der Er-
krankung unterstiitzen.

Die TB weist im Vergleich zu anderen meldepflich-
tigen Infektionskrankheiten einige Besonderheiten
auf. So beginnt die Erkrankung oft schleichend und
mit unspezifischen Symptomen. Ab dem Zeitpunkt
der Infektion bis zum Ausbruch der Krankheit kann
eine Latenzzeit von wenigen Wochen bis zu vielen
Jahren oder sogar Jahrzehnten liegen. Daher ist es
hiufig schwierig, Ubertragungsketten nachzuvoll-
ziehen oder gar frithzeitig zu erkennen, um da-
durch geeignete und gezielte Priventionsmafinah-
men ergreifen zu konnen. Dazu z3hlt insbesondere
die Durchfithrung von Umgebungsuntersuchungen

zum Auffinden von Folgeinfektionen und -erkran-
kungen' und in diesem Zusammenhang auch die
priventive Gabe von Medikamenten, um bei Infi-
zierten das Fortschreiten der Infektion in eine aktive
TB zu verhindern.? Die Erregerfeintypisierung mit-
tels WGS erlaubt es, einen Zusammenhang zwi-
schen zwei oder mehr TB-Fillen zu erkennen, dem
dann mit gezielten epidemiologischen Untersu-
chungen nachgegangen werden kann.

Die kontinuierliche Surveillance von Antibiotika-
resistenzen mittels der IMS-TB ist insbesondere vor
dem Hintergrund des in den letzten Jahren weltweit
angestiegenen Anteils von Rifampicin-resistenten
(RR) und multiresistenten (MDR) TB-Fillen von
grofler Bedeutung (im Fall einer MDR-TB liegt min-
destens eine Resistenz gegeniiber Rifampicin und
Isoniazid vor). Diese Entwicklung begriindet auch
die Aufnahme der RR-TB in die Bacterial Priority
Pathogens List der WHO im Jahr 2024.* Die Liste
dient der Priorisierung fiir die Bekimpfung anti-
biotikaresistenter bakterieller Krankheitserreger
und auch als Leitfaden fiir die Priorisierung von For-
schung und Entwicklung sowie von Investitionen.
Die Genomsequenzierung im Rahmen der IMS-TB
ermoglicht die Bestimmung von resistenzvermit-
telnden Mutationen gegeniiber nahezu allen in der
TB-Therapie verwendeten Medikamenten und so-
mit auch die engmaschige Beobachtung der Ent-
wicklung und Verbreitung von Resistenzen gegen-
tiber Medikamenten der Nichtstandardtherapie, fur
welche die herkémmliche, phinotypische Resis-
tenztestung nicht immer méglich ist. Letztere wird
aktuell aulerdem nur im Falle nachgewiesener Re-
sistenzen gegeniiber Medikamenten der Standard-
therapie durchgefithrt. Langfristig wird die WGS
zunehmend auch in Deutschland eine wichtige
Rolle in der TB-Routinediagnostik einnehmen. Es
ist davon auszugehen, dass sie die phinotypische
Resistenztestung fiir Medikamente der Standard-
therapie allmihlich ablést, so wie dies bereits in
mehreren Lindern (z.B. Vereinigtes Konigreich
oder Dinemark) geschehen ist.
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Die IMS-TB kann dazu beitragen, die Wahrschein-
lichkeit fiir eine Ubertragung der Erkrankung in
Deutschland gegeniiber der Reaktivierung einer frii-
her oder aulerhalb Deutschlands erworbenen In-
fektion zu beurteilen. Sie ermdglicht es zudem, die
Erkrankung von grenziiberschreitenden, internatio-
nalen Infektionsgeschehen abzugrenzen bzw. sie
diesen zuzuordnen, wenn entsprechende Daten aus
anderen Lindern vorliegen. Dies ist insofern von
grofer Bedeutung, als dass die IGS/IMS internatio-
nal zu einem Standard der Surveillance fiir die TB
sowie fur weitere Pathogene wird. Die IMS-TB ist
mittlerweile ein unverzichtbares Tool bei der Auf-
klirung grenziiberschreitender TB-Ausbriiche. Das
zeigt sich auch am Beispiel eines kiirzlich detektier-
ten molekularen Clusters von mehr als 40 medika-
mentensensiblen TB-Fillen, die in neun Lindern
Europas registriert wurden. Die Aufklirung des Ge-
schehens, d.h. die Analyse méglicher Ubertragungs-
orte und Zeitpunkte, profitiert dabei von den IMS-
TB-Daten, da bisher kein direkter epidemiologi-
scher Zusammenhang zwischen den Fillen rekons-
truiert werden konnte. Auch der Zeitrahmen des
Geschehens (2021-2024) wurde anhand der durch
die IMS-TB dem Geschehen zugeordneten Isolaten
bestimmt. Solche Analysen und Detektionen bedin-
gen eine kontinuierliche und méglichst flichen-
deckende Umsetzung der IMS-TB.

Um die genannten Ziele zu erreichen und geeignete
Public-Health-Maftnahmen ergreifen zu kénnen,
ist es erforderlich, die Mycobacterium tuberculosis-
Komplex-(MTBK-)Isolate von moglichst vielen, bes-
tenfalls von allen gemeldeten kulturpositiven TB-
Fillen zu untersuchen, um die TB-Situation und
-Entwicklung in Deutschland bestméglich bewerten
und eventuelle Handlungsbedarfe identifizieren zu
konnen.

Infrastruktur und Abldufe bei der IMS-TB

Finanziert wird der Aufbau der IMS-TB in Deutsch-
land aktuell durch das bis Dezember 2025 laufende
und vom Bundesministerium fiir Gesundheit gefor-
derte Projekt ,Erregeriibergreifende Konzeption,
Etablierung und Evaluation der Komponenten einer
integrierten molekularen Surveillance am RKI“
(IMS-RKI Projekt). Im Rahmen dieses Projekts
erfolgen der Aufbau der IGS-Infrastruktur und die

Integration der IGS in bestehende Meldesysteme
(Deutsches Elektronisches Melde- und Informa-
tionssystem fiir den Infektionsschutz — DEMIS,
SurvNet) nicht nur fiir die TB, sondern auch fur
eine Reihe anderer priorisierter und meldepflich-
tiger Infektionserreger. Unter anderem sollen die
technischen Voraussetzungen geschaffen werden,
um die Ergebnisse aus der IMS-TB den zustindigen
Gesundheitsimtern und Landesbehérden automa-
tisiert zuriickspiegeln zu kénnen. Hierdurch sollen
Kooperation und Zusammenarbeit zwischen den
Gesundheitsimtern insbesondere bei landkreis-
uibergreifenden Geschehen vereinfacht werden.

Im Rahmen der IMS-TB werden sowohl Isolate des
MTBK, fiir die eine WGS durch ein Gesundheits-
amt explizit beauftragt wurde, als auch die im Rah-
men der Routinediagnostik am NRZ eingehenden
MTBK-Isolate sequenziert, analysiert und die Se-
quenzdaten sowie bioinformatischen Analyseergeb-
erfolgt anschlieffend die Verkntipfung der iibermit-
telten Sequenzdaten mit dem entsprechenden Mel-
defall anhand der vom NRZ vergebenen und an die
zustindigen Gesundheitsimter via DEMIS {iiber-
mittelten Typisierungs-ID. Aktuell ist die Ubermitt-
lung der Typisierungs-ID durch die Gesundheits-
dmter an das RKI mittels SurvNet oder einer ande-
ren verwendeten Meldesoftware Voraussetzung fiir
die am RKI erfolgende Verkniipfung. Es wird zur-
zeit aber an der Etablierung einer Verkniipfung der
Daten iiber die DEMIS-Meldungs-ID gearbeitet, um
den Prozess der Verlinkung von Sequenz- und
Meldedaten zu automatisieren und dadurch weiter
zu vereinfachen.

Weisen die Sequenzdaten mehrerer Fille eine sehr
hohe Ahnlichkeit zueinander auf, werden sie einem
molekularen Cluster zugeordnet. Unter einem mo-
lekularen Cluster versteht man die Zusammenfas-
sung von zwei oder mehr Isolaten, deren Erreger-
genomsequenzen sich (jeweils) von mindestens
einem weiteren Fall des Clusters in maximal finf
Allelen unterscheiden. Als Allel wird ein festgelegter
Sequenzabschnitt im Erregergenom bezeichnet. Die
Einteilung in molekulare Cluster erfolgt auf Grund-
lage eines core genome Multi-Locus-Sequence-
Typing-(cgMLST-)Verfahrens, bei dem fast 3.000
Gene untersucht werden. Die im Rahmen dieser
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Abb. 1| Ablauf der Informations- und Probeniibermittlung zur Sequenzierung im Rahmen der integrierten molekularen

Surveillance fiir Tuberkulose (IMS-TB).

NRZ = Nationales Referenzzentrum; FZB = Forschungszentrum Borstel; IfSG = Infektionsschutzgesetz; DEMIS = Deutsches Elektronisches

Melde- und Informationssystem fiir den Infektionsschutz

Clusteranalyse detektierten molekularen Cluster
werden an die zustindigen Gesundheitsimter und
Landesbehorden zuriickgemeldet (weitere Details
hierzu im folgenden Abschnitt).

Bisherige Ergebnisse und aktuelle
Entwicklungen

In den Jahren 2023 und 2024 wurden Sequenz-
daten von insgesamt 3.938 MTBK-Isolaten vom
NRZ an das RKI iibermittelt. Dies entspricht 61%
der in den Jahren 2023 und 2024 gemeldeten kul-
turpositiven TB-Fille. Von den an das RKI iibermit-
telten Sequenzen konnten 64 % anhand der Typisie-
rungs-ID mit den entsprechenden Fillen aus den
Meldedaten verkniipft werden. 1.247 der sequenzier-
ten TB-Isolate (32%) wurden 598 molekularen
Clustern zugeordnet. Wihrend ein Grofiteil der de-
tektierten molekularen Cluster weniger als vier Iso-
late enthilt, wurden in den Jahren 2023 und 2024
insgesamt 255 sequenzierte Isolate 33 Clustern zu-
geordnet, die mindestens zehn Fille umfassten und
sich tiber mehrere Jahre erstreckten.

Fiir molekulare Cluster, bei denen eine besondere
Public-Health-Relevanz vorliegt, wie beispielsweise
Cluster, welche mindestens finf Fille, MDR-TB-
Fille oder Fille bei Kindern unter fiinf Jahre enthiel-

ten, wurden zwischen September und Dezember
2024 insgesamt mehr als 100 Berichte durch das
RKI iiber die Landesbehérden an die fiir die Fille
des Clusters zustindigen Gesundheitsimter ver-
sendet. Neben einer kurzen deskriptiven Ubersicht
des Clusters (Angaben zur Anzahl der Fille, Kate-
gorie der vorhergesagten Medikamentenresistenz,
Erregerlinie) enthalten die verschickten Berichte
auch ausgewihlte Informationen zu den bekannten
Fillen des Clusters. Dazu gehoren u.a. Melde-
datum und Meldelandkreis sowie Informationen
zu moglicherweise bereits detektierten epidemiolo-
gischen Links (iibermittelte Herdkennungen). Er-
ginzt wird der Bericht durch Abbildungen zum zeit-
lichen Auftreten der Fille des Clusters, deren Ge-
schlecht, Alter und Geburtsland in aggregierter
Form. Der Bericht enthilt abschlieflend allgemeine
Vorschlige zum weiteren Vorgehen. Durch die Aus-
wahl und beschriebene Darstellung der epidemiolo-
gischen Eigenschaften der Fille des Clusters sollen
den Gesundheitsimtern moglichst detaillierte und
praktisch relevante Informationen verfiigbar ge-
macht werden unter gleichzeitiger Einhaltung der
datenschutzrechtlichen Bestimmungen. Dies er-
moglicht den Gesundheitsimtern und Landes-
behorden, sich untereinander zu den Infektions-
geschehen bzw. moéglichen unerkannten Zusam-
menhingen auszutauschen, eventuelle Ausbriiche
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schneller zu erkennen und erforderliche Umge-
bungsuntersuchungen unter Beriicksichtigung der
Ergebnisse der Clusteranalysen anpassen zu kon-
nen. Die Relevanz eines im Rahmen der IMS-TB in-
tensivierten Austauschs und der dadurch erweiter-
ten Moglichkeit von Absprachen zwischen verschie-
denen Gesundheitsimtern wird insbesondere durch
die Tatsache deutlich, dass es sich bei knapp einem
Drittel (32 %) der detektierten Cluster um Gesche-
hen handelte, die TB-Fille aus mehr als einem
Landkreis beinhalteten. Bei 18 % der Cluster lagen
sogar bundeslandiibergreifende Geschehen vor.

Wihrend die Berichte zu den molekularen Clustern
aktuell durch das RKI iiber die Landesbehorden an
die zustindigen Gesundheitsimter verschickt wer-
den, wird parallel an dem Aufbau der Infrastruktur
fur die Riickmeldung der Ergebnisse aus den
Clusteranalysen iiber die Meldesoftware gearbeitet
mit dem Ziel, den Informationsfluss zukiinftig wei-
ter zu vereinfachen und zu automatisieren. Aktuell
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Obdachlosigkeit und Tuberkulose in Hamburg

Hintergrund

Obdachlose Tuberkulosepatientinnen und -patien-
ten stellen die Gesundheitsimter regelmiflig vor
erhebliche Herausforderungen. Zum einen ist die
Kostenzustindigkeit fir stationire und ambulante
Tuberkulosetherapien fiir Erkrankte ohne Kranken-
versicherung in Deutschland nicht klar und einheit-
lich geregelt. Zum anderen leiden Betroffene hiufig
an Komorbidititen wie Sucht- und anderen psychi-
schen Erkrankungen. Vor allem Suchterkrankungen
erschweren eine monatelange Therapieadhirenz.

In diesem Artikel berichten wir anhand von mehre-
ren molekularbiologischen Clustern (Erregergenom-
analyse) tiber Erkenntnisse zur Tuberkulosetiber-
tragung im Kontext von Obdachlosigkeit in Ham-
burg und skizzieren die Arbeitsweise der Hambur-

ger Tuberkulosebekimpfungsstelle in Bezug auf

Tuberkuloseprivention und -behandlung bei Ob-
dachlosen.

Obdachlosigkeit und Tuberkulose

in Hamburg

Hamburg hatte in den letzten Jahren im Bundeslin-
dervergleich wiederholt eine der héchsten Tuberku-
loseinzidenzen (2024: 11,1/100.000 Einwohner [EW]
im Vergleich zu 5,18 /100.000 EW im Bundesdurch-
schnitt)."” Obdachlose und wohnungslose Men-
schen ohne Aufenthaltstitel und Krankenversiche-
rung machten in den Jahren 2017—-2022 im Schnitt
etwa 9 % aller jihrlichen Tuberkuloseerkrankungen
in Hamburg aus. Dieser Anteil stieg in den Jahren
2023 und 2024 auf 15% bzw. 19% an,’ so dass die
obdachlosen Tuberkulosefille der Jahre 2017-2024
insgesamt 13 % der Gesamtfille dieses Zeitraums
ausmachten. Die Geburtslinder der obdachlosen Tu-
berkulosepatientinnen und -patienten in Hamburg

Die Sozialbehérde Hamburg erhebt regelmiflig
demografische Daten tiber die obdachlose Bevolke-
rung. Zuletzt zeigte sich, dass Obdachlose in Ham-
burg immer seltener die deutsche Staatsbiirger-

schaft besitzen. Der Anteil Obdachloser mit deut-
scher Staatsbiirgerschaft sank zwischen 2009 und
2018 von 70% auf 36 %, wihrend die Zahl der
Obdachlosen um 86 % stieg.” Eine Datenerhebung
der Bundesregierung ermittelte fiir 2024 3.878 ob-
dachlose Personen in Hamburg, was einer Verdopp-
lung seit 2018 entsprechen wiirde.®

In Hamburg ist die Tuberkuloseinzidenz der ob-
dachlosen Bevélkerung also 65- bis 130-mal hoher
als die der nicht obdachlosen Bevélkerung. Dies
liegt daran, dass 13 % aller Tuberkulosefille in Ham-
burg auf obdachlose Menschen entfallen, obwohl
sie nur 0,1% oder 0,2% der Gesamtbevolkerung

Sonstige
18%

Bulgarien
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Abb. 1| Geburtslidnder der obdachlosen Tuberkulosepatien-
tinnen und -patienten in Hamburg 2017—2024. Auswertung
der Daten zu 198 obdachlosen Patientinnen und Patienten
der Hamburger Tuberkulosebekimpfungsstelle
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ausmachen (je nachdem, welche Zihlung man zu-
grunde legt).?

Hamburg stellt iiber das stadteigene Sozialunter-
nehmen Férdern & Wohnen (F&W) Schlafplitze
in mehreren Notiibernachtungsstitten (NU) fiir
Obdachlose zur Verfiigung. Im Winter gibt es vom
1.11.—31.3. zusitzliche die NU des Winternotpro-
gramms (WNP). Zusammen ergeben sich dadurch
im Winter circa 1.200 Ubernachtungsplitze, im
Rest des Jahres sind es circa 500. Seit der Corona-
virus Disease 2019-(COVID-19-)Pandemie wurden
die ganzjihrigen NU erginzt durch die sog. Unter-
bringung fiir besonders vulnerable obdachlose Per-
sonen (VOP), welche das WNP von April bis Okto-
ber ablost und aktuell 120 Plitze anbietet. Seit April
2024 gibt es in Hamburg zusitzlich eine ganzjih-
rige Unterbringung fiir pflegebediirftige Obdach-
lose mit u8 Plitzen. Im Unterschied zu den NU
diirfen die meist multimorbiden Patientinnen und
Patienten des VOP und der Pflegeinrichtung auch
tagsiiber in den Einrichtungen bleiben. Die NU
miissen tagsiiber grundsitzlich verlassen werden.
Fir all diese Einrichtungen ist ein Leistungsbezug
(Arbeitslosengeld I, Biirgergeld, Grundsicherung
oder Leistungen gemifl dem Asylbewerberleistungs-
gesetz) keine Voraussetzung fiir die Aufnahme.
Daneben gibt es offentlich-rechtliche Wohnunter-
kiinfte (WUK) fiir Obdachlose. In diese 6ffentlich-
rechtliche Unterbringung kénnen obdachlose Men-
schen unter Leistungsbezug vermittelt werden.

Der hohe und aktuell steigende Anteil obdachloser
Menschen unter den Tuberkulosefillen in Hamburg
und der hiufige Aufenthalt in Gemeinschaftsunter-
kiinften sind Griinde dafiir, dass diese Bevolkerungs-
gruppe einen Schwerpunkt der Arbeit der Hambur-
ger Tuberkulosebekdmpfungsstelle darstellt. Die
Frage, ob und wenn ja, wie und wo eine relevante
Ubertragung unter obdachlosen Tuberkulosepatien-
tinnen und -patienten stattfindet, ist daher fiir pri-
ventive Ansitze und die Durchfiihrung von Umge-
bungsuntersuchungen von erheblicher Bedeutung.

Beispiele von Clusteranalysen

mit Bezug zum Obdachlosenmilieu

In einem seit nunmehr 27 Jahren in Zusammenar-
beit mit dem Forschungszentrum Borstel durchge-

fithrten Projekt werden seit 1997 alle Mycobacterium
tuberculosis Komplex-(MTBK-)Isolate von Hambur-
ger Tuberkulosepatientinnen und -patienten mittels
Genomsequenzierung untersucht. In einem inte-
grierten molekularen Surveillanceansatz werden die
Daten der Erregersequenzierung mit den epidemio-
logischen Daten der Hamburger Tuberkulose-
bekampfungsstelle abgeglichen, um verschiedene
Fragen z. B. zur aktuellen Ubertragungsdynamik zu
beantworten. Durch die bundesweite Einfithrung der
integrierten molekularen Surveillance des Robert
Koch-Instituts (RKI)® steht diese Moglichkeit inzwi-
schen allen Gesundheitsimtern zur Verfiigung.

Diel etal.” konnten 2002 in einer multivariaten
Analyse Risikofaktoren fiir eine kiirzliche Tuberku-
losetibertragung unter Hamburger Tuberkulose-
patientinnen und -patienten identifizieren. Wihrend
Alkoholkrankheit mit der hochsten Odds Ratio (OR)
von 5,11 mit einer kiirzlichen Ubertragung vergesell-
schaftet war, lag die OR fiir Obdachlosigkeit unter
1(0,89). Die damalige Analyse ergab also, dass Ob-
dachlosigkeit in Hamburg kein unabhingiger Risi-
kofaktor fiir eine frische Tuberkulosetibertragung
war. Dagegen ergab eine Untersuchung in der Stadt
New York, dass Obdachlosigkeit dort mit einem
deutlich erhohten eigenstindigen Risiko fiir eine
kiirzlich erfolgte Ubertragung verbunden war.?

Wir konnten retrospektiv durch die Analyse von
Sequenzierungsdaten der Hamburger MTBK-Stim-
me durch das Forschungszentrum Borstel aktuell
mehrere Cluster identifizieren, deren Bakterien-
stimme sich auch unter der obdachlosen Bevolke-
rung in Hamburg ausbreiten. Bei drei Clustern war
die Nutzung von NU ein gemeinsames Merkmal.
Da viele Obdachlose sehr mobil sind und hiufig zu
verschiedenen Zeitpunkten unterschiedliche Uber-
nachtungsstitten besuchen, betrafen diese Cluster
mehrere Hamburger NU und auch eine Folgeunter-
kunft (WUK A).

Cluster |

stellt.

Bemerkenswert bei diesem Cluster ist, dass es sich
bei den Patienten D/2023, F/2024, H/2024 und
J/2024, die alle in Lindern mit héherem Tuber-
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Cluster |
anonymisierte Melde- epidemiologischer Geburts-
Fallnummer datum Zusammenhang land
Aj2023 24323 | obdachlos, NU A IDa f]‘(‘jt“h'
B/2023 10.8.23 | obdachlos, WUK A IZ f“ét“h'
/2023 9.1023 | obdachlos, NU A Ei‘;tSCh'
D/2023 30.11.23 | NU A, WNP, WUK B Eritrea
Gefliichteter,
E/2023 4.12.23 | Zimmernachbar von Eritrea
D/2023 in WUK B
F/2024 5.1.24 | obdachlos, NU A f::“hs'
obdachlos, NU A, Deutsch-
G/2024 18.1.24 WUK A land
H/2024 24.1.24 | obdachlos, NU A Lettland
Gefluchteter, privater
1/2024 26.3.24 Kontakt mit D/2023 Eritrea
oder E/2023?, WUK C
)/2024 14.6.24 | obdachlos, NU A Liberia

Tab. 1 | Tuberkulosecluster | mit Hamburger Tuberkulose-
fillen der Jahre 2023 und 2024. Clusterzugehérigkeit wurde
auf Basis einer Ganzgenomsequenzierung und einem
Unterschied zwischen zwei Stimmen kleiner als fiinf
Alleldifferenzen im core genome Multilocus-Sequence-
Typing-(cgMLST-)Schema definiert (Details siehe auch ).
NU A = Notiibernachtungsstitte A; WUK A = Wohnunterkunft A,

Folgeunterkunft fir Obdachlose mit Leistungsanspruch; WUK B,
C = Wohnunterkiinfte fiir Asylsuchende; WNP = Winternotprogramm

kulosevorkommen geboren waren, demnach nicht
um Reaktivierungen einer im Herkunftsland er-
worbenen Infektion handelte, sondern die Tuber-
kulose sehr wahrscheinlich Folge einer Infektion in
Hamburger NU war. Eine Person aus Eritrea (D/
2023) hatte dort zwischenzeitlich aufgrund einer
psychischen Erkrankung tibernachtet und nicht in
einer Unterkunft fiir Asylsuchende, auf die sie
eigentlich Anspruch gehabt hitte. Wir gehen im
Allgemeinen davon aus, dass Tuberkulosepatientin-
nen und -patienten aus Eritrea ihre Infektion in der
Heimat oder auf dem Fluchtweg erworben haben.
Diese Annahme war hier falsch. Nachdem der jun-
ge Mann in eine 6ffentlich-rechtliche WUK zuriick-
gekehrt war, steckte er offenbar seinen Zimmer-
nachbarn E/2023 an und dieser wiederum wahr-
scheinlich den eritreischen Patienten 1/2024. Zu
letzterem konnte jedoch zum Zeitpunkt seiner Er-
krankung von keinem der beiden anderen eritre-
ischen Patienten eine epidemiologische Verbindung
hergestellt werden.

Eine Ubertragung in der NU ist damit fiir diesen
Cluster zwar nicht bewiesen, die unterschiedlichen
Herkunftslinder und die gemeinsamen Ubernach-
tungen in derselben NU machen dies jedoch wahr-
scheinlich.

Cluster Il

Im Frithjahr 2024 zog ein Tuberkuloseausbruch im
Hamburger WNP eine umfangreiche Umgebungs-
untersuchung nach sich. Der erste Tuberkulosefall
mit mikroskopischem Erregernachweis im Sputum
war der uns als Nutzer Hamburger NU seit Jahren
mit unspezifischen Beschwerden in der Notaufnah-
me eines Krankenhauses untersucht worden. Es la-
gen uns seit 2013 jihrliche Rontgenuntersuchungen
vor, zuletzt aus dem Mai 2023.

Cluster 11

anonymisierte Melde- epidemiologischer Geburts-

Fallnummer datum Zusammenhang land
obdachlos, Bewohner

a/2022 24.8.22 NU A Polen
Reinigungskraft

b/2023 6.2.23 in NU A Ghana
obdachlos, Bewohner Deutsch-

c/2023 8.3.23 NU A WNP land
obdachlos, Bewohner

d/2023 18.4.23 NU A Polen

e/2023 31.5.23 UMA Syrien

/2023 9.6.23 KP zu b/2023? Ghana
obdachlos, Bewohner

g/2023 19.06.23 NU A? Ungarn
UMA, Freund von .

h/2023 25.7.23 e/2023 Syrien

/2023 19.9.23 obdachlos, WNP Polen
obdachlos, WNP

j/2024 24.3.24 (I6ste die Umgebungs- | Bulgarien
untersuchung aus)

k/2024 9.4.24 obdachlos, WNP Polen

1/2024 6.5.24 obdachlos, WNP Bulgarien

Tab. 2 | Tuberkulosecluster II. Die Patienteninnen und
Patienten j/2024, k/2024 und |/2024 entsprechen den blau
markierten Patientinnen und Patienten des Clusters aus
Abbildung 2. Clusterzugehérigkeit wurde auf Basis einer
Ganzgenomsequenzierung und einem Unterschied zwischen
zwei Stimmen kleiner als funf Alleldifferenzen im core
genome Multilocus-Sequence-Typing-(cgMLST-)Schema
definiert (Details siehe auch ).

NU A = Notiibernachtungsstitte A; WUK A = Wohnunterkunft A,
Folgeunterkunft fiir Obdachlose mit Leistungsanspruch;

WNP = Winternotprogramm; UMA = unbegleiteter minderjihriger
Asylsuchender; KP = Kontaktperson
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Die Umgebungsuntersuchung zeigte erneut, dass ihnen den Zugang zu den Ubernachtungsstitten
viele Nutzende von NU nicht zum Gesundheitsamt nicht verwehren, wenn sie das Zeugnis gemifs §36
gehen, um das gemif §36 Abs. 4 Infektionsschutz- Abs. 4 IfSG nicht vorlegen kénnen.

gesetz (IfSG) vorgeschriebene Zeugnis tiber das

Nichtvorliegen einer ansteckungsfihigen Tuberku- Wir fanden in der Umgebungsuntersuchung drei
lose zu erhalten. Dieses Zeugnis muss von Perso- weitere privalente Tuberkulosefille unter den Kon-
nen, die in einer Obdachlosenunterkunft aufge- taktpersonen. Das beim Forschungszentrum Borstel
nommen werden sollen, ab dem dritten Tag vorge- beauftragte und schnell verfiigbare Fingerprinting
legt werden. Es muss sich laut Gesetz nicht notwen- der MTBK-Stdimme (s. Abb. 2) ergab zunichst, dass
digerweise auf eine Rontgenuntersuchung stitzen. zwei der drei Stimme (der einer bulgarischen Pa-
In Hamburg stellt nur die Tuberkulosebekimpfungs- tientin (Probe 24001.2) und eines polnischen Pati-
stelle diese Zeugnisse fiir Obdachlose aus und fiihrt enten (Probe 24001.3)) mit dem Stamm des Falls,
hierfir immer eine Rontgenuntersuchung des der die Umgebungsuntersuchung ausgeldst hatte
Thorax durch. (Probe 24001.1), in einem Cluster waren. Sie waren
also mit hoher Wahrscheinlichkeit alle Teil einer
Viele der Kontaktpersonen in der NU waren bisher Infektionskette. Im Fall eines dritten Patienten aus
nicht auf Tuberkulose untersucht worden, obwohl Litauen konnte der Stamm nicht diesem ersten
sie dort tiber lingere Zeitrdume iibernachtet hatten. Cluster zugeordnet werden (Probe 24001.4). Hier
Wihrend des Hamburger WNP (1.11.—31.3.) werden fanden wir spiter einen weiteren Patienten aus
jahrlich etwa 450 Personen gerdntgt. Die Zahl der Polen (Probe 241001.6), der mit diesem Patienten in
Personen, die in dieser Zeit insgesamt im WNP einem Cluster war. Alle Erkrankten wohnten schon
iibernachten, ist jedoch erheblich héher. In der Sai- seit lingerem im WNP, ohne dass sie in dieser Zeit
son 2022/2023 waren es z. B. 2.930 Personen. Un- auf Tuberkulose untersucht worden waren.
bekannt ist jedoch, wie viele von ihnen das Angebot
mebhr als drei Tage lang nutzten. Der Nachweis der beschriebenen Ubertragungen
der ersten drei Fille veranlasste uns dazu, die Um-
Mehrsprachige Aufklirungsbégen tiber das Tuber- gebungsuntersuchung auszuweiten. Wir unter-
kulosescreening oder Anreize wie Supermarktgut- suchten alle Bewohnenden, die seit Anfang 2024
scheine konnten die Untersuchungszahlen nicht we- bis zur Krankenhauseinweisung des bis dahin Ende
sentlich erh6hen. F&W hat aufierdem den gesetzli- Mai 2024 zuletzt identifizierten Falls im WNP und

chen Auftrag, Obdachlose unterzubringen und darf ihrer Nachfolgeeinrichtung VOP tibernachtet hat-

Mix4
154 (2531|4348|2401
H37_ 3s 3 1 2 3 5 3022 4 3 5 2 6 2 2 2 1 3 2 4 3 3 5
24001.1_| 3s | 4 5 2 3 3 3 1 2 4 2 5 2 5 2 2 2 1 4 2 4 2 3 3
24001.2_| 3s | 4 5 2 3 3 3 1 2 4 2 5 2 5 2 2 2 1 4 2 4 2 3 3
24001.3_| 3s | 4 5 2 3 3 3 1 2 4 2 5 2 5 2 2 2 1 4 2 4 2 3 3

24001.5_| 2 5 4 3 3 2 3 03] 2 3 3 6 | 2 5 2 | 4| 2 1 3 3 4 | 2 - 3

Abb. 2 | Mycobacterial Interspersed Repetitive Units-Variable Number of Tandem Repeats- (MIRU-VNTR-)Analyse® der MTB-
Stamme aller in der Umgebungsuntersuchung im Hamburger WNP gefundenen Tuberkulosefille.

Die Methode basiert auf der Variabilitit bestimmter repetitiver Sequenzen an 24 definierten Gen-Loci in den Genomen von
MTB-Isolaten. Die in der Tabelle angegebene Zahl gibt die Anzahl der gefundenen MIRU-VNTR-Kopien am Gen-Lokus wieder.
Identische Ergebnisse an allen 24 Loci definieren die Zugehérigkeit zu einem genetischen Cluster und damit méglicherweise
einem Transmissionsgeschehen (hier farblich markiert). Die oberste Zeile (H37_) bezieht sich auf den MTB-Referenzstamm H37,
der als Kontrolle immer mit analysiert wird.
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ten. Wir beauftragten Sammeltaxis fiir die Fahrt ins
Gesundheitsamt fiir die Bewohnenden, die ohne
Unterstiitzung nicht zur Untersuchung ins Ge-
sundheitsamt kommen konnten, nahmen Inter-
feron-Gamma-Release-Assay (IGRA) ab und unter-
suchten die Bewohnenden mittels Rontgen-Thorax-
untersuchung. Wir arbeiteten mit einem Team in
der VOP sowie der Pflegeinrichtung fiir Obdach-
lose, um dort vor Ort insgesamt 8o Bewohnenden
eine Blutprobe fiir einen IGRA abzunehmen, wenn
uns bis dahin noch kein positiver IGRA-Befund vor-
lag und keine Tuberkulose in der Anamnese be-
kannt war. Diese 80 Bewohnenden waren trotz un-
serer Bemilthungen nicht im Gesundheitsamt ange-
kommen. Ehemalige Tuberkulosepatientinnen und
-patienten oder bereits in der Vergangenheit mittels
IGRA positiv getestete Personen wurden priméir mit
einer Rontgen-Thoraxuntersuchung untersucht. Bei
positivem IGRA wurde ggf. die Rontgen-Thorax-
untersuchung im Gesundheitsamt nachgeholt, falls
diese nicht primér mit durchgefithrt worden war.

Insgesamt umfasste die Umgebungsuntersuchung
318 Personen. Wir fithrten 246 IGRAs durch, von
denen 39 (16 %) positiv ausfielen — ein Anteil, der
auch fir andere Umgebungsuntersuchungen in der
nicht obdachlosen Allgemeinbevélkerung iiblich ist.
Wir fanden zusitzlich zu den drei bereits zuvor ge-
fundenen Tuberkulosefillen noch einen weiteren
Fall. Insgesamt gab es somit neben dem ersten
durch Screening detektierten Fall fiinf weitere Tuber-
kulosefille, zwei davon gehorten zum gleichen

einem separaten Cluster zugeordnet werden und
waren daher beide Teil einer anderen Infektionsket-
te in der NU (griin markiert). Der fiinfte Fall (gelb
fundenen Cluster, sondern zu einem anderen Trans-
missionsgeschehen (hier nicht abgebildet).

Funf weitere Kontaktpersonen wurden aufgrund
auffilliger Rontgenbefunde beobachtet oder wegen
Tuberkuloseverdachts direkt stationir eingewiesen,
ohne dass es bisher zu einem weiteren Tuberkulose-
fall kam. Unter den Kontaktpersonen waren im Ub-
rigen sieben ehemalige und ausbehandelte Ham-
burger Tuberkulosepatientinnen und -patienten aus
den Jahren 2019 -2023.

Durch die zeitnah verfiigbare MIRU-Typisierung
der am Ausbruch beteiligten Tuberkulosestimme
war schnell klar, dass es sich bei den gefundenen
Fillen nicht um eine zufillige Hiufung in einem
Risikomilieu, sondern um mehrere aktive Trans-
missionsgeschehen handelte. Die zeitaufwindigere,
aber genauere Ganzgenomsequenzierung' der im
Rahmen des Ausbruchs nachgewiesenen MTB-
Stimme zeigte mit zeitlicher Verzégerung, dass die
oben beschriebenen ersten drei im Fingerprinting

ten. Dieser hat sich seit 2022 sowohl unter obdach-
losen als auch nicht obdachlosen Personen in Ham-

Notunterkunft und nicht in ihrem Heimatland
Ghana angesteckt hatte. Das Reinigungspersonal
war eigentlich nicht als infektionsgefihrdet bewer-
tet worden, da die Bewohnenden der NU tagsiiber
die Einrichtung verlassen missen. Fall b/2023
steckte dann wahrscheinlich Fall f/2023 an, der
ebenfalls aus Ghana stammt. Als Kontaktperson
war uns diese von der Reinigungskraft nicht ge-
nannt worden. Wie der Stamm auf den unbegleite-
ten minderjihrigen Asylsuchenden (e/2023) tiber-
tragen wurde, bleibt unklar. Dieser hatte seinen
Freund h/2023 nicht als Kontaktperson angegeben,
dessen Erkrankung wurde jedoch acht Wochen spi-
ter gemeldet.

Cluster IlI

horten zu einem weiteren Cluster, der sich seit 2010
zunichst mit grofem zeitlichem Abstand in Ham-
burg unter obdachlosen Menschen ausbreitet. Sie
entsprechen den griin markierten Patienten y/2024

war erneut das WNP der epidemiologische Zusam-
menhang. Fiir den ersten Patienten (Fall a/2010) ist
keine Ubernachtung in einer NU bekannt, letztlich
aber nicht ausgeschlossen.
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P gerung der Untersuchungszahlen im Vergleich zu
anonymisierte | Melde- epidemiologischer Geburts. den Vorjahreszeitrdumen. Auch die Unter?uchungs-
Fallnummer datum Zusammenhang land zahlen der Nutzenden der ganzjihrigen NU A waren
/2010 27.12.2010 | obdachlos Polen in diesem Zeitraum 2024 mit 143 Untersuchungen
B/2019 25.02.2019 | obdachlos, WNP Polen um den Faktor sieben hoher als im Vorjahresschnitt.

Tab. 3 | Tuberkulosecluster I11. Die Fille y/2024 und 6/2024
entsprechen den griin markierten Fille des Clusters aus
Abbildung 2. Clusterzugehérigkeit wurde auf Basis einer
Ganzgenomsequenzierung und einem Unterschied zwischen
zwei Stimmen kleiner als funf Alleldifferenzen im core
genome Multilocus-Sequence-Typing-(cgMLST-)Schema
definiert (Details siehe auch ™).

WNP = Winternotprogramm

Diskussion und Lésungsansitze

Die Darstellung der Clusteranalysen belegt, wie hilf-
reich eine integrierte genomische Surveillance in
schwer iiberschaubaren Settings ist. Sie zeigt, dass
Tuberkulose und ihre Ubertragung unter obdach-
losen Menschen in Hamburg vielfach mit der Nut-
zung von NU assoziiert ist. Die zunehmende An-
zahl Obdachloser, aber wahrscheinlich auch die
zunehmende Zahl von Ubernachtungsangeboten in
Hamburg machen Infektionsprivention bei Tuber-
kulose im Kontext von Obdachlosigkeit zu einer be-
sonderen Herausforderung. Um dem zu begegnen,
sind grofie Anstrengungen, ein grofles Engagement
sowie eine vertrauensvolle und gute Zusammenar-
beit aller Verantwortlichen erforderlich. Die aktive
Fallfindung durch konsequentes Screening der Nut-
zenden von NU gemifR {36 Abs. 4 IfSG stellt ein
wesentliches Werkzeug fiir die Infektionspriven-
tion bei Tuberkulose dar. Klare Kostenverantwort-
lichkeit und niedrigschwellige Versorgungsstruktu-
ren fiir obdachlose Tuberkulosepatientinnen und
-patienten wihrend der langen ambulanten Thera-
piephase sind ebenso essenziell.

In Hamburg hatten die beschriebenen Infektions-
geschehen und unsere wiederholten Gespriche und
Informationsveranstaltungen mit den Verantwort-
lichen und Mitarbeitenden des Betreibers der NU
F&W zur Folge, dass wir seit Beginn des aktuellen
WNP am 1.11.2024 bis einschlief’lich 31.12.2024 453
Personen aus dem WNP bei uns im Gesundheits-
amt gerdéntgt haben — eine zwei- bis dreifache Stei-

Diese Steigerung wurde letztlich vor allem auch da-
durch erzielt, dass bei den Mitarbeitenden von F&W
das Thema Tuberkulose stirker in den Fokus ge-
riickt ist und die Bewohnenden mit deutlich mehr
Nachdruck zur Réntgenuntersuchung aufgefordert
werden.

Die Hamburger Tuberkulosebekdmpfungsstelle am
Gesundheitsamt des Bezirks Hamburg-Mitte ist seit
dem Jahr 2000 iiberbezirklich fiir die Tuberkulose-
bekimpfung aller sieben Hamburger Bezirke zu-
stindig. Sie betreibt eine Rontgenanlage im Gesund-
heitsamt des Bezirks und eine weitere im Ankunfts-
zentrum fur Gefliichtete in Hamburg-Rahlstedt.

In Hamburg wird die stationire Diagnostik und
Behandlung von obdachlosen und nicht kranken-
versicherten Tuberkulosepatientinnen und -patien-
ten durch die Tuberkulosebekimpfungsstelle be-
zahlt. Die Krankenhiuser rechnen ihre Leistungen
direkt mit uns ab. Die Kosten werden dabei tiber
eine sogenannte Zweckzuweisung der zustindigen
Fachbehorde (Sozialbehorde) gedeckt. Dieses Vor-
gehen vereinfacht unsere Arbeit erheblich, da der
biirokratische Aufwand fiir uns und die Leistungs-
erbringer minimal ist. Hinsichtlich der Kostenfrage
bei erkrankten Personen ohne Krankenversiche-
rung, die insbesondere kleine Gesundheitsimter
vor grofde Probleme stellt, lohnt sich auch ein Blick
nach Osterreich. Dort steht im {37 Abs.1 des Tuber-
kulosegesetzes:" ,, Der Bund trigt die Kosten der Be-
handlung einer an behandlungsbediirftiger Tuber-
kulose erkrankten Person und die Kosten einer In-
fektionsprophylaxe oder priventiven Therapie [...]
soweit hiefiir (sic) nicht ein Triger der Sozialver-
sicherung, eine Krankenfiirsorgeanstalt oder eine
private Krankenversicherung aufzukommen hat.“
Aus unserer Sicht wiirden solche Bundesmittel
auch andernorts in Deutschland die Tuberkulose-
behandlung von nicht krankenversicherten Men-
schen wesentlich erleichtern.

Zusitzlich erleichtert unsere Arbeit eine langjihrige
Kooperation mit der Krankenstube fiir Obdachlose

BEERE
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der Caritas. Fiir obdachlose Tuberkulosepatientin-
nen und -patienten, die nicht mehr infektits sind,
stehen uns dort sechs Betten zur Verfiigung. Die
Patientinnen und -patienten erhalten in der Kran-
kenstube fiir die Dauer der ambulanten Therapie
nicht nur die direkt itberwachte Therapie (DOT),
sondern auch drei Mahlzeiten und Unterstiitzung
durch Pflegekrifte und Fachpersonal fiir Sozial-
arbeit. Bei Bedarf wird eine Methadon-Substitu-
tionstherapie gegebenenfalls durch das Gesundheits-
amt organisiert und bezahlt. Die unter einer Be-
handlung der Tuberkulose regelmifiig durchzufiih-
renden Kontrolluntersuchungen (Labor, Sputum,
Rontgen) erfolgen im Gesundheitsamt durch die
Arztinnen und Arzte der Tuberkulosebekdmpfungs-
stelle. Die ambulanten Behandlungskosten werden
ebenfalls tiber die Zweckzuweisung abgerechnet. In
den letzten Jahren haben wir viele obdachlose Tu-
berkulosepatientinnen und -patienten nach ihrer
Entisolierung und stationdren Entlassung auch in
den NU untergebracht, da die Plitze der Kranken-
stube nicht immer ausreichten. Auch in den NU er-
folgt die Medikamenteneinnahme teils unter Auf-
sicht von Pflegekriften.
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Pradiktoren fiir eine extrapulmonale Tuberkulose
in Frankfurt am Main, 2008 -2023

Der Einfluss von mykobakterieller Lineage und Wirtsfaktoren
in einer Kohorte von 1.035 Patientinnen und Patienten

Einleitung

Die Tuberkulose (TB) ist in erster Linie eine Lungen-
erkrankung. Sie kann sich jedoch auch an zahlrei-
chen anderen Organen wie den Lymphknoten, dem
Skelett oder dem Gastrointestinaltrakt manifestie-
ren.' Der Definition der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) zufolge versteht man unter einer extra-
pulmonalen Tuberkulose (EPTB) eine TB ohne Be-
teiligung des Lungenparenchyms, der Trachea und
der Bronchien.' In Deutschland betrug der EPTB-
Anteil im Jahr 2023 etwa 24 %, wovon gut die Half-
te extra- und intrapulmonale Lymphknoten betraf.?
Wegen der Seltenheit der tibrigen Manifestationen
und der oft unspezifischen Symptomatik wird die
Diagnose EPTB oft verzogert gestellt. Insofern ist es
von praktischer Bedeutung, die EPTB-Pridiktoren
zu kennen. Als solche bekannt sind Faktoren wie
weibliches Geschlecht oder eine Herkunft insbeson-
dere aus Lindern Siidostasiens und Subsahara-
Afrikas.>* Kontrovers diskutiert wird die Bedeutung
der Lineage des TB-Stammes.*®

Als Lineages werden im Sinne der Koevolution an
verschiedene Bevolkerungsgruppen angepasste
Abstammungslinien des Mycobacterium tuberculosis-
Komplexes (Mtbc) bezeichnet, die sich molekular-
biologisch unterscheiden. Aufgrund ihres bevor-
zugten Auftretens in bestimmten Regionen tragen
sie neben der numerischen eine entsprechende
geografische Bezeichnung. Die Lineages 1 (indo-
ozeanisch), 2 (ostasiatisch) 3 (ostafrikanisch-indisch)
und 4 (euroamerikanisch) sind weltweit verbreitet
und in ihrer Gesamtheit deutlich hiufiger Ausloser
fuir eine TB des Menschen als M. africanum (Lineages
5 und 6), die ebenfalls in Afrika vorkommenden

Lineages 7—10 und M. bovis.>™"?

In der vorliegenden Arbeit werden auf der Basis von
TB-Fillen, die in Frankfurt am Main gemeldet wur-

den, die Priadiktoren fiir eine EPTB unter besonde-
rer Beriicksichtigung der Lineages analysiert.

Methoden

Zwischen Januar 2008 and April 2023 wurden dem
Gesundheitsamt Frankfurt am Main 1.605 TB-Fille
gemeldet. Sofern verfiigbar, wurden in Kooperation
zwischen dem Gesundheitsamt Frankfurt am Main
und den Primirlaboren die entsprechenden myko-
bakteriologisch positiven Kulturen zur Genotypisie-
rung an das Nationale Referenzzentrum fiir Myko-
bakterien am Forschungszentrum Borstel versandt.
Dort erfolgte eine Bestimmung der Lineage mittels
Gesamtgenomsequenzierung (Whole Genome Se-
quencing).”® " Klinische Daten zu Begleiterkran-
kungen wurden den Arztbriefen entnommen bzw.
bei Bedarf erginzend von den erkrankten Personen
erfragt. Fiir eine Einteilung der Fille nach Herkunft
wurden die Geburtslinder der Erkrankten den sechs
WHO-Regionen zugeordnet: Europa, Ostlicher Mit-
telmeerraum, Amerika, Afrika, Westlicher Pazifik-
raum und Siidostasien.’

Die Datenerhebung erfolgte auf der Grundlage von
{25 Infektionsschutzgesetz (IfSG). Im Hinblick auf
die mykobakteriologische Genotypisierung liegt ein
positives Votum der Ethikkommission der Univer-
sitdt Lubeck vor (AZ 12-116).

Wie in der Einleitung bereits hervorgehoben, wird
mit EPTB eine ausschliellich extrapulmonale TB be-
zeichnet. Wir fithrten eine univariable und multi-
variable logistische Regression durch, um die Asso-
ziation zwischen dem Outcome EPTB und mogli-
chen Pridiktoren zu untersuchen, wie der Lineage
der Erreger und Wirtsfaktoren wie Altersgruppe, Ge-
schlecht, Herkunftsregion, HIV-Infektion, Diabetes
mellitus, intravendsem (i.v.) Drogengebrauch, Alko-
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holkrankheit und Obdachlosigkeit. Die Berechnun-
gen erfolgten mit dem Statistikprogramm R in der
Version 4.3.1., insbesondere den Packages tidyverse

und finalfit.

Ergebnisse

Ausgehend von 1.605 TB-Meldungen in Frankfurt
am Main in der Zeit von Januar 2008 bis April 2023
konnten 1.035 zugehdrige Mtbc-Isolate sequenziert
werden. Hauptgriinde fiir das Nichtvorhandensein
von Mtbc-Isolaten waren eine negative oder fehlen-
de Kultur bei geschlossener Lungentuberkulose
(PTB) oder bei extrapulmonaler Manifestation. Un-
ter den 1.035 Fillen mit Mtbc-Kultur waren 382
trug 36 Jahre. Knapp ein Viertel (24,8 %) gehorte
zur Altersgruppe der 20-29-Jihrigen. Der grofite
Anteil der Patientinnen und Patienten (427/1.035,
41,3 %) stammte aus der WHO-Region Europa, 168
(16,2 %) waren in Deutschland geboren. Am hiu-
figsten war eine TB mit ausschlie8licher Lungenbe-
teiligung (625/1.035, 60,4 %). Eine EPTB fand sich
bei 272 (26,3%) und eine Mischform mit pulmona-
ler und extrapulmonaler Manifestation bei 138
bei 410/1.035 (39,6%) Fillen eine extrapulmonale
Organbeteiligung vor. Hierbei waren extrapul-
monale Lymphknoten die hiufigste Manifestation
(189/410, 46,1%) vor Pleura (54/410, 13,2 %), Perito-
neum (44/410, 10,7 %) und Skelett (44/410, 10,7 %).
Unter allen sequenzierten Mtbc-Stimmen hatte
Lineage 4 den grofiten Anteil (635/1.035, 61,4 %), ge-
folgt von Lineage 3 (213/1.035, 20,6 %), Lineage 2
(96/1.035, 9,3%) und Lineage 1 (69/1.035, 6,7 %)
wurden zusammengenommen in nur 2,1% aller
Fille beobachtet (5/1.035, 5/1.035, 1/1.035 und 11/1.035
kartografisch die Verteilung der Fallzahlen nach
WHO-Region und Lineage-Anteilen. Unter Patien-
tinnen und Patienten aus der WHO-Region Europa
dominierten Lineage 4-Isolate mit einem Anteil von
86,4 % (369/427). Bei Patientinnen und Patienten
aus Stdostasien fanden sich am hiufigsten Mtbc-
Stimme der Lineages 1 und 3 (24,4 % bzw. 37,2 %).
Sie wiesen gleichzeitig den hochsten Anteil von
EPTB auf (44,5 %).

n=1.035 V::If;agt:;e %]
Alter (Jahre)
Median, Spannweite 36).,0-92 ). 1.035
0-19 88 1.035 8,5
20-29 257 1.035 24,8
30-39 229 1.035 22,1
40-49 182 1.035 17,6
50-59 124 1.035 12,0
=60 155 1.035 15,0
Geschlecht
weiblich 382 1.035 36,9
minnlich 653 1.035 63,1
Begleiterkrankungen
HIV 58 992 538
Diabetes mellitus 95 988 9,6
Risikofaktoren
Obdachlosigkeit 102 1.023 10,0
i.v. Drogengebrauch 56 989 5,7
Alkoholkrankheit 111 975 11,4
WHO-Region
Afrika 203 1.035 19,6
Ostlicher Mittelmeerraum 194 1.035 18,7
Europa 427 1.035 41,3
Amerika 17 1.035 1,6
Siidostasien 164 1.035 15,8
Westlicher Pazifikraum 30 1.035 2,9
Lineage der bakteriellen Isolate
Lineage 1 69 1.035 6,7
Lineage 2 96 1.035 9,3
Lineage 3 213 1.035 20,6
Lineage 4 635 1.035 61,4
Lineage 5 5 1.035 0,5
Lineage 6 5 1.035 0,5
Lineage 7 1 1.035 0,1
M. bovis 11 1.035 1,1
Klinische Manifestation
pulmonal mit oder
ohne extrapulmonale 763 1.035 73,7
Beteiligung
pulmonal ohne
extrapulmonale 625 1.035 60,4
Beteiligung
pulmonal mit
extrapulmonaler 138 1.035 13,3
Beteiligung

Tab. 1| Charakteristika der Kohorte der dem Gesundheitsamt
Frankfurt am Main im Zeitraum 1/2008 bis 4/2023 gemel-
deten TB-Patientinnen und -Patienten mit verfiigbarer Mtbc-
Kultur (N=1.035)

HIV = Human Immunodeficiency Virus; i. v. = intravenés;
WHO = Weltgesundheitsorganisation
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Abb. 1| Geografische Verteilung der eingeschlossenen bakteriellen Isolate nach Anzahl, WHO-Regionen und Lineages

WHO = Weltgesundheitsorganisation; BOV = Mycobacterium bovis

sowie der EPTB {iber die Linder mit den héchsten
Patientenzahlen bzw. die WHO-Regionen darge-
stellt.

Univariable Analyse

eine signifikante Assoziation zwischen Lineage und
dem Vorliegen einer EPTB. Mit der am haufigsten
beobachteten Lineage 4 als Referenz betrug fiir die
durch Mtbec-Stimme der Lineage 1 Erkrankten die
Odds Ratio (OR) 3,30 (95 % Konfidenzintervall [KI]:
1,97-5,49). Frauen erkrankten hiufiger als Minner
an einer EPTB (OR: 1,87, 95% KI: 1,41-2,50), eben-
so wie die Altersgruppe der 30 —39-Jahrigen im Ver-
gleich zur Referenzaltersgruppe der o—19-Jahrigen
(OR 2,17, 95% KI: 1,20—4,11). Als Pradiktor mit der
héchsten Signifikanz fiir eine EPTB erwies sich die
WHO-Herkunftsregion. Im Vergleich zu den in
Europa Geborenen hatten Erkrankte mit Herkunft
aus Siidostasien die hochste Wahrscheinlichkeit fiir
eine EPTB (OR:7,38, 95 % KI: 4,73—11,68). Dagegen
waren in der univariablen Analyse i.v. Drogenge-
brauch (OR: 0,05, 95% KI: 0,00-0,23), Alkohol-
krankheit (OR: 0,25, 95% KI 0,12—0,47) und Ob-
dachlosigkeit (OR: 0,11, 95 % KI: 0,03 —0,27) negativ
mit einer EPTB assoziiert, wihrend sich kein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen HIV-Infektion

bzw. Diabetes mellitus und EPTB nachweisen lief3.
Eine Stratifizierung nach WHO-Regionen ergab
eine schwichere Assoziation zwischen Lineage 1
und EPTB, insbesondere fiir Stidostasien (OR: 1,04,
95 % KI: 0,68 -1,60) oder den Ostlichen Mittelmeer-
raum (OR: 1,85, 95% KI: 0,06-3,57).

Multivariable Analyse

Im multivariablen Modell mit Herkunft nach WHO-
Region als Kovariable war kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen Lineage und isolierter EPTB
mehr nachweisbar. Die entsprechende OR von Er-
krankten mit Lineage 1 im Vergleich zur Referenz-
gruppe (Lineage 4) betrug 1,34 (95 % KI 0,70-2,55)
signifikanter EPTB-Pradiktor. Die Wahrscheinlich-
keit, eine isolierte EPTB zu entwickeln, war mit
Europa als Referenzregion bei Patientinnen und
Patienten mit Herkunft aus Siidostasien am héchs-
ten (OR: 6,00, 95% KI: 3,41-10,69), gefolgt von
Patientinnen und Patienten aus dem Ostlichen
Mittelmeerraum (OR: 5,95, 95% KI: 3,61-9,90).
Frauen waren auch in der multivariablen Analyse
signifikant hiufiger als Minner von einer EPTB
betroffen (OR: 1,58, 95 % KI:1,14—2,20), desgleichen
die Altersgruppen der 30-39-Jihrigen (OR: 2,706,
95 % KI: 1,40-5,68) und der 40—49-Jdhrigen (OR:
2,18, 95% KI: 1,06 —4,64).

NEINE
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Abb. 2 | Relative Hiufigkeit der Mtbc-Lineage und der klinischen Manifestation nach WHO-Region (A) und nach Lindern

mit den héchsten Patientenzahlen (n=10) in unserer Kohorte (B)

Mtbc = Mycobacterium tuberculosis-Komplex; WHO = Weltgesundheitsorganisation; BOV = Mycobacterium bovis; PTB = pulmonale Tuberkulose;

EPTB = extrapulmonale Tuberkulose

Aufer Alkoholkrankheit waren auch in der multiva-
riablen Analyse Obdachlosigkeit (OR: 0,22, 95 % KI:
0,05-0,64), i.v. Drogengebrauch (OR: 0,13, 95%
KI: 0,01—0,69) und Diabetes mellitus (OR: 0,49,
95% KI: 0,22-0,91) negativ mit EPTB assoziiert
und somit Pridiktoren fiir eine PTB. Fiir HIV wur-
de auch in der multivariablen Analyse kein statis-
tisch signifikanter Unterschied beobachtet (OR:

die Ergebnisse der multivariablen Analyse.

Diskussion

Im Einklang mit den Ergebnissen anderer Autorin-
nen und Autoren®® hatten TB-Fille mit Lineage 1 in
der univariablen Analyse die hochste OR fiir die
Entwicklung einer EPTB gegeniiber Fillen mit
Lineage 4. In der multivariablen Analyse mit der
WHO-Region als Kofaktor geht dieser Zusammen-
hang jedoch verloren. Die Herkunftsregion erweist

sich sowohl in der uni- als auch in der multivariab-
len Analyse als stabiler und stirkster Pradiktor. Im
Vergleich zu TB-Patientinnen und -Patienten aus
der Region Europa hatten Erkrankte aus Siidost-
asien die hochste OR fiir eine EPTB, gefolgt von
Patientinnen und Patienten aus dem 6stlichen Mit-
telmeerraum. Die Herkunft entsprechend der
WHO-Region ist mit der Verteilung der Lineages
assoziiert und zudem mit dem Auftreten einer
EPTB. So weisen etwa in Siidostasien geborene
Patientinnen und Patienten unserer Kohorte unab-
hingig von der Lineage in 43 % bis 44 % eine EPTB
auf, die in Europa Geborenen in Abhingigkeit von
der Lineage nur in 5% bis 25%. In diesem Sinne
stellt die Herkunft einen Confounder in der Bezie-
hung zwischen Lineage und EPTB dar. Hinter der
Herkunft nach WHO-Region kénnten sich als mog-
liche kausale Faktoren eine genetisch bedingte Sus-
zeptibilitit oder Umweltbedingungen verbergen,
die eine EPTB begiinstigen kénnten. Diese konnen
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PTB EPTB OR (univariabel), OR (multivariabel),

n (%) n (%) 95 % K, p-Wert 95 % K, p-Wert
Lineage
Lineage 4 503 (79,2) 132 (20,8) = =
Lineage 1 37 (53,6) 32 (46,4) 3,30 (1,97-5,49) p<0,001 1,34 (0,70-2,55) p=0,376
Lineage 2 74 (77,1) 22 (22,9) 1,13 (0,67—1,86) p=0,634 0,68 (0,36—1,24) p=0,217
Lineage 3 140 (65,7) 73 (34,3) 1,99 (1,41-2,79) p<0,001 0,83 (0,55-1,26) p=0,390
WHO-Region
Europa 384 (90,6) 40 (9,4) - -
Afrika 128 (66,3) 65 (33,7) 4,87 (3,15-7,63) p<0,001 4,20 (2,53-7,05) p<0,001
Ostlicher Mittelmeerraum 117 (62,2) 71 (37,8) 5,83 (3,78-9,10) p<0,001 5,95 (3,61-9,96) p<0,001
Siidostasien 91 (56,5) 70 (43,5) 7,38 (4,73—11,68) p<0,001 6,00 (3,41-10,69) p<0,001
Westlicher Pazifikraum 21 (70,0) 9 (30,0) 4,11 (1,69-9,36) p=0,001 2,83 (1,04-7,30) p=0,035
Amerika 13 (76,5) 4(23,5) 2,95 (0,80—8,81) p=0,069 2,70 (0,69-8,88) p=0,117
Geschlecht
minnlich 506 (78,9) 135 (21,7) = =
weiblich 248 (66,7) 124 (33,3) 1,87 (1,41-2,50) p<0,001 1,58 (1,14-2,20) p=0,007
Altersgruppe (Jahre)
0-19 69 (81,2) 16 (18,8) - -
20-29 176 (69,8) 76 (30,2) 1,86 (1,04-3,51) p=0,045 1,68 (0,88-3,35) p=0,125
30-39 147 (66,5) 74 (33,5) 2,17 (1,20-4,11) p=0,013 2,76 (1,40—5,68) p=0,004
40-49 139 (78,1) 39 (21,9) 1,21 (0,64—2,37) p=0,565 2,18 (1,06-4,64) p=0,038
50-59 98 (30,3) 24 (19,7) 1,06 (0,53-2,17) p=0,879 2,27 (1,01-5,20) p=0,050
>60 125 (80,6) 30 (19,4) 1,04 (0,53-2,07) p=0,920 2,07 (0,96—4,61) p=0,068
HIV
nein 674 (73,7) 241 (26,3) = =
ja 47 (82,5) 10 (17,5) 0,60 (0,28—1,15) p=0,145 0,94 (0,38-2,19) p=0,892
Diabetes mellitus
nein 642 (73,4) 233 (26,6) = =
ja 76 (81,7) 17 (18,3) 0,62 (0,35 1,04) p=0,083 0,49 (0,25-0,91, p=0,029
i.v. Drogengebrauch
nein 665 (72,8) 249 (27,2) = =
ja 54 (98,2) 1(1,8) 0,05 (0,00-0,23) p=0,003 0,13 (0,01-0,69) p=0,055
Alkoholkrankheit
nein 606 (71,7) 239 (28,3) = =
ja 100 (90,9) 10 (9,1) 0,25 (0,12-0,47) p<0,001 0,76 (0,33-1,64) p=0,510
Obdachlosigkeit
nein 651 (72,1) 252 (27,9) = =
ja 94 (95,9) 440 0,11 (0,03-0,27) p<0,001 0,22 (0,05-0,64) p=0,015

Tab. 2 | Univariable and multivariable Analyse von Pradiktoren fiir eine extrapulmonale Tuberkulose (EPTB) (n =1.013%)

* nach Ausschluss von 22 Fillen der Lineages 5—7 bzw. M. bovis

PTB = pulmonale Tuberkulose; OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall; WHO = Weltgesundheitsorganisation;
HIV = Human Immunodeficiency Virus; i.v. = intravends
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Abb. 3 | Odds Ratios und 95% Konfidenzintervalle fiir verschiedene EPTB-Pradiktoren in der multi-

variablen Analyse

EPTB = extrapulmonale Tuberkulose; KI = Konfidenzintervall; WHO = Weltgesundheitsorganisation;
Geschl. = Geschlecht; HIV = Human Immunodeficiency Virus; Diab. = Diabetes mellitus;
IVDA = intravenéser Drogengebrauch; AA = Alkoholkrankheit; OFW = ohne festen Wohnsitz

durch die uns zur Verfiigung stehenden Daten je-
doch nicht ermittelt und untersucht werden. Pareek
et al. fanden eine stirkere Assoziation zwischen
Ethnizitit und EPTB als zwischen Lineage und
EPTB.}

Wie von zahlreichen anderen Autorinnen und Auto-
ren berichtet,>*"" zeigte sich auch in unserer Un-
tersuchung ein erhdhter EPTB-Anteil unter Frauen.
Die Ursache dafiir ist unbekannt. In der multivaria-
blen Analyse waren Obdachlosigkeit, i.v. Drogen-
konsum und Diabetes mellitus negativ mit einer
EPTB assoziiert. Patientinnen und Patienten miti.v.
Drogenkonsum sind in unserer Kohorte tiberdurch-
schnittlich hiufig obdachlos und werden daher hiu-
figer zum Ausschluss einer PTB gemif {36 Abs. 4
IfSG gerdntgt, was zu einem Detektionsbias fithren

kann. Uber die in unserer Kohorte beobachtete nega-
tive Assoziation zwischen Diabetes mellitus und
EPTB berichten auch Sheuly® und Pang.” Eine
plausible Ursache ist nicht bekannt.

Ferner wurden die in die Studie eingeschlossenen
1.035 Fille mit 570 Fillen ohne Isolat aus dem glei-
chen Meldezeitraum verglichen. Letztere wiesen er-
wartungsgemaifs mit einem Anteil von 44,4 % einen
signifikant hoheren Anteil von EPTB auf als die in
die Studie Eingeschlossenen (26,3 %, p<0,05). Im
Hinblick auf die oben genannten Pridiktoren zeig-
ten sich lediglich bei der Herkunft Unterschiede.
Im Wesentlichen stammten die Fille ohne Isolat
hiufiger aus dem 6stlichen Mittelmeerraum (24,7 %
versus 18,7%, p<o,05) und seltener aus der
WHO-Region Afrika (15,2 % versus 19,6 %, p<0,05).
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Unsere Studie hat einige Limitationen: Die geringe
Anzahl von Patientinnen und Patienten mit einzel-
nen EPTB-Manifestationen wie Pleura oder Skelett
lisst eine verfeinerte Analyse von Pridiktoren fiir
einzelne klinische Phinotypen nicht zu. Des Weite-
ren waren Patientinnen und Patienten mit Lineage 1
in unserer Kohorte mit 6,7% unterreprisentiert,
was moglicherweise zum Verlust der Signifikanz als
EPTB-Pridiktor in der multivariablen Analyse bei-
getragen hat. Schlielich sind die WHO-Regionen
zwar international gebriuchlich fiir eine geografi-
sche Zuordnung und daher von uns zur Einteilung
der Herkunft genutzt worden, jede einzelne Region
umfasst jedoch eine Vielzahl von Lindern und ver-
schiedene ethnische Gruppen mit teils sehr unglei-
chen klimatischen Bedingungen und Lebenswei-
sen. Insofern lisst die Studie keine weiteren Riick-
schliisse auf die moglichen kausalen Faktoren zu,
die sich hinter der Herkunft verbergen kénnen.
Eine Verzerrung der Ergebnisse aufgrund des un-
vermeidlichen Ausschlusses von Personen ohne
Mtbc-Isolat im Sinne eines Selektionsbias ist nach
den Ergebnissen des Gruppenvergleichs nicht zu
erwarten.
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Aktualisierte RKI-Falldefinition: Tuberkulose
(Mycobacterium-tuberculosis-Komplex auf3er M. bovis BCG)

Vorbemerkung

» Die Ubermittlungskategorie umfasst die beim
Menschen Tuberkulose-auslésenden, zum Myco-
bacterium (M. )- tuberculosis-Komplex gehdrenden
Spezies M. tuberculosis, M. africanum, M. canettii,
M. caprae, M. microti, M. pinnipedii, M. mungi, M.
orygis, M. suricattae und M. bovis. Ausgenommen
ist hierbei der Impfstamm M. bovis Bacille Cal-
mette-Guérin (BCG).

> Nicht-tuberkulése Mykobakterien (NTM) und
M. bovis BCG gelten nicht als Erreger der Tuber-
kulose. Die durch sie verursachten Krankheiten
werden als nicht-tuberkulose Mykobakteriose
bzw. BCG-Erkrankung oder BCGitis bezeichnet.
Nicht-tuberkulése Mykobakteriosen und BCG-
Erkrankung/BCGitis sind, unabhingig von einer
Behandlung mit Antituberkulotika, nicht melde-
pflichtig.

» Ein positiver (Tuberkulin-)Hauttest oder Inter-
feron-Gamma-Test ohne tuberkulosetypischen
Organbefund im Sinne einer latenten tuberku-
l6sen Infektion (LTBI, Synonyme: latente Tuber-
kuloseinfektion, latente Infektion mit M. tuber-
culosis, tuberkuldse Infektion/TBI) gilt, unab-
hingig von einer Behandlung mit einem oder
mehreren Antituberkulotika im Rahmen einer
Chemoprivention, nicht als Erkrankung an
Tuberkulose und ist nicht meldepflichtig. Glei-
ches gilt bei Gabe einer Chemoprophylaxe.

Klinisches Bild

Klinisches Bild einer Tuberkulose, definiert als eines
der beiden folgenden Kriterien:

» der behandelnde Arzt/die behandelnde Arztin
stellt eine Indikation zur Therapie einer Tuber-
kulose,

» nach dem Tod werden Befunde bekannt, die zu
Lebzeiten eine irztliche Indikation zur Durch-
fihrung einer Tuberkulose-Therapie ergeben
hitten.

Labordiagnostischer Nachweis
Positiver Befund mit mindestens einer der drei fol-
genden Methoden:

[direkter Erregernachweis]

» Erregerisolierung (kulturell),

» mikroskopisch firberischer Nachweis sdurefester
Stibchen, bestitigt durch Nukleinsdurenachweis
(NAT, z.B. PCR) aus Material des gleichen Organ-
systems,

» Nukleinsiurenachweis (NAT, z.B. PCR), sofern
keine Tuberkulose-Vorerkrankung bekannt ist.

Zusatzinformation

» Magensaft gilt als verschlucktes respiratorisches
Material.

» Die kulturelle Erregerisolierung, Speziesdifferen-
zierung und die Resistenzbestimmung sind in je-
dem Fall anzustreben. Die Ergebnisse dieser Un-
tersuchungen sollten tibermittelt werden.

» Der alleinige mikroskopisch firberische Nach-
weis sdurefester Stibchen gilt nicht als labor-
diagnostischer Nachweis.

» Nach einer fritheren Krankheitsepisode an Tuber-
kulose, unter Behandlung einer aktuellen Er-
krankung an Tuberkulose und auch noch lange
nach Abschluss einer Tuberkulose-Therapie kann
in Probenmaterial aus dem betroffen Organsys-
tem noch bakterielle DNA mittels NAT nachweis-
bar sein, die von nicht mehr vermehrungsfihi-
gen Tuberkuloseerregern stammen kann. Der
alleinige Nukleinsiurenachweis mittels NAT gilt
daher nur dann als labordiagnostischer Nach-
weis, wenn keine Tuberkulose-Vorerkrankung
bekannt ist.
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Epidemiologische Bestitigung
Epidemiologische Bestitigung, definiert als mindes-
tens einer der beiden folgenden Nachweise unter
Beriicksichtigung der Inkubationszeit:

» epidemiologischer Zusammenhang mit einer
labordiagnostisch nachgewiesenen Tuberkulose
beim Menschen durch Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung,

» Kontakt mit einem labordiagnostisch nachgewie-
sen infizierten Tier, seinen Ausscheidungen oder
Verzehr seiner Produkte (z. B. Rohmilch).

Inkubationszeit ca. 6 Wochen bis mehrere Jahr-
zehnte.

Zusatzinformation

Bei Fillen mit vermutlich mehrjihrigen Inkuba-
tionszeiten ist die epidemiologische Bestitigung
allerdings in der Regel unsicher und sollte nur bei
Vorliegen gewichtiger Hinweise (z.B. Genom-
sequenzierung) angenommen werden.

Uber die zustindige Landesbehérde
an das RKI zu uibermittelnder Fall

A. Klinisch diagnostizierte Erkrankung

Klinisches Bild einer Tuberkulose, ohne labordiag-
nostischen Nachweis und ohne epidemiologische
Bestitigung.

B. Klinisch-epidemiologisch bestitigte Erkrankung
Klinisches Bild einer Tuberkulose, ohne labordiag-
nostischen Nachweis, aber mit epidemiologischer
Bestitigung.

C. Klinisch-labordiagnostisch bestitigte Erkrankung
Klinisches Bild einer Tuberkulose und labordiag-
nostischer Nachweis.

D. Labordiagnostisch nachgewiesene Infektion

bei nicht erfiilltem klinischen Bild
Labordiagnostischer Nachweis bei bekanntem klini-
schen Bild, das die Kriterien fiir Tuberkulose nicht
erfullt.

E. Labordiagnostisch nachgewiesene Infektion

bei unbekanntem klinischen Bild
Labordiagnostischer Nachweis bei fehlenden Anga-
ben zum klinischen Bild (nicht ermittelbar oder
nicht erhoben).

Referenzdefinition

In Versffentlichungen des Robert Koch-Instituts,
die nicht nach Falldefinitionskategorien differenzie-
ren (z.B. wochentliche ,Aktuelle Statistik melde-
pflichtiger Infektionskrankheiten“ im Epidemiolo-
gischen Bulletin), werden nur Erkrankungen der
Kategorien A, B und C gezihlt.

Gesetzliche Grundlage

Meldepflicht

Dem Gesundheitsamt wird gemifl §6 Abs.1 Nr.1a
Buchst. a IfSG die Erkrankung und der Tod an einer
behandlungsbediirftigen Tuberkulose, auch wenn
ein bakteriologischer Nachweis nicht vorliegt, sowie
gemif §77 Abs.1Nr. 34 IfSG der direkte Erregernach-
weis, sowie nachfolgend das Ergebnis der Resistenz-
bestimmung und vorab auch der Nachweis siure-
fester Stibchen im Sputum, namentlich gemeldet.
Dariiber hinaus kénnen allgemeine nicht erreger-
oder krankheitsspezifische Meldepflichten bestehen.

Ubermittlung

Das Gesundheitsamt iibermittelt gemifs §u Abs.1
IfSG an die zustindige Landesbehorde nur Erkran-
kungs- oder Todesfille und Erregernachweise, die
der Falldefinition gemif3 {11 Abs. 2 IfSG entsprechen.
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Kommentar des Robert Koch-Instituts
zur aktualisierten Tuberkulosefalldefinition

Gemifs §u Abs. 2 Infektionsschutzgesetz (IfSG) hat
das Robert Koch-Institut (RKI) die Aufgabe, entspre-
chend den jeweiligen epidemiologischen Erforder-
nissen Falldefinitionen fiir die Bewertung von Ver-
dachts-, Erkrankungs- oder Todesfillen und Nach-
weisen von Krankheitserregern zu erstellen und
fortzuschreiben. Diese legen die Kriterien fiir die
Ubermittlung von Meldedaten vom Gesundheits-
amt an die zustindige Landesbehorde und von dort
an das RKI fest. Die Falldefinitionen haben zum
Ziel, bundesweit einheitliche Kriterien im Rahmen
der epidemiologischen Uberwachung von Infek-
tionskrankheiten sicherzustellen. Damit sollen sie
zu standardisierten Bewertungen, aussagekriftige-
ren Statistiken und letztlich objektiveren Entschei-
dungen beitragen.

Fiir die Tuberkulose haben sich in den letzten Jah-
ren Anderungen in Nomenklatur, Diagnose und
Therapie ergeben, welche eine Anpassung der Fall-
definition erforderlich machten. Neu ist die Aufnah-
me des Nukleinsidurenachweises (NAT, z.B. PCR)
als giiltiges alleiniges Kriterium fiir den labordiag-
nostischen direkten Erregernachweis. Unter Bertick-
sichtigung der Riickmeldungen aus dem Offent-
lichen Gesundheitsdienst (OGD) wurde die Falldefi-
nition auch allgemein sprachlich {iberarbeitet und
klarer strukturiert.

Hier die wesentlichen Anderungen mit Begriindung:

» In der Vorbemerkung wurde die Auflistung der
humanpathogenen Spezies um Mycobacterium
(M.) mungi, M. orygis und M. suricattae erginzt
und die Ausnahme (Impfstamm M. bovis Bacille
Calmette-Guérin [BCG]) noch klarer benannt.

» Da es regelmifig zu Unsicherheiten und Anfra-
gen beziglich des Umgangs mit Erregernachwei-
sen im Fall einer nicht-tuberkulésen Mykobakte-
riose oder einer BCGitis kommt, wurde in der
Vorbemerkung noch klarer formuliert, dass hier
keine Meldepflichten bestehen. Hinweis: Liegt
keine meldepflichtige Tuberkulose vor, so ist der
Fall, sofern bereits iibermittelt, zu 16schen.

» Es wird nunmehr von (Tuberkulin)-Hauttest
gesprochen, da zukiinftig ein weiterer immuno-
logischer Hauttest verfigbar ist, der nicht auf
Tuberkulin basiert.

» Sprachlich wird zum besseren Verstindnis noch
klarer unterschieden zwischen Tuberkulose und
latenter tuberkuldser Infektion, sowie zwischen
Tuberkulosetherapie und priventiver Therapie
bzw. Chemoprophylaxe.

» Die bislang verwendete Bezeichnung ,vollstin-
dige Antituberkulotika-Therapie* wurde durch
sTuberkulosetherapie“ bzw. ,Therapie einer
Tuberkulose“ ersetzt, da sie mittlerweile nicht
mehr eindeutig ist. Heutzutage kann auch die
latente tuberkuldse Infektion mit einer Kombina-
tion antituberkulotisch wirksamer Medikamente
behandelt werden (aktuell als Zweifach-Kombi-
nation). Zudem nihert sich die Dauer einer
Tuberkulosetherapie durch die Verfiigbarkeit von
Kurzzeitregimen der Dauer einer priventiven
Behandlung an. Antituberkulotika kommen dar-
tiber hinaus auch bei der Behandlung von nicht-
tuberkulésen Mykobakteriosen und BCGitis zum
Einsatz. Entscheidend fiir die Meldepflicht ist die
Indikation ,Tuberkulose“ fiir die verabreichte
antituberkulotisch wirksame Therapie.

» Da die Formulierung ,auf Heilung der Tuberku-
lose zielende Antituberkulotika-Therapie“ einen
denkbaren palliativen Behandlungsansatz nicht
miteinschlielt, wird sie in der aktualisierten Fall-
definition nicht mehr verwendet.

» Gemif §77 Abs.1 Nr.34 IfSG ist ,der direkte oder
indirekte Nachweis zu melden, soweit die Nach-
weise auf eine akute Infektion hinweisen“. Neu
im Abschnitt , Labordiagnostischer Nachweis“ ist
die Erginzung des Nukleinsidurenachweises
(NAT, z.B. PCR) als alleiniges Kriterium fiir den
labordiagnostischen direkten Erregernachweis.
Er ist heutzutage eine Routineuntersuchung und
ein positives Resultat gilt als aussagekriftiger
Laborbefund. Da nach einer frither durchge-
machten Tuberkulose noch lange Zeit DNA von
nicht vermehrungsfihigen Tuberkuloseerregern
nachweisbar sein kann, erfolgt die Einschrin-
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kung ,sofern keine Tuberkulosevorerkrankung
bekannt ist“. Dazu wurde eine erliuternde Zusatz-
information erginzt.

In Ausnahmefillen kann es vorkommen, dass
ein positiver NAT-Befund als alleiniger labordia-
gnostischer Nachweis vorliegt bei unauffilligem
(oder unbekanntem) klinischen Bild. Ausschlag-
gebend fiir die Erfiillung der Referenzdefinition
ist auch hier die Zuordnung zur Fallkategorie.
Diese hingt in einem solchen Fall von der arztli-
chen Entscheidung fiir oder gegen eine Therapie-
indikation ab, die in der Gesamtschau aller anam-
nestischer Hinweise und Befunde individuell ge-
troffen wird.

» In der Zusatzinformation wurde bei Nennung der
zu ibermittelnden Informationen die ,Spezies-
differenzierung” erginzt, da konform mit den na-
tionalen Leitlinien des Deutschen Zentralkomi-
tees zur Bekimpfung der Tuberkulose (DZK)
grundsitzlich eine genaue Speziesidentifizierung
der Tuberkulosebakterien erfolgen soll.

» Hinweis zur Formulierung der Fallkategorien D
und E: Bei Tuberkulose ist der Begriff , Infektion®,
der hier im Rahmen der allgemeinen Falldefinitio-
nen verwendet wird, ausschliellich im Sinne ei-
ner aktiven Tuberkuloseerkrankung zu verstehen
und zu unterscheiden von einer latenten tuber-
kulssen Infektion, die nicht meldepflichtig ist.

Ansprechpartner fiir die Falldefinition Tuberkulose:
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Handbuch Tuberkulose fiir Fachkrifte
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Neuauflage dieses Handbuchs gibt einen Uber-
blick tiber die neuesten Erkenntnisse und Ent-
wicklungen auf dem Gebiet der Tuberkulose und
zeigt, wie sie in der praktischen Arbeit im Gesund-
heitsamt umgesetzt werden kénnen.

Neben medizinischen Fragen zu Therapie und
Diagnose sowie Aspekten der konkreten Fallfiih-
rung durch Gesundheitsimter liegt ein Schwer-
punkt auf dem Umgang mit den strukturellen
und sozialen Begleitumstinden, die oft mit einer
Tuberkuloseerkrankung einhergehen.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

11. Woche 2025 (Datenstand: 19. Mirz 2025)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

NEIRE

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2025 2024 2025 2024 2025 2024 2025 2024 2025 2024
1. | 1.-11.) 1.-11. 1. | 1-110 )11 ) 11 | 1-11. ) 1-11. ) 11 | 1-110 ) 12110 ) 110 | 1.-11.0 ) 1.-11.

Baden-
Wiirttemberg 21 518 539 4 114 152 3 63 39 128 | 2.685 1.481 22 430 228
Bayern 42 763 863 12 168 181 2 48 28 343 3.678| 4.049 109 746 473
Berlin 17 272 323 1 58 82 5 38 14 88| 1.313| 2218 33 343 196
Brandenburg 21 247 267 3 43 77 2 26 19 91| 1.552| 2.052 64 888 340
Bremen 6 70 48 1 4 1 0 17 1 39 204 138 4 21 21
Hamburg 4 169 182 0 24 36 3 23 4 26 519 956 7 195 74
Hessen 18 432 448 9 116 79 3 89 31 163 2.192] 1.214 23 463 335
Mecklenburg-
Vorpommern 6 188 164 2 30 71 3 38 27 52 946 816 20 236 89
Niedersachsen 33 572 667 6 107 187 10 102 109 199 2.658| 2.296 87| 1.008 275
Nordrhein-
Westfalen 106 1.608 1.633 13 265 296 13 191 165 470| 7.374| 6.235 121, 1.300 654
Rheinland-Pfalz 37 428 386 4 83 63 1 37 19 135, 1.993 1.173 20 373 157
Saarland 5 96 114 2 13 12 2 14 2 20 514 288 19 245 69
Sachsen 46 489 586 14 128 136 8 54 50 270 3.180| 3.018 87 734 428
Sachsen-Anhalt 25 250 220 4 67 78 2 22 23 178 1.635 1.372 107 646 95
Schleswig-
Holstein 11 231 229 0 25 42 3 44 34 53 752 1.094 12 183 187
Thiringen 18 234 260 6 89 198 1 28 22 140 1.389| 1.386 80 481 451
Deutschland 416| 6.567 6.929 81| 1.334| 1.701 61 834 587 | 2.395| 32.584| 29.786| 815| 8.292| 4.072
Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza

2025 2024 2025 2024 2025 2024 2025 2024 2025 2024

1. | 1.-11. | 1.-11. 1. | 1.-11. | 1.-11. 11. 1-11. | 1.-11. ) 110 | 1.-11. ) 1-110 ) 11 | 1.-11. ] 1.-11.

Baden-
Wiirttemberg 2 25 24 41 452 567 12 220 262 15 126 147| 1.722| 30.285| 22.212
Bayern 5 42 15 52 744 969 33 318 367 3 100 137 3.772] 65.621| 42.659
Berlin 0 14 10 23 319 331 12 116 115 7 63 60 829 13.573 5.324
Brandenburg 1 1 17 4 66 90 4 30 41 3 16 25| 1.181| 16.126 6.404
Bremen 0 3 1 3 60 85 2 21 36 0 16 19 53| 1.084 723
Hamburg 0 8 7 35 303 291 9 68 77 1 44 52 511, 8.578 3.533
Hessen 1 15 15 21 321 443 20 143 150 7 96 90| 1.148| 18.851| 10.920
Mecklenburg-
Vorpommern 0 1 5 5 33 62 1 20 30 1 10 9 994 | 11.124 5.691
Niedersachsen 2 23 14 35 387 541 13 174 210 2 51 43| 1.507| 25.600| 11.390
Nordrhein-
Westfalen 3 31 61 84 999 1.235 46 435 538 1 171 192 3.069| 58.012| 27.221
Rheinland-Pfalz 1 12 7 16 280 391 11 79 76 2 43 42| 1.093| 15.156 9.597
Saarland 0 5 5 8 66 90 0 30 53 1 7 1 191, 2.859 1.444
Sachsen 3 7 6 8 82 101 3 49 55 0 15 32| 2.329| 38.894| 18.686
Sachsen-Anhalt 2 4 3 8 91 80 5 25 40 1 17 18| 1.964| 23.761| 11.019
Schleswig-
Holstein 0 2 6 12 127 155 8 75 93 23 16 680 9.382 3.936
Thuringen 0 5 2 5 43 48 4 36 29 3 18 19| 1.081| 16.082 7.779
Deutschland 20 208 198 360 4.373| 5.479 183| 1.839| 2.172 57 816 912| 22.118|354.983 | 188.538
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Ausgewihlte impfpraventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2025 2024 2025 2024 2025 2024 2025 2024 2025 2024

11. 1-11. | 1.-11. 11. 1-11. | 1.-11. 11. 1-11. | 1.-11. 11. 1-11. | 1.-11. 11. 1-11. | 1.-11.
Baden-
Wiirttemberg 0 8 6 1 2 1 0 0 0 13 300 412 111 889 803
Bayern 2 7 8 2 19 16 0 0 0 24 453 527 160| 1.707| 1.068
Berlin 1 5 16 0 4 8 0 0 1 2 78 40 32 327 336
Brandenburg 1 2 1 0 2 0 0 0 0 5 108 143 25 209 142
Bremen 0 0 0 1 2 0 0 0 0 8 6 3 23 28
Hamburg 0 2 4 0 2 2 0 0 1 2 50 38 3 113 125
Hessen 1 1 8 0 5 12 0 1 0 9 158 63 21 199 208
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 0 0 0 0 0 1 55 13 1 75 58
Niedersachsen 0 0 3 10 7 0 9 172 79 21 344 310
Nordrhein-
Westfalen 2 10 35 0 21 29 0 1 0 24 345 292 80 901 687
Rheinland-Pfalz 0 2 2 0 1 7 0 0 1 6 139 91 27 219 141
Saarland 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 58 23 2 36 26
Sachsen 0 1 14 2 4 2 0 0 0 19 190 77 41 560 515
Sachsen-Anhalt 0 0 0 0 0 2 0 0 0 30 257 55 5 40 41
Schleswig-
Holstein 0 0 0 0 3 8 0 0 4 36 30 12 139 117
Thiringen 0 1 2 1 1 0 15 224 140 12 88 88
Deutschland 7 50 100 76 107 3 164| 2.631| 2.029 556| 5.869| 4.693

Erreger mit Antibiotikaresistenz und Clostridioides-difficile-Erkrankung und COVID-19

Acinetobacter' |Enterobacterales’| Clostridioides MRSA3 COVID-19*
difficile?
2025 2024 2025 2024 2025 2024 2025 2024 2025 2024
11, | 1110 | 1.-11. ) 11 | 111 ) 1-110 ) 11, | 111, | 1-110 ) 1T, | 1.-110 | 110, 11. 1.-11. 1.-11.
Baden-
Wiirttemberg 2 18 12) 29 250 202 2 12 18 2 33 16 91 2411 5.994
Bayern 1 19 23| 26 256 304, 10 71 40 1 26 31 136 3.723 12.328
Berlin 0 14 26| 14 151 138 0 7 9 1 10 20 39 1.415 1.777
Brandenburg 0 2 4 4 45 46 1 19 24 0 8 7 55 1.100 1.332
Bremen 0 0 0 0 9 8 1 5 1 0 0 2 3 125 331
Hamburg 0 6 5 8 98 76 1 5 6 1 14 6 43 644 1.090
Hessen 0 11 13 21 250 259 1 20 30 1 23 20 70 1.799 4.408
Mecklenburg-
Vorpommern 0 1 3 3 23 29 1 12 3 4 1 50 895 1.425
Niedersachsen 9 200 19 153 164 4 40 39 2 23 29 61 1.718 3.987
Nordrhein-
Westfalen 0 27 44| 31 546 445 10 119 119 6 58 71 218 4.998 11.635
Rheinland-Pfalz 0 5 4 8 101 87 3 16 15 1 4 5 41 1.257 2.978
Saarland 0 1 0 2 14 13 0 3 6 0 3 4 20 360 938
Sachsen 0 1 5 3 69 49 7 78 62 0 9 18 58 2.287 3.308
Sachsen-Anhalt 0 0 3 5 52 36 3 17 17 1 14 8 37 1.126 1.598
Schleswig-Holstein 0 2 10 7 49 59 1 14 10 2 5 49 971 1.555
Thiiringen 1 3 3 2 30 24 0 9 15 0 11 31 710 1.513
Deutschland 5| 119 175| 182| 2.096| 1.939| 45| 447 414| 18| 245| 251 1.002| 25539 56.197

1 Infektion und Kolonisation

(Acinetobacter spp. mit Nachweis einer Carbapenemase-Determinante oder mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Carbapenemen)

2
3

Clostridioides-difficile-Erkankung, schwere Verlaufsform
Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, invasive Infektion
Coronavirus-Krankheit-2019 (SARS-CoV-2)
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Weitere ausgewihlte meldepflichtige Infektionskrankheiten

2025 2024

Krankheit 1. 1-11. | 1-11.

Adenovirus-Konjunktivitis 3 102 128
Bornavirus-Erkrankung 0 0 3
Botulismus 0 1 2
Brucellose 0 8 7
Candida auris, invasive Infektion 0 3 4
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 7 7
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 2 17 24
Denguefieber 10 195 360
Diphtherie 0 1 18
Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 0 8 10
Giardiasis 38 557 573
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 38 465 492
Hantavirus-Erkrankung 1 44 95
Hepatitis D 0 8 26
Hepatitis E 107 1.117 994
Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) 0 7 9
Kryptosporidiose 22 346 328
Legionellose 25 397 371
Lepra 0 0 0
Leptospirose 0 28 40
Listeriose 10 107 139
Malaria 13 157 177
Meningokokken, invasive Infektion 2 83 84
Mpox 12 112 21
Nicht-Cholera-Vibrionen-Erkrankung 0 3 5
Ornithose 0 5 9
Paratyphus 0 1 1
Pneumokokken, invasive Infektion 350 3.702 2.626
Q-Fieber 1 10 19
RSV-Infektion (Respiratorisches Synzytial-Virus) 5.382| 42.975| 37.750
Shigellose 30 410 340
Trichinellose 0 0 1
Tulardmie 2 19 30
Typhus abdominalis 0 17 11
West-Nil-Fieber 0 2 2
Yersiniose 53 675 657
Zikavirus-Erkrankung 0 2 13

In der wéchentlich versffentlichten aktuellen Statistik werden die gemifR IfSG an das RKI iibermittelten Daten zu meldepflichtigen Infektions-
krankheiten versffentlicht. Es werden nur Fille dargestellt, die in der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen sind, dem


https://www.rki.de/falldefinitionen
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