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Weltweit wurden fir das Jahr 2018 von der Weltgesundheits-
organisation (WHO) 1,45 Millionen Todesfélle bei 10 Millionen
Tuberkuloseerkrankungen geschdtzt [1]. Etwa 4000 Menschen
versterben demnach jeden Tag trotz verfiigbarer Therapie an
Tuberkulose, auch weil schwer therapierbare Medikamenten-
resistenzen vielerorts ein zunehmendes Problem darstellen.
V.a. in Hochprdvalenzldndern fiir Tuberkulose kann es wahrend
der SARS-CoV-2-Pandemie zu einer Verschlechterung der Fall-
findung und der Versorgungssituation von Tuberkulosepatien-
tinnen und -patienten kommen [2]. Eine Modellierungsstudie
der Stop TB Partnership kommt zu der Einschdtzung, dass
zwischen 2020 und 2025 zusétzliche 1,4 Millionen Tuberku-
lose-Todesfdlle entstehen kdnnten, wenn ein 3-monatiger
~Lockdown“ mit einer 10-monatigen Phase der Wiedereinfiih-
rung der Tuberkuloseversorgung angenommen wird [3]. Inter-
national wird daher dringend dazu aufgerufen, die Tuberkulose-
versorgung auch wdhrend der SARS-CoV-2-Pandemie aufrecht
zu erhalten. Die weltweiten finanziellen und personellen Res-
sourcen zur Bekdmpfung der Tuberkuloseepidemie miissen er-
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halten bleiben, um das angestrebte Ziel der Eliminierung nicht
zu gefdhrden [4-6].

Mit einer Inzidenz von 5,8 Neuerkrankungen pro 100000
Einwohnern im Jahr 2019 [7] zahlt Deutschland zu den Niedrig-
inzidenzldndern mit guten finanziellen und strukturellen
Ressourcen im Gesundheitssystem. Versorgungsprobleme fir
Tuberkulosepatientinnen und -patienten werden in Deutsch-
land auch unter den derzeitigen Pandemie-Bedingungen nicht
erwartet. Dennoch kdnnen Menschen, die eine Tuberkulose-
behandlung erhalten oder abgeschlossen haben oder bei denen
eine latente Infektion mit Mycobacterium tuberculosis fest-
gestellt wurde, verstdndlicherweise durch diese Situation ver-
unsichert sein. Als Hilfestellung fiir die Beratung von Tuberku-
losepatientinnen und -patienten werden daher im Folgenden
einige hdufig auftretende Fragen zur Tuberkulose und der aktu-
ellen Coronavirus-Pandemie beantwortet.
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Stellt eine vollstandig behandelte Tuberku-
loseerkrankung ein Risiko fiir einen schweren
Verlauf bei einer Infektion mit SARS-CoV-2
dar?

Zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Dokuments existieren nur
wenige wissenschaftliche Daten zum Risikoprofil von Menschen
mit Gberstandener Tuberkulose (TB). Vermutlich ist nach einer
erfolgreich behandelten TB ohne resultierende Folgeschaden
weder die Wahrscheinlichkeit erhoht, eine SARS-CoV-2-Infek-
tion zu bekommen, noch einen schweren Verlauf zu entwickeln.
Komorbiditdten und Alter sind allerdings auch in diesem Zu-
sammenhang entscheidende Einflussfaktoren [8].

V.a. in Ldndern mit vielen Tuberkulosefallen werden jedoch
- meist bedingt durch einen spaten Beginn einer nicht immer
optimalen Therapie bereits fortgeschrittener Tuberkulosen -
haufiger Folgeschdden der Lunge wie Bronchiektasen oder ob-
struktive Lungenerkrankungen (v.a. COPD) beobachtet [9-
11], die im Fall einer Infektion mit SARS-CoV-2 den Verlauf
verkomplizieren kénnen. Uber die Haufigkeit pulmonaler Folge-
erkrankungen nach einer durchgemachten Tuberkulose existie-
ren fiir Deutschland keine Daten. Sollte eine Folgeerkrankung
der Lunge entstanden sein, so konnen die Risiken fiir einen
schwereren Verlauf im Fall einer SARS-CoV-2-Infektion erhéht
sein [12]. Sie orientieren sich wahrscheinlich an Art und Aus-
maR der entstandenen Folgeerkrankung [13]. Sollten nach
einer Tuberkulosetherapie pulmonale Beschwerden zuriickblei-
ben, muss eine Folgeerkrankung der Lunge ausgeschlossen
werden. Eine COPD kann bspw. das Risiko fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf erhéhen [14, 15]. Die nationalen Empfehlun-
gen zu HygienemalBnahmen sollten unbedingt eingehalten
werden, um das Infektionsrisiko moglichst gering zu halten.
Eine hdusliche Quarantdne wird alleine auf der Basis der Grund-
erkrankung nicht empfohlen. Die addquate Therapie der Lun-
generkrankung tragt zur Stabilisierung bei und kann die Infekt-
anfdlligkeit reduzieren. Neben dem Verzicht auf das Rauchen
werden eine Pneumokokkenimpfung [13] und eine Grippe-
schutzimpfung empfohlen. Fiir weitere Informationen zu Lun-
generkrankungen und COVID-19 verweisen wir auf die Stel-
lungnahmen der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie [16].

Haben Menschen, die aktuell wegen einer
Tuberkuloseerkrankung behandelt werden,
ein erh6htes Risiko fiir einen schweren
Verlauf bei einer Infektion mit SARS-CoV-2?

Zur Risikobewertung bei Menschen, die wahrend der Tuberku-
losetherapie eine SARS-CoV-2-Infektion durchmachen, gibt es
keine ausreichenden Daten. In einer Beschreibung von 3 Fillen
und einer bislang nur vorveroffentlichten Fall-Kontroll-Studie
mit geringer Patientenzahl jeweils aus China wird ein erhdhtes
Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf vermutet [17,18].
Fiir eine heterogene internationale Kohorte (SARS-CoV-2 +Tu-
berkuloseerkrankung n=42; SARS-CoV-2 +Folgeschdden nach
tiberstandener Tuberkulose n=7) wurde eine Case Fatality
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Rate von 12,3 % beschrieben, wobei 5 der 6 Verstorbenen alter
als 60 Jahre waren und an mindestens einer Begleiterkrankung
litten. Die Autoren konnen aus den bislang vorliegenden Daten
keinen kausalen Zusammenhang zwischen Tuberkuloseerkran-
kung und Mortalitdt ableiten [8]. Eine weitere Kohorte (n=20)
hospitalisierter Patienten mit COVID-19 und Tuberkulose-
erkrankung in der Lombardei, Italien, beschreibt 3-4 Wochen
nach COVID-19-Diagnose eine Case Fatality Rate von 5% (1/20
Patienten). Bei der (iberwiegenden Zahl (19/20) der im Durch-
schnitt jiingeren Patienten (Median age 39 Jahre) zeigte sich ein
benigner klinischer Verlauf mit nur maRiger Beeinflussung
durch die zusétzliche Infektion mit Covid-19 [19]. Es handelt
sich aufgrund der geringen Patientenzahlen lediglich um Hin-
weise, diein Studien mit hoherer Fallzahl Gberpriift werden mis-
sen, bevor Empfehlungen daraus abgeleitet werden kénnen.

Ein erhohtes Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf
durch eine Tuberkuloseerkrankung kann zum jetzigen Zeit-
punkt weder belegt noch ausgeschlossen werden. Folgezustan-
de nach durchgemachter Tuberkulose sowie Begleiterkrankun-
gen missen beachtet werden, da sie zu einem erhdhten Risiko
beitragen konnen. Sollten weitere wissenschaftliche Daten ver-
éffentlicht werden, die eine Anderung der Risikoeinschitzung
notwendig machen, wird diese Stellungnahme zeitnah aktuali-
siert und auf der DZK-Internetseite (www.dzk-tuberkulose.de)
verfligbar gemacht. Ein Kompendium der aktuellen Tuberkulo-
se/COVID-19-Studien ist auf den Internetseiten der WHO zu fin-
den (www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/co-
vid-19 [compendium).

Tuberkulosebehandlung und Infektion mit
SARS-CoV-2

Um eine Tuberkulosetherapie erfolgreich durchfiihren zu kén-

nen, ist es auch unter den aktuell moglicherweise erschwerten

Bedingungen wichtig, alle notwendigen Arzttermine wahrzu-

nehmen, um Therapieunterbrechungen zu vermeiden [4].

Vielerorts hat die Coronavirus-Pandemie Umstrukturierungen

im Gesundheitssystem zur Folge. Ein negativer Einfluss auf die

Versorgungsqualitdit wdhrend der Tuberkulosetherapie [20]

und auf die Therapie von Begleiterkrankungen [21] sollte unbe-

dingt vermieden werden.

= Derzeit existiert keine antivirale Standardtherapie fiir SARS-
CoV-2. Im Fall von individuellen Therapieversuchen muss
jedoch eine Priifung auf mogliche Wechselwirkungen erfol-
gen. Medikamenten-Versorgungsengpasse durch einge-
schrankte Lieferketten sollten durch eine vorausschauende
Therapieplanung vermieden werden.

= Die behandelnden Arztinnen und Arzte sollten Tuberkulose-
patientinnen und -patienten dariiber informieren, dass jeder
Kontrolltermin im Rahmen der Therapie wie geplant wahrge-
nommen werden muss. Auch ungeplante Arztbesuche, bspw.
bei Medikamentenunvertraglichkeiten oder -nebenwirkun-
gen, miissen jederzeit ohne Verzogerung maoglich sein.

= Die soziale Unterstiitzung von Tuberkulosepatientinnen und
-patienten kann Einfluss auf die Therapietreue und auf den
Erfolg der Tuberkulosetherapie haben [7,22]. Notwendige
Kontaktbeschrankungen, bspw. die Quarantdne nach Kon-

413

Heruntergeladen von: Thieme E-Books & E-Journals. Urheberrechtlich geschiitzt.



& Thieme

takt zu einem SARS-CoV-2-infizierten Menschen, sollten sich
nicht negativ auf die Tuberkulosetherapie auswirken. Die
vorhandenen Mdglichkeiten zur psychosozialen Unterstiit-
zung sollten besprochen und wenn méglich ergénzt werden.

= Die Verfiigbarkeit von spezialisierten Helfern, z. B. Sozialar-
beitern der betreuenden Gesundheitsamter oder Pflegern
ambulanter Pflegedienste zur Tablettenausgabe, kann unter
den aktuellen Pandemie-Bedingungen eingeschrankt sein.
Mégliche Alternativen zur Therapiebegleitung konnen digi-
tale Losungen bieten [4]. Eine in Deutschland etablierte und
empfohlene Plattform zur Unterstiitzung durch digitale Sys-
teme existiert nicht, daher miissen individuelle Ldsungen
gefunden werden. Zur multilingualen Patienteninformation
hat sich die Applikation ExplainTB (www.explaintb.org) be-
wahrt.

= Verzdgerungen bei der Diagnostik der Tuberkulose durch die
zeitweise Uberlastung der drztlichen Versorgungsangebote
sollten vermieden werden, um einen verzogerten Therapie-
beginn bei schon fortgeschrittener Erkrankung zu verhin-
dern. Verzdgerungen bei Fallfindung und Therapie kénnen zu
vermehrten Ubertragungen fiihren. Im Rahmen von Aus-
gangsbeschrankungen und hauslicher Quarantdne sind zu-
dem vermehrte Ubertragungen innerhalb einer Wohneinheit
moglich.

Ist eine latente Tuberkuloseinfektion ein
Risiko bei einer Infektion mit SARS-CoV-2?

Die latente Infektion mit Mycobacterium tuberculosis ist nicht
mit einer Tuberkuloseerkrankung gleichzusetzen. Hinter dem
Begriff der latenten Infektion verbirgt sich ein Spektrum von
Zustanden nach Kontakt zum Tuberkuloseerreger. Das Spek-
trum reicht dabei von der rein immunologischen Auseinander-
setzung mit dem Erreger ohne Persistenz von Tuberkulose-
bakterien tiber den Verbleib kleiner Erregermengen unter im-
munologischer Kontrolle bis hin zur in Entwicklung befind-
lichen Tuberkuloseerkrankung [23, 24]. Die verfiigbaren Nach-
weisverfahren (Tuberkulinhauttest und Interferon-Gamma
Release Assays [IGRAs]) konnen nur die Auseinandersetzung
des Immunsystems mit dem Erreger anzeigen. Ob Tuberkulose-
erreger im Korper verblieben sind und ob diese reaktivieren -
also durch Vermehrung zu einer manifesten Erkrankung fiihren
-, kénnen die Tests nicht voraussagen. Unter diesen Voraus-
setzungen wird eine einheitliche Risikobewertung fir diese
heterogene Gruppe schwer zu treffen sein.

Ein allgemein erhéhtes Risiko fiir virale Atemwegserkrankun-
gen wird fir Menschen mit latenter Tuberkuloseinfektion nicht
angenommen. Bis aussagekréftige Daten zur latenten Tuberku-
loseinfektion und SARS-CoV-2 zur Verfligung stehen, ist keine
Aussage zu speziellen Risiken in dieser Gruppe moglich.
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Kann ich mich mithilfe einer Tuberkulose-
Impfung (Bacille Calmette-Guérin; BCG) vor
einer Infektion mit SARS-CoV-2 schiitzen?

Ein moglicher heterologer Schutz-Effekt der BCG-Impfung wird
diskutiert und in verschiedenen Landern in Studien gepriift. Bis
Studienergebnisse vorliegen, die einen Nutzen fiir die BCG-
Impfung bei SARS-CoV-2-Infektionen belegen, wird der Einsatz
der BCG-Impfung zum Schutz vor SARS-CoV-2-Infektionen oder
schweren Verldufen von COVID-19 von der WHO [25] ebenso
wie von der International Union Against Tuberculosis and Lung
Disease [26] ausdriicklich nicht empfohlen. Die BCG-Impfung
soll ausschlieBlich indikationsgerecht bei Neugeborenen in
Tuberkulose-Hochinzidenzldndern eingesetzt werden. Eine zu-
sdtzliche Verknappung der weltweit vorhandenen Impfdosen
kann die Kindersterblichkeit in vielen Lindern erhéhen und
muss unbedingt vermieden werden [27,28]. Dieser Empfehlung
schlieRt sich das DZK an. In Deutschland wird eine BCG-Impfung
seit 1998 grundsétzlich von der Stiandigen Impfkommission
(STIKO) am Robert Koch-Institut nicht mehr empfohlen.

Die Vermutung einer méglichen Schutzwirkung wurde auf-
grund der Beobachtung aufgestellt, dass nach der weltweiten
Einfihrung der BCG-Impfung in einigen Landern eine Verringe-
rung der Sterblichkeit von Kindern gesehen wurde und dieser
Effekt tiber den Schutz gegen Tuberkulose hinausging. Experi-
mentelle und klinische Daten zeigten, dass eine BCG-Impfung
zumindest fiir einen begrenzten Zeitraum unspezifische Effekte
auf das Immunsystem hat, die die Abwehr von viralen und még-
licherweise von bakteriellen Erregern verbessern kénnen [29].
Die Annahme, dass die BCG-Impfung bei SARS-CoV-2-Infektio-
nen schiitzt, beruht bislang nur auf epidemiologischen Daten.
Die Autoren einer Studie vermuteten einen positiven Einfluss
der BCG-Impfung auf die Mortalitdt und Morbiditdt von SARS-
CoV-2-Infektionen im Rahmen der aktuellen Coronavirus-Pan-
demie [30] (Details im DZK-Newsletter im Internet: www.dzk-
tuberkulose.de/aktuelles/newsletter und in dieser Ausgabe der
Pneumologie). Andere Studien lieferten widerspriichliche epi-
demiologische Daten zu dieser Hypothese [31,32].

Die epidemiologischen Studiendaten liefern allerdings keine
ausreichende Evidenz, um einen Zusammenhang zwischen der
BCG-Impfung und einer Reduktion der COVID-19-bedingten
Mortalitat zu belegen. Zudem werden einige Schwachen im
Studiendesign diskutiert [33]. Dennoch wurde eine Hypothese
geschaffen, die in Wissenschaft und Medien intensiv diskutiert
wird [34-36]. Die experimentellen und klinischen Hinweise fir
unspezifische Effekte der BCG-Impfung auf das Immunsystem
fihrten dazu, dass groRere Placebo-kontrollierte Studien an
Mitarbeitern im Gesundheitssystem, die einem erhdhten Infek-
tionsrisiko ausgesetzt sind, in den Niederlanden, Australien und
Stidafrika begonnen wurden (www.clinicaltrials.gov). Diese
sollen innerhalb eines Jahres Antworten zu den Fragen generie-
ren, ob die BCG-Impfung einen Einfluss auf die Haufigkeit von
COVID-19 oder den Krankheitsverlauf hat. Weitere Studien
wurden in verschiedenen anderen Ldndern angemeldet (www.
clinicaltrials.gov). Auch eine Phase-Ill-Studie mit einer am Max-
Planck-Institut fir Infektionsbiologie in Berlin entwickelten ge-
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netisch modifizierten Variante des BCG-Impfstoffs (VPM1002)
wird an verschiedenen deutschen Kliniken getestet. Impfdosen
von VPM1002 waren kurzfristig in groRer Stiickzahl herstellbar
[37], da sie nicht in Kulturen gewonnen werden miissen, son-
dern in Bioreaktoren mit hohem Durchsatz hergestellt werden
kénnen. Im Falle einer Wirksamkeit dieses Ansatzes konnte da-
mit eine zusdtzliche Verknappung der weltweit verfiigbaren
BCG-Impfdosen vermieden werden.

BCG-IMPFUNG IN DEUTSCHLAND

Die BCG-Impfung ist ein attenuierter Lebendimpfstoff,
der 1921 erstmals beim Menschen angewendet wurde. In
der BRD wurde die Impfung mit BCG generell fiir alle Neu-
geborenen auf freiwilliger Basis bis 1975 empfohlen, da-
nach folgten Risiko-bezogene Einschrankungen der Impf-
indikation. In der DDR wurde die BCG-Impfung in den fri-
hen 1950er-]Jahren als Pflichtimpfung bei Kindern einge-
fuhrt, die spdter auf Neugeborene ausgeweitet wurde.
Nach der Wiedervereinigung 1990 wurden die Empfeh-
lungen der BRD (ibernommen. Seit 1998 wird die BCG-
Impfung in Deutschland nicht mehr empfohlen und ist
aktuell nicht verfiigbar. Indikationsgerecht werden spe-
ziell aufbereitete BCG-Impfstamme in Deutschland nur
bei der Immuntherapie des Harnblasenkarzinoms als
Blaseninstillation eingesetzt. Im Marz 2020 erschien ein
Rote-Hand-Brief, der auf das Risiko einer systemischen
BCG-Infektion nach Blaseninstillation hinweist.

BCG-IMPFUNG WELTWEIT

Weltweit wird die BCG-Impfung in Regionen mit hoher
Tuberkuloseinzidenz (hier definiert als 40 Fdlle/100000
Einwohner pro Jahr) fir Neugeborene empfohlen [38].
Sie bietet Schutz gegen besonders schwere Verlaufs-
formen wie die Miliartuberkulose und die tuberkul6se
Meningitis, v.a. in den 3 ersten Lebensjahren [39]. Die
BCG-Impfung ist mit derzeit knapp 130 Millionen Impf-
dosen pro Jahr wichtiger Bestandteil nationaler Impfstra-
tegien in Hochinzidenzldndern und kann zur Senkung der
Kindersterblichkeit beitragen. In den letzten Jahren ist es
zu weltweiten Lieferengpdssen fiir den BCG-Impfstoff ge-
kommen [40]. Negative Auswirkungen auf die Kinder-
sterblichkeit in den betroffenen Landern miissen ange-
nommen werden [25,26,39,41]. In Stidafrika zeigte sich
einer Studie zufolge bereits ein signifikanter Anstieg der
Fallzahlen fiir tuberkulése Meningitis im Jahr 2017, der
den Studiendaten zufolge auf einen Riickgang der BCG-
Impfungen zuriickzufiihren ist [42]. Der Einsatz von BCG
zum Schutz vor einer SARS-CoV-2-Infektion auBerhalb
von Studien ist wissenschaftlich zum jetzigen Zeitpunkt
nicht gerechtfertigt. Er kdnnte aber zu einer weiteren
Verknappung des BCG-Impfstoffes fiihren und weltweit
erhohte Mortalitdt durch schwere Tuberkulosefdlle bei
Kindern zur Folge haben [25-28].
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Zusammenfassung

= Die wenigen vorhandenen wissenschaftlichen Daten kdnnen
zum jetzigen Zeitpunkt zusatzliche Risiken durch eine
Tuberkuloseerkrankung fiir einen schweren COVID-19-Ver-
lauf weder belegen noch ausschlieRen.

= Die Tuberkuloseversorgung muss auch unter den derzeiti-
gen Pandemie-Bedingungen in vollem Umfang aufrecht-
erhalten werden, um den Erfolg der Tuberkulosetherapie
nicht zu gefdhrden.

= Folgezustdande nach tiberstandener Tuberkuloseerkrankung,
insbesondere im Falle einer COPD, kdnnen je nach Art und
Schwere ein erhdhtes Risiko fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf bedeuten.

= Flr Menschen mit latenter Tuberkuloseinfektion wird allge-
mein kein erh6éhtes Risiko fiir virale Atemwegserkrankungen
angenommen. Zu den Risiken speziell bei SARS-CoV-2-In-
fektionen gibt es keine ausreichenden Daten.

= Die BCG-Impfung soll ausschlieRlich indikationsgerecht in
Landern mit hoher Tuberkuloseinzidenz eingesetzt werden.
In Deutschland wird sie seit 1998 generell nicht mehr
empfohlen.

= Der Einsatz von BCG zum Schutz vor einer SARS-CoV-2-In-
fektion auRerhalb von Studien ist zum jetzigen Zeitpunkt
nicht gerechtfertigt. Ein groRflachiger Einsatz von BCG
wiirde zur Verknappung des Impfstoffs beitragen und kann
gravierende Folgen fiir die Kindersterblichkeit in Hochinzi-
denzldndern haben.
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