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Zusammenfassung

Fir geflichtete Kinder und Jugendliche aus der Ukraine be-
steht ein erhohtes Risiko einer Tuberkulose (TB) aufgrund ihrer
Herkunft aus einem Land mit einer der héchsten Tuberkulose-
Inzidenzen in der europdischen WHO-Region. Erhéht wird
dieses Risiko zusétzlich durch Krieg und Flucht und dem oftmals
damit verbundenen Aufenthalt in beengten Unterkiinften sowie
mangelnder Erndhrung und unzureichender medizinischer Ver-
sorgung. Dazu kommt eine mdgliche Exposition bei Aufenthalt
in Gemeinschaftsunterkiinften. Dieses Risiko kannin der aktuel-
len Situation individuell unterschiedlich hoch sein. Deshalbist es
wichtig, bei allen gefliichteten Kindern und Jugendlichen die

Indikation fiir eine immundiagnostische Untersuchung hinsicht-
lich TB zu prifen. Bei Aufnahme in eine Gemeinschaftsunter-
kunft fir Gefliichtete besteht eine Verpflichtung zur Unter-
suchung nach Infektionsschutzgesetz (IfSG), fiir im privaten
Bereich Untergebrachte sollte ein Angebot unterbreitet werden.
Symptom- und/oder Thorax-Réntgen-basiertes TB-Screening
haben bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachse-
nen eine geringere Sensitivitat und Spezifitdt fir das Vorliegen
einer Tuberkulose. Zudem soll in dieser Altersgruppe eine
Exposition mit ionisierender Strahlung besonders restriktiv ge-
handhabt werden. Bei TB-gefdhrdeten Kindern und Jugend-
lichen wird daher empfohlen, primér einen Interferon-Gamma
Release Assay (IGRA) oder einen Tuberkulinhauttest (THT)
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durchzufiihren. Bei positivem Testergebnis sollen eine weitere
Abkldrung und Therapie gemaR bestehender nationaler Emp-
fehlung erfolgen.

Epidemiologie und medizinischer
Hintergrund

Die TB-Inzidenz in Deutschland lag 2020 bei 5,0/100.000 Ein-
wohner und bei Kindern und Jugendlichen <15 Jahren bei 1,4/
100.000 Kinder [1]. Kinder mit auslandischer Staatsangehorig-
keit erkrankten im Vergleich zu deutschen Kindern etwa 12-mal
so haufig an einer TB (Inzidenz 6,6 vs. 0,5) [1].

Diese Handlungsempfehlung versucht auf spezielle Faktoren
und Fragen bei gefliichteten Kindern und Jugendlichen aus der
Ukraine einzugehen. Sie richtet sich an Arztinnen und Arzten im
Offentlichen Gesundheitsdienst und an alle Personen, die in die
medizinische Betreuung gefliichteter Kinder und Jugendlicher
nach deren Ankunft in Deutschland eingebunden sind. Die
Ukraine hat eine der hochsten Inzidenzen fiir TB in Europa mit
geschatzt 73/100.000 [2], wobei es regionale Inzidenz-Unter-
schiede gibt [3]. Dabei ist der Anteil von multiresistenten TB-
Stdammen bei Erwachsenen mit 33% in 2020 besonders hoch
[4]. Bei vorbehandelten Patienten liegt dieser Anteil sogar bei
46% [5]. Eine Untersuchung an Bevolkerungsgruppen in und
aus Krisenregionen beschreibt ein erhohtes Risiko einer TB-Ex-
position z.B. auch wdhrend der Flucht und bei Aufenthalten in
Massenunterkiinften [6].

Die TB-Inzidenz bei Kindern aus der Ukraine wurde durch das
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) fir
2019 fir die Altersgruppe von 0-4 Jahren mit 9,4/100.000 und
bei den 5-14-)dhrigen mit 7,8/100.000 angegeben [7]. Eine
Untersuchung aus dem Jahr 2016 zeigte, dass bei syrischen
Kriegsfliichtlingen (bei einer von der WHO fiir Syrien fiir 2015
angegebenen TB-Inzidenz von 17/100.000) beim initialen
Screening in Belgien eine TB-Fallfindungsrate von 94/100.000
beobachtet werden konnte [8]. Ahnliche Entwicklungen sind
auch infolge des Angriffskriegs in der Ukraine denkbar. Daher
muss bei einer hohen Zahl an gefliichteten Frauen und Kindern
mit einer relevanten Anzahl latent infizierter und erkrankter
Personen gerechnet werden.

Generellist das Risiko einer TB-Ubertragung, das von Kindern
ausgeht, geringer als bei Erwachsenen. Allerdings gibt es keine
wissenschaftlichen Hinweise fiir eine Altersgrenze, ab der eine
TB-Ansteckungsgefahr auf andere Personen sicher ausgeschlos-
sen werden kann. Aus diesem Grund ist es bei TB-gefdhrdeten
Kindern und Jugendlichen ebenso wichtig wie bei Erwachsenen,
eine TB mit der bestmdéglichen Methode auszuschlieBen. Eine
Ubersichtsarbeit beschreibt mehrere Fille von Kindern mit einer
pulmonalen TB, die bis zu 39 % der erwachsenen Kontaktperso-
nen infiziert haben [9]. Das hochste Risiko fiir Ansteckung ging
von dlteren Kindern mit mikroskopisch positivem Sputum aus,
jedoch sind auch Ansteckungen durch Sputum-negative Kinder
beschrieben. Bei bekanntem Kontakt zu einer TB oder bei klini-
schem Verdacht auf eine TB soll immer eine Abkldrung geman
bestehenden nationalen Empfehlungen erfolgen [10,11].

Gesetzlicher Hintergrund

GemaR § 36 Absatz 4 des Infektionsschutzgesetzes (I1fSG) haben
Personen, die in eine Gemeinschaftsunterkunft fir Flichtlinge
oder Asylsuchende aufgenommen werden sollen, ein arztliches
Zeugnis dariiber vorzulegen, dass bei ihnen keine Anhalts-
punkte fiir das Vorliegen einer ansteckungsfahigen Lungen-
tuberkulose vorhanden sind. Das Zeugnis muss sich bei Perso-
nen, die das 15. Lebensjahr vollendet haben (mit Ausnahme von
Schwangeren), auf eine Rontgenaufnahme der Lunge oder auf
andere von den obersten Landesbehérden zugelassene Unters-
uchungsbefunde, z. B. IGRA, stiitzen. Nach IfSG ist bei Personen,
die das 15. Lebensjahrnoch nicht vollendet haben, von der Rént-
genaufnahme abzusehen. Stattdessen ist ein arztliches Zeugnis
vorzulegen, dass nach sonstigen Befunden eine ansteckungs-
fahige Lungentuberkulose nicht zu befiirchten ist. Auf welche
Untersuchungsbefunde sich dieses Zeugnis stiitzen soll, kann
entsprechend §36 Absatz 6 IfSG von den Landesregierungen
durch eine entsprechende Rechtsverordnung festgelegt werden
und soll in dieser Empfehlung diskutiert werden.

Fiir Gefliichtete und deren Kinder, die nicht in Gemein-
schaftsunterkiinften untergebracht sind, gibt es keine gesetzli-
che Untersuchungspflicht. Die Gesundheitsamter bieten nach
§19 IfSG Beratung und Untersuchung beziliglich TB an oder
stellen diese in Zusammenarbeit mit Kinderdrztinnen und Kin-
derdrzten in medizinischen Einrichtungen sicher.

Rationale fiir die Untersuchung bei Auf-
nahme in eine Gemeinschaftsunterkunft

Eine frihe und effektive Fallfindung durch zeitnahe Unter-

suchungen bei Aufnahme in eine Gemeinschaftsunterkunft ist

wichtig vor dem Hintergrund:

= derrdumlich oft beengten Unterbringung: Jede infektiose TB
kann zu einer Gefdhrdung einer groRen Anzahl von Kontakt-
personen fiihren,

= des Kontaktes mit vulnerablen Personengruppen in den
Aufnahmeeinrichtungen (Kleinkinder, Schwangere, Immun-
geschwdchte, Untererndhrte u.a.), die durch Patientinnen
mit offener TB exponiert werden,

= der hohen Mobilitat (z. B. Umverteilungen) der Gefliichteten
innerhalb Deutschlands, aufgrund derer zu anderen Zeit-
punkten bzw. Anldssen die zeitnahe Diagnose und Einleitung
der Therapie mit regelmaRigen Nachkontrollen schwierig
sind.

Untersuchungsansdtze fir Tuberkulose
bei Kindern

Tuberkulosespezifische Anamnese und kérperliche
Untersuchung

Die Untersuchung sollte in jedem Fall eine gezielte Anamnese
nach Risikofaktoren und/oder Hinweisen auf das Vorliegen fiir
eine TB sowie eine korperliche Untersuchung (inkl. Lymphkno-
tenstatus, Gewicht, idealerweise auch GroRe) beinhalten.
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Symptombasierte Untersuchung

Die klassischen Symptome fiir eine TB (insbesondere chronisch-
progredienter Husten, Fieber, NachtschweiR, Gewichtsverlust)
finden sich bei Kindern und Jugendlichen seltener als bei Er-
wachsenen und viele Fille prasentieren sich oligo- oder asymp-
tomatisch. Eine Studie von 2006 aus Siidafrika zeigte fir die
typische Symptomtrias von Husten, Nachtschwei und Ge-
wichtsverlust bei Kindern unter drei Lebensjahren eine Sensitivi-
tat von 52 %. Eine weitere Studie aus Siidafrika von 2015, welche
Kinder und Jugendliche <15 Jahren eingeschlossen hat, besta-
tigt die geringe Sensitivitdt klinischer Symptome [12]. Sie zeigt,
dass einzig ein Gewichtsverlust eine Sensitivitdt von 82% auf-
wies, jedoch mit einer geringen Spezifitdt von nur 33 % [12]. Die
WHO-Empfehlung eines symptombasierten Screenings fiir Ge-
flichtete unter 15 Jahren ist hilfreich fir Regionen mit limitier-
ten Ressourcen, allerdings l3sst sich diese globale Empfehlung
nicht auf die aktuelle Situation in Mitteleuropa tibertragen [13].
In einer aktuellen Schweizer Untersuchung gaben 31% (43/138)
der Kinder, bei denen eine TB diagnostiziert wurde, keine Symp-
tomean [14].

Thorax-Réntgen-basierte Untersuchung

Im Gegensatz zu Erwachsenen hat die Thorax-Rontgen-Unter-
suchung beiKindern und Jugendlichen eine geringere TB-Detek-
tionsrate. Die am hufigsten beobachtete radiologische Patho-
logie bei Lungen-TB von Kindern und Jugendlichen ist eine Hilus-
lymphknotenvergréRerung, deren Vorliegen jedoch unspezi-
fisch sein kann [15]. Klassische Manifestationsarten wie isolierte
Parenchymherde sind seltener als bei Erwachsenen, Pleura-
erglisse und Kavernen werden nur sehr selten beobachtet. In
einer stidafrikanischen Studie bei <2-Jdhrigen hatten lediglich
28 % der Kinder mit kulturell gesicherter TB ein Thorax-Rontgen-
bild, das fir eine pulmonale TB suggestiv war [16]. Bei dlteren
Kindern steigt die Sensitivitdit der Thorax-Réntgen-Unter-
suchung zwar an, erreicht jedoch nur unbefriedigende Werte
von durchschnittlich 63% in einer anderen stidafrikanischen
Studie [12]. Ein Thorax-Rontgenbild eignet sich daher bei Kin-
dern und Jugendlichen unter 15 Jahren nicht als primdre Unter-
suchungsmethode. Zudem ist in dieser Altersgruppe aufgrund
der héheren Strahlenempfindlichkeit des kindlichen Organis-
mus ein besonders restriktiver Umgang mit ionisierender Strah-
lung zu fordern.

Immundiagnostische Testung

Fiir die immundiagnostische Untersuchung stehen derzeit der
THT und der IGRA zur Verfligung. Beide Verfahren identifizieren
neben einer TB-Erkrankung auch eine latente tuberkul6se Infek-
tion (LTBI). Sie kdnnen deshalb auch im Kindes- und Jugendalter
nur als Vortest fiir die weitere Abkldrung einer TB verwendet
werden. In den letzten 10 Jahren sind viele Studien bei Kindern
durchgefiihrt worden, welche die Wertigkeit dieser beiden Test-
methoden im Kindesalter untersucht haben (zusammengefasst
in den Metaanalysen [17,18]). Die Sensitivitdt des THT und der
IGRAs liegen im Kindes- und Jugendalter durchschnittlich
zwischen 60-80%. Neuere Studien zeigen auch bei jingeren
Kindern (2-4 Jahre) eine vergleichbare Sensitivitdit von IGRA

und THT von >90% [19]. Darliber hinaus erlauben die Testver-
fahren keine Aussage, ob es sich um eine frische oder ldnger
zurlickliegende Infektion handelt. Bei jlingeren Kindern ist dies
weniger relevant, da die Infektion aufgrund des jungen Lebens-
alters ja noch nicht lange zuriickliegen kann und das Progres-
sionsrisiko bei Kindern unter 5 Jahren zudem grundsatzlich
hoch ist.

ABHANGIGKEIT DES VORHERSAGEWERTES DES IGRA
VON DER INFEKTIONSPRAVALENZ

Der positiv pradiktive Wert (PPW/PPV/Vorhersagewert)
gibt fiir den verwendeten Test die Wahrscheinlichkeit an,
dass bei positivem Ergebnis tatsachlich eine Infektion vor-
liegt [20]. Es ist zu beachten, dass der PPV von der Prava-
lenz der Infektion in der untersuchten Personengruppe
abhdngt. Um moglichst wenig falsch positive Testergeb-
nisse zu erhalten, muss daher die Infektionsprévalenz im
Sinne einer Vortestwahrscheinlichkeit mdglichst hoch
sein. Belastbare Daten bezliglich der Infektionspravalenz
in dem Kollektiv der gefliichteten Kinder aus der Ukraine
liegen naturgemaR nicht vor und kdnnen nur abgeschatzt
werden. Bei diesem Punkt gab es in der Gruppe erhebliche
Diskussionen tiber die Gewichtung der Empfehlung. Wéh-
rend die beratenden Kinderdrztinnen und -arzte des DZK
die Individualmedizin starken wollten und dafiir eine
Ubertherapie in Kauf nehmen wiirden, konnten die Kolle-
ginnen und Kollegen mit epidemiologischem Fokus einem
generellen Screening mittels IGRA aufgrund der begrenz-
ten Spezifitdt ohne Erh6hung der Vortestwahrscheinlich-
keit durch eine symptombasierte Untersuchung und TB-
spezifische Anamnese nicht zustimmen.

Letztendlich haben wir die Empfehlung zur Testung groR-
zligig gestellt, denn die Verantwortung fiir die medika-
mentdse Therapie verbleibt natiirlich in individualmedizi-
nischer Hand.

Beim Einsatz eines THT ist insbesondere bei Kindern zu be-
achten, dass das Testergebnis durch Kreuzreaktion durch eine
BCG (Bacille-Calmette-Guerin)-Impfung ein falsch-positives
Testergebnis zeigen kann [21]. In der Ukraine wird die BCG-Imp-
fung fir Neugeborene am linken Oberarm empfohlen, bis 2018
wurden fiir THT-negative Kinder ab 7 Jahren auch Revakzinatio-
nen durchgefiihrt [22]. Die Impfrate in der Ukraine lag 2019 bei
84 % [23]. Zu beachten ist, dass die BCG-Impfung beijungen Kin-
dern vor disseminierten und schweren Verlaufen schiitzt, nicht
aber vor einer Infektion oder pulmonalen Erkrankung [24].

Interpretation des THT Nach Fachinformation ist eine Indura-
tion des THT von >5mm als positives Ergebnis zu werten.
Ohne bekannte TB-Kontaktanamnese stellt eine Induration
von 210 mm eine Indikation fiir weitere Untersuchungen unab-
hangig vom BCG-Impfstatus dar. Das Ergebnis soll in Millimeter
der ausgemessenen Induration in einem Impfpass dokumen-
tiert werden. Der Einfluss einer BCG-Impfung auf die GroRe
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der THT-Reaktion ist beschrieben. Eine systematische Uber-
sichtsarbeit, welche Daten von iiber 230.000 Kindern einge-
schlossen hat, schatzt, dass bei einer Induration von 210mm
lediglich 2,6 % der THT-Testergebnisse aufgrund einer BCG-
Impfung im 1. Lebensjahr falsch positiv werden [25]. Daten zur
moglichen Beeinflussung der THT-Ergebnisse durch eine BCG-
Impfung mit den in der Ukraine verwendeten BCG-Stdmmen
liegen momentan nicht vor. Bei einem positivem THT-Test-
ergebnis bei einem BCG-geimpften Kind sollte daher eine Kon-
trolle des Ergebnisses durch einen IGRA erfolgen.

Interaktion THT[/IGRA mit Impfungen und Infektionen
(Masern, m-RNA-Impfstoffen gegen SARS-CoV-2) Eine Ma-
sernimpfung oder Maserninfektion kann zu einer temporaren
Suppression der zellvermittelten Immunantwort und damit zu
einem falsch-negativen THT-Testergebnis fiihren [26]. Diese
Annahme gilt auch fiir IGRA-Untersuchungen [27]. Das immun-
diagnostische Screening soll deshalb zeitgleich (IGRA) oder vor
einer MMR-Impfung (THT oder IGRA) durchgefiihrt werden.
Falls eine Masernimpfung kiirzlich verabreicht wurde oder eine
Masernerkrankung vorliegt, sollen 4-6 Wochen Abstand fir die
Testung eingehalten werden [26]. Fir dhnliche Interaktion
nach SARS-CoV-2-Impfung mit m-RNA-Impfstoffen liegen
keine Daten vor, diese sind jedoch nicht auszuschlieBen [28].
Deshalb sollte eine immundiagnostische Testung entsprechend
den Empfehlungen beziiglich des Zeitabstandes der Masern-
impfung erfolgen.

Wahl des immundiagnostischen Test-
verfahrens nach Altersgruppe

= Kinder <5 Jahre: Entgegen fritheren Empfehlungen ist in
dieser Altersgruppe nach neueren Daten der IGRA und THT
in dieser Situation als gleichwertig anzusehen (> Abb. 1).

= Kinder und Jugendliche 5 bis <15 Jahre: In dieser Alters-
gruppe kann bevorzugt ein IGRA oder alternativ ein THT
verwendet werden (> Abb. 1).

Einordnung der Untersuchungsansdtze

Eine ausschlieRlich symptombasierte Untersuchung erreicht
keine zufriedenstellende Sensitivitdt zur Detektion einer TB in
dieser Altersgruppe. Das Thorax-Rontgenbild wird aus Griinden
des Strahlenschutzes nur selektiv zur gezielten weiteren Abkla-
rung von pathologischen immundiagnostischen Testergebnis-
sen oder TB-verddchtiger Symptomatik empfohlen. Zusammen-
fassend stellen immundiagnostische Testverfahren, im Ver-
gleich zur alleinigen symptombasierten oder radiologischen TB-
Diagnostik, die geeignetste Methode fiir eine Erstuntersuchung
von TB-gefdhrdeten Gefliichteten im Kindes- und Jugendalter
dar.

Bei positivem Testergebnis soll eine weitere Abkldrung auf
TB gemaR bestehender nationaler Empfehlung erfolgen. Sind
diese weiterfiihrenden Untersuchungen unauffillig, liegt defi-
nitionsgemag eine LTBI vor.

Anamnese/korperliche Untersuchung/
Risikofaktoren fiir Tuberkulose

0 T 1

<5 Jahre 5 bis <15 Jahre 215 Jahre

IGRA/(THT) IGRA/(THT)

N N2

Thorax-Réntgen-
Untersuchung

!

LTBI*

Rontgen/IGRA

V.a. Tuberkulose*

Kein Hinweis auf Tuberkulose

» Abb.1 Empfohlenes altersadaptiertes Vorgehen bei gefliichte-
ten Kindern und Jugendlichen aus der Ukraine bei indikations-
gerechter Untersuchung (s. 0.). Roter Pfeil: pathologisches Test-
ergebnis bzw. pathologisches Rontgenbild, blauer Pfeil: unauf-
falliges Testergebnis bzw. unauffalliges Rontgenbild; IGRA: Inter-
feron-Gamma release Assay; THT: Tuberkulin-Hauttest; LTBI:
latente tuberkul6se Infektion; # Préventive Therapie; * nach mikro-
biologischer Diagnostik resistenzgerechte Therapie und Indexsuche

Empfehlungen zur Untersuchung von
aus der Ukraine gefliichteten Kindern
und Jugendlichen auf Tuberkulose (TB)

Die Untersuchung auf TB nach §36 IfSG soll vor oder unverziig-
lich nach Aufnahme in eine Gemeinschaftsunterkunft durchge-
fihrt werden.

Dezentral oder privat unterbrachte Kinder und Jugendliche
sollten bei Vorliegen von zusatzlichen Risikofaktoren (siehe
unten) ein Angebot zur TB-Untersuchung erhalten. Ein mogli-
cher Anlass kann die Vorstellung in einer kinder- oder hausarzt-
lichen Praxis oder die Untersuchung zur Einschulung bzw. Kita-
Aufnahme sein. Die Schaffung einer Mdglichkeit, IGRAs fiir diese
Indikation im kassenarztlichen Bereich abzurechnen, wiirde die
Voraussetzungen zur Umsetzung dieser medizinisch sinnvollen
Untersuchungen deutlich verbessern.

Zu erfragende Risikofaktoren fiir Tuberkulose
bei Kindern und Jugendlichen

Die Priifung der nachfolgend genannten Punkte kann bei der
Identifikation von TB-gefdhrdeten Kindern und Jugendlichen
(im Rahmen der gesetzlich vorgeschrieben Untersuchung, aber
auch dartiber hinaus) helfen. Diese sollen mit einem immundia-
gnostischen Test weiter untersucht werden, um infizierte und
erkrankte Kinder rasch zu erkennen. Bei unzureichender Mog-
lichkeit der Kommunikation sollte groRzligig getestet werden.
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1. Tuberkulosetypische Symptome/Symptome, die auf eine TB
hinweisen kénnen:

Altere Kinder und Jugendliche: Fieber, Gewichtsverlust,
NachtschweiR, produktiver Husten, Hdimoptysen
Sauglinge und Kleinkinder: Gedeihstérung, Spielunlust,
haufig unspezifische Symptome,

2. Positive Familienanamnese - Tuberkulosevorerkrankungen
bei den Gefliichteten selbst wie auch im familidren Umfeld,

3. Bekannte kirzlich zuriickliegende TB-Exposition oder wis-
sentlicher Kontakt zu TB z. B. auf der Flucht (dabei ist ent-
sprechend den Empfehlungen zur Umgebungsuntersuchung
auch der Abstand zwischen Exposition und Test zu beach-
ten) [11],

4. Dauer und Umstédnde der Flucht
- Langerer Aufenthalt in beengten, schlecht beltfteten

Raumlichkeiten mit vielen Menschen, z.B. Schutzraumen
etc. [4]
- Langere Flucht- und Kriegsanamnese [6],

5. Besonders vulnerable Risikogruppen (Kinder und Jugend-
liche mit HIV-Infektion, iatrogener Immunsuppression oder
chronischer Erkrankung) und Kinder <5 Jahren sollten auf-
grund des hohen Progressionsrisikos und des Risikos eines
schweren Verlaufs der TB (Miliartuberkulose, tuberkulése
Meningitis) groRziigig getestet werden.

Weitere Diagnostik auf Tuberkulose

Bei einem positiven immundiagnostischen Test muss eine ent-
sprechende weiterfiihrende Diagnostik auf eine TB erfolgen
und bei Diagnosestellung wird eine Therapie entsprechend der
nationalen Leitlinie empfohlen [10,11]. Ergibt sich aus den
Untersuchungen kein Anhalt fiir das Vorliegen einer TB, ist von
einer LTBI auszugehen und eine Chemoprévention nach Evalua-
tion von Resistenzen und ausfiihrlicher Beratung empfohlen.

Chemoprédvention bei latenter tuberkuléser
Infektion (LTBI)

Aus der Ukraine gefliichtete Kinder und Jugendliche,

= die nach Indikationsstellung (siehe oben) mit einem
immundiagnostischen Test positiv getestet wurden,

= keine klinischen Symptome bzw. sonstige Hinweise auf das

Vorliegen einer Organtuberkulose zeigen,
= und eine unauffdllige Thorax-Réntgen-Untersuchung haben
sollen eine praventive Therapie der LTBI nach aktueller Empfeh-
lung erhalten [10].

Vor Beginn ist eine ausfiihrliche, falls erforderlich durch
Sprachmittler unterstiitzte, Aufkldrung der betroffenen Kinder
und Jugendlichen und ihrer Sorgeberechtigten zur Verbesse-
rung der Therapie-Adhérenz erforderlich. Individuell sollten
die Voraussetzungen fiir die vollstandige Einnahme der Chemo-
prdvention gegeben sein.

Bei Kindern mit einer LTBI wird die Effektivitdt der Chemo-
pravention in einer systematischen Ubersichtsarbeit und Meta-
Analyse bei medikamentensensiblem Bakterienstamm mit 91 %
angegeben [29]. Bei Kindern aus der Ukraine mit einer LTBI soll
aufgrund der hohen MDR-Rate des Herkunftslandes gezielt
nach moglichen TB-Kontakten gefragt und gesucht werden,
um das Erregerresistenzprofil der Indexperson zu identifizieren.

Sofern es anamnestisch keinen Hinweis auf einen Kontakt zu
einer MDR-TB gibt, soll die Chemopravention bevorzugt mit der
Kombination von Isoniazid (10 mg/kg/KG 1-mal taglich per os,
maximale Tagesdosis 300 mg) plus Rifampicin (15mg/kg/KG
1-mal tdglich per os, maximale Tagesdosis 600 mg) fiir 3 Mona-
te erfolgen. Alternativ kann Isoniazid (10mg/kg/KG 1-mal
tdglich per os, maximale Tagesdosis 300mg) fiir 9 Monate
oder Rifampicin (15mg/kg/KG 1-mal taglich per os, maximale
Tagesdosis 600 mg) fiir 4 Monate empfohlen werden [30] Die
drei Behandlungsstrategien sind vergleichbar effektiv, auch
findet sich kein Hinweis auf ein erhéhtes Risiko einer Hepato-
toxizitdt bei der Kombinationstherapie von Isoniazid und Rifam-
picin [15] In jedem Fall scheint eine kiirzere Therapiedauer
glinstiger hinsichtlich der Adhdrenz zu sein und sollte deshalb
bei Kindern und Jugendlichen bevorzugt werden [15].

Besteht der Hinweis auf eine Infektion mit einem resistenten
Erreger, ist unter Berlicksichtigung moglicher Risikofaktoren
eine chemoprdventive Therapie entsprechend des Resisto-
gramms des Indexfalls in Riicksprache mit einem spezialisierten
Zentrum empfohlen. Kontakte kénnen tber das Infotelefon des
Deutschen Zentralkomitees zur Bekdmpfung der Tuberkulose
(www.dzk-tuberkulose.de/) oder des Forschungszentrums Bors-
tel/Nationales Referenzzentrum fiir Mykobakterien (fz-borstel.
de/index.php/de/) vermittelt werden.

Wenn ein Resistogramm der Indexperson vorliegt, sollte nach
sorgféltiger Abwdgung von Nutzen und Risiken eine Chemopra-
vention wenn mdglich mit einem Fluorchinolon (Moxifloxacin/
Levofloxacin) und 1-2 weiteren als sensibel getesteten Tuber-
kulosemedikamenten begonnen und unter entsprechenden
Kontrollen Giber 6 Monate durchgefiihrt werden [31].

Nachsorge

Es sollte beachtet werden, dass die Erfolgserwartung bei der
praventiven Therapie bei Kindern und Jugendlichen aus der
Ukraine durch mogliche Medikamentenresistenzen - insbeson-
dere die in ca. 33% der Félle auftretende Multiresistenz - ein-
geschrankt ist. Daher missen die Erziehungsberechtigten iber
die Moglichkeit des Auftretens einer Tuberkulose trotz Chemo-
pravention ausreichend aufgeklart werden. Die WHO empfiehlt
in diesem Fall klinische Untersuchungen tber einen Zeitraum
von 2 Jahren [13,32]. Aufgrund der geringeren Sensitivitdt der
symptombasierten Diagnostik und der hohen Resistenzraten
sollten nach Abschluss einer Chemoprédvention neben klinischen
auch radiologische Kontrollen direkt nach Abschluss sowie nach
12 Monaten erfolgen [33]. Diese Kontrollen sind ebenfalls erfor-
derlich, wenn keine Chemoprévention durchgefiihrt wurde, z. B.
bei Ablehnung durch die Sorgeberechtigten und sollten dann
nach 6 und nach 12 Monaten erfolgen.

BCG-Impfung

Eine BCG-Impfung wird in Deutschland grundsétzlich nicht
empfohlen. Dies betrifft auch gefliichtete Kinder mit unklarem
BCG-Impfstatus oder in Deutschland geborene Kinder von Ge-
flichteten [34].
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Evaluation

Die Herausforderung eine groRe Anzahl an Gefliichteten zu un-
tersuchen, sollte durch eine Evaluation der durchgefiihrten Un-
tersuchungsmaRnahmen begleitet werden.

Interessenkonflikt

R.D. erhielt Honorare und Reisekostenunterstiitzung fiir Vortrage bei
Veranstaltungen, die von Hain Lifescience, Mikrogen, Oxford Immu-
notec, Qiagen oder Quidel gesponsert wurden.

Die anderen Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Literatur

[1] Robert Koch-Institut. Bericht zur Epidemiologie der Tuberkulose in
Deutschland fiir 2020. Berlin: Robert Koch-Institut; 2021

[2] WHO. Tuberculosis country profile: Ukraine. https://worldhealthorg.
shinyapps.io/tb_profiles/?_inputs_&entity_type=%22country%
22&lan=%22EN%22&is02=%22UA%22

[3] Public Health Center of the MOH of Ukraine. Tuberculosis in Ukraine -

Analytical and Statistical Reference Book. Kyviv: Public Health Center
of the MOH of Ukraine; 2017

[4] European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) and
World Health Organization (WHO). Testing for TB infection and
screening for TB disease among refugees arriving in European coun-
tries from Ukraine. 2022. https://www.ecdc.europa.eu/en/news-
events/testing-tuberculosis-infection-and-screening-tuberculosis-
disease-among-incoming

[5] WHO-Euro. World Tuberculosis Day: supporting Ukraine in scaling up
TB diagnosis and treatment. 2021. https://www.euro.who.int/en/
countries/ukraine/news/news/2021/3/world-tuberculosis-day-sup-
porting-ukraine-in-scaling-up-tb-diagnosis-and-treatment

[6] Kimbrough W, Saliba V, Dahab M et al. The burden of tuberculosis in
crisis-affected populations: a systematic review. Lancet Infect Dis
2012;12: 950-965

[7] European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) WROfE.
Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe 2021-2019 data.
Copenhagen: WHO Regional Office for Europe; 2021

[8] Arrazola de Onate W, Weber L, Janssens K et al. Tuberculosis screen-
ing yield of asylum seekers in Europe. Eur Respir | 2016; 48: 1253-
1254

[9] Piccini P, Chiappini E, Tortoli E et al. Clinical peculiarities of tubercu-
losis. BMC Infect Dis 2014; 14 (Suppl. 01): S4

[10] Feiterna-Sperling C, Brinkmann F, Adamczick C et al. S2k-Leitlinie zur
Diagnostik, Pravention und Therapie der Tuberkulose im Kindes- und
Jugendalter. Pneumologie 2017; 71: 629-680

[11] Diel R, Loytved G, Nienhaus A et al. Neue Empfehlungen fiir die Um-
gebungsuntersuchungen bei Tuberkulose. Pneumologie 2011; 65:
359-378

[12] Frigati L, Maskew M, Workman L et al. Clinical Predictors of Culture-
confirmed Pulmonary Tuberculosis in Children in a High Tuberculosis
and HIV Prevalence Area. Pediatr Infect Dis | 2015; 34: e206-e210

[13] World Health Organization. Tuberculosis prevention and care among
refugees and other populations in humanitarian settings: an inter-
agency field guide. Geneva: World Health Organization; 2022

[14] Fritschi N, Wind A, Hammer | et al. Subclinical Tuberculosis in Chil-
dren: Diagnostic Strategies for Identification Reported in a 6-year
National Prospective Surveillance Study. Clin Infect Dis 2022; 74:
678-684

[15] Gwee A, Coghlan B, Curtis N. Question 1: what are the options for
treating latent TB infection in children? Arch Dis Child 2013; 98: 468-
474

[16] Mulenga H, Moyo S, Workman L et al. Phenotypic variability in child-
hood TB: implications for diagnostic endpoints in tuberculosis vaccine
trials. Vaccine 2011; 29: 4316-4321

[17] Ling DI, Zwerling AA, Steingart KR et al. Immune-based diagnostics
for TBin children: what is the evidence? Paediatr Respir Rev 2011; 12:
9-15

[18] Mandalakas AM, Detjen AK, Hesseling AC et al. Interferon-gamma
release assays and childhood tuberculosis: systematic review and
meta-analysis. Int ] Tuberc Lung Dis 2011; 15: 1018-1032

[19] Kay AW, Islam SM, Wendorf K et al. Interferon-y Release Assay Per-
formance for Tuberculosis in Childhood. Pediatrics 2018; 141:
e20173918

[20] Diel R, Loddenkemper R. Screening auf Tuberkulose bei Patienten mit
Migrationshintergrund. Pneumologe 2017; 14: 165-169

[21] Infektiologie DGfP. Tuberkulosescreening bei asylsuchenden Kindern
und Jugendlichen <15 Jahren in Deutschland. Stellungnahme der
Arbeitsgruppe AWMF-Leitlinie Tuberkulose im Kindes- und Jugend-
alter: Diagnostik, Pravention und Therapie. Monatsschr Kinderheil-
kunde 2015; 163: 1287-1292

[22] Ministry of Health Ukraine. National Vaccination Schedule. https://en.
moz.gov.ua/vaccinations

[23] The BCG World Altas. A Database of Global BCG Vaccination Policies
and Practices. http://bcgatlas.org

[24] World Health Organization. BCG vaccine: WHO position paper, Feb-
ruary 2018 - Recommendations. Vaccine 2018; 36: 3408-3410

[25] Farhat M, Greenaway C, Pai M et al. False-positive tuberculin skin
tests: what is the absolute effect of BCG and non-tuberculous myco-
bacteria? Int | Tuberc Lung Dis 2006; 10: 1192-1204

[26] Tamashiro VG, Perez HH, Griffin DE. Prospective study of the magni-
tude and duration of changes in tuberculin reactivity during uncom-
plicated and complicated measles. Pediatr Infect Dis | 1987; 6: 451-
454

[27] Mazurek GH, Jereb ], Vernon A et al. Updated guidelines for using
Interferon Gamma Release Assays to detect Mycobacterium tuber-
culosis infection - United States, 2010. MMWR Recomm Rep 2010;
59:1-25

[28] Centers for Disease Control and Prevention. TB Tests and mRNA
COVID-19 Vaccines. 2021. https://www.cdc.gov/tb/publications/let-
ters/covid19-mrna.html

[29] Martinez L, Cords O, Horsburgh CR et al. The risk of tuberculosis in
children after close exposure: a systematic review and individual-
participant meta-analysis. Lancet 2020; 395: 973-984

[30] DialloT, Adjobimey M, Ruslami R et al. Safety and Side Effects of Ri-
fampin versus Isoniazid in Children. N Engl | Med 2018; 379: 454-463

[31] How to care for people exposed to drug-resistant tuberculosis: a
practical guide. Boston, USA: The Sentinel Project for Pediatric Drug-
Resistant Tuberculosis; 2018, First edition

[32] World Health Organization. WHO operational handbook on tubercu-
losis. Modul 5: management of tuberculosis in children and adoles-
cents. Geneva: World Health Organization; 2022

[33] Management of Drug-Resistant Tuberculosis in Children: A Field
Guide. Boston, USA: The Sentinel Project for Pediatric Drug-Resistant
Tuberculosis; November 2021, Fifth edition

[34] Robert Koch-Institut. Tuberkulose-Impfung in Deutschland? Welche
Méglichkeiten gibt es, wenn die Impfung fiir einen Auslandsaufent-
halt gefordert wird? 2018. https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/
Impfen/Tuberkulose/FAQO1.html

Brinkmann Folke et al. Untersuchung auf Tuberkulose... Pneumologie | © 2022. Thieme. All rights reserved.



