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1 Einleitung

Tuberkulose (Tbc) ist eine Infektionskrankheit, deren Inzidenz und
Pravalenz laut der World Health Organization (WHO) weltweit seit Jahren
kontinuierlich zunehmend ist (1), (2). Europaweit traten im Jahr 2014 zirka
340.000 Neuerkrankungen an Tbc und 36.000 Todesfalle aufgrund von Tbc-
Erkrankungen auf (3), (4). Deutschland gehoért mit einer Inzidenz von weniger
als zehn Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohnern allerdings zu den
Niedriginzidenzlandern (5) mit rucklaufigen Tbc-Fallen in den letzten Jahren,
wie den epidemiologischen Bulletins des Robert-Koch-Instituts (RKI) im Verlauf
aus den Jahren 2003 und 2014 zu entnehmen ist (6), (7). Diese fur Deutschland
an fur sich positiv zu bewertende Entwicklung birgt allerdings auch das Risiko,
dass aufgrund der seltenen Tbc-Falle die Diagnose einer Tbc haufig erst
verzogert gestellt wird (8), (9), (10), was sich im Falle einer offenen Lungen-Tbc
ungunstig im Hinblick auf das Ansteckungsrisiko auswirken konnte (4).
Insbesondere fur direkte Kontaktpersonen wie z.B. Familienmitglieder aber
auch Mitarbeiter des Gesundheitswesens, die in die direkte Betreuung eines an
einer bisher unerkannten offenen Tbc erkrankten Patienten eingebunden sind,
besteht somit ein potentiell erhdhtes Ansteckungsrisiko an Tbc (11). Allerdings
existieren keine Daten dazu, wie hoch das tatsachliche Risiko fur Mitarbeiter im
Gesundheitswesen ist, sich nach ,ungeschutztem” Kontakt mit einem an offener
Tbc erkrankten Patienten selbst mit Tbc zu infizieren, und folgend ggf. auch an
Tbc zu erkranken.

Ziel dieser Arbeit ist es, erstens zu erheben, ob und ggf. wie viele Tbc-
Falle bei Mitarbeitern des Gesundheitswesen in der Folge eines ungeschutzten
Kontakts bei einem an einer offenen Tbc erkrankten Patienten aufgetreten sind
und zweitens Faktoren zu definieren, welche das potentielle Ansteckungsrisiko
an Tbc beeinflussen konnten.

Dafur wurden retrospektiv die klinischen Daten von Patienten erhoben,
die in den Jahren 2002 bis 2009 mit einer initial nicht erkannten offenen Tbc am

Universitatsklinikum Tubingen (UKT) behandelt worden sind. Parallel dazu
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wurden Daten der Mitarbeiter analysiert, die ungeschitzten Kontakt mit diesen
an einer offenen Tbc erkrankten Patienten hatten. Grundlage der Erhebung bei
den Mitarbeitern waren Daten des betriebsarztlichen Dienstes des UKTs, die
sowohl die Situation eines Mitarbeiters vor der Exposition gegenuber Tbc (z.B.
Screeninguntersuchung auf Tbc bei Neueinstellung oder Nachuntersuchungen
im Rahmen von Tbc-Expositionen vor dem Untersuchungszeitraum), als auch
die Nachuntersuchung nach der Exposition gegenuber einer Tbc

berucksichtigen.

1.1 Definition der Tuberkulose

Tbc wird durch Erreger des Mycobacterium-tuberculosis-Komplexes
ausgelost. Dazu gehdren die Spezies Mycobacterium (M.) tuberculosis, M.
bovis, M. africanum, M. microti und M. canetti (12), (13). Eine Erkrankung mit
aktiver Tbc liegt nach der Falldefinition des RKls vor, wenn definierte klinische
oder labordiagnostische Aspekte erflillt sind: Zum einen wenn der behandelnde
Arzt die Indikation zur antituberkulosen Therapie stellt und eine kurative
Therapie einleitet. Zum anderen, wenn die Tbc-Erreger kulturell oder
mikroskopisch nachgewiesen werden. Bei mikroskopischem Nachweis ist ein
Nukleinsaurenachweis zur Bestatigung erforderlich. Dagegen sind positive Tbc-
Tests (Interferon gamma release assay (IGRA), Stempel- und Mendel-Mantoux-
Tests, s. Kapitel 1.5.4) ohne Tbc-typische Organbefunde nicht ausreichend fur

die Diagnose einer aktiven Tbc-Erkrankung (14).

1.2 Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland

In Deutschland nehmen die Erkrankungszahlen an aktiver Tbc

kontinuierlich ab. Laut der epidemiologischen Bulletins des RKIs ist die Inzidenz



von aktiven Tbc-Erkrankungen zwischen 2001 und 2014 von 9,1 auf 5,6
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner insgesamt gesunken. Jedoch wurde
in den Jahren 2012 bis 2014 wieder ein leichter Anstieg der Neuerkrankungen
verzeichnet. Dafur sind nach Analyse des RKIs am ehesten demographischen
Veranderungen wie die Zunahme von Migration und Mobilitat verantwortlich (5).
Beispielsweise wachst in Deutschland der Anteil an Tbc erkrankter Patienten,
die im Ausland geboren wurden (von 42% im Jahr 2001 auf 62,4% im Jahr
2014). In dieser Gruppe zeigen sich Haufigkeitsgipfel in der Altersverteilung: bei
Kinder unter 5 Jahren, 20- bis 24-Jahrige sowie Uber 79-Jahrige. Im Gegensatz
dazu steigt die Inzidenz bei Erkrankten, die in Deutschland geboren wurden,
kontinuierlich an und erreicht erst bei den Uber 79-Jahrigen das Maximum.

Manner erkranken ca. 1,7 mal haufiger an aktiver Tbc als Frauen (6), (7), (15).

1.3 Ubertragung von M. tuberculosis

M. tuberculosis wird im Regelfall als Aerosol (,Trépfcheninfektion®) von
Mensch zu Mensch (ibertragen. Am wahrscheinlichsten findet eine Ubertragung
bei Befall von Lunge oder Larynx statt (16), (17). In seltenen Fallen ist bei
Vorliegen einer Haut- oder Weichteil-Tbc eine Ubertragung durch Inokulation
von erregerhaltigem Material (18) oder als Schmierinfektion mit Urin oder einem
offenen Abszess moglich (19).

Das Ubertragungsrisiko ist von mehreren Faktoren abhéngig. Es steigt
mit der Konzentration der Tuberkelbakterien in der Umgebungsluft und mit
zunehmender Expositionsdauer. Eine Ubertragung bei flichtigem Kontakt zu
einem Tbc-Erkrankten unter freiem Himmel ist damit eher unwahrscheinlich.
Zudem ist die Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung und auch Erkrankung an
einer Tbhc vom Immunstatus der exponierten Person abhangig.
Immunsupprimierte Personen entwickeln nach Kontakt zu einem Tbc-

Erkrankten haufiger eine Tbc als immunkompetente Personen (20), (21), (22).



1.4 Pathogenese der Tuberkulose

Nach Aufnahme von Tbc-Erregern in den menschlichen Organismus,
werden diese durch Makrophagen phagozytiert. In den Makrophagen
vermehren sich die Tbc-Erreger und es kommt nach zwei bis zwdlf Wochen zu
einer Immunantwort. Bei Personen mit intaktem Immunsystem bilden aktivierte
T-Zellen zusammen mit Makrophagen die fur die Tbc typischen Granulome, die
die Tbc-Erreger in ihrem Inneren einschlieen und im Regelfall einer
Ausbreitung der Infektion entgegenwirken. Ist dieser Zustand erreicht, besteht
eine sogenannte latente Tbc (21), (23), (24), (25).

1.4.1 Latente Tuberkulose

Von einer latenten tuberkuldésen Infektion spricht man, wenn eine
immunkompetente Person mit Tbc-Bakterien infiziert wird, diese aber durch das
intakte Immunsystem soweit kontrollieren kann, dass die Infektion eingegrenzt
und somit nicht aktiv und auch nicht behandlungsbeddrftig ist.

Liegt ein intaktes Immunsystem vor, werden die Mykobakterien zunachst
durch Makrophagen phagozytiert. Diese prasentieren die mykobakteriellen
Antigene den dentritischen Zellen sowie den B- und T-Zellen, sodass die
spezifische Immunabwehr in Gang gesetzt wird. Gemeinsam mit Fibroblasten
bilden diese Immunzellen einen Wall um die Tbc-Bakterien (Granulome), der
die Ausbreitung der mykobakteriellen Infektion eingrenzt. Die Immunzellen
konnen die Tbc-Bakterien mittels Zytokinen im Inneren des Granuloms
attackieren, haufig lassen sich die Mykobakterien dadurch allerdings nicht
komplett eliminieren. Die genauen Mechanismen, welche die Mykobakterien
Uberleben lassen, sind aktuell noch nicht geklart (25), (26), (27), (28), (29), (30),
(31).

Der erste Tbc-Kontakt, das heil3t die erstmalige Aufnahme von Tbc-
Bakterien, flhrt bei immunkompetenten Personen in 90-95 % der Falle zu einer
latenten Tbc (25), (32), (33). Bei diesen Personen lassen sich radiologisch

meist keine Hinweise auf Tbc finden. Zudem zeigen sie im Regelfall keine



anderweitigen klinischen Organmanifestationen (23), (25), (32), (34). Somit
basiert die Diagnose einer latenten Tbc nach Definition des RKls haufig auf
dem Nachweis positiver Tbc-Tests (IGRA und Tuberkulinhauttests) (32), (35),
(36).

1.4.2 Aktive Tuberkulose

Eine aktive Tbc entwickelt sich, wenn es dem Immunsystem nicht gelingt
die Tbc-Erreger einzugrenzen (37). Vor allem das Vorliegen einer
Immunsuppression begunstigt somit die Entwicklung einer aktiven Tbc (20),
(21). Bei 10% der unbehandelten Patienten mit latenter Tbc entwickelt sich im
Laufe des Lebens eine aktive Tbc. Diese entwickelt sich am wahrscheinlichsten
in den ersten beiden Jahren nach Infektion (25). Welche immunologischen
Faktoren zur Aktivierung einer latenten Tbc beitragen, ist nach wie vor nicht
eindeutig geklart (30), (31), (38).

Die aktive Tbc manifestiert sich mit einer Inzidenz von 76% pulmonal,
kann jedoch jedes Organ befallen. Am haufigsten tritt der extrapulmonale Befall
in Lymphknoten (8,8%) und Pleura (4,1%) auf. Seltener ist eine Manifestation in
Urogenitaltrakt (1,6%), Verdauungstrakt (1,5%), Knochen und Gelenken (1,4%)
und Wirbelsaule (0,8 %). Haufig tritt der extrapulmonale Organbefall parallel zur
Lungen-Tbc auf (15). Je nach befallenem Organ variiert die Klinik: Bei
pulmonalem Befall treten haufig Husten, teils mit Hamoptysen, sowie Dyspnoe
oder, bei Beteiligung der Pleura, pleuritische Schmerzen auf. Bei Befall des
Larynx kann Heiserkeit auftreten. Neben organspezifischen Symptomen weisen
79% der Patienten aullerdem systemische Symptome wie Fieber,
Nachtschweily, Lymphadenopathie und Allgemeinzustandsverschlechterung auf
(21), (39), (40), (41).

1.4.3 Offene Tuberkulose
Eine Sonderform der aktiven Tbc ist die offene Tbc. Bei einer offenen
Tbc handelt es sich nach Definition des RKIs um eine aktive Lungen-Tbc, bei

der der Krankheitsherd Anschluss an das Bronchialsystem gefunden hat. Damit



ist ein Nachweis der Tbc-Bakterien mikroskopisch oder mittels kultureller
Anzucht aus bronchoalveolarer Lavage (BAL), Sputum oder Magensaft mdglich.
Somit kann der Erreger zum Beispiel durch einen Hustenstol3 in die Umwelt
gelangen (15), (42).

Auler bei einer offenen Lungen-Tbc kann es in seltenen Fallen auch
durch eine Schmierinfektion, z.B. mit infektidsem Urin bei Urogenital-Tbc oder
Abszessinhalt bei kutaner oder transcutan perforierter Lymphknoten-Tbc, zu

einer Ansteckung kommen (19).

1.5 Diagnostische Methoden zum  Nachweis einer

Tuberkuloseerkrankung

Es gibt verschiedene Maoglichkeiten, eine Tbc-Infektion nachzuweisen.
Zum sicheren Tbc-Nachweis sollten die Tbc-Bakterien mittels mikrobiologischen
Methoden direkt nachgewiesen werden. Nach wie vor gilt als einziger Beweis
einer Tbc die kulturelle Anzucht der Tbc-Bakterien. Mit Hilfe von histologischen
und radiologischen Untersuchungen wird haufig der erste Verdacht auf Tbc
geaulRert (43), (44), dieser Verdacht sollte dann aber, wenn mdoglich,
mikrobiologisch bestatigt werden (45), (46). Zudem gibt es Tbc-Tests, die sich
unter anderem auch als Screeningtests eignen, da sie nicht nur universell
verfugbar und leicht anwendbar sind, sondern auch auf eine latente Tbc
hinweisen kdnnen (32), (35), (36).

1.5.1 Mikrobiologischer Nachweis von Tuberkulosebakterien
Mikrobiologisch kdnnen Tbc-Bakterien mittels drei verschiedener
Methoden nachgewiesen werden: durch Mikroskopie (Ziehl-Neelsen Farbung),
polymere Kettenreaktion (PCR) und kulturelle Anzucht. In Tabelle 1 ist eine
Zusammenfassung der Sensitivitaten und Spezifitaten dieser
Nachweismethoden bei pulmonaler Tbc dargestellt. Als Untersuchungsmaterial

bei Verdacht auf pulmonale Tbc wird Sputum, Magensaft oder BAL verwendet
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(15). Im Magensaft sind Tbc-Bakterien bei pulmonaler Tbc nachzuweisen, weil
Sputum aus der Lunge verschluckt wird. Da Tbc-Bakterien saurefest sind,
Uberleben sie im Magensaft und kdénnen mikrobiologisch nachgewiesen

werden.

Tabelle 1: Sensitivitat und Spezifitdt der mikrobiologischen Nachweismethoden (47), (48), (49),
(50), (51), (52), (53)

Nachweismethode Sensitivitat Spezifitat
Ziehl-Neelsen 78,0% 98,3%
PCR 65,0-93,0% 96,0%
Kulturelle Anzucht 82,0% 100%

1.5.1.1 Nachweis von M. tuberculosis mittels mikroskopischer Untersuchung

Zum mikroskopischen Nachweis von M. tuberculosis wird die
mikrobiologische Probe nach Ziehl-Neelsen angefarbt. Dadurch werden Thbc-
Bakterien unter einem Mikroskop als saurefeste Stabchen sichtbar (54). Dabei
kann nicht nur untersucht werden, ob Bakterien vorhanden sind, sondern diese
konnen auch semiquantitativ erfasst werden (55).

Der mikroskopische Nachweis von Tbc-Bakterien ist sowohl schnell (53),
als auch einfach durchzufiihren und sehr spezifisch (98,3%) (47), allerdings

nicht sensitiv (ca. 78%) (48), da zum sicheren Nachweis mindestens eine

Keimzahl von 5 x 103 bis 1 x 10* / ml benétigt wird (56). Ist eine Tbc
mikroskopisch zum Beispiel im Sputum nachweisbar, ist per se von einer recht
hohen Keimlast im Sputum auszugehen und damit auch von einer um den
Faktor funf hdheren Ansteckungsgefahr flr exponierten Personen im Vergleich
zu Tbc-Erkrankungen, die nur kulturell oder durch eine PCR im Sputum
nachweisbar sind. Bei einem mikroskopischen Nachweis von M. tuberculosis ist
zur Ansteckung ein Aufenthalt im selben Raum von ca. acht Stunden nétig (8),
(57), (58), (59).



1.5.1.2 Nachweis von M. tuberculosis mittels PCR

Bei der PCR werden bestimmte DNA-Regionen, die spezifisch fur M.
tuberculosis sind, amplifiziert (36), (60), (61). Diese Methode ist in
entsprechend ausgerusteten Laboratorien schnell durchzufihren und weist eine
hohe Spezifitdt (96 %) auf. Die Sensitivitat variiert zwischen 65 % und 93 %
(49), (50). Dabei ist sie vor allem von der Menge der untersuchten Probe und
von der Bakterienlast in dieser Probe abhangig. Je hoher die Bakterienlast bzw.
je grolRer die Menge der untersuchten Probe, desto hoher ist die Sensitivitat
(62), (51).

Seit einigen Jahren kénnen mittels Mutationstestungen in bestimmten
DNA-Regionen von M. tuberculosis Resistenzen auf die gangigen
Tuberkulostatika (Rifampicin, Isoniazid, Etambutol, Pyrazinamid, Streptomycin)
nachgewiesen werden. Es gibt Tests, die nur Mutationen erkennen, welche eine
Resistenz auf Rifampicin oder lIsoniazid zur Folge haben. Andere testen
mehrere  Genomregionen, sodass auch Resistenzen auf Etambutol,
Pyrazinamid und Streptomycin nachgewiesen werden konnen. Im Vergleich zur
bisher gangigen Resistenztestung mittels kultureller Anzucht, welche mehrere
Wochen braucht, liegt das Ergebnis bei Testung mittels Mutationsanalyse
bereits nach wenigen Tagen vor. Es muss jedoch mittels kultureller Anzucht
bestatigt werden (63), (64), (65).

1.5.1.3 Nachweis von M. tuberculosis mittels kultureller Anzucht

Der Goldstandard zum Nachweis von Tbc-Bakterien ist die kulturelle
Anzucht. Dies ist die einzige sichere Nachweismethode fur vermehrungsfahige
Bakterien. Somit ist die kulturelle Anzucht eine relativ sensitive (82%) (52) aber
vor allem hoch spezifische Methode (100%) (53). Im Gegensatz zum

mikroskopischen Nachweis wird fur die kulturelle Anzucht nur eine Keimzahl

von 1 x 102 bis 1 x 103 / ml bendtigt (56). Deshalb ist bei Patienten, welche
lediglich einen kulturellen Nachweis der Tuberkelbakterien aufweisen, eine
Kontaktdauer von ca. 40 Stunden zur Ansteckung notwendig (66).

Zudem bietet die kulturelle Anzucht die Moglichkeit einer in vivo



Resistenzbestimmung (67). Allerdings dauert die Anzucht im Regelfall zwei bis
sechs Wochen und ist damit im Vergleich zu den anderen Nachweismethoden
sehr zeitaufwendig (62), (68). Um eine Tbc-Erkrankung kulturell
auszuschliel3en, ist eine Bebrutung der Kulturen von bis zu acht Wochen
erforderlich (68).

1.5.2 Histopathologische Kriterien zum Nachweis einer
Tuberkuloseerkrankung

Eine weitere diagnostische Moglichkeit bei Verdacht auf Tbc ist die
histopathologische Untersuchung von Gewebeproben. Dabei werden aus dem
Organ, bei welchem klinisch der Verdacht auf eine Tbc-Infektion besteht,
Gewebeproben entnommen und pathologisch untersucht. Typischerweise sind
Epitheloidzellgranulome mit zentraler Nekrose zu sehen. Diese Granulome sind
allerdings nicht spezifisch flir Tbc, sodass die Pathologie alleine nur den
Verdacht auf Tbc auRern kann, der mikrobiologisch bestatigt werden sollte (69),
(70). Um die histopathologische Diagnostik zu verbessern, konnen die
Gewebeproben mit immunhistochemischen Markern analysiert werden. Diese
Methoden weisen noch keine hohe Sensitivitat auf und werden in der aktuellen

Forschung weiterentwickelt (44).

1.5.3 Bildgebende Kriterien zur Diagnose einer Tuberkuloseerkrankung

Bildgebende Verfahren eignen sich als Screening-Untersuchungen, um
einen klinischen Verdacht auf Tbc zu erharten. Zur endglltigen
Diagnosestellung ist ein mikrobiologischer Nachweis der Tbc-Bakterien notig
(36).

Bei der pulmonalen Tbc steht als bildgebendes Verfahren die Réntgen-
Thorax-Untersuchung im Vordergrund. Hier kénnen nodulare Infiltrate,
Kavernen sowie eine Volumenreduktion nachgewiesen werden. Typischerweise
finden sich diese Veranderungen in den Lungenoberfeldern (18). Mit der CT-
Thorax-Untersuchung steht bei unklaren pulmonalen Veranderungen eine

genauere Untersuchungsmethode zur Verfligung. Auch hier sind typischerweise



in den Lungenoberfeldern Kavernen und nodulare Infiltrate (,tree in bud sign®)
zu sehen.

Auch bei der extrapulmonalen Tbc spielt die CT-Untersuchung eine
wichtige Rolle. Bei Befall der Lymphknoten sind diese vermehrt, vergréRert und
hypodens. Die abdominale Tbc ist je nach Organbefall mittels hypodenser
Lasionen nachweisbar. Sonographisch fallt die extrapulmonale Tbc durch
vergroRerte und vermehrte Lymphknoten mit hilarer Vaskularisierung auf (71),
(72), (73).

1.5.4 Tuberkulosenachweis mithilfe von Tuberkulosetests

Die Nachweistests fur Tbc lassen sich in zwei Gruppen einteilen:
Tuberkulin-Hauttests und Interferon gamma release assay (IGRA). Fur beide
Methoden gilt, dass sie nicht zwischen latenter und aktiver Tbc unterscheiden
konnen. Zudem sind sie fur die Diagnose einer frischen Thc wenig geeignet, da
sie erst ca. acht Wochen nach Infektion positiv ausfallen, da vorher noch keine
Immunantwort des Organismus stattgefunden hat (74). Tabelle 2 zeigt eine

Ubersicht von Sensitivitat und Spezifitat dieser zwei Methoden.

Tabelle 2: Sensitivitat und Spezifitat der Tuberkulin-Hauttests und des IGRAs. Die Spezifitat der
Tuberkulin-Hauttests variiert je nach Durchimpfung der Probanden mit BCG-Impfung (75), (76),
(77), (78), (79)

Nachweismethode Sensitivitat Spezifitat
Mendel-Mantoux-Test 79% 55 - 95%
IGRA 81 -94% 98 - 100%

1.5.4.1 Tuberkulin-Hauttests: Stempeltest und Mendel-Mantoux-Test

Als Hauttests finden zwei verschiedene Methoden Anwendung:
Stempeltests und Mendel-Mantoux-Tests. Bei beiden Tests werden Tbc-
Antigene intrakutan in die Haut eingebracht. Durch eine lymphozytare Interferon
y - Ausschittung nach Kontakt mit den Tbc-Antigenen tritt eine Hautreaktion auf
(80).

Beim Stempeltest wird das Tuberkulin durch sechs kreisférmig

angeordnete Einstichstellen in die Haut eingebracht. Die Reaktion kann nach
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drei bis sieben Tagen abgelesen werden (81). Sie variiert von Rétung ohne
Induration Uber einzelne verhartete Papeln und einer konfluierenden
Ringinduration bis hin zu einem verharteten Plateau (82). Jedoch ist die
diagnostische Aussagekraft des Stempeltests eingeschrankt, da die Menge des
eingebrachten Tuberkulins nicht genau kontrolliert werden kann (80), (83).

Beim Hauttest nach Mendel-Mantoux dagegen wird eine definierte
Menge an Tuberkulin intrakutan appliziert und nach 72 Stunden abgelesen (84).
Eine Induration von mindestens funf Millimetern gilt als positiv (46).

Bei beiden Hauttests kommt es aufgrund von Kreuzreaktionen mit der
Bacille-Calmette-Guérin-Impfung (BCG-Impfung) und mit Umweltmykobakterien
zu falsch positiven Ergebnissen (85). Die Spezifitat variiert stark und betragt, je
nach Durchimpfung der Probanden mit der BCG-Impfung, zwischen 55% und
95% (75), (76). Durch falsche Applikation, zu frihes oder zu spates Ablesen
und Immunsuppression kénnen falsch negativen Ergebnissen auftreten. Die
Sensitivitat betragt 79% (79), (86).

Des Weiteren ist der Boostereffekt zu Dberucksichtigen: Eine
Sensibilisierung der Lymphozyten nach mehrmaliger Testung mit einem
Tuberkulin-Hauttest kann zu positiven Testergebnissen flihren. Dieser Effekt ist
vor allem bei Angestellten im Gesundheitswesen relevant, da diese im Laufe

ihres Berufslebens haufiger getestet werden kdnnen (87).

1.5.4.2 Interferon-Gamma-Release-Assay (IGRA)

Beim IGRA wird die Interferon y - Produktion der, aufgrund von durch
Kontakt mit Tbc-Antigen sensibilisierten, Lymphozyten im Vollblut mittels ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) quantifiziert. Mittels Positiv-Kontrolle
wird die Lymphozytenaktivitat des untersuchten Blutes gemessen, sodass
falsch negative Ergebnisse bei ungenugender Lymphozytenzahl oder
verringerter Lymphozytenaktivitat verhindert werden. Zudem wird mittels
Negativ-Kontrolle etwaiges unspezifisches Interferon-y quantifiziert (88), (89).
Beim IGRA werden Antigene verwendet, die keine Kreuzreaktionen mit BCG

und weniger Kreuzreaktionen mit Umweltmykobakterien aufweisen als die der
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Hauttests (36), (89), (79). Dies fuhrt zu einer im Vergleich zu den Hauttests
besseren Spezifitdt von 98 - 100% (76). Die Sensitivitat betragt 81 — 94% (77),
(78). Weitere Vorteile des IGRAs sind das Fehlen eines Boostereffekts sowie
die unkompliziertere Durchfuhrbarkeit, da kein nochmaliges Erscheinen zum

Ablesen notwendig ist (36).

1.6 Tuberkulose im Gesundheitswesen

1.6.1 Empfehlungen und Gesetze zur Pravention und friihzeitigen
Erkennung von Tuberkulose-Erkrankungen bei Beschiftigten des
Gesundheitswesens

Laut der ,Verordnung fur arbeitsmedizinische Vorsorge” muss allen
Mitarbeitern im Gesundheitswesen bei Verdacht auf ungeschitzte Exposition
gegenuber Tbc eine Untersuchung durch den betriebsarztlichen Dienst
angeboten werden (§ 5 Abs. 2 i. V.m. Teil 2,2 Angebotsuntersuchungen 2
ArbMedVV). Zusatzlich erhalten alle Mitarbeiter, die regelmaRigen Kontakt mit
infektiosen Patienten haben, z.B. Mitarbeiter von Infektionsstationen oder
pulmologischen Abteilungen, regelmallige Pflichtuntersuchungen (Teil 2,3b der
ArbMedVV) (90).

Das RKI empfiehlt zur Pravention der Ubertragung von Tbc in
Krankenhausern folgende Mallnahmen (42): Bei Verdacht auf Tbc soll der
Patient isoliert werden und frihzeitig eine Rontgen-Thorax-Untersuchung sowie
eine mikrobiologische Diagnostik erhalten. Bestatigt sich der Verdacht auf eine
Tbc soll rasch die antituberkulose Therapie eingeleitet werden, da die
Ansteckungsgefahr nach Beginn der Therapie sinkt (21). Um die Mitarbeiter fur
die Thematik Tbc zu sensibilisieren werden regelmafRige Schulungen der
Mitarbeiter empfohlen.

Schon bei Verdacht auf Tbc sollen alle Kontaktpersonen des Patienten
aufgelistet und bei Bestatigung der Tbc-Erkrankung im Verlauf nachuntersucht

werden (s. Abbildung 1). Bei dieser Nachuntersuchung soll ein Tbc-Test
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durchgefuhrt werden, wenn dieser nicht schon bei der letzten Testung positiv
war. Fallt ein Test positiv aus und war davor negativ (Tbc-Testkonversion) soll
zum Ausschluss einer aktiven Tbc einmalig eine Rontgen-Thorax-Untersuchung
durchgefuhrt werden. Bei bereits bekanntem positivem Tbc-Test soll keine
weitere Testung durchgeflhrt werden. Ein Rdntgen-Thorax soll in diesem Fall
nur bei Tbc-typischer Symptomatik durchgefiuhrt werden. Abhangig vom
Ergebnis der Rontgen-Thorax-Untersuchung und der Symptomatik kann eine
mikrobiologische Untersuchung erwogen werden (42).

Gemal des Infektionsschutzgesetzes §§ 6 und 7 ist die Erkrankung an
einer behandlungsbedurftigen Tbc sowie der Erregernachweis von M.

tuberculosis meldepflichtig (91).

Tuberkulosetest Tuberkulosetest
vor Exposition nach Exposition
+ »  Rontgen-Thorax
- - - — P keine weiteren
MalRnahmen
- > + - Réntgen-Thorax

Abbildung 1: Empfehlungen des RKls zur Nachuntersuchung bei Exposition eines Mitarbeiters
des Gesundheitswesens an einem Patienten mit offener Tbc; "+": positives Testergebnis,
"-": negatives Testergebnis

1.6.2 Bisherige Studien zu Tuberkulose bei Mitarbeitern des
Gesundheitswesens

In den bisher durchgefuhrten Studien zu Tbc bei Beschaftigten des
Gesundheitswesens wird auf die Pravalenz von aktiver beziehungsweise
latenter Tbc in dieser Bevdlkerungsgruppe eingegangen (9), (10), (92), (93),
(94), (95), (96), (97), (98). In keiner dieser Studien wurden die Daten der an Tbc
exponierten Mitarbeiter im Verlauf nach einer Tbc-Exposition untersucht. Auch

wurde bisher der Tbc-Status der exponierten Mitarbeiter vor der Thc-Exposition
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nicht berucksichtigt. Zudem wurden die Daten der Tbc-Patienten, bei denen die
Mitarbeiter exponiert waren, nicht in die Untersuchung mit einbezogen. Das
heil’t, bisher wurden nur Faktoren der Mitarbeiter untersucht, welche das
Risiko, sich mit Tbc zu infizieren, beeinflusst haben konnten. Auf die Ergebnisse
der Studien wird im Rahmen der Diskussion noch intensiv eingegangen

werden.

1.7 Zielsetzung und Fragestellung

Nach wie vor besteht Unklarheit Gber das tatsachliche Ansteckungsrisiko
an Tbc fur Mitarbeiter des Gesundheitswesens. Ziel der vorliegenden Arbeit war
es, Uber einen definierten Zeitraum retrospektiv Daten von Mitarbeitern zu
erheben, die am Universitatsklinikum Tubingen (UKT) gegenuber Patienten mit
einer offenen Tbc ungeschutzt exponiert waren, um das tatsachliche Risiko
einer Infektion mit oder auch Erkrankung an einer Tbc zu erfassen. Parallel
dazu wurden aber auch die Daten der an offener Tbc erkrankten Patienten,
welche von 2002 bis 2009 am UKT behandelt wurden und zumindest zeitweise
nicht isoliert waren (Indexpatienten), retrospektiv erfasst und analysiert.

Dabei sollten folgende Fragestellungen beantwortet werden:
1. Wie viele Mitarbeiter am UKT haben im Untersuchungszeitraum von

2002 bis 2011 eine latente oder aktive Tbc entwickelt?

2. Koénnen Risikokonstellationen identifiziert werden, die zu einer latenten
oder aktiven Tbc bei einem Mitarbeiter am UKT geflhrt haben?
3. Welche MalRnahmen konnen im klinischen Alltag die Wahrscheinlichkeit

einer Ansteckung an einer offenen Tbc senken?
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2 Material und Methoden

In dieser Arbeit wurden retrospektiv Daten von Patienten und
Mitarbeitern des UKT erhoben. Als Indexpatienten werden die Patienten
definiert, die zwischen 2002 und 2009 am UKT behandelt wurden. Wahrend
dieses Aufenthalts waren sie an offener Tbc erkrankt. Das heif3t, Tbc-Bakterien
konnten mittels mikroskopischer Untersuchung, PCR oder kultureller Anzucht
aus einer Probe aus Sputum, BAL oder Magensaft nachgewiesen werden.
Zudem waren diese Patienten zeitweise nicht isoliert, weshalb, den
Empfehlungen des RKIs entsprechend, eine Umgebungsuntersuchung durch
den betriebsarztlichen Dienst eingeleitet wurde.

Bei diesen Umgebungsuntersuchungen wurden alle Mitarbeiter
betriebsarztlich untersucht, die ungeschutzten Kontakt zu den Indexpatienten
hatten. Da einige betriebsarztliche Untersuchungen deutlich nach der Tbc-
Exposition stattgefunden haben, ergibt sich ein Untersuchungszeitraum der
Mitarbeiter von 2002 bis 2011.

Um das Vorgehen bei der Datenerfassung der Indexpatienten und der an
ihnen exponierten Mitarbeitern nachvollziehen zu konnen, mussen zunachst die
Vorgehensweisen des UKT bei Verdacht auf offene Lungen-Tbc (Kapitel 2.1)
und des betriebsarztlichen Dienstes im Rahmen der
Umgebungsuntersuchungen (Kapitel 2.2) erklart werden. Im Anschluss wird die
Datenerfassung sowohl der Indexpatienten (Kapitel 2.3) als auch der

exponierten Mitarbeiter (Kapitel 2.4) erlautert.

2.1 Vorgehen bei Verdacht auf eine offene Lungen-Tbc am UKT
Besteht bei einem Patienten, welcher am UKT behandelt wird, der

Verdacht auf eine offene Lungen-Tbc, sind im Hygieneplan des UKTs folgende

Malnahmen festgelegt, welche sich an die Empfehlungen des RKI anlehnen:

Bereits bei Verdacht auf eine offene Lungen-Tbc sollen sich Kontaktpersonen
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des Patienten mittels Schutzkittel sowie FFP3-Atemmasken vor einer moglichen
Ansteckung schitzen. Zur Bestatigung der Verdachtsdiagnose mittels
mikrobiologischer Untersuchung muss eine Probengewinnung aus dem
befallenen Organ durchgefuhrt werden. Eine antituberkulose Therapie wird
eingeleitet sobald die offene Tbc nachgewiesen ist, also der mikrobiologische
Nachweis von M. tuberculosis mittels Ziehl-Neelsen-Farbung, PCR oder
kultureller Anzucht in Sputum, Magensaft oder BAL vorliegt. Die
IsolationsmalRnahmen mussen bis mindestens zwei Wochen nach Einleitung
der antituberkuldsen Therapie fortgesetzt werden (99). Bereits bei Verdacht auf
eine offene Tbc werden alle Kontaktpersonen des Patienten aufgelistet und bei
mikrobiologischer Bestatigung der Tbc durch den betreibsarztlichen Dienst

nachuntersucht (100).

2.2 Ablauf der Umgebungsuntersuchung durch den
betriebsarztlichen Dienst des UKTs bei an offener Tbc

exponierten Mitarbeitern

Die Umgebungsuntersuchung durch den betriebsarztlichen Dienst richtet
sich nach den Empfehlungen des RKils (42). Wenn ein Patient, der die Kriterien
einer offenen Tbc erfiillt, nicht dauerhaft isoliert war, werden alle Mitarbeiter, die
in diesem Zeitraum Kontakt mit ihm hatten, ermittelt und gebeten, sich drei
Monate nach der Exposition an offener Tbc beim betriebsarztlichen Dienst
vorzustellen.

Bei diesem Termin wird, neben einer Anamnese bezuglich Tbc-typischer
Symptome und einer eventuellen Immunsuppression durch Medikamente oder
Krankheiten, eine klinischen Untersuchung durchgefuhrt. Zudem erfasst der
betriebsarztliche Dienst die Situation des Mitarbeiters vor der Thc-Exposition.
Dazu wird analysiert, welche Tbc-Tests und Rontgen-Thorax-Untersuchungen

mit welchem Ergebnis bereits vor der aktuell untersuchten Tbc-Exposition
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durchgefuhrt wurden. Auf Grundlage dieser Ergebnisse wird dann entschieden,
ob bei dem Mitarbeiter ein Tbc-Test oder eine Rontgen-Thorax-Untersuchung
durchgefuhrt wird (Vorgehensweise s. Abbildung 1 auf Seite 13):

Liegt vor Tbc-Exposition ein positiver Tbc-Test vor, wird eine Rontgen-
Thorax-Untersuchung durchgefuhrt, da ein weiterer Test keine Aussage Uber
eine modgliche Ansteckung liefern kann. War der Tbc-Test vor Tbc-Exposition
negativ, kann dieser nach Exposition wiederholt werden. Bleibt der Test negativ,
mussen keine weiteren MalRnahmen ergriffen werden, auler der Mitarbeiter
klagt Uber Tbc-typische Symptome. Ein positives Testergebnis spricht fur eine
Konversion des Tbc-Tests. Das bedeutet, dass der Mitarbeiter zwischen den
beiden Tests Kontakt zu Tbc-Bakterien gehabt haben muss. Um zu uberprifen,
ob der Mitarbeiter eine aktive Tbc hat, sollte dann eine Rontgen-Thorax-
Untersuchung durchgefuhrt werden. Aul3erdem wird der Mitarbeiter sowohl bei
erstmalig positivem Tbc-Test bzw. auffaligem Roéntgen-Bild als auch bei
entsprechender Tbc-typischen Symptomatik zu einem Lungenfacharzt

Uberwiesen.

2.3 Datenerfassung der Indexpatienten

FUr diese Arbeit wurden zunachst die Daten von 41 Indexpatienten
ausgewertet, die im Untersuchungszeitraum von 2002 bis 2009 mit einer
offenen Tbc am UKT in Behandlung waren. Da bei Aufnahme in die Klinik
zunachst kein Verdacht auf Tbc bestand, waren sie nicht von Beginn ihres
Aufenthaltes an isoliert, sodass ein ungeschitzter Kontakt mit Mitarbeitern
stattfinden konnte. Deshalb wurde nach Vorliegen des mikrobiologischen
Nachweises der Tbc-Infektion eine Umgebungsuntersuchung durch den
betriebsarztlichen Dienst eingeleitet. Bei vier Patienten konnte aus den
retrospektiv erhobenen Daten eine offene Tbc ausgeschlossen werden. Diese
vier Patienten wurden aus der Auswertung ausgeschlossen, sodass im weiteren

die verbleibenden 37 Patienten betrachtet werden.
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2.3.1 Erfasste Daten und Untersuchungen der Indexpatienten

Neben Alter, Geschlecht, Geburtsland und Behandlungsjahr der
Indexpatienten wurde der Zeitraum erfasst, in dem die Indexpatienten nicht
isoliert waren.

Aulerdem wurde die Symptomatik der Patienten bei Aufnahme in die
Klinik und die Ergebnisse der Untersuchungen analysiert, welche zur Diagnose
der Tbc-Erkrankung der Indexpatienten notig waren. Dazu gehoren die
Ergebnisse der Tbc-Tests und der durchgefuhrten mikrobiologischen,
bildgebenden und histopathologischen Untersuchungen.

Um eine offene Tbc nachzuweisen, wurden Sputum, Magensaft und BAL
mikrobiologisch mittels Mikroskopie, PCR und kultureller Anzucht untersucht.
Die semiquantitative Einteilung der mikroskopischen Ergebnisse wird mithilfe
von -4 4% ,++° und ,+++“ verdeutlicht. Dabei bedeutet ,-“ ,negativ®, ,+“
,wenige, vereinzelt’, ,++“ ;mehrere, viele“ und ,+++“ massenhaft’. Zusatzlich
wurden Urin sowie Gewebeproben, die aufgrund eines klinischen Verdachts
entnommen wurden, mikrobiologisch untersucht. Mithilfe der kulturellen Anzucht
wurde ein Antibiogramm erstellt, welches ebenso ausgewertet wurde.

Die Rontgen-Thorax- und CT - Bilder der Indexpatienten wurden auf
Grundlage der Beurteilung und Beschreibung der Radiologie in ,unauffallig®,
.pulmonale Veranderungen ohne Verdacht auf Tbc* und ,Verdacht auf Tbc*
eingeteilt. Bei den CT-Bildern wurden zusatzlich zur pulmonalen Beurteilung
auch beschriebene extrapulmonale Auffalligkeiten aufgeflhrt.

Zusatzlich wurden nach klinischem Verdacht weitere Proben aus BAL,
Pleuraerguss und Gewebeproben entnommen und histologisch untersucht. Die
Ergebnisse wurden nach der Beurteilung und Beschreibung durch die
Pathologie in ,Verdacht auf Tbc* und ,kein Verdacht auf Thc” eingeteilt.

Uberdies wurden die Ergebnisse der durchgefiihrten Tuberkulin-
Hauttests und IGRAs aufgefuhrt und in ,positiv‘ und ,negativ® eingeteilt. Dabei

ist zu beachten, dass der IGRA erst seit 2007 verwendet wurde.
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2.4 Datenerfassung der an offener Thc exponierten Mitarbeiter
des UKTs

Wahrend des Untersuchungszeitraums waren 1066 Mitarbeiter im
Rahmen ihrer beruflichen Tatigkeit ungeschutzt gegenuber einer offenen Tbc
exponiert. Da einige dieser Mitarbeiter im Untersuchungszeitraum mehrmals
exponiert waren, wurden insgesamt 1518 Tbc-Expositionen untersucht. Wie in
Abbildung 2 zu sehen, haben von diesen 1518 Tbc-Expositionen 92 bei den vier
Indexpatienten stattgefunden, die aus der Auswertung ausgeschlossen wurden.
Zudem sind 15 Mitarbeiter nicht zur empfohlenen Untersuchung beim
betriebsarztlichen Dienst erschienen. Deshalb wurden insgesamt 107
Expositionen von der Auswertung ausgeschlossen. Es wurden also letztendlich

die Daten von 1411 Tbc-Expositionen untersucht.

92 Expositionen an Patienten, die
aus der Auswertung asgeschlossen
wurden (s. 0.)

1518 Expositionen
von Mitarbeitern an
Tbc-Patienten

15 Mitarbeiter nicht zur
1426 Expositonen —— P> betriebsarztlichen Untersuchung
erschienen

1411 Expositionsfalle mit
betriebsarztlicher
Untersuchung

Abbildung 2: Vorgehen beim Ausschluss von an Indexpatienten exponierten Mitarbeitern aus
der Auswertung
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241 Erfasste Daten und Untersuchungen der an Tbc exponierten
Mitarbeiter im Rahmen der Umgebungsuntersuchung

Neben Alter, Geschlecht, Geburtsland und dem Indexpatient, bei dem die
Tbc-Exposition stattgefunden hat, wurde der Beruf des Mitarbeiters am UKT
erfasst. Zudem wurde anamnestisch der BCG-Impfstatus erhoben.

Um die Situation der Mitarbeiter vor und nach Exposition an einem
Indexpatienten beurteilen zu kénnen, wurden nicht nur die Ergebnisse der
durchgefuhrten Tbc-Tests und radiologischen Untersuchungen nach der
Exposition an einem Tbc-Patienten erfasst, sondern auch die Ergebnisse der
Untersuchungen, die bereits vor der untersuchten Tbc-Exposition durchgefuhrt
worden waren.

Bei den Tbc-Tests ist zu beachten, dass der betriebsarztliche Dienst bis
2007 als Standard Tuberkulin-Hauttests verwendet hat. Seit 2007 wird
standardmafig der IGRA eingesetzt. Die Ergebnisse der Tbc-Tests wurden in
»positiv’, ,negativ® und ,unklar® eingeteilt.

Die Rontgen-Thorax- und CT-Bilder wurden auf Grundlage der
Beurteilung und Beschreibung des Bildes durch den Radiologen in ,unauffallig®,
.pulmonale Veranderungen ohne Verdacht auf Thc®, ,Verdacht auf latente Tbc*
und ,Verdacht auf aktive Tbc" eingeteilt.

Zusatzlich wurden Krankheiten oder Medikamente, die zu einer
Immunsuppression fuhren kdnnen, sowie eventuell vorhandene Symptome, die
durch eine Tbc-Erkrankung ausgelost werden konnen, erfragt. Wenn der
Mitarbeiter zum Lungenfacharzt Gberwiesen wurde, wurde dies erfasst und die
Einschatzung und MalRnahmen des Facharztes idbernommen.

Anhand dieser Daten wurde erortert, ob bei dem jeweiligen Mitarbeiter
nach Exposition bei einem Patienten mit offener Tbc der Verdacht auf eine Tbc-

Erkrankung vorliegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Kohorte der Indexpatienten

Im folgenden Kapitel werden die erhobenen Daten der 37 Indexpatienten
charakterisiert. Als Indexpatient werden die Patienten bezeichnet, die wahrend
ihres Aufenthaltes am Universitatsklinikum Tdbingen an einer offene Lungen-
Tbc erkrankt waren. Das heif3t, es konnten mittels Ziehl-Neelsen-Farbung, PCR
oder kultureller Anzucht Tbc-Bakterien aus Sputum, BAL oder Magensaft
nachgewiesen werden. Zudem waren die Indexpatienten zeitweise nicht isoliert
sodass eine ungeschuitzte Exposition von Mitarbeitern stattfinden konnte. Zur
Charakterisierung gehoért neben Alter, Geschlecht und Geburtsland die
Symptomatik bei Aufnahme am UKT, sowie das Resistenzverhalten der Tbc-
Stamme und der Zeitraum, in dem die Indexpatienten nicht isoliert waren.
Zudem werden die Ergebnisse der mikrobiologischen, histopathologischen und
radiologischen  Untersuchungen und der durchgefiihrten  Tbc-Tests
(Stempeltest, Mendel-Mantoux-Test, IGRA) dargestellt.

3.1.1 Alter, Geschlecht und Geburtslander der Indexpatienten

Von den 37 Indexpatienten waren 16 (43,2%) mannlich und 21 (56,8%)
weiblich.

Das Lebensalter der Indexpatienten folgt einer Gaul¥'schen
Normalverteilung (s. Abbildung 3). Der Mittelwert betrug 50,4 Jahre mit einer
Standardabweichung von 19,6 Jahren. Der alteste Patient war 86 Jahre, der
jungste 17 Jahre alt. Dazwischen waren alle Altersgruppen vertreten. Auffallig
ist, dass wenige der Indexpatienten wahrend ihrer Tbc-Erkrankung zwischen 50
und 59 Jahren alt waren. Dies fallt allerdings aufgrund der kleinen

Patientenkohorte statistisch nicht ins Gewicht.
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M 37

Anzahl der Indexpatienten

©10-19  20-29 30-30 40-40 50-59 60-68 70-79 80-90
Alter der Indexpatienten in Jahren

Abbildung 3: Altersverteilung der Indexpatienten

Aus Abbildung 4 geht hervor, dass 18 Indexpatienten (48,6%) in
Deutschland geboren sind. Sieben Patienten kamen aus Sutd- bzw. Osteuropa.
Vier sind in Asien geboren, drei in Afrika. Jeweils ein Patient stammte aus
Nordeuropa und Sudamerika. Bei drei Patienten bestanden laut Arztbrief
Verstandigungsprobleme, wobei nicht genau eruiert werden konnte, aus

welchem Land die Patienten kamen.
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Deutschland (N=18)
S0d- und Osteurcpa (N=7)
Azien (M=4)

Afrika (N=3) -

Mordeurcpa (M=1) I

Geburtsland der Indexpatienten

Stdamerika (M=1) I

W.a. Migraticnshintergrund [N=3) M 37

0% 10% 20% 30% 40% 50%
Prozent der Indexpatienten

Abbildung 4: Geburtslander der Indexpatienten

Laut den epidemiologischen Untersuchungen des RKls (s. Kapitel 1.2)
korreliert das Erkrankungsalter von Patienten mit Tbc mit ihrem Geburtsland.
So steigt das Erkrankungsalter bei in Deutschland geborenen Tbc-Patienten
kontinuierlich an und erreicht bei den Uber 79-jahrigen ein Maximum. Im
Gegensatz dazu ergeben sich bei an Tbc erkrankten Patienten, welche im
Ausland geboren wurden, drei Haufigkeitsgipfel: bei Kindern unter 5 Jahren, bei
20- bis 24-jahrigen und bei Uber 79-jahrigen Patienten.

Betrachtet man die Altersverteilung der Indexpatienten aufgeteilt nach
den Kriterien Migrationshintergrund und Geburtsland Deutschland, kann
aufgrund der geringen Fallzahl und der breiten Streuung keine Signifikanz
festgestellt werden (s. Abbildung 5 und Abbildung 6). Die Haufigkeitsgipfel

kénnen aufgrund der geringen Fallzahl nicht bewertet werden.
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Anzahl der Indexpatienten mit Migrationshintergrund

n-

10-19 20-29 30-39  40-45  50-39  e0-60  VO-7VO
Alter der Indexpatienten mit Migraticnshintergrund in Jahren

Abbildung 5: Altersverteilung der Indexpatienten mit Migrationshintergrund

M: 18

Anzahl der in Deutschland geborenen Indexpatienten

0-

Abbildung

20-29  30-39  40-49  50-39  e0-69 VOO 50-90
Alter der Indexpatienten chne Migraticnshintergrund in Jahren

6: Altersverteilung der in Deutschland geborenen Indexpatienten
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3.1.2 Symptomatik der Indexpatienten und Zeitraum bis zur Isolation
aufgrund des Verdachts auf Tbc

Die einzelnen Symptome, welche im Rahmen einer Tbc-Erkrankung
auftreten konnen, sind sehr unspezifisch. Somit erhoht vor allem die
Kombination von Symptomen, die auf eine Tbc hinweisen, die
Wahrscheinlichkeit, dass initial die Differentialdiagnose der Tbc in Betracht
gezogen und eine weitere bildgebende und mikrobiologische Diagnostik sowie
eine Isolation des Patienten eingeleitet wird.

Bei Aufnahme in die Klinik hatten 29 von 37 Indexpatienten (78,4%)
Symptome, die typisch fir eine Tbc sind: Allgemeinzustandsverschlechterung,
Husten, Heiserkeit, Dyspnoe, Fieber, Lymphadenopathie oder Nachtschweil}
(39). Welcher Indexpatient bei Aufnahme in die Klinik welche Symptome

aufwies, ist in Tabelle 3 zu sehen.

Tabelle 3: Symptome der Indexpatienten bei Aufnahme am UKT; ,-“: Symptom bei Aufnahme
nicht vorhanden; ,+“ Symptom bei Aufnahme vorhanden; AZ: Allgemeinzustand, LAP:
Lymphadenopathie

Index- |AZ- Husten |Heiserkeit| Dyspnoe |Fieber |LAP |Nacht- |Anzahl der
patient- | Verschlech- schweild | Symptome
Nr. terung

1 - + - + - - - 2
2 - - - - - - - 0
3 - - - - - - - 0
4 - - - - - - - 0
5 + - - - - - - 1

6 - - - + - - - 1

7 - + - + - - - 2
8 + + - - - - - 2
9 - - - - - - - 0
10 - - - - - + - 1
11 - - - - + - - 1
12 - + - - + - - 2
13 - - - - - + - 1
14 + - - - + - - 2
15 - + - - - - - 1
16 - + + - - - - 2
17 + - - - + . + 3
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Jeweils 13 Indexpatienten wiesen bei Klinikaufnahme nur ein bzw. zwei
Tbc-typische Symptome auf. Nur bei drei der Indexpatienten konnten bei
Aufnahme in die Klinik mehr als zwei fir eine Tbc-Erkrankung typische

Symptome beobachtet werden. Bei acht Indexpatienten wurde kein Tbc-

typisches Symptom dokumentiert (s. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Anzahl der Tbc-typischen Symptome der Indexpatienten bei
Aufnahme am UKT,; "Tbc-typisch": AZ-Verschlechterung, Husten, Heiserkeit,
Dyspnoe, Fieber, Lymphadenopathie und Nachtschweif}

Der Zeitraum, in dem ein Indexpatient nicht isoliert war, bestimmt
malfdgeblich die Ansteckungsgefahr. Je langer dieser Zeitraum war, desto mehr
Gelegenheiten eines ungeschutzten Kontakts der Mitarbeiter zu offener Tbc
bestanden. Dieser Zeitraum konnte bei 33 Indexpatienten erfasst werden
(Abbildung 8). Im Median waren die Patienten sechs Tage nicht isoliert. Das
25%-Quartil betragt null Tage, das 75%-Quartil zwdélf Tage. 15 Indexpatienten
waren zwei Tage oder klrzer nicht isoliert. Ein Indexpatient war mit 31 Tagen
am langsten nicht isoliert. Dieser Patient (Nummer 23) hatte mit Fieber und
Dyspnoe zwei Symptome, die auch fir eine Tbc-Erkrankung sprechen kdénnen.
Der Indexpatient mit vier Tbc-typischen Symptomen (s. Abbildung 7) wurde

innerhalb eines Tages isoliert.
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Abbildung 8: Anzahl der Tage, an denen die Indexpatienten am UKT nicht isoliert
waren

3.1.3 Auswertung der Antibiogramme der Thc-Stamme

Bei 34 Indexpatienten wurde das Resistenzverhalten des Thc-Stamms
gegen Erstrangmedikamente (Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol, Pyrazinamid
und Streptomycin) erfasst. In Abbildung 9 ist zu sehen, dass 26 Indexpatienten
keine Resistenzen aufwiesen. Sechs Patienten waren gegen ein
Tuberkulostatikum resistent. Drei der 34 Patienten waren gegen Streptomycin
resistent und jeweils einer gegen lIsoniazid, Pyrazinamid und Ethambutol.
Jeweils ein Patient verfugte Uber Resistenzen gegen zwei (Indexpatient
Nummer 9, gegen Isoniazid und Streptomycin) bzw. drei (Indexpatient Nummer
17, gegen Isoniazid, Rifampicin und Pyrazinamid) Erstrangtuberkulostatika. Da
bei dem Patienten mit Resistenz gegen Isoniazid und Rifampicin eine Resistenz
gegen die beiden wichtigsten Erstrangmedikamente vorlag, handelte es sich

definitionsgemal um eine Multidrug-Resistence-Tbc (15).
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Abbildung 9: Anzahl der Resistenzen der Tbc-Stamme der Indexpatienten
gegen Erstrangmedikamente (Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol,
Pyrazinamid oder Streptomycin)

Es ist ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der Resistenzen und
dem Alter bzw. dem Geburtsland des Patienten denkbar. Allerdings konnte in
dieser Arbeit aufgrund der geringen Fallzahl keine statistische Relevanz
ermittelt werden (p=0,69). Beide Patienten, deren Tbc-Stamme Resistenzen
gegen zwei bzw. drei Antibiotika aufwiesen, waren zwischen 50 und 59 Jahre
alt. Der Patient mit Resistenzen gegen drei Tuberkulostatika stammt aus

Deutschland, derjenige mit zwei Resistenzen aus Russland.

3.1.4 Ergebnisse der Thc-Diagnostik der Indexpatienten
3.1.4.1 Ergebnisse der Thc-Hauttests und der IGRAs der Indexpatienten

Bei 15 der 37 Indexpatienten wurde ein IGRA- oder Mendel-Mantoux-
Test durchgefuhrt. Kein Indexpatient wurde mit einem Stempeltest getestet. Es
wurde nicht bei allen Patienten ein Test veranlasst, da der sichere Tbc-

Nachweis bereits durch die mikrobiologischen Untersuchungen erfolgt war. Bei

29



zwei der Indexpatienten fiel der Mendel-Mantoux-Test falsch negativ aus. Alle
durchgefuhrten IGRA-Tests waren positiv. Bei keinem der Indexpatienten ergab
ein Tbc-Test ein ,unklares” Ergebnis. In Tabelle 4 sind die Indexpatienten, bei

denen ein Tbc-Test durchgefuhrt wurde, sowie deren Ergebnisse aufgefuhrt.

Tabelle 4: Ergebnisse der bei Indexpatienten durchgefihrten Mendel-Mantoux-Tests und
IGRASs; ,-“: negativ, ,+“: positiv, ,n. d.“: not determined

Indexpatient-Nummer Mendel-Mantoux-Test IGRA
7 n. d. +
10 + +
12 n. d. +
14 - n. d.
15 + +
16 n. d. +
17 + +
18 n. d. +
19 + n. d.
20 n. d. +
27 + n. d.
29 + n. d.
33 - n. d.
35 + n. d.
37 + n. d.

3.1.4.2 Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen von Sputum,
Magensaft und BAL der Indexpatienten

Sputum, Magensaft und BAL wurden zum Nachweis einer Lungen-Tbc
gewonnen. Alle 37 Indexpatienten wiesen zumindest in einer Probe eine
positive Kultur auf (Tabelle 5). 25 Indexpatienten zeigten kulturelles
Bakterienwachstum im Sputum, 22 im Magensaft und 19 in der BAL.

Bei 23 Indexpatienten lag zusatzlich zur positiven Kultur ein positiver
mikroskopischer Nachweis aus Sputum, Magensaft oder BAL vor, sodass bei
diesen Patienten grundsatzlich von einem erhohten Ansteckungsrisiko

ausgegangen werden muss.
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Tabelle 5: Ergebnisse der bei den Indexpatienten durchgefiihrten mikrobiologischen
Untersuchungen aus Sputum, Magensaft und BAL; ,-“: negativ, ,+“: positiv, ,n. d.“: not

determined

Index- Sputum Magensaft BAL

E?_“em‘ Mikroskopie | PCR | Kultur | Mikroskopie | PCR | Kultur | Mikroskopie | PCR | Kultur
1 + + + - + + n. d. n.d. | n.d.
2 n. d. n.d. | n.d. n. d. n.d. | n.d. + + +
3 n. d. n.d. |n.d. - - + n. d. n.d.| n.d.
4 + + + + + + n. d. n.d. n. d.
5 - - + n. d. n.d. | n.d. n. d. n.d.| n.d.
6 n. d. n.d. | n.d. + + + n. d. n.d.| n.d.
7 + + + n. d. n.d. | n.d. + + +
8 - - + - - + n. d. n.d.| n.d.
9 n. d. n.d. |n.d. n. d. n.d. | n.d. + + +
10 - - - - - + n. d. n.d.| n.d.
11 - - + - - + + + +
12 + + + + + + n. d. n.d.| n.d.
13 + + + - + + n. d. n.d.| n.d.
14 n. d. n.d. | n.d. - - - + + +
15 + + + n. d. n.d. | n.d. n. d. n.d.| n.d.
16 - - + - - + - - -
17 - - + + + + n. d. n.d.| n.d.
18 + + + n. d. n.d. | n.d. + + +
19 - - + - + + + + +
20 - + + - - + n. d. n.d.| n.d.
21 + - - - - + + + -
22 + + + + + + + + +
23 - - + - - - - - +
24 - - - - + + + + +
25 n. d. n.d. | n.d. - - - - - +
26 - - - - - - - + +
27 - + + - - - - - +
28 - - + - - - n. d. n.d.| n.d.
29 + + + + + + n. d. n.d.| n.d.
30 - - + - - - n. d. n.d.| n.d.
31 - + - n. d. n.d. | n.d. - + +
32 - - + - - + n. d. n.d.| n.d.
33 + + + n. d. n.d. | n.d. + + +
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Index- Sputum Magensaft BAL

ﬁﬁ_“e”t‘ Mikroskopie | PCR | Kultur | Mikroskopie | PCR | Kultur | Mikroskopie | PCR | Kultur
34 + + + + + + + + +
35 + - - - + + - - +
36 + + + + + + + + +
37 + - + - + + + + +

3.1.4.3 Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung von zusatzlichen
Proben der Indexpatienten

In Tabelle 6 sind die Ergebnisse der zusatzlich zu Sputum, Magensaft
und BAL mikrobiologisch untersuchten Proben zu sehen. Bei 30 der 37
Patienten wurden zusatzliche Proben untersucht. Dabei handelte es sich um
Proben aus Urin, Lunge, Pleurapunktat, Liquor, Stuhl sowie unterschiedlichen
Gewebeproben. Diese wurden je nach Symptomatik der Patienten entnommen.
In diesen mikrobiologischen Untersuchungen konnten bei 14 Indexpatienten
Tbc-Bakterien nachgewiesen werden. Bei zwei Indexpatienten (Nummer 21 und
36) war ein Nachweis von Tbc-Bakterien in drei bzw. zwei verschiedenen

untersuchten Geweben moglich.

Tabelle 6: Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen von Urin, Pleuraerguss, Liquor,
Stuhl und Gewebeproben; ,M*“: Mikroskopie, ,P*“: PCR, ,K* Kultur, ,Gl.“; Glandula, ,WS*:
Wirbelsaule, ,-“: negativ, ,+“: positiv, ,n. d.“: not determined

Index- | Urin Gewebe- |Pleura- |Liquor Stuhl Gewebeprobe
patient- probe punktat

Nr. Lunge

1 n. d. n.d. n. d. n. d. n. d. n. d.

2 n. d. n.d n. d. n. d. n. d. n. d.

3 n. d. n.d n. d. + (M, P,K) |n.d. - (Zerebrum)
4 n. d. n.d n. d. n. d. n. d. n. d.

5 n. d. n.d n. d. n. d. n. d. n. d.

6 - n.d n. d. n. d. n. d. n. d.

7 n.d n.d n.d. n. d. n. d. n. d.

8 - n.d n. d. n. d. n. d. - (Gl. submandibularis)
9 n. d. n.d n. d. n. d. n. d. n. d.

10 - n.d n. d. n. d. n. d. n. d.

11 - n.d n. d. n. d. n. d. n. d.
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Index- | Urin Gewebe- |Pleura- |Liquor Stuhl Gewebeprobe
patient- probe punktat

Nr. Lunge

12 - n.d. n. d. n. d. n. d. n. d.

13 - n.d. n. d. n. d. n. d. n. d.

14 - n. d. n. d. n. d. n. d. + (KM; M, P, K)

15 - n. d. n.d. n. d. n. d. n. d.

16 - + (K) n. d. n. d. n. d. n. d.

17 - n. d. n. d. n. d. n. d. n. d.

18 - + (M, P, K) [n.d. n. d. n. d. n. d.

19 - n.d. + (P, K) |n.d. n. d. n. d.

20 - n. d. n. d. n. d. n. d. + (Tube und Ovar; P, K)
21 + (K) n.d. n. d. n. d. + (P) + (LK; K)

22 - n.d. n. d. n. d. n. d. n. d.

23 - n. d. + (K) n. d. n. d. n. d.

24 - n.d. n. d. n. d. n. d. - (Aszites)

25 - n.d. n n. d. n. d. n. d.

26 - n.d. n. d. n. d. n. d. n. d.

27 - n.d. - n. d. n. d. - (Abdomen)

28 + (K) n. d. n. d. n. d. n. d. n. d.

29 + (P, K) n. d. n. d. n. d. n. d. n. d.

30 - n. d. n. d. n. d. n. d. + (WS-Abszess; P, K)
31 - n. d. n. d. - n. d. - (Tracheostoma)
32 - n.d. n. d. n. d. n. d. + (Wundabstrich; K)
33 n. d. n.d. n. d. n n. d. n. d.

34 + (P, K) n.d. n. d. - n. d. n. d.

35 - n.d. n. d. n. n. d. n. d.

36 + (M, P,K)|n.d. n. d. n. + (M, P,K) |n.d.

37 - n. d. n. d. - n. d. - (Leber)
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3.1.4.4 Ergebnisse der histopathologischen Untersuchungen der Indexpatienten

Von 29 der 37 Patienten wurden Proben histopathologisch untersucht

(Ergebnisse s. Tabelle 7). In allen histopathologisch untersuchten Proben wurde

der Verdacht auf Tbc gedul3ert.

Tabelle 7: Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung von BAL, Pleuraerguss und
Gewebeproben; ,BAL": bronchoalveolare Lavage, ,LK": Lymphknoten, ,n. d.“: not determined

Index- | Gewebe- BAL Pleura- Gewebeproben
patient- | probe punktat

Nr. Lunge

1 n. d. n. d. n. d. V. a. Tbc (Osophagus)
2 n. d. V.a.Tbc |n.d. n. d.

3 n. d. n. d. n. d. n. d.

4 n. d. n. d. n. d. V. a. Tbc (Larynx)
5 V.a. Tbc n. d. n. d. n. d.

6 n. d. n. d. n. d. n. d.

7 n. d. V.a.Tbc |n.d. n. d.

8 n. d. V.a.Tbc |n.d. V. a. Tbc (LK)

9 V. a. Tbc n. d. n. d. n. d.

10 n. d. V.a.Tbc |n.d. V. a. Tbc (LK)

11 n. d. V.a.Tbc |n.d. n. d.

12 n. d. n. d. n. d. n. d.

13 n.d. n. d. n. d. n. d.

14 n. d. V.a.Tbc |n.d. n. d.

15 n. d. n. d. n. d. n. d.

16 V.a. Tbc V.a.Tbc |n.d. n. d.

17 n. d. n. d. n. d. n. d.

18 V. a. Tbc n. d. n. d. n. d.

19 n. d. n. d. V.a. Tbc |n.d.

20 n. d. n. d. n. d. V. a. Tbc (Tuben)
21 V. a. Tbc V.a.Tbc |n.d. V. a. Tbc (LK)

22 n. d. V.a. Tbc |n.d. n. d.

23 V.a. Tbc V.a.Tbc |V.a.Tbc |V.a. Tbc (LK, Leber)
24 n. d. n. d. n. d. V. a. Tbc (Aszites)
25 n. d. V.a. Tbc |n.d. n. d.

26 n. d. n. d. V.a. Tbc |n.d.

27 n. d. n. d. V.a. Tbc |V.a. Tbc (Abdomen)
28 n. d. n. d. n. d. n. d.
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Index- | Gewebe- BAL Pleura- Gewebeproben

patient- | probe punktat

Nr. Lunge

29 n. d. n. d. n. d. V. a. Tbc (Mittelohr)

30 n. d. n. d. n. d. n. d.

31 n. d. n. d. V.a. Tbc |n.d.

32 n. d. n. d. n. d. V. a. Tbc (cervicaler Abszess)
33 V. a. Tbc V.a.Tbc |n.d n. d.

34 n. d. V.a.Tbc |n.d. n.d.

35 n. d. V.a.Tbc |n.d. n. d.

36 n. d. n. d. n.d V. a. Tbc (lleocoecalresektat, Mundschleimhaut)
37 n. d. V.a.Tbc |n.d V. a. Tbc (Leber)

In Tabelle 8 wird der mikrobiologisch und histopathologisch
nachgewiesene Organbefall der Indexpatienten zusammengefasst. Zu sehen
ist, dass 17 der 37 Patienten eine reine pulmonale Tbc aufwiesen. Bei 20

Indexpatienten konnten weitere Organmanifestationen nachgewiesen werden.

Tabelle 8: Zusammenfassung des tuberkulésen Organbefalls der Indexpatienten;
,LK“: Lymphknoten, ,WS*: Wirbelsdule

Tuberkuléser Organbefall Indexpatient-Nummer Anzahl
insgesamt

Lunge 2,5,6,7,9,10, 11,12, 13, 15, 16, 17, | 17

18, 22, 25, 33, 35
Lunge, Pleurapunktat 19, 26, 31 3
Lunge, Pleurapunktat, Abdomen 27 y
Lunge, Pleurapunktat, LK, Leber 23 y
Lunge, Urin 28, 34 2
Lunge, Urin, Mittelohr 29 y
Lunge, Urin, LK, Stuhl 21 y
Lunge, Urin, Stuhl, lleocoecalresektat, 36 y
Mundschleimhaut
Lunge, Osophagus 1 1
Lunge, Liquor 3 1
Lunge, Larynx 4 1
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Lunge, LK 8 1
Lunge, Knochenmark 14 1
Lunge, Aszites 24 1
Lunge, WS-Abszess 30 1
Lunge, cervikaler Abszess 32 1
Lunge, Leber 37 1
Lunge, Tuben, Ovar 20 1

3.1.4.5 Ergebnisse der radiologischen Untersuchungen der Indexpatienten

Radiologische Untersuchungen kdnnen bei klinischem Verdacht auf eine
Tbc diesen erharten. Sie dienen bei noch ausstehendem mikrobiologischem
Nachweis auch der Unterscheidung zwischen latenter und aktiver Tbc.

Eine Rontgen-Thorax-Untersuchung wurde bei 34 der 37 Indexpatienten
durchgefuhrt (Ergebnisse s. Abbildung 10). Bei den drei Patienten, die keine
Rontgen-Thorax-Untersuchung erhielten, wurde eine CT-Thorax-Untersuchung
durchgefihrt. Bei 28 Patienten zeigte sich im Rontgen-Thorax ein Verdacht auf
Tbc. Sechs Patienten hatten ein unauffalliges Rontgenbild bzw. wiesen
Veranderungen auf, die auf andere Krankheiten hindeuteten. Von diesen sechs
Indexpatienten waren bei vier (Nummer 18, 22, 29, 37) Tbc-Bakterien in
Mikroskopie, PCR wund kultureller Anzucht nachweisbar. Bei diesen vier
Patienten konnte die pulmonale Tbc-Erkrankung also primar nicht durch ein
Rontgenbild auffallen, aufgrund der mikroskopisch nachweisbaren Tbc ist
jedoch von einer hohen Ansteckungsgefahr auszugehen. Bei den zwei
verbliebenen Indexpatienten ohne Verdacht auf Tbc im Réntgen-Bild (Nummer
8 und 25) konnten Tbc-Bakterien nur kulturell angeziichtet werden.

Bei 34 Patienten wurde eine CT-Untersuchung der Lunge durchgefuhrt.
Bei 32 dieser Indexpatienten konnten CT-morphologische Veranderungen,
welche auf eine Tbc hinweisen gesehen werden. Zudem wurden bei 30 der
Indexpatienten pathologische extrapulmonale Befunde beschrieben. Diese

wurden bei 22 Indexpatienten als Tbc-verdachtig eingestuft.
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Abbildung 10: Ergebnisse der Rdntgen-Thorax-Untersuchungen der Indexpatienten
Hervorzuheben ist Indexpatient Nummer 8. Dieser hatte sowohl ein
unauffalliges Rontgen-Thorax-Bild als auch einen unauffalligen CT-Befund der
Lunge. Als einziger Verdacht auf Tbc in der Bildgebung waren im CT
vergroRerte Lymphknoten zu erkennen. Bei diesem Indexpatienten erfolgte ein
positiver kultureller Nachweis von Tbc-Bakterien in Sputum und Magensaft.
Zudem konnten in der histopathologischen Untersuchung typische Granulome

nachgewiesen werden.

3.1.5 Zusammenfassung der Analyse der Daten der Indexpatienten

Die 37 untersuchten Indexpatienten litten alle an einer offenen Lungen-
Tbc. Bei 23 Indexpatienten waren die Tbc-Bakterien, die aus BAL, Magensaft
oder Sputum gewonnen wurden, zusatzlich zum kulturellen Nachweis auch
mikroskopisch nachweisbar. Bei diesen Indexpatienten kann eine besonders
hohe Ansteckungsgefahr vermutet werden. Bei 36 von 37 Indexpatienten war
die Tbc radiologisch mittels Réntgen- oder CT-Thorax nachweisbar.

29 Indexpatienten zeigten bei Aufnahme am UKT eine Symptomatik, die
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prinzipiell mit dem Vorliegen einer Tbc als vereinbar gewertet werden kann. Bei
20 Indexpatienten waren zusatzlich zur Lungen weitere Organe befallen. Als
haufigste extrapulmonale Manifestation traten ein pleuraler Befall (5
Indexpatienten) und eine Urogenital-Tbc (5 Indexpatienten) auf. Ungefahr die
Halfte der Indexpatienten (15 von 37) wurde im Verlauf bis 48 Stunden nach
stationarer Aufnahme mit dem Verdacht auf offene Tbc isoliert. Ein Indexpatient
war mit 31 Tagen am langsten nicht isoliert.

Acht der 37 Indexpatienten wiesen gegen mindestens eines der

tuberkulostatischen Erstrangmedikamente eine Resistenz auf.

3.2 Charakterisierung der Mitarbeiterkohorte

Im folgenden Kapitel werden die Mitarbeiter des UKTs, welche
gegenuber einem Indexpatienten mit offener Tbc ungeschitzt exponiert waren,
charakterisiert. Neben Alter, Geschlecht, Beruf und Geburtsland der exponierten
Mitarbeiter werden die durchgefiihrten Tbc-Screening-Untersuchungen sowohl
vor als auch nach der Tbc-Exposition analysiert. Dazu gehodren die
durchgefuhrten Tbc-Tests und Rodntgen-Thorax-Untersuchungen. Zudem
werden ggf. vorliegende Symptome der Mitarbeiter, Ergebnisse von
Sputumuntersuchungen oder auch die Beurteilung durch einen Lungenfacharzt
dargestellt. Anhand dieser Daten soll beurteilt werden, ob es bei einem

Mitarbeiter nach Tbc-Exposition zu einer Infektion gekommen ist.

3.2.1 Alter, Geschlecht, Beruf und Geburtslander der an offener Tbc
exponierten Mitarbeiter

Die Altersverteilung (s. Abbildung 11) folgt keiner Gauld'schen
Normalverteilung. Im Median waren die Mitarbeiter 38 Jahre alt. Das 25%-
Quartil betrug 30 Jahre, das 75%-Quartil 46 Jahre. Der jlingste Mitarbeiter war
zum Zeitpunkt der Tbc-Exposition 17 Jahre alt, der alteste 65 Jahre.
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Abbildung 11: Alter der Mitarbeiter zum Zeitpunkt der
Exposition an einem Indexpatienten

36,8% der exponierten Mitarbeiter waren mannlich, 63,2% weiblich.
Diese ungleiche Verteilung ergibt sich durch die Geschlechterverteilung
zugunsten des weiblichen Geschlechts im Pflege- und Reinigungspersonal.

Die Berufe der Mitarbeiter wurden in Berufsgruppen zusammengefasst,
bei welchen jeweils von ahnlichem Patientenkontakt auszugehen ist. Diese
Gruppen sind Pflegepersonal, arztliches Personal, Assistenzpersonal und
technisches Assistenzpersonal. Zivildienstleistende und Absolventen eines
freiwilligen sozialen Jahres wurden mit zum Pflegepersonal gerechnet. Zum
arztlichen Personal zahlten aullerdem Studenten und Psychologen.
Physiotherapeuten, Ergotherapeuten, Logopaden, Hausgehilfen, Sitzwachen,
Arzthelferinnen,  Studienassistenten, = Belegungsmanager, = Fallmanager,
Koordinatoren, Dokumentare, Gebaudemanager, Transplantationsbeauftragte,
Pfortner, Fotografen und Bettenfahrer wurden unter Assistenzpersonal
zusammengefasst. Zum technischem Assistenzpersonal zahlten medizinisch
technische Assistenten, medizinisch technische Radiologieassistenten,
operationstechnische Assistenten, Medizintechniker, Kardiotechniker und
wissenschaftlich technische Assistenten.

Die Anzahl der exponierten Mitarbeiter, die zu den jeweiligen
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Berufsgruppen gehorten, sind in Abbildung 12 zusammengefasst. 55,9% der
Mitarbeiter gehorten zum Pflegepersonal, 24,8% zum arztlichen Personal,

12,6% zum Assistenzpersonal und 6,7% zum technischen Assistenzpersonal.

Pflegepersonal (N=759)

drztliches Personal (M=350)

Beruf der Mitarbeiter

Assistenzpersenal (M=178)

technisches Assistenzpersenal (M=04) .

03 10% 20% 30% 40% 50% a3
Prozent der Mitarbeiter

M 1411

Abbildung 12: Berufe der an offener Tbc exponierten Mitarbeiter

Die Inzidenz von Tbc variiert je nach Herkunftsland. So wachst laut den
epidemiologischen Untersuchungen des RKIls in Deutschland der Anteil der
Tbc-Patienten mit  Migrationshintergrund. Betrachtet man also das
Ansteckungsrisiko an Tbc, ist =zur Beurteilung eines eventuellen
Ansteckungsrisikos aufderhalb des Klinikalltags das Herkunftsland relevant.

90,5% der Mitarbeiter stammten aus Deutschland, 6,4% der Mitarbeiter
wurden in Sud- oder Osteuropa geboren und jeweils 1,3% der Mitarbeiter
stammten aus Mittel- und Westeuropa und Asien. Aus Amerika kamen 0,4% der
Mitarbeiter (0,2% aus den USA, 0,2% aus Brasilien) und 0,1% der Mitarbeiter
stammten aus Afrika (s. Abbildung 13).
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Abbildung 13: Geburtsléander der an offener Tbc exponierten Mitarbeiter

3.2.2 Relation zwischen Zeitraum bis zur Isolation der Indexpatienten und
Anzahl der an Tbc exponierten Mitarbeiter

Im Folgenden wird die Relation zwischen der Anzahl der Tage, die die
Indexpatienten nicht isoliert waren, und der Anzahl der exponierten Mitarbeiter
pro Indexpatient betrachtet (s. Abbildung 14). Die 15 Indexpatienten, die zwei
Tage und kurzer nicht isoliert waren, hatten 3 bis 38 Expositionen (linker unterer
Quadrant). Die meisten Expositionen (160) hatte ein Patient, der neun Tage
nicht isoliert war (Indexpatient Nummer 26, Kreis). An dem Patienten, der am
langsten nicht isoliert war (31 Tage), waren insgesamt lediglich 31 Mitarbeiter
exponiert (Indexpatient Nummer 23, Kreuz). Es lasst sich somit kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen der Dauer bis zur lIsolation und der Anzahl der

exponierten Mitarbeiter verzeichnen. Das heil3t, die Anzahl der exponierten
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Mitarbeiter steigt nicht generell mit der Dauer, die die Indexpatienten nicht

isoliert waren.
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Abbildung 14: Anzahl der exponierten Mitarbeiter in Abhangigkeit der
Anzahl der Tage, die der jeweilige Indexpatient nicht isoliert war

Auller der Zeitspanne, die ein Indexpatient nicht isoliert war, konnten
weitere Faktoren, wie zum Beispiel die Mobilitat des Patienten innerhalb des
Klinikums die Anzahl der exponierten Mitarbeiter beeinflussen. So kann es sein,
dass Indexpatient Nummer 26 in den neun Tagen, die er nicht isoliert war,
mehrmals verlegt wurde oder aufgrund von umfangreicher Diagnostik Kontakt
zu vielen Mitarbeitern hatte, wohingegen Indexpatient Nummer 23 in den 31
Tagen, die er nicht isoliert war, auf einer Station lag und von wenig
wechselndem Personal betreut wurde. Zudem muss die Madglichkeit in Betracht
gezogen werden, dass aufgrund der langen Zeitspanne nicht alle

Kontaktpersonen ermittelt werden konnten.
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3.2.3 Ergebnisse der vor Tbc-Exposition durchgefiihrten Tbc-Tests und
radiologischen Untersuchungen

Vor der Exposition an einem Indexpatienten bestand laut Dokumentation
des betriebsarztlichen Dienstes bei keinem der untersuchten Mitarbeiter eine
aktive Tbc.

Bei 1357 der 1411 betroffenen Mitarbeiter (96,2%) wurde vor der
untersuchten Tbc-Exposition bereits im Rahmen einer betriebsarztlichen
Untersuchung ein Tbc-Test durchgefiihrt (Ergebnisse s. Abbildung 15). Bis zum
Jahr 2007 wurde ein Stempeltest oder ein Mendel-Mantoux-Test verwendet.
Seit 2007 wurden die Mitarbeiter mit dem IGRA getestet.

Von diesen 1357 Mitarbeitern fiel der Tbc-Test bei 777 Mitarbeitern
(57,3%) positiv aus. Dabei wurden 737 Mitarbeiter mit dem Stempeltest und 38
mit dem Mendel-Mantoux-Test positiv getestet. Die verbleibenden 2 positiven
Testergebnisse stammten von einem IGRA. Beide unklaren Testergebnisse

stammten von einem Mendel-Mantoux-Test.

60%

50%

40%

30%

Prozent der Mitarbeiter

20%

10%

0% positiv (N=777) negativ (M=578) unklar (M=2)

Ergebnisse der Tuberkulosetests der Mitarbeiter vor Exposition
Abbildung 15: Ergebnisse der Tuberkulosetests (IGRA, Mendel-

Mantoux- oder Stempeltest) der Mitarbeiter vor Exposition an offener
Tbhc
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997 der 1411 Mitarbeiter erhielten bereits vor der untersuchten
Exposition an einem Tbc-Patienten im Rahmen einer betriebsarztlichen
Untersuchung eine Réntgen-Thorax-Untersuchung (s. Abbildung 16). Dabei
wurden alle Rontgenbilder unabhangig vom Untersuchungsjahr - solange sie
vor der Tbc-Exposition durchgefuhrt wurden - bertcksichtigt. 967 dieser 997
Mitarbeiter (97%) zeigten einen unauffalligen Befund im Rontgen-Thorax-Bild. 9
Mitarbeiter (1%) wiesen Veranderungen auf, die jedoch nicht auf eine Tbc
hinwiesen und bei 21 Mitarbeitern (2%) waren laut radiologischem Befund
postspezifische Veranderungen zu sehen.

Von den 777 Mitarbeitern mit positivem Tbc-Test wurden bei 744 eine
Roéntgen-Thorax-Untersuchung durchgefihrt. Es liegt also nahe, dass diese
Mitarbeiter bereits vor dem in dieser Arbeit untersuchtem Zeitraum an Tbc
exponiert waren und daher im Rahmen der Dbetriebsarztlichen
Nachuntersuchung nach positivem Tbc-Test mittels Rdntgen-Thorax-

Aufnahmen nachuntersucht wurden.

Verdacht auf latente The [(MN=21)

position

pulmenale Verdnderungen chne Verdacht auf The (N=0)

Mitarbeiter vor Ex

unauffallig (M=967)

Ergebnisse der Rintgen-Thorax-Untersuchungen der

0% 20% 40% 60%  80% 100%
Prozent der Mitarbeiter

Abbildung 16: Ergebnisse der Rdntgen-Thorax-Untersuchungen der Mitarbeiter vor
Exposition an offener Thc
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Betrachtet man die Ergebnisse der Tbc-Tests und Rontgen-Thorax-Bilder
vor der untersuchten Tbc-Exposition kann folgendes zusammengefasst werden:
Von den 777 Mitarbeitern, die vor Tbc-Exposition im Untersuchungszeitraum
einen positiven Tbc-Test aufwiesen, haben 744 eine Rontgen-Thorax-
Untersuchung erhalten. Von diesen 744 Mitarbeitern, konnten bei 725 keine
Hinweise auf eine Tbc gesehen werden. Bei den verbleibenden 19 Mitarbeitern
zeigte sich der Verdacht auf eine latente Tbc. Bei 33 Mitarbeitern mit einem
positivem Tbc-Test vor Tbc-Exposition wurde keine Rontgen-Thorax-
Untersuchung durchgefuhrt.

Von den 578 Mitarbeitern mit negativem Tbc-Test vor Tbc-Exposition
haben 58,3% (337) keine Rontgen-Thorax-Untersuchung erhalten. Von den 241
Mitarbeitern, bei denen eine Rontgen-Thorax-Untersuchung vorlag, bestand
lediglich in einem Befund der Hinweis auf eine latente Tbc.

Bei den beiden Mitarbeiter mit einem unklaren Tbc-Testergebnis des
Mendel-Mantoux-Tests erbrachte die Rontgen-Thorax-Untersuchung einen
unauffalligen Befund.

Von den 54 Mitarbeiter ohne Tbc-Test vor Tbc-Exposition erfolgte
lediglich bei elf Mitarbeitern eine Roéntgen-Thorax-Aufnahme, wobei sich
lediglich in einem Befund der Hinweis auf eine latente Tbhc ergab.

Zusammenfassend zeigten von den 1411 Mitarbeitern lediglich 54 (3,8%)
bereits vor der untersuchten Thc-Exposition Hinweise auf eine latente Tbc. Nur
44 Mitarbeiter (3,1%) hatten keine Screening-Untersuchungen im Hinblick auf
eine Tbc erhalten.

Alle 1411 Mitarbeiter zeigten vor Tbc-Exposition keinerlei Symptome
oder Befunde, die den betriebsarztlichen Dienst zur Durchfuhrung weiterer
MalRnahmen veranlasst haben. Dies lasst mit ausreichender Wahrscheinlichkeit
den Ruckschluss zu, dass bei keinem Mitarbeiter vor Tbc-Exposition eine aktive

Tbc-Erkrankung vorlag.
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3.2.4 Ergebnisse der Screening-Untersuchungen der Mitarbeiter nach
stattgehabter Thc-Exposition

Die Auswahl der durch den betriebsarztlichen Dienst nach Exposition an
offener Tbc durchgefuhrten Untersuchungen war abhangig von den
Ergebnissen der Voruntersuchungen und folgen den Empfehlungen des RKils
(s. Abbildung 1 auf Seite 13): Mitarbeiter, die vor Tbc-Exposition bereits ein
positives Tbc-Testergebnis aufwiesen, erhielten nach Tbc-Exposition eine
Rontgen-Thorax-Untersuchung anstatt eines weiteren Tbc-Test. Somit wurde
nach Tbc-Exposition nur bei 672 Mitarbeitern (47,6%) (im Vergleich zu 1357
getesteten Mitarbeitern vor Exposition) ein Tbc-Test durchgeflhrt. 629 dieser
672 Mitarbeiter (93,6%) wiesen ein negatives, 41 (6,1%) ein positives und zwei
(0,3%) ein unklares Ergebnis auf. Von den 41 positiven Test-Ergebnissen
stammten sieben von einem IGRA, 31 von einem Mendel-Mantoux-Test und
drei von einem Stempeltest. Bei 40 der 41 Patienten mit positivem Tbc-Test

erfolgte eine Rdntgen-Thorax-Untersuchung.
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Ergebnisse der Tuberkulostests der Mitarbeiter nach Exposition
Abbildung 17: Ergebnisse der Tuberkulosetests (IGRA-, Mendel-
Mantoux- oder Stempeltest) der Mitarbeiter nach Exposition an offener
Tbc
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Von den 40 gerdntgten Mitarbeitern, die nach Tbc-Exposition einen
positiven Tbc-Test hatten, zeigten zwei im Roéntgen-Thorax-Bild den Verdacht
auf eine latente Tbc. Die restlichen 38 Mitarbeiter mit positivem Tbc-Test nach
Tbc-Exposition hatten eine unauffallige Rontgen-Thorax-Untersuchung.

566 Mitarbeiter (40,1%) erhielten nach Tbc-Exposition eine Rontgen-
Thorax-Aufnahme (s. Abbildung 18). Darunter waren vorwiegend die
Mitarbeiter, die bereits vor Tbc-Exposition einen positiven Thc-Test aufwiesen,
sodass ein weiterer Tbc-Test keine Aussagekraft gehabt hatte. Aullerdem
wurden 40 der 41 Mitarbeiter, die nach Tbc-Exposition einen positiven Test
aufwiesen (s. 0.), gerontgt. 533 der 566 untersuchten Mitarbeiter (94,2%)
zeigten ein unauffélliges Rodntgenbild, 14 (2,5%) wiesen pulmonale
Veranderungen auf, die nicht fur eine Tbc sprachen und bei 18 (3,2%) wurde
der Verdacht auf eine latente Tbc geaul3ert. Bei einem Mitarbeiter (0,1%) ergab

sich aus dem Rontgenbild der Verdacht auf eine aktive Tbc.
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Abbildung 18: Ergebnisse der Réntgen-Thorax-Untersuchungen der Mitarbeiter nach
Exposition an offener Thc
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Zusammenfassend (s. Abbildung 19) bestand nach Bertcksichtigung von
Tbc-Tests und Rontgen-Thorax-Untersuchungen bei 1149 Mitarbeiter (81,4%)
im Verlauf nach Tbc-Exposition kein Hinweis auf eine stattgehabte Tbc-
Ubertragung, bei 19 Mitarbeitern (1,3%) bestand der Verdacht auf eine latente
Tbc und bei 242 Mitarbeitern (17,2%) fehlten sowohl Rontgenbild als auch Tbc-
Tests, sodass bei diesen Mitarbeitern keine Aussagen zu einer Ubertragung von
Tbc gemacht werden kénnen. Lediglich bei einem Mitarbeiter (0,1%) wurde

radiologisch der Verdacht auf eine aktive Tbc geauliert.

Verdacht auf aktive The (M=1)
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kEin verdacht aLIf Tbl: [N:1 149:‘ _
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Ergebnisse der Réntgen-Thorax-Untersuchungen
und The-Tests der Mitarbeiter nach Exposition

Abbildung 19: Beurteilung von Réntgen-Thorax-Untersuchungen und Tbc-Tests der Mitarbeiter
nach Exposition an offener Tbc

Zur Beurteilung einer Ubertragung von Tbc werden zusatzlich zu den
radiologischen Untersuchungen und Tbc-Tests eventuelle Symptome der
Mitarbeiter nach Exposition an einem Indexpatienten sowie ggf.
Sputumuntersuchungen und Untersuchungen durch einen Lungenfacharzt
berlcksichtigt.

Bei der betriebsarztlichen Untersuchung nach Exposition an offener Thc

klagte kein Mitarbeiter Gber Tbc-typische Symptome. Insbesondere zeigten die
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19 Mitarbeiter mit V. a. latente Tbc keine Symptome, welche auf eine Tbc
hinweisen.

Einem Mitarbeiter wurde Sputum abgenommen. Dieses zeigte in der
Kultur kein Wachstum von M. tuberculosis sowie eine negative Mikroskopie und
PCR. Im Rontgenbild zeigte sich bei diesem Mitarbeiter der Verdacht auf eine
Sarkoidose. Einen Tbc-Test hatte er nicht erhalten.

Zwei Mitarbeiter wurden zum Lungenfacharzt Uberwiesen. Bei einem
hatte im CT-Thorax als Zufallsbefund der Verdacht auf ein Bronchialkarzinom
bestanden, welches sich im Verlauf bestatigte. Beim zweiten Mitarbeiter
bestand aufgrund des Rontgenbildes der Verdacht auf eine aktive Tbc (s. o0.).
Vom Facharzt wurde die Rontgenaufnahme als nicht Tbc-verdachtig eingestuft.
Ein Tbc-Test wurde bei diesem Mitarbeiter nicht durchgefuhrt, da der letzte Tbc-
Test vor der untersuchten Tbc-Exposition bereits positiv. war. Bei diesem
Mitarbeiter handelte es sich um eine in Deutschland geborene
Krankenschwester. Sie hatte im Vorfeld keine BCG-Impfung erhalten und war

zum Zeitpunkt der Exposition nicht immunsupprimiert.

3.2.5 Zusammenfassung der Datenauswertung der exponierten Mitarbeiter

Nach Auswertung der Tbc-Tests und der Rontgen-Thorax-Bilder bestand
bei einem Mitarbeiter der anfangliche Verdacht auf eine aktive Tbc. Dieser
Verdacht wurde nach erneuter Begutachtung des Rontgen-Thorax-Bildes durch
den Lungenfacharzt ausgeraumt. Weitere Hinweise auf eine akute
symptomatische Ansteckung eines Mitarbeiters nach Tbc-Exposition lagen nicht
VOr.

Nach Zusammenschau aller relevanten Befunde kommt man zu dem
Schluss, dass kein Mitarbeiter im untersuchten Beobachtungszeitraum (2002 -
2011) eine aktive Tbc entwickelt hat.
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3.3 Konversion des Thc-Tests bei an offener Tbc exponierten

Mitarbeitern

Wie in Kapitel 3.2 erlautert, hat keiner der untersuchten Mitarbeiter eine
aktive Tbc entwickelt. Allerdings fiel bei 41 Mitarbeitern nach Tbc-Exposition ein
positiver Tbc-Test auf (s. Abbildung 20).

41 Mitarbeiter mit

positivem Tbc-Test EE—
nach Exposition an

einem

5 Mitarbeiter ohne
Tbc-Test vor
Exposition an einem

. Indexpatienten
Indexpatienten
11 Mitarbeiter mit
36 Mitarbeiter — positivem Tbc-Test
vor Exposition an
einem
Indexpatienten

25 Mitarbeiter mit
negativem Tbc-Test
vor Exposition an
einem Indexpatienten
— Testkonversion

Abbildung 20: Auswahl der Mitarbeiter mit Tbc-Testkonversion in zeitlichem
Zusammenhang mit einer Exposition an einem Indexpatienten

25 dieser 41 Mitarbeiter hatten vor Tbc-Exposition einen negativen Tbc-
Test. Bei den restlichen 16 Mitarbeiter fiel der Tbc-Test vor Exposition entweder
bereits positiv aus (11 Mitarbeiter), oder es wurde vor der untersuchten Tbc-
Exposition kein Tbc-Test durchgefuhrt (5 Mitarbeiter). Das heifldt, bei diesen 25
Mitarbeitern mit negativem Tbc-Test vor und positivem Tbc-Test nach Exposition

an einem Patienten mit offener Tbc hat im Zeitraum der Tbc-Exposition eine
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Tbc-Testkonversion stattgefunden. Eine Tbc-Testkonversion deutet darauf hin,
dass das Immunsystem zwischen den beiden Tbc-Tests mit hoher
Wahrscheinlichkeit Kontakt mit M. tuberculosis hatte. Deshalb werden diese 25
Mitarbeiter sowie die elf Indexpatienten, an denen sie exponiert waren, im

folgenden Kapitel im Vergleich zu ihrer jeweiligen Restkohorte betrachtet.

3.3.1 Charakterisierung der Indexpatienten, bei denen die Mitarbeiter mit
konvertiertem Tbc-Test exponiert waren

Die 25 Mitarbeiter, bei denen der Tbc-Test in zeitlichem Zusammenhang
mit einer Tbc-Exposition konvertiert ist, waren an elf Patienten exponiert. Es
handelte sich dabei um die Indexpatienten Nummer 1, 5, 6, 12, 23, 25, 26, 27,
28, 29 und 35. Im Folgenden werden Faktoren betrachtet, die die
Wahrscheinlichkeit einer Tbc-Ubertragung dieser elf Patienten erhéht haben
konnten. Dazu gehért zum einen die Keimlast, welche mikrobiologisch
nachgewiesen wurde. Besonders interessant ist dabei, ob Tbc-Bakterien
mikroskopisch nachgewiesen wurden, da in diesem Fall von einer erhdhten
Ansteckungsgefahr der Patienten ausgegangen werden kann. Zudem ist die
Symptomatik, die die Patienten bei Aufnahme in die Klinik aufwiesen, relevant,
da zum Beispiel durch HustenstoRe ein vermehrter Ausstold der Tbc-Bakterien
erfolgt. Zuletzt wird der Zeitraum, in welchem die Patienten nicht isoliert waren,
betrachtet, da dies letztendlich der Zeitraum ist, in dem ein ungeschutzter
Kontakt zu Mitarbeitern und damit eine Ansteckung stattfinden kann.

Bei allen elf Indexpatienten waren in den Kulturen aus Sputum,
Magensaft oder BAL Tbc-Bakterien gewachsen. Neben der PCR, welche bei
acht der elf Patienten positiv ausfiel, erfolgte eine mikroskopische
Untersuchung der Proben aus Sputum, Magensaft oder BAL (s. Abbildung 21).
Bei sechs der elf Patienten (54,4%) konnten mikroskopisch saurefeste

Stabchen nachgewiesen werden.
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50%

40%

30%

20%

Prozent der Patienten, an denen Mitarbeiter
mit konvertiertermn The-Test exponiert waren

10%

0% - [N=5) + [N=3) ++ [N=2) +++ (N=1)

Ergebnis der Mikreskopie von Proben aus Sputum, Magensaft oder BAL

Abbildung 21: Ergebnisse der mikroskopischen Beurteilung der Proben aus
Sputum, Magensaft oder BAL der Indexpatienten, bei denen die Mitarbeiter mit
Konversion des Tbc-Tests exponiert waren; ,-“: negativ, ,+“: wenige, vereinzelt,
,++“ viele, mehrere, ,+++“: massenhaft

Dieses Ergebnis unterscheidet sich in Anbetracht der KohortengrofRen
nicht signifikant von dem Ergebnis der Patientengruppe bei der keine
Mitarbeiter mit konvertiertem Tbc-Test exponiert waren. Bei dieser wiesen
65,4% eine positive Mikroskopie auf (s. Abbildung 22) (p=0,71).
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Abbildung 22: Ergebnisse der mikroskopischen Beurteilung der Proben aus
Sputum, Magensaft oder BAL der Indexpatienten, bei denen keine Mitarbeiter
mit Konversion des Tbc-Tests exponiert waren; ,-“: negativ, ,+“: wenige,
vereinzelt, ,++“ viele, mehrere, ,+++“ massenhaft

Zehn der elf Patienten (90,9%) litten bei Aufnahme in die Klinik unter
Symptomen, die mit einer Tbc-Infektion vereinbar waren. Im Gegensatz dazu
wiesen nur 73,1% der Patienten, bei denen kein Mitarbeiter mit Tbc-
Testkonversion exponiert war, typische Symptome der Tbc auf. Dieses Ergebnis
weist jedoch aufgrund der kleinen KohortengroRen keine statistische Relevanz
auf (p=0,39). Nur vier der elf Patienten (36,4%) litten unter Husten.

Bei neun der elf Indexpatienten wurde die Anzahl der Tage erfasst, die
sie nicht isoliert waren. Zu diesem Zeitpunkt war die Diagnose der Tbc noch
nicht bekannt, sodass ungeschutzter Kontakt zu Mitarbeitern stattfinden konnte.
Der Median des Zeitraums ohne Isolation betragt 7 Tage, das 25%-Quartil null
Tage und das 75%-Quartil 16,5 Tage.

Im Vergleich dazu betragt bei der Patientenkohorte, bei der keine
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Mitarbeiter mit Konversion des Tbc-Tests exponiert waren, der Median 5,5 Tage
und das 25%- und 75%-Quartil 0,25 bzw. 11,25 Tage. Damit ist der Zeitraum, in
dem die 11 Indexpatienten nicht isoliert waren, groRer als bei den
Indexpatienten der gesamten Kohorte, wobei auch hier kein statistisch

signifikanter Unterschied gemessen werden kann.

3.3.2 Alter, Geschlecht, Beruf und Geburtslander der 25 Mitarbeiter mit
Tbc-Testkonversion

Das Histogramm der Altersverteilung der 25 Mitarbeiter, bei denen ein
Tbc-Test in zeitlichem Zusammenhang mit einer Tbc-Exposition konvertiert ist,
ist in Abbildung 23 dargestellt. Es entspricht nicht einer Gauld'schen
Normalverteilung. Der Median betrug 30 Jahre, das 25%-Quartil 25 Jahre und
das 75%-Quartil 45 Jahre. Der jungste Mitarbeiter war 18 Jahre, der alteste 60
Jahre alt. Die Mitarbeiter, bei denen der Tbc-Test nicht konvertiert ist, waren mit
einem Median von 38 Jahren und einem 25%- und 75%-Quartil von 30 und 46

Jahren alter. Dieser Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant.

Anzahl der Mitarbeiter
Lad

0 M0 20 30 40 350 a0 7O
Alter der Mitarbeiter mit konvertiertem
Thec-Test in Jahren

Abbildung 23: Histogramm der Altersverteilung der
Mitarbeiter mit konvertiertem Tuberkulosetest

Von den 25 Mitarbeitern waren 18 (72,0%) weiblich. Das waren
prozentual gesehen mehr, als in der gesamten Mitarbeiterkohorte (63,1%).
Auch dieser Unterschied ist aufgrund der unbalancierten Kohorten nicht
signifikant (p=0,41). 24 der 25 Mitarbeiter mit konvertiertem Tbc-Test sind in
Deutschland geboren, ein Mitarbeiter stammte aus Osterreich, sodass auch hier
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kein statistisch relevanter Unterschied vorliegt (p=0,50).

Die Berufe der Mitarbeiter werden in die bereits in Kapitel 3.2.1
erlauterten Berufsgruppen eingeteilt. Die Verteilung der Berufe entspricht im
GrolRen und Ganzen der der gesamten Mitarbeiterkohorte (s. Abbildung 24):
52% der Mitarbeiter mit Konversion des Tbc-Tests gehorten dem
Pflegepersonal an, 24% dem arztlichen Personal und jeweils 12% waren dem

Assistenzpersonal und dem technischen Assistenzpersonal zuzurechnen.

M 25

Pflegepersonal (M=13)

drztliches Personal (M=)

Assistenzpersonal (N=3)

Berufe der Mitarbeiter mit konvertiertern The-Test

technisches Assistenzpersenal (M=3)

0% 10% 20% 30% 40% 0% a3
Prozent der Mitarbeiter mit konvertiertem The-Test

Abbildung 24: Berufe der Mitarbeiter mit konvertiertem Tuberkulosetest

Die Kohorte der 25 Mitarbeiter, bei denen im Rahmen einer Tbc-
Exposition der Tbc-Test konvertiert ist, unterscheidet sich in Bezug auf Alter,
Geschlecht, Beruf sowie Geburtsland nicht signifikant von der Restkohorte,

deren Tbc-Test nicht konvertierte.
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3.3.3 Zeitraum zwischen letztem Tbc-Test der 25 Mitarbeiter vor Tbc-
Exposition und der Exposition an einem Indexpatienten

Um herauszuarbeiten, ob die Konversionen der Tbc-Tests in
ursachlichem Zusammenhang mit der Tbc-Exposition stehen, missen mehrere
Aspekte bedacht werden. Zum einen ist der Zeitraum zwischen dem letzten
Tbc-Test vor Tbc-Exposition, welcher definitionsgemal negativ ausgefallen ist,
und der Tbc-Exposition interessant. Je langer dieser Zeitraum ist, desto groRer
ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine Tbc-Exposition auflerhalb der
untersuchten Exposition, z.B. im hauslichem Umfeld oder auf einer Reise,
stattgefunden hat. Zudem ist relevant, mit welchem Tbc-Test getestet wurde.
Stempeltests und Mendel-Mantoux-Tests kdnnen aufgrund von Kreuzreaktionen
mit Umweltmykobakterien sowie mit der BCG-Impfung falsch positiv ausfallen.
Zudem kann es aufgrund des Boostereffekts nach mehrmaliger Testung zu
einem positiven Testergebnis ohne vorherigen Kontakt zu Tbc-Bakterien
kommen. AulRerdem kann eine Immunsuppression zu falsch negativen Tests
fuhren. Als weitere Fehlerquelle der Hauttests kommt zudem die Ablesetechnik
infrage. Mitarbeiter der Medizinischen Klinik kénnen die Hauttests von Arzten
der Medizinischen Klinik ablesen lassen. Damit ist kein erneutes Erscheinen
beim betriebsarztlichen Dienst notwendig. Jedoch wurden die Mendel-Mantoux-
Tests dadurch auch von Arzten abgelesen, welche aufgrund der fehlenden
Erfahrung unter Umstanden fehlerhafte Ergebnisse produzierten.

Zwischen dem letzten negativen Tbc-Test und der Tbc-Exposition lagen
bei 23 von 25 Mitarbeitern weniger als drei Jahre (s. Abbildung 25). Bei den
beiden verbleibenden Mitarbeitern lag der letzte Tbc-Test vor Tbc-Exposition
vier bzw. sechs Jahre zurtck.

Vor Tbc-Exposition wurde bei vier Mitarbeitern ein Mendel-Mantoux-Test
und bei 21 Mitarbeitern ein Stempeltest durchgeflhrt. Nach Tbc-Exposition
wurde bei 24 Mitarbeitern ein Mendel-Mantoux-Test und bei einem Mitarbeiter
ein Stempeltest durchgefuhrt. In dieser Kohorte wurde weder vor noch nach

Exposition an einem Patienten mit offener Tbc ein IGRA durchgeflhrt.
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Abbildung 25: Zeitraum zwischen letztem Tuberkulosetest und Exposition
an einem Indexpatienten der Mitarbeiter mit konvertiertem Tuberkulosetest

Bei Vorliegen einer Immunsuppression ist zum einen die
Wahrscheinlichkeit, nach Kontakt zu einem an offener Tbc erkrankten Patienten
eine Tbc zu entwickeln erhdht, zum anderen kann ein Tbc-Hauttest falsch
negativ ausfallen, da zu wenig Interferon y ausgeschuttet wird. Keiner der 25
Mitarbeiter mit konvertiertem Tbc-Test nahm immunsuppressive Medikamente
und es bestand auch keine Erkrankung, die auf einen bestehenden
Immundefekt hingewiesen hatte.

Bei den Mitarbeitern mit Tbc-Testkonversion wurde der Stempeltest oder
der Mendel-Mantoux-Test zur Diagnostik verwendet. Bei beiden Tests kann der
Ausfall des Testergebnisses von einer BCG-Impfung beeinflusst werden (s.
Kapitel 1.5.4.1). Von den 25 Mitarbeitern mit konvertiertem Tbc-Test waren 11
(44%) BCG-geimpft, bei 14 (56%) war der Impfstatus nicht bekannt. Die
Impfrate dieser Mitarbeiter war mit 44% damit hoher als bei der restlichen
Mitarbeiterkohorte (28,4%) (s. Abbildung 26). Aufgrund der unbalancierten
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KohortengroRen ergibt sich hieraus keine statistische Signifikanz (p=0,12).
Dennoch kann der Unterschied klinisch relevant sein. Da eine BCG-Impfung
aufgrund von Kreuzreaktionen zu falsch positiven Ergebnissen von Stempel-
und Mendel-Mantoux-Tests fluhren kann (s. Kapitel 1.5.4.1), besteht die
Maoglichkeit, dass es aufgrund der erhdhten Impfrate zu falsch positiven

Testergebnissen kam.

N: 25
44 0%
IE.
56,0%

g

E

f= 8

N: 1386 ;

3

wiau

71,6%

BCG-Impfung B nein

Abbildung 26: BCG-Impfrate der Mitarbeiter in Abhangigkeit der Konversion des Tbc-
Tests (p=0,12)
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3.3.4 Exposition der Mitarbeiter an mehr als einem Indexpatienten

Von den 25 Mitarbeitern waren 15 im Untersuchungszeitraum nur an
einem, die restlichen zehn Mitarbeiter an mehreren Indexpatienten exponiert.
Dabei waren sieben Mitarbeiter an zwei, zwei Mitarbeiter an drei und ein
Mitarbeiter an vier Indexpatienten exponiert. Die Konversion des Tbc-Tests hat
bei allen bis auf einem dieser mehrfach exponierten Mitarbeitern bei der ersten
der untersuchten Expositionen stattgefunden.

Bei dem Mitarbeiter, der an vier Indexpatienten exponiert war (Nr. 322),
fallt folgendes auf: Die Konversion des Tbc-Tests hat bei der ersten
untersuchten Exposition stattgefunden. Jedoch waren die Tbc-Tests, die bei
den folgenden Expositionen durchgeflihrt wurden, alle negativ. Das heil3t der
eine Tbc-Test, der nach der ersten Exposition positiv ausgefallen war und damit
die Definition der Testkonversion erfullte, war mit hoher Wahrscheinlichkeit
falsch positiv.

Bei den ubrigen Mitarbeitern, welche mehrfach an einem Patienten mit
offener Tbc exponiert waren, wurde, nachdem der Tbc-Test einmal positiv
ausgefallen war, den Empfehlungen des RKIls folgend, kein weiterer Thc-Test

mehr durchgeflhrt.

3.3.5 Zusammenfassende Beurteilung der Untersuchungsergebnisse der
25 Mitarbeiter mit konvertiertem Tbc-Test

Die Ergebnisse der Tbc-Tests und R&ntgen-Thorax-Untersuchungen
sowohl vor als auch nach Exposition an einem Patienten mit offener Tbc sowie
der Anamnese bezuglich BCG-Impfung, Immunsuppression und Symptomatik
der 25 Mitarbeiter mit Konversion des Tbc-Tests sind in Tabelle 9
zusammenfassend dargestellt.

Vor Tbc-Exposition waren alle durchgefihrten Réntgen-Thorax-
Untersuchungen unauffallig oder zeigten Veranderungen ohne Verdacht auf
Tbc. Nach Tbc-Exposition hatte nur ein Mitarbeiter (Mitarbeiter-Nummer 187)
keine Rontgen-Untersuchung erhalten. Zwei Mitarbeiter zeigten im Rdntgen-

Thorax-Bild nach der untersuchten Tbc-Exposition den Verdacht auf eine
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latente Tbc. Einer dieser beiden Mitarbeiter (Nr. 924) hatte 4 Jahre vor der
untersuchten  Tbc-Exposition eine  Roéntgen-Thorax-Untersuchung  mit
unauffalligem Ergebnis erhalten. Beim zweiten Mitarbeiter (Nr. 1021) lag keine
radiologische Voruntersuchung vor. Beide Mitarbeiter entwickelten im Verlauf
keine Symptomatik, welche auf eine aktive Tbc hinweisen kann.
Definitionsgemaly fiel der Tbc-Test bei diesen 25 Mitarbeitern vor
Exposition negativ und nach Exposition positiv aus. Bei den dabei verwendeten
Tests handelte es sich um Tbc-Hauttests. Diese konnen aufgrund von
Immunsuppression sowie dem falschen Ablesezeitpunkt falsch negativ
ausfallen. Zudem flhren Kreuzreaktionen mit Umweltmykobakterien sowie der
BCG-Impfung zu falsch positiven Ergebnissen. Da fast die Halfte der 25
Mitarbeiter (44%)

Ergebnissen gefuhrt haben.

BCG-geimpft waren, kann dies zu falsch positiven

Tabelle 9: Zusammenfassung von Tbc-Tests, Rontgen-Thorax-Untersuchungen, BCG-Impfung

und Beruf der Mitarbeiter mit konvertiertem Tbc-Test; ,-“: negativ, ,+“ positiv, ,MTRA®

Medizinisch technische Radiologieassistentin, ,n. d.“: not determined

Vor Tbc-Exposition Nach Tbc-Exposition
Mitar- | Index- | Beruf BCG- Tbc-Test | Roéntgen- | Tbc-Test Roéntgen-
beiter- | patien- Impfung Thorax Thorax
Nr, |ten-Nr.

130 27 Pfleger n. d. - (Stempel- |n. d. + (Mendel- | unauffallig
test) Mantoux)

187 12 Pfleger n. d. - (Mendel- |unauffallig |+ (Mendel- |n.d.
Mantoux) Mantoux)

317 5 Pfleger n. d. - (Stempel- |n. d. + (Mendel- |unauffallig
test) Mantoux)

322 29 Pfleger n. d. - (Stempel- |unauffallig |+ (Mendel- |unauffallig
test) Mantoux)

454 28 Pfleger + - (Stempel- |unauffallig |+ (Mendel- | unauffallig
test) Mantoux)

551 35 MTRA + - (Mendel- |n.d. + (Mendel- | unauffallig
Mantoux) Mantoux)

596 1 Arzt n. d. - (Mendel- |unauffallig |+ (Mendel- |unauffallig
Mantoux) Mantoux)

685 6 Assistenz |+ - (Stempel- |n. d. + (Mendel- |unauffallig

personal test) Mantoux)
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Vor Tbc-Exposition

Nach Tbc-Exposition

Mitar- | Index- | Beruf BCG- Tbc-Test | Roéntgen- | Tbc-Test Réntgen-
beiter- | patien- Impfung Thorax Thorax
Nr, |ten-Nr.

689 28 Pfleger + - (Stempel- |n. d. + (Mendel- |unauffallig
test) Mantoux)

742 27 Arzt n. d. - (Stempel- |n. d. + (Mendel- | unauffallig
test) Mantoux)

781 26 Pfleger + - (Stempel- |Verander- |+ (Mendel- | unauffallig
test) ungen Mantoux)

ohne
V. a. Tbc

835 25 Pfleger n. d. - (Stempel- |n. d. + (Mendel- | unauffallig
test) Mantoux)

870 28 Assistenz |n. d. - (Stempel- |unauffallig |+ (Mendel- | unauffallig

personal test) Mantoux)

882 28 Pfleger n. d. - (Stempel- |unauffallig |+ (Mendel- |unauffallig
test) Mantoux)

896 28 Pfleger n. d. - (Stempel- |n. d. + (Mendel- |unauffallig
test) Mantoux)

902 28 Arzt n. d. - (Stempel- |unauffallig |+ (Mendel- |unauffallig
test) Mantoux)

904 28 Arzt + - (Stempel- |unauffallig |+ (Mendel- |unauffallig
test) Mantoux)

924 28 Arzt n. d. - (Mendel- |unauffallig |+ (Mendel- |V. a. latente Tbc
Mantoux) Mantoux)

948 28 Pfleger + - (Stempel- | n. d. + (Mendel- | unauffallig
test) Mantoux)

976 27 Arzt + - (Stempel- |unauffallig |+ (Mendel- |unauffallig
test) Mantoux)

978 27 Pfleger + - (Stempel- |n. d. + (Mendel- |unauffallig
test) Mantoux)

1000 |27 MTRA + - (Stempel- |unauffallig |+ (Mendel- | unauffallig
test) Mantoux)

1001 |27 MTRA n. d. - (Stempel- | n. d. + (Mendel- | unauffallig
test) Mantoux)

1021 |25 Pfleger n. d. - (Stempel- | n. d. + (Mendel- | V. a. latente Tbhc
test) Mantoux)

1037 |23 Assistenz |+ - (Stempel- | n. d. + unauffallig

personal test) (Stempel-
test)
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3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Analyse der Patienten- und Mitarbeiterdaten zeigte folgendes
Ergebnis: Bei den 1411 Expositionen an offener Tbc, die am
Universitatsklinikum Tubingen in den Jahren 2002 bis 2009 stattgefunden
haben, hat keiner der exponierten Mitarbeiter eine aktive Tbc entwickelt.

Bei 25 Mitarbeitern konvertierte der Tbc-Test in zeitlichem
Zusammenhang zu einer Exposition an offener Tbc von negativ zu positiv,
sodass von einem Kontakt des Immunsystems zu Tbc-Bakterien ausgegangen
werden kann. Als Unterschied zwischen diesen Mitarbeitern und der restlichen
Mitarbeiterkohorte ist die hohere Rate an BCG-Impfungen zu nennen, wobei
keine statistische Signifikanz vorliegt.

Die 25 Mitarbeiter mit Konversion des Tbc-Tests waren bei elf Patienten
exponiert. Diese waren Uber einen langeren Zeitraum nicht isoliert und wiesen
haufiger eine Tbc-typische Symptomatik auf als die Restkohorte. Jedoch sind

auch diese Unterschiede statistisch nicht signifikant.
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurde das Ansteckungsrisiko an offener Tbc fur
Mitarbeiter des Gesundheitswesens untersucht. Daflir wurden die Daten von
Mitarbeitern des Universitatsklinikums Tubingen vor und nach ungeschutzter
Exposition an offener Tbc erhoben. Diese Form der Datenerhebung ermdglichte
erstmals nicht nur eine Querschnitts- sondern auch eine Langsschnittsanalyse.
Dadurch konnte erortert werden, inwiefern z.B. Konversionen von Tbc-Tests
Tbhc

zuruckzufuhren waren. Im Vergleich zu friheren Studien wurden zudem

tatsachlich auf die Exposition an einem Patienten mit offener

erstmalig die Daten der Patienten mit offener Tbc, bei denen diese Mitarbeiter
exponiert waren, untersucht. Mittels dieser differenzierten Untersuchungen
sowohl der Patienten mit offener Tbc, wie auch der Mitarbeiterkohorte war es
moglich, die Kernfragen dieser Untersuchung zu beantworten: Wie viele
Mitarbeiter entwickelten im Untersuchungszeitraum von 2002 bis 2011 eine
aktive oder latente Tbc? Konnen Risikokonstellationen fiir die Entwicklung einer
Tbc nach Exposition ausgemacht werden und existieren Mal3hahmen, die zu
einer Verringerung der Tbc-Ubertragung im klinischen Alltag beitragen kénnen?
Die folgende Tabelle fasst die bisher publizierten Untersuchungen zum Risiko
einer Ubertragung von Tbc im Gesundheitswesen in Niedriginzidenzlandern
zusammen. Im Folgenden werden diese Publikationen vor dem Hintergrund

unserer Daten ausfiuhrlich diskutiert.

Tabelle 10: Alphabetischer Uberblick bisheriger Forschungsarbeiten zu Tbc im
Gesundheitswesen in Niedriginzidenzlandern; ,LTB*: latente Tbc, ,MM-Test“: Mendel-Mantoux-
Test, ,KH*: Krankenhauser, ,R6-Th*: Rontgen-Thorax, ,n.d.“; not determined

Studie |Zeit- | Anzahl Land/ Pravalenz |Nach- Risiko-
raum | untersuchte | Vorgehen aktive/ weis- faktoren
Mitarbeiter latente Tbe/ |methoden | fiir
Konversion Ansteckung

Borroto {2007 {350 Kuba, 15,4% LTB, [MM-Test |Alter,

et al. - Fragebogen |Konversions- vorheriger

(2011)  |2008 und MM-Test |rate 1,4% Kontakt zu

(101) an einem KH Tbe
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Studie |Zeit- | Anzahl Land/ Priavalenz |Nach- Risiko-
raum | untersuchte | Vorgehen aktive/ weis- faktoren
Mitarbeiter latente Tbe/ | methoden | fiir
Konversion Ansteckung
Capewell 1978 |21.951 UK, 0,068 % Sympto- | Beruf
et al. - Analyse Tbc- |aktive Tbc | matik, (Pathologe)
(1988) 1983 Register Ro6-Th
(98)
Dielet [1997 848 Tbc- Hamburg, n.d. Kulturelle |n.d.
al. - Fille, Untersuchung Anzucht
(2005) 2002 |davon 10 von
(102) Mitarbeiter | Ubertragungs-
des Gesund- | wegen von
heitswesens |aktiver Tbc
Faibis et |2008 |137 Paris 12% LTB IGRA n.d.
al.
(2011)
(103)
Franchi |1997 | 1755 Italien 6% LTB MM-Test | Alter,
et al. - Berufsjahre,
(2009) |2001 vorheriger
(104) Kontakt zu
Tb, Beruf
(Arzt),
Arbeitsplatz
(Dialyse,
Gynéko-
logie,
Mikro-
biologie)
Fridkin 1992 |n.d. USA, Konversions-| MM-Test | Gro3e des
et al. - freiwilliger rate KHs,
(1995) 1993 Fragebogen an | 0,6 — 1,2% Anzahl der
(105) 359 KH Tbc-Fiille,
Isolations-
mafnahmen
Granet |2008 378 Norwegen, 3,4%LTB | IGRA Geburts-
al. - Screening der |(IGRA) MM-Test |land, BCG-
(2013) {2009 Mitarbeiter an | 55,3 % LTB Impfung bei
(95) 3 KH (MM-Tests) MM-Test
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Studie |Zeit- | Anzahl Land/ Priavalenz |Nach- Risiko-
raum | untersuchte | Vorgehen aktive/ weis- faktoren
Mitarbeiter latente Tbe/ | methoden | fiir
Konversion Ansteckung
Louther 1991 |1.288 USA, Daten [44,8% LTB |MM-Test |Beruf
et al. - des betriebs- |Konversions- (Reinigungs
(1997) 1994 arztlichen rate 13,6% personal)
(106) Dienstes St.
Clare's
Hospital in
New York
City
Menzies 1992 |n.d. Literatur- 24 % LTB MM-Test | Alter, BCG-
et al. - recherche Impfung,
(2007) 2002 Geburts-
9 land,
Arbeitsplatz
(Innere)
Moucaut |2007 | 1103 Nantes, 22,2% LTB IGRA BCG-
et al. - Screening der |(IGRA) MM-Test |Impfung
(2013) |2011 Mitarbeiter 77,4 % LTB bei MM-
97) (MM-Test) Test
Konversions-
rate 6%
(IGRA)
Riley et 1982 |1160 Tbc- |Nordirland, |n.d. Kulturelle |n.d.
al. - Félle, davon | Analyse des Anzucht
(1997) 1991 |42 Tbe-Registers
(107) Mitarbeiter
des
Gesundheits
wesens
Rings- 2007 |143 Deutschland, (9,1 % LTB |IGRA Alter
hausen et |- Nachverfolgen | (IGRA) MM-Test |(IGRA),
al. 2009 der Kontakt- |38 % LTB BCG-
(2009) personen nach | (MM-Test) Impfung,
(96) Kontakt zu Geburtsland
offener Tbc (MM-Test)
Schablon [2005 |270 Hamburg, 7,2% LTB IGRA Alter,
et al. - Screening der Beruf (Arzt,
(2009) 2008 Mitarbeiter Pflege)
93)
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Studie |Zeit- | Anzahl Land/ Priavalenz |Nach- Risiko-
raum | untersuchte | Vorgehen aktive/ weis- faktoren
Mitarbeiter latente Tbe/ | methoden | fiir
Konversion Ansteckung
Schablon |2005 |2028 Deutschland, (9,9 % LTB |IGRA Alter,
et al. - Daten von Herkunfts-
(2010) 2009 Screening- land nicht D
(10) oder
Umgebungs-
unter-
suchungen aus
14 KH
Schablon |2006 3823 Deutschland, (8,3 % LTB |IGRA Alter,
et al. - Daten des TB |Konversions- Herkunfts-
(2014) |2013 Netzwerks rate 2,8% land nicht
(94) von D,
Betriebsdrzten Arbeitsplatz
an KH (Innere)
Stuartet | 1996 4070 Melbourne 19,3% LTB | MM-Test | Alter,
al. - Berufsjahre,
(2001) 1999 Geburtsland,
(108) BCG-
Impfung,
Arbeit am
Patienten
Welbel et| 1990 |ca. 5000 Chicago Konversions-  MM-Test | Riickgang
al. - rate 1 - 4,2% der
(2009) 2002 Konversions
(109) rate durch
Mitarbeiter-
schulungen
und
Unterdruck-
Isolation
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4.1. Ansteckungsrisiko an Tbc bei Mitarbeitern des

Gesundheitswesens am Universitatsklinikum Tiibingen

Erfreulicherweise entwickelte keiner der untersuchten Mitarbeiter nach
Exposition an einem Patienten mit offener Tbc eine aktive Tbc.

In den 1980er Jahren wurde bei zwei in Grol3britannien durchgefiihrten
Studien aktive Tbc bei Mitarbeitern des Gesundheitswesens nachgewiesen.
Wahrend Capewell et al. alle Mitarbeiter untersuchten, die an einem einzelnen
Patienten mit offener Tbc exponiert waren, analysierten Riley et al. das Tbc-
Melderegister Nordirlands und filterten die Personen heraus, welche im
Gesundheitswesen tatig waren. Beide Studien konnten keine erhdhte Inzidenz
der aktiven Tbc bei Mitarbeitern des Gesundheitswesens im Vergleich zur
Normalbevolkerung nachweisen. Zudem konnte keine direkte Ansteckung an
einem von ihnen behandelten Patienten bewiesen werden. Da zum Zeitpunkt
der Durchfuhrung der Studien die Inzidenz von Tbc in GroR3britannien mit mehr
als zehn Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohnern deutlich Gber der heutigen
Inzidenz in Deutschland lag, war eine Ansteckung im privaten Umfeld nicht
unwahrscheinlich (58), (98).

In Deutschland untersuchten Diel et al. um die Jahrtausendwende die
Daten aller Patienten mit kulturell nachgewiesener Tbc in Hamburg. Dabei
fielen zehn Mitarbeiter des Gesundheitswesens auf, welche an einer aktiven
Tbc erkrankt waren. Ein Vergleich zur Haufigkeit der Tbc in der
Normalbevolkerung wurde nicht gezogen. Nur bei zwei dieser erkrankten
Mitarbeiter wurde die Tbc im Rahmen einer Umgebungsuntersuchung
diagnostiziert. Diel et al. schlussfolgern deshalb, dass der Infektionsschutz in
Bezug auf Tbc in Krankenhausern verbessert werden muss (102).

Bei allen aktuelleren Studien zum Ansteckungsrisiko an einer offenen
Tbc im Gesundheitswesen in Niedriginzidenzlandern wurde keine Ansteckung
von Mitarbeitern an einem Tbc-Patienten beobachtet (10), (93), (94), (95), (97),

(101), (103), (108). Dies hangt wahrscheinlich auch damit zusammen, dass die
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Leitlinien und Gesetze zum Infektionsschutz standig verbessert werden.
Heutzutage wird bei erkannter aktiver Tbc akribisch vorgegangen: Die Tbc-
Erkrankung muss dem Gesundheitsamt gemeldet werden, welches daraufhin
die Isolation und Therapie (berwacht. Um eine mogliche Ubertragung auf
Kontaktpersonen fruhzeitig zu erkennen, ermittelt das Gesundheitsamt zudem
moglichst alle  Kontaktpersonen. Mitarbeiter von Infektions- oder
pulmologischen Stationen in Krankenhdausern nehmen regelmallig an
Pflichtuntersuchungen teil, damit eine mogliche Tbc frihzeitig erkannt und
behandelt werden kann (46), (90), (110), (111). Mithilfe dieser Mal3hahmen wird
durch eine rasche Diagnosestellung und konsequente Therapiedurchfihrung
die Wahrscheinlichkeit einer Ansteckung maoglichst gering gehalten.

In der vorliegenden Arbeit wiesen 714 Mitarbeiter einen positiven Tbc-
Test auf. Bei 1411 untersuchten Expositionen betrug die fallbezogene Pravalenz
damit 50,6%. Bei den meisten dieser Mitarbeiter (708) wurden Tbc-Hauttests
und nur bei sechs ein IGRA durchgefihrt.

Laut RKI weist ein positiver Tbc-Test auf eine vorliegende latente Tbc hin
(32), (35), (36). Aufgrund von Kreuzreaktionen mit Umweltmykobakterien sowie
der BCG-Impfung kann es bei Tbc-Hauttests jedoch zu falsch positiven
Ergebnissen kommen, sodass ein positiv ausgefallener Test nicht zwangslaufig
in Zusammenhang mit einem Kontakt zu M. tuberculosis steht (85). Gerade bei
Personal des Gesundheitswesens konnen die Lymphozyten durch vorherigen
Kontakt mit Tbc-Antigenen aufgrund eines bereits durchgefihrten Tbc-Hauttests
sensibilisiert sein und deshalb positiv ausfallen. Dieser sogenannte
Boostereffekt tritt bei ca. 8,4% der Personen auf, welche mehrmals einen Tbc-
Hauttest erhalten (87), (112). Der seit 2007 regelhaft vom betriebsarztlichen
Dienst des UKTs verwendete IGRA weist zwar aufgrund der fehlenden
Kreuzreaktionen eine bessere Spezifitat auf als die Hauttests, ist jedoch
weiterhin in der Sensitivitat eingeschrankt (77), (78). Ein positiver Tbc-Test kann
also nicht beweisen, dass lebende Tuberkulosebakterien vorhanden sind,
sondern weist nur auf eine immunologische Antwort auf Tbc-Bakterien hin.

Deshalb schlagen Mack et al. vor, statt von einer latenten Tbc von einer
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“bleibenden Immunantwort auf M. tuberculosis” zu sprechen (113).

Bei keinem der Mitarbeiter, welche in dieser Arbeit einen positiven Tbc-
Test aufwiesen, gab es Hinweise auf eine latente Tbc im Sinne einer Aufnahme
von M. tuberculosis. 28,6% waren BCG-geimpft, sodass bei diesen ein falsch
positiver Test in Betracht gezogen werden muss. Interessant ware ein Vergleich
dieser Zahlen mit der Pravalenz von positiven Tbc-Tests in der
Allgemeinbevdlkerung. Dazu liegen jedoch keine Daten vor, da ohne Verdacht
auf einen Kontakt mit offener Tbc in Deutschland in aller Regel kein Tbc-Test
durchgefuhrt wird.

In bisherigen Studien zur Pravalenz von positiven Tbc-Hauttests bei
Mitarbeitern des Gesundheitswesens in Niedriginzidenzlandern lag diese
zwischen 19,3% und 77,4%, wobei eine hohere Pravalenz von positiven
Hauttests mit einer hoheren BCG-Impfrate assoziiert war (97), (106), (108).

Bei 25 Mitarbeitern kam es wahrend des Untersuchungszeitraums zu
einer Konversion des Tbhc-Tests, das heildt der Tbc-Test fiel vor Exposition an
einem Patienten mit offener Tbc negativ und danach positiv aus. Die
fallbezogene Konversionsrate lag somit bei 1,8%. Bei 23 dieser Mitarbeiter
lagen hdchstens zwei Jahre zwischen negativem Tbc-Test vor Exposition und
Tbc-Exposition. Damit sind anderweitige Tbc-Kontakte aulerhalb des
Krankenhauses eher unwahrscheinlich. Jedoch wurde keine Reiseanamnese
erhoben, sodass eine Thc-Exposition zum Beispiel in einem Hochpravalenzland
oder auch im privaten Umfeld nicht sicher ausgeschlossen werden kann.

In der bisherigen Literatur zur Konversionsrate von Tbc-Hauttests wurde
eine Konversionsrate von 1% bis 13,6% ermittelt, sodass die hier untersuchten
Daten im unteren Bereich liegen. Nur bei zwei dieser Studien war der Zeitraum
zwischen der Durchfihrung der beiden Tests auf zwei bzw. vier Jahre
beschrankt (101), (106). Louther et al. verglichen zudem die Konversionsrate in
Abhangigkeit der Wohngegend, um dadurch die Wahrscheinlichkeit eines
Kontakts zu Tbc im privaten Umfeld zu ermitteln. Sie kamen zu dem Schluss,
dass der Kontakt mit M. tuberculosis bei den Mitarbeitern, bei denen eine

Konversion des Tbc-Tests auftrat, am wahrscheinlichsten im beruflich Umfeld
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stattgefunden hat. Die in dieser Studie ermittelte hohe Konversionsrate von
13,6% lasst sich am ehesten dadurch erkldren, dass es sich bei dem
untersuchten Krankenhaus um eine Klinik handelt, in der viele Tbc-Patienten
behandelt werden (9), (101), (105), (106).

Wie zu erwarten fiel in den vorhandenen Studien aus
Niedriginzidenzlandern sowohl die Pravalenz von positiven IGRAs als auch die
Konversionsrate von IGRAs mit 3,4% bis 22,2% bzw. 2,8% bis 6% niedriger
aus, als die der Hauttests (10), (93), (94), (95), (97), (103).

4.2 Potentielle Risikofaktoren fiir eine Ansteckung an Thc fur

Mitarbeiter des Gesundheitswesens

Als Anhalt fir einen Kontakt mit M. tuberculosis konnte bei 25 der 1411
an offener Tbc exponierten Mitarbeitern eine Konversion des Tbc-Hauttests
nachgewiesen werden. Im Vergleich zu den Mitarbeitern, bei welchen keine
Konversion des Tbc-Tests stattgefunden hat, konnten keine signifikanten
Unterschiede gefunden werden. Aufgrund der eingeschrankten Sensitivitat und
Spezifitat der Hauttests muss zudem folgendes beachtet werden: 11 der 25
Mitarbeiter waren BCG-geimpft, sodass aufgrund der Kreuzreaktion mit den
Tbc-Hauttests diese falsch positiv ausgefallen sein kénnten. 24 Mitarbeiter
haben im Untersuchungszeitraum vor der Konversion des Tbc-Tests keinen
Tbc-Test erhalten. Es kdnnte sich bei der Konversion in Wahrheit also auch um
einen Boostereffekt handeln. Geht man von der in bisherigen Studien
nachgewiesenen Haufigkeit des Boostereffekts von 8,4% aus, waren zwei der
Mitarbeiter betroffen (87), (112). Einer der Mitarbeiter hatte nach dem positiv
ausgefallenen Tbc-Test im Rahmen der Testkonversion noch mehrere negative
Tbc-Hauttests. Bei diesem ist mit hoher Wahrscheinlichkeit von einem falsch
positiven Testergebnis auszugehen, da zwischenzeitlich keine antituberkulose

Therapie durchgefiuhrt wurde.
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Die elf Patienten mit offener Tbc, an denen die Mitarbeiter, deren Tbc-
Test konvertierte, exponiert waren, waren durchschnittlich 1anger nicht isoliert,
als die Ubrigen Tbc-Patienten dieser Studie. Der Unterschied ist zwar nicht
statistisch signifikant, kann jedoch trotzdem klinisch relevant sein, da ein
langerer Zeitraum ohne Isolation auch zu haufigeren ungeschitzten
Expositionen fuhrt. Dies ist die erste Arbeit, in der die Daten der Patienten mit
offener Tbc, an denen Mitarbeiter des Gesundheitswesens exponiert waren,
analysiert wurden. Aufgrund der zu geringen Fallzahl konnten keine
Signifikanzen herausgearbeitet werden, sodass weitere Studien mit groferen
Fallzahlen sinnvoll sind.

Laut den Daten des RKls erkranken in Deutschland mehr Frauen als
Manner an Tbc. Zudem steigt die Wahrscheinlichkeit einer Tbc-Erkrankung mit
dem Alter sowie bei einer Geburt auf3erhalb Deutschlands (15). Dies sind auch
die berufsunabhangigen Risikofaktoren flr einen positiven Tbc-Test, die
bisherige Studien herausarbeiten konnten (93), (94), (95), (96), (101), (104),
(108). Als zusatzliche Risikofaktoren im Rahmen einer Tatigkeit im
Gesundheitswesen konnte ein haufiger direkter Kontakt zu Tbc-Patienten im
Rahmen der arztlichen oder pflegerischen Arbeit auf internistischen Stationen
nachgewiesen werden (93), (94), (102), (104), (108). Im Gegensatz dazu
zeigten zwei Studien einen Zusammenhang zwischen der patientenfernen
Tatigkeit als Pathologe bzw. Reinigungspersonal und einer aktiven bzw.
latenten Tbc. Diese beiden Studien wurden vor ca. 30 Jahren durchgefihrt, als
noch eine deutlich hohere Inzidenz der Tbc vorlag. Louther et al. erklaren das
erhohte Risiko fur Reinigungspersonal am ehesten mit den vielen kurzen
Patientenkontakten sowie unzureichenden Schulungen, sodass vom
Reinigungspersonal keine adaquaten Schutzmalnahmen wie Mundschutz
genutzt wurden. Die erhohte Inzidenz von aktiver Tbc unter Pathologen, die
Capewell et al. zeigten, lasst sich am ehesten durch inkonsequente
SchutzmalRnahmen wahrend der Untersuchung der Gewebeproben erklaren
(98), (106). Die Konversionsrate von Tbc-Hauttests bei Mitarbeitern des

Gesundheitswesens untersuchten Fridkin et al. nach Einflhrung von neuen
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Leitlinien zur Pravention der Ubertragung von Tbc in den USA 1990. Sie stellten
fest, dass die Konversionsrate von Tbc-Hauttests mit zunehmender GrélRe des
Krankenhauses sowie steigender Anzahl dort behandelter Tbc-Patienten
zunimmt. Zudem waren die Konversionsraten in Krankenhausern, in denen
Patienten mit offener Tbc in Einzelzimmern mit Unterdruck und Luftung an die
Aulenluft untergebracht sind, geringer als an Krankenhausern, die nicht alle

Aspekte dieser Isolationsmallnahmen umgesetzt haben (105).

4.3 MaRnahmen, die zu einer Verringerung der Thc-Ubertragung

im klinischen Alltag beitragen konnen

Die Konversion der Tbc-Tests von Mitarbeitern des Gesundheitswesens
war in dieser Arbeit mit einem langeren Zeitraum ohne Isolation der Patienten
mit offener Tbc, an denen sie exponiert waren, assoziiert. Das Risiko einer
Aufnahme von M. tuberculosis steigt mit der Keimlast des Patienten und der
Expositionsdauer (8), (568). Dies konnten Kenyon et al. besonders eindrucksvoll
nachweisen: Eine Patientin mit einer im Nachhinein mikroskopisch
nachgewiesenen offenen Tbc hat wahrend eines Flugs von Uber acht Stunden
ihre Nebensitzer angesteckt, nicht jedoch auf einem am selben Tag
stattfindenden Flug, der kurzer als acht Stunden dauerte. Folglich war in diesem
Fall zur Ubertragung der Tbc mindestens eine Expositionsdauer von acht
Stunden notwendig (57). Bei einer offenen Tbc, die lediglich kulturell, jedoch
nicht mikroskopisch nachgewiesen ist, wird von einer nur 20%igen
Ansteckungswahrscheinlichkeit im  Vergleich zu einer mikroskopisch
nachgewiesenen Tbc ausgegangen, weshalb in diesen Fallen die
Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung von Tbc nach ca. 40 Stunden ansteigt
(59). Das Risiko einer Ansteckung an einer offenen Tbc steigt also mit der
Expositionsdauer und wird bei einer mikroskopisch nachgewiesenen offenen

Tbc nach acht Stunden wahrscheinlich.
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Im Krankenhaus haben Arzte und Pflegekrafte den langsten
Patientenkontakt. Dieser wird in aktuellen Studien mit ca. 40% ihrer Arbeitszeit
angegeben (114), (115). Wird von einer Arbeitszeit von acht Stunden pro Tag
und von zwolf zu betreuenden Patienten ausgegangen, hat ein Mitarbeiter des
pflegerischen oder arztlichen Teams 15 Minuten Kontakt zu einem Patienten
pro Tag. Das bedeutet, um die von Kenyon et al. nachgewiesenen acht Stunden
Expositionszeit zu erreichen, muss eine durchschnittliche Betreuung von 32
Tagen angenommen werden.

Um die Zeitspanne einer ungeschutzten Exposition an einem Patienten
mit offener Tbc gering zu halten und so die Ansteckung von betreuenden
Mitarbeitern mdglichst zu vermeiden, muss ein Bewusstsein flr Tbc unter dem
behandelnden Personal geschaffen werden. Auch Welbel et al. sahen einen
signifikanten Zusammenhang zwischen einer geringeren Konversionsrate der
Tbc-Tests von an offener Tbc exponierten Mitarbeitern und regelmaliigen
Mitarbeiterschulungen (109). Wie vom RKI empfohlen, sollten diese
Schulungen insbesondere Mitarbeiter von internistischen Stationen sowie
Notaufnahmen regelmafiig erhalten, damit frihzeitig an die Differentialdiagnose
Tbc gedacht wird. Sobald die Verdachtsdiagnose im Raum steht, sollte der
Patient isoliert werden. So kann die Zeitspanne, in welcher die Moglichkeit zur
ungeschutzten Exposition und damit ein erhdhtes Ansteckungsrisiko besteht,
verkurzt werden. Diese Mitarbeiterschulungen sollten im Idealfall vor Aufnahme
der Tatigkeit sowie in jahrlichen Schulungen durchgefiihrt werden. Das
Personal sollte dabei tUber den aerogenen Ubertragungsweg, die Tbc-typische
Symptomatik sowie den Zusammenhang der Kontaktzeit und der
Ansteckungswahrscheinlichkeit aufgeklart werden. Zudem sollte Uber die
erhohte Wahrscheinlichkeit einer Tbc bei Patienten aus Afrika, Indien,
Osteuropa, der Turkei und immunsupprimierten Patienten informiert werden
(15), (20), (21), (42).
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4.4 Aufwand und Kosten der Umgebungsuntersuchungen

Der betriebsarztliche Dienst am UKT untersucht gemaf der ,Verordnung
fur arbeitsmedizinische Vorsorge“ alle Mitarbeiter, die Kontakt zu einem
Patienten mit offener Tbc gehabt haben (90). Dies waren in dieser
Untersuchung bis zu 160 Mitarbeiter pro Tbc-Patient. Damit ist ein hoher
organisatorischer und zeitlicher Aufwand verbunden, sodass Kriterien, nach
welchen die Umgebungsuntersuchungen okonomischer gestaltet werden
konnen, sinnvoll sind.

Eine Umgebungsuntersuchung dauert etwa 15 Minuten pro exponiertem
Mitarbeiter. Die Tbc-Hauttests kosten je Test ungefahr einen Euro, der IGRA 25
Euro. Damit hatte der betriebsarztliche Dienst fir die Untersuchungen fur die in
dieser Arbeit untersuchten Mitarbeiter, ohne den nicht unerheblichen
organisatorischen Aufwand zu berucksichtigen, einen zeitlichen Aufwand von
350 Stunden. Dies entspricht ungefahr einer Arbeitswoche pro Jahr. Gleichzeitig
wurden knapp 4.000 Euro fur die Tbc-Tests ausgegeben. Dabei machen die
IGRAs einen Grofteil der Kosten aus. Kowada et al. untersuchten die
Kosteneffektivitat von Tbc-Tests bei Umgebungsuntersuchungen von
Mitarbeitern des Gesundheitswesens in  Niedriginzidenzlandern. Sie
errechneten, dass, aufgrund der hoheren Spezifitat der IGRAs, diese am
kosteneffektivsten sind, da so die Verabreichung von Chemoprophylaxe
vermieden werden kann (116). Gleichzeitig ist es aus Okonomischer Sicht
sinnvoll, die Anzahl der durchgefihrten IGRAs madglichst niedrig zu halten, ohne
dabei einen Mitarbeiter mit Tbc zu Ubersehen. Ringshausen et al. empfehlen
zum Beispiel, bei Exposition an einem Patienten mit nur kulturell
nachgewiesener Tbc nur diejenigen Mitarbeiter zu untersuchen, die langer als
40 Stunden exponiert waren (96). Eine Ansteckung an einem Patienten mit
mikroskopisch nachgewiesener offenen Tbc wird nach acht Stunden
wahrscheinlich (57) und dieser Zeitraum wird nach ca. 32 Arbeitstagen, an
denen der Patient von einem Arzt oder Pfleger betreut wird, erreicht. Also kann

zum Beispiel eine regelhafte Untersuchung auf die Mitarbeiter beschrankt
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werden, welche besonders engen Kontakt zu dem Patienten hatten, oder
welche an 30 Tagen gearbeitet haben, wahrend der Patient auf einer Station

betreut wurde.

4.5 Schlussfolgerung

Am Universitatsklinikum Tudbingen konnte keine aktive Tbc bei
Mitarbeitern des Gesundheitswesens nach Exposition an einem Patienten mit
offener Tbc nachgewiesen werden. Als Hinweis fir einen Kontakt mit M.
tuberculosis konvertierte bei 25 der 1411 Mitarbeiterexpositionen der Tbc-
Hauttest von negativ nach positiv. Diese Konversionen waren assoziiert mit
einer verzogerten Isolation der Patienten mit offener Tbc, bei denen diese
Mitarbeiter exponiert waren. In der bisherigen Literatur wurde beschrieben,
dass eine Ansteckung an einem Patienten mit mikroskopisch nachgewiesener
offener Tbc nach einem Zeitraum von acht Stunden wahrscheinlich wird. Dies
ist bei Berufen mit direktem Patientenkontakt, wie Arzten oder Pflegern, nach
ca. 30 Arbeitstagen der Fall. Bei lediglich kulturell nachgewiesener Tbc ist von
einem funf mal langeren Kontakt auszugehen, bis es zu einer Ansteckung
kommt (57), (59). Die Wahrscheinlichkeit flr eine Ansteckung an einem
Patienten mit offener Tbc fur die betreuenden Mitarbeiter am UKT ist also
gering. Eine weitere Risikominimierung kann durch eine schnellere Isolation von
Patienten mit offener Tbc erreicht werden. Deshalb sollten insbesondere
Mitarbeiter von internistischen Stationen und Notaufnahmen regelmaRige
Schulungen erhalten, in denen sie lber den aerogenen Ubertragungsweg der
Tbc, die Risikogruppen der Patienten (Immunsuppression, Herkunftsland), Tbc-
typische Symptomatik und notwendige IsolationsmaRnahmen informiert
werden. Zudem kann uberlegt werden, ob Umgebungsuntersuchungen
regelhaft nur bei Mitarbeitern durchgefihrt werden, welche ohne
Isolationsmalnahmen engen Kontakt zu einem Patienten mit offener Tbc hatten

oder diesen an mehr als 30 Arbeitstagen betreut haben.
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5 Zusammenfassung

Mitarbeiter des Gesundheitswesens sind wahrend der Betreuung eines
Patienten mit noch nicht erkannter offener Tbc dieser Infektionskrankheit
ungeschutzt ausgesetzt. Deutschland gehort mit weniger als zehn
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohnern zwar zu den
Niedriginzidenzlandern. Dies birgt jedoch auch die Gefahr, dass aufgrund eines
nachlassenden Bewusstseins bezuglich dieser Erkrankung die Diagnose
verzogert gestellt wird und so die Gefahr einer Ansteckung gerade fur
betreuende Mitarbeiter des Gesundheitswesens steigt. Ziel dieser Arbeit war es,
das Ansteckungsrisiko an offener Tbc fur Mitarbeiter des Universitatsklinikums
Tdbingen zu quantifizieren und Risikofaktoren fir eine Ansteckung
herauszuarbeiten.

Hierzu wurden Daten von 1411 ungeschitzten Expositionen von
Mitarbeitern des Universitatsklinikums TlUbingen an 37 Patienten mit offener Tbhc
erhoben, welche zwischen 2002 und 2009 stattgefunden haben. Dabei wurden
erstmalig die Daten der Patienten mit in die Analyse einbezogen und die
Mitarbeiterdaten sowohl vor als auch nach der Exposition untersucht.

Keiner dieser an offener Tbc exponierten Mitarbeiter entwickelte eine
aktive Tbc. Bei 1,8% der Expositionen konvertierte der Tbc-Hauttest als Zeichen
eines Kontakts des Immunsystems mit M. tuberculosis von negativ zu positiv.
Dies war assoziiert mit einer langeren Zeitspanne bis zur Isolation der Patienten
mit offener Tbc, bei denen die jeweiligen Mitarbeiter exponiert waren. Der
Unterschied war zwar nicht signifikant, kann jedoch aufgrund der Abhangigkeit
einer Ansteckung an offener Tbc von der Expositionsdauer dennoch relevant
sein. Dies kann in weiteren Studien mit hoherer Patientenfallzahl untersucht
werden.

Die Wahrscheinlichkeit einer Ansteckung an Patienten mit offener Tbc fur
Mitarbeiter des UKT ist sehr gering. Das Risiko kann weiter minimiert werden,

indem die Zeitspanne bis zur Verdachtsdiagnose und damit Isolation der
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Patienten verkurzt wird. Dies kann mittels Schulungen der Mitarbeiter,
insbesondere von internistischen Stationen und Notaufnahmen, erreicht
werden, in denen diese uber die typische Symptomatik, das Patientenkollektiv
mit erhohtem Erkrankungsrisiko und die notwendigen Isolationsmal3nahmen
informiert werden. Auf Grundlage der Erkenntnis, dass eine Ansteckung an
einer mikroskopisch nachgewiesenen offenen Tbc nach acht Stunden
wahrscheinlich wird, kann zudem Uberlegt werden, Umgebungsuntersuchungen
regelhaft nur bei denjenigen Mitarbeitern durchzuflihren, welche engen Kontakt
zu den Patienten hatten oder mindestens acht Stunden exponiert waren, was

nach ca. 30 Arbeitstagen der Fall ist.
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